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2 Spezieller Tell

2.1 Aufbau der Seitenkette

Die Retrosynthese hat gezeigt, daR am Anfang der Synthesesequenz der Aufbau der Seiten-
kette mit verschiedenen Methoden mdglich ist, wahrend an spaterer Stelle die Kettenverlange-
rung nur noch durch eine Substitution mit einem Cuprat durchgefiihrt werden kann. Um die
Optionen zur Einfuhrung einer Seitenkette am Anfang der Synthesesequenz zu untersuchen,
wird mit der Synthese verschiedener Aminosaurederivate begonnen, mit denen die Seitenkette
durch Additionsreaktion eines C-1 bzw. C-2-Synthons erhalten werden kann. Diese Seitenkette
mul3 entweder schon das Keton enthalten oder eine Gruppierung besitzen, die auf spaterer Stu-
fe eine Uberfiihrung in ein Keton zulaRt, da dieses fiir die Aldolkondensation zum Aufbau des
C-Ringes der Crinidin-Alkaloide bendtigt wird. Hierfir kommen sowohl Asparaginséaurederi-
vate als auch verschiedene, cyclische Serinderivate in Frage, die in kurzen Reaktionsfolgen aus
den Aminosauren synthetisiert werden (Abb. 5).

a.) C-1-Verlangerung dérAsparaginsaurel(

b.) C-2-Verlangerung vob-Serin @)

Seitenkette

Abb. 5: Erforderliche Seitenkette

2.1.1 Synthese und Umsetzung des 3-BOC-Amidgbutyrolactons 5

Die L-Asparaginsaurelf wird analog der Literatur-bekannten Methoden in das 3-BOC-Ami-
do-y-butyrolactors uberfiihrt. Im ersten Schritt erfolgt nach P. Garheiit Di-t-butyldicarbo-

nat im basischem Millieu der Schutz der Aminggpe zur N-BOC-AsparaginsauBe welche
nahezu quantitativ erhalten wird. Ohne weitere Aufarbeitung wird im Anschlul3 daran durch
Kochen mit Acetanhydrid nach einer Vorschrift von M. Bergmdas geschiitzte Asparagin-
saureanhydridd mit einer Ausbeute von 62% gebildet. Der nachfolgende Reduktionsschritt
dient der Differenzierung der beiden Carboxylgruppierungen, welche aufgrund der unterschied-
lichen Elektronegativitdten erfolgen kann. Hierbei spielt die Wahl des Reduktionsmittels eine
Rolle, da neben einer Uberreduktion auch ein Angriff an der Carbamidgruppierung der BOC-

" P. Garner et alJ.Org.Chem.52, 2361 (1987).
8 M. Bergmann et alChem.Ber. 65, 1192 (1932).



Spezieller Teil: Aufbau der Seitenkette —24-

Schutzgruppe méglich ist. Nach G. J. McGarveist eine regioselektive Reduktion mit Na-
triumborhydrid méglich. Durch Reduktion zur Hydroxycarbonsdure und Kondensation zum
Lacton wird das 3-BOC-Amidg-butyrolactons in einer Ausbeute von 70% erhalten (Schema
20), wahrend keine Nebenprodukte isoliert werden. Mit dieser Methode kann die Differenzie-
rung der beiden Carboxylgruppen deAsparaginsaurelj erfolgreich durchgefuhrt werden.
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Schema 20: a.) BOO, b.) AcO, c.) NaBH

Das 3-BOC-Amidoy-butyrolacton5 soll als Precursor fur den Aufbau der Seitenkette dienen.
Hierzu ist eine Monoalkylierung mit Methylmagnesiumbromid geplant, so dal3 die offenkettige
Form des Produkt§ die Seitenkette mit der Ketofunktion fiir den Aufbau des C-Ringes der
Crinidin-Alkaloide enthalt.

Der Versuch, das geschitzte Lactardurch Alkylierung mit Methylmagnesiumbromid bei
—78°C in das BOC-Amidolactdd zu Uberfuihren, bereitet Schwierigkeiten, da kein Produkt
identifiziert werden kann. Schon die DC-Kontrolle zeigt, daf3 die Reaktion nicht einheitlich
verlauft, sondern mehrere Produkte erhalten werden. Dabei gelten die cyclischen Halbacetale
als sehr stabil, besonders wenn das Monoaddukt durch Chelatisierulijestakird. So kann

J. T. Mohf° nach Vinylierung eines Lactons das entsprechende Lactol sdulenchromatogra-
phisch reinigen. Ebenso kann laut Literaturangfaties BOC-Amidolacto mit DIBAH zum

Lactol reduziert und der offenkettige Aldehyd anschlieRend in Form eines Dithiols geschitzt

9a.) G. J. McGarvey et all,Am.Chem.Sacl08, 4943 (1986); G. J. McGarvey et detrahedron Let}.2733
(1983); b.) B. Gong et alJ,Org.Chem.55, 4763 (1990).

203, T. Mohr Dissertation FU-Berlin, 148 (1992).

2L a.) G. Pattenden et aletrahedron Let}.32, 259 (1991); b.) A. W. Konradi et al.Org.Chem.55, 4506
(1990).



Spezieller Teil: Aufbau der Seitenkette -25-

bzw. mittels eines Wittigreagenzes kettenverlangert, so daf3 prinzipiell das &.aagdnglich

sein sollte. Der Reaktionsansatz mit 1.2 eq. Methylmagnesiumbromid enthalt nach der Aufar-
beitung noch Edukt, deshalb werden in einer VersuchsreiherBeC auch 2, 3, 4 und 5 eq.
Methylmagnesiumbromid eingesetzt. Dieses fuhrt zu einer kompletten Umsetzung, aber in
keinem dieser Ansédtze kann ein Produkt identifiziert werden. Alternativ wird versucht, das
Lactol 6 durch Umsetzung mit 1.0 eq. Methyl-Lithium b€i00°C zu erhalten, welches eben-
falls zu einem nicht trennbaren Riuktgemisch fiihff, weshalb dieser Weg nicht weiter ver-
folgt wird. Ursache hierflr kdnnen diverse Nebenreaktionen sein, wie eine Deprotonierung am
Amid, wodurch eine Ringoffnung beschleunigt wird und es zu einer Mehrfachalkylierung des
offenkettigen Ketons kommt (Schema 21).

NHBOC NHBOC o NHBOC
| e | _ )J\/:'\/OH
0 HO——O
0 HsC
5 6

Schema 21: a.) MeMgBr bzw. MeLi

2.1.2 Synthese und Umsetzung des 2-BOC-AmidB-propiolactons 7

Eine weitere Option zum Aufbau dieser Seitenkette besitzt man durch die Offnung cyclischer
Serinderivate. Geplant ist, aus einem Propiolacton in einer Additionsreaktion ein Aminosaure-
derivat mit der benétigten Seitenkette herzustellen, wofiir es in der Liférainige Beispiele

gibt. Fur die notige C-2-Verlangerung muf3 ein Reagenz gefunden werden, das sowohl die
erforderlichen Kohlenstoffatome mitbringt, als auch spater in der Synthese die Generierung
eines Ketons zulaft. Hierzu soll entweder eine Isopropenylgruppierung dienen, aus der das Ke-
ton durch eine Ozonolyse freigesetzt werden kann, oder eine Vinylgruppierung, bei der dieses
mittels einer Wacker-Oxidation mdglich ist.

In einer kurzen Reaktionsfolge wird dasSerin @) in das Propiolacto@ Uberfuhrt. Zuerst
wird die Aminofunktion mit der Methode von P. Garienit Di-t-butyldicarbonat geschitzt.
AnschlieBend wird das erhaltene N-BOC-S&imnter Mitsunobu-Bedingungen nach einer
Vorschrift von J. C. Veder&sin einem Gemisch aus Acetonitril und THF b&5°C umge-

22 Allein dieser Ansatz wurde in einer FleiRarbeit von Stephan Krakau tiber mehrere Wochen intensiv
analysiert.

2 a.) T. Fujisawa et alTetrahedron Lett.21, 2181 (1980); b.) J. F. Normant et #digl., 21, 935 (1980); c.)
A. Pommier, J.-M. Pons (Review§ynthesis441 (1993).

24P Garner et alQrg.Synthesis70, 18 (1991); P. Garner et al.Qrg.Chem.55, 3772 (1990).

5. C. Vederas et all,Am.Chem.Soc109, 4649 (1987); J. C. Vederas et@kg.Synth,. 70, 10 (1991).
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setzt, so dalR das Propiolactoim einer Ausbeute von 56% erhalten wird. Aus dem Propio-
lacton7 wird mit Isopropenylmagnesiumbromid unter Kupfer-(I)-katalyse die PentenSaure
synthetisiert, welche nur mit maRiger Ausbeute anfallt und schwer zu reinigen ist. Als Ursache
kommen mehrere Konkurrenzreaktionen in Frage. Neben einen Cupratangriff am Carbonyl-C-
Atom kann auch das amidische Proton abstrahiert werden, welches zu einer intramolekularen
Offnung fuhrt und ein Oxazolih0 gebildet wird. Die Ausbeute (37%) kann nach Literaturan-
gaben durch eine weitere Stickstoff-Schutzgruppe verbessert werden. Da auch die Wahl des
Lésungsmittels und der Temperatur in dieser Ring6ffnung eine grol3e Rolle spielt, sollte durch
Variation der Bedingungen eine deutliche Erh6hung der Ausbeute mdéglich sein (Schema 22).

NH, NHBOC
Ho\/:\n/ OH —a g HO\/\[]/ OH _b
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2 8
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Schema 22: a.) BOO, b.) PPR/ DEAD, c.) GHsMgBr, CuBr-MeS

2.1.3 Aufbau der Seitenkette durch Offnung von Aziridinen

Eine weitere oft durchgefiihrte Methode zur Darstellung kettenverlangerter Stickstoffsysteme
ist die Offnung von Aziridinen mit metallorganischen ReagefZieleren Triebkraft die Auf-

hebung der hohen Ringspannung ist. Bei unterschiedlich substituierten Aziridinen kann durch
Wahl des Reagenzes die Regioselektivitat der Alkylierung beeinflul3t werden. So kann ein Azi-
ridincarbonsaureester mit Cuprat-Reagenzien regioselektiv und ohne Angriff an der Estergrup-
pierung gedffnet werden. In der Regel wird mit Cupraten das weniger substituierte Kohlen-
stoffatom angegriffen. Wichtig ist, dal? die bei der Ring6ffung entstehende negative Ladung am
Stickstoff stabilisiert werden kann. So kénnen in der Regel nur durch Akzeptoren aktivierte

%6 a.) B. Ganem et alTetrahedron Lett.26, 1153 (1985); b.) A. Dureault et abid., 28, 3341 (1987); A.
Dureault et al.J.Org.Chem.54, 5324 (1989); c.) D. Tanner et dletrahedron44, 619 (1988); D. Tanner
et al.,ibid., 48, 6069 und 6079 (1992); D. Tanner etBktrahedron Lett.31, 1903 (1990); e.) J. B. Sweeney
et al.,Synlett 675 (1993); f.) A. Laurent et alletrahedron Lett.36, 3149 (1976).
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Aziridine?” gedffnet werden. Acyl-, Sulfonyl- oder Carbamidgruppierungen erhdéhen den elek-

tropositiven Charakter im Aziridinring zusétzlich und aktivieren somit die Aziridine fir einen
nucleophilen Angriff.

In wenigen Stufen soll das N-BOC-Se8iin ein Aziridinderivat Gberflihrt werden. Nach Ver-
esterung mit Diazomethan erhalt man den Serinmethylédtér einer Ausbeute von 86%.
Dieser kann weder durch Umsetzung mit Triphenylphosphin und DiethylazodicarBbbgiat
-50°C noch durch Umsetzung mit Sulfurylchldtidind Triethylamin bei der gleichen Tempe-
ratur in den N-BOC-Aziridinestek2 tberfiihrt werden. Mit beiden Methoden wird in groReren
Mengen das Eliminierungspatakt 13 als einziges Produkt erhalten, welches durch Deproto-
nierung des Protons am stereogenen Kohlenstoffzentrum zu erklaren ist (Schema 23).

NHBOC NHBOC BOC

Ho\/’\n/ oH _a . Ho\/’\n/ ove _bll, I}\H/OMe
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Schema 23: a.) GNl,, b.) PPR/ DEAD bzw. SQCI, / NEt

Alternativ wird versucht, ein entsprechendes Aziridin ohne die elektronenziehende BOC-
Schutzgruppe herzustellen, und erst im Anschlul3 daran den Schutz der Stickstoff-Funktion
durchzufuhren. In einer Veresterung wireSerin €) mit Thionylchlorid in Methanol zum Se-
rinester-Hydrochloridl4 quantitativ umgesetzt. Dieses sollte eine merkbar geringere Aciditét
am stereogenen Zentrum aufweisen und mit Basen nicht infelBlminierung reagieren. Al-
lerdings wird beim Versuch, unter Mitsunobu-Bedingungen das freie Azklru erhalten

und erst nachfolgend die BOC-Schutzgruppe einzufiihren, keinerlei Produkt isoliert und identi-
fiziert (Schema 24), welches an der Labilitat des freien Azirithrigegen kann.

" a.) D. TannerAng.Chem.106, 625 (1994): b.) G. E. HathOrg.Chem.29, 3052 (1964).

8a.) P. Wipf et al.Tetrahedron Lett.33, 6267 (1992): b.) K. Nakajima et @yll.Chem.Soc.Jpn55, 3237
(1982); c.) S. C. Bergmeier et al.0rg.Chem.62, 2671 (1997).

29 E. Kuyl-Yeheskiely et al Tetrahedron Lett.33, 3013 (1992).
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NH, NH,-HCI
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Schema 24: a.) SOCI MeOH, b.) PPh/ DEAD, c.) BOGO

2.1.4 Synthese und Umsetzung des N-Tritylaziridinmethylcarboxylats 16

Die Synthese des N-Tritylaziridinestei$ ist literaturbekanif. Da die Triphenylmethyl-
Schutzgruppe keine elektronenziehenden Eigenschaften besitzt, ist die Aciditat am Stereozen-
trum so gering, dafl3 die Aziridinbildung und keiieEliminierung stattfindet. Anschlie3end

kann durch einen Schutzgruppenwechsel ein aktiviertes Aziridin erhalten und in einer Cuprat-
reaktion gedffnet werden.

Ausgehend vonh-Serinmethylester-Hydrochloridl4) wird die Aminogruppe mit Triphenyl-
methylchlorid geschitzt. Anschlielend wird der N-Tritylserine$#®emesyliert, wobei schon
Aziridinbildung stattfindet. Das MesyldB laRt man drei Tage in THFmit Triethylamin unter

Ruckfluld reagieren, so daf’ in hohen Ausbeuten der Tritylaziridinmethyléseghalten wird
(Schema 25).

%0'a.) J. E. Baldwin et alTetrahedron49, 6309 (1993); J. E. Baldwin et al.Chem.Soc.Chem.Commun.
1852 (1989); b.) K. Nakajima et aBull. Chem.Soc.Jpn51, 1577 (1978); c.) J. Smrt, J. Beranek, J. Sicher,
U.S.2,958,6911.11.1960).

31 1n der Literaur werden die Aziridine in Pyridin gebildet, womit aber geringere Ausbeuten erhalten werden.
Die Optimierung der Synthese des Tritylaziridinedteist im Rahmen eines Forschungspraktikums von
Bernhard Geisel durchgefiihrt worden.
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Schema 25: a.) TrCl / NEth.) MsCl / NE$, ¢.) NEt / THF

Obwohl der N-Tritylaziridinestet6 kein aktiviertes Aziridin ist, wird eine Ring6ffnung mit ei-

nem Isopropenylcuprat versucht, welches durch Umsetzung von 2-Bromprope+Butil-

Lithium und anschlieBender Zugabe von Kupfer-(I)-bromid-Dimethylsulfid-Komplex erhalten
wird. In aktivierten Aziridinen kann mit Cupratreagenzien in Gegenwart von Carbonylfunktio-
nen der Dreiring selektiv gedffnet werden. Beim N-Tritylaziridine$&findet jedoch die Ket-
tenverlangerung ausschlie3lich an der Estergruppierung statt. Nach der ersten Alkylierung wird
das entstanderw 3-ungesattigte Keton in einer Michael-Addition erneut alkyliert, so dal3 das
Epiminoheptenorl9 in einer Ausbeute von 47% erhalten wird (Schema 26). Erschwerend
wirkt hier offenbar der sterisch sehr hohe Anspruch der Tritylschutzgruppe, die das nicht akti-
vierte Aziridin gegen nucleophile Angriffe abschirmt.

Tr T
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N,

I}\H/OMe a W
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16 19

Schema 26: LCu(C;Hs)Br
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2.1.5 Synthese und Umsetzung des N-BOC-Aziridinmethylcarboxylats 12

Der Tritylaziridinesterl6 wird analog einer Vorschrift von K. Sdfdei—20°C mit TFA zum
freien Aziridinester15 detrityliert und anschlieBend mit Bbutyldicarbonat und Triethyl-
amirt® zum N-BOC-Aziridinestetl2 umgesetzt, welcher in einer Cupratreaktion unter Ring-
offnrung zum Aufbau der Seitenkette benutzt werderi’s@a auch diese beiden Stufen mit
einer zufriedenstellenden Ausbeute von 61% verlaufen, kann der aktivierte Aziridit2ster
groéBeren Mengen synthetisiert werden (Schema 27).

Tr H BOC
N// N//I b N//
I/\H/OMe —a o I/‘\n/OMe —_— l/\n/OMe
O O O
16 15 12

Schema 27: a.) TFA / MeOH, b.) B@Z/ NE

Die anschlieRenden Versuche, den N-BOC-Aziridinek2doei —78°C mit einem Isopropenyl-
cuprat zu 6ffnen und damit die Seitenkette im Amidosaure26teu erhalten, milingen und
liefern in Folge eineB-Eliminierung erneut den Acrylsdureesfiéd als einzig isolierbares Pro-

dukt. Ursache ist erneut die erhdhte Aciditdt am Stereozentrum, welche sowohl auf die elek-
tronenziehende BOC-Schutzgruppe am Aziridin, als auch auf die elektronenziehende Methyl-
estergruppierung zurtckzufuhren ist. Weil sich gerade Cupratreagenzien durch eine hohe
Nucleophilie und eine geringe Basizitdt auszeichnen, wird auf weitere Versuche verzichtet, die
Seitenkette Uber diesen Weg herzustellen (Schema 28).

NHBOC BOC NHBOC
/, =
)\H/OMe - I/\H/OMe a ” )\/'\H/OMe
0 0

¢
13 12 20

Schema 28: a.) kCu(GHs),Br

%2K. Sato, A. P. KozikowskiTetrahedron Lett.30, 4073 (1989).

#3 R. Scheffold, Z. da Zhangielv.Chem.Acta76, 2602 (1993).

34 Weitere BOC-geschiitzte Aziridine sollten im Forschungspraktikum von Alexandra Peffer hergestellt
werden, welches aber aufgrund der Labilitat dieser aktivierten Aziridine nicht zu einheitlichen Produkten
fihrte.
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2.1.6 Synthese des N-BOC-Aziridinalkins 21

Die bisher durchgefiihrten Versuche haben gezeigt, dal3 zwei elektronenziehende Gruppen am
Aziridinsystem nicht zur Kettenverlangerung, sondern zur Eliminierung unter Verlust des
Stereozentrums fuihren. Da die aktivierende Schutzgruppe am Stickstoff zur Ring6ffnung der
Aziridine benotigt wird, muf3 die Estergruppierung vor einer Ringoéffnung in einen elektronisch
neutralen Substituenten tberfuhrt werden. Sinnvoll erscheint hier eine Umwandlung in ein Al-
kin, aus welchem spéter die trisubstituierte Doppelbindung synthetisiert werden kann. Um
nicht wieder in die Gefahr einer Eliminierung zu laufen, wird zuerst die Alkingfgierung ge-

bildet, ehe der Aziridinring geschlossen wird.

Nach einer Vorschrift von P. GarAéwird der N-BOC-Serinestet1 mit Dimethoxypropan

und katalytischen Mengep-Toluolsulfonséure in den Garneres@2 tUberfuhrt und durch
Destillation im HochvRuum gereinigt (65% Ausbeute). In der anschlieRenden DIBAH-Reduk-
tion wird der Garner-Aldehy@3 bei—78°C mit einer Ausbeute von 79% hergestellt, der eben-
falls destillativ gereinigt wird und den Untersuchungen von P. Garner zu Folge lesiem&
risierung eingeht. Mit einer Corey-Fuchs-Reakilanird aus diesem das Vinyldibromi# ge-

bildet (75% Ausbeute), welches sich schnell zersetzt und daher unter Schutzgas gelagert wer-
den muf3. Nach Umsetzung des Vinyldibronfdsmit n-Butyl-Lithium erhalt man nach einer
Fritsch-Buttenberg-Umlagerutfgdas Garneralki25, wobei nur eine Ausbeute von 49% er-
halten wird (Schema 29). Als Nebenprodukt entsteht in geringen Mengen das C-4-kettenver-
langerte Garneralkir26, wahrend Abfangreaktionen mit C-1-Synthonen (Paraformaldehyd,
Chlorameisensaureester) nicht durchgefuhrt werden konnten.

NHBOC \7%1NHBOC \\li

/ ~NHBOC
T O - o =
HO\/\H/ OMe a \/\H/OMG b \/\n/ H
0 0 0
11 22 23

Schema 29/1: a.) DMP, kaiTsOH, b.) DIBAH /-78°C

%a.) E. J. Corey, P. L. FuchEetrahedron Lett.36, 3769 (1972); b.) L. Van Hijfte et aibjd., 30, 3655
(1989).

% a.) H. R. Christen, F. Végtl@rganische ChemjeBd. II, Otto Salle Verlag, 363 (1991); b.) Y. Ohfune et al.,
Synlett 409 (1993).
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/\NHBOC NHBOC
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Schema 29/2: c.) CBf PPh, d.) n-BulLi

Eine weitere Methode zur Darstellung von Alkinen aus Aldehyden ist von J. C. Gibbrtrt
wickelt worden. Hierbei wird der Garner-Aldehg8 mit dem deprotonierten Diazophoshonat

27 unter Stickstoffentwicklung zum homologen Alks umgesetzt. Der Mechanismus dieser
Alkinbildung ist noch nicht gesichert, aber es wird angenommen, daf3 sich aus dem Priméar-
addukt unter Phosphonatirinierung zuerst die Doppelbindung ausbildet und anschliel3end
die Alkinylgruppierung analog einer Wolff-Umlagerung erhalten wird. Allerdings betréagt die
Ausbeute in dieser um eine Stufe kirzeren Sequenz nur 33% (Schema 30).

/ ~NHBOC / ~NHBOC
O < H qu /OMe a 0 ?
+ pP~oMe —F
\/\n/ P \/\\\
o 0
23 27 25

Schema 30: a.) KiBu

Das Diazophosphon&7 wird nach einer Vorschrift von D. Seyfetilin wenigen Stufen aus

dem Hydroxymethylphthalimid2g8) hergestellt. Durch Substitution mit Phosphortribromid
wird das Brommethylphthalimid2@) synthetisiert, welches in einer anschlieRenden Arbusov-
Reaktion in das Phthalimidophosphoi®® der Lagerform des Diazophosphond® uber-

fuhrt wird. Beide Zwischenstufen kénnen problemlos in groReren Mengen erhalten und durch

37a.) E. W. Colvin et al.J.Chem.Soc.Chem.Commutb1 (1973); E. W. Colvin et all,Chem.Soc.Perkin |
869 (1977);b.) J. C. Gilbert et al.,Org.Chem.44, 4997 (1979); c.) R. G. Brishois et @did., 61, 2540
(1996); d.) J. R. Hauske et aletrahedron Lett.33, 3715 (1992).

% a.) M. Regitz et all.iebigs Ann. Chem748, 207 (1971); b.) D. Seyferth et dletrahedron Let}.28, 2493
(1970); D. Seyferth et alJ,Org.Chem.36, 1379 (1971); c.) O. Mancera et dlQrg.Chem.15, 1253

(1950).
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Umkristallisation gereinigt werden. Schlie3lich wird aus dem PhthalimidophospB0Onaa
Hydrazinolyse das entsprechende Amin generiert und durch Diazotierung mit Natriumnitrit das
Diazophosphona?7 in situ hergestellt, welches sofort eingesetzt wird (Schema 31).

0 0
a
N—\ —_— N
OH jBr
28 29
0
N,— OMe
_ b, N— OMe _c.d T ML ome
P—OMe I
[l o
O o}
30 27

Schema 31: a.) PBrb.) P(OMe), c.) hN-NH,, d.) NaNQ

Das so Uber zwei Wege erhaltene Garnerakisoll nun in das entsprechende BOC-Aziridin-
alkin 21 Gberfuhrt werden, welches ein aktiviertes Aziridin darstellt und mit Cupratreagenzien
unter Ring6ffnung reagieren sollte.

Schwierig ist die Differenzierung der beiden Saure-labilen Schutzgruppen, da nur die Acetonid-
gruppierung entfernt werden soll. Dieses wird durch Umsetzung-iritiuolsulfonséure und
anschlieender Zugabe von thutyldicarbonat zufriedenstellend geldst, so dafl3 das Alkinol
31in einer Ausbeute von 70% erhalten wird. Anschlie3end wird analog einer Vorschrift von D.
Craig®® mit p-Toluolsulfonsaurechlorid und Triethylamin das Tos@atgebildet, wobei schon
Aziridinbildung stattfindet. Durch Umsetzung mit Natriumhydrid wird der Ringschluf3 zum
Aziridinalkin 21 durchgefihrt (Schema 32), wobei diese Reaktion nur in sehr kleinen Ansétzen
reproduziert werden kann. Im gré3eren Ansatzen (>0.5 g) wird kein Aziridirzlkémhalten,

es kann nur Zersetzung des Ausgangsmaterials festgestellt werden. Wahrscheinlich findet auch
hier eine3-Eliminierung unter Ausbildung konjugierter Mehrfachbindungen statt.

%9 D. Craig, M. B. BerrySynlett, 41 (1992).
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25 31
NHBOC BOC
b Ts T C //l.
—_— = —_— =
O\/\\\ I/\\\
32 21

Schema 32: ap-TsOH, b.) TsCl/ NE¢ c.) NaH

Der Aufbau der Seitenkette fir den C-Ring der Amamtieen-Alkaloide bereitet am Anfang

der Synthesesequenz mittels Additionsreaktion an einem cyclischen Asparaginsaure- bzw. Se-
rinderivat oft Schwierigkeiten, kann aber mit dem Propiola@terfolgreich durchgefihrt wer-

den. Diese Methode sollte mit weiteren Untersuchungen noch erheblich verbessert werden
kénnen. Alternativ kann die Kettenverlangerung an beliebiger Stelle der Synthesesequenz
durch Substitutionsreaktion mit einem Cuprat durchgefiihrt werden, welches noch untersucht
werden muf3. Hierzu wird zunéchst die trisubstituierte Doppelbindung synthetisiert, die zum
hoch funktionalisierten PyrrolidiXXIX mit der quartaren Stereotriade flhren soll.

2.2 Synthese der trisubstituierten Doppelbindung

2.2.1 Substitutionsmuster der trisubstituierten Doppelbindung

Am Retrosynthesekonzept kann man erkennen, daf} das multifunktionalisierte Pyxpslidin

sowohl in einer Claisen-Umlagerung als auch in einer Samariumdiodidkupplung aus einer tri-
substituierten Doppelbindung hervorgeht. Der zusétzliche Substituent an der Doppelbindung
mul3 in direkter Nachbarschaft zum vorhandenen Stereozentrum regioselektiv eingefihrt wer-
den, da diese Position spater unter 1,2-asymmetrischer Induktion in das quartare Kohlenstoff-
zentrum Uberfuhrt wird. Das bedeutet, dal3 die C-1-Carboxylgruppe der verwendeten Amino-
saure in die doppelt substituierte Position der Doppelbindung umgewandelt werden muf3. Da-
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bei mul3 der Substituent entweder ein in den Amaagign-Alkaloiden vorkommender Aro-

mat sein oder dessen Herstellung im Verlauf der Synthese zulassen. Weiterhin muf3 diese tri-
substituierte Doppelbindung zu einem Allylsystem fuihren, welches spater sowohl in der Clai-
sen-Umlagerung in Form eines Allyl-Vinylsystems als auch in der Samariumdiiodidkupplung in
Form eines Acrylesters zur Stabilisierung des Sekundarradikals eingesetzt werden kann (Abb.
6).

Abb. 6: Erforderliche Struktur der trisubstituierten Doppelbindung

2.2.2 Synthese des Vinyldibromids 33 aus ddr-Asparaginsaure (1)

Das erste Konzept zum regioselektiven Aufbau der trisubstituierten Doppelbindung geht aus
einer Methode von E. J. Corey, J. A. Katzenellenbogen und S. E. Déhimankor. Durch
Attenburrow-Reduktion von Propargylalkoholen und Abfangen der Vinylanionen mit elemen-
tarem lod oder N-lodsuccininfitientstehen regiokontrolliert trisubstituierte Vinyliodide, die
durch Metall-katalysierte Kupplungsreaktionen in entsprechende trisubstituierte Doppelbindun-
gen umgewandelt werden kdnnen. Mit dieser Methode konnte bereits in meiner Dipldmarbeit
ein Vinyliodid 34 mit definiert konfigurierter Doppelbindung aus einem Propargylalk8bol
hergestellt werden. Durch eine Kupfer-katalysierte Kupplung wurde der trisubstituierte Allyl-
alkohol36 gebildet (Schema 33). Dieser wurde nach weiteren Stufen in einer Iminoketen-Clai-
sen-Umlagerung eingesetzt, in der ohne Diastereoselektion ein asymmetrisches, quartares Koh-
lenstoffzentrum gebildet wurde.

40a.) E. J. Corey, J. A. Katzenellenbogen, G. H. Posném.Chem.Soc89, 4245 (1967); b.) S. E. Denmark
et al.,J. Org.Chem.47, 4595 (1982); c.) J. K. Stille et aletrahedron Lett.2, 133 (1979); d.) K. D. Kim et
al., ibid., 43, 6137 (1990).

“1L. E. Overman et alJ.Org.Chem.58, 5304 (1993).

2 U. BéscheDiplomarbeit FU-Berlin (1992).
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35 R=1. 34

Schema 33: a.) Red-Al |,

Die Dreifachbindung des Propargylalkohols soll wie schon beim Garne@dkaurch eine
Fritsch-Buttenberg-Umlagerung eines Vinyldibromids und anschlieBender C-1-Verlangerung
generiert werden. Damit zum Aufbau der Seitenkette (zur Herstellung des C-Ringes der Crini-
din-Alkaloide) im Verlauf der Synthese mdglichst wenig C-Atome eingefiihrt werden muissen,
wird die L-Asparaginsaurelj zum Aufbau der Doppelbindung benutzt. Die Differenzierung

der beiden Carboxylgruppen soll in Analogie zur Apfelsauresequenz von B. HéFrdda-

gefuhrt werden, in der drei Hydroxylfunktionen durch Bildung des thermodynamisch stabilsten
Benzaldehydacetals differenziert werden knnen und die Substituenten nur dquatoriale Positio-
nen besetzen. Die freibleibende funktionelle Gruppe liegt in Nachbarschaft zum Stereozentrum,
so dald der zu synthetisierende Propargylalkohol dem Stereozentrum benachbart sein wird.

Zuerst wird dieL-Asparaginsaurel] mit Diazomethan verestert, wobei der Asparaginsauredi-
ester37 erhalten wird. Ohne weitere Reinigung wird dieser nach einer Vorschrift von P. Karrer
mit LAH zum Aminodiol 38 reduziert’. Dieses wird in einer Ausbeute von 72% erhalten.
Nach Schutz der Aminofunktion zum BOC-Amidodg8 (79% Ausbeute) wird die Differen-
zierung der beiden Hydroxygruppen vorgenommen. Das BOC-Amida€liglird drei Tage

mit Benzaldehyd und einer katalytischen MepgEoluolsulfonsdure unter RiickfluR gekotht
Hierbei sollte sich in Analogie zur Literatur unter thermodynamischer Kontrolle nur das Sechs-
ringacetal40 bilden, welches eine freien Hydroxylfunktion zum Aufbau der trisubstituierten
Doppelbindung in Nachbarschaft zum Stereozentrum besitzt. In einer kinetisch kontrollierten
Reaktion wirde sich das Funfringacetalbilden, welches genau die falsche Hydroxylfunktion
ungeschutzt lafkt. In dieser Schutzgruppenoperation wird ein weiteres Stereozentrum gebildet,
so dal3 auch Diastereomerengemische gebildet werden kénnen.

In einer guten Ausbeute von 80% erhalt man zwei Isomere, die aufgrurtHadKR-,**C-

NMR- und Massenspektren nicht zu unterscheiden sind und sowohl dem Sechsrid@ealstal

auch dem Funfringacetdll entsprechen. Beide Produkte besitzen den gleichen Signalsatz, so
dal3 auf dieser Stufe keine Aussage gemacht werden kann, welches der beiden Acetale in Form

43a.) B. HerradonTetrahedron: Asymetn2, 191 (1991); b.) S. Hanessian et@hn.J.Chem.62, 2146
(1984).

4 a.) G. R. Hendrick, E. R. Atkinsod,Med.Chem.9, 558 (1966); b.) A. Genevois-Borella et @efrahedron
Lett, 31, 4879 (1990); c.) P. Karrer et &elv.Chim.Acta31, 1617 (1948).

45 J. K. Thottathil et al.J.Org.Chem.51, 3140 (1986).
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der beiden mdglichen Diastereomeren entstanden ist oder ob es sich um ein Gemisch von
SechsringacetdlO und Funfringacetall handelt (Schema 34).

OH a_ )J\/-'\H/OMe
0

o
"z
T
N
o
1z
I
S

HO

= o
O
<
(9%}
O,

1Z

I
)
iz
T
vs]
@]
O

HO HO
38 39
En Ph
PN
d O NBOC BOCN
— und / oder "k/o
"1, OH HO™ N\
40 41

Schema 34: a.) GN,, b.) LAH, c.) BOGO, d.) Benzaldehyd@-TsOH

Die nicht eindeutig identifizierten IsomeréQ(und / oderd1) werden getrennt in den nachsten
Reaktionen eingesetzt, um Kenntnisse Uber deren Struktur zu gewinnen. Die Alkohole werden
durch Swern-Oxidatiofi in die Aldehyde42 und / ode®3 uiberfiihrt und mit dem Wittig-ana-

logen Corey-Fuchs-Reagenz zu den Vinyldibromidehund / oder33 kettenverlangert
(Schema 35). Diese kénnen nun duldiNMR-spektroskopische Untersuchungen unterschie-
den werden, da das olefinische Proton beim Sechsringdibdehmdt dem Proton am Stereo-
zentrum in Form eines Dubletts koppeln sollte, wahrend das Funfringdib88mmit der Me-
thylengruppierung in Form eines Tripletts koppeln sollte. In beiden Versuchsreihen werden die
Vinyldibromide 44 und / oder33 in einer Ausbeute von 72% erhalten. Die bei unterschiedli-
chen Temperaturen gemessefdiNMR-Spektren zeigen fiir das olefinische Signal ein Tri-
plett, unabhangig davon, welches Isomer in dieser Oxidations-/ C-1-Verlangerungs-Sequenz
eingesetzt wird. Dieses ist durch eine eindeutige Differenzierung der beiden Hydroxygruppen
und Bildung des Finfringacetadd beim Schitzen mit Benzaldehyd erklarbar, das in Form
zweier trennbarer Diastereomere vorliegt (Schema 34). Das daraus resultierende Vinyldibro-
mid 33 ist nicht zum direkten Aufbau der trisubstituierten Doppelbindung geeignet. Stattdessen
konnte hiermit die Seitenkette fir den C-Ring der Crinidin-Alkaloide aufgebaut werden.

46 K. Omura, D. SwerrTetrahedron 34, 1651 (1978); U. Nubbemeyetabilitation, FU-Berlin (1996).
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£n Ph
o” >NBoC BOCN
und / oder ‘k/o
ﬂ.,I,//OH HO/\\\\‘
40 41
a
£n Ph
o™ NBoC BOCN
und / oder ‘k/o
g, o Oé\\\\“
42 43
b
£n Ph
o~ “NBOC 4 od BOCN’{
und / oder 0
- CBr. o
’/,/7 2 Brzcé\\
44 33

Schema 35: a.) Swern-Ox., b.) GBPPh

In einem weiteren Versuch wird das freie Aminodi8ldrei Tage mit einem Uberschul? Benz-
aldehyd und einer katalytischen Mengd oluolsulfonsaure unter RuckfluR gekocht. Hierbei
erhalt man den Bicyclu45 in einer Ausbeute von 31%, welcher nach einer Vorschrift von T.
Bieg"’ durch Umsetzung mit Ammoniumformiat und Palladium / Kohlenstoff monoentschiitzt
und anschlieBend mit Ributyldicarbonat an der Aminofunktion geschitzt werden soll. Auch
hier kann kein Sechsringacet isoliert werden, als einzig identifizierbares Produkt wird in
geringen Mengen das BOC-Amidodi&® erhalten (Schema 36), so dal? Uber diesen Weg auf-
grund der falschen Differenzierung der beiden Hydroxylfunktionen die trisubstituierte Doppel-
bindung nicht ohne Umwege hergestellt werden kann.

47 T. Bieg et al.Carbohydrate Researcii40, C7-C8 (1985).
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Schema 36: a.) Benzaldehypg-TsOH, b.) Pd / C, c.) BO©O

2.2.3 Synthese und Umsetzung des 2-BOC-Amidgbutyrolactons 46

Eine weitere Methode zur Differenzierung der beiden Carboxylgruppel-Asparaginsaure

(1) ist von B. Gond} beschrieben worden. Dabei wird dieAsparaginsaurelj mit Triethyl-

boran in THF riuckflussiert, bis sich der Feststoff aufgelést und sich ein Oxazabordfidjeon
bildet hat und somit die C-1-Carboxylgruppe geschitzt ist. Durch Umsetzung mit Boran-L6-
sung wird die C-4-Carboxylgruppe selektiv reduziert. Anschlie3end wird das Oxazaborolidinon
durch Behandlung mit Salzséure zerstdrt und dadurch die C-1-Carboxylgruppe wieder freige-
setzt. Mit Salzsaure wird das Homoserinlacton-HydrochiTigiebildef®, welches ohne wei-

tere Reinigung durch Schitzen mit Edutyldicarbonat in das BOC-geschitzte Homoserin-
lacton46 Uberfuhrt wird (41% Ausbeute Uber zwei Stufen, Schema 37). Dieses stellt das re-
gioisomere Lacton zum 3-BOC-Amidebutyrolacton5 dar, das aus dem Asparaginsaurean-
hydrid 4 durch Reduktion mit Natriumborhydrid hergestellt wurde (Schema 20, Seite 24).

NH,-HCI NHBOC
O NH, = =
‘. _OH a o b 0
A = (2 (F
O O
O
1 47 46

Schema 37: a.) B(ORt) BHs;, b.) BOGO / NE&

Dieses BOC-Lactod6 wird nach einer Vorschrift von G. Pattentfemit DIBAH bei -78°C
zum entsprechenden Lac#8 reduziert. In der Literattt kénnen Lactole ohne Aufarbeitung
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kettenverlangert werden, weshalb das Rohprodukt mit dem Corey-Fuchs-Reagenz zum Vinyl-
dibromid 49 umgesetzt wird. In dieser Reaktion wird kein entsprechendes Produkt isoliert.
Eine mdgliche Ursache kann der Lewis-saure Charakter des Zinkbromids sein, welches bei der
Herstellung des Corey-Fuchs-Reagenzes entsteht. In weiteren Versuchen wird das Corey-
Fuchs-Reagenz ohne Zink hergestellt (mit einem zweiten Aquivalent Triphenylphosphin), in
denen aber auch kein Vinyldibromi#B erhalten wird (Schema 38). Somit kann mit dieser
Methode kein Propargylalkohol synthetisiert werden, der zum Aufbau der trisubstituierten
Doppelbindung benétigt wird.

NHBOC NHBOC
; z NHBOC
© a OH b i _CBr
(Y - O/ —H H NN
0 0
46 48 49

Schema 38: a.) DIBAH, b.) CBf PPh

Alternativ zu der oben geschilderten Methode, ein Alkin mittels Corey-Fuchs-Sequenz gefolgt
von einer Fritsch-Buttenberg-Umlagerung zu synthetisieren, ist von J. S.*Yait@vMetho-

de entwickelt worden, in der Dichlormethylentrihydrofurane mit Lithium durch reduktive Eli-
minierung in die entsprechende Alkine umgewandelt werden kénnen. Da auch hierbei priméar
die Lithium-Acetylide entstehen, kann eine Kettenverlangerung durch Abfangen mit C-1-Syn-
thonen zu einem Propargylalkohol durchgefuhrt werden. Diese Dichlormethylentrinydrofurane
werden nach einer Vorschrift von Y. Chapfuaus den entsprechenden Lactonen syntheti-
siert.

Das BOC-Homoserinlacto#6 wird mit Triphenylphosphin und Tetrachlorkohlenstoff erfolg-
reich zum Dichlormethylentrihydrofuras0 umgesetzt (53% Ausbeute). Entsprechende Ver-
suche an stickstoffhaltigen Systemen sind in der Literatur noch nicht beschrieben worden. Das
erhaltene Trihydrofura®0 wird anschlieend zu einer Suspension aus Lithiumsand in THF
getropft, welcher mit einem Ultraschallzerstauber aus Lithium hergestellt wurde. Nach Ruck-
flussieren wird analog der Literatur wassrig aufgearbeitet, doch wird kein entsprechendes Ami-
doalkin 51 aufgefunden. Allerdings wird auch diese Methode in der Literatur nur an Sauer-
stoffsystemen angewandt, so daf® noch nicht bekannt ist, ob Stickstoffsysteme wie das Dichlor-

8 G. H. L. Nefkens, B. Zwanenburg@etrahedron 39, 2995 (1983).

“9a.) R. Gull, U. SchéllkopfSynthesis1052 (1985); b.) A. J. Ozinskas et dlQrg.Chem.51, 5047 (1986);
c.) J. E. Baldwin et alTetrahedron Lett.28, 3605 (1987); d.) H. C. Uz&Bynthesis526 (1991).

0 G. Pattenden et alletrahedron Let}.32, 259 (1991).

*1 a.) K. Mori, Tetrahedron 31, 3011 (1975); b.) H. J. Bestmann etibld., 22, 4941 (1981); c.) K. Sakai et
al.,ibid., 24, 2049 (1976).

®2]. S. Yadav et alJ.Chem.Soc.Chem.Commut37 (1993).

3Y. Chapleur, M. LakhrissiSynlett 583 (1991).
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methylentrinydrofurarb0 entsprechend reagieren (Schema 39). Denkbar sind hier Nebenreak-
tionen am Stickstoff oder ein intramolekularer Angriff an der BOC-Schutzgruppe.

NHBOC NHBOC oc
R R NHB
o) a CCl, b :
(r° == (™" 2 o
o) 0 X
46 50 51

Schema 39: a.) C¢l PPh, b.) Lithiumsand

Die bisher durchgefiihrten Versuche haben gezeigt, dal3 ein Propargylalkohol mit der Alkinyl-
gruppierung in Nachbarschaft zum Stereozentrum nicht in wenigen und gut durchfihrbaren
Stufen aus der Asparaginsadreu erhalten ist. Obwohl die Differenzierung der beiden Carbo-
xylgruppen Uber die beiden Lactobeund 45 gut gelingt, bereitet die Herstellung der ent-
sprechenden Vinyldihalogenide bzw. deren Umwandlung in die Alkine Probleme.

In einer andere Methode zum Aufbau der trisustituierten Doppelbindung wird vétsdieste
unter Allylinversion aus einem tertiaren Allylalkohol zu synthetisieren. Dieser kann durch Alky-
lierung bzw. Arylierung eines,3-ungesattigten Ketons erhalten werden (Schema 40).

SG SG SG
SG-~ N/ SG- N/ SG~ N/
: : R OH
YN O T O
o R OH

Schema 40: Aufbau der trisubstituierten Doppelbindung

Zur Synthese des,-ungesattigten Ketons wird das BOC-Homoserinlaet6ranalog einer
Vorschrift von J. T. Mo in THF bei-78°C mit Vinylmagnesiumchlorid umgesetzt. Das
Produkt lage unter diesen Bedingungen in Form des cyclischen La2tads und wéare damit

vor einer Mehrfachalkylierung geschitzt. Die offenkettige Struktur des Laa2oddellt ein
a,B-ungesattigtes Keton dar, aus dem nach der oben beschriebenen Methode die trisubstituier-
te Doppelbindung synthetisiert werden soll. In dieser Reaktion werden zwei mehrfach alkylier-
te Produkte erhalten, wovon das OkteB@mdas Produkt einer 1,4-Addition amp-ungeséat-

tigten Keton52 darstellt, wahrend das Hexert@l das entsprechende Produkt einer 1,2-Addi-

¥ S, Kim et al.,J.Chem.Soc.Chem.Commuhl188 (1993).
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tion ist. Die eindeutige ldentifizierung dieser Nebenprodukte wird durch die Synthese der ent-
sprechenden Silylethér5 und 56 durchgefuhrt (Schema 41). Das monoalkylierte Pro&akt
wird nicht isoliert.

NHBOC NHBOC

. . NHBOC
0 a — :
s ? OH — HO/\/\H/\
o o
o)
46 52

/N

Ho/\/\[M Ho/\ﬁ(\
'e) — OH

NHBOC NHBOC

53 54

TP
S\UBOC NHBOC

o —/ ©OH

55 56

Schema 41: a.) GE&HMQCI, b.) TPSCI / Imidazol, c.) TBSCI / Imidazol

Aufgrund dieser Ergebnisse mul3 davon ausgegangen werden, dal} daS2 aatolTeil of-
fenkettig vorliegt und ein weiteres Mal mit Vinylmagnesiumchlorid alkyliert wird. Damit ist das
eigentliche Problem bei den Asparaginsauresynthesen nicht die Differenzierung der Carboxyl-
gruppen, sondern die gezielte Uberfihrung der beiden regioisomeren BOC-AmidoBctone
und46 in die entsprechenden offenkettigen Derivate. Um diesem Problem aus dem Weg zu ge-
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hen, wird alternativ die Generierung der trisubstituierten Doppelbindung mittels einer Horner-
Emmons-Reaktion untersucht.

2.2.4 Synthese vora,B-ungesattigten Carbonsaureestern durch Horner-Emmons-Olefi-
nierung

Die Horner-Emmons-Olefinierungist verbreitet in der Synthese varB-ungeséttigten Estern
eingesetzt worden. Bei Umsetzungen von Aldehyden mit Phosphonséureestern werden stereo-
selektiv und in hohen Ausbeuten tliensProdukte erhalten, wahrend bei der Umsetzung mit
Ketonen die spatere Doppelbindungskonfiguration stark von den Substituenten am Keton
abhangt und zu trisubstituierten Doppelbindungen fihrt. Diese Methode soll nun an einem Se-
rinderivat zum regioselektiven Aufbau der trisubstituierten Doppelbindung benutzt werden.
Dabei mul3 das Keton in-Position die eindeutig konfigurierte Stickstoff-Funktion von der
Aminosaure als auch den aromatischen Piperonylrest der meisten AmeedidAlkaloide be-
sitzen. Da ein geschitztes Serinderivat in Form des Tritylaziridind€iesshon synthetisiert
wurde, soll dieses in einer Abfolge von Reduktion, Arylierung und Oxidation in das Béton
Uberfuihrt werden.

Die DIBAH-Reduktion des Aziridinesters6 bei—78°C fuhrt direkt zum Aziridinob8 in einer
Ausbeute von 70%, welche durch Reduktion mit CAlHuf 81% erhoht wird. Nach einer
Swern-Oxidation bet+65°C erhalt man den Aziridinaldehy&®, der ohne weitere Reinigung

nach einer Vorschrift von W. K. L&emit 3,4-Methylendioxyphenyl-Lithium aryliert wird.

Nach Aufarbeitung und Reinigung erhalt man das Piperonyl-substituierte AzidimolForm

der beiden Diastereomere (64% Ausbeute). Auf eine Trennung der Diastereomere kann ver-
zichtet werden, da das neu geschaffene Stereozentrum in der folgenden Swern-Oxidation ver-
nichtet und das Tritylaziridinketo®l1 gebildet wird. Dieses wird ebenfalls ohne weitere Reini-
gung mit 3.2 eg. Horner-Emmons-Reagenz umgesetzt. Die Reaktion dieses sperrigen Ketons
61 erfolgt nur sehr langsam, so dal? mindestens zwei Tage geriihrt werden muR. MiHeinem
NMR-Spektrum wird der Reaktionsstand festgestellt, gegebenfalls wird noch weiteres Horner-
Emmons-Reagenz hinzugegeben. Nach Reinigung erhalt mahAiarndinacrylester62 (17%
Ausbeute) und deB-Aziridinacrylester63 (41% Ausbeute), der den gleichep\Rert wie das

Keton 61 besitzt. So werden in einer Gesamtausbeute von fast 60% die raumlich sehr an-
spruchsvollen trisubstituierten Acryles& und63 im Verhaltnis der beiden Doppelbindungs-
isomeren von ca. 1:2 synthetisiert (Schema 42). Hiermit kann in der spater folgenden Claisen-
Umlagerung der Einflu der Doppelbindungsgeometrie untersucht werden.

%5 a.) B. E. Maryanoff et alChem.Revy.89, 863 (1989); b.) B. BiittelmanBissertation FU-Berlin (1991);
c.) W. J. StecAcc. Chem. Resl6, 411 (1983); d.) T. Moriwake et aChem.Lett.815 (1986); €j.) K. C.
Nicolaou et al., Microreviewl,iebigs Ann.1283 (1997).

*0a.) Y. Lim, W. K. LeeTetrahedron Let}.36, 8431 (1995): b.) C.. SeilRjssertation FU-Berlin, 119
(1990).

>"W. K. Lee et al.,J.Org.Chen61, 6183 (1996).
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Schema 42: a.) LAH, b.) Swern-Ox., c.) PiperonylbrommeBuLi, d.) Swern-Ox.,e.) Horner-Emmons-Rkt.

Mit beiden Doppelbindungsisomeren kénnen Versuche zum Aufbau des quartaren Stereozen-
trums durchgefiuhrt werden, welche in Abhangigkeit von der Doppelbindungskonfiguration
auch zu unterschiedlichen Diastereoselektionen fihren sollte. Diese trisubstituierten Acrylester
sind die Schlusselbausteine in dieser Arbeit, da aus diesen sowohl die Systeme fur die Claisen-
Umlagerung als auch die Systeme fur die Samariumdiiodid-Kupplung hervorgehen.

Die entsprechenden disubstituierten Aziridinacrylester finden in der Litéhtiufig Anwen-

dung als Precursor fir Dipeptid-lsostere, welche als Peptidmimetika groRes pharmakologi-
sches Potential aufweisen.

Die eindeutige Zuordnung der Doppelbindungsgeometrie der trisubstituierten Acrgster
und 63 und der Aziridinsignale wird durch Auswertung von NOE-Differenzspektren vorge-
nommen (Abb. 7).

*8a.) T. Ibuka et al.).Org.Chem62, 999 (1997); T. Ibuka et all,Chem.Soc.Perkin Trand.359 (1995); T.
Ibuka et al. Ang.Chem.106, 693 (1994); b.) L.-X. Dai et all,Chem.Soc.Perkin Trang725 (1996); c.)
P.Wipf et al.,J.0Org.Chem.62, 1586 (1997).
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Abb. 7: Ausgewéhlte NOE-Zuwéachse der AcryleS2und63

2.2.5 Synthese vona,B-ungesattigten Carbonsaureestern durch Palladium-katalysierte
Kupplung

Ein weiteres Konzept zur Synthese der trisubstituierten Acrylé&emd 63 ist von J. K.

Stille®® entwickelt worden und stellt eine Variante der Heckkupplung dar. Darin w@den
Ketoester mit Basen regioselektiv in die entsprechenden Ketoenolate Uberfuihrt, welche mit
Elektrophilen abgefangen werden und gute Abgangsgruppen bilden, vergleichbar mit den in
anderen Kupplungen eingesetzten Vinylhalogeniden. Als Elektrophile werden meist das Tri-
fluormethansulfonséureanhydrid oder Derivate der Trifluormethansulfof$aeireesetzt,
welche die von Weilét eingesetzten Phosphate durch die verbesserte Fluchtgruppenqualitét
verdrangt haben. Auf diesem Wege erhalt man in Palladium-katalysierten Kupphufigen
ungesattigte Ester mit definierten trisubstituierten Doppelbindungen (Schema 43).

SGo U/SG SGo U/SG SG U/SG
Y cor T = WP cor T = WY coR
@) OTf Ar

Schema 43: Konzept der Palladium-katalysierten Kupplung

*9a.) K. Stille et al.,J.Am.Chem.Soc108, 3033 (1986); K. Stille et aihid., 109, 813 (1987); K. Stille et al.,
Ang.Chem.98, 504 (1986); b.) S. J. Danishefsky etf&hg.Chem.110, 835 (1998).

€0°a.) J. Burdon et alJ.Chem.Soc2574 (1957); b.) W. J. Scott, J. E. McMurAgcounts of Chemical
Research21, 47 (1988); c.) M. Hanack et al., Revi&ynthesis85 (1982).

1. Weiler, F. L. HarrisTetrahedron Let}.25, 1333 (1984).
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Stille setzt hierfur Alkenyl- und Arylstannan-Reagenzien ein, die u. a. leicht durch Umsetzung
von Triorganozinnhalogeniden mit den entsprechenden Organometallverbindungen erhalten
werden. Alternativ kann die Kupplung auch mit Organoborverbindungen nach der Methode
von A. SuzuKk¥ durchgefiihrt werden, wobei die Nucleophile durch Hydroborierung aus den
entsprechenden Alkenen hergestellt werden, oder mit Organozinkverbindungen nach der Me-
thode von E. Negistii Eine Ubersicht von M. Wada und S. HigashiZaknit weiteren
Varianten dieser Palladium-katalysierten Kupplungen macht die Anwendungsbreite dieser
Reaktion deutlich. Wichtig erscheinen hierbei die schonenden Reaktionsbedingungen (viele
Kupplungen kdnnen schon bev8°C durchgefihrt werden) und die Regioselektivitat der
Kupplung auch in Anwesenheit weiterer funktioneller Gruppierungen. Bis auf wenige Ausnah-
men finden in diesen Palladium-katalysierten Kupplungen Keine-lsomerisierungen statt,

so dal} die Konfiguration des Enoltriflats in der Regel beibehalten wird.

Inzwischen wurden zur Optimierung der Reaktion eingehende Untersuchungen durchgefinhrt,
so dalR3 die Rolle von Losungsmitteln und Liganden oder auch der Zusatz von Chloriden besser
verstanden wird und bei den Kupplungen beriicksichtigt werden kann. Eine neuere Ubersicht
Uber diese Faktoren der Stillaigplung findet man in der Veroffentlichung von V. Varina et

al.®® wieder, in der vor allen die Rolle der elektronenschiebenden Lig&rdiskutiert und die
Verwendung von Triphenylarsin empfohlen wird.

In der Stille-Kupplung wird meist ein Palladium-(0)-katalysat®r verwendet, wie zum Bei-

spiel Palladiumdibenzylidenaceton-Chlorofore¥)( Hierbei wird das metallische Palladium
durch einen elektronenziehenden Liganden stabilisiert. Durch einen Ligandenaustausch mit
elektronenschiebenden Liganden wird das Palladium in der Oxidationsstufe O ak&h)ieso(

daR auch elektronenarme Triffftgekuppelt werden kénnen. Als Liganden kommen vor allen
Triphenylphosphin, Tre-furylphosphin und Triphenylarsin in Frage, welche mit mehreren Me-
thyl- und Methoxygruppen substituiert sein kdnnen und den Palladiumkatalysaton so
starker aktivieren, je mehr die Elektronendichte am Phosphor bzw. Arsen zunimmt. Dabei kann
ein Wechsel von Triphenylphosphin auf Triphenylarsin die Geschwindigkeit der Kupplungs-
reaktion auf das Hundertfache beschleunigen. Dieses aktivierte Pallsgdinsertiert in einer
oxidativen Addition in ein Triflat (ROTf), wobei die Geschwindigkeit von der Elektronendichte
am Palladium abhangt. Wird ein Palladiumkatalysator ohne Liganden éfaenmjteingesetzt,

fuhrt das auch zu einer Beschleunigung der Kupplung, da auch die oxidative Addition an einem
koordinativ ungesattigten 8Komplex leicht erfolgt. Durch Zusatz von Chloriden (iiblich sind
Zinkchlorid oder Lithiumchlorid) wird das Triflat-Anion durch ein Chlorid-Anion substituiert,
wobei der Palladium-Komple® und ein Metalltriflat entsteht. Das Chlorid stabilisiert sowohl
den Palladium-KompleB, als es auch die nachfolgende Transmetallierung mit einem Organo-
stannan beschleunigt, welches der geschwindigkeitsbestimmende Schritt in diesem Katalyse-
cyclus darstellt. Da die Reaktivitdt der Gruppen, die vom Zinn auf das Palladium Ubertragen
werden, in der Reihenfolge Alkinyl > Alkenyl > Aryl > Methyl > Alkyl abnimmt, kdnnen unge-

®2a.) A. Suzuki et al.J.Org.Chem.58, 2201 (1993); b.) A. De Mesmaeker et @ynlett 671 (1998).

63 E. Negishi et al.Tetrahedron Let}.34, 1437 (1993).

4 a.) P. J. Stang, F. Diederidfietal-Catalysed Cross Coupling Reactipki¢iley-VCH Weinheim, 49-97,
167-202, 203-229 (1998); b.) J.-E. Backvall etalQrg.Chem.63, 2517 (1998).

5V. Varina et al.,).Org.Chem.58, 5434 (1993); V. Varina et al,Am.Chem.Soc113, 9585 (1991).

M. Wada, S. Higashizaki.Chem.Soc.Chem.CommuéB2 (1984).

671. N. Houpis et al.Synletf 365 (1993).

%8 a.) Beletskaya).Organomet.Chem250, 551 (1984); b.) Wallow, Org.Chem.59, 5034 (1994).
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sattigte Gruppen an einem Trialkylstannan selektiv Gbertragen werden. Es wird auch diskutiert,
ob bei Verwendung von Zinksalzen aus den Organozinn-Reagenzien entsprechende Organo-
zink-Reagenzien entstehen und diese als Nucleophile in der Transmetallierung fungieren. Nach
der Transmetallierung erhalt man den Palladium-Komg@lexinen Bis-(organo)-Palladium-
(I-Komplex, der nachrans/ cis-lsomerisierung zum Palladium-Kompl& schnell in einer

sich anschlieRenden reduktivefintinierung zerfallt. Hierbei wird das upplungsprodukt der

beiden organischen Reste gebildet und der aktivierte Palladiumkatalysaegeneriert, wo-

durch der Katalysecyclus geschlossen ist (Schema 44).

PdL, ROTY
R—R
A
MCI,,
PdL;
Aq
.L .L
R-Pd-L R=Pd-Cl
p R L B
R'SNR
i
R-Pd-R
L ¢ CISnRY

Schema 44: Vermutlicher Mechanismus der Stille-Kupplung

Wichtig ist auRerdem die Wahl des Lésungsmittels, das die Salze und die Palladiumkomplexe
in Losung halten muf3. Hierfur wird meistens N-Methylpyrrolidon verwendet, aber auch mit
THF, Dimethylformamid und Dioxan kénnen die Stilleyplungen erfolgreich durchgefuhrt
werden. Wahrend die ersten Stilleyplungen bei hohen Temperaturen durchgefuhrt wurden,
kénnen die Kupplungen inzwischen durch nucleophilere Liganden und CokatalySaaoieEm

bei Raumtemperatur durchgefihrt werden.

®9a.) R. A. Gibbs et alJ.Org.Chem.60, 7821 (1995); b.) V. Varina etaibjd.,59, 5905 (1994).
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2.2.5.1 Katalysator

Der Palladiumkatalysatd#4 wird in zwei Stufen aus Palladiumdichlorié5] hergestell’. Da-

zu wird dieses mit Dibenzylidenacefbrzum Bis-(dibenzylidenaceton)-Palladiu®6) umge-

setzt, aus welchem mit heilem Chloroform Palladiumdibenzylidenaceton-Chlo@4ayeibil-

det und mit Diethylether auskristallisiert wifdIn diesem zweikernigen Komplex ist jedes
Palladium trigonal mit den Dibenzyliden-Liganden koordiniert. Durch diese elektonenziehen-
den Liganden ist der Palladiumkatalysa@drstabilisiert und kann langere Zeit gelagert werden
(Schema 45).

Pdc, ——2 Pd(dba) —P »  Pd (dba)CHCl,

65 66 64

Schema 45: a.) Dibenzylidenaceton, b.) Chloroform

2.2.5.2 Organostannane

Die fur die Stille-Kupplungen erforderlichen Trialkylalkenylstannane bzw. Trialkylarylstannane
kénnen leicht durch Metallierung der zuagplung bendtigten organischen Reste und anschlie-
Bender Umsetzung mit Tributylzinnchlorid erhalten werden. Analog kénnen auch die Trime-
thylstannane hergestellt werden, welche etwas reaktiver sind und nach der Kupplung auch
leichter abgetrennt werden kdnnen, jedoch auch teurer und wesentlich giftiger als die Tributyl-
stannane sind und durch den niedrigen Siedepunkt schwerer zu handhaben sind. Alternativ
konnen auch diverse Organostannane durch Addition eines Stannylcuprats an ein Alkin oder
durch Substitution eines Vinyitriflats mit einem Stannylcuprat erhalten wérden

Um in dieser Kupplung den fur die Améidaceen-Alkaloide typischen Piperonylaromat ein-
zufuihren, muf3 4-Brom-1,2-methylendioxybenz6f)( mit n-Butyl-Lithium und anschlieend
Tributylzinnchlorid umgesetzt werdén Nach der wassrigen Aufarbeitung wird das Rohél
durch Destillation im Hochwaium gereinigt, so dal} groRere Mengen des Piperonyitributyl-
stannan$8 erhalten werden (82% Ausbeute; Schema 46). Im Gegensatz zu anderen Organo-

OT. Ukai et al.,J.Organometal.Chem65, 253 (1974).

" Organikum 16. Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin, 453 (1986).

"2 Fir die zahlreichen Tips und Anregungen bei der Wahl und Herstellung des Palladiumkatalysators méchte
ich mich an dieser Stelle bei Stephen Hashmi bedanken, der mir auch den Katalysator fir die ersten Testan-
satze zur Verfiigung stellte.

3 E. Piers et alCan.J.Chem.65, 78 (1987); E. Piers et aletrahedron 45, 363 (1989).

" K. Mori, Y. Koga,Liebigs Ann, 1755 (1995).
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stannanen kann dieses nicht sdulenchromatographisch gereinigt werden, da hierbei Zersetzung
stattfindet.

/< /9

@) @)
Br SnBy

67 68

Schema 46: an-BulLi, b.) BsSnCl

Alternativ wird das wesentlich kleinere Trimethylsilylethinylstann@®) (hergestellt, welches

nach der Stille-Kipplung an beliebiger Stelle der Synthesesequenz durch eine Diels-Alder-
Reaktion in einen Aromaten umgewandelt werden kann. Durch den wesentlich geringeren
Raumanspruch des linearen Trimethyisilylalkinylrestes sollten sterisch gehinderten Reaktionen
leichter erfolgen. Das Trimethylsilylethinylstann@@ wird durch Deprotonierung des Trime-
thylsilylacetylens 70) mit n-Butyl-Lithium und anschlieBender Umsetzung mit Tributylzinn-
chlorid hergestelff. Auch hier erfolgt die Reinigung durch Destillation im Hodtwam,

wobei eine sehr gute Ausbeute von 98% erhalten wird (Schema 47).

TMS T™MS
f a.b f

H SnBy
70 69

Schema 47: an-BulLi, b.) BsSnCl

2.2.5.3 Kupplungen am Aziridinsystem

Der erforderlicheg3-Ketoester sollte in wenigen Stufen aus dem geschiitzten Serinesterderivat
16 zu erhalten sein. Denkbar ist hier eine Claisen-Esterkonder8atitrdem Aziridinester
16. Durch Deprotonierung von Essigsaureethylester mit LDA wird das Esterenolat des Essig-

S M. W. Logue, K. TengJ.Org.Chem.47, 2549 (1982).
®a.) H. R. Sonawane et abynlett 369 (1996); b.) T. Hiyama et aletrahedron Let}.34, 8271 (1993); c.) H.

W. Wasserman et all,Org.Chem.54, 6012 (1989).
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saureethylesters hergestellt und durch Umsetzung mit dem Azirididéstier Aziridin{3-ke-
toester71 gebildet (78% Ausbeute). Triebkraft dieser Reaktion ist die Deprotonierung des ent-
standenerf-Ketoesters, der eine starkere Saure als das Alkoholat darstellt. Dieser Schritt ist
irreversibel, da die Enolform dfsKetoesters durch Konjugation zur Carbonylgruppeilstab

siert wird. Der Nachteil dieser Reaktion ist der hohe Anteil an der Eigenkondensation des Es-
sigsaureethylesters zum Acetessigsaureethylester, welcher nur schwer vom ukietha-
ester71 abgetrennt werden kann und trotz sorgféltiger Kiihlung entsteht. Eine weitere Claisen-
Esterkondensation wird mit Essigsaureisopropylester zum Azpi¢ietoisopropylester72
durchgefihrt (70% Ausbeute), welches zu geringeren Anteilen am Eigenkondensationsprodukt
fuhrt, das auch besser abgetrennt werden kann (Schema 48).

N// N/,
l/'\n/OMe a_, I/"\n/\n/OR
O O O
16 71. R = Et

72 R =iPr

Schema 48: a.) LDA / ¥£CO,Et, bzw. HCCO,iPr

Die Darstellung der entsprechenden Triflaoll mit einer einheitlichen Doppelbindungsgeo-
metrie erfolgen. In Abhéngigkeit von den eingesetzten Basen kann die Enolat-Geometrie beein-
flu’t werden. In der Regel werden aus @eketoestern mit Di- bzw. Trialkylamine die ther-
modynamisch stabilereB-Enolate erhalten, wahrend mit Natrimhydrid oder Kaliumhexame-
thyldisilazan dieZ-Enolate generiert werden. Diese Enolate werden dann mit Trifluormethan-
sulfonsaureanhydrid oder den Anilin- bzw. 2-Aminopyridin-Derivaten der Trifluormethansul-
fonsaure abgefangen, wobei letztere besser zu handhaben, aber weniger reaktiv sind. Das
Abfangen der Enolate ist mit Trifluormethansulfonsaurechlorid nicht mdglich, da hierrfit die
Ketoester ina-Position chloriert werdéh Weiterhin ist die Stabilitat der Triflate so unter-
schiedlich, dal’ einige durch Saulenchromatographie gereinigt werden kénnen, wo hingegen
sich andere schon bei RT zersetzen.

Die beiden AziridinB-ketoester71 und 72 werden nach einer Vorschrift von T. A. Rano et
al.”® mit Trifluormethansulfonsadureanhydrid in Gegenwart von Diisopropylamin in die entspre-
chenden Triflatery3 und 74 Uberfuhrt, welche ohne Aufarbeitung in einer Palladium-kataly-
sierten Kupplung umgesetzt werden. Nach Zugabe des Palladiumkatalggatos Triphe-
nylarsin wird dreimal evakuiert und anschlieend mit Argon beliftet, da nun der Palladiumka-

"a.) E. A. Ruveda et alSynth.Commun22, 1973 (1992): b.) D. L. Comins, A. DehghaFetrahedron Let.
33, 6299 (1992); c.) M. G. Saulnier et dl.Am.Chem.Socl11, 8320 (1989); d.) G. T. Crisp, A. G. Meyer,
J.0Org.Chem.57, 6972 (1992).

8 G. H. Hakimelahi, G. JusTetrahedron Let}.20, 3643 (1979).

9 T. A. Rano et al.Tetrahedron Let}.31, 2853 (1990).
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talysator in aktivierter Form vorliegt. Durch Zufiigen des Piperonylstarg@@&wsd die Trans-
metallierung eingeleitet, welches in vier Tagen zu den trisubstituierten Acrylé&emmd 75

fuhrt®® (Schema 49). Obwohl die Bildung der Aziridintriflaf& und 74 aus den AziridirB-
ketoesterry1 und 72 problemlos mittels DC-Kontrolle verfolgt werden kann, ist die DC-Kon-
trolle in der nachfolgenden Kupplung aufgrund derilitdbder Triflatreferenzproben schwie-

riger. Dieses ist auch der Grund fir die schlechten Ausbeuten, die im Falle des trisubstituierten
Acrylesters63 nur bei 23% und im Falle des trisubstituierten Acrylest&smmerhin schon

bei 41% liegt. Als Konkurrenzreaktion ist auch eine Offnung des Aziridinringes denkbar.

71 R = Et 73 R =Et 63 R = Et
72 R =iPr 74 R =iPr 75 R =iPr

Schema 49: a.) H\N@r), / Tf,0, b.) AsPR/ 64/ ZnCL / 68

Hierbei verlauft die Kupplung des Triflats mit dem organischen Rest unter Konfigurationserhalt
an der Doppelbindung, so dalR die Doppelbindungsgeometrie im Enolisierungsschritt erzeugt
wird. Da nur dieE-konfigurierten Acryleste63 und 75 isoliert werden, verlauft die Enolisie-

rung mit Diisopropylamin diastereoselektiv. Entgegen der bisherigen UntersucHuwiren

hier aus einenfi-Ketoester mit einem Dialkylamin selektiv dasEnolat generiert. Ursache
hierfir kann der sterisch anspruchsvolle Stickstoffsubstituent sein, der die Estergruppierung in
eine Antistellung zum Stickstoffsubstituenten dirigiert (Abb. 8).

oder
COR

Abb. 8: Stereoselektive Enolisierung

8 An dieser Stelle mochte ich meiner Forschungspraktikantin Maike Schréder danken, welche die ersten Stille-
Kupplungen an diesen Aziridi-ketoestern durchgefiihrt hat.
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Ahnliches ist bei der Bildung von Amidenolaten aus Amiden beRanmelche ebenfalls meist
diastereoselektiv verlauft. Es sind keine Arbeiten bekannt, in denen in acyclischen Stickstoff-
systemen entsprechende Triflate Btsetoestern gebildet wurden, so daf3 keine Vergleiche zu
anderen Systemen gezogen werden konnen. Die eindeutige Zuordnung der Doppelbindungs-
geometrie wird mit Hilfe von NOE-Differenzspektren durchgefihrt (Abb. 7, Seite 45 und Abb.
12, Seite 63).

Der Aziridin-3-ketoester72 ist noch gering mit dem Acetessigsaureisopropyléeerunrei-
nigt, wodurch auch dessen Kupplungsprodukt, der Piperonylbutensaurééstegeringen
Mengen erhalten wird (Schema 50).

\n/\n/omr a,b Y\[]/inr
o) o) Pip O
76 77

Schema 50: a.) H\N@r), / Tf,0, b.) AsPR/ 64/ ZnCL / 68

Bei der Bildung des quartaren Stereozentrums soll auch der Einfluld des Substituenten an der
trisubstituierten Doppelbindung untersucht werden. Aus dem Azpidietoester72 wird ein

weiterer trisubstituierter Acrylest&8 mit einem linearen und damit wesentlich kleineren Alki-
nylsubstituenten hergestellt.

Die Herstellung des Aziridintriflatg4 verlauft wie oben beschrieben. In der anschlielRenden
Kupplung werden nicht, wie bei derilBtKupplung iblich, zwei $pZentren verkniipft, son-

dern es wird eine $gp-Verkniipfung durchgefilhrt. Diese Art der Palladium-katalysierten
Kupplung ist von K. Sonogashifaan Aryliodiden entwickelt worden und gelingt auch mit
unsubstituierten Alkinen unter Zusatz von Kupfer-(I)-iodid. Das entstehende Kogigid
ersetzt hierbei die in den Stilleiplungen eingesetzten Alkenyl- bzw. Arylstannane. In unse-
rem Versuch wird anstelle des ungeschitzten Alkins das Trimethylsilylethinylst&8nian
Analogie zu den Stille-Mpplungen verwend®t

Das Aziridintriflat 74 wird mit dem Palladiumkatalysat@4 und Triphenylarsin umgesetzt.
Anschlielend wird dreimal evakuiert und mit Argon beliftet, ehe mit dem Alkinylst&than

die Transmetallierung eingeleitet wird. Man laf3t sieben Tage reagieren und erhalt nach Aufar-
beitung und Reinigung ebenfalls nur dekonfigurierten Acryleste?8 in einer Ausbeute von

44% (Schema 51). Die eindeutige Zuordnung der Doppelbindungsgeometrie mittels NOE-Dif-
ferenzspektren kann auf dieser Stufe nicht durchgefiihrt werden, da sich fur die Aufklarung der

81D. A. Evans et al.J,Am.Chem.Sac103, 2127 (1981).

82a.) K. Sonogashira et alletrahedron Lett.50, 4467 (1975); b.) C. R. Johnson, M. W. Mill&Qrg.Chem.
62, 1582 (1997); c.) R. F. HedRalladium Reagents in Organic Synthegisademic Press, London, 299
(1990).

8 a.) T. Kamikubo, K. OgasawardChem.Soc.Chem.Commub679 (1996); b.) J. K. Taylor et al.,
Tetrahedron Lett.37, 7445 (1996).
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Konfiguration notwendigéH-NMR-Signale {iberlagern und die Messungen keine Beweiskraft
besitzen. Allerdings wird di&-Konfiguration der trisubstituierten Doppelbindung auf einer
spateren Stufe durch NOE-Differenzspektren bewiesen (Abb. 12, Seite 63).

Tr Tr
N//,. . a N//,. '
I/\n/\n/@Pr N I/Y\H/OPr
@) @) oTf O
72 74

Schema 51: a.) H\N@r), / T,0, b.) AsPR/ 64/ ZnCL / 69

2.2.5.4 Kupplungen am Garnersystem

Der raumlichen Einflul des Stereozentrums soll bei der Bildung des quartaren Kohlenstoff-
zentrums auch untersucht werden. Dazu werden aus dem GarnermetBédier den Gar-
ner{3-ketoester79 weitere trisubstituierte Acrylester hergestellt. Zur Synthese des Garner-
ketoester79 ist sowohl die oben beschriebene Claisen-Esterkondensation denkbar, als auch
eine der Glycidestersynthese analoge Reaktion nach Rychrfwsky

In der Claisen-Esterkondensation wird der Garner@&enit dem Esterenolat des Essigsaure-
ethylesters umgesetzt. Um den Anteil der Eigenkondensation des Essigsaureethylesters gering
zu halten, wird sehr gut gekiihlt und nur langsam géfitach Aufarbeitung und Reinigung

erhalt man den Garn@ketoester79 in einer Ausbeute von 58%. Zusatzlich entsteht als Pro-
dukt einer Umesterung der Garnerethyle8®@(25% Ausbeute), welcher wieder erneut einge-
setzt werden kann, und geringe Mengen Acetessigsaureethylester, der eine dhnliche Polaritat
wie der Garnef-ketoestei79 besitzt und daher nur schwer abtrennbar ist (Schema 52).

Mit der Methode von Rychnowsky wird der GarneraldeR$au einer Suspension aus Diazo-
essigsaureethyleste81) und Zinnchlorid in Methylenchlorid gegeben. Der Mechanismus ist
noch nicht ganz geklart, da ein entsprechender Glycidester noch nicht isoliert werden konnte.
Denkbar ist ein anschlielender 1,2-Hydridshift, wodurch der G@rketoester79 gebildet

wird (40% Ausbeute, Schema 52). Diese Sequenz verlauft mit deutlich schlechterer Ausbeute
als in der entsprechenden Claisen-Esterkondensation, da mit der Methode von Rychnowsky
zwei Stufen zur Synthese des Garfiéretoesters79 durchgefiihrt werden mussen. Der
Vorteil dieser Reaktion ist die leichtere Aufarbeitung in Form einer Saure-Base-Trennung, da
nur einp-Ketoester und kein Eigenkondensationsprodukt gebildet wird.

8 S. D. Rychnowsky et alJ,Org:Chem. 57, 2732 (1992).
8 Mit einer besseren Durchmischung werden einzelne Tropfen der Reaktionslésung an die oben warmere
Gefallwand geschleudert, wodurch ein gréRerer Anteil an Eigenkondensation entsteht.
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+ NBOC \/L NBOC \/L NBOC
O\/'\H/OR a_| OWOEt D O\/\[]/ H
O O o @

22.R =Me 79 23
80: R =Et

Schema 52: a.) LDA / ¥£CO,Et, b.) NCHCO,Et (81) / SnC}

Der Diazoessigsaureethylest&1) wird durch Diazotierung von Glycinethylester-Hydrochlo-

rid (82) hergestellt. Das Rohdl wird durch Destillation imkKdam gereinigt, wobei der Diazo-
essigsaureethyleste81) in einer Ausbeute von 58% erhalten wird (Schema 53). Bei Uber-
hitzung oder Verunreinigung mit Saure- oder Schwermetallspuren besteht Explosionsgefahr,
so dafd nur mit entsprechenden Schutzvorkehrungen destilliert werden darf.

OEt — 2 OEt
0] 0]
82 81

Schema 53: a.) NaN@ H,SO,

Der GarneiB-ketoester79 wird nach der Vorschrift von T. A. Raffcet al. mit Trifluorme-
thansulfonsaureanhydrid in das entsprechende Ta@dtberfuhrt, welches ohne Aufarbeitung

in einer Palladium-katalysierten Kupplung weiter umgesetzt wird. Nach Zugabe des Palladium-
katalysator$4 und Triphenylarsin wird durch Zugabe des Piperonylstan®@ime Transme-
tallierung eingeleitet, die in drei Tagen zu dem trisubstituierten Garneracry@stieihrt
(Schema 54). Analog zu der Bildung der Aziridintriflat® und 74 kann auch hier die Bildung

des Garnertriflat83 aus dem Garngs-ketoestei79 problemlos mittels DC-Kontrolle verfolgt
werden. Im Gegensatz zu der Kupplung mit dem Aziridintriflatd8rund 74 kann auch der
Reaktionsfortschritt der Stilledpplung des Garnertriflai®3 zum Garneracrylesté84 durch
DC-Kontrolle verfolgt werden. DalR das Garnertriatstabiler als die Aziridintriflate&’3 und

74 ist, spiegelt sich auch in der Ausbeute wieder, die mit 64% deutlich héher liegt als mit den
beiden Aziridinsystemen.
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»L NBOC \/L NBOC WL NBOC

o\/\n/\n/oa a_| O\/'Y\H/OEt b _ © _ OEt
O O OTf O o}
79 83 O\/O 84

Schema 54: a.) H\N@r), / Tf,0, b.) AsPR/ 64/ ZnCL / 68

Die eindeutige Zuordnung der Doppelbindungsgeometrie des Garneracry@zgsteasn mit
NOE-Differenzspektren nicht durchgefuhrt werden, da sich fur die Aufklarung der Konfigura-
tion notwendige'H-NMR-Signale tiberlagern und die Messungen keine Beweiskraft besitzen.
Allerdings wird die E-Konfiguration der trisubstituierten Doppelbindung auf einer spateren
Stufe durch NOE-Differenzspektren bewiesen (Abb. 13, Seite 65 und Abb. 11, Seite 63), wo-
mit auch in diesem System die Enolisierung Blé&&etoesters 9 diastereoselektiv verlauft.

Auch hier soll bei der Bildung des quartéaren Stereozentrums der Einflu3 des Substituenten an
der trisubstituierten Doppelbindung untersucht werden. Aus dem Qaketpester79 wird

ein weiterer trisubstituierter Acrylest86 mit einem linearen Alkinylsubstituenten hergestelit.
Dabei verlauft die Herstellung des Garnertrifl@8wie schon oben beschrieben.

In der anschlieRenden Kupplung wird einé&-sp-Verkniipfung nach Sonogashfrenit Trime-
thylsilylethin (70) durchgefiihrt. Dazu wird das Garnertrifg® mit dem Palladiumkatalysator
64, Triphenylarsin und Kupfer-(l)-iodid umgesetzt. Durch Zugabe von Trimethylsilylet)n (
wird das entsprechende Kupferacetylid gebildet und die Trarlenatay eingeleitet. Man laRt
sieben Tage reagieren und erhélt nach Aufarbeitung und Reinigurigldmrfigurierten Gar-
neralkinylacrylesteB5 in einer Ausbeute von 32%, obwohl das Garnerti@astabil ist. Zu-
satzlich wird ein Dimerisierungsprodu6 erhalten (12% Ausbeute), welches eine Diendiin-
struktur besitzt und durch Kupplung zweier Alkinyleinheiten entstanden ist (Schema 55).

y_

NBO NBOC NBOC
\/Y\n/ > yZ OEt
(-
83 '~ 86

Schema 55: a.) HWN@r), / Tf,O, b.) AsPR/ 64/ Cul /70
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Die eindeutige Zuordnung der Doppelbindungsgeometrie des Garneralkinylacry®Sters
durch NOE-Differenzspektren kann nicht durchgefihrt werden, da sich fur die Aufklarung der
Konfiguration notwendigéH-NMR-Signale {iberlagern und die Messungen keine Beweiskraft
besitzen. Allerdings wird di&-Konfiguration der trisubstituierten Doppelbindung auf einer
spateren Stufe durch NOE-Differenzspektren bewiesen, welches erneut die Diastereoselektivi-
tat bei der Enolatbildung beweist (Abb. 11, Seite 63).

Zur weiteren Untersuchung des raumlichen Einflusses des Stereozentrums bei der Bildung des
quartaren Kohlenstoffzentrums ist die Synthese eines offenkettigen trisubstituierten Acrylesters
geplant. Dazu wird der N-BOC-Serinesidrdurch Schutz der freien Hydroxylfunktion in den
Silylether87 tberfuhrt (92% Ausbeute). In der anschlieBenden Claisen-Esterkondensation wird
der offenkettige Silyloxy3-ketoester88 erhalten (23% Ausbeute). Neben geringen Mengen
des Eigenkondensationsprodukts des Essigsaureethylesters wird Uberwiegend der Acrylester
89 erhalten, der in groReren Anséatzen (> 0.5 g) ausschlieRlich efitsteinth in diesem
System ist die Aciditat am Stereozentrum so grof3, dalRPelfleninierung stattfindet, wo-

durch diese Sequenz nicht zum Aufbau eines offenkettigen trisubstituierten Allylsystems be-
nutzt werden kann (Schema 56).

NHBOC NHBOC
Ho\/’\H/OMe a TBso\/’\H/OMe
0 0

11 87

NHBOC NHBOC
b TBSO\/’\H/\H/OiPr N )\H/OMe
O O 0

88 89

Schema 56: a.) TBSCI / Imidazol b.) LDA 4ELCO,iPr

In diesen Abschnitt konnte gezeigt werden, daf3 die trisubstituierten Acrylester aus den Serin-
derivaten entweder durch die Horner-Emmons-Sequenz in Form beider Konfigurationsisomere
oder in einer Palladium-katalysierten Kupplung diastereoselektiv aus den entspredienden
Ketoestern erhalten werden kdnnen. In den Stilipfdungen wurden aus allen vier Systemen

nur die E-konfigurierten Doppelbindungen erhalten. Obwohl beim Aziridinsystem der entspre-

8 An dieser Stelle soll auch Christian Hansen nicht unerwahnt bleiben, der diese undankbare Sequenz im
Rahmen seines Forschungspraktikums bearbeitet hat.
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chendeZ-konfigurierte Acrylester aus der Horner-Emmons-Sequenz bekannt war, konnte in
keiner der Stille-Kipplungen einZ-konfigurierter Acrylester aufgefunden werden. Ursache
hierflr scheint der sterisch anspruchsvolle Stickstoffsubstituent zu sein, der die Estergruppie-
rung bei der Enolatbildung in eine Antistellung zum Stickstoffsubstituenten dirigiert. Hierflr
gibt es keine Literaturvergleiche, da noch keine Triflatefagtoestern in acyclischen Stick-
stoffsystemen hergestellt wurden. Einzig in der Verdffentlichung von T. A. Rarnal die
Stille-Kupplung mit verschiedenen Arylstannanen an einem Enoltriflat eines Stickstoffsystems
durchgefihrt, allerdings handelt es sich hierbei um ein cycligftéstosystem, in dem das
Enoltriflat nur mitZ-Konfiguration gebildet werden kann.

FUr die nun folgenden Untersuchungen zum Aufbau eines quartéaren Kohlenstoffzentrums
durch Claisen-Umlagerung bzw. Samariumdiodid-Kupplung stehen die folgenden definiert, tri-
substituierten Arylester zur Verfiigung (Abb. 9).

(@]

r Tr OEt
Ny, oR N,,
I/\(\n/

Pip O Pip
63 R = Et 62
75 R =iPr

84 ™S g5

Abb. 9: Hergestellte trisubstituierte Acrylester
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2.3 Aufbau der stereogenen Zentren mittels Claisen-Umlagerung

2.3.1 Claisen-Umlagerungen

Am Retrosynthesekonzept kann man erkennen, daf} das multifunktionalisierte Pyxilidin

in einer Claisen-Umlagerung aus einem trisubstituierten Allylalkohol hervorgeht. Der Vortell
dieser Claisen-Umlagerung beruht auf der stereoselektiven Bildung einer neuen C-C-Bindung
auf Kosten einer leichter zu synthetisierenden C-Heteroatom-Bindung. Hiermit kbénnen auf-
grund des streng geordneten Ubergangszustandes selbst schwierige C-C-Verknipfungen
durchgefihrt und neue Chiralitdtszentren erzeugt werden. Neben einem Chiralitatstransfer ent-
lang eines Allylsystems auf Kosten einer mitgebrachten Chiflitii dem sowohl das alte als

auch das neue asymmetrische Zentrum Bestandteil des sechsgliedrigen Ubergangszustandes
sein muf3, kénnen durch 1,n-Induktion weitere Chiralitatszentren erzeugt werden, wobei das zu
steuernde Chiralitatszentrum nicht Bestandteil des sechsgliedrigen Ubergangszustandes ist. In
unseren Synthesekonzept soll das quartare Kohlenstoffzentrum unter 1,2-Induktion in direkter
Nachbarschaft zur asymmetrischen Stickstoff-Funktion aus einem trisubstituierten Allylsystem
gebildet werden (Schema 57). Beim Aufbau dieses raumlich anspruchsvollen Stereozentrums
kann es zu erheblichen Wechselwirkungen zwischen den verschiedenen Substitterf®n R

am Allylsystem kommen, was sich aber auch in hoheren Diastereoselektionen auswirken sollte.

NSG,
R X 2R
* / 7“/\ R3 —_—
R! X

Schema 57: Formaler Aufbau des trisubstituierten Allylsystems fiir eine Claisen-Umlagerung

NSG, R®

Idealerweise sollte Rder in den Amaryllidceen-Alkaloiden vorkommende Piperonylaromat
und R die fiir den Aufbau des C-Ringes erforderliche Seitenkette darstellen, oder zumindest
deren Darstellung nach erfolgter Claisen-Umlagerung zulassen. Das Vinylsystem fur die Clai-
sen-Umlagerung wird in den meisten Varianten der Claisen-Umlagerung erst aus einem ent-
sprechenden Acetat oder Acetamid (X = O, N) generiert. Durch einen weiteren Substituenten
(R% wird in der Claisen-Umlagerung ein zweites neues stereogenes Zentrum hergestellt. Im
Falle einiger Amaryllidceen-Alkaloide ist dieses eine asymmetrische Sauerstoff-Funktion, so
daR R eine geschiitzte Sauerstoff-Funktion besitzen muR, fiir die Synthese der einfacheren
Amaryllidaceen-Alkaloide muR Reinen Wasserstoff besitzen.

87U. Nubbemeyer, A. SudaAng.Chem.110, 1178 (1998).
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Bei der Bildung des quartaren Kohlenstoffzentrums soll sowohl der Einflul3 des Stereozen-
trums als auch der des Substituenten an der trisubstituierten Doppelbindung untersucht wer-
den. Weiterhin soll auch die Beschaffenheit varv&iiert werden, da ein weiterer Substituent

die Umlagerung erschweren sollte.

Die zu wahlende Variante muf3 eine zuverlassig vorhersagbare 1,2-asymmetrische Induktion
erlauben. Wahrend die urspriinglichen Claisen-Umlagerhgenhohen Temperaturen durch-
gefuhrt wurden und keine 1,2-asymmetrische Induktion lieferten, gibt es ineutx mehr
Varianten, die bei Raumtemperatur oder tieferen Temperaturen durchgefiihrt werden kénnen,
so dal3 hohere Diastereoselektionen durchreinhsi-Seitendifferenzierung erhalten werden.

Die Variante der Claisen-Umlagerung von R. Irefdndrd an einem Allylvinylethersystem bei
—78°C durchgefuhrt, das aus einem Allylacetat gebildet wird. Hierbei lalt sich die Enolatgeo-
metrie sehr gut steuern, welches von Burke und Kallmerten untersucht wurde. Die 1,2-asym-
metrische Induktion ist in diesen Umlagerungen nicinber zuverlassig vorhersagbar.

Ansonsten sind es vor allem stickstoffhaltige Allylvinylsysteme, die bei tiefen Temperaturen
umgelagert werden kdnnen und eine 1,2-asymmetrische Induktion liefern. In der Variante von
D. Bellus® wird durch Addition von aktivierten Ketenen unter Ladungstrennung ein Allylvinyl-
ammoniumsystem generiert, das unter Ladungsausgleich umlagert. Diese Variante liefert eine
gute Induktion, ist aber durch die Verwendung von aktivierten Ketenen nur begrenzt anwend-
bar.

Auch in der Variante von U. NubbemeYewird unter Ladungstrennung ein Allylvinylammo-
niumsystem generiert, das unter Ladungsausgleich mit einer guten 1,2-asymmetrischen Induk-
tion umlagert. Im Gegensatz zu der begrenzt variablen Methode von D. Bellus wird der Stick-
stoff in dieser Methode mit verschiedenen Saurechloriden quaternisiert und erst im Anschluf3
daran mit Trimethylaluminium und Kaliumcarbonat versetzt, wodurch das Allylvinylsystem mit
einheitlicher Enolatgeometrie gebildet wird (Schema 58). In dieser Variante, in der das Chlorid
als Base fungiert, findet neben der Umlagerung des Betains in Abhangigkeit von den Reak-
tionsbedingungen ein ,von Braun-Abbau" statt. Dieser sollte bei der Umsetzung von trisubsti-
tuierten Allylaminen unter den oben beschriebenen Bedingungen aufgrund des stabileren ter-
tiaren Kations zunehmen.

8 a.) B. Johnson et all, Am.Chem.So0c94, 741 (1970); b.) H. J. Altenbadiach.Chem.Tech.Lal5, 520
(1988); H. J. Altenbachbid., 6, 644 (1988); c.) L. Claisethem.Ber.45, 3157 (1912); d.) F. E. Ziegler,
Chem.Rev.88, 1423 (1988); e.) R. P. LuiZhem.Rey84, 205 (1984); H. Frauenratiethods of Organic
Chemistry, Houben-Wewol. E 21d, 3301 (1995).

89 a.) R. Ireland et alJ.Am.Chem.S0c98, 2868 (1976): b.) S. D. Burke et dl.Qrg.Chem.48, 5221 (1983);
c.) J. Kallmerten, T. J. Goul@etrahedron Lett.24, 5177 (1983), d.) J. Mulzer, M. Shanyobetrahedron
Lett, 34, 6545 (1993).

0D, Bellus et al.,).Org.Chem.48, 860 (1983), D. Bellus et aAng.Chem.103, 1533 (1991).

1 U. Nubbemeyer, M. Diedericting.Chem.Int.Ed. 34, 1026 (1995); U. Nubbemey&ynthesis1120 (1993);
U. Nubbemeyer]).Org.Chem.61, 3677 (1996).
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lR\%\/N\ lR\/\/N{r\
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lR/ NT R N
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Schema 58: Schema der zwitterionischen Aza-Claisen-Umlagerung von U. Nubbemeyer

Die Claisen-Umlagerung nach der Methode von M. A. Waltersrlauft ohne Ladungstren-

nung und birgt nicht die Gefahr eines ,von Braun-Abbaus"“. In dieser Methode werden Allyl-
amine mit diversen Saurederivaten zu den Allylacetamiden umgesetzt, aus denen durch Dehy-
dratisierung das reaktive und sehr kleine Iminoketensystem hergestellt wird, welches spontan
umlagert (Schema 59). P. Moliakann mit der Iminoketen-Claisen-Umlagerung zwei be-
nachbarte quartare Kohlenstoffzentren aufbauen, weswegen diese Methode zur Uberwindung
einer sterischen Hinderung geeignet scheint. Bei der Verwendung von substituierten Allylacet-
amiden kann keine Ausage Uber die Iminoketen-Konfiguration gemacht werden. In Systemen
mit einer asymmetrischen Sauerstoff-Funktion wird nur eine schlechte 1,2-asymmetrische In-
duktion erhalteff, die Induktionwirkung einer asymmetrischen Stickstoff-Funktion ist bislang
nicht untersucht worden.

R

2,
R
lR\/\/H — > \\ - s 1R\2<CN
\[Ol/\Rz lR\/i\/N X

Schema 59: Schema der Iminoketen-Claisen-Umlagerung

Die Iminoketen-Claisen-Umlagerung und die Ireland-Claisen-Umlagerung sollten zum Aufbau
einer quartaren Stereotriade geeignet sein, wahrend die Variante von Bellus aufgrund der be-
grenzten Anwendbarkeit bzw. die zwitterionische Aza-Claisen-Umlagerung wegen des ,von
Braun-Abbaus" vorerst nicht bertcksichtigt wird.

%2 M. A. Wallters et al.Tetrahedron Let}.32, 179 (1991); M. A. Walters et abjd., 34, 1453 (1993); M. A.
Walters et al.J.Org.Chem.61, 55 (1996); M. A. Walters, A. B. Hoenibjd., 59, 1 (1994).
% P, Molina et al.Tetrahedron Lett.32, 4041 (1991); P. Molina et aletrahedron49, 5153 (1993).
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2.3.2 Synthese der Umlagerungssysteme

Ausgehend von den trisubstituierten Acrylesté2n75, 78, 84 und 85 werden die einzelnen
umlagerungsfahigen Systeme in wenigen Stufen hergestellt.

Das erste umlagerungsfahige Allylsyst@@wird aus dem trisubstituierten GarneracryleSter
synthetisiert, welches sowohl an der Doppelbindung den in den Anmacghid-Alkaloiden
vorkommenden Piperonylaromaten enthdlt, als auch immd@osition des Acetamid30 eine
Sauerstoff-Funktion besitzt, aus der die asymmetrische Sauerstoff-Funktion des Pyrrolidins
XXIX hervorgehen soll. Zusatzlich wird auch das entsprechende unsubstituierte A&dtamid
synthetisiert, welches aufgrund einer geringeren sterischen Hinderung leichter umlagern sollte
und einen Zugang zu den Amarydicken-Alkaloiden ohne asymmetrischer Sauerstoff-Funk-
tion im Pyrrolidinring darstellt.

Der Garneracryleste84 wird nach einer Vorschrift von G. T. Crisp et’amit DIBAH zum
GarnerallylalkohoB2 reduziert (60% Ausbeute). Es wird kein Nebenprodukt mit reduzierter
Doppelbindung isoliert. Mit anderen Reduktionsmitteln, wie zum Beispiel R&dkahn keine
hohere Ausbeute erzielt werden. Als mogliche Ursache kommen Nebenreaktionen am Stick-
stoff in Frag&®, da entsprechende Sauerstoffsysteme mit héheren Ausbeuten synthetisiert wer-
den kénnen. AnschlieBend wird in einer Mitsunobu-Reaktidie Amingruppierung in Form

eines Phthalimids eingefuhrt, wodurch das Allylphthalirail in einer Ausbeute von 96%
erhalten wird. Nach einer Hydrazinolyse mit 80% Hydrazin-Hydrat erhalt man das Garner-
allylamin 94, welches ohne weitere Reinigung mit Benzyloxyessigsaurechlorid bzw. Acetanhy-
drid umgesetzt wird. Durch eine saulenchromatographische Reinigung erhélt man das Garner-
benzyloxyacetami®0 (91% Ausbeute) bzw. das Garneraceta@iid87% Ausbeute, Schema

60 und Tabelle 1), welches in einer Iminoketen-Claisen-Umlagerung eingesetzt wird.

R O R? R?
AcrylesterM Allylalkohol N PhthalimidO
C R NH d R N
—_— Y\/ 2 —_— Y\/ \n/\R4
R? R? o]
Allylamin P AcetamidQ

Schema 60: a.) DIBAH, b.) DEAD / PPhPhthalimid, c.) Hydrazin, d.) NEt BnOCHCOCI bzw. AcO

% B. Biittelmannpissertation FU-Berlin (1990).
% a.) D. L. HughesDrg.React. 42, 335 (1992):; b.) T. Tsunoda et dletrahedron Lett.34, 1639 (1993);
c.) O. MitsunobuSynthesisl (1981).
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Acryl- | Allyl- | Phthal-| Allyl- Acet-
R R? R® | ester |alkohol| imid | amin | R' | amid
M N O P Q
Pip Et 84 92 93 94 | OBn 90
L ysoc
O~ H 91
=——TMS Et 85 95 96 97 | OBn 98
T\lr/ Pip iPr 75 100 101 102| OBn | 103
LS H | 104
——TMS | iPr 78 105 106 107 H 108

Tabelle 1: Synthese verschiedener Acetamide

Aus dem trisubstituierten Garneralkinyles8& wird ein weiteres umlagerungsfahiges Allyl-
system mit einem linearen Alkinylsubstituenten hergestellt, damit bei der Bildung des quartaren
Kohlenstoffzentrums der EinfluR des Substituenten an der Doppelbindung untersucht werden
kann. Die Synthese wird analog zu der des Garnerbenzyloxyace@®nitischgefuhrt, wo-

durch das Garneralkinylbenzyloxyaceta®&lerhalten wird (Schema 60 und Tabelle 1).

Hierbei wird in geringen Mengen der Triflatallylalkor@® erhalten, der durch Reduktion des
nicht umgesetzten Garnertrifla®3 entsteht und als Verunreinigung im Edukt vorlag (Abb.
10). Dadurch wird die Stabilitat des Garnertriflates8&aufgezeigt (Seite 55).

Abb. 10: Triflatallylalkohol99

Die Doppelbindungsgeometrie der durch Stille- und Sonogashippling erhaltenen Garner-
acrylester84 und 85 lieR sich durch NOE-Differenzspektren aufgrund sich iberlageritier
NMR-Signale nicht eindeutig zuordnen. Die Konfiguration der trisubstituierten Doppelbindun-
gen wird erst an den Garnerallylalkohound 95 durch NOE-Differenzspektroskopie auf-
geklart. Die Zuordnung ergibt in diesen Systemen eine einhditlaimfigurierte Doppelbin-
dung, wéahrend es keine Anzeichen fur ein ProduktzZakibnfigurierter Doppelbindung gibt
(Abb. 11).
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Abb. 11: Ausgewahlte NOE-Zuwachse der GarnerallylalkoBlend95

Analog zu den trisubstituierten Garnersystemen werden entsprechende Tritylaziridinsysteme
hergestellt. Aus den Aziridinacrylesterd und 78 werden die Acetamid&03 104 und 108
synthetisiert, wodurch in der Claisen-Umlagerung bei der Bildung des quartaren Kohlenstoff-
zentrums der Einfluld des Stereozentrums untersucht werden kann (Schema 60, Seite 61 und
Tabelle 1, Seite 62).

Auch an den Aziridinacrylesteri5 und 78 liel3 sich die Konfiguration der Doppelbindung
nicht eindeutig klaren. Die Doppelbindungsgeometrie des Aziridinbenzyloxyacetid8idad
des Aziridinalkinylphthalimid€.06 wird durch NOE-Differenzspektren bestimmt. Die beobach-
teten NOE-Zuwachse bestéatigen @eKonfiguration der trisubstituierten Doppelbindungen
und beweisen, dalR die Aziridinacrylestr und 78 in der Stille-Kupplung mit einheitliche-
konfigurierter Doppelbindung gebildet wurden (Abb. 12).

106

Abb. 12: Ausgewahlte NOE-Zuwachse des Acetarh@@®Bund des Phthalimids06
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Analog zu diesen umlagerungsfahigetkonfigurierten Acetamiden wird auch daskonfigu-

rierte Aziridinacetamid.09 aus denZ-Aziridinester62 hergestellt, da in der Horner-Emmons-
Sequenz beide Konfigurationsisomere erhalten wurden. Hierdurch kann in der nachfolgenden
Claisen-Umlagerung auch der Einflu der Doppelbindungskonfiguration untersucht werden,
die bei gleicher Ubergangskonformation zu unterschiedlichen diastereomeren Produkten fiihrt.
In der DIBAH-Reduktion zum Allylalkohol10ist die Ausbeute mit 69% wie bei der DIBAH-
Reduktion de&-Aziridinesters/5 recht hoch, welches auf die bessere Abschirmung des Stick-
stoffs durch die grof3e Tritylschutzgruppe anstelle der BOC-Schutzgruppe zurtickgefuhrt wer-
den kann. In geringen Mengen wird auch das doppelt reduzierte Tritylamino-2-petiténol
isoliert, das durch Offnung des Aziridinringes entstanden ist. Die Mitsunobu-Reaktion liefert
nahezu quantitativ d&Phthalimid112 Durch Hydrazinolyse zu@d-Allylamin 113 und nach-
folgender Umsetzung mit Acetanhydrid wird dag\llylacetamid 109 in einer Ausbeute von

83% erhalten (Schema 61).

O OEt OH NPhth
Tr Tr Tr
N/, a N/,, b N//
— > = _ =
Pip Pip Pip
62 110 112
a C
H
N NH,
TrHN OH Tr \[( Tr
\/Y\/ N, d N,,
‘. _— O e S ‘s —
Pip
Pip Pip
111 109 113

Schema 61: a.) DIBAH, b.) DEAD / PPhPhthalimid, c.) Hydrazin, d.) NEt Ac,O

Neben der Variante der Iminoketen-Claisen-Umlagerung soll vergleichend auch die Methode
von R. Ireland an einem Allylvinylethersystem b&B°C durchgeftihrt werden, da in der Umla-
gerung in Abhangigkeit von einer tieferen Versuchstemperatur auch eine bessere Diastereose-
lektivitat zu erwarten ist. Dazu werden die Allylalkoh®&®2 100 und 110 mit Benzyloxyessig-
saurechlorid bzw. Acetanhydrid umgesetzt, so dalR die Allylackizell15 116 und 117 in
Ausbeuten von 82-93% erhalten werden (Schema 62, Tabelle 2).
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1 1
R OH a R O
W —_— W \n/\ R2

Allylalkohol R AllylacetatS

Schema 62: a.) NEt BhOCHCOCI bzw. NE$ / Ac,O

R! Doppelbindungst Allylalkohol R? Allylacetat
konfiguration R S
E 92 OBn 114
L ysoc
O\/:'\ H 115
Tr/ E 100 OBn 116
Z 110 OBn 117

Tabelle 2: Synthese verschiedener Allylacetate

Die E-Konfiguration der trisubstituierten Doppelbindung des GarnerallylalkoB&lswird
durch NOE-Differenzspektren am Garnerbenzyloxyessigsaurddsteestatigt (Abb. 13).

\_o 114

Abb. 13: Ausgewahlte NOE-Zuwachse des Garnerbenzyloxyessigsaurgadters
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Neben den trisubstituierten Garnersystemen und Tritylaziridinsystemen wird bei der Bildung
des quartaren Stereozentrums auch der raumlichen Einflul3 eines offenkettigen Systems mit den
in den Amaryllicaceen-Alkaloiden vorkommenden Piperonylaromaten untersucht. Daher wird
daskE-GarnerbenzyloxyacetamfD, welches eine eindeutig konfigurierte, trisubstituierte Dop-
pelbindung und eine Sauerstoff-Funktion in dePosition des Acetamid®0 besitzt, in ein of-
fenkettiges, umlagerungsfahiges System umgewandelt.

Ein Problem besteht in der Differenzierung der beiden saurelabilen Schutzgruppen, wovon
idealerweise nur die Acetonidschutzgruppe abgespalten werden soll. Nach einer Vorschrift von
B. Kretschmanti ist ein selektives Abspalten einer Acetonidschutzgruppe unter Beibehaltung
einer BOC-Schutzgruppe mit 70%iger Essigsaure moglich. Das Garnerbenzyloxya®&amid
wird drei Tage mit 70%iger Essigsaure bei 80°C umgesetzt. AnschlieRend wird lediglich das
Solvens entfernt, ehe die freigesetzte Hydroxylfunktion taButyldimethyisilylchlorid ge-
schitzt wird. Um sicher zu gehen, daf3 der Stickstoff weiterhin geschitzt vorliegt, wird vor der
wassrigen Aufarbeitung mit einem Aquivalent tEhutyldicarbonat versetzt. Das offenkettige
Silyloxyallylamid 118 wird in einer Ausbeute von 14% erhalten. Zusatzlich wird in einer Aus-
beute von 15% das Acetoxyallylamidl9 erhalten, welches durch Veresterung der freige-
setzten Alkoholfunktion mit der Essigséure entstanden ist. Da beide offenkettige Produkte in
einer Iminoketen-Claisen-Umlagerung eingesetzt werden kénnen, wird vorerst auf eine Opti-
mierung dieser Schutzgruppenoperationen verzichtet.

Alternativ wird das Garnerbenzyloxyacetar@id mit 70%iger Essigsaure bei 80°C entschitzt

und anschlielend mit Acetanhydrid umgesetzt. Hierbei bildet sich nicht das Acetosyl®mid
sondern das doppelt acylierte Diacetylad®in einer Ausbeute von 64%. Ursache hierfur ist

die Umsetzung mit der Essigsaure, in der beide Schutzgruppen des Garnerbenzyloxyacetamids
90 entfernt werden. Das offenkettige DiacetylahzD kann auch in einer Iminoketen-Claisen-

Umlagerung eingesetzt werden, besitzt aber zwei Allylacetamidgruppierungen, die unabhangig
voneinander umlagern und zu unterschiedlichen Produkten fihren kénnen (Schema 63).

\/LNBOC NHR?

z H R H

o N a,b,c RO, N
4 \n/\OBn - \/\l/\/ \n/\OBn
. bzw.
Pip O

a,d Pip (@]

920 R'=TBS, R=B0OC:118
R'=Ac, R=BOC: 119

Rl=Ac, R=Ac: 120

Schema 63: a.) 70%ige Essigsaure, b.) TBSCI / Imidazol, c.,80fL) AcO / NE4

% B, KretschmannDissertation FU-Berlin, (1994).
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2.3.3 Iminoketen-Claisen-Umlagerungen

Die Umlagerung von N-Allylamiden in y,d-ungesattigte Nitrileql undc?2) ist das erste Mal

von Brannock und Burpitt 1965 beschrieben worden. Die Autoren vermuteten eine Iminoke-
ten-Zwischenstufé, die in einer sigmatropen Claisen-Umlagerung spontan reagiert (Schema
64). Walters et af fiihrten 1991 eine neue Methode zur Generierung des IminoKketeins

indem sie anstelle des Phosphorpentachlorids ein System aus Triphenylphosphin und Tetra-
chlormethan zur Dehydratisierung des Allylamedsenutzten. Um die Bildung grofRerer Men-

gen an Triphenylphosphinoxid zu vermeiden, entwickelten Walters et al. weitere Methoden zur
Herstellung des Iminoketetts in denen bei der Dehydratisierung des Acetamidsasserlos-

liche Nebenprodukte entstehen, die leichter abgetrennt werden kénnen (Schema 65-67, Seite
69). Im Vergleich zu den anderen neutralen Methoden der Claisen-Umlagerungen zeichnet sich
die Iminoketen-Claisen-Umlagerung durch eine hohe Flexibilitdt im Ausgangsmaterial und
durch die sehr milden Reaktionsbedingungen aus. So kann sie bei tiefen Temperaturen in nahe-
zu neutralen Medium durchgefuhrt werden, wodurch sie sich fur die Synthese von empfind-
lichen Naturstoffen mit stereogenen Kohlenstoffzentren empfiehilt.

In dieser Arbeit soll mit Hilfe des vorhanden Chiralitatszentrums eine neue C-C-Bindung
stereoselektiv gebildet werden. Aufgrund des streng geordneten Ubergangszustandes der Clai-
sen-Umlagerungen soll das neue Stereozentrum durch eine 1,2-Induktion selektiv erzeugt wer-
den. Bedingung hierflr ist eime / si-Seitendifferenzierung, weswegen sich die Substituenten

am steuernden Stereozentrum raumlich deutlich unterscheiden mussen. Bei geringen Unter-
schieden im Substitutionsmusters am Stereozentrum werden beide diasteremorphen Uber-
gangszustandéd{ undb?2) durchlaufen und damit auch beide Diastereomere gebitdet

In unseren umlagerungsfahigen Systemen sollte die doppelt substituierte Stickstoff-Funktiona-
litat eindeutig der gro3te und der Wasserstoff der kleinste Substituent am steuernden Chirali-
tatszentrum sein, womit ein Angriff von derSeite p1-c1) begunstigt sein und dadurch Gber-
wiegend ein Diastereomer gebildet werden sollte. In den Umlagerungen, in denea-Bio-in

sition substituiertes Acetamal eingesetzt wird (B, sollte auch das zweite neu entstehende,
asymmetrische Zentrum stereoselektiv entstehen. Bedingung hierfir ist eine einheitliche Ben-
zyloxyiminoketen-Konfiguration kf), tGber die es bisher keine Untersuchungen gibt, so daf3
Uber die Konfiguration des neu entstehenden Chiralitatszentrums keine Vorhersage gemacht
werden kann. Dieses Stereozentrum kann aufgrund der benachbarten Nitrilgruppierung inver-
tiert werden, so daf3 die gewlnschte Konfiguration in jedem Fall erhalten wird (Schema 64).

7K. C. Brannock, R. D. Burpitt].Org.Chem30, 2564 (1965).
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NSG
H H
: N
1R/Y\/ \n/\Rs
R? o)
a
Y
_ NS _
A N
1R/Y\/ S
XN
R %,
R
L b _
re-Angriff ! si-Angriff
¥ \

H™Z R H SR
_—F R—
H H

R 3R ?
/"’\ N\\N
bl b2

Y Y

NSG R

1R/'\/2\CN
2R ~
cl c2

Schema 64re / si-Seitendifferenzierung in der Iminoketen-Claisen-Umlagerung
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Die N-Allylacetamide90, 91, 98, 103 104, 108 109 119 und 120 werden unter den Bedin-
gungen der Iminoketen-Claisen-Umlagerung eingesetzt. Als Lésungsmitteln werden sowohl
Acetonitril als auch Methylenchorid benutzt. Die meisten Umlagerungen werden bei Raum-
temperatur durchgefihrt, bei nicht erfolgtem Umsatz wird in einigen Fallen unter Ruckflul3
gekocht. Aufgrund diverser synthetisierter N-Allylacetamide, in denen alle Substituenten an der
trisubstituierten Doppelbindung variiert wurden, kdnnen Ruckschlisse auf Einflu3 des Stereo-
zentrums, des Substituenten an der Doppelbindung und des Acetamids in der Iminoketen-Clai-
sen-Umlagerung gewonnen werden. Es werden drei verschiedene Methoden zur Generierung
des Iminoketens benutzt:

-In der urspringlichen Methode von Walters mit Triphenylphosphin, Tetrachlorkohlen-
stoff und Triethylamin wird das Triphenylphosphin mit Tetrachlorkohlenstoff aktiviert

und anschlielend ein Imidoylphosphorderivat gebildet. Durch Deprotonierung mit Tri-
ethylamin ina-Position wird das Iminoketen-System unter Abspaltung von Triphenyl-

phosphinoxid gebildet (Schema 65).

§ NEt N
e \n/ +PPR + CClp —— > \\_%+ OPPh + HCCl; + HCI
O

Schema 65: Iminoketenbildung mit GCI

-In einer zweiten Methode wird das Tetrachlorkohlenstoff durch Hexachlorethan ersetzt,
ansonsten findet die Iminoketen-Bildung analog wie oben beschrieben statt. Wahrend bei
der Aktivierung des Triphenylphosphins mit Tetrachlorkohlenstoff zum Teil Polymerisie-
rung festgestellt wird und somit Reagenz fur die Iminoketen-Bildung verloren geht, ist
diese Polymerisierung bei der Aktivierung mit Hexachlorethan noch nicht festgestellt
worden (Schema 66).

NEt,
3 ~NS _ + OPPR+ CCl, + 2HCI
BN

H
‘(N\n/ + PPh + C,Clg

(0]
Schema 66: Iminoketenbildung mis@g

-In der dritten Methode wird die Bildung von Triphenylphosphinoxid vermieden. In die-
ser von Walters entwickelten Methode wird Triethylphosphit mit lod in Methylenchlorid
aktiviert. Nach Bildung eines Imidoylphosphorsaurederivats wird mit Triethylantn in
Position deprotoniert und das Iminoketen-System unter Abspaltung von Phosphorséaure-
ester gebildet, welcher wasserléslich und damit besser abtrennbar ist (Schema 67).
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H NEt
a(N\n/ + P(OEty + I, ——» 1{'\1\\ + OP(OEty + 2HI
B

(0]
Schema 67: Iminoketenbildung mit |

In den durchgefuhrten Iminoketen-Claisen-Umlagerungen wird aul3er beim N-Acetylallylacet-
amid 120 kein Umlagerungsprodukt aufgefunden, obwohl die Allylacetamidstruktur variiert
wurde und verschiedene Lésungsmittel, Basen und Methoden zur Generierung des Imino-
ketens angewandt wurden. In den meisten Fallen wird das Edukt zurlickerhalten, ansonsten fin-
det Zersetzung des Ausgangsmaterials statt, welches oft in der Methode mit lod und Triethyl-
phosphit zu beobachten ist. Eine Ubersicht Giber die durchgefiihrten Iminoketen-Claisen-Um-
lagerungen soll Tabelle 3 geben.

Von den diversen eingesetzten N-Allylacetamiden lagert nur das N-Acetylallylacetatid

um. Das liegt an der Acetylschutzgruppe des Allylamins, die ein zweites umlagerungsfahiges
N-Allylacetamid-System in dieser Verbindung bildet, und aus dem in einer Claisen-Umlagerung
kein sterisch gehindertes quartéares Stereozentrum entsteht. Bemerkenswert ist, daf3 die Umla-
gerung nur mit der dritten Methode stattfindet, in der das Iminoketensystem mit Triethylphos-
phit und lod in Methylenchlorid aktiviert wird. Moglicherweise spielt hier auch die Basizitéat
der eingesetzten Base bzw. das Losungsmittel eine Rolle, welches aber nur mittels weiterer
systematischer Untersuchungen festgestellt werden kann. Anstelle der Claisen-Umlagerung mit
1,2-Induktion, bei der in Nachbarschaft zum vorhandenen Chiralitdtszentrum ein weiteres er-
zeugt worden ware, lagert das N-Acetylallylacetar#@ vermutlich mit den fir Claisen-Um-
lagerungen Ublichen Chiralitatstransfer entlang des Allylsystems auf Kosten der mitgebrachten
Chiralitat in das Hexensaurenitt?1 um (76% Ausbeute; Schema 68). Dieses Niftll ist flr

den weiteren Syntheseweg der Amargliden-Alkaloide unbrauchbar. Auf eine Feststellung

der Konfiguration des neu entstandenen Stereozentrums wird verzichtet. Weiterhin konnte kein
Hinweis auf ein regioisomeres Umlagerungsprodukt mit einem quartaren Kohlenstoffzentrum
gefunden werden, dem die sterische Hinderung der trisubstituierten Doppelbindung und des
benachbarten Stereozentrums entgegen wirkt.

NC
NHAC
=z H H
AcO. N a,b AcO N
2 \n/\osn — X \n/\osn
Pip (0] Pip 0]
120 121

Schema 68: a.) P(OEt) |, , b.) Hinig-Base
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Edukt

R

RZ

Nr

Bedingungen

OBn

90

-PPh / CCl,/ NEt; / MeCN
RT /2 d/ keine Umsetzun

-P(OEt} / 1, / NEts / CH,Cl,
RT /3 d/ keine Umsetzun

-P(OEt} / I, / NEts / CH,Cl,
40°C /1 d/ keine Umsetzul

91

-PPh / CCl,/ NEt; / MeCN
RT /4 d / keine Umsetzun

-PPh / CCl, / NEt; / MeCN
82°C /2 d / keine Umsetzur

TMS

OBn

98

-PPh / CCl, / NEt; / MeCN
RT /2 d / keine Umsetzun

-PPh / C,Cls / NEt; / MeCN
RT /2 d/ keine Umsetzun

-P(OEt} / I, / NEts / CH,Cl,
RT /3 d/ keine Umsetzun

-P(OEt} /1, / Hunig-B. /2 h
C2H4C|2 / 82°C / keine
Umsetzung

OBn

103

104

-PPh / CCl, / NEt; / MeCN
RT /3 d/ keine Umsetzun

-PPh / CCl, / NEt; / CH,Cl,
RT /3 d/ keine Umsetzun

-PPh / C,Cls / NEt; / MeCN
RT /3 d/ keine Umsetzun

-P(OEt} / 1, / HUnig-B. / RT
CH,Cl, / 3 d / Zersetzung

Tabelle 3/1: Durchgefiihrte Iminoketen-Claisen-Umlagerungen
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Edukt

R

RZ

Nr

Bedingungen

108

-P(OEt} / I,/ Hunig-B. / RT
CH.Cl,/ 3 d / keine
Umsetzung

109

-PPh / CCl, / Hunig-B.
MeCN /RT /3 d/ keine
Umsetzung

-PPh / C,Cls / Hunig-B. / 2 g
RT / MeCN / Zersetzung

-P(OEt} /1, / HUnig-B. / RT
CH,Cl, /1 d/ Zersetzung

:

OBn

119

-P(OEt} / 1, / HUnig-B. / RT
CH,Cl, / 3 d / Zersetzung

o(O

OBn

120

-PPh / CCl, / NEt; / MeCN
RT /2 d / keine Umsetzun

-PPh / C,Cls / NEt; / MeCN
RT /4 d/ Zersetzung

-P(OEt} /1, / HUnig-B. / RT
CH,Cl, /1 d/ Umsetzung z
Nitril 121

=

Tabelle 3/2: Durchgefiihrte Iminoketen-Claisen-Umlagerungen
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2.3.4 Ireland-Claisen-Umlagerungen

Die Methode der Claisen-Umlagerung von R. Ireland ist eine der am flexibelsten anwendbaren
Varianten. Sie erlaubt die stereoselektive Synthesey@amngesattigten Sauren. Sie wird bei
tiefen Temperaturen-8°C — RT) in nahezu neutralem Medium durchgefihrt, wodurch sich
auch diese Methode fur die Synthese von empfindlichen Naturstoffen mit stereogenen Kohlen-
stoffzentren empfiehlt.

Der synthetische Nutzen der Ireland-Claisen-Umlagerung liegt in der Moglichkeit der stereose-
lektiven Erzeugung der Lithiumenolate, welches in den Arbeiten von S. D. Burke und J. Kall-
mertef® ndher untersucht wurde. In reinem THF wird mit Lithium-organischen Basen bevor-
zugt dasZ-Enolat gebildet, da ein cyclischer Ubergangszustand durchlaufen wird. Durch Zu-
satz von HMPT wird dieser cyclischer Ubergangszustand zerstort und das entgegengesetzt
konfigurierteE-Enolat gebildet. Das Lithiumenolat wird nach seiner Erzeugung unter Konfigu-
rationserhalt mit Trimethylsilylchlorid zum Silylketenacetal abgefangen, welches anschliel3end
in einer Claisen-Umlagerung sigmatrop zydtungesattigten Silylester reagiert.

Da die Ireland-Claisen-Umlagerung der Silylenolether tber einen eindeutigen Ubergangszu-
stand verlauft, legt die Konfiguration der Silylketenacetale die relative Konfiguration der neu
zu bildenen Stereozentren fest, wahrend der Aufbau des quartdren Kohlenstoffzentrums durch
das benachbarte Stereozentmnienl,2-Induktion gesteuert wird.

Analog zu den Iminoketen-Claisen-Umlagerungen soll die neue C-C-Bindung stereoselektiv
gebildet werden. Aufgrund des streng geordneten Ubergangszustandes der Claisen-Umlagerun-
gen soll durch eine 1,2-Induktion des steuernden Stereozentrumee €irse Seitendifferen-

zierung erfolgen. In unseren umlagerungsfahigen Systemen sollte ein Angriff vosSkste
beglnstigt sein. Durch die einheitliche Konfiguration des Silylketenacetals sollte auch die
asymmetrische Sauerstoff-Funktion selektiv entstehen (Schema 69).
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NSG,
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Schema 69e / si-Seitendifferenzierung in der Ireland-Claisen-Umlagerung
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Auch mit dieser Methode der Claisen-Umlagerung kann die asymmetrische Sauerstoff-Funk-
tion aufgrund der benachbarten Carbonsaurefunktion invertiert werden, so dal’ die gewlinschte
Konfiguration in jedem Fall erhalten wird.

Die Allylacetate114, 115 116 und 117 werden unter den Bedingungen der Ireland-Claisen-
Umlagerung eingesetzt. Als Losungsmittel wird THF benutzt. Die Umlagerungen werden bei
—78°C gestartet und anschlielend auf Raumtemperatur kommend gerihrt. Dabei wird sowohl
der Einflul? des Stereozentrums als auch der EinfluR der Doppelbindungskonfiguration im Al-
lylsystem untersucht, wahrend in allen Fallen dd®nfigurierte Silylketenacetal gebildet und
eingesetzt wird. Trotz Variation der Allylacetatstruktur wird auch mit der Methode der Ire-
land-Claisen-Umlagerung kein Umlagerungsprodukt aufgefunden. In allen Fallen findet die
Zersetzung des Ausgangsmaterials statt. Eine Ubersicht iber die durchgefiihrten Ireland-Clai-
sen-Umlagerungen soll Tabelle 4 geben:

Edukt R R® | Nr Bedingungen

OBn |114|-a.) LIHMDS / THF /1 h
WL NBOC ~105°C; b.) TMSCI/ 2 h
3 -100°C, anschl. 2 d RT]

o_ A o
\/Y\/ \n/\ R? Umsetzung zd22 und

123
115

Py
A
O
(O
O
I

-a.) LIHMDS / THF / 1 h
-105°C; b.) TMSCI/ 2 h
-100°C, anschl. 2 d RT]

Zersetzung

OBn |116| -a.)LDA/THF/1h
-100°C; b.) TMSCI/ 2 h
-100°C, anschl. 2 d RT]

\E
O
o:g

R! Zersetzung
o)
o
T o R2 OBn |117| -a.)LDA/THF/1h
N, \ﬂA ~100°C; b.) TMSCI/ 2 h
= © ~100°C, anschl. 2 d RT|
Zersetzung

o(O

Tabelle 4: Durchgefihrte Ireland-Claisen-Umlagerungen
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Von den diversen eingesetzten Allylacetaten kdnnen nur aus dem Garneralljlddetatei
Nebenprodukte isoliert und identifiziert werden. Hierbei findet Zersetzung zum debenzylierten
Glykolallylacetat122 statt (25% Ausbeute). Zudem wird das C-silylierte Garnerallylad@tat
gebildet (30% Ausbeute; Schema 70). Theoretisch sollte diese temperaturabhangige Neben-
reaktion der Ireland-Claisen-Umlagerung durch die tiefen Temperaturen der Silylketenacetal-
Bildung unterdriickt werden, bei der das ambidente Enolat nur mit der harten Lewissaure Tri-
methylsilylchlorid am harten Enolatsauerstoff reagieren sollte.

Auch in diesen Allylacetatsystemen scheint die sterische Hinderung der trisubstitierten Doppel-
bindung und der benachbarten asymmetrischen Stickstoff-Funktion einer Claisen-Umlagerung
entgegenzuwirken.

%NBOC »LNBOC R?
o. 0 a, b o. 0
\/\l/\/ \n/\OBn —_— = \H)\Rl
Pip (0] Pip (0]

114 RI=OH,R=H: 122

R'= OBn, R = Si(CHy)3 : 123

Schema 70: a.) LIHMDS / THF105°C, b.) TMSCI ~100°C - RT

2.3.5 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde gezeigt, dal3 aus den verschiedenen trisubstituierten Acrylestern die
entsprechenden Allylacetate und Allylacetamide fir die Ireland-Claisen-Umlagerungen und
Iminoketen-Claisen-Umlagerungen in wenigen Stufen und in hohen Ausbeuten synthetisiert
wurden. Dabei bereitete weder die Synthese der Garnersysteme noch die Synthese der ge-
spannten Aziridinsysteme praparativ Schwierigkeiten. So fanden bei diesen Standardopera-
tionen mit einer Ausnahme keine unerwiinschten Reaktionen am Aziridinring statt. Lediglich
die 1,2-Reduktion dem,p-ungesattigten Ester verlief mit nicht ganz befriedigender Ausbeute.
Da in diesen Stufen kein Uberreduziertes Produkt isoliert werden konnte, ist wahrscheinlich die
Stickstoff-Schutzgruppe fur die geringeren Ausbeuten verantwortlich, bzw. in den Systemen
mit einem Alkinylsubstituenten an der trisubstituierten Doppelbindung auch diese konjugierte
Enin-Einheit.

Die durchgefiihrten Claisen-Umlagerungen fuhren zu keinem Produkt mit einem quartaren
Kohlenstoffzentrum, obwohl diverse Substituenten in den umlagerungsfahigen Systemen vari-
iert und auch die Reaktionsbedingungen der Claisen-Umlagerung modifiziert wurden. In den
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meisten Ansatzen wurde das Edukt zurlickerhalten oder es fand Zersetzung des Ausgangsma-
terials statt. Im folgenden sollen mdgliche Ursachen, die die Claisen-Umlagerung erschwerten,
diskutiert werden:

-Das aus dem ,chiral pool“ stammende Stereozentrum mit der Stickstoff-Funktion ist zu
sperrig. Durch die doppelte Schutzgruppensubstitution an del-Sesin abgeleiteten
Amingruppierung entspricht dieses einer Isopropylverzweigung, die moglicherweise ei-
nen sechsgliedrigen Ubergangszustand in der 3,3-sigmatropen Claisen-Umlagerung ver-
hindert, so dal3 es zu keiner ausreichenden Orbitaliberlappung deytéete-Bindun-

gen kommt. Ein Wechsel auf ein Sauerstoffsystem bietet hier keine Alternative, da man
mit solchen Systemen aufgrund der sehr viel kleineren Sauerstoff-Funktion in der Regel
nur ohne Diastereoselektion umlagern kann und Diastereomerengemische erhalten wer-
der’™*? Da auch der Austausch der verschiedenen Reste, zum Beispiel Piperonyl gegen
Trimethylsilylethinyl, beim Aufbau des umlagerungsfahigen, trisubstituierten Doppel-
bindungssystems nicht zur erfolgreichen Durchfihrung einer Claisen-Umlagerung flhrte,
wirkte hauptsachlich die trisubstituierte Doppelbindung mit der benachbarten sperrigen
Stickstoff-Funktion einer erfolgreichen Iminoketen- bzw. Ireland-Claisen-Umlagerung
entgegen. Vergleichende Untersuchungen, in Nachbarschaft zu einer asymmetrischen
Stickstoff-Funktion ein quartares Kohlenstoffzentrum aufzubauen, wurden in der Litera-
tur bisher nicht beschrieben. In der Literatur wurde mit dieser Methode sowohl der Auf-
bau von Aromaten-substituierten tertiaren Stereozefitess auch die Umlagerung in
Nachbarschaft zu einer asymmetrischen Stickstoff-Furfktioeschrieben. Anscheinend

ist die Kombination beider Faktoren entscheidend, wodurch die sterische Hinderung fur
eine Umlagerung zu grof3 wird.

-Die oben geschilderte sterische Hinderung a3t sich bei Raumtemperatur nicht mit den
neutralen Varianten der Iminoketen- bzw. der Ireland-Claisen-Umlagerung tberwinden.
In Abhangigkeit vom Aufbau der trisubstituierten Doppelbindung, aus der das quartare
Kohlenstoffzentrum hervorgehen soll, sind bei der Durchfiihrung der Claisen-Umlage-
rung hohere Temperaturen erforderlich, die mit 40°C bzw. 82°C beim Garnerpiperonyl-
system noch nicht erreicht worden sind. Alternativ kann hier auch die reaktivere Metho-
de der zwitterionischen Aza-Claisen-Umlagerung zum Erfolg fihren, in denen die Trieb-
kraft ein Ladungsausgleich der ionischen Allylvinylammoniumsysteme ist, wobei die Ge-
fahr eines ,von Braun-Abbaus® durch Chlorid an trisubstituierten Allylaminen durch das
besser stabilisierte tertiare Kation noch gré3er ist.

-Eine weiterer moglicher Hinderungsgrund ist die trisubstituierte Doppelbindungsposi-
tion, die die sigmatrope C-C-Verknipfung zum quartaren Kohlenstoffzentrum sterisch
behindert. Daher wurde alternativ zum grof3en Piperonylrest auch der wesentlich kleinere
Trimethylsilylethinylrest an der Doppelbindung untersucht, welches auch zu keinem posi-
tiven Ergebnis fuhrte. In der Literatur kann die Iminoketen-Claisen-Umlagerung mit ei-
nem Methylrest an der Doppelbindung ohne Probleme durchgefiihrt und ein quartares
Kohlenstoffzentrum erhalten werd&t* Im Falle der Piperonylsubstituierten Allylsyste-

me besteht die Mdglichkeit, da’ dieNasserstoffe des Aromaten einer Wechselwirkung

mit den weiteren Substituenten an der Doppelbindung ausweichen und der Aromat da-
durch nicht in Konjugation zur Doppelbindung, sondern orthogonal dazu steht (Abb.
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14). Durch diese Abschirmung der Doppelbindung hétte dieses eine Erschwerung der C-
C-Knupfung zum quartaren Kohlenstoffzentrum zur Folge.

H H NS
SGNin... 2 @ H o
1 C/
L \H,
HL “HN\
0
o
Aromat in Konjugation Aromat orthogonal
zur Doppelbindung zur Doppelbindung

Abb. 14: Konformationen des Aromaten

-Im Falle der ina-Position Benzyloxy-substituierten N-Allylacetamide und Allylacetate
wird die Claisen-Umlagerung durch den weiteren Substituenten, der zu der neuen asym-
metrischen Sauerstoff-Funktion fiihrt, zusatzlich erschwert. Dieses konnte auch*Valters
feststellen, der ein monosubstituiertes N-Allylboenzyloxyacetamid in einer Iminoketen-
Claisen-Umlagerung (Aktivierung mit Triethylphosphit und lod in Methylenchlorid und
anschlieRender Zugabe von Triethylamin) nur in einer Ausbeute von 40% umsetzen
konnte. Daher wurden auch die unsubstituierten N-Allylacetamide und Allylacetate in
den Claisen-Umlagerungen eingesetzt, die aber ebenfalls nicht reagierten.
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2.4 Aufbau der stereogenen Zentren mittels Samariumdiiodid-Kupplung

Die sterische Hinderung der trisubstituierten Doppelbindung mit der benachbarten asymmetri-
schen Stickstoff-Funktion sollte durch reaktivere Ubergangsstufen, als sie in den neutralen
Claisen-Umlagerungen auftreten, tberwunden werden kénnen. Fir den Aufbau der quartaren
Stereotriade im Pyrrolidinring der Amarytideen-Alkaloide bietet sich hier eine radikalische
Samariumdiiodid-Kuppluri§ an.

Ausgehend von der asymmetrischen Stickstoff-Funktion, die in einer ,ex chiral pool“-Synthese
aus einer Aminosaure abgeleitet wurde, kdnnen die beiden weiteren stereogenen Zentren
(quartares Kohlenstoffzentrum und asymmetrische Sauerstoff-Funktion) in einem Reaktions-
schritt aufgebaut werden. Diese Methode der C-C-Verknipfung hat in letzter Zeit immer mehr
an Bedeutung gewonnen und benétigt eine Carbonylgruppierung, aus der mit Samariumdiiodid
ein Ketylradikal generiert wird. Dieses Ketylradikal kuppelt an eine Doppelbindung mit einer
elektronenziehenden Gruppierung als Radikalakzeptor, wobei das sekundér entstehende Radi-
kal durch die benachbarte elektronenziehende Gruppieruntiseidabwird und anschlieRend

vom zugesetzten Alkohol (meist witeButanol verwendet) ein Proton abstrahiert.

Als Konkurrenzreaktion findet eine Pinakol-Kupplung bzw. durch einen zweiten Elektronen-
Ubertragungsschritt eine Reduktion des Ketylradikals statt. Daher mul3 die C-C-Kupplung
schneller erfolgen als die konkurrierende Reduktion, weshalb tberwiegend Olefine mit einer
elektronenziehenden Gruppierung eingesetzt werden. In dieser Arbeit wird eine Esterfunktion
als Radikalakzeptor verwendet. Der entstehende gesattigte Ester ermdglicht den Einsatz dieser
funktionellen Gruppe zum Aufbau der Ubrigen Ringe der Alidageen-Alkaloide. In dieser
Samariumdiiodid-Kupplung entsteht neben einem quartaren Stereozentrum eine asymmetrische
Sauerstoff-Funktion. Allerdings sind mit dieser Methode auch die einfacheren Araasgdlit
Alkaloide zuganglich, die keine Sauerstoff-Funktion im Pyrrolidinring besitzen, indem anstelle
des Ketylradikals ein Alkylradikal aus einem entsprechendem Halogenid generiert wird
(Schema 71).

Pip

Schema 71: Kupplung des Ketylradikals zum Pyrrolidinring

% G. A. Molander, C. R. HarriChem.Rey.96, 307 (1996); G. A. Molander, C. R. Harfigtrahedron 54,
3354 (1998).
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Im Gegensatz zu der neutralen 3,3-sigmatropen Claisen-Umlagerung, die nicht reaktiv genug
war um das sterisch gehinderte, quartare Kohlenstoffzentrum aus einer trisubstituierten Dop-
pelbindung zu bilden, findet in der Samariumdiiodid-Kupplung der Angriff an der trisubstituier-
ten Doppelbindung durch ein energiereicheres Radikal statt. Die Reaktivitdt dieses Radikals
kann durch Faktoren wie Katalysatoren und Lésungsmittel beeinflul3t werden. Eine wichtige
Rolle spielt das oft zugesetzte HMBTwelches das Verhaltnis von Kupplung zu Reduktion
zugunsten der Kupplung verschiebt und die Geschwindigkeit der Samariumdiiodid-Kupplung
erhoht. Da die radikalische Kupplung ein unimolekularer Prozel3 ist, kénnen die konkurrieren-
den, bimolekularen Reaktionen auch durch eine héhere Verdinnung unterdriickt werden.

In der Regel wird eine 5-exo-trig-Cyclisierung gegeniber einer 6-endo-trig-Cyclisierung bevor-
zugt, so daR bei der radikalischen Kupplung ein fiinfgliedriger Ubergangszustand durchlaufen
und ein Pyrrolidin gebildet wird. Im Vergleich zu den sechsgliedrigen Ubergangszustanden der
Claisen-Umlagerungen koénnte diese Veranderung in der Geometrie des Ubergangszustandes
auch eine geringere sterische Hinderung bei der Bildung des quartaren Stereozentrums zur Fol-
ge haben. Meistens werden in den Samariumdiiodid-Kupplungen mit disubstituierten Doppel-
bindungen hohe Diastereoselektionen beobachtet, da das Ketylradikal aufgrund der geringen
Inversionsbarriere die gunstigste Konfiguration annimmt, wodurch in dem fiinfgliedrigen Uber-
gangszustand sowohl das Alkoholat als auch das Olefin bevorzugt eine pseudoéquatoriale Po-
sition einnimmt (Schema 72).

- NR ~— TCOR
H R COR

Schema 72: Samariumdiiodid-Kupplung mit disubstituierten Doppelbindungen

FUr die acyclische Samariumdiiodid-Kupplung mit einer trisubstituierten Doppelbindung laf3t
sich nur schwer eine Vorhersage machen, da wegen der sterischen und elektronischen Effekte
der radikalischen Kupplung unklar ist, wie sich der groRe Piperonylrest im fiinfgliedrigen Uber-
gangszustand anordnet (Schema 73). Vergleichende Untersuchungen zum Aufbau eines quar-
taren Kohlenstoffzentrums in einem Pyrrolidin sind in der Literatur bisher noch nicht beschrie-
ben. Nur in wenigen Féllen werden Methyl-substituierte, quartare Kohlenstoffzentren in einem
Carbocyclus gebildet bzw. es wird mittels Samariumdiiodid-Kupplung ein Heterocyclus ohne
quartares Kohlenstoffzentrum gebiltfét

% a.) G. A. Molander, J. A. McKiel.Org.Chem.57, 3132 (1992); b.) S. Fukuzawa et &IChem.Soc.Perkin
Trans.| 1669 (1988); c:) J. Inanaga et dletrahedron Letf.27, 5763 (1986).

1003.) J. E. Baldwin et alTetrahedron 50, 9411 (1994); b.) J. M. Aurrecoechea et3ynletf 39 (1996); J.
M. Aurrecoechea et all,Org.Chem.62, 1125 (1997); c.) G. A. Molander, C. HardsQrg.Chem.62, 2944
(1997).
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Schema 73: Samariumdiiodid-Kupplung mit trisubstituierten Doppelbindungen

Die definiert konfigurierten,3-ungesattigte Esterfunktion, die als Radikalakzeptorgruppierung
eingesetzt werden soll, kann wie bei den Claisen-Umlagerungssystemen aus einem Serinderivat
durch eine Horner-Emmons-Sequenz oder eine Palladium-katalysierten Gpifdtig gene-

riert werden. In diesem Teil der Arbeit wird der Schwerpunkt auf die Darstellung der N-For-
mylmethylgruppierung gelegt, die durch N-Alkylierung mit einem geeigneten C-2- bzw. C-3-
Baustein und anschlielBender Freisetzung des Aldehyds hergestellt werden soll (Abb. 15).

SCL /\70
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Abb. 15: Formaler Aufbau des N-Formylmethylacrylesters fiir eine Samariumdiiodid-Kupplung

Mit den a,B-ungeséttigten Estern, die in den Palladium-katalysierten Kupplungen hergestellt
wurden, stehen schon geeignete Olefinsysteme flr eine radikalische Kupplung zur Verfigung.
Far die intramolekulare Reaktion muf3 nur noch der fehlende C-2-Baustein am zentralen Stick-
stoff eingefiihrt werden. Aus Griinden der Okonomie ware es aber sinnvoll, den C2-Baustein
schon am Anfang der Synthesesequenz einzufuihren.
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2.4.1 Aufbau der geschitzten N-Formylmethylgruppierung zu Beginn der Sequenz

Es ist geplant, zuerst die Aminofunktion eines Serinderivats zu alkylieren, ehe die trisubstitu-
ierte Doppelbindung hergestellt wird, um unnétige Schutzgruppenoperationen zu vermeiden.
Fur die Synthese der N-Formylmethylgruppierung gibt es eine Anzahl von gebrauchlichen Ver-
fahren. Die Ausbeute dieser Stickstoffalkylierungen hangt stark von der Basizitat der einge-
setzten Amine ab, weshalb Amine mit elektronenziehenden Schutzgruppen nur schlecht alky-
liert werden kénnefl’. Das Serinester-Hydrochloridt soll monoalkyliert’” und anschlieRend

mit einer elektronenziehenden Schutzgruppe in ein entsprechendes Amid Uberflhrt werden.

Analog einer Vorschrift von M. Kiihne et *&f. wird das Serinester-Hydrochlori4 zum N-
alkylierten Serinestet24 umgesetzt. AnschlieRend kénnen die beiden funktionellen Gruppen
des N-alkylierten Serinestefi4 ohne Probleme mit-Butyldimethylsilylchlorid differenziert
werden, so dalR der silylgeschiitzte Serines2&rin einer Ausbeute von 93% erhalten wird.
Der anschlieende Schutz der sekundéaren Aminfunktion ntibDiyldicarbonat geschieht ex-
trem langsam, aber die Gefahr eifEliminierung verbietet den Einsatz starkerer Basen.
Nach vier Tagen wird der BOC-geschiitzte Propansaurek3ben einer Ausbeute von 20%
erhalten, neben 40% reisoliertem EdURE (Schema 74).

OEt
o LOEt
NH,-HCI HN
Ho\/’\n/owle a_ | Ho\/’\n/owle
0 0
14 124
OEt OEt
7 OEt /_LOEt
HN BOCN
—b TBSO\/\[]/OMG . TBSO\/?\H/OMe
0 0
125 126

Schema 74: a.) BromacetaldehyddiethylacetalQ®s / BuNI, b.) TBSCI / Imidazol, c.) BOSO / NEg

1913.) R. S. Davidson et allgtrahedron Letf.24, 5907 (1983): b.) P. F. Keusenkothen, M. B. Smith,
Tetrahedron 48, 2977 (1992).

1923, F. Martin, K. J. BarrJ.Am.Chem.Soc118, 3299 (1996).

193 M. E. Kithne et al.J.Org.Chem.61, 7873 (1996).
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Der Propansaureeste?6 enthalt die fur die radikalische Kupplung erforderliche N-Formylme-
thylgruppierung in Form des entsprechenden Diethylacetals. Wie schon beim Aziridiester
soll die trisubstituierte Doppelbindung durch die Abfolge von Reduktion, Arylierung, Oxida-
tion und Horner-Emmons-Reaktion aus einem Piperonyl-substituierten Keton synthetisiert
werden.

Die DIBAH-Reduktion des Propansaureeste2s fuhrt zum Aldehydl27, der nach Aufarbei-

tung ohne weitere Reinigung aryliert wird. Das Arylierungsreagenz wird durch Halogen-
Metall-Austausch aus 1,2-Methylendioxy-4-brombensd) (mit n-Butyl-Lithium-Lésung her-
gestellt und nach der Vorschrift von W. K. Eemit dem Aldehydl27 umgesetzt. Nach Auf-
arbeitung und Reinigung erhalt man den Piperonyl-substituierten AIK@8ih Form beider
Diastereomere (15% Ausbeute). Zusatzlich wird der Amidoalk@B8lisoliert (23% Aus-
beute), welcher schon durch Reduktion des PropansaureeEzbenststeht. Das Hauptprodukt

in dieser Reaktion stellt allerdings das AcroléB0 dar, welches durch eirf&Eliminierung
wahrend beider Reaktionsschritte in einer Ausbeute von 58% entsteht, und erneut die Eliminie-
rungsgefahr am Stereozentrum aufzeigt, die sowohl durch die N-BOC-Schutzgruppe als auch
durch die benachbarte Carbonylfunktion erhdht wird (Schema 75).

OEt OEt OEt
/ /\OEt / /\OEt /_L
BOCN BOCN BOCN OFt
. a ? ?
TBSO\/\H/ OMe TBSO\/\n/ H . TBSO _A_ OH
o) o)
126 127 129
OEt OEt
OEt OEt
BOCN BOCN
b TBSO\/Y OH + )\%O
Pip
128 130

Schema 75: a.) DIBAH+78°C, b.)n-BuLi / Piperonylbromid §7)

Diese Eliminierungsgefahr am Stereozentrum soll in einem zweiten Syntheseansatz verringert
werden, indem auf eine elektronenziehende Schutzgruppe verzichtet wird. Stattdessen soll ein
entsprechendes tertiares N-alkyliertes Amin gebildet werden, aus dem anschliel3end die trisub-
stituierte Doppelbindung hervorgehen soll. Geeignet scheint uns hierfir wieder ein Aziridinde-

rivat, welches sowohl an beliebiger Stelle der Synthesesequenz durch Ring6ffnung kettenver-
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langert werden kann, als auch aufgrund des héheren s-Orbital&htisits freien Elektronen-
paars am Stickstoff eine geringere Basizitat im Vergleich zu den offenkettigen tertidren Ami-
nen besitzt und damit besser handzuhaben sein sollte.

Geplant ist, ein solches N-alkyliertes Aziridin aus dem Aziridineséeanalog der Vorschrift

von K. Satd” herzustellen. Hierbei wird der Aziridinestes bei—20°C mit TFA zum sekundé-

ren Aziridinesterl5 entschitzt, welches schon bei der Herstellung des N-BOC-Aziridinesters
11 erfolgreich durchgefiihrt wurde (Seite 30). Leider kann in der folgenden Umsetzung bei
80°C mit 2-Chloracetaldehyddiethylacetal und Triethylamin in Acetonitril kein N-alkylierter
Aziridinester131 isoliert werden, welches sich auch durch Zugabe von Tetrabutylammonium-
iodid (Finkelsteinaustausch) nicht verandert (Schema 76).

OEt

H //\OEt
’ N// b N//
I/'\n/OMe —a 5 l/"\n/OMe —H_> l/"\n/OMe
O O

16 15 131
Schema 76: a.) TFA / MeOH, b.) 2-Chloracetaldehyddiethylacetal/ /NN

Die Ursache scheint in der geringen Basizitat der Aziridine zu liegen. Daher wird zuerst die N-
Alkylierung zum Serinestel24 durchgefiihrt und anschlieBend versucht, den N-alkylierten
Aziridinester131 mit bekannten Methoden der Aziridinbildung zu erhalten (Schema 77).

OEt OEt
Hl%l/_LOEt . h/LOEt
HO\/'\n/ OMe _H_, l/"\n/OMe
0] 0]
124 131

Schema 77: Versuch zur Synthese des Aziridinests

194 Die dreigliedrigen Ringsysteme besitzen im Ringsystem die sogenannten ,bent bonds®, welche bei sp
Hybridisierung durch die Abweichung vom idealen Tetraederwinkel entstehen und dieser Winkelspannung
durch einen hoheren p-Orbitalanteil der Bindungen im Ring ausgleictgnaper besitzen die nach auRen
gerichteten Bindungen einen héheren s-Orbitalanteil, der eifretybpidisierung entspricht. Aus: Advanced
Organic ChemistryReactions, Mechanismens and Structdr&d., J. March, John Wiley & Sons, 151
(1992).
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Allerdings kann in keinem der durchgefiihrten Versuche die Aziridinbildung festgestellt wer-
den, wahrend in der Regel eine Zersetzung des Ausgangsmaterials stattfindet. Der Serinester
124 wird unter folgenden Bedingungen umgesetzt:

-Unter Mitsunobu-Bedingungé?f® mit Triphenylphosphin und Diethylazodicarboxylat,
in THF wird bei Raumtemperatur keine Umsetzung festgestellt, wahrend unter Rickfluf3
und nach wassriger Aufarbeitung nur die Zersetzung des Edukts beobachtet wird.

-Ahnlich verlauft die Umsetzung des Serinestigtd unter den Bedingungen von Mukai-
yamd® in Acetonitril, mit Triphenylphosphin, Tetrachlorkohlenstoff und Triethylamin.
Nach drei Tagen bei Raumtemperatur kann kein Umsatz festgestellt werden, wahrend
nach drei Tagen bei 80°C nur Zersetzung beobachtet wird.

-Der Serinestet24 wird mit Methansulfonylchlorid und Triethylamin in THF bei 0°C auf
Raumtemperatur kommend zum Mesylat umgesetzt und anschlieRend mit Citronensaure
wassrig aufgearbeitet. Die anschlielenden Versuche, den Aziridih84terit Triethyl-

amin unter Rickflu in THF aus dem Mesylat zu erhalten, fihren zu keinem Produkt.
Nach drei Tagen und wassriger Aufarbeitung kann nur die Zersetzung des Ausgangsma-
terials festgestellt werden.

-Lediglich die Umsetzung des Serinest&gsl in Toluol bei—-50°C mit Sulfurylchlorid

und Triethylamin nach der Methode von E. Kuyl-Yehesklaind J. A. Deyruff® zeigt

auf Raumtemperatur kommend in der DC-Kontrolle nach drei Stunden einen einheit-
lichen Reaktionsverlauf. Allerdings kann mit dieser Methode das scheinbar entstandene
Produkt nach wassriger Aufarbeitung nicht isoliert und identifiziert werden, welches auf

eine hohe Labilitat des Aziridinestet81 hinweist.

Die Einfuhrung den N-Formylmethylgruppierung bereitet am Anfang der Synthesesequenz so
grol3e Probleme, dal sie auf spaterer Stufe vorgenommen wird.

2.4.2 Synthese der N-alkylierten Aziridinpentensaureester

Die Durchfuhrung der N-Alkylierung vor dem Aufbau der trisubstituierten Doppelbindung ist
fir eine mehrstufigen Synthese nicht geeignet, da das Schitzen der sekundaren Aminfunktion
nur mit schlechten Ausbeuten (BOC-Schutz) oder gar nicht (Aziridinbildung) durchzufiihren
ist. Weiterhin entstehen bei der anschlieenden Reduktion und Arylierung gré3ere Mengen Eli-
minierungsprodukt, womit diese Sequenz unbrauchbar wird. Mit zusatzlichen Schutzgruppen-
operationen kann auch erst die trisubstituierte Doppelbindung hergestellt werden, ehe die For-
mylmethylgruppierung fir die Samariumdiiodid-Kupplung eingefihrt wird. Dazu stehen die
Methoden zur Verfligung, die schon in der Synthese der Claisen-Umlagerungssysteme mit Er-
folg angewendet wurden. Durch Entschitzen des trisubstituierten Aziridinacry&3tens-

steht eine sekundare Aminofunktion, die N-alkyliert werden kann.

195 4. Rapaport et alJ.Org.Chem.50, 4515 (1985).
1063, A. Deyrup, C. L. Moyer]).Org.Chem.34, 175 (1969).
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Der erste Versuch, die Tritylschutzgruppe des Aziridinacryle§i@etbzuspalten, wird analog

der Methode von K. Satbmit TFA und Methanol bet10°C durchgefiihrt. AnschlieRend wird

das Rohprodukt nach der Methode von M. Kifthmit Bromacetaldehyddiethylacetal, Ka-
liumcarbonat, Tetrabutylammoniumiodid, Triethylamin und 18-Krone-6 alkyliert. Allerdings
kann nach der wassrigen Aufarbeitung und Reinigung kein Produkt erhalten und identifiziert
werden. Vermutlich wird dea,3-ungesattigte Aziridinesteé83 mit TFA und Methanol unse-
lektiv gedffnet, so dald kein einheitliches Alkylierungsprodukt entsteht.

Es wird zunachst versucht, den ungeschitzten Aziridiné8&herzustellen, ehe die Formyl-
methylgruppierung eingeftihrt wird. Bei 0°C wird der N-Tritylaziridinacrylegi@rstatt mit

TFA mit Ameisenséaure auf RT kommend umgesetzt. Die DC-Kontrolle zeigt nach 20 Stunden
eine komplette, einheitliche Umsetzung, so daR nicht wassrig aufgearbeitet wird, um eine Off-
nung des protonierten Aziridinrings zu vermeiden. Allerdings wird nicht der ungeschitzte Azi-
ridinesterl32 erhalten, sondern der N-Formylpentensaured2(92% Ausbeute), der durch
Offnung des protonierten Aziridinestek32 mit Ameisensaure und anschlieRender Formylwan-
derung zum basischen Stickstoff erklart werden kann (Schema 78). Die Aziridindffnung findet
an der Allylposition statt. Ein regioisomeres Offnungsprodukt des N-Formylpentensaureesters
133 kann nicht isoliert werden. Auf eine Klarung der Konfiguration des Stereozentrums wird
verzichtet, da diese Verbindung fur den weiteren Syntheseverlauf unbrauchbar ist, doch deutet
der festgestelite hohe Drehwert eher auf einériVchanismus bei der Ringéffnung hin.

Tr H OH
N OFt W, a _H_ K OEt
l/\(\n/ a I/\l/\n/OEt . Y yZ
Pip O Pip O 0] Pip O
63 132 133

Schema 78: a.) HCB / CHCk

Dieses Ergebnis zeigt, dal? der ungeschitzte Aziridingé3femicht lange diesen sauren Reak-
tionsbedingungen ausgesetzt werden darf. Im nachsten Versuch wird der N-Tritylaziridinester
63 bei 0°C mit Ameisensaure und zwei Aquivalenten Methanol versetzt. Es wird 3 h bei 0°C
und weitere 3 h bei RT gerihrt. Nach einer nicht wassrigen Aufarbeitung erhalt man den Aziri-
dinester132 welcher im RoHH-NMR-Spektrum alle aziridintypischen Signale zeigt. Zusétz-
lich ist ein Ringdffnungsprodukt im Spektrum emkéar, welches durch Addition von Metha-

nol an den protonierten Aziridinest&B2 entstanden ist. Dieses laf3t sich verhindern, indem
zum Tritylaziridineste63 bei—20°C eine 1:1-Mischung aus Ameisenséaure und Chloroform ge-
tropft und die Temperatur bis zur DC-kontrollierten Beendigung der Reaktion (zwischen 6 und
10 h) zwischern-20°C und 0°C gehalten wird. Nach der Aufarbeitung und Reingung wird der
Aziridinester132in einer Ausbeute von 70% erhalten.
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Die analoge Umsetzung dskonfigurierten Tritylaziridinester62 in Chloroform und Metha-

nol mit einer 1:1-Mischung aus Ameisensaure und Chloroform2iC fihrt zu keinem ein-
heitlichen Reaktionsverlauf. Das dem ungeschitzten Aziridingé8teentsprechendg-konfi-
gurierte ProduktL33 kann nicht erhalten werden, wahrend aus einer Vielzahl von Substanzen
als einziges Produkt das N-Tritylaminomethylbuten@® in einer Ausbeute von 6% isoliert

und identifiziert werden kann. Dieses zeigt, dafd der Aziridinring nach Protonierung z. T. intra-
molekular von dem nucleophilen Sauerstoff getffnet wird, welches nur beZeit@emnfigura-

tion der trisubstituierten Doppelbindung méglich ist. Es sind noch diverse andere Nebenpro-
dukte denkbar, die aber nicht isoliert und identifiziert werden konnten (Schema 79).

0 0 o
N//, a N//, Tr
I~ <_H_ I~ a HN Y/,
Pip Pip Pip

133 62 134
Schema 79: a.) 50%ige HGD/ CHCL / MeOH ~20°C

Der ungeschiitzte Aziridinest&B2 soll mit der Methode von P. Somfai et"Hlalkyliert wer-

den, nach der Aziridine unter Zusatz von Kaliumcarbonat und 18-Krone-6 mit Alkyloromiden
bei Raumtemperatur umgesetzt werden kénnen. Als Alkylierungsreagenz wird wieder das
Bromacetaldehyddiethylacetal benutzt, damit anschlieRend die Aldehydfunktion durch saure
Schutzgruppenabspaltung erhalten werden kann.

Die Alkylierung des Aziridinester$32in THF unter diesen Bedingungen fuhrt zu keiner Um-
setzung, nach 40 h bei Raumtemperatur zeigt die DC-Kontrolle immer noch das Ausgangsma-
terial an. Nach einen Losungsmittelwechsel auf Acetonitril wird die Alkylierung unter den oben
genannten Bedingungen bei 82°C durchgefuhrt. Nun kann mittels DC-Kontrolle eine langsame
Umsetzung festgestellt werden. Nach 3 d bei 82°C wird vom Feststoff abfiltriert, auf eine
wassrige Aufarbeitung wird wegen der Zersetzungsgefahr der Aziridine verzichtet. Das Roh-
produkt wird durch Saulenchromatographie gereinigt, wobei der N-alkyligBtengesattigte
Aziridinester135in einer Ausbeute von 27% erhalten wird (Schema 80).

197 P Somfai et al Tetrahedron51, 9747 (1995); P. Somfai et al.Qrg.Chem.61, 8148 (1996).
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OEt
/LOEt
H
o, OEt a W OEt
L/\\rjf\n/ — = L/A\T§¢\ﬂ/
Pip O Pip O
132 135

Schema 80: a.) BromacetaldehyddiethylacetglQ® / 18-Krone-6 / 82°C

Vor einer Samariumdiiodid-induzierten Ketyl-Olefin-Kupplung muf3 der N-alkylierte Aziridin-
esterl35durch eine saure Schutzgruppenabspaltung in den entsprechenden ARtipdr-

fahrt werden. Ein Umacetalisierungsversuch in Aceton mit katalytischen Merngeluolsul-
fonsaure zeigt bei RT nach 2 d keine Veranderung am Acetalsystem. Alternativ wird versucht,
die Acetalschutzgruppe des Aziridinest&35 in Chloroform mit Ameisensaure abzuspalten
(Schema 81). Von 0°C auf RT kommend, fuhrt die Umsetzung zur Ring6ffnung. Offensichtlich
wird der Aziridinring unter sauren Bedingungen schneller umgesetzt als die Acetalgruppierung.
EntsprechendtH-NMR-Spektren zeigen nur Ringdffnungsprodukte, enthalten aber kein Alde-
hydsignal.

OEt /O
N//,, OE a N//,. OE
I/\l/\n/ t —H—> l/\lf\n/ t
Pip O Pip O
135 136

Schema 81: a.) HCB / CHCk

Die fur die Samariumdiiodid-Kupplung benétigte N-Formylmethylgruppierung kann nicht
durch saure Reaktionsbedingungen aus einem Aziridinsystem freigesetzt werden. Eine Alterna-
tive bietet ein Alkylierungsreagenz mit einer funktionellen Gruppe, die unter neutralen oder ba-
sischen Bedingungen in einen Aldehyd umgewandelt werden kann, welches im einfachsten Fall
ein Alkohol ist.

Der Aziridinesterl32 wird mit der modifizierten Methode von Somfaimit Bromethanol bei
82°C alkyliert. Mit diesem Alkylierungsreagenz verlauft die Umsetzung etwas schneller als mit
dem Bromacetaldehyddiethylacetal, so dafl3 mittels DC-Kontrolle schon nach 9 h kein Edukt
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mehr festgestellt werden kann. Es wird wieder nur vom Feststoff abfiltriert und durch Saulen-
chromatographie gereinigt, wobei der N-Hydroxymethylaziridine$8# in einer Ausbeute

von 48% erhalten wird (Schema 82). Zusatzlich wird unter diesen Bedingungen Carbonat in-
sertiert, so dal3 das Oxazolidind88in geringen Mengen entsteht. Diese Ringerweiterung fin-
det wieder durch Substitution in allylischer Position statt, wahrend das regioisomere Oxazolidi-
non nicht isoliert werden kann. Die Konfiguration des Stereozentrums vom OxazollciBon

wird nicht bestimmt, da es keine Bedeutung fir den weiteren Syntheseverlauf besitzt.

OH
/ R
H Yo
NG OEt a W, OEt HN OEt
I/\(\n/ — % = I/Y\n/ + Z
Pip O Pip O Pip O
132 137 138

Schema 82: a.) Bromethanol §&0; / 18-Krone-6 / 82°C

Der N-Hydroxymethylaziridinestet37 muf3 zum N-Formylmethylaziridinestdr36 oxidiert
werden, ehe eine Samariumdiiodid-Kupplung durchgefihrt werden kann (Schema 83).

/OH //O
N/,,. N/,,.
V\NOEt _H_» I/\lé\n/OEt
Pip O Pip O
137 136

Schema 83: Oxidationsversuche zum Aldeh$a

Mit einer Swern-Oxidation des N-Hydroxymethylaziridinest&®¥ wird der Aldehyd136

nicht erhalten. Man kann lediglich die Zersetzung des Ausgangsmaterials feststellen, obwohl.
auf eine wassrige Aufarbeitung verzichtet und das Losungsmittels bei maximal 0°C entfernt
wird.
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In &hnlichen Oxidationsversuchen wird das Dimethylsulfoxid mit Trifluoressigsaureanf/drid
aktiviert, wahrend die weitere Umsetzung analog der Swern-Oxidation stattfindet. Doch auch
mit dieser Variante wird im Rohspektrum nur die Zersetzung des Edukts festgestellt, auch hier
wird das Losungsmittel schon b&0°C entfernt und nicht wassrig aufgearbeitet.

Alternativ wird die Oxidation des N-Hydroxymethylaziridinest&7 zum Aldehyd136 mit
der milden Methode von K. Said versucht, in der mit einem Grignardreagenz aus einem
Alkohol das Magnesiumalkoholat gebildet und durch Azocarbonyldipiperidid oxidiert wird.
Schon nach 4 h be0°C ist in der DC-Kontrolle kein Edukt mehr enkbar und ein Piukt
hat sich gebildet, das nach einer wassrigen Aufarbeitung nicht identifiziert werden kann.

Eine weitere schonende Oxidationsmethode ist die Dess-Martin-Oxid3tiarder ein hyper-
valentes lod als Oxidationsmittel fungiert. In einer Testreihe wird der N-Hydroxymethylaziri-
dinesterl37 in deuteriertem Chloroform (in weiteren Ansatzen mit Methylenchlorid) mit dem
Dess-Martin-Periodinan umgesetzt, wobei nach 1 k2@iC keine Umsetzung zu beobachten

ist. Bei hoheren Temperaturen findet immer Zersetzung des Ausgangsmaterials statt, ein Alde-
hydsignal kann in keinem der Rohspektren erkannt werden. Es spielt keine Rolle, ob das Oxi-
dationsmittel oder der Alkohdl37 vorgelegt wird, und auch bei einer Abpufferung der sonst
leicht sauren Reaktionslosung mit Triethylamin laf3t sich nur die Zersetzung des Edukts fest-
stellen.

Eine Ubersicht tber die durchgefilhrten Oxidationsversuche des N-Hydroxymethylaziridin-
estersl37 soll in der nachfolgenden Tabelle 5 gegeben werden:

Oxidationsmittel|  Losungsmittel Temperatur Aufarbeitung Ergebnis
DMSO, (COCI, CH.Cl, -65°C - RT Wassrig Zersetzung
NEt;
DMSO, (COCI, CH.Cl, -65°C - 0°C | Solvens bei RT| Zersetzung
NEt; entfernt
DMSO, CH.Cl, -78°C - RT Solvens bei RT|  Zersetzung
(CRCO)0, NE entfernt

Tabelle 5/1: Oxidationsversuche des N-Hydroxymethylaziridine$®#s

18T T. Tidwell, ReviewOrg.React. Chapt. 3, 39, 297 (1990).

1093.) K. Saigo et alBull.Chem.Soc.JpB0, 2773 (1977); b.) S. Arseniyadis et @efrahedron52, 12443
(1996).

1103.) D. B. Dess, J. C. Martid,Org.Chem.48, 4155 (1983); b.) S. D. Meyer, S. L. Schreiligid., 59, 7549
(1994).
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Oxidationsmittel|  Losungsmittel Temperatur Aufarbeitung Ergebnis|
DMSO, CH.Cl, -65°C -~ -50°C Solvens bei Zersetzung
(CRCO)0, NE -50°C entfernt
ADDRP, THF -20°C Wassrig Zersetzung
t-BuOMgBr
Dess-Martin- CDCk -20°C Solvens bei | keine Umsetzung
Periodinan —20°C entfernt
Dess-Martin- CDCh RT Solvens bei RT|  Zersetzung
Periodinan entfernt
Dess-Martin- CH.Cl, RT Solvens bei RT|  Zersetzung
Periodinan entfernt
Dess-Martin- CDCk -20°C Solvens bei | keine Umsetzun
Periodinan, NEt —20°C entfernt
Dess-Martin- CDCk RT Solvens bei RT|  Zersetzung

Periodinan, NEt

entfernt

Tabelle 5/2: Oxidationsversuche des N-Hydroxymethylaziridine$®&#s

Die Ursache fur diese Zersetzungsreaktionen scheint das nicht stabilisierte Aziridinsystem zu
sein, welches sich extrem empfindlich gegenltber Séauren und guten Nucleophilen zeigt. Zumin-
dest in den Versuchen mit Oxalylchldfitibzw. Trifluoressigsaureanhydrid ist eine Quaterni-
sierung des Aziridinringes denkbar, der anschlieRend durch ein Nucleophil unselektiv getffnet
wird. Somit &Rt sich der N-Hydroxymethylaziridinesfie87 nicht zum entsprechenden Alde-

hyd 136 oxidieren, obwohl das Aziridindd8 (Seite 43) mit der sperrigen Tritylschutzgruppe
problemlos oxidiert werden konnte.

1113, H. Cooley, J. E. EvanSynthesis1 (1989).
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In einer weiteren Sequenz kann die N-Formylmethylgruppierung durch einen oxidativen Abbau
einer Allylgruppierung freigesetzt werden. Der Aziridinest82 wird mit der modifizierten
Methode von Somfdl’ mit 3-Brom-1-propen alkyliert. Mit diesem Alkylierungsreagenz ver-
lauft die Umsetzung schon bei RT. Nach 10 h wird mittels DC-Kontrolle kein Edukt mehr fest-
gestellt. Es wird wieder vom Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Das Rohprodukt muR unbedingt mit Schutzgas beluftet werden, da sonst nur Offnungspro-
dukte des Aziridinsystems erhalten werden. Durch saulenchromatographische Reinigung des
Rohprodukts wird der N-Allylaziridinestdr39 erhalten (92% Ausbeute; Schema 84).

. OEt a W OEt
I/\‘/\n/ — = e l/\(\n/
Pip O Pip O
132 139

Schema 84: a.) 3-Brom-1-propen JG0; / 18-Krone-6 / RT

Durch einen C-1-Abbau soll der N-Allylaziridinest&B9 in den fur die Samariumdiiodid-
Kupplung bendtigten N-Formylmethylaziridineste36 umgewandelt werden. Dazu stehen mit
einer Dihydroxylierung und anschlie3ender Diolspaltung bzw. einer Ozonolyse prinzipiell zwei
Methoden zur Verfigung. Mit der Methode der Dihydroxylierung mit OsmiumtetrGdnn
aufgrund der sterischen Abschirmung zwischen der monosubstituierten und der trisubstituier-
ten Doppelbindung unterschieden werden. Durch Zugabe von Natriumperiodat wird die oxida-
tive Diolspaltung zum Aldehyd durchgefiihrt, obendrein wird das in katalytischen Mengen zu-
gesetzte Osmiumtetroxid regeneriert.

Die Umsetzung des N-Allylaziridinestet89 mit Osmiumtetroxid und Natriumperiodat in Di-
oxan / Wasser bei Raumtemperatur fihrt nach 24 h zu keinem Ald8Byd/ahrend sich das
Ausgangsmaterial zersetzt hat (Schema 85).

Alternativ wird der N-Allylaziridinested 39 den Bedingungen einer Ozonolyse ausgesetzt. Um
die Bildung von N-Oxiden zu vermeiden, wird das Aziridinsystem-B8FC mit Ameisensaure

in Methylenchlorid protoniert. Eine saure Ring6ffnung des Aziridinrings findet bei dieser tiefen
Temperatur nicht statt, welches durch eine DC-Kontrolle bestatigt wird. Anschlieend wird
portionsweise ein Ozonstrom durch die Reaktionslésung geleitet, um einen Angriff an der tri-
substituierten Doppelbindung zu vermeiden. Der Reaktionsverlauf wird durch eine haufig wie-
derholte DC-Kontrolle verfolgt, in der das Edukt verschwindet und sich ein deutlich polarer
Fleck bildet. Nach reduktiver Aufarbeitung mit Dimethylsulfid wird mit Triethylamin basisch

1123.) H. Mosimann, P. Vogel,Org.Chem.62, 3002 (1997); b.) P. Wipf, P. C. Fritébid., 59, 4875 (1994);
c.) C.-Y. Chen, D. J. Haribid., 58, 3840 (1993).
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gestellt. Be-50°C wird im Vakuum das Lésungsmittel entfernt und ein R&INMR-Spek-

trum gemessen, welches keine Aziridinsignale enthalt, wahrend die Signale der monosubstitu-
ierten N-Allylgruppierung noch deutlich vorhanden sind.

Daraus laf3t sich schlie3en, dal’ die monosubstituierte Doppelbindung nicht durch Ozon gespal-
ten wird. Mdglicherweise findet zuerst ein Angriff an der trisubstituierten Doppelbindung oder
am Dreiring statt, so daf3 auch dieser Weg nicht zum Aufbau des quartdren Kohlenstoffzen-
trums durch eine Samariumdiiodid-Kupplung zu nutzen ist.

- -

N

/,, a N//,.
I/\l/\n/OEt _H_» I/\l/\n/OEt
Pip O Pip O

139 136

Schema 85: a.) Nal@ OsQ bzw. HCQH / G; / Dimethylsulfid

2.4.3 Synthese offenkettiger Kupplungs-Precursor

Wegen der extremen Empfindlichkeit der Aziridinsysteme wird die N-Alkylierung an einem of-
fenkettigen System durchgeftihrt, dal3 aus dem trisubstituierten GarneracBAestegestellt
wird.

Der trisubstituierten Garneracrylest@&4s wird mit zehn Aquivalenten TFA umgesetzt, wobei
sich neben dem primaren Aniid0 noch ein weiteres Produkt bildet. Das Solvens wird im Va-
kuum entfernt und das Rohprodukt mButyldimethylsilylchlorid geschitzt, so daf der Silyl-
oxyaminoestefl41 erhalten wird (66% Ausbeute; Schema 86).

Pip O Pip O
84 R=H: 140
R =TBS:141

Schema 86: a.) TFA, b.) TBSCI / NEt
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Aus dem AminopentensaureesigiO bildet sich in einer Nebenreaktion durch Umsetzung mit
TFA der entsprechende Trifluoracetamidoedi4?, der erst nach Schutz der freien Alkohol-
funktion in Form des Silylethers43 abgetrennt wird (Schema 87). Dieser wird in einer Aus-
beute von 32% erhalten, wobei sich die Ausbeute durch eine langere Reaktionszeit erhoht.
Werden weniger Aquivalente TFA eingesetzt, hat dieses eine Verlangerung der Reaktionszeit
beim Entschiitzen zur Folge, so dald mehr Nebenprodukt erhalten wird.

0

CRy

NH, HN
HO_ A~ Ot a,b RO_ A OEt
\\//“\1459\1T/ — \V//\\T4§7\Tr/
Pip O Pip O
140 R=H: 142
R =TBS:143

Schema 87: a.) TFA, b.) TBSCI / NEt

Mit verschiedenen Methoden wird versucht, den Silyloxytrifluoracetamidoégiin den
Silyloxyaminopentenséureest&41 zu berfiihrett®. In Ethanol gelost, wird der Silyloxytri-
fluoracetamidoestet43 mit Kaliumcarbonat in einer Verseifung eingesetzt. Weder nach 2 d
bei Raumtemperatur noch nach 3 h im Ultraschallbad kann eine Umsetzung festgestellt werden,
welches sich durch Zugabe von Wasser nicht veréndert. Unter RUckflul3 zersetzt sich das
Edukt schon nach 1 h.

Stattdessen wird die Trifluoracetgruppierung des Silylethd&mit fiinf Aquivalenten Na-
triumborhydrid abgespalten, wobei der Silyloxyaminoe$trin einer Ausbeute von 53% er-
halten wird (Schema 88).

1133.) J. Quick, C. Meltz).Org.Chem.44, 573 (1979); b.) R. J. Bergeron, J. S. McMabisd,, 53, 3108
(1988); c.) D. L. Boger, D. Yohannebjd., 54, 2494 (1989); d.) F. Weygand, E. Frauendo@bem.Ber.
103, 2437 (1970).
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o)
>—CF3
HN

H,

"z

TBSO A OEt a TBSO : OEt
\/\(\n/ —_— \/\(\ﬂ/
Pip O Pip O
143 141

Schema 88: a.) NaBH/ Ethanol

Die Trifluoracetylgruppierung kann prinzipiell auch als Schutzgruppe verwendet werden. Beim
Versuch einer Alkylierung des Silyloxytrifluoracetamidoeste48 mit Bromethanol, Kalium-
hydroxid und Tetrabutylammoniumiodid in THF findet im Ultraschallbad auch nach 10 h keine
Umsetzung statt. Wird diese Reaktionslosung mit Acetonitril verdinnt und mit 18-Krone-6
versetzt Uber Nacht ruckflussiert, erhalt man in einer Ausbeute von 93% den desilylierten Tri-
fluoracetamidoesters42

Analog zur Alkylierung de&-konfigurierten Aziridinesterd32 soll auch an diesem priméren
Amin 141 die Formylmethylgruppierung fur die Samariumdiiodid-Kupplung durch N-Alkylie-
rung eingefuhrt werden.

Der Silyloxyaminoestel41 wird mit Bromethanol nach der Methode von M. E. Kiifthe
alkyliert. Nach drei Tagen unter Ruckflu erhalt man den Hydroxyethylaminddsgter einer
Ausbeute von 38%, wahrend sich 21% des Edukts nicht umgesetzt haben (Schema 89).

Anschlieend ist geplant, das sekundare Aidid in Gegenwart der freien Hydroxylfunktion

mit Acetanhydrid in ein entsprechendes Amid zu Uberfuhren, damit die Bildung von N-Oxiden
in der folgenden Oxidation der Hydroxylfunktion vermieden wird. Allerdings verlauft die Diffe-
renzierung dieser beiden funktionellen Gruppen umgekehrt.

Zuerst wird die freier zugangliche Hydroxylfunktion des Hydroxyethylaminoediétszum
Acetoxyethylaminoestet45 verestert, ehe auch die sterisch abgeschirmte Aminfunktion lang-
sam mit Acetanhydrid zum Acetoxyethylacetamidoe®s reagiert. Hierbei wird der Acet-
oxyethylaminoestel 45 in einer Ausbeute von 41% und der Acetoxyethylacetamidog&4ter

in einer Ausbeute von 53% erhalten.

Anschlielend wird auch die sekundare Aminfunktion des nicht umgesetzten Acetoxyethylami-
noestersl45 mit Acetanhydrid in Gegenwart von Triethylamin geschitzt, wodurch der Acet-
oxyethylacetamidoestd®6 erhalten wird (79% Ausbeute; Schema 89).
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_OH
NH, HN
TBSO_ _~ OEt a TBSO_ A~ OEt
\/\(\n/ — \/Y\n/
Pip O Pip O
141 144
_OAC OAc
HN AcN
b TBSO\/Y\H/ OEt b TBSO\/'\(\H/ OEt
Pip O Pip O
145 146

Schema 89: a.) Bromethanol §&0; / 18-K-6, b.) AcO / NE&

Die sekundare Aminfunktion des Hydroxyethylaminoesiet4 kann in Gegenwart der freien
Hydroxylfunktion nicht selektiv geschitzt werden. Da die Alkylierung zum Hydroxyethylami-
noesterl44 nur mit schlechter Ausbeute verlauft und anschlieRend zuerst die Hydroxylfunktion
reagiert, wird eine alternative Alkylierungssequenz zum Acetoxyethylamindeeturchge-

fahrt. In einer reduktiven Aminierung wird ein N-Alkylrest mit geschitzter Alkoholfunktion
eingefuihrt. Der entsprechende 2-Acetoxyacetaldeb®d) (wird durch Dihydroxylierung des
Z-Diacetoxy-2-butens148 mit Osmiumtetroxid und anschlieender Natriumperiodat-Spal-
tung™* in Wasser hergestellt (81% Ausbeute; Schema 90).

OAc

a _0
/\)/ — rco” N
AcO

148 147

Schema 90: a.) Nal@ OsQ

114y, Araki et al.,J.Org.Chem.46, 1734 (1981).
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Die reduktive Aminierung des Silyloxyaminoesté#sl wird mit einem Aquivalent 2-Acetoxy-
acetaldehyd(47) durchgefiihrt, um eine Mehrfachalkylierung zu vermeiden. In der Regel wer-
den dazu primare Amine im UberschulR eingesetzt, was aber in diesem Fall nicht moglich ist.
Die reduktive Aminierung muf3 bei einem pH-Wert zwischen 5-7 mit eimidden Reluk-
tionsmittel durchgefiihrt werden, so dal3 nur das Iminiumderivat und nicht der eingesetzte
Aldehyd reduziert wirtt®>. Die Lésung des Silyloxyaminoestetd1 wird mit Natriumacetat
gepuffert und der pH-Wert mit Essigsaure auf 6 eingestellt. Nach Zugabe des Alddfiyds
wird die Losung mit Natriumcyanoborhydrid versetzt. Nach 2 d wird aufgearbeitet, wodurch
der Acetoxyethylaminoestdd5in einer Ausbeute von 65% erhalten wird (Schema 91). Damit
stellt die reduktive Aminierung die deutlich bessere Methode zur N-Alkylierung dar, insofern
der entsprechende Aldehyd gut zugéanglich ist.

_.OAC
NH, HN
TBSO, A OEt a TBSO, A OEt
\/\I/\n/ —_— \/\(\ﬂ/
Pip O Pp O
141 145

Schema 91: a.) 2-Acetoxyacetaldehydq) / NaBHCN / NaOAc

Der Schutz der sekundaren Aminfunktion wird, wie schon oben beschrieben, mit Acetanhydrid
zum Acetoxyethylacetamidoestb46 durchgefihrt.

Nun ist geplant, den Acetoxyethylacetamidoed#® selektiv an der Acetatgruppierung zu
entschitzen, um anschlielBend die freigesetzte Hydroxylfunktion in den fur die Samariumdiio-
did-Kupplung notwendigen Aldehyd zu dberfihren. Da diese Position beim Schiitzen des
Hydroxyethylaminoesters44 mit Acetanhydrid die freier zugangliche war, sollte sie es auch in
einer Umesterungsreaktion sein. Um eine Umesterung,fesngesattigten Esters zu vermei-
den, mufld mit Ethanol umgesetzt werden.

Das Acetatl46 wird in Gegenwart von Kaliumcarbonat bei Raumtemperatur mit Ethanol ver-
setzt. Nach 18 h hat sich das EdU&6 komplett umgesetzt. Es wird vom Feststoff abfiltriert
und gereinigt, wobei man den isomerisierten Alkob#d in einer Ausbeute von 37% und das
Eliminierungspralukt 150 in einer Ausbeute von 59% erhalt, wahrend kein Produkt mit
Stereozentrum erhalten wird (Schema 92).

1153.) R. F. Borch et alJ.Am.Chem.Soc93, 2897 (1971); b.) S. Kim et al.Org.Chem.50, 1927 (1985).
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OH
/_/
AcN

LOH
AcN
146 a TBSO X OEt Moa
Pip O

Pip O

149 150
Schema 92: KCO; / Ethanol

Anscheinend wird das stereogene Zentrum im basischen Millieu deprotoniert, so dal3 einerseits
durch Isomerisierung das besser stabilisierte Esterenolatanion entsteht bzw.[(rEdimarie-

rung eine konjugierte Doppelbindung gebildet wird. Erneut wird die Ursache die erhéhte Aci-
ditdt am stereogenen Zentrum sein, die durch die elektronenziehenden Schutzgruppe am Stick-
stoff und der vinylogen Estergruppierung zustande kommt. In weiteren Verseifungsversuchen
mit Kaliumcarbonat und Ethanol wird beb0°C kein Umsatz festgestellt, wohingegen bei
—20°C nur die Bildung der beiden unerwtinschten Prodi#8und 150 aus dem Eduki46
beobachtet werden kann. Eine alternativ durchgefiihrte milde Methode der Verseifung des
Acetats146 mit Kaliumcyanid'® und Ethanol bei Raumtemperatur fiihrt ebenfalls nur zu den
bekannten Nebenproduktdd9 und 150, die in der Samariumdiiodid-Kupplung nur bedingt

fir Testzwecke eingesetzt werden kdnnen. Anders als bei den saurelabilen Aziridinsystemen
sind diese offenkettigen Systeme sehr empfindlich gegentiber Basen.

Um Erkenntnisse Uber die Stabilitat @g@émidoaldehydsl51 zu gewinnen, wird dieser herge-

stellt und anschlieRend den Bedingungen einer Samariumdiiodid-Kupplung ausgesetzt. In einer
Swern-Oxidation wird das Hydroxyethylacetariidid in den Aldehydl51 tberfihrt, der pro-
blemlos wassrig aufgearbeitet und durch Aufnahme eines'tRMMR-Spektrums identifi-

zZiert werden kann (Schema 93).

OH PAY
AcN AcN
TBSOM OEt a TBSOM OEt
Pip O Pip O
149 151

Schema 93: a.) Swern-Oxidation

18 K. Mori et al.,Synthesis790 (1973).
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AnschlieBend wird der Aldehyd51 in THF gelést und in gro3er Verdinnung bei 0°C in
Gegenwart vont-Butanol und HMPT mit 0.1 molarer Samariumdiiodid-Lésung versetzt.
Hierbei wird keinerlei Umsetzung beobachtet. Erstaunlicherweise wird der Aldéliydach

einer Saulenchromatographie in einer Ausbeute von 53% reisoliert. Daraus lassen sich folgende
Erkenntnisse gewinnen:

-Die B-Amidoaldehydgruppierung vertragt sowohl eine wassrige Aufarbeitung als auch
eine saulenchromatographische Reinigung, weshalb die Ursache bei den nicht erfolgten
Oxidationen der N-Alkylaziridinsysteme auf die mangelnde Stabilitat des Aziridinringes
zurlckzufuhren ist.

-Die B-Amidoaldehydgruppierung vertragt auch die Bedingungen einer Samariumdiio-
did-induzierten Ketyl-Olefinkupplung.

Die fur die Samariumdiiodid-induzierte Ketyl-Olefinkupplung benétigte N-Formylmethylgrup-
pierung kann aufgrund der hoheren Aciditat am Stereozentrum nicht durch basische Reaktions-
bedingungen aus dem Acetoxyethylacetamidoebiér freigesetzt werden. Eine Alternative
bietet sich in der reduktiven Aminierung mit einem Alkylierungsreagenz an, in dem die funktio-
nelle Gruppe unter neutralen oder sauren Bedingungen in einen Aldehyd umgewandelt werden
kann. Daher wird der Silyloxyaminopentensaureesidranalog zu der oben beschriebenen re-

duktiven Aminierung mit 2,2-Diethoxyacetaldehy®®) alkyliert**’.

Dieser Aldehyd152 wird durch Swern-Oxidation des GlykolaldehyddiethylacetaB3)( in

einer Ausbeute von 68% hergestellt, wobei auf eine wassrige Aufarbeitung des Altighyds
verzichtet wird und stattdessen die Salze durch einen Losungsmittelwechsel entfernt werden
(Schema 94).

EtO7\/ OH —_— EtONO
EtO EtO
153 152

Schema 94: Swern-Oxidation des Glykolaldehyddiethylacetal (

Die reduktive Aminierung des Silyloxyaminoesté#sl wird wieder mit nur einem Aquivalent
2,2-Diethoxyacetaldehydl$2) durchgefihrt, um eine Mehrfachalkylierung zu vermeiden. Die
Losung des Aminoesters41 wird mit Natriumacetat gepuffert und der pH-Wert mit Essig-
saure auf 6 eingestellt. Nach Zugabe des Aldeh$@svird die Lésung mit Natriumcyanobor-
hydrid versetzt. Nach zwei Tage wird wassrig aufgearbeitet und séulenchromatographisch

1173.) H. J. Bestmann, P. Ermar@hem.Ber116, 3264 (1983); b.) H. Stetter, K. H. MohrmaBgnthesis
129 (1981).
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gereinigt, wodurch der Diethoxyethylaminoest&d in einer Ausbeute von 67% erhalten wird.
Damit werden in der reduktiven Aminierung auch mit diesem Alkylierungsreagenz bessere
Ausbeuten erzielt, als mit der Methode der N-Alkylierung mit Alkylhalogeniden. AufRerdem
wird gezeigt, das in der reduktiven Aminierung aquimolare Mengen an Aldehyd und priméaren
Amin eingesetzt werden kdnnen, welches in der Literatur noch nicht beschrieben ist.

AnschlieBend wird die sekundéare Aminfunktion des DiethoxyethylaminoEsfemit Acetan-
hydrid geschiitzt. Nach drei Tagen wird der Diethoxyethylacetamiddesi€r2% Ausbeute)
neben nicht umgesetztem Edd&4 (9% Ausbeute) erhalten (Schema 95).

OEt
/ /\OEt
NH, HN
TBSO_ A~ OEt a :
\/\l/\n/ ) TBSO\/\(\H/ OEt
Pip Pip O
141 154
OEt
OEt
AcN
b TBSO\/'Y\H/ OEt
Pip O
155

Schema 95: a.) 2,2-Diethoxyacetaldehif? / NaBH,CN / NaOAc, b.) A¢O / NEt

Geplant ist, den DiethoxyethylacetamidoestBb unter sauren Bedingungen selektiv an der
Acetalgruppierung zu entschitzen, um den fir die Samariumdiiodid-Kupplung notwendigen
Aldehyd freizusetzen. Aufgrund der ebenfalls saurelabilen Silyletherschutzgruppe mufl3 zwi-
schen beiden funktionellen Gruppen differenziert werden, weshalb nur Acetalspaltungen im
schwach sauren Millieu in Frage kommen.

Das Silyloxydieethylacetal55 wird mit dem Kationenaustauscher Amberlyst*i&ersetzt.

Schon nach sechs Stunden wird in einer DC-Kontrolle ein deutlicher Umsatz festgestellt, aller-
dings wird neben dem Edukb5 die Bildung von drei neuen Substanzen beobachtet. Nachdem
sich das Eduktl55 in drei Tagen komplett umgesetzt hat, wird die Reaktion aufgearbeitet,
indem vom Amberlyst-15 abfiltriert und das aus drei Substanzen bestehende Rohdl durch

118 G, M. CoppolaSynthesis1021 (1984).
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Saulenchromatographie getrennt wird. Hierbei wird der gesuchte Silyloxyald@&byd einer
Ausbeute von 10% erhalten, wahrend das entsprechende desilyliertelbdukteiner Aus-

beute von 15% erhalten wird. Das Hauptprodukt ist in dieser Reaktion mit 44% Ausbeute das
doppelt entschitzte, cyclische Halbac&t8 (Schema 96).

OEt

_0
OEt
AcN AcN
TBSO_ _~ OEt a TBSO. A OEt
V\(\ﬂ/ _— \/Y\n/
Pip O Pip O
155 156
OEt
/ /\OEt
AcN Ho\l/\ Ac

Sz

+ HO\/Y\H/ OEt + O\WOEt

Pip O Pip O
157 158
Schema 96: a.) Amberlyst-15 bzwsGCOH / H,O (3:1)

Mit Amberlyst-15 kann keine Differenzierung der beiden saurelabilen Schutzgruppen durch-
gefuhrt werden, da mit diesem Kationenaustauscher beide Schutzgruppen unselektiv abge-
spalten werden.

Alternativ wird das Silyloxydieethylacetab5 mit Essigsaure / Wasser im Verhaltnis von 3:1
entschitzt'®. Da mit langeren Reaktionszeiten iiberwiegend das Halbd&&antsteht, wird

schon nach 11 Minuten neutralisiert und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird durch Saulen-
chromatographie gereinigt, wodurch der Silyloxyaldeh$é in einer Ausbeute von 15% und

das desilylierte Eduki57 in einer Ausbeute von 35% erhalten wird. Das doppelt entschiitzte,
cyclische Halbacetdl58 entsteht nur in minimalen Mengen, wahrend noch 33% Edukt reiso-
liert und erneut eingesetzt werden (Schema 96). Durch eine cyclische Reaktionsfiihrung wird
die Ausbeute des Silyloxyaldehyd$6 deutlich gesteigert, so dalR hiermit eine Samariumdi-
iodid-Kupplung durchgefihrt werden kann.

In langeren Reaktionszeiten wird das cyclische Halbadé&@lausschlieRlich erhalten (73%
Ausbeute). Hier stellt sich die Frage, ob eine Differenzierung der beiden saurelabilen Schutz-

119D, F. Taber et alJ.Am.Chem.Socl113, 6639 (1991).
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gruppen notwendig ist. Alternativ sollte auch das Halbad&@liber den offenkettigen Alde-
hyd 159 an der Hydroxylfunktion geschiitzt und in einer Samariumdiiodid-Kupplung eingesetzt
werden kdnnen.

Die Versuche, das Halbacefdd8 durch Umsetzung mit Triethylamin in den offenkettigen Al-
dehyd 159 und anschlieend mitButyldimethyisilylchlorid in den Silyloxyaldehyd 56 zu
Uberfuihren, scheitern (Schema 97)."HiNMR-Spektrum des Halbacetdl§8 sind keine Sig-
nale des offenkettigen Aldehyd$9 erkennbar. Das Hadlgetall58 liegt nahezu quantitativ in
der cyclischen Form vor.

_0
Ho\l/\
o} OEt a TBSO A OEt

Pip O Pip O

gz

Ac AcN

158 156

Schema 97: TBSCI / NEt

Das desilylierte Eduki57 kann aufgrund der sperrigen Reste nicht mit Standardoperationen
an der freien Hydroxylfunktion geschutzt werden. So wirdtrBitityldiphenylsilylchlorid und
Triethylamin bzw. Benzylchlorid und Natriumhydrid auch nach zwei Tagen kein Umsatz fest-
gestellt.

Dieses Problem der Differenzierung zweier saurelabiler Schutzgruppen des Silyloxydieethyl-
acetalsl55 sollte in weiteren Ansatzen vermeidbar sein, indem die Alkoholfunktion des Ami-
noestersl40 mit einer anderen Schutzgruppe versehen wird, die nicht unter schwach sauren
Bedingungen abgespalten wird. Denkbar ist hier die Bildung ¢iBesyldiphenylsilylethers

oder eines Esters.

2.4.4 Durchfuihrung der Samariumdiiodid-Kupplung

In einem erstem Test wird das Halbacédta8 in grof3er Verdinnung (20 ml THF / mmol) bei

0°C mit t-Butanol, HMPT und 0.1 m Samariumdiiodid-L6ésung in einer Samariumdiiodid-
Kupplung eingesetzt. So sollte der offenkettige Aldebhy@ nach Elektronenibertragung ein
Ketylradikal bilden und mit deo,3-ungesattigten Estergruppierung unter Ausbildung eines
quartaren Kohlenstoffzentrums kuppeln, wahrend sich Uber einer Gleichgewichtsreaktion der
offenkettige Aldehydl59 aus dem Halbacetdb8 nachbildet. Da freie Hydroxylfunktionen in
Samariumdiiodid-Kupplungen komplexierend wirken, sollte dieses zu héheren Diastereoselek-
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tionen fuhren. In keinem der Tests wird ein Kupplungsprodukt isoliert, obwohl durch Zugabe
von Hunig-Base bzwn-BuLi-Losung versucht wird, das Gleichgewicht zum offenkettigen Al-
dehyd159 zu verschieben (Schema 98). So wird kein Hinweis gefunden, ob der offenkettige
Aldehyd 159in geringen Mengen vorliegt.

-0

Ho\l/\ NAC AcN
0 A OEt a ” HO A OEt
\/\I/\n/ \/\‘/\n/

Pip O Pip O

158 159
Schema 98: a.) NEbzw. n-BuLi

In einem weiteren Versuch wird der Silyloxyaldelysb in einer Samariumdiiodid-induzierten
Ketyl-Olefinkupplung eingesetZf. Beim Angriff auf die trisubstituierte Doppelbindung kann

die Reaktivitat des Ketylradikals durch verschiedene Faktoren beeinflut werden. So wird die
Kupplung in sehr groRer Verdiinnung in THF bei 0°C durch Zusatz von HMPT durchgefihrt,
wodurch das Verhaltnis von Kupplung zu Reduktion zugunsten der Kupplung verschoben und
die Geschwindigkeit und Reaktivitat der Samariumdiiodid-Kupplung erhdht wird. Mit diesen
Bedingungen wird ausgetestet, ob die bei der Claisen-Umlagerung festgestellte sterische Hin-
derung der trisubstituierten Doppelbindung und der benachbarten, asymmetrischen Stickstoff-
Funktion beim Aufbau des quartdren Stereozentrums in einer radikalischen Kupplung Uber-
wunden werden kann, obwohl sich eine erhéhte Reaktivitat negativ auf mogliche Diastereose-
lektionen bemerkbar machen kann.

Der Silyloxyaldehyd156 wird mit Samariumdiiodid umgesetzt, wobei sich die Losung sofort
entfarbt. In der Regel zeigt schon diese Entfarbung eine Beendigung der Reaktion an. In der
DC-Kontrolle zeigt sich ein Fleck, der den gleichei\rert wie das Edukt besitzt, aber mit

dem Kaliumpermanganat-Reagenz weifld und nicht wie das Edukt gelb farbt und damit die Ab-
wesenheit eines oxidierbaren Olefins anzeigt. Nach einer wassrigen Aufarbeitung und einer
saulenchromatographischen Trennung erhélt man ein Gemisch aus Kupplungsprodukten (ca.
66% Ausbeute), die durch HPLC getrennt werden. Aus diesem Gemisch wird das Pyrrolidin
160 mit 6%, das Lactod61 mit 18% und das Piperidib62 mit 6% isolierter Ausbeute erhal-

ten (Schema 99). Weitere Mengen der drei Hauptproddi@@ ¢a. 4%,161 ca. 14%,162

ca. 5%) befinden sich in den Mischfraktionen mit weiteren noch nicht identifizierten Kupp-
lungsprodukten (ca. 5%, 7% und 1%), deren Trennung durch die Stickstoff-Konformere er-
schwert wird und sich erst in gré3eren Ansatzen lohnt.

1203.) G. A. Molander et ald.Org.Chem.57, 3132 (1992); G. A. Molander et al.Qrg.Chem.62, 2935
(1997); b.) E. J. Enholm, A. TrivellaSetrahedron Lett30, 1063 (1989).



Spezieller Teil: Aufbau der stereogenen Zentren mittels Samariumdiiodid-Kupplurg.04-

WOH
AcN .

o :
TBSO_

AcN OH AcN

TBSO—s" [, —COEt + TBSO—" CO,Et

Pip Pip o Pip

160 161 162

Schema 99: Isolierte Produkte der Samariumdiiodid-Kupplung mit dem Silyloxyaldé&byd

Sowohl das Pyrrolidii60 als auch das Lactal61 besitzt ein quartares Kohlenstoffzentrum,
welches zum ersten Mal in einer Samariumdiiodid-Kupplung an einem System mit asymmetri-
scher Stickstoff-Funktion hergestellt wird. Weiterhin besitzt dieses Zentrum einen aromati-
schen Substituenten. Bisher sind beim Aufbau quartarer Stereozentren in Samariumdiiodid-
Kupplungen nur methylsubstituierte Doppelbindungen in Sauerstoffsystemen eingesetzt wor-
den. Interessant ist das PiperidiB2 welches das Produkt einer nicht erwarteten 6-endo-trig-
Cyclisierung ist und in dem die Stickstoff-Konformere if-NMR-Spektrum véllig unter-
schiedliche chemische Verschiebungen aufweisen. Mit Hilfe éifésl-COSY-Spektrums ist

die Zuordnung der Kopplungspartner beim Piperdif eindeutig bewiesen worden.

In allen drei Produkten wird die Konfiguration der neu entstandenen Stereozentren durch
NOE-Differenzspektroskopie festgestellt, indem die relative Anordnung zu der eindeutig konfi-
gurierten Stickstoff-Funktion bestimmt wird, die aus der Aminoséugerin @) hergeleitet
wurde (Abb. 16).

160 161

Abb. 16/1: Ausgewahlte NOE-Zuwachse der Samariumdiodid-Kupplungsprodukte
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162

Abb. 16/2: Ausgewahlte NOE-Zuwachse der Samariumdiodid-Kupplungsprodukte

Die 'H-NMR-Spektren der Mischfraktionen zeigen ebenfalls charakteristische Signale mog-
licher Kupplungsprodukte. Eine Identifizierung kann aber aufgrund der Komplexitat nicht er-
folgen, da zusatzlich zu den vier diastereomeren 5-exo-trig-Cyclisierungsprodukten weitere
acht Diastereomere durch die 6-endo-trig-Cyclisierung in Frage kommen (Abb. 17), bei der
drei neue Stereozentren gebildet werden. AuRerdem kénnen die entsprechenden Lactone gebil-
det werden, wenn die Hydroxylfunktion und die Estergruppiesymgkonfiguriert entstehen.

OH
AcN WOH AcN AcN *
. e TBS \ x >
TBSO— 3 COEt  TBSO— /g O COEt
Pip Pig ”~ 0 Pip
Verbleibende 5-exo-trig- Konstitution der 6-endo-trig
Cyclisierungsprodukte Cyclisierungsprodukte

Abb. 17: Weitere mdgliche Produkte in der Samariumdiiodid-Kupplung

Die Samariumdiiodid-induzierte Ketyl-Olefinkupplung zeigt schon mit diesen relativ drasti-
schen Reaktionsbedingungen eine leichte Diastereoselektion fur das LattionFall der er-
haltenen 5-exo-trig-Cyclisierungsprodukte und eine leichte Regioselektion zuungunsten der 6-
endo-trig-Cyclisierungsprodukte. So sollte die Diastereo- bzw. Regioselektivitat dieser Kupp-
lungsreaktion bei tieferen Temperaturen und gegebenfalls durch Verzicht auf HMPT noch
deutlich gesteigert werden kdnnen.
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Obwohl keine Aussage Uber die weiteren Kupplungsprodukte gemacht werden kann, sind das
Pyrrolidin 160, das Lactorl61 und das Piperidii62 die Hauptprodukte, welches im folgen-
den diskutiert werden soll:

-In der Regel wird eine 5-exo-trig-Cyclisierung gegentber einer 6-endo-trig-Cyclisierung
bevorzugt, so daR bei der radikalischen Kupplung eher ein fiinfgliedriger Ubergangszu-
stand durchlaufen und ein Pyrrolidin gebildet wird. Da in einer 5-exo-trig-Cyclisierung
aus dem chiralen Silyloxyaldehyidb6 zwei neue Stereozentren gebildet werden, sind in
der Samariumdiiodid-Kupplung vier diastereomorphe Ubergangszustfififie 16560
denkbar, die jeweils in zwei ,open book“-Konformationen vorliegen kénnen, wovon je-
weils nur eine dargestellt ist (Schema 100).

-Meistens beobachtet man in den 5-exo-trig-Cyclisierungen der Samariumdiiodid-indu-
zierten Ketyl-Olefinkupplungen, daR das Ketylradikal im Ubergangszustand eine energe-
tisch gunstigere pseudoaquatoriale Position einnimmt. Soll auch der Silyloxymethylrest
am steuernden Stereozentrum pseudoaquatorial angeordnet werden, kommen nur die
beiden Ubergangszustant®&6aund156d fiir eine Kupplungsreaktion in Frage, wahrend

die beiden anderen Ubergangszustande mindestens eine Gruppierung in pseudoaxialer
Position besitzen.

-Der einzige Unterschied in den beiden Ubergangszustar&aund 156d besteht in

der Anordnung dea,-ungesattigten Estergruppierung, die aufgrund des grof3en Pipe-
ronylrestes sowohl pseudoéquatorial als auch pseudoaxial angeordnet werden kann.
Nimmt diese Estergippierung wie im Falle der disubstituierten Doppelbindungen eine
pseudoaquatoriale Position ein, so entsteht aus dem UbergangsAiiianas Bicyc-
looktanon161, da aufgrund desyrntAnordnung von Hydroxylfunktion und Estergrup-
pierung sofort eine Lactonisierung stattfindet. Im Ubergangszud&Ggainimmt der Pi-
peronylrest die energetisch glnstigere pseudoaquatoriale Position ein, so daf3 das Pyrroli-
din 160 gebildet wird. Da das Bicyclooktand®1 im Verhaltnis von 3:1 zum Pyrrolidin

160 erhalten wird, scheint eher dig3-ungesattigte Estergruppierung die pseudoaquato-
riale Position einzunehmen.

-Die Produkte einer 5-exo-trig-Cyclisierung der beiden Ubergangszusti&ibeund

156¢ konnten bisher nicht erhalten werden. In diesen Ubergangszustanden befindet sich
entweder das Ketylradikal oder der Silyloxymethylrest am Stereozentrum in pseudoaxia-
ler Position.

-Eine 6-endo-trig-Cyclisierung kann sowohl tiber eine bootartige als auch tber eine ses-
selartige Konformation ablaufen. Wahrend in beiden sesselférmigen Ubergangszu-
standen axiale Positionen durch das Ketylradikal oder dem Silyloxymethylrest besetzt
und damit ungtinstig sind, sollte der Ubergangszust&bdin der bootartigen-Konfor-
mation gegentiber dem UbergangszustEs@b energetisch beguinstigt sein, da nur pseu-
doaquatoriale Positionen besetzt sind. In der Kupplungsreaktion entsteht aus dem Uber-
gangszustanil56cdas Piperidiri62
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Schema 100: Ubergangszusténde in der Samariumdiiodid-Kupplung
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Die Samariumdiiodid-induzierte Ketyl-Olefinkupplung ist somit zum Aufbau von quartaren
Kohlenstoffzentren geeignet, wie sie in den Amargtheen-Alkaloiden vom Crinidin-Typ und
Tazettin-Typ vorkommen. Weitere Untersuchungen mussen klaren, inwieweit bessere Selektio-
nen und hdhere Ausbeuten durch mildere Reaktionsbedingungen erhalten werden kénnen,
obwohl auch die Literaturausbeuten beim Aufbau quartarer Zentren bzw. bei der Herstellung
von Stickstoffcyclen nur bei maximal 50% lieg€nVergleichende Untersuchungen zum Auf-

bau quartarer Kohlenstoffzentren in Heterocyclen sind in der Literatur bisher noch nicht be-
schrieben worden.

Im Vergleich zu den sigmatropen Claisen-Umlagerungen liegt der Vorteil dieser Samarium-
diiodid-induzierten Ketyl-Olefinupplung in den wesentlich reaktiveren, radikalischen Uber-
gangszustanden. Moglicherweise spielt auch die Veranderung der Geometrie des Ubergangs-
zustandes eine Rolle, welche eine geringere sterische Hinderung bei der Bildung des quartaren
Stereozentrums zur Folge haben kann.

2.5 Weitere Optionen zum Aufbau des quartaren Kohlenstoffzentrums

Eine weitere effiziente Methode zur Synthese von quartaren Kohlenstoffzentren, die 1,4-Addi-
tion von Cuprateli’, wird im folgenden untersucht. Um hierbei unabh&ngig von der Doppel-
bindungsgeometrie Aussagen treffen zu kénnen, soll sowoBtkamfiguriertes, trisubstituier-

tes Enonsystem als auch ein entsprechelBdamfiguriertes Enonsystem untersucht werden.

Dazu wird derZ-Aziridinacrylester62 bzw. derE-Aziridinacrylester63 in THF bei—78°C zu

einer Losung aus Kupfer-(I)-bromid und Vinylmagnesiumbromid in THF getropft. Auf Raum-
temperatur kommend la3t man 2 d reagieren, wobei aber in einer DC-Kontrolle keinerlei Um-
setzung festgestellt werden kann. Nach einer wassrigen Aufarbeitung wird daSEdatt.

63 reisoliert, ohne dafl3 ein Additionsprodul@3 erhalten wird (Schema 101). Die sterische
Hinderung der trisubstituierten Doppelbindung scheint nicht durch einen intermolekularen
nucleophilen Angriff tberwunden werden zu kénnen.

(0]
Tr OEt
N
/1, _ ” OEt
Pip
62 163

Schema 101/1: Cuprat-Additionsversuche

1213, Mulzer, G. Dirner, D. Traunekng.Chem.108, 3046 (1996).
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Abb. 101/2: Cuprat-Additionsversuche

Alternativ wird versucht, das quartdre Stereozentrum durch eine intramolekulare Michael-
Addition aufzubauen, wobei der nucleophile Angriff durch das Anion eines Malonamids erfol-
gen soll. Dazu wird der Aziridinester32 bzw. der Silyloxyaminopentensaureesigrl mit
Methylmalonsaurehalbesterchlorid umgesetzt, so dal3 nach einer wassrigen Aufarbeitung die
entsprechenden Malonamiil64 bzw.165in einer Ausbeute von 74% bzw. 80% erhalten wer-

den (Schema 102).
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Schema 102: a.) CICOGHO,Me / NE4

Aus den Malonamidef©64 und 165 werden durch Behandlung mit Basen die entsprechenden
Anionen freigesetzt, die ber einen fiinfgliedrigen Ubergangszustand andasgesattigte
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Doppelbindungssystem addieren sollten. Hierbei werden die E@i6ktend 165in THF oder
deuterierten Chloroform geldst und bei RT mit verschiedenen Basen wie Diazobicyclooctan,
Triethylamin und Kaliunt-butylat umgesetzt.

In der Umsetzung des Aziridinmalonamiti§4 mit Diazobicyclooctan entsteht nach 4 d nur
das Eliminierungspmukt 166 in einen Ausbeute von 30%. Auch an diesem System zeigt sich
wieder die erhdhte Aciditat des stereogenen Zentrums. Wird diese Reaktie20B€i bzw.

mit Triethylamin durchgefuhrt, kann mit beiden Malonamidéd und 165 auch nach mehre-
ren Tagen keine Umsetzung festgestellt werden, wahrend mit Kalwiyat nur eine Zer-
setzung der Edukt&64 und 165 beobachtet wird. Ein entsprechendes Cyclisierungsprodukt,
wie z. B. das Pyrrolido&67, kann in keinem der Versuche erhalten werden (Schema 103).

o) o)
o) ocC Q
Hs OCH;,
HN
D OEt OEt
Pip O Pip O
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»\)\\ocm o
HN HN
X I x»—COMe
TBSO\/Y\H/ OEt a” TBSO /*¥ 0,
. CO,Et
Pip O Pip ©
165 167

Schema 103: a.) Diazobicyclooctan bzw. Triethylamin bzw. Kalidomtylat

In diesen Reaktionen wurde die Option eines nucleophilen Angriffes zum Aufbau des quartéren
Stereozentrums untersucht, welche in der Literatur oft zum Aufbau von quartaren Stereozen-
tren benutzt wird. Da kein derartiges Stereozentrum isoliert werden konnte, scheint auch ein
nucleophiler Angriff die sterische Hinderung der trisubstituierten Doppelbindung mit der be-
nachbarten asymmetrischen Stickstoff-Funktion nicht Gberwinden zu kénnen.
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2.6 Zusammenfassung und Ausblick: Enantioselektiver Zugang zur Total-
synthese von Amaryllidaceen-Alkaloiden

Im Rahmen dieser Doktorarbeit ist eine Methode fur den diastereoselektiven Aufbau von quar-
taren Kohlenstoffzentren entwickelt worden. Ausgehend von einer asymmetrischen Stickstoff-
Funktion einer Aminosaure aus dem ,chiral-pool“ wird die Bildung der weiteren stereogenen
Zentren gesteuert. Hiermit ist in einer Stufe der diastereoselektive Aufbau aller stereogenen
Zentren im Pyrrolidinring der Amaryllatbeen-Alkaloide méglich. Vergleichende Untersuchun-
gen zum Aufbau quartarer Stereozentren in Heterocyclen sind in der Literatur bisher noch
nicht beschrieben worden.

Die Synthese der Seitenkette fur den Aufbau des C-Ringes der Anaasdiiat Alkaloide wur-

de am Anfang der Synthesesequenz durch Offnung eines Propiolactons erfolgreich durchge-
fuhrt, wahrend weitere Additionsreaktionen an diversen aktivierten Heterocyclen zu Eliminie-
rungsprodukten oder unerwiinschten Nebenprodukten fuhrten. Eine Verbesserung der Aus-
beute kénnte durch Offnung eines cyclischen Sulfanifdatsreicht werden, welches aus ei-

nem N-alkylierten Serinderivat hergestellt werden kann. Aufgrund der standigen Eliminierungs-
gefahr der aktivierten Heterocyclen wird empfohlen, die Seitenkette an spaterer Stelle in der
Synthesesequenz einzufuhren.

Die sterisch anspruchsvollen, trisubstituierten Acryleézund 63 wurden vomL-Serin @)
ausgehend in einer Horner-Emmons-Reaktion in guten Ausbeuten synthetisiert. Hierbei wur-
den beide Doppelbindungsisomere erhalten, so daf3 in den Claisen-Umlagerungen auch die Ab-
hangigkeit von der Doppelbindungkonfiguration untersucht werden konnte. Diese trisubstitu-
ierten Acrylester sind die Schliisselbausteine in dieser Arbeit, da aus diesen sowohl die Claisen-
Umlagerungssysteme als auch die Samariumdiiodid-Kupplungssysteme hergestellt wurden.

Weiterhin wurde gezeigt, dald die trisubstituierten Acrylester in einer Palladium-katalysierten
Kupplung diastereoselektiv aus den entsprechefidgrtoestern erhalten werden. Hierbeli
wurden die-Ketoester mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid in die entsprechenden Enolate
Uberfuhrt, die ohne Aufarbeitung mit den metallorganischen Reagenzien Palladium-katalysiert
gekuppelt wurden. In den Kupplungen wurden in allen Systemen nug-ki@nfigurierten
Doppelbindungen erhalten. Obwohl beim Aziridinsystem der entsprech®kdafigurierte
Acrylester aus der Horner-Emmons-Sequenz bekannt war, konnte in keiner derupiillark

gen einZ-konfigurierter Acrylester aufgefunden werden. Ursache hierfur ist offenbar der ste-
risch anspruchsvolle Stickstoffsubstituent, der die Estergruppierung bei der Enolatbildung in
eine Antistellung zum Stickstoffsubstituenten dirigiert, welches in der Literatur bisher noch
nicht beschrieben worden ist.

122, C. StiasnySynthesis259 (1996).
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In einer sigmatropen Claisen-Umlagerung konnte das quartare Kohlenstoffzentrum nicht auf-
gebaut werden, da hierbei die sterische Hinderung der trisubstituierten Doppelbindung mit der
benachbarten asymmetrischen Stickstoff-Funktion zu grof3 war. Hierzu wurden diverse N-Al-
lylacetamide und Allylacetate in wenigen Stufen und in hohen Ausbeuten synthetisiert, die in
Iminoketen- und Ireland-Claisen-Umlagerungen eingesetzt wurden. An dem trisubstituierten
Doppelbindungssystem wurden alle Substituenten variiert. Da auch die Reaktionsbedingungen
der Claisen-Umlagerung modifiziert wurden, scheint die asymmetrische Stickstoff-Funktion mit
der Isopropylverzweigung in Kombination mit der trisubstituierten Doppelbindung als Haupt-
ursache in Frage zu kommen. Alternativ kann auch die reaktivere Methode der zwitterioni-
schen Aza-Claisen-Umlagerung zum Erfolg fihren, wobei hier die Gefahr eines ,von Braun-
Abbaus” durch eine &Reaktion besteht. Neuesten Untersuchungen zur Folge, kann diese
Nebenreaktion durch Verwendung von Saurefluoriden anstelle von Saurechloriden vermieden
werden.

In weiteren Versuchen wurden intermolekulare und intramolekulare nucleophile Angriffe zum
Aufbau des quartéaren Stereozentrums untersucht, in denen die sterische Hinderung der asym-
metrischen Stickstoff-Funktion und der trisubstituierten Doppelbindung mangels Reaktivitat
ebenfalls nicht tberwunden werden konnte.

Mit einer Samariumdiiodid-induzierten Ketyl-Olefinkupplung wurde zum ersten Mal ein asym-
metrisches, quartares Kohlenstoffzentrum an einem System mit asymmetrischer Stickstoff-
Funktion durch eine 1,2-Induktion diastereoselektiv aufgebaut. Dieses Zentrum enthalt einen
sperrigen aromatischen Substituenten, wahrend in der Literatur nur methylsubstituierte Dop-
pelbindungen zum Aufbau quartarer Kohlenstoffzentren in Samariumdiiodid-Kupplungen von
Sauerstoffsystemen benutzt wurden. Im Vergleich zu den Claisen-Umlagerungen liegt der Vor-
teil dieser Samariumdiiodid-Kupplung in den wesentlich reaktiveren, radikalischen Ubergangs-
zustanden, so dal3 eine Reaktion mit der sterisch gehinderten, trisubstituierten Doppelbindung
stattfindet. Aufgrund der sehr kurzen Reaktionszeit und den reaktiven Kupplungsbedingungen
besitzt diese Methode noch ein sehr grof3es Potential, um bessere Ausbeuten und Diastereose-
lektionen zu erhalten. Die Diastereoselektion sollte auch durch eine gré3ere Schutzgruppe an
der Sauerstoff-Funktion bzw. durch Verwendung eirBsitylesters anstelle des Ethylesters
erhéht werden kdnnen.

Weiterhin wurde festgestellt, dal3 an aromatisch substituierten Doppelbindungen bei ausrei-
chender Energiezufuhr auch die konkurrierende 6-endo-trig-Cyclisierung stattfindet, da das
entstehende benzylische Sekundarradikal ebenfalls mesomeriestabilisiert wird. In allen drei er-
haltenen Kupplungsprodukten wurde die absolute Konfiguration durch die relative Anordnung

zu der eindeutig konfigurierten asymmetrischen Stickstoff-Funktion bestimmt.

Mit einer Verbesserung der Diastereoselektion sollte diese Methode auch in enantioselektiven
Totalsynthesen von Amaryliteen-Alkaloiden mit einem quartaren Kohlenstoffzentrum An-
wendung finden. So kénnte aus dem Pyrrolih® in wenigen Stufen Gber den Bicycli68

eine enantioselektive Totalsynthese des 11-Epihaemanthat6®s’{ bzw. des Epipretazet-

tins (XXI) durchgefuhrt werden (Schema 104), welche bisher noch nicht in einer enantioselek-
tiven Totalsynthese hergestellt wurden.

1233.) M. Shamma et all,Nat.Prod, 52, 785 (1989); b.) A. R. Battersby et &lhem.Commun183 (1971);
c.) G. W. Kirby, J. Michaelipid., 187 (1971).
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Schema 104: Denkbare Totalsynthese des 11-Epihaemanthagthbzw. des Epipretazettin¥XI )

Eine Verbesserung der Diastereoselektion sollte auch mit einer veranderten Reaktionsfiihrung
moglich sein. Ausgehend von ein@aiKetolacton170 sollte die trisubstituierte Doppelbindung

des Lactond 71 aufgrund der Ringstruktur n@-konfiguriert gebildet werden. Nach Freiset-

zung des Aldehyd472 sollte in der folgenden Samariumdiiodid-Kupplung Utberwiegend ein
Ubergangszustand gebildet werden, in dem der Piperonylrest eine pseudo&quatoriale Position

einnimmt, der zu einem Pdakt 173 mit der Konfiguration des Pyrrolidins60 fihren sollte
(Schema 105).

OEt OEt P
AcN OEt AcN OEt AcN
: o) : Pip - Pip
------- > | B |
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170 171 172

Schema 105/1: Verbesserung der Diastereoselektion mit einer veranderten Reaktionsfiihrung
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172 173

Schema 105/2: Verbesserung der Diastereoselektion mit einer veranderten Reaktionsfiihrung

Auch scheint eine Veradnderung der Diastereoselektion in dieser Samariumdiiodid-Kupplung
durch eine Komplexierung der beiden Sauerstoff-Funktionen m&glidie durch Zugabe von
HMPT gestort wird. Unterstitzt durch eine komplexierende Schutzgruppe (z. B. einer Metho-
xymethyletherfunktion) konnte aus dem Aldetyt4 ein Ubergangszustari’5 mit pseudo-
axialen Positionen begtinstigt werden, so daf3 in der Samariumdiiodid-Kupplung ein Pyrrolidin
176 erhalten wird, aus dem in weiteren Stufen das HaemantMdin Zum ersten Mal enan-
tioselektiv synthetisiert werden kann (Schema 106).
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Schema 106: Denkbare Totalsynthese des Haemanthidins (

124G, A. Molander, C. del Pozo LosadaQrg.Chem.62, 2935 (1997).
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Eine weitere Verwendung kénnte diese Methode in der Totalsynthese von AmeeghdAl-
kaloiden finden, von denen bisher nur die Konstitution, nicht aber die Konfiguration bekannt ist
und eine eindeutige Zuordnung der absoluten Konfiguration oft erst durch Vergleich mit den
spektroskopischen Daten aller moglichen Diastereomere mdglich ist. So kdnnte beispielsweise
durch Synthese aller denkbaren Diastereomere die Konfiguration des OrnaZidnaufge-

klart werden, wahrend beim Narcidih78 nur die Konfiguration vom C-11 geklart werden

mul3 (Abb. 18).
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Abb. 18: Amaryllidaeen-Alkaloidemit ungeklarter Konfiguration

Durch diesen enantioselektiven Zugang zu verschiedenen Anwrghid-Alkaloiden kénnten

auch weitreichende pharmakologische Untersuchungen durchgefiihrt werden, da die pharma-
kologische Wirksamkeit der Amaryligteen-Alkaloide aufgrund der geringen Substanzmengen
bislang nur selten untersucht wurden, obwohl viele cytotoxisch und antibakteriell wirken.



