Archiv der Pharmazie

Dreier Antje und
Haller Rolf

Dreier Antje und
Haller Rolf

Abdelhamid Abdou O.
and Riad Bahia Y.

Fini Adamo,

Roda Aldo,

Bellini Anna Maria and
Guarneri Mario

Eiden Fritz und
Grusdt Ulrike

Knabe Joachim und
Wah! Sebastian

Rehse Klaus,
Sparfeldt Peter und
Kehr Wolfgang

Wanner Klaus Th. und
Kértner Annerose
Lehmann Jochen und

Gossen Axel

Reisch Johannes und
Probst Wiltrud

Rehse Klaus,
Peetsch Rainer und
Kehr Wolfgang

Glombitza Karl-Werner
und Kurth Hermann

Jensen Jgrgen A. and
Pedersen Erik B.

Backe Werner

999

1004

1010

1014

1020

1032 -

1042

1050

1059

1065

1072

1083

1088

1093

>

>

v

v

v

v

v

v

v

>

Inhait

Gewinnung von 7-(3-Hydroxybutyl)-8-
chlortheophyllin und dem davon abgelei-
teten Tetrahydro-oxazixanopurin in
enantiomerenreiner Form

Optisch aktive Tetrahydro-diazixanopu-
rine

Reaktionen mit 4-Brom-3-methyl-1-phe-
nyl-2-pyrazolin-5-on: Neue anellierte Py-
razol-Derivate

Dissoziationskonstanten von Hydroxy-
5g-cholan-24-ammoniumionen

4-Phenylthio-3-pyrrolcarbonsaureester

2,6-Piperidindione, 4. Mitt.: Synthese der
Racemate und der Enantiomere 3,3-di-
substituierter 2,6-Piperidindione mit ba-
sischer Seitenkette

Neuropsychotrope Aktivitdt dopamin-
analoger Bicyclo[2,2,1]heptane

Pd/C-katalysierte Doppelbindungsiso-
merisierung von N-Acylallylaminen zu N-
Acylenaminen

Lactone, 14. Mitt.: Synthese lactonver-
briickter 1,1-Diarylethylamine

Naturstoffchemie 110. Mitt.: Synthese
des 1-Hydroxy-7-methoxyacridons aus
Boenninghausenia albiflora REICHB.
(Rutaceae); Darstellung einiger einfa-
cher Hydroxy-, Methoxy- und Nitroacri-
done

Rezeptorenaffinitat ekliptisch fixierter
Tryptamin- und Serotonin-Analoga

Saponine aus Anagallis arvensis L. (Pri-
mulaceae)

Phosphorentoxid in der organischen
Synthese, 32. Mitt.: Eine neue Synthese
des Quipazins und seines N-Methyl-De-
rivates

Kurzmitteilung

Bestimmung von Flumequin in verschie-
denen Produkten durch Hochdruckflis-
sigchromatographie

Publikations-Sprache

10/87

Contents

Synthesis of 8-Chloro-7-(3-hydroxybu-
tyl)theophylline and its Cyclization Pro-
duct, a Tetrahydro-oxazixanopurine. as
pure Enantiomers

Optically Active Tetrahydro-diazixano-
purines

» Reactions with 4-Bromo-3-methyl-1-
phenyl-2-pyrazolin-5-one: New Fused
Pyrazole Derivatives

» Acidity Constants of some Hydroxy-58-
cholan-24-ammonium lons

4-(Phenylthio)-pyrrole-3-carboxylic Acid
Esters

2,6-Piperidinediones, IV: Syntheses of
the Racemates and the Enantiomers of
3,3-Disubstituted 2,6-Piperidinediones
with Basic Side Chains

Neuropsychotropic Activity of Dopamin
Analogous Bicyclo[2,2,1]heptanes

Pd/C-Catalysed Double Bond Isomeri-
zation of N-Acyl-1,2,3,6-tetrahydropyri-
dines to N-Acyl-Enamines

Lactones, XIV: Synthesis of Lactone-
Bridged 1,1-Diarylethanamines

Natural Product Chemistry, Part 110:
Synthesis of 1-Hydroxy-7-methoxyacri-
done from Boenninghausenia albitlora
REICHB. (Rutaceae). Preparation of
Simple Hydroxy-, Methoxy- and Nitro-
acridones

Affinity to 5-HT Receptors of Tryptamin
and Serotonin Analogues with Fixed
Eclipsed Conformations

Saponins from Anagallis arvensis L. (Pri-
mulaceae)

» Phosphorus Pentoxide in Organic Syn-
thesis XXXII: A New Synthesis of Quipazi-
ne and Its N-Methyl Derivatives

Short Communication

Determination of Flumequine in Various
Preparations by HPLC

» Language of Publication

ISSN 0365-6233

ARPMAS 320 (10) 999-1094 (1987)




D 1358 E

Archiv

der
Pharmazie

Zeitschrift fir chemische,

biologische und technologische Aspekte
der Arzneimittelforschung,

gegrundet 1822

10

Band 320

Arch.Pharm.
(Weinheim)

Oktober 1987

‘ CH ISSN 0365—6233 - ARPMAS 320(10) 999—1094 (1987)

Vol. 320 - No. 10 - October 1987



Archiv der Pharmazie

Herausgegeben von der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft mit Unterstitzung der Bun-
desvereinigung Deutscher Apothekerverbdnde - ABDA durch

W. Wiegrebe, Regensburg (Schriftleiter) E. Mutschler, Frankfurt/M.
H. P. T. Ammon, Tibingen A. Nahrstedt, Miinster

F. Eiden, Miinchen H. Oelschlager, Frankfurt/M.
A. W. Frahm, Bonn H. J. Roth, Tiibingen

R. Hansel, Berlin H. Rupprecht, Regensburg
K. Hartke, Marburg/L. G. Seitz, Marburg

J. Knabe, Saarbriicken J. Thesing, Darmstadt

H. Kdnig, Ludwigshafen K. Thoma, Miinchen

H. Mdhrle, Diusseldorf

SCHRIFTLEITUNG: Prof. Dr. W. Wiegrebe, Pharmazeutisches Institut der Universitdt Regens-
burg, Universitatsstr. 31, Postfach 397, D-8400 Regensburg.

Hinweis der Redaktion: Das Archiv der Pharmazie enthiit Originalmitteilungen aus allen Gebieten der Pharma-
zeutischen Wissenschaften. Die Autoren werden gebeten, die Beitrage moglichst kurz abzufassen und dem
Text eine straffe Zusammenfassung des Inhalts in deutscher und in englischer Sprache (mit englischem Titel)
voranzustellen. Kostenlos veroffentlicht werden nur Manuskripte, die auf 8 Druckseiten untergebracht werden
kdnnen. 8 Druckseiten entsprechen etwa 16 Schreibmaschinenseiten DIN A4 (30 Zeilen, 50 Anschlage, Rand 5
cm rechts) incl. Tabellen, Zeichnungen und Spektren. Fiir jede zusétzliche Druckseite werden dem Autor 60,—
DM in Rechnung gestellt. Kurzmitteilungen (incl. Formeln und Abbildungen insgesamt 4 Schreibmaschinensei-
ten), die keiner weiteren Publikation bediirfen, werden auBerhalb der Reihe verdffentlicht. — Grundsétzlich
werden nur Arbeiten angenommen, die bisher nicht verdffentlicht worden sind. Der Autor muB3 das alleinige Ur-
heberrecht besitzen. Mit der Annahme des Manuskripts durch die Redaktion (ibertrégt er der VCH Verlagsge-
sellschaft mbH das ausschlieBliche Nutzungsrecht, insbesondere das Recht der Vervielfadltigung wie Fotokopie,
Mikrofilm — oder mit irgendeinem anderen Verfahren — oder das Manuskript in eine von Maschinen, insbe-
sondere von Datenverarbeitungsmaschinen verwendbare Sprache zu Ubergeben oder zu iibersetzen (auch in
andere Sprachen).

Eine Anweisung zur Abfassung von Manuskripten kann von der VCH Verlagsgesellschaft mbH bezogen wer-
den. Es wird gebeten, die Korrekturen rasch zu erledigen. Verzdgerte Korrekturen fihren zur Zuriickstellung
des betreffenden Beitrages.

Zeitschriftenzitate sind abzukiirzen nach den Angaben in ,,Bibliographic Guide for Editors & Authors*, heraus-
gegeben von der American Chemical Society, 1974.
Manuskripte sind zu senden an Prof. Dr. W. Wiegrebe, Universitat, Postfach 397, D-8400 Regensburg.

Erscheinungsweise: monatlich. Jahresbezugspreis: 440,00 DM, Einzelheft 45,00 DM (1988: 470,00 DM bzw.
48,00 DM), zuziglich Versandkosten. In diesen Preisen ist die gesetzliche Mehrwertsteuer enthalten. Die Mit-
glieder der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft erhalten die Zeitschrift fiir 190,00 DM (1988: 256,00 DM),
zuziglich Versandkosten.

Verlag und Anzeigenabteilung: VCH Verlagsgesellschaft, Postfach 1260/

1280, D-6940 Weinheim, Telefon: (06201) 602-0, Telex: 465516 vchwh d, Tele-

fax (06201) 602328. Bestellungen richten Sie bitte an lhre Fachbuchhandlung

oder unmittelbar an den Verlag. Abbestellungen nur bis spatestens 3 Monate

vor Ablauf des Kalenderjahres. Gerichtsstand und Erfiillungsort: D-6940

VCH Weinheim. Lieferung erfolgt auf Rechnung und Gefahr des Empfangers. An-
Verlagsgesellschaft zeigen nach besonderem Tarif. Beilagen nach Vereinbarung.

For the USA and Canada: Published monthly by VCH Publishers, Inc., 303 N.W. 12th Avenue, Deerfield Beach FL 33442-1788; Te-
lex 5 101 011 104 VCHPUB; Telefax (305) 428-8201; Telephone (305) 428-5566 or (800) 422-8824. Second-class postage paid at
Deerfield Beach FL 33441. Annual subscription price: US s 244,00 (1988: US $ 299.00) including postage and handling charges. -
Printed in the Federal Republic of Germany.

U.S. Postmaster: Send address changes to VCH Publishers, Inc., 303 N.W. 12th Avenue, Deerfield Beach FL 33442-1788.




1050 Wanner und Kdrtner Arch. Pharm.

Arch. Pharm. (Weinheim) 320; 1050-1058 (1987)

Pd/C-katalysierte Doppelbindungsisomerisierung von
N-Acylallylaminen zu N-Acylenaminen

Klaus Th. Wanner* und Annerose Kirtner
Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitdt Miinchen, Sopienstrafle 10,

8000 Miinchen 2
Eingegangen am 21. Januar 1987

Die Synthesen optisch aktiver N-Acyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine und deren Pd/C katalysierten Umlage-
rungen zu N-Acylenaminen werden beschrieben.

Pd/C-Catalysed Double Bond Isomerization of N-Acyl-1,2,3,6-tetrahydropyridines to N-Acyl-
Enamines

The synthesis of optically active N-acyl-1,2,3,6-tetrahydropyridines and their Pd/C-catalysed rearrange-
ments to N-acyl-enamines are described.

Enamide sind eine niitzliche und vielseitige Substanzklasse, geeignet, mit Nucleophi-
len spezifisch in der a- und mit Elektrophilen spezifisch in der f-Position zu reagieren .
Daran gemessen, werden Enamide verhéltnismafig selten verwandt; das mag z. T. an
umstédndlichen und nicht allgemein anwendbaren Darstellungsmethoden liegen.

0365-6233/87/1010-1050 $ 02.50/0

® VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1987
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In Zusammenhang mit unseren Versuchen zur stereoselektiven Synthese pharma-
kologisch wirksamer Aminoalkohole? durch asymmetrische a-Amidoalkylierung mit
Kationenequivalenten (2 — 3) haben wir uns um einen effizienten Zugang zu Enamiden
wie 2 bemiiht. Dariiber hinaus wollen wir mit diesen Enamiden Oxazolopyridine 4 ge-
winnen, deren antikonvulsive Eigenschaften dokumentiert sind™.

Eine a-Methoxylierung mit nachfolgender Methanolabspaltung® erschien hier nicht
lohnenswert, da verzweigte Acylreste die Ausbeuten der anodischen Oxidation verrin-
gern sollen®. Ein weiteres Verfahren, die N-Acylierung von Iminen war nicht praktika-
bel, da das entsprechende Imin (1,2,3,4-Tetrahydropyridin) in freier Form nicht stabil
ist®. Blieb als aussichtsreicher und direkter Weg die Doppelbindungsisomerisierung
von 1 - 2. Solche Umlagerungen unter Verwendung spezieller, z. T. teurer und emp-
findlicher Eisen-, Rhodium- und Iridiumkatalysatoren sind beschrieben worden”.

56 W»%

H Ph
®
(R)-5 6 (R)-7 N 09
Oékﬁ'H \0\
Ph 0

Um diesen Weg zu priifen, haben wir einige N-Acylderivate des Tetrahydropyridins
(6) synthetisiert, die auch fiir eine asymmetrische a-Amidoalkylierung geeignet sein
sollten, z. B. das Mandelsdureamid (R)-7.

Dazu haben wir Mandelsiure als Dioxolan (R)-5¥ in Tetrahydrofuran mit Tetrahy-
dropyridin 6 umgesetzt und dabei (R)-7/(S)-7 in 92.1 % Ausbeute isoliert. Allerdings
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Tab. 1: Aminolyse des Dioxolans (R)-5 mit Tetrahydropyridin (6)

(R)-7/(S)-7
Nr. [a)s78 [alsae Ausb. (%) Rkt.zeit (h) Losungsm.
1 0° - 05° 92.1 45 THF
2 -31° -35° 18.5 1.5 CH3;0H
3 -12° -14° 82.9 44 (CH3),CHOH
4 -37° —40.5° 62.8 2.0 H,0
5 -71.0° —-87.5° 14.5 - -

fiel die optische Aktivitit so gering aus (Tab. 1 Nr. 1), daf} wir ein zumindest teilweise
racemisches Material vermuteten. Deshalb haben wir zundchst an racemischem 7
(dargestellt aus racemischem 5%) eine Methode zur Bestimmung der optischen Reinheit
erarbeitet, die aus einer Veresterung von 7 mit (-)-Camphanséurechlorid (10) und li-
quidchromatographischer Analyse des Diastereomerengemisches 8, 9 besteht. Diese
Methode, angewandt auf (R)-7/(S)-7 (Tab. 1 Nr. 1), bestitigte unsere Vermutung, daf3
es sich dabei um weitgehend racemisches Material handelt (ee < 0.5 %).

Eine drastische Verdnderung der optischen Drehung haben wir beim Wechsel des
Reaktionsmediums beobachtet. In MeOH war die Reaktion innerhalb von 1.5 h voll-
stdndig abgelaufen, und das durch Zentrifugalchromatographie von mitentstandenem
Mandelsduremethylester getrennte (R)-7/(S)-7 drehte deutlich stirker (Tab. 1 Nr. 2).
Anders in Isopropanol (Tab. 1 Nr. 3): Hier waren eine langsame Reaktion, hohe Aus-
beuten und geringe optische Aktivitit zu beobachten. Die besten Ergebnisse haben wir
in einer heterogenen Mischung mit Wasser erzielt (Tab. 1 Nr. 4). Durch fraktionierte
Kristallisation lief sich die spezifische Drehung weiter steigern. Fiir ein Produkt mit
den Drehwerten [a]s4 = — 83,0° und [a]s7s = - 72,5° haben wir mit unserer Methode
(Camphanséurechlorid (10), HPLC-Analyse) die (R)-7/(S)-7 = 94/6 Zusammenset-
zung ermittelt. Nr. 5 der Tab. 1 zeigt ein typisches Ergebnis der fraktionierten Kristalli-
sation. Durch Vergleich mit den Drehwerten des vorher beschriebenen Produkts be-
kannter Zusammensetzung haben wir auf eine optische Reinheit > 93 % ((R)-7/(S)-7
> 96.5/3.5)geschlossen.

o 1 2 R.R%H
1. MH
16 1 2
= =CH
-60°=0°Le 14 R'=CHy  R:H
15 R'=CH;, R=COPh
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Tab. 2: Regioselektivtit der Alkylierung von 12

Nr. MH 13/14
1 NaH 51.4/48.6
2 KH 69.6/30.4
3 KH + HMPA 68.8/31.2

Mit einem konfigurationsstabilen Acylsubstituenten wie der Camphanoylgruppe ist
die Gewinnung optisch reiner Amide kein Problem. 11 entstand bei der Reaktion von 6
mit (-)-Camphanséurechlorid (10) (Ausb. 77.8 %) und ebenso einfach und in guten
Ausbeuten (82.2 %) bei der Reaktion von 6 mit Bromcamphersiureanhydrid® (16).
Dieses Verfahren — der vermutete Reaktionsweg ist im Schema angedeutet - erlaubte
es uns zwei Stufen zu tiberspringen, die sonst bei der liber 16 verlaufenden Herstellung
von 10 aus Camphersédure anfallen.

Weitere Amide mit chiralen und konfigurationsstabilen Acylgruppen haben wir wie
folgt synthetisiert: Das Diol 12 war zugénglich durch reduktive Lactonspaltung mit
NaBH, in Diglyme (Ausb. 55-66 %). In der Annahme, daf3 die primére OH-Funktion
von 12 acider als die tertidre und 13 somit leicht zu gewinnen sei, haben wir 12 mit
NaH/CH;J in THF umgesetzt. Das Produkt enthielt zwei Verbindungen in nahezu
gleichen Teilen (Tab. 2 Nr. 1), deren NMR-Spektren fast gleich gut zu 13 wie 14 pal3-
ten. Fiir die Entscheidung in welcher Verbindung die primére und in welcher die tertia-
re OH-Gruppe methyliert ist, war das Benzoylderivat 15 niitzlich. Das 'H-NMR-
Spektrum von 15 unterschied sich von der Vorstufe 14 vor allem in einer starken Tief-
feldverschiebung der als AB-System auftretenden CH,O-Gruppe (14: § = 3.25;
3.59 ppm; 15: & = 4.19; 4.59 ppm), die nur mit den Strukturen 14 und 15 vereinbar
1st.

Als Ursache der mangelnden Regioselektivitit ist ein Chelat des Natriumions zur
benachbarten Carbonylgruppe zu vermuten, das die Bildung des tertidren Alkoxidions

() ()

N
07'\R 07> R
7 R = CHOH-Ph 17
r’\
1 R= 0 18
20
-
12 R= -OH 19
OH
r\
13 R = ~OH 20
OCH,
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begiinstigt. Um diese Wechselwirkung zu schwéchen, haben wir NaH gegen KH aus-
getauscht: Der Anteil des gewlinschten Isomers 13 stieg tatsdchlich auf 69.6 % (Tab. 2
Nr. 2). Durch Zusatz von HMPA, das fiir seine dekomplexierende Wirkung bekannt
ist, konnte allerdings keine zusitzliche Selektivititssteigerung erzielt werden (Tab. 2
Nr. 3).

Die entscheidenden Untersuchungen zur Doppelbindungsisomerisierung nahmen
wir an racemischem 7 vor. Mit Katalysatoren wie RhCl; oder (Ph;P); RhCl waren die
Ergebnisse hinsichtlich Umsatz und Einheitlichkeit des Produkts unbefriedigend.

In Pd/C fanden wir schlie3lich einen fiir die Isomerisierung der Allylamide beson-
ders geeigneten Katalysator. Nach 6 h in THF bei ~ 120° war der Umsatz > 95 %
(NMR-spektroskopisch bestimmt); als Hauptprodukt lag 17 vor (HPLC-Analyse:
75 %) begleitet von geringen Mengen stereoisomerer Oxazolopyridine (4, R' = Ph, R?
=H, 17 %;4, R! = H, R? = Ph, 8 %). Deren Bildung - offensichtlich durch intramole-
kulare Cyclisierung - fiihrten wir auf katalytisch wirksame Sédurespuren zuriick, die
wir durch einen basischen Zusatz zu binden und inaktivieren versuchten. Unsere An-
nahme wurde bestitigt: Nach Zugabe von Triethylamin und Durchfiihrung der Isome-
risierung unter sonst gleichen Bedingungen waren die Oxazolopiperidine 4 selbst li-
quidchromatographisch nicht mehr nachweisbar, und die Ausbeuten an isoliertem 17
erreichten 80.5 %'?,

Vergleichbar lief3 sich 12 zu 19 (Ausb. 81.7 %). 13 zu 20 (Ausb. 80.1 %) und 11 zu
18 (Ausb. 90.7 %) isomerisieren. Beim letzten Beispiel war mangels einer zur Cyclisie-
rung befdhigten OH-Gruppe in Nachbarschaft zur Carbonylgruppe kein NEt;-Zusatz
ndtig, und - erwidhnenswert - bei kleinen Ansétzen war bereits mit 1/50 Gewichtspro-
zent Pd/C die Umsetzung quantitativ.

Auffallend bei den 'H-NMR-Spektren der Enamide ist die Tleffeldverschlebung von
H-2(17; 8 =6.41 ppm), verglichen mit H-3 (17: 6 =4.92 ppm). Auflerdem ist ein zwei-
ter, weniger intensiver Signalsatz zu beobachten, der durch gehinderte Rotation um die
N-Acyl Bindung” zustande kommt.

Unseres Wissens stellt die hier beschriebene Gewinnung von Enamiden durch Dop-.
pelbindungsisomerisierung eine neue, bisher nicht bekannte Verwendung fiir Palla-
dium auf Kohlenstoff dar'".

Herrn Prof. Dr. F. Eiden gilt unser besonderer Dank fiir die groBziigige Forderung.

Experimenteller Teil

Schmp. (nicht korr.): Apparat nach Dr. Tottoli. - '"H-NMR-Spektren: T-60 und A-60 (Varian), WP 80,
AM 250 und AM 360 (Bruker); 8-Skala (ppm), TMS int. Stand. - MS: CH 7 (Varian). - IR-Spektren:
Acculab 6 (Beckman); Fliissigkeiten als Film, Feststoffe als KBr-Prefilinge. - Optische Drehungen:
Lichtelektrisches Polarimeter Zeiss, 0.5-dm-Rohr. - CHN-Analysen: CHN-Rapid (Heraeus). - SC:
Flash Chromatographie!?. — Zentrifugalchromatographie: Chromatotron (Harrison Research), Si 60.
Schutzgas: N,. - HPLC-Apparatur: Chromatographiepumpe 6000A, Brechungsindexdetektor R 401,
UV-Detektor 440; 254 nm (Waters); LiChroCart, LiChrosorb Si60 HPLC-K artusche (250 mm x 4 mm
i. D.) und LiChroCart, LiChrosorb Si 60 Kartuschenvorséule (25 mm x 4 mm i. D., Merck).
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(R,S)-1-(1,2,3,6-Tetrahydro-1-pyridyl)-2-hydroxy-2-phenylethanon (T

0.96 g (5 mmol) 5% und 0.83 g (10 mmol) 6 in 2.5 ml absol. THF wurden 45 h bei Raumtemp. geriihrt:
Nach Einengen i. Vak. wurde mit Ethylacetat versetzt, mit 0.5 N HCI1(3x),0.5 N NaOH (2 x) und Wasset
(2x) geschiittelt, getrocknet (MgSO,) und das Losungsmittel i. Vak. abgedampft. Farblose Kristalle,
Schmp. 71-72.5° (Diisopropylether), Ausb. 0.9 g (82.8 %). - C,,H,,NO, (217.3). Ber. C 71.9 H 6.96
N 6.5 Gef. C 71.8 H6.79 N 6.5 Mol.-Masse 217 (ms). - IR: 3500-3100; 1635 cm-!. - 'TH-NMR
(CDCl,): 1.30-2.33 ppm (m, 2H, =C-CH,-), 3.12-4.28 (m, 4H, -CH,NCH,-), 4.70-4.92 (m, 1H, OH,
D,0-Austausch), 5.25 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H-C-0), 5.40-6.00 (m, 2H, -CH=CH-), 7.35 (zentr. m, 5H,
-C(Hy). '

(R)-1-(1,2,3,6-Tetrahydro-1-pyridyl)-2-hydroxy-2-phenylethanon ((R)-7)

In einer Mischung aus 20 ml Wasser und 5.0 g (60 mmotl) 6 wurden bei Raumtemp. 3.84 g (20 mmol) fein
gepulvertes (R)-5% suspendiert. Nach 2 h wurde das voriibergehend homogen gewordene Reaktionsge-
misch abgesaugt (Riickstand weitgehend racemisches Produkt), mit 50 ml IN HCI und Ethylacetat ver-
setzt und 0.5 h bei Raumtemp. geriihrt. Die org. Phase wurde mit 0.1 N HC1(2x), gesittigter NaHCO,-
Losung (2x) und NaCl-Losung (2x) geschiittelt, getrocknet (Na,SO,), eingeengt und der Riickstand
(1.58 g) aus Diethylether fraktioniert kristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 60-63°, [alss = - 87.5°;
lalssg = - 77.0° (¢ = 2.0, CH,OH), Ausb. 0.63 g (14.5 %). - C,,H,,NO, (217.3). Ber. C 71.9 H 6.96
N 6.5 Gef. C 71.7 H 6.95 N 6.5. - Mol.-Masse, IR, 'H-NMR wie bei 7 beschrieben.

Diastereomere Ester (8, 9) der (-)-Camphansdure

a) Eine Mischung aus 43 mg (0.2 mmol) 7, 65 mg (0.3 mmol) 10 und 23.7 mg §0.3 mmol) Pyridin in.
0.5 ml absol. CH,Cl, wurde 2 h bei Raumtemp. geriihrt und nach Zusatz von 0.2 ml H,O weitere 0.5 h.’
Es wurde mit Ethylacetat verdiinnt, mit 0.5 N HCI (3x), mit gesattigter NaHCO,-Losung (2x) und mit
H,0 (2x) geschiittelt, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Farblose Kristalle, Schmp. 150-157°.
C,;H,,NO; (397.5), Ber. C 69.5 H 6.85 N 3.5 Gef. C 69.6 H 6.93 N 3.3 Mol.-Masse 397 (ms). - IR:,
1790; 1760; 1645 cm-!. - 'H-NMR (CDCI,, 80 MHz): 1.04, 1.09, 1.10, 1.14, 1.25 (5 5, 9H, C(CH,),,
CH,), 1.25-2.80 (m, 6H), 3.25-4.25 (m, 4H, -CH,NCH,-), 5.25-5.95 (m, 2H,-CH=CH-), 6.38 (s.
breit,H-C-0), 7.45 (zentr. m, SH, -C H,). - HPLC-Analyse: Hexan/Ethylacetat = 60:40, 1.50 ml/min.'
9: 4.36 min, 50.4 %; 8: 5.00 min, 49.6 %.

b) Analoge Umsetzung wie bei a) von (R)-7 ([alss6 = - 83.0° [als75 = - 72.5°, ¢ = 2.0, CH,OH). HPLC-
Analyse: 9: 6.0 %; 8: 94.0 %.

(1S, 4R)-1-(1,2,3,6-Tetrahydro-1-pyridylcarbonyl)-4,7,7-trimethyl-2-oxabicyclo[2.2.1]heptan-3-on (11)

a) 1.05g (4.8 mmol) 10 in 10 ml absol. CH,Cl, wurden unter Eiskiihlung mit 0.53 g (5.3 mmol) NEt,
versetzt, gefolgt von 0.44 g (5.3 mmol) 6. Es wurde 1 h bei 0° und 4 h bei Raumtemp. geriihrt, mit CH,Cl,
verdiinnt, abwechselnd mit H,O und mit 1N HCI geschiittelt, getrocknet (Na,SO,) eingeengt und aus Di-
isopropylether umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 85-86°, [als4s = 40.0°, [als;z = -33.0° (c =
1.0, CH,0H), Ausb. 1.14 g (77.8 %. - C,;H, NO, (263.3) Ber. C 68.4 H 8.04 N 5.32 Gef. C 68.5
H 7.82 N 5.42 Mol.-Masse 263 (ms). - IR: 3040: 1780: 1630 cm-'. - 'H-NMR (CDCl,): 1.02, 1.12, 1.20
(3's, 9H, C(CH,),, CH,), 1.53-2.70 (m, 10 H), 3.43-4.50 (m, 4H, -CH,NCH,-), 5.50-6.08 (m, 2H,
-CH=CH-).

b) 26.1 g (100 mmol) 16% in 200 ml absol. THF wurden unter Eiskiihlung mit 12.45 g (150 mmol) 6 ver-
setzt, gefolgt von 15.2 g (150 mmol) NEt,. Das Gemisch wurde dann 24 h ohne das Eisbad zu erneuern
geriihrt und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Es wurde mit Ethylacetat versetzt, abwechselnd mit H,O
und 1IN HCI geschiittelt, getrocknet (Na,SO,), i. Vak. eingeengt und aus Diisopropylether umkristalli-
siert. Ausb. 21.65 g (82.2 %).
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(1,2,3,6-Tetrahydro-1-pyridyl)-[(1S, 3R)-1-hydroxy-3-hydroxymethyl-2,2,3-trimethylcyclopentyl/keton
(12)

Eine Mischung aus 15,8 g (60 mmol) 11, 3.4 g (90 mmol) fein gepulvertem NaBH, und 300 ml Diethylen-
glykoldimethylether wurde solange bei 120° (Badtemp.) geriihrt, bis 11 dc nicht mehr nachzuweisen war
(ca. 4 d). Es wurde H,0 (150 ml) zugesetzt, 0.5 h bei Raumtemp. geriihrt und mehrfach mit CH,Cl, ex-
trahiert. Die Extrakte wurden mit H,O geschiittelt. getrocknet (Na,SO,) und i. Vak. weitgehend einge-
engt, worauf sich 12 (z. T. geringfiigig mit 19 kontaminiert) in Form farbloser Kristalle ausschied. Schmp.
118°. [alseg = +80.2°, [alssg = +70.3° (c = 2.02, CH,OH), Ausb. 8.8-10.6 g (55-66 %). - C,;H,;NO,
(267.4) Ber. C 67.4 H 9.42 N 5.2 Gef. C 67.6 H 9.29 N 5.1 Mol.-Masse 267 (ms). - IR: 3500-2700;
1630; 1595 cm™'. - 'H-NMR (CDCl,): 0.83 (s. 6H. CH,). 1.08 (s, 3H, CH,), 1.30-2.40 (m, 6H),
2.62-4.90 (m, 4H,-CH,NCH,-), 3.24, 3.55 (AB-System. J = 10 Hz, 2H, -CH,0-), 5.30-6.10 (m, 4H. 2H
D,0-Austausch, -CH=CH-, COH, -CH,OH).

(1,2,3,6-Tetrahydro-1-pyridyl)-((1S, 3R)-1-hydroxy-3-methoxymethyl-2,2,3-trimethylcyclopentyllketon
(13) und

(1,2,3,6-Tetrahydro-1-pyridyl)[(1S, 3R)-3-hydroxymethyl-1-methoxy-2,2,3-trimethylcyclopentyl/keton
(14) ’

0.65 g (16.2 mmol) KH wurden in 7.5 ml absol. THF suspendiert und unter Eiskiihlung tropfenweise mit
3.94 g (14.7 mmol) 12 in 22.5 ml absol. THF versetzt. Nach 1.5 h wurde auf -60° abgekiihlt und mit
3.12 g(21.05 mmol) CH I versetzt. Das Gemisch wurde langsam auf -40° und nach 3 h bei dieser Temp.
auf Raumtemp. erwidrmt. Nach Zugabe von 12 ml 10proz. NH,Cl-Losung wurde mit Ethylacetat ver-
diinnt, festes Na,S,0, zugesetzt mit gesittigter NaCl-Losung geschiittelt, getrocknet (Na,SO,) und
i. Vak. eingeengt. AnschlieBend wurde der Riickstand sc in 13 und 14 getrennt (Hexan/Ethylacetat = 60/
40; 13 vor 14). 13: Farblose Kristalle; Schmp. 70-73°, [als4 = +73.1, [als7;3 = +64.4° (c = 2.07,
CH,0H), Ausb. 2.5 g (60.4 %). - C,;H,,NO, (281.4) Ber. C 68.3 H 9.67 N 5.0 Gef. C 68.0 H 9.58
N 4.9 Mol.-Masse 281 (ms). - IR: 3500-3200: 1605: 1110 cm"!. - 'H-NMR (CDCl,): 0.86 (s, 6H, CH,),
1.03 (s, 3H, CH,), 1.26-2.23 (m, 6H), 3.06, 3.33 (AB-System, J = 9.5 Hz, 2H, -CH,0-), 3.43 (s. 3H,
OCH,), 2.8-4.9 (m, 4H, -CH,NCH,-), 5.50 (s, 1H, D,0-Austausch, OH), 5.53-6.09 (m, 2H,-CH=CH-).

14: Farblose Kristalle, Schmp. 65-70°, Ausb. 1.04 g (25.1 %). C, H,,NO, (281.4) Ber. C 68.3 H 9.67
N 5.0 Gef. C 68.6 H 9.55 N 4.8 Mol.-Masse 281 (ms). - IR: 3600-3100; 1620; 1425 cm-!. - '"TH-NMR
(CDCI,): 0.90 (s, 6H, CH,), 1.07, 1.12 (25, 3H, CH,, Aufspaltung wegen Rotationsisomerer), 1.25-2.48
(m, 6H), 3.30 (s, breit, 3H, OCH,), 3.25 und 3.59 (AB-System, 2H, -CH,0-), 2.48-4.70 (m, 4H,
-CH,NCH,-), 5.50-6.10 (m, 2H, -CH=CH-). - HPLC-Analyse: Hexan/Ethylacetat = 60/40, 1.50 ml/
min. Zur Probenaufbereitung wurde das Reaktionsgemisch nach dem es Raumtemp. erreicht hatte i. Vak.
von THF und CH,I befreit und der Riickstand im HPLC-Laufmittel suspendiert. AnschlieBend wurde
zentrifugiert und die klare Losung direkt gemessen. 13: 4.27 min, 69.6 %; 14: 9.10 min. 30.4 %.

[(IR, 38)-3-(1,2,3,6-Tetrahydro-1-pyridylcarbonyl)-3-methoxy-1,2,2-trimethyl-cyclopentylmethyl/-
benzoat (15)

56.3 mg (0.2 mml) 14, 36.5 mg (0.26 mmol) Benzoylchlorid, 26.3 mg (0.26 mmol) NEt, und 0.4 ml
CH,Cl, wurden 24 h auf 40° erwarmt. Dann wurde mit CH,Cl, verdiinnt, mit H,O geschiittelt, getrock-
net (Na,SO,) eingeengt und zentrifugalchromatographisch gereinigt (Hexan/Ethylacetat = 75:25). Mol.-
Masse 385 (ms). - IR: 3040; 17205 1625 cm-!. - '"H-NMR (CDCl,, 80 MHz): 0.86 (s, 3H, CH,), 1.06 (s.
6H, CH,), 1.33-2.39 (m, 6H), 3.21, 3.25 (2s. 3H. OCH,. Aufspaltung wegen Rotationsisomerer), 4.19,
4.51 (AB-System, J = 11,0 Hz, 2H, -CH,0-), 2.63-3.09. 3.30-4.75 (2m, 4H, -CH,NCH ), 5.49-6.05
(m, 2H, -CH=CH-), 7.31-7.71 (m, 3H, aromat.), 7.92-8.19 (m, 2H, aromat.).
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Katalytische Doppelbindungsisomerisierung, Allgemeine Vorschrift

Eine 1.0 molare Losung des Amids in THF/NEt, (8/2) wurde mit 1/20 Gewichtsteil Pd/C (10 % Pd) un-
ter Riihren in einem Druckrohr auf 115-120° (Badtemp.) erhitzt. Nach entspr. Reaktionszeit wurde fil-
triert und aufgearbeitet.

(R,S)-1-(1,2,3,4-Tetrahydro-1-pyridyl)-2-hydroxy-2-phenylethanon (17)

0.22 g (1 mmol) 7, 6 h. - Das Filtrat wurde i. Vak. eingeengt und der Riickstand zentrifugalchromatogra-
phisch (CH,CL,/EtOAc = 93/7) gereinigt. Farblose Kristalle; Schmp. 95-97.5° (Hexan/Ethylacetat),
Ausb. 0.177 g (80.5 %). C,,;H,,NO, (217.3) Ber. C 71.9 H 6.96 N 6.5 Gef. C 71.9 H 6.95 N 6.5 Mol.-
Masse 217 (ms). - IR: 3500-3200; 1650: 1420 cm-!. - '"H-NMR (CDCl,, 360 MHz): 1.53-1.92 (m, 2H,
-N-C-C-CH,-), 1.92-2.34 (m, 2H, -NC-CH,-). 3.05 (ddd.J = 3.4/8.7/12.1 Hz,0.4 x 1H,-NCH,-). 3.48
(ddd, ) =3.5/7.2/12.1 Hz,0.4 x 1H, -NCH,-). 3.72 (ddd. } = 3.9/7.6/12.9 Hz, 0.6 x 1H,-NCH,-). 3.85
(ddd, ) =3.9/7.6/12.9 Hz, 0.6 x 1H,-NCH,-),4.59(d.J = 6.6 Hz,0.6 x 1H, D,0-Austausch, OH), 4.68
(d,J =6,4 Hz,0.4 x 1H, D,0-Austausch, OH). 4.92 (dt.J = 3.9/8.4 Hz,0.6 x 1H,-NC=CH-), 5.18 (dt.
) =3.9/8.4 Hz,0.4 x 1H,-NC=CH-), 5.27(d.} = 6.4 Hz.0.4 x 1H, PhCH-), 5.30(d,J = 6.6 Hz, 0.6 x
1H, PhCH-), 6.41 (dt, J = 1.9/8.4 Hz, 0.6 x 1H. -NCH=C-), 7.21 (dt, J = 2.0/8.4 Hz, 0.4 x 1H, -
NCH=C-), 7.25-7.43 (m, 5H, -C(H;). - Rotamerenverhiltnis 6/4.

(1S,4R)-1-(1,2,3,4-Tetrahydro-1-pyridyl-carbonyl)-4,7,7-trimethyl-2-oxabicyclo/ 2.2.1 |heptan-3-on (18)

Abweichend von der allgemeinen Vorschrift:

a) 1.317 g (5 mmol) 11, 26 mg Pd/C, 10 ml THF. 3 h, 110°. - Das Filtrat wurde i. Vak. eingeengt und
der Riickstand sc gereinigt (Hexan/Ethylacetat = 80/20). Farblose Kristalle; Schmp. 125-129° (Hexan/
Ethylacetat), [alsss = +4.0% [alsys = +3.0° (c = 1.0. CH,OH), Ausb. 1.195 g (90.7 %). - C,,H, NO,
(263.3) Ber. C 68.4 H 8.04 N 5.3 Gef. C 68.5 H 7.98 N 5.4 Mol.-Masse 263 (ms). - IR: 1790; 1640;
1420 cm™!. - '"H-NMR (CDClI,, 250 MHz): 1.00 (s. 3H. CH,). 1.08 (s, 3H, CH,), 1.15 (s, 3H, CH,),
1.62-1.74 (m, 1H), 1.78-1.96 (m, 3H), 1.97-2.15 (m. 3H). 2.36 (ddd, J = 4.5/10.8/13.6 Hz, 0.7 x 1H),
2.30-2.45 (m, 0.3 x 1H), 3.59-3.78 (m, 0.7 x 2H. -NCH,-), 3.80 (ddd, J = 3.8/7.3/12.8 Hz, 0.3 x 1H,
-NCH,-), 3.94 (ddd, J = 3.8/8.1/12.8 Hz, 0.3 x 1H. -NCH,-), 4.95 (dt, J = 3.9/8.5 Hz, 0.7 x 1H,
-NC=CH-), 5.20 (dt, J = 3.6/8.4 Hz, 0.3 x 1H,-NC=CH-), 7.07-7.13 (m, 0.3 x 1H,-NCH=C-), 7.16
(dt, J = 2.1/8.5 Hz, 0.7 x 1H, -NCH=C-). - Rotamerenverhiltnis 3/7.

b) 13.17 g(50 mmol) 11, 1.32 g Pd/C, 100 ml THF, 3.5 h, 105°. Das Filtrat wurde i. Vak. eingeengt und
der Riickstand aus Hexan/Ethylacetat umkristallisiert. Ausb. 10.78 g (81.9 %).

(1,2,3,4-Tetrahydro-1-pyridyl)-{(1S, 3R)-1-hydroxy-3-hydroxymethyl-2,2,3-trimethylcyclopentylfketon
19)

0.267 g (1 mmol) 12, 3 h. - Das Filtrat wurde i. Vak. eingeengt und der Riickstand mit Ethylacetat ver-
setzt. Es wurde mit 1proz. NaHSO,-Losung (3 x). mit H,O (3 x) geschiittelt, getrocknet (Na,SO,), einge-
engt (i. Vak.) und aus Ethylacetat umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 130-134°, [als4 = -16.4°,
lals;s = -11.9° (c = 1.1, CH,OH), Ausb. 0.218 g (81.7 %). - C,;H,,NO, (267.4) Ber. C 67.4 H 9.42
N 5.2 Gef. C 67.4 H9.35 N 5.3 Mol.-Masse 267 (ms). - IR: 1610; 1020 cm™!. - 'H-NMR (CDCl,,
360 MH2): 0.83 (s, 6H, CH,), 1.09 (s, 3H, CH,). 1.58 (ddd. J = 4.3/10.8/13.3 Hz, 1H), 1.65-2.10 (m,
6H), 2.98 (ddd, ] = 8.6/10.7/14.3 Hz, 1H), 3.26 (d.J = 10.8 Hz, 1H, -CH,0-), 3.55 (d,J = 10,8 Hz. 1H,
-CH,0-), 3.58 (m, n.a. = nicht aufgeldst, 1H, -NCH,-). 3.87 (m, n. a., IH, -CH,0-), 4.35 (s breit, 1H,
D,0-Austausch, OH), 4.83 (m, n. a.,0.8 x 1H,-NC=CH-), 5.13 (m, n. a,,0.2 x 1H,-NC=CH-), 6.11 (s
breit, 1H, D,0-Austausch, OH), 7.15 (m, n. 2..0.2 x 1H.-NCH=C-), 7.73 (d breit, 0.8 x 1H,-NCH=C-).
- Rotamerenverhdltnis 2/8.
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(1,2,3,4-Tetrahydro-1-pyridyl)-{(1S, 3R)-1-hydroxy-3-methoxymethyl-2,2,3-trimethylcyclopentyllketon
(20)

0.281 g (1 mmol) 13, 3 h. - Das Filtrat wurde i. Vak. eingeengt und der Riickstand zentrifugalchromato-
graphisch gereinigt (Hexan/Ethylacetat = 60/40). Farblose Kristalle, Schmp. 48-50.5°, |alsss = -34.1°,
lals:g = -28.3° (c = 1.02, CH,OH), Ausb. 0.225 g (80.1 %). -C,;H,,NO, (281.4) Ber. C68.3 H9.67
N 5.0 Gef. C 68.2 H 9.55 N 5.0 Mol.-Masse 281 (ms). - IR: 3500-3250; 1610; 1105 cm-!. - '"H-NMR
(CDCl,, 360 MHz): 0.83 (s, 3H, CH,), 0.85 (s. 3H. CH,). 1.05 (s, 3H, CH,), 1.59 (ddd, J = 4.5/10.8/
13.1 Hz, 1H), 1.64-2.32 (m, 6H), 3.02 (ddd. J = 8.1/10.5/14.0 Hz, 1H), 3.03 (d, J = 9.4 Hz. 1H,
-CH,0-),3.30(d,) =9.4 Hz, 1H,-CH,0-). 3.42 (s, 3H.-OCH,), 3.63 (ddd, ) = 3.8/8.2/13 Hz, 0.8 x 1H,
-NCH,-), 3.83 (ddd, ) =4.0/8.0/13 Hz,0.8 x 1H.-NCH,-), 4.06-4.28 (m, n. a.,0.2 x 2H, -NCH,-), 4.80
(dt,) =4.3/8.5 Hz, 0.8 x 1H, -NC=CH-), 5.12 (m. n. a., 0.2 x 1H, -NCH=C-), 5.68 (s, |H, D,O-Aus-
tausch, OH), 7.21 (m, n. a.,0.2 x 1H, -NCH=C-), 7.80/d, ) = 8.5 Hz, 0.8 x 1H,-NCH=:C-), - Rotame-
renverhiltnis 2/8.
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