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1. Einleitung

Nicotinische Acetylcholin-Rezeptoren (NAChRs) stellen eine Unterfamilie in der Su-
perfamilie der liganden-gesteuerten lonenkandlel-4) dar, die in der medizinischen
Chemie as pharmakologisch relevante Proteinstrukturen zunehmende Prominenz
erlangen. Neben den nAChRs gehdren Glycin- (GlyRs), GABAA- (GABAA-RS) und
einige Serotonin-Rezeptoren (5-HT3-Rs) zu dieser Superfamilie.
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Abb. 1: Modell des neuromuskuléren nAChR und der ACh-Bindungsstelle nach
Huchol)

Die Feinmodulation der Neurotransmission in vivo, welche durch prasynaptische
NAChRs und ihren endogenen Liganden Acetylcholin (7) (ACh, vgl. S. 3) vermittelt
wird, resultiert aus der Populationsvielfalt dieser aus funf Protein-Untereinheiten auf-
gebauten Homo- bzw. Heteromere im peripheren und zentralen Nervensystem5,6)
(PNSund ZNS):

Der nAChR der neuromuskuléren Endplatte ist heteromer aus zwel a 1-Einheiten und
jeweils einer b1-, d-, g- bzw. e-Untereinheit aufgebaut und weist zwei indquivalente
Bindungsstellenl:3) fur ACh auf (vgl. Abb. 1). nAChRs des peripheren und zentralen
Nervensystems kénnen prinzipiell aus neun a -Untereinheiten (& 2-a 10) und drei b-
Untereinheiten (b 2—b4)7) aufgebaut sein, wobel nicht alle moglichen Kombinationen
von a - und b-Untereinheiten in vivo als Rezeptor-Population realisiert werden: a 7,
a 8 und a 9-Untereinheiten werden in vivo und in vitro nur als homomere Pentamere
exprimiert8).
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In den letzten 20 Jahren konnte fur viele Erkrankungen des ZNS und des PNS eine
Beteiligung bzw. Dysfunktion von nAChRs nachgewiesen werden. Zum Formenkreis
der neurodegenerativen Erkrankungen gehtdren hier Morbus Alzheimer (AD),
Morbus Parkinson (PD), das Tourette-Syndrom, erbliche Frontallappen-Epilepsie und
das hyperkinetische Syndrom8.9). Myasthenia gravis und Colitis ulcerosa sind Auto-
immunerkrankungen, welche durch den raschen Abbau neuromuskuldrer nAChRs
bzw. durch anomale, periphere nAChR-Rezeptorprotein-Varianten charakterisiert
sind8,10),

Ferner scheint die nAChR-vermittelte Neurotransmission der afferenten und efferen-
ten, antinozizeptiven Nervenfasern des ZNS neuropathische bzw. chronische
Schmerzzustdnde zu modulieren.

S(-)-Nicotin (1) (Abb. 2, S. 3) wird zwar seit fast hundert Jahren®) als nAChR-Ago-
nist pharmakologisch in vivo und in vitro eingesetzt, weist aber eine geringe thera
peutische Breite auf. Dieser geringe therapeutische Index von 1 resultiert aus der
fehlenden Subtyp-Selektivitét von 1 fir neuronale nAChRs des ZNS im Vergleich zu
autonomen und neuromuskuldren nNAChRs des PNS.

Positive Effekte von 1 wie Anxiolyse, kognitive Leistungssteigerung, Cerebrovaso-
dilatation, Analgese und Neuroprotektion werden von Nebenwirkungen auf das
gastrointestinale und cardiovaskuldre System begleitet: Nausea, Emesis, Hypothermie,
Hypertonie, Atemdepression und Toleranzentwicklung8:9) schlieBen den Einsatz des
S(-)-Nicotinsin der Therapie neurodegenerativer Erkrankungen aus.

Das molekularbiologisch gestiitzte Design Subtyp-selektiver nAChR-Liganden konnte
neue, moglichst nebenwirkungsarme Therapien fur einige dieser Krankheitszusténde
eroffnen.

Bel der Therapie neurodegenerativer Erkrankungen (z. B. senile Demenzen und Mor-
bus Parkinson) spielen neuronale nAChRs des ZNS wie der (& 4)(b2)3-, der a 7*-
und der a3b2*-nAChR, die mit hoher Prévalenz in Cortex, Striatum, Medulla
oblongata und im (meso)limbischen System lokalisiert sind, eine wichtige Rolle11,12):
Waéhrend die a 7*-Populationen als "high-affinity-sites’ fir a -Bungarotoxin kaum
quantitativ vermindert sind, unterliegen die (a 4)2(b2)3-Rezeptoren as "high-
affinity-sites* fur Nicotin (1) - nach post-mortem-Studien bei Alzheimer-Patienten -
einem erhdhten Abbau. Ferner zeigt dieser Rezeptor-Typ eine stark verminderte
Sensitivitat gegeniiber ACh und Nicotin13,14),
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Dahingegen beweisen epidemiologische Studien, dal3 S-(-)-Nicotin-Konsumenten
(chronische Raucher) eine signifikant geringere Disposition fir eine AD- bzw. PD-Er-
krankung aufweisen als nicht-rauchende Kontroll-Gruppenl9).

Post mortem wird eine Nicotin-induzierte (@ 4)2(b2)3-Rezeptor-Hochregulation
festgestellt, die in zelluldren Modell-Systemen mit einer verbesserten ACh-Neuro-
transmission korreliert werden kann16).

Die Synthese potentieller Antidementiva mit verbesserter Subtyp-Selektivitat fur
neuronale (a4)2(b2)3- und a 7*-Rezeptoren gegeniiber peripheren NAChRs hat
einige vielversprechende Leitstrukturen fir die praklinische Forschung geliefert
(vgl. Abb. 2).

Gemeinsames Struktur-Element dieser Verbindungen ist der Pyrrolidin-Ring des
S(-)-Nicotins (1), wahrend der aromatische Pyridin-Kern von 1 durch substituierte
Pyridin-Fragmente, ein 4-Thiophenol-Fragment bzw. durch eine | soxazol-Gruppe wie
in ABT-418 (2) ersetzt ist.

Ein interessantes Charakteristikum dieser Liganden in Radioligand-Bindungsstudien
ist die verbesserte Subtyp-Selektivitdt fir neuronale nAChRs (insbesonders
((a 4)2(b2)3) im Gegensatz zu S-(-)-Nicotin.

| | S
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S(-)-Nicotin ABT-418 ABT-089
D 2 €)
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s DT
O \
Me Sy Me
SIB 1508Y SIB 1553A
4 (5)
MeHN @ T
Y | M%N\/\O)J\CHs
RJR 2403 (6) SN ACh (7)
Abb. 2: Acetylcholin, S(-)-Nicotin und Variationen von S-(-)-Nicotin as

Klasse-C-Liganden?) mit Pyrrolidin-Ring
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In vivo beeinflussen diese Agonisten positiv Tiermodelle fir AD, PD und Anxiolyse:
ABT-418 (2) steigert im "elevated plus maze test" als Tiermodell fir Erinnerungs-
vermdgen und Anxiolyse die Lerngeschwindigkeit der Versuchstiere, fast ohne
unerwiinschte Nebenwirkungen wie Hypothermie, Hypertonie und Muskelspasmen
hervorzurufen. Klinische Testreihen zur Lernfahigkeit von Demenz-Patienten
erbrachten zundchst shnlich positive Resultate8:9). Inzwischen wurde die Phase-111-
Forschung mit diesem Agonisten jedoch eingestellt, da sich in Doppelblindstudien die
mit 2 erzielten kognitiven Leistungssteigerungen nicht signifikant von den Ergebnissen
der Placebo-Patientengruppe unterscheidenl?).

In der Entwicklungsphase befindet sich hingegen ein transdermales Applikations-
system fiir 2 zur Raucherentw6hnung.

SIB 1508Y (4) und RJR 2403 (6) konnten Morbus Parkinson tber einen partiellen
Agonismus8:17) an neuronalen nAChRs positiv beeinflussen: Durch Bindung an
prasynaptische (a4)2(D2)3- und (& 3)(b2)*-Rezeptoren in nigrostriatalen und
mesolimbischen Synaptosomen der Ratte wird im Aktivitétsassay eine erhohte [3H]-
Dopamin-Ausschiittung detektiert. SIB 1508Y (4) wirkt als hochaffiner (a 4)2(b2)3-
Ligand (Kj=3nM), der in diessm Neurotransmitter-Assay 163 % der Wirksamkeit
von S-Nicotin (1) erreicht.

Fur die Therapie seniler Demenzzustande konnte ABT-089 (3) einen attraktiven Test-
kandidaten darstellend): Die hohe Affinitat von 3 fir (@ 4)o(b2)3-Rezeptoren des
Rattenhirns (Kj =19 nM) ist mit hoher Selektivitét fur diesen Rezeptorsubtyp ver-
bunden (Kj(a 7*) / Kj((a 4)2(b 2)3) > 526).

ABT-089 erhoht in vivo die kognitive Leistung von Nagern und Affen. Da 3 hierbel
kaum Aktivitét an gangliondren nAChRs zeigt, sind unerwiinschte periphere Neben-
wirkungen stark reduziert. Auch seine neuroprotektive Wirkung gegen b-Amyloid-
Plagues-Bildung in vitro macht 3 as potentielles Antidementivum interessant.

Quantitative SAR- (Struktur-Aktivitéts-Relationen) und SAFIR-Studien (Struktur-
Affinitéts-Relationen) fir nAChRs und ihre potentiellen Liganden sind nur limitiert
maoglich, well fir den nAChR noch keine hochaufgeloste Rontgenstrukturanalyse
vorliegt, sondern lediglich eine elektronenmikroskopische Strukturermittlung mit
4.6 A Auflosung18). Diese Situation konnte sich dramatisch verandern, nachdem fiir
das Acetylcholin-bindende Protein (AChBP) des Mollusken Lymnaea stagnalis mit
2.7 A Auflésung die Proteinstruktur ermittelt werden konntel9-21). AChBP der Glia-
Zellen dieser Schnecke puffert im  synaptischen Spat hohe ACh-
Spitzenkonzentrationen ab und reguliert die ACh-Transmission.
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Dieses Acetylcholin-bindende Protein kristallisiert wie die nAChRs als Pentamer und
weigt eine hohe Ubereinstimmung der Aminosaurensequenz mit dem a 7*-nAChR
auf. Die AChBP-Struktur zeigt ferner Homologie mit der Sekundér- und Tertiér-
Struktur der Liganden-Bindungsdoméne dieses nAChR-Subtyps. Deshalb fungiert
diese Rontgenstrukturanalyse von AChBP als redlitétsnahes Modell fir die extra-
zellulare, N-terminale Bindungsstelle der (a 4)5(b2)3- und a 7*-nAChRs22).

So wurde von Schmitt7:23) und Tender24-26) in zeitlicher Nahe zur Strukturaufkla
rung des AChBP eine neue nAChR-Liganden-Klassifikation vorgenommen, um
SAFIR-Studien zu systematiseren und qualitative Affinitdtsvorhersagen treffen zu
konnen.

Schmitt ordnet bisher an (& 4)2(b2)3- und a 7*-nAChRs getestete Liganden nach
zwel Strukturmerkmalen funf Klassen A-E zu:

Erstes Strukturmerkmal ist ein basischer, unter physiologischen Bedingungen proto-
nierbarer Stickstoff ("cationic moiety N*"), zweites Merkmal ein Wasserstoffbriicken-
Akzeptor oder wahlweise ein P-elektronenhaltiges Fragment ("Hydrogen bond
acceptor or P-electron-containing moiety HBA / P") wie z. B. das Pyridin-Stick-
stoffatom des Nicotins 1 oder die C=0O-Gruppe von ACh 7.

Der variable Parameter, der die Zuordnung in eine der Klassen A-E bestimmt, ist die
strukturelle Verknipfung von "N*" mit "HBA / P". S(-)-Nicotin und seine nicoti-
noiden Strukturvariationen aus Abb. 2 sind nach Schmitt?) in die Klasse C einzu-
ordnen: N* und HBA / p sind Bestandteile zweier separater Ringsysteme (eines Pyr-
rolidin- bzw. eines Pyridin-Ringes), welche nicht anelliert vorliegen. Der protonierte
Stickstoff "N*" tritt as kationisches Pharmakophor in elektrostatische Wech-
selwirkung mit P -elektronenhaltigen Aminoséuren der Bindungsdoméne des nAChR.
Nach Befunden von Schmitt und Dougherty23) sind fir diese "p-Kation-
Wechselwirkungen" insbesondere die aromatischen Aminosauren Phenylalanin (Phe),
Tyrosin (Tyr) und Tryptophan (Trp) prédestiniert. Die "HBA / p"-Einheit interagiert
als p-elektronenhaltige (aromatische) Molekulstruktur mit einer komplementéren, ka-
tionischen Partialstruktur des Rezeptorproteins ebenfalls durch eine p-Kation-Wech-
selwirkung.

Tander hat unter Berlicksichtigung der Schmitt-Klassifikation und historischer Phar-
makophor-Modelle fiir den NAChR (Beers und Reich2?), Sheridan28), Dukat29-31))
durch eine CoMFA-Kalkulation ein innovatives 3-Punkt-Modell fir nAChR-Liganden
entwickelt24-26):  Abb. 3 (S.6) zeigt die exemplarische Ubertragung dieses
Pharmakophor-Modells auf den hochaffinen (a 4)2(b 2)3-Liganden NNC 90-0270 (8)
(IC50([3H]MCC) = 3.9 nM), der nach Schmitt in Klasse C einzustufen ist25).



NNC 90-0270
(8)

a-b: 7.3-80A

/\ bca =30.4-35.8°
a-c. 6574A
Abb. 3: 3-Punkt-Pharmakophor-Modell  nach  Tender  fur  Klasse-C-
Liganden nach Schmitt /)

Der protonierbare Stickstoff "N*" (hier das Chinuclidin-N-Atom) tritt hierbei mit
aromatischen Aminosaureresten des nAChR in 2.9 A Distanz in p-Kation-Wechsal-
wirkung (Seitenpunkt a). In der gleichen 2.9 A-Distanz zur Rezeptor-Oberfléche
fungiert das N-Atom des I soxazol-Kerns von 8 als p-elektronenhaltiges Pharmako-
phor ("HBA") fur eine pP-Kation-Wechsalwirkung mit einer positiv polarisierten,
protonierten Gruppe b des NAChRZ23).

Dritter Seitenpunkt ¢ bzw. "dummy point" dieses 3-Punkt-Modells ist wie beim
Modell von Sheridan?8) das Zentrum des Isoxazol-Kerns, welches durch alternative
p -elektronenhaltige Fragmente wie C=0-Gruppen ersetzt werden kann.

Fiir die Seitenpunkt-Absténde ab, ac und den Winkel a(abc) errechnet Tender
Toleranz-Bereiche26) (Abb. 3), die von zahireichen hochaffinen (a4)2(b2)3-
NAChR-Liganden wie NNC-90-0270 (8), ABT-418 (2), UB-165 (24b) sowie (-)-Epi-
batidin (18) und Epiboxidin (vgl. Abb. 4 auf der nachfolgenden Seite) optimal einge-
halten werden26).

Mit Hilfe dieses Pharmakophor-Modells kdnnen auch fur Strukturen, bei welchen der
protonierbare Stickstoff Nt Teil eines Piperidin-, Azetidin- oder Pyrrolidin-Ringes?4)
ist, zuverladssige Vorraussagen Uber Affinitdten zu neuronalen nAChRs abgeleitet
werden.
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Abb. 4: Testliganden fir die vergleichende molekulare Feld-Analyse26)

zur Ableitung eines (@ 4)2(b 2)3-nAChR-Pharmakophor-Modells

Im Rahmen dieser Arbeit sollen Azetidin-Leitstrukturen der nAChR-Forschung durch
bioisostere Variation modifiziert werden, um potentielle nAChR-Liganden mit gréi3e-
rer therapeutischer Breite und verringerter Toxizitdt herzustellen. Synthetisches
Leitbild sind hierbei die Cq-kontrahierten Ringhomologen 9, 10 und 11 des S(-)-
Nicotins (Abb. 5): Auch diese Azetidin-Derivate sind - der Schmitt-Terminologie’)
folgend - als Gruppe-C-Liganden zu klassifizieren.

Cl Me N
A 85380 ABT-594 MPA
9) (10) (11)
Cl
Cl
NHM ﬁ Me
e
" NMe
| Cl ©)
(12) Cl (13)

Abb. 5: Klasse-C-Nicotinoide mit Azetidin-Grundstruktur und ihre nicht-
kompetitiven Antagonisten 12 und 13 am neuronalen NnAChR
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ABT-594 (10) weist wie (-)-Epibatidin (18) (vgl. Abb. 4) das Chlorpyridyl-Pharma-
kophor als P -elektronenhaltiges HBA-Element auf. ABT-594 fungiert als hochaffiner
(a4)p(b2)3-sdlektiver  nAChR-Agonist, der  beziiglich seiner  Affinitét
(Kj = 0.055 nM) mit (-)-Epibatidin (K; = 0.045 nM)7:44) konkurriert. Im Gegensatz
zum toxischen 18 interagiert 10 aber praktisch nicht mit dem neuronalen a 7* -Rezep-
tor (Kj=2060nM) und dem muskuldzren (al)p(b1)dg-nAChR (K=
10000 nM)32).

Die gleiche Subtyp-Selektivitdt von 10 beziglich der intrinsischen Aktivitét zeigt sich
auch im 86Rb*-l onenausstromassay mit humanen K177-(a 4)o(02)3-nAChRs32,33),
Diese molekularbiologischen Resultate werden durch Ergebnisse aus Tiermodellen fur
akute und chronische Schmerzzustdnde unterstiitzt:

Sowohl im "Hot-Box-Assay" fur akuten (thermisch induzierten) Schmerz als auch im
Formalin-Test, welcher die Anagesie bel chronischen Schmerzzustdnden durch
Formaldehyd-induzierte Muskelgewebsnekrosen mif3t, ist ABT-594 dem klassischen
Narko-Analgetikum Morphin tiberlegen33-35).

Die Letdlitétsrate der Versuchstiere im ABT-594-Assay ist gegeniuiber analogen Epi-
batidin-Assays drastisch verringert: Wahrend Epibatidin schon bel intraperitonesl
verabreichten Dosen von 50-200 mg/kg zum Tod der Versuchstiere durch Atem-
depression fuhrt, werden gleiche Dosen an 10 problemlos toleriert.

Weiterhin steigert ABT-594 im "elevated plus maze test" das Erkundungsverhalten
der Ratte. Dieses Resultat konnte auf eine antipsychotische Wirkkomponente von
ABT-594 hinweisen36).

Im Gegensatz zu Epibatidin 18 zeigt ABT-594 im Tierexperiment mit Hunden kaum
cardiovaskulare Nebenwirkungen32), wohl aber Hypothermie sowie Gleichgewichts-
stoérungen durch Interaktion mit nAChRs des Hypothaamus bzw. des Cere-
bellums33). Diese akuten Nebenwirkungen klingen aber nach chronischer Verabrei-
chung ab.

Wichtig fur die psychopharmakologische Abschétzung der Toleranzentwicklung und
des Suchtpotentials durch ABT-594 (10) ist der Befund, dal3 nach chronischer
intraperitonealer Administration im Tierversuch keine verminderte Futteraufnahme
(als Ergebnis einer Hypothalamus-nAChR-Wechselwirkung und als Indikator fur eine
maogliche physische Abhéngigkeit) festgestellt wird. Im Gegensatz zu S-(-)-Nicotin
erzeugt ABT-594 auch keine konditionierte Platzpréaferenz39): Mause und Ratten
zeigen beim Angebot von ABT-594-dotiertem Futter keine konditionierte
Selbstverabreichung37). ABT-594 ist somit an NAChRs dopaminerger Neuronen des
Nucleus accumbens (" Belohnungszentrum’) wie erhofft inaktiv.
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A-85380 (9) weist zwar eine vergleichbare Affinitat (Kj = 0.04 nM)32) wie ABT-594
zu humanen (& 4)2(b2)3-nAChRs auf, zeigt aber im Hot-plate-Assay mit Mausen
Uberraschend keine analgetische Wirkung. Offenbar ist der Chlorpyridyl-Kern - wie
auch beim Epibatidin 18 - eine essentielle Strukturvoraussetzung fur analgetische
Aktivitéat, auch wenn die Chlor-Substitution in dieser Azetidin-Serie das
Affinitatsprofil nicht beeinfluf3t.

Der Wirkmechanismus am zentralen (@ 4)2(b 2)3-Rezeptor entspricht bei 10 den mit
Epibatidin 18 (vgl. Abb. 7, S. 12) durchgefuhrten Studien: Die Analgesie wird nicht
durch Opioid-Rezeptoren vermittelt, sondern durch nAChR-Populationen des
zentralen antinozizeptiven Systems33).

Die nAChR-Interaktion von ABT-594 (10) wird durch die nicht-kompetitiven
NAChR-Antagonisten Mecamylamin (12) und Chlorisondamin (13) aufgehoben (vgl.
Abb. 5, S. 7). Als Kanal-Blocker besetzen 12 und 13 die Rezeptor-lonenschleusel) in
gedffnetem Zustand, um den Kationen-Einstrom zu unterbrechen. Deshalb kann
Naltrexon as OP1-, OP2- und OP3-Rezeptor-Antagonist die durch 10 induzierte
Analgesie nicht aufheben.

Waéhrend ABT-594 bereits in die Phase der praklinischen Untersuchung eingetreten
ist, wird das ringkontrahierte Nicotin-Analogon MPA (11) erfolgreich als N-11CH3-
Radioligand in Bindungsstudien an (a 4)2(b2)3- und a 7*-nAChRs des Rattenhirns
eingesetzt. MPA verdrangt ABT-418, Nicotin und (-)-Cytisn von neuronalen
nAChRs mit |Cgp-Werten im Bereich von 1.5-100 nM38) und beweist, daf? durch
einfache Ringkontraktion des Pyrrolidin-Ringes von 1 die Subtyp-Selektivitét signifi-
kant gesteigert werden kann.

Im Rahmen dieser Arbeit sollen Variationen von ABT-594 und A-85380 synthetisiert
werden, bei welchen die OCHo-Ether-Briicke bioisoster39) durch einen CHoCHo-
Abstandshalter ersetzt ist. Weiteres Ziel ist die Herstellung von MPA-Derivaten, bei
welchen das Pyridin-Fragment von MPA (11) durch einen Pyridazin-Kern ersetzt wird
(vgl. Aufgabenstellung S. 16).

Nicht nur die Ringkontraktion von S-Nicotin 1 zu Azetidinen (Abb. 5), sondern auch
die Ringexpansion von 1 zu Piperidin-Analoga (Abb. 6) steht im Mittelpunkt des
Designs innovativer nAChR-Liganden:

Nach Schmitt?) fuhrt die C1-Homologisierung des Pyrrolidin-Ringes von Nicotin (1)
zum homologen S Anabasin (14) (Abb. 6, S. 10) zu einer 75fachen Affinit&tsabnahme
am neuronalen (& 4)2(b 2)3-nAChR.
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N =z
|
H \N
S-Anabasin
(14)
+ R-CHO
EtOH / H*
N d
DMAC GTS21
(16) (a7)
Abb. 6; a 7*-selektive Strukturvariationen 16 und 17 des Anabaseins 15 -

Klasse-C-Liganden mit Piperidin-Ring

Anabasein (15) wurde von Kemll) aus marinen Hoplonemertin-Wirmern Para-
nemertes peregrina isoliert, welche 15 als Neurotoxin zur Lahmung ihrer Beutetiere
einsetzen. 14 und sein 1,2-ungeséttigtes Analogon Anabasein werden als Staaten-
Organisationspheromone aus der nordamerikanischen Ameisen-Spezies Apha-
enogaster rudis isoliert40). Eine pflanzliche Quelle fur diese Piperidin-Alkaloide ist
Nicotiana glauca Graham (Solanaceag). Ahnlich wie bei (-)-Epibatidin (18) und Ni-
cotin verhindern die neurotoxischen Wirkungen von 14 und 15 auf hohere Saugetiere
den therapeutischen Einsatz und haben die synthetische Modifikation dieser nAChR-
Liganden gefordert:

Anabasein kann durch séurekatalysierte Kondensation mit substituierten Benzaldehyd-
bzw. Zimtaldehyd-Derivaten in GTS-21 (17) bzw. DMAC (16) Ubergefiihrt werden,
welche praklinische Kandidaten zur Therapie neurodegenerativer Erkrankungen wie
AD darstellen.

Durch die Einfihrung der Arylalkenyl-Substituenten in 3-Position von Anabasein 15
wird der Torsionswinkel abcd (vgl. Abb. 6) zwischen Piperidin- und Pyridin-Ring von
3 ° auf ca. 30 ° erhoht. Durch diese Aufhebung der Koplanaritét zwischen Piperidin-
Ring und 2-Pyridin-Substituent beim Ubergang von 15 zu 16 bzw. 17 wird das Design
von Anabasein-Derivaten mit modifizierter Basizitdét und daraus folgend mit
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verdnderter nAChR-Subtyp-Selektivitét ermoglicht: GTS-21 und DMAC zeigen in
vivo im Vergleich zu 15 signifikant geringere Neurotoxizitét.

Waéhrend Anabasin nichtselektiv als Vollagonist mit a 7*-nAChRs und mit muskul&
ren bzw. sympathischen PC12-nAChRs wechselwirkt und mit dem neuronalen
(a 4)2(b2)3-Rezeptor ds partieller Agonist interagiert, bindet GTS-21 (17) ds Anta-
gonist an diese NAChR-Subtypen11). Im Vergleich zu Nicotin 1 sind GTS-21 (17)
und DMAC (16) Prototypen a 7*-selektiver Liganden mit 4- bis 24fach erhohter
Affinitat19) fir diesen neuronalen Subtyp.

Im Tiermodell fur AD (Konditionierter Lidschluf3-Reflex des Kaninchens auf akku-
stische Signale) wird eine deutliche Steigerung der kognitiven Lernleistung durch
GTS-21 beobachtet, ohne dal? die durch Nicotin induzierte Rezeptor-Hochregulierung
und Langzeit-Rezeptordesensitivierung auftretenll). Im In-vivo-Assay des "Water
maze test"41) manifestiert sich eine anxiolytische Wirkkomponente von 17.

Als Fortentwicklung dieses Konzeptes von Keml1) sollen bioisostere "Klasse C-Li-
ganden” des S-‘Anabasins (14) hergestellt werden, in welchen der Pyridin-Kern durch
ein Pyridazin-Fragment ersetzt ist. Derartige Variationen konnten nicht nur als
potentielle Liganden an Saugetier-nAChRs aktiv sein, sondern auch als Liganden fir
Insekten-nAChRs?2) - wie der nAChR-Modulator Imidacloprid (25) - interessant sein
(vgl. Abb. 8, S. 14). Der potentielle Einsatz als Insektizid im Pflanzenschutz resultiert
aus der Rolle, die 14 und 15 als Kommunikationspheromone bei Ameisen bzw. als
paralysierende Neurotoxine bei marinen Wurm-Spezies spielen.
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Als Mitglied einer azabicyclischen Leitstruktur-Gruppe, das nach Schmitt ebenfallsin
die Klasse C einzustufen ist, soll (-)-Epibatidin (18) vorgestellt werden.

(-)-Epibatidin
(18)
# C4-Insertion
Me\
N @)
(-)-Ferruginin Me
(19)
¥ Y -~
Me\ R\ H\ N
N N N | ﬁ
(20) (2la) R=H cl (22)
(21b) R=Me
' C4-Insertion
Y
H, o)
N

=
(+)-Anatoxin-a R=H DUB-165  (244)
(23) R=Cl  UB-165 (24b)
Abb. 7: Synthetische  Strukturvariationen der  bicyclischen  Alkaoide

18, 19 und 23
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(-)-Epibatidin ist as Spuren-Alkaloid aus dem Hautsekret des ecuadoreanischen
Baumsteigerfrosches Epipedobates tricolor von Daly43) gewonnen worden und ist
zur Zeit als Agonist mit der hochsten Potenz an neuronalen (& 4)2(b2)3- nAChRs
mit einer Affinitdt von Kj = 0.045 nM ohne Konkurrenz (Synaptosomen des Ratten-
Cortex/:44)). Im Gegensatz zu ABT-594 (10) zeigt 18 hohere analgetische Potenz,
aber auch eine hdhere Toxizitét in vivo. Ursachlich ist auch hier - wie beim S-(-)-Ni-
cotin - die fehlende Subtyp-Selektivitét fur neuronale, die Analgesie von 18 ver-
mittelnde NAChRs im Vergleich zu peripheren nAChRs32).

Wéhrend ABT-594 im Tiermodell zusétzlich zur Analgesie Anxiolyse und Steigerung
der kognitiven Leistung bewirkt, werden beim Epibatidin 18 derartige psychophar-
makologische Wirkkomponenten nicht beobachtet.

Das Cq-homologisierte Derivat des Epibatidins - (-)-Ferruginin (19) - koénnte hier
einen attraktiven Ansatzpunkt bieten, um die unerwiinschten Nebenwirkungen des
Epibatidins 18 von den gewiinschten, analgetischen Eigenschaften zu dissoziieren. 19
ist das nicht-native Enantiomer des (+)-Ferruginins, welches aus den Laubbaum-
Spezies Darlingiaferruginea und darlingia (F. Muell) isoliert wird. Struktur-
variationen des Ferruginins wie 20, 21a-b und 22 kdnnten aufgrund erhohter Subtyp-
Selektivitét fur neuronale (@ 4)2(b2)3-nAChRs as potentielle Therapeutika attraktiv
sein (vgl. Abb. 7, S. 12):

Das Anhydroecgonin-ester-Derivat (20) dient nicht nur als Ausgangssynthesekom-
ponente fur (-)-Cocain-Derivate, sondern wurde auch - ohne Offenlegung von
Affinitéts- oder Aktivitdtsdaten - zur Behandlung von neurodegenerativen Erkran-
kungen zum Patent angemeldet17).

R&d145,46) beschreibt mit 21a und 21b zwei hochaffine nAChR-Liganden, die als Hy-
brid-Strukturen aus Epibatidin und Ferruginin bzw. Norferruginin betrachtet werden
konnen. Diese Strukturen mit dem Chlorpyridyl-Pharmakophor des Epibatidins binden
mit hoher Affinitét an neuronale nAChRs in Rattenhirn-Praparationen (| C50([3H]-Ni-
cotin) = 1.7-1.8 nM).

Schwarz47) hat mit der Synthese des Pyrimidins 22 durch Stille-Kupplung ein Nor-
ferruginin-Derivat erzeugt, welches gegeniiber Epibatidin durch seine hohe Subtyp-
Selektivitéat fur den (a4)2(b2)3-nAChR (Kj(a 7*) / Kj((a 4)2(b2)3) = 1351) zum
potentiellen neuronalen NAChR-Modulator prédestiniert ist.
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Eine zweite retrosynthetische C1-Insertion fuhrt vom (-)-Ferruginin zum ringexpan-
dierten (+)-Anatoxin-a (23), einem toxischen Alkaloid aus der Frischwasser-Blaualge
Anabaena flos aquae. Im Vergleich zu Nicotin zeigt 23 40-60fach héhere Affinitét zu
neuronalen (@ 4)»(b2)3- und @ 7*-nAChRs und 50fach hohere Aktivitét im 86Rb*-
lonenstromassay17). Wahrend bei Epibatidin 18 beide Enantiomere vergleichbare
Potenz aufweisen’), wird an neuronalen nAChRs fir RS-(23) eine ausgepragte
Stereodiskrimination beobachtet1?): Das korrespondierende Enantiomer von (+)-
Anatoxin-a 23 zeigt eine 1000fach geringere Affinitat zum (& 4)2(b 2)3-nAChR und
eine 50fach geringere Affinitét zum a 7*-nAChR.

Eine analoge Stereoselektivitdt wird auch bei den synthetischen Variationen von 23,
DUB-165 (24a) und beim Anatoxin-Epibatidin-Hybrid UB-165 (24b) beobachtet43-
50). Die abgebildeten Enantiomere 24a-b weisen wie ihre native Leitstruktur 23 an
neuronalen NAChRs der P2-Rattenhirn-Membran hohere Affinitat auf42): Das
Anatoxinoid 24b weist eine Affinitét von Kj = 0.34 nM auf, wahrend sein Enantiomer
lediglich eine Affinitat von Kj = 8.79 nM zeigt.

ZENECA Agrochemicals hat Ferruginin-Derivate 27 (vgl. Abb. 8) als nAChR-aktive
Insektizide bzw. als Anthelmintika fir einen Einsatz im Pflanzenschutz bzw. in der
Veterinarmedizin zum Patent angemeldet®l). Ziel ist - wie bei der Entwicklung des
NAChR-aktiven Insektizids Imidacloprid (25) - die Bekampfung diverser Mollusken-
und Nematoden-Spezies.

_ N Cl _ N Cl
[\ | [\ |
HN \[( N A —» HN \[( N A
N Biotrans- N
O-N ! (25) formation HJqu (26)
I midacloprid

R\

N R = -CH,CH=CH,, -CHO, -CH,C=CMe

Ar 'CO2Et, 'CH2F, -CH3
Cl Cl

(27) =N =N

Abb. 8: nNAChR-Liganden mit insektizider Wirkung
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Waéhrend fir diese (-)-Ferruginin-Derivate (27) keine molekularbiologischen Daten
offengelegt werden, ist Imidacloprid (25) hochaffin an Insekten-nAChRs (IC50([3H]-
Nicotin) = 155 nM), aber inaktiv an Saugetier-nAChR-Populationen. Sein Imin-
Metabolit 26 zeigt jedoch hohe Affinitdt an Saugetier-nAChRs (ICsg ([3H]-
Nicotin) = 6.0 nM)42).

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit besteht in der Synthese von Strukturvarianten des
nativen (+)-Ferruginins, in welchen die Acetyl-Gruppe in 2-Position des Azabicyclus
(+)-(19) bicisoster39) wahlweise durch eine Methylester-Gruppe oder einen Hetero-
aromaten als HBA / p-Pharmakophor/) ausgetauscht ist (vgl. Aufgabenstellung
S. 16).
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2. Aufgabenstellung

2.1 Dids-Alder-Reaktion mit inver sem Elektr onenbedar f

Der zentrale Schritt zur Gewinnung der in der Einleitung auf S. 9 und S. 11 erwahn-
ten Azetidin- und Piperidin-Derivate 35 und 36 ist die Diels-Alder-Reaktion mit

inversem Elektronenbedarf :

on
x OH
N SG=
|SG Schutzgruppe

(28) n=0

299 n=2

(fn) ll R

)
AN ||\|J\|}| 32a R=H
N oMe * No. N 32b R=CF
- l/ 32c R=CO,Me
30) n=0 (32a-c)
31) n=2
[4+2]-CA l
l/ j Entschiitzung
R R
N© N R
||_| N H _N
R
RS-(35a-c) n=0 S(3ac) n=2

MPA- und ABT-594- S-Anabasin-
Bioisoster Bioisoster

Abb. 9: Synthese der MPA- und Anabasin-Analoga 35a-c und 36a-c
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Durch dieses Syntheseprinzip soll die komfortable Substitution des Pyridin-Fragmen-
tes von ABT-594 (10), MPA (11) und S Anabasin (14) durch den Pyridazin-Kern
realisiert werden.

Aus den Carbamat-geschitzten Alkoholen 28 bzw. 29 werden mehrstufig die bisher
unbekannten Azetidin- und Piperidin-Enolether 30 bzw. 31 generiert, die konsekutiv
als elektronenreiche Dienophile mit den Tetrazinen 32a-c as elektronenarmen
Diazadienen Cycloadditionen eingehen. Eliminierung der Schutzgruppe SG aus den
Diels-Alder-Folgeprodukten 33a-c bzw. 34a-c soll nachfolgend die MPA-bioisosteren
racemischen Azetidine RS-(35a-c) bzw. die enantiomerenreinen Anabasin-analogen
Piperidine S-(36a-c) liefern.

Die zentrale [4+2]-Cycloaddition mit inversem Elektronenbedarf soll nachfolgend me-
chanistisch mit zwei weiteren Diels-Alder-Reaktionstypen (mit normalem und neutra-
lem Elektronenbedarf) verglichen werden.

2.2 M echanistische K lassifizierung von Diels-Alder-Reaktionen

Historischer Prototyp dieser [4+2]-Cycloadditionsprozesse ist die von Diels und Alder
1928 entdeckte Reaktion zwischen 1,3-Dienen und ungeséttigten Verbindungen wie
Maleinsaureanhydrid. Alders Beobachtung, dal3 diese konzertierte Reaktion
beschleunigt ablauft, wenn das 1,3-Dien elektronenreich und das Dienophil
elektronenarm ist, wird als Alder-Regel52) bezeichnet. Diese klassische Cycloaddition
in endo-Orientierung der Reaktanden ist in Abb. 10 fur 1,3-Butadien 37 as Dien und
38 als elektronenarmes Dienophil exemplarisch dargestellt.

(37) (38) (39)

Abb. 10:  [4+2]-Cycloaddition als Beispiel fur die Alder-Regel

Die Existenz der hier betrachteten Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronen-
bedarf wurde als Umkehrung der klassischen Alder-Regel erstmals von Bachmann
und Deno 1949 postuliert33). Carboni erbrachte 1959 den experimentellen Beweis
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durch Umsetzung akzeptorsubstituierter 1,2,4,5-Tetrazine wie 32 mit Propen oder
Styrol®4): In Umkehrung der Alder-Regel werden hohe Reaktionsgeschwindigkeiten
bei Addition von elektronenarmen Dienen an elektronenreiche Dienophile beobachtet:
Das bicyclische, instabile Additionsprodukt 41 zerfalt in einem No-eliminierenden Cy-
cloreversionsprozess zum 1,2-Dihydropyridazin (42). 42 tautomerisiert konsekutiv
zur stabileren 1,4-Dihydroform 43.

CFa _F ) ]
Lo
N7 N PW - N
R -
CF3IF
(32) (40) (41)
R = CHFCF3
CFa _F CFa _F
H H
’l\l z \[|\| X
N ~— N
CHj CHj
CFs~ OF CFs~ OF
(42) (43)

Abb. 11; Didls-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf nach Carboni

Das Anwendungsspektrum dieser Cycloaddition®5-59) von s-cis-fixierten, elektronen-
armen Diazadienen wie 32 konnte im Arbeitskreis auch erfolgreich auf Enolether as
elektronenreiche Dienophile erweitert werdenB0:61): Abb. 12 auf der nachfolgenden
Seite verdeutlicht dieses Konzept mechanistisch fur die hier relevanten Enolether 30
bzw. 31 mit Azetidin- bzw. Piperidin-Grundstruktur.

Der [4+2]-Cycloaddition zum nicht isolierbaren Tetraaza-Bicyclus 44 folgt die Cyclo-
reversion zu 45. Die Reaktionssequenz wird durch eine 1,2-Eliminierung von Metha-
nol terminiert. Triebkraft fur diesen finalen Schritt ist die Aromatisierung des Dihy-
dropyridazins 45 zum Pyridazin 33 bzw. 34.

Die Dienophile 30 und 31 sollen mit dieser Strategie die Pyridazin-substituierten
MPA- bzw. Anabasin-Bioisosteren 35a-c und 36a-c liefern (vgl. Abb. 9, S. 16).
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A : LY
WA Ty e A T
Y MeO SG ~ 6
R R
(32) (30) n=0 (33) n=0
(31) n=2 34) n=2
[4+2]-CA l T - MeOH
i T R
- N2
—_—>
- (44) - (45)

Abb.12:  Synthese der Pyridazine 33 und 34 mit Azetidin- und Piperidin-
Substituent durch Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf

Die von Woodward und Hoffmann62.63) aufgesteliten Regeln und die Grenzorbital-
theorie von Fukui®4:65) ermoglichen die mechanistische Interpretation der hier vor-
gestellten Diels-Alder-Cycloadditionsprozesse mit normalem, neutralem und inversem
Elektronenbedarf. Die Reaktionsgeschwindigkeit der [4+2]-Cycloaddition ist von der
Energiedifferenz zwischen den beteiligten LUMO- und HOMO-Grenzorbitalen
abhangig (vgl. Abb. 13, S. 20): Je kleiner diese Energiedifferenz ist, desto schneller
verlauft die konzertierte Addition des Dienophils an das Dien. Bei normalen Diels-
Alder-Reaktionen (Abb. 13 links) tritt das HOMO des Diens mit dem LUMO des
Dienophils in Wechselwirkung. Elektronendonatoren am Dien erhdhen das
HOMOpjer-Energieniveau, wahrend Elektronenakzeptoren am Dienophil das
LUMOpjenophil-Energieniveau absenken. Beide Faktoren beschleunigen den Cyclo-
additionsprozess.

Dahingegen interagiert bel einer inversen Diels-Alder-Reaktion (Abb. 13 rechts) das
HOMO des Dienophils mit dem LUMO des Diens.
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In Umkehrung der energetischen Verhdltnisse bei der normalen Diels-Alder-Reaktion
erhdhen Elektronendonatoren das HOMOpjengphil-Energieniveau, wahrend Elek-
tronenakzeptoren das LUMOpe-Energieniveau energetisch absenken. Hieraus
resultiert eine Minimierung der LUMOp)jgn-HOM Opjenophil-Energiedifferenz und
eine Reaktionsbeschleunigung (Abb. 13).

E [4+2]-Cycloaddition mit ..... Elektronenbedarf
A normalem neutralem inversem

/

\§

+ R
NG _ON N MeO N)\N
sz[CI\I+ ) I ) R;“ ' N\(N

R

Abb. 13: P -MO-Grenzorbital-Wechselwirkungen bei Diels-Alder- Reaktionen mit
variablem Elektronenbedarf

Mit dem hier vorgestellten Konzept der inversen Diels-Alder-Reaktion von 1,2,4,5-
Tetrazinen 32a-c sollen 2-Pyridazin-substituierte Azetidine 35a-c und Piperidine 36a-
¢ gewonnen werden, die nach Schmitt als Klasse-C-nAChR-Liganden typisiert werden
konnen.

"N*" as protonierbarer Stickstoff ist Teil eines vier- bzw. sechsgliedrigen Cyclus,
wahrend das separate, P -elektronenhaltige HBA-Fragment durch den Pyridazin-Kern
reprasentiert wird.



-21-

Nachfolgend werden im theoretischen und experimentellen Teil fur die in Diels-Alder-
Reaktionen eingesetzten 3,6-R-disubstituierten 1,2,4,5-Tetrazine 32a-c (Abb. 14) die
nachfolgend eingefiihrten Abkirzungen verwendet: Unsubgtituiertes 1,2,4,5-Tetrazin
32a wird als "H-Tetrazin" bezeichnet, 3,6-Bis(trifluormethyl)-1,2,4,5-tetrazin 32b
und 1,2,4,5-Tetrazin-3,6-dicarbonsaure-dimethylester 32c werden vereinfachend as
"Fluortetrazin” bzw. "Estertetrazin™ benannt.

H CRs CO,Me
'l“/*h' =N =N
e g ™

H CRs CO,Me

32a 32b 32c

Abb.14: In dieser Arbeit eingesetzte, 3,6-R-disubstituierte  1,2,4,5-
Tetrazine 32a-c

2.3 Synthese von (+)-Ferruginin-Derivaten durch Suzuki-Kupplung

Als zweites zentrales Synthesekonzept dieser Arbeit soll die Suzuki-Reaktion66-67)
untersucht werden, mit welcher die Analoga 50a-c und 51a-c des in der Einleitung
eingefuhrten, nativen (+)-Ferruginins 19 hergestellt werden sollen (vgl. Abb. 15,
S. 22). Neben der Heck-Reaktion®8) und der Stille-Kupplung®9) stellt die Suzuki-
Reaktion eine dritte milde Kreuzkupplungsmethode dar, bel welcher Triflate oder
organische Bromide, lodide bzw. Chloride’0) mit Borsiureester-Derivaten unter CC-
Verknlpfung umgesetzt werden. Diese Kupplung zeichnet sich durch die komfortable
Reaktionsfihrung und durch die hohe Toleranz gegenlber einem breiten Spektrum an
funktionellen Gruppen der Reaktanden aus.

Ausgangssynthesekomponente fur die beiden Vinyltriflate 48 und 49 ist der enantio-
merenreine b-Ketoester 46, welcher in der Syntheseroute der Abb. 15 vielsgitig
eingesetzt werden kann: Mit literaturbekannten Standardverfahren’1) soll das Ester-
enolat von 46 in (r1) als Triflat 48 abgefangen werden.
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Me Me
\ \
N N
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————————— >
MeO,C o
(46) 47
(r) l l (r)
Me Me
\
N N
/ /
MeO,C OS0,CFs F2CO,SO
(48) (49)
Suzuki-Kupplung r
(r2) l Ar-BY 2 l (r2)
Me (vgl. Abb. 16) Me
\ \
N N
— Bioisostere von —
+)-Ferruginin
MeO,C Ar (+) g A
(50) (51)
=N =N =N
o 2 W S Wl o,
Abb. 15: Suzuki-Kupplung zur Gewinnung der (+)-Ferruginin-Derivate 50 und
51

Die Synthese des Triflates 49 erfolgt dahingegen mehrstufig aus 46, 2-Tropinon 47
fungiert als enolisierbare Zwischenstufe, fur die ein neues Verfahren zur Generierung
des Triflates entwickelt werden soll.

In (ro) (Abb. 15) folgt dann die strategische CC-Verkntipfung mit den Arylresten der
Pyrimidin- bzw. Pyridin-substituierten Borsaureverbindungen ArBY ».
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24 M echanismus der Suzuki-K upplung

Der Reaktionsmechanismus der Suzuki-Reaktion (Abb. 16) wurde intensiv fir Alke-
nyl-, Allyl- und Aryltriflate R1OTf und die analogen Halogenide R1-X unter-
sucht67:70,72) - Canary?3) konnte fiir die Kupplung von Pyridylbromiden mit Phenyl-
boronsauren katalytische Intermediate ESI-massenspektroskopisch nachweisen.

Fir Triflate und Organohalogenide R1-X kann hierbei naherungsweise folgende Re-
aktivitatsabstufung/0: 74) abgeleitet werden: X =1 >Br>OTf>>Cl.
Diese Abstufung reflektiert die abnehmende Qualitdt der Abgangsgruppe X beim
Ubergang von elektrophilen Vinyliodiden zu den entsprechenden Vinylchloriden. Vi-
nyltriflate sind in den unteren Bereich dieser Reaktivitdtsskala einzuordnen.

L,Pd(0
RLAr d(0) R1OTf
|20
LPd(0)
(r4) ()
R1OTf + ArBY,
; 0
RLPd(I1)-L NaOR?2 R1-Pg(11)-OTf
. L
R1-Ar
(r3) (r2)
] Y o
RLP(Il)-Ar R20-I|§-Ar
L Y
N &)
(R20)BY, a

+ NaOTf

Abb. 16:  Katalysezyklus der Kupplung von Triflaten R1OTf mit Arylborverbin-
dungen ArBY 5 nach Suzuki®?) und Canary73)
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Abb. 16 verdeutlicht den Katalysezyklus der Suzuki-Reaktion fir Triflate R1IOTf und
Borverbindungen ArBY 5. Die Bandbreite der eingesetzten Borverbindungen ArBY o
ist grof3: Y kann durch OH-Substituenten (Arylboronsduren), OR-Substituenten
(Arylboronsdureester) oder Alkylsubstituenten (Aryldialkylborane) reprasentiert wer-
den. Der Arylrest von ArBYso kann auch gegen AIkyI-70) oder Alkenyl-
Substituenten’2) ausgetauscht werden.

Die Suzuki-Reaktion erfolgt als Katalysezyklus, welcher durch Pd(0)-Komplexe wie
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium (L4Pd) oder Tris(dibenzyliden)dipalladium ka-
talysiert wird. Alternativ konnen Pd(I1)-Salze wie Pd(OAc)p, [(PPhg)2PdClo] oder
[(CH3CN)2PdClo] verwendet werden, die initial z. B. durch Triphenylphosphin zur
katalytisch aktiven Oxidationsstufe O reduziert werden.

Der Katalysezyklus wird initiiert durch die oxidative Addition (rq) des Triflates an die
koordinativ ungeséttigte 14-Valenzelektronen-Spezies L oPd(0).

Der nach (r1) resultierende trans-(R1-Pd(11)-OTf)-Komplex wird konsekutiv in (ro)
durch den Boronat-Komplex Na[Ar(RZO)BYz] zum trans-(R1-Pd(11)-Ar)-Komplex
transmetalliert. In dieser Pd(I1)-Spezies sind der aus dem Triflat stammende Rest R1
und der durch ArBY» transferierte Aryl-Rest Ar am Pd-Templat zunéchst trans-
orientiert. Trans-cis-lsomerisierung (r3) dieses trans-(R1-Pd(11)-Ar)-K omplexes fiihrt
dann zum analogen cis-Pd(I1)-Komplex, in welchem R1- und Ar-Rest cis zueinander
positioniert sind?3). Aus dieser cis-Pd(I1)-Spezies wird das Kupplungsprodukt R1-Ar
in (rg) reduktiv eliminiert. Hierbei erfolgt die Regenerierung der katalytisch aktiven
LoPd(0)-Spezies (vgl. Abb. 16, S. 23):

Obwohl der Mechanismus der Suzuki-Kupplung eng mit dem der Heck- und Stille-
Reaktion verwandt ist, besteht ein evidenter Unterschied darin, dal3 die Suzuki-
Reaktion im Gegensatz zu diesen beiden Kupplungen nicht unter neutralen Reak-
tionsbedingungen ablauft, sondern den Zusatz von Basen wie NaOR?Z (vgl. Abb. 16,
S. 23) erfordert.

Der Basezusatz ist notwendig, um die Borverbindung ArBYo fur die Transme-
tallierung des trans-(R1-Pd(11)-OTf)-Komplexes nucleophil zu aktivieren. NaOR2
transformiert nach Abb. 17, (rq) das trivalente, lewis-acide Bor-Derivat ArBY o zur
tetravalenten, aktivierten Boronat-Verbindung 52. Dieses Boronat-Salz 52
transmetalliert konsekutiv in (o) den trans-(R1-Pd(11)-OTf)-Komplex.

Dieser mechanistische Befund erklart auch, dai die Base NaORZ nicht katalytisch,
sondern mindestens stéchiometrisch zur Borverbindung ArBY o eingesetzt werden
mul3.
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S
(r) A ®
ArBY, + NaORZ —> vBorz | Na
Y
(52)
L
R1-P<::I(II)-OTf + (52
- l (r2)
L
Rl-P<::I(II)-Ar + (R20)BY, + NaOTf
L

Abb. 17: Nucleophile Aktivierung von Borverbindungen ArBY o durch Basen

Im Vergleich zur Stille- und Heck-Reaktion ergibt sich aus der Verwendung nucleo-
philer Aktivatoren ein weiterer praparativer Vortel: Wahrend Heck-Kupplungen
unter striktem Sauerstoff- und Feuchtigkeitsausschliuf® durchgefiihrt werden, werden
zahlreiche Suzuki-Reaktionen komfortabel unter Verwendung von walrigen,
alkalischen Solvens-Gemischen durchgefihrt.

Alternative basische Aktivatoren sind Alkalimetall-alkanolate, Alkalimetall-hy-
droxide0), aliphatische Amine oder bei diffizilen Naturstoffsynthesen das bewahrte,
aber toxische Thallium(l)-hydroxid?2). Nach Erfahrungen von Suzuki?2:76) kann in
Problemfallen auch der Einsatz von wasserfreiem Kalium-orthophosphat in THF oder
Dioxan ratsam sein.

Die erfolgreiche Entwicklung eines Kupplungsprotokolls fur die Triflate 48 und 49
mit 8-Aza-bicyclo[3.2.1] oct-2-en-Grundstruktur erdffnet einen Weg zur Synthese von
Ferrugininoiden as potentielle NnAChR-Liganden mit der nativen Konfiguration von
(+)-19. Durch Suzuki-Reaktion konnte das "N*"-Pharmakophor - die N-Methyl-
Gruppe des Triflates 49 - mit Pyrimidin- bzw. Pyridin-Fragmenten als cyclischen
HBA / p-Pharmakophoren zu nAChR-Liganden 51 verknipft werden, welche nach
Schmitt?) in die Klasse C einzuordnen sind.

Die analoge Herstellung der estersubstituierten Kupplungsprodukte 50 aus Triflat 48
wirde nAChR-Liganden liefern, bei welchen entweder der Heteroaromat in 3-Po-
gtion oder die Methylester-Gruppe in 2-Position als HBA / p-Element betrachtet
werden konnen. Diese Ferrugininoide 50 sind - der Schmitt-Klassifikation folgend -
aufgrund des cyclischen Heteroaromaten in 3-Position und aufgrund der acyclischen
Ester-Gruppe in 2-Position sowohl in Klasse C als auch in Klasse D einzustufen.
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3. Synthese potentieller NAChR-Agonisten mit Azetidin-Struktur
- Innovative Erkenntnisse zur Reaktivitét
2-funktionalisierter Azetidine -
31

Retrosynthetische Analyse von Azetidinen mit Pyridazin-
Substituent in 2-Position

ABT-594-Anaoge 35 mit Azetidin-Grundstruktur sollten durch die bereitsin der Auf-

gabenstellung (vgl. Kap. 2.1, S. 16) vorgestellte Synthesestrategie der Diels-Alder-
Reaktion mit inversem Elektronenbedarf zuganglich sein:

G

R
() X X
{ moon == N
+ |
! ! N
b T
R

(53) (30) (32a-c)
X = OCHj5 32a: R=H
SG = Schutzgruppe 32b: R=CR3
32c. R=COo2Me
Inverse Diels-Alder- (rm) ‘ ‘
Cycloaddition m y
R
Z N
|
~ N
'|\' R
H
(35a-c)
Abb. 18:

Retrosynthetische Analyse von ABT-594-Analoga 35a-c
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Bel der Umsetzung des Enolethers 30 als elektronenreiches Dienophil mit 1,2,4,5-Te-
trazinen 32a-c als elektronenarmen Dienen in einer [4+2]-Cycloaddition sollten nach
Abspaltung der  Schutzgruppe SG  2-Pyridazin-substituierte  Azetidine 35a-c
zugéanglich sein. Dieses Konzept erlaubt zum einen die bioisostere Substitution des
Pyridin-Fragments von ABT-594 durch 3,6-disubstituierte Pyridazin-Kerne (R =H,
CF3, COoMe), zum anderen wird die durch den CH2O-Spacer in ABT-594
vorgegebene Distanz zwischen Azetidin- und Pyridin-Fragment um zwel
Atompositionen verkiirzt.

pd

O
iO
/
|
/ \

ABT-594 (35a-c)

Abb. 19; Bioisostere Strukturvariation von ABT-594 zu 35a-c
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3.2 Synthese 2-funktionalisierter Azetidin-1-carbonsaure-ethylester
Synthetischer Ausgangspunkt fiur Enolether 30 ist hierbel ein Eoc-geschitzter

Azetidin-2-carbonsaure-methylester 53 (Abb. 20, SG = COEt, R=Me), welcher
mehrstufig nach einem im Arbeitskreis etablierten Verfahren?7-80) zum bisher unbe-

kannten Enolether transformiert werden soll:
OCHsz

'|\| () '|\|
L SG = Schutzgruppe L
(53) (30)

Abb. 20:  Mehrstufige Transformation von Ester 53 zu Enolether 30

Nach Ergebnissen von Che’7), Klimek-Preu3’8) und Schulz80) sind Enolether-Ring-
homologe von 30 in moderaten bis guten Ausbeuten durch Wittig-Methoxyole-
finierung aus 2-Formyl-pyrrolidinen und 2-Formyl-piperidinen zuganglich. Zu un-
tersuchen ist, ob dieses Synthesekonzept aufgrund der dem Azetidin-Fragment
inhérenten Ringspannung erfolgreich auf 30 Gbertragen werden kann.

Carbamat-Schutzgruppen wie SG = Eoc, Boc am N-Terminus des Azetidin-Rings
sind dabei N-Alkyl-Schutzgruppen (z. B. Benzyl, SG = Bn) Uberlegen. Ausschlagge-
bend fir die geplante Einfihrung der Eoc- bzw. Boc-Gruppe ist die hthere Stabilitét
und Haltbarkeit81,82) von N-carbamatgeschiitzten, 2-funktionalisierten Azetidinen im
Vergleich zur hohen Instahilitat analoger N-Alkyl-geschiitzter Azetidine83.84). Dieser
Literaturbefund kann im folgenden durch eigene praparative Ergebnisse unterstiitzt
werden (vgl. Kap. 3.4, Abb. 36, S. 44).

Ferner sollte die Entschitzung N-Benzyl-substituierter Azetidine mit Pyridazin-
Fragment in 2-Position unter reduzierenden Bedingungen85) wegen der Reduktions-
sensibilitat des 1,2-Diazins problematisch80:86,87) sein,

Azetidin-1,2-dicarbonsdure-1-ethyl-2-methylester (53) soll durch Reduktion (rq) mit
in situ generiertem Lithiumboranat in THF / EtOH 77:88,89) zunachst in den Alkohol
28 Ubergefuhrt werden. Im Gegensatz zu Reduktionsverfahren mit Lithiumaluminium-
hydrid80) sind Eoc- und Boc-Schutzgruppe gegeniber einer Reduktion zur
Methylgruppe durch Lithiumboranat indifferent. Alkohol 28 sollte nach Standard-
verfahren der Literatur89-93) in (r5) zum Aldehyd 54 oxidierbar sein, welcher in (r3)
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durch Wittig-Methoxyolefinierung®4-99) zum Enolether 30 transformiert werden soll
(vgl. Abb. 21):

R2
7
(r0) N
<>w~coow|e ------------------- > N
N N 2
| 1 | R
C02R1 Eoc: RL1=FEt H
Boc: Rl =1Bu
(53 (35a-c)
35a: R2=H,
35b: R2=CFj,
(r2) 35c. R2=COyMe (r5) R2
-
|
OH
\ \ R2
CO,R1L CORL
(28) (33a-c)
l (r2) (r4) T
R2

r
o OMe A
— )
+
L M T

N
NS
CO,R1 CO,R1 1/2
(54) (30) (32a-c)

Abb. 21:  Syntheseplan fiir den N-carbamatgeschiitzten Enolether 30

Enolether 30 kdnnte dann via (rg) in [4+2]-Cycloadditionen unter Eliminierung von
Stickstoff und Methanol mit Tetrazinen 32a-c zu Carbamat-geschiitzten Pyridazinen
33a-c umgesetzt werden. Die Abspaltung der Schutzgruppe von 33a-c nach (rs)
sollte dann Lewissaure-induziert (z. B. Trimethyliodsilan in Trichlormethan©0,85,100)



-30-

fur das Eoc-geschiitzte Azetidin 33 mdglich sein; die Boc-Schutzgruppe kdnnte sau-
rekatalysiert85,101-103) oder oxidativ mit Cer(IV)-ammonium-nitrat (CAN)104)
eliminiert werden.

Azetidin-1,2-dicarbonsaure-1-ethyl-2-methyl-ester (53) soll dreistufig aus g-Butyro-
lacton (55) hergestellt werden. Durch Hell-Volhard-Zelinski-Bromierung105-107)
nach Zwanenburgl08) bzw. Fugamil09) wird g-Butyrolacton zum cyclisierungs-
fahigen, 1,3-dibromierten Butansduremethylester 56 gedffnet (Ausb. 85 %).
Konsekutiv sollte die zweifache inter- und intramolekulare nucleophile Substitution
der Brom-Substituenten durch Benzylamin in (rp) zum Azetidin-Grundgertist von
Ester 57 fuhren. Der Austausch des N-Benzyl-Substituenten durch die Eoc-Carbamat-
Gruppe soll durch von Braun-Abbaull0-112) (5 vgl. Abb. 22) von 57 realisiert
werden.

o (ro)
o)
(_\f ----------------- - Meozcw<>
Bn= CH,CgHs N
CO,Et
(55) (53)
(rp | 1 Prot/Bra/110°C + CICOEt -
2. MeOH / 0°C - BnCl
COOMe r
K\rﬂﬁ I " eozwv@
Br Br N
BnNH2 / NEt3
(56) HMPTA (57) Bn
Ausb. 85 % Ausb. 75 %

Abb. 22:  Synthese des N-Eoc-geschitzten Azetidin-esters 53

Nach BackesB2) kann die Cyclisierung von 1,3-Dibrompropan-Derivaten wie 56 mit
primaren Aminen zu Azetidin-Derivaten wie 57 problematisch sein: Niedrige
Ausbeuten an Azetidin kdnnen sowohl durch geringe Reaktionsgeschwindigkeiten des
intramolekularen Ringschlusses as auch durch Dimerisierungs- bzw. Polymeri-
sationsreaktionen von 56 mit dem N-Nucleophil bedingt sein (vgl. S. 31, Abb. 23).
Kritische Reaktionsparameter stellen insbesondere das Solvens, das verwendete HBr-
Abfangreagenz und die Startkonzentration von 1,3-Dibrom-Derivaten wie 56 dar.
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Br Br
(58)

(r1) (r2) (r3) +R2NHp
- 2HBr

RZ\ R1 ||QZ

N/_\w‘ \{/\{N} R1
N N

leL ‘R2 gL " |

R2
(59) (60) (61)

Abb. 23:  Dimeriserung und Polymerisierung von 1,3-Dibrompropanen 58 nach

Backes82)

Im Rahmen der Synthese von 57 (vgl. Abb. 22, S. 30) werden verschiedene Cyclisie-
rungsmethoden in Acetonitril108,109) pzw. in Ethanol82) unter Verwendung von
Benzylamin bzw. Alkalimetall-carbonaten zum HBr-Abfang sondiert, welche fur eine
Mal3stabsvergrofierung im Multigramm-Mal3stab aufgrund hoher Reaktionszeiten,
zeitaufwendiger Reinigung und niedriger Ausbeuten an Azetidin 57 aber ungeignet
sind (vgl. Exp. Telil, S. 152-154).

Methode der Wahl fir den Multigramm-MaRstab ist die von Fuijitall3) entwickelte
Cycliserung von Dibromester 56 in HMPTA bei Raumtemperatur mit Triethylamin
zum HBr-Abfang. 1-Benzyl-azetidin-2-carbonsaure-methylester (57) wird nach 3 d
Umsetzung bei Raumtemperatur mit reproduzierbarer Ausbeute von 75 % im 15 g-
Malistab isoliert. Zur Vermeidung von intermolekularer Dimerisierung und
Polymerisierung ist die Startkonzentrationcg an Dibromester 56 nach dem
Verdinnungsprinzip ausreichend niedrig zu wahlen (cg = 0.11 mol«I-1).

Der Von Braun-Abbaul10-112) olite nachfolgend den Austausch der N-Benzyl-
Gruppe von 57 durch die Eoc-Schutzgruppe ermdglichen (vgl. Abb. 22, S. 30). Die
Umsetzung von N-Benzylazetidin 57 mit Chlorameisensdure-ethylester in Acetoni-
tril111) bzw. Dichlormethan fiihrt aber nicht zur gewiinschten N-Umfunktio-
naliserung unter Abspaltung von Benzylchlorid, sondern zum ringgetffneten Butan-
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sduremethylester 63a (vgl. Abb. 24, S. 32). Der Abbau von Ringspannung favorisiert
den nucleophilen Angriff freigesetzter Chlorid-lonen an der 4-Position des intermedi&
ren, quartdren Azetidinium-Kations 62.

EtOpCCl / CH3CN
<>-NC02Me ——————— e <>~WC02Me

||\| 25°C N
Bn - BnCl Eoc
(57) (53)
0°C/25h 3 1
©
c l S cl_ 4 2 CO,CHs
< 3 Ausb. 83 % W
4<>i-COZMe N(Bn)Eoc
N ® (63a)
Bi 'COEt
T
(62) \_F» EOC/ N W C02CH3
Cl
(63b)

Abb. 24: von Braun Abbau des Azetidin-2-carbonsaure-esters 57

Unter Verwendung des NMR-Simulationsprogrammes von Pretsch et al.114) kann
die Bildung des regioisomeren Ringoffnungsproduktes 63b ausgeschlossen werden.
Mit Hilfe dieser Inkrementen-Methode konnen fir die beiden regioisomeren
Ring6ffnungsprodukte 63a und 63b (Abb. 24) die chemischen Verschiebungen der
konstitutionsspezifischen 1H- und 13C-NMR-Signale approximiert werden. Ein
Vergleich der errechneten Verschiebungen fir 63a und 63b mit den experimentell
bestimmten Werten zeigt eine gute Korrelation mit den NMR-Daten von 63a (vgl.
Tab. 1, S. 33): Der nucleophile Angriff von Chlorid auf die sterisch durch die Ester-
Gruppe belastete 2-Position von Azetidinium-Kation 62 ist offensichtlich
disfavorisiert, das Chlorid-lon greift bevorzugt an der sterisch leichter zuganglichen 4-
Position von 62 an.
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Tab. 1: Vergleich der berechneten NMR-Daten fur die isomeren
Ringoffnungsprodukte 63a und 63b mit den experimentellen NMR-
Befunden (Atom-Indizierung nach Abb. 24)
Chem. 13¢c- 13¢c- 13¢c- 1H- 1H- K-
Verschiebung NMR* NMR* NMR** | NMR* | NMR* | NMR**
in ppm 63a 63b 63a 63a 63b 63a
C-1 172.0 () | 166.4 (s) | 171.0(s) - - -
C-2bzw. H-2 | 58.2(d) | 58.0(d) | 54.7 (d) 4.42 4.30 4.29
C-3 bzw. H-3 33.1(t) | 30.5(t) | 32.9(t) 2.27 2.01 2.28
C-4bzw.H-4 | 425() | 458 (t) | 42.8(t) 3.38 2.96 3.38

*  Berechnet nach Inkrementenmethode von Pretsch et al.114)
(13C-DEPT- Signamultiplizitaten in Klammern)
** 13C.NMR (CDCl3, 100 MHz) bzw. 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz)

Eine Einflhrung der Eoc-Carbamat-Schutzgruppe ist somit durch von Braun-Abbau
aufgrund der inhdrenten Ringspannung von 1-Benzyl-azetidin-2-carbonséure-me-
thylester (57) nicht realisierbar. Nachfolgend soll deshalb ein modifiziertes Syn-
theseverfahren zur Synthese 2-funktionalisierter Azetidin-1-carbonsiure-tert-bu-
tylester 28 mit Boc-Schutzgruppe am N-Terminus (vgl. Abb. 21, S. 29) entwickelt

werden.
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3.3 Synthese 2-funktionalisierter Azetidin-1-carbonsaure-tert-butylester

Sardinalld) entwickelte ein Syntheseverfahren, welches die préparativ einstufige
Substitution der N-Benzyl-Schutzgruppe der diastereomeren (+)-Anatoxin-Derivate
64 durch die Boc-Schutzgruppe erlaubt. Hierbei erfolgt die hydrogenolytische
Abspaltung der N-Benzylgruppe mit Wasserstoff in methanolischer Losung unter
Verwendung von Palladium as Katalysator (2h/ 25 °C). Gleichzeitig wird dem
Hydrogenolyse-Ansatz  Di-tert-butyldicarbonat  (BocpO) zugesetzt, um das
intermediér freigesetzte sekundére NH-Derivat als N-Boc-Carbamat 65 abzufangen.

Bn Bo
N SN
Boc,O/ Pd/ H,
COMe MeOH COMe
Ausb. 95 %
(64) Bn= CH2C6H5 (65)
Boc = CO,!Bu

Abb. 25: Praparativ einstufige Einfihrung der Boc-Gruppe

Dieses Syntheseverfahren konnte von Hernandez103) und Campbell116) erfolgreich
auf N-Benzyl-Anatoxin- bzw. N-Benzyl-pyrrolidin-Derivate zur Einfuhrung der Boc-
Gruppe angewendet werden.

Durch diese Schutzgruppenoperation sollte die Benzyl-Gruppe des 1-Benzyl-azetidin-
2-carbonsaure-methylesters (57) durch die Boc-Gruppe ersetzt werden:

OMCOZME — OWCOZM(%

H,/ Pd/ Boc,O
Bn Boc

(57) (66)

Abb. 26:  Ubertragung des Konzeptes von Sardinalld) auf 57
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Da N-Boc-Azetidine gegeniiber ihren N-Benzyl-Analoga hohere Stabilitat82:83) auf-
weisen und well der in 2-Position des Azetidins einzuflihrende Pyridazin-Substituent
(vgl. Abb. 21, S.29) gegentber den nicht-reduktiven, d.h. aciden Boc-Ent-
schiitzungsbedingungen indifferent sein sollte, sollte die Boc-Gruppe der N-Benzyl-
Gruppe unter diesen synthetischen Aspekten Uberlegen sein.

Die Ubertragung der Vorschrift von Sardina bzw. Campbell115,116) ayf 1-Benzyl-
azetidin-2-carbonsaure-methylester (57) als tertidres N-Benzylamin fihrt zu Uber-

raschenden Resultaten:
<>wcoow|e
N

C6H5 (57)

PG/C / MeOH / (D)
1bar H2/25°C

\
25°C/18h H
(67)
in situ-Abfang mit
Ausb. 96 % (ro) Boc20 bzw. EtOOCCI
MeOH / 25 °C
? H
<>wcoow|e
N
O)\ OR R =tBu, Et
(68) (53)

Abb. 27:  Hydrogenolyse von N-Benzyl-azetidin 57 in Gegenwart der
Acylierungsreagenzien BocoO bzw. Ethylchloroformiat
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Bei Umsetzung von 57 bei 1 bar Wasserstoffdruck unter Zusatz von 1.1 Aquivalenten
BocoO (bzw. Chlorameisensdureethylester) in Methanol tritt innerhalb 24 h bei
Raumtemperatur quantitative Debenzylierung auf. Ein Abfang des entschiitzten NH-
Azetidins 67 durch das Acylierungsagenz BocoO bzw. EtO>CCl erfolgt aber nicht;
die Dimerisierung von 67 zum tricyclischen Dipeptid 68 konkurriert mit der N-Acy-
lierung von NH-Azetidin 67.

Dieser Befund steht in Ubereinstimmung mit Ergebnissen von Phillips und Crom-
well81,117): Azetidin-2-carbonsiure-methylester (67) dimerisiert bzw. polymerisiert -
auch bei vorheriger Uberfilhrung in das NH-Hydrochlorid - unter Eliminierung von
Methanol zu Di- und Polypeptiden.

Meraldi118) und Bonil19) haben firr cyclische Di- und Tripeptide wie das Dime-
riserungsprodukt 68, die sich formal aus der Cyclokondensation von 2-Aminosaure-
estern der S-2-Azetidin-carbonsiure und des S-Prolins ableiten, 1H-NMR-spek-
troskopische Daten berechnet: Die von Meradi vorausgesagten Parameter fir
chemische Verschiebung und Aufspaltungsmuster der 1H-NMR-Signale fiir das
cyclische Dipeptid 68 stehen in sehr guter Ubereinstimmung mit eigenen 1H-NMR-
spektroskopischen Daten des Dimeriserungsproduktes 68. Die eigenen spek-
troskopischen Daten unterstiitzen insbesondere die von Meradi vorausgesagte,
thermodynamisch stabilere Trans-Anellierung der beiden Vierringe an den zentralen
Lactam-Sechsring.

Dahingegen zeigt Azetidin-2-carbonsaure (70) nach Rodebaugh81,106) keine analo-
gen Kondensationsreaktionen und ist als Monomer in Losung und in Substanz bestén-

dig:
<>«MCOZBn - > <>wwcoz|-|
N Pd/C / MeOH / N
lbarHy/25°C H
HsCg™  "CeHs
(69) (70)
? H
ﬁ;»
- 2H20

(68)

Abb. 28:  Hydrogenolyse von 69 zu Azetidin-2-carbonsdure 70
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Die hisherigen Ergebnisse erfordern somit eine Modifikation der von Sardinal15) und
Hernandez103) etablierten Substitution der Benzyl-Schutzgruppe durch die Boc-
Schutzgruppe: Der Substituent in 2-Position des intermedidr freigesetzten NH-
Azetidins sollte nicht zur intermolekularen Kondensation als unerwinschter
Folgereaktion der N-Debenzylierung befahigt sein (vgl. Abb. 27, S. 35).

(ro)
O
OH

N )
K Boc
CeHs
(57) (28) Ausb. 81 %
LiAIH, / Et,O Boc,O / MeOH
r r
(1) l Ausb. 98 % -10°C/25°C T (r22)
(r21) [ ]
OH OH
N Pd/C / MeOH / N
k 1 bar Hp/ 25°C H
CeHs ) )
(71) (72) nicht isoliert

Abb. 29:  Zweistufiges Syntheseverfahren zur Einflhrung der Boc-Schutzgruppe

Das oben vorgestellte Synthesekonzept ist erfolgreich realiserbar, wenn Azetidin-
ester 57 zunichst nach einem literaturbekannten Standardverfahren120,121)
(LiAIH4/ EtoO/ 35 °C/ 9 h) in nahezu quantitativer Ausbeute zum korrespondieren-
den Alkohol 71 reduziert wird. Auf 1-Benzyl-2-hydroxymethyl-azetidin (71) kann die
praparativ einstufige Schutzgruppen-Manipulation nach Sardinal15) erfolgreich ange-
wendet werden: N-Boc-aminoalkohol 28 wird mit 81prozentiger Ausbeute einstufig
aus N-Benzyl-aminoalkohol 71 hergestellt.

Hierbel erweist sich die Optimierung der N-Debenzylierung von 1-Benzyl-2-hydro-
xymethyl-azetidin (71) as problematisch: Bei Einsatz katalytischer Mengen an
10proz. Palladium auf Aktivkohle in MeOH (2-5 mol% Pd pro mol Alkohol 71) wird
keine quantitative Debenzylierung erreicht (max. Umsatz 40 %). Ersatz von 10proz.
Palladium durch Adams- bzw. Pearlmans-Katalysator (PtO» bzw. Pd(OH)p) in
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Methanol-Eisessig = 15:1 bei 1bar Wasserstoffdruck (25°C/20h) fuhrt zur
Zersetzung des Eduktes 71. Bel Erhohung des Wasserstoffdrucks auf 3 bar (25 °C)
zersetzt sich 71 innerhalb 4 h.

Die N-Debenzylierung von 71 lauft innerhalb 32h bei 1 bar Wasserstoffdruck
quantitativ ab, wenn Palladium-Aktivkohle-Schwamm nicht in katalytischen Mengen,
sondern "quasi-stochiometrisch” zu 71 eingesetzt wird. Pro mol N-benzyliertem
Substrat sind hierbei 0.43 mol Palladium erforderlich.

Auf die Isolierung des 2-Hydroxymethyl-azetidins (72) nach roq1 (Abb. 29, S. 37) wird
aufgrund seiner Azeotropbildung mit Methanol verzichtet. Nach Abfiltrieren des
Palladium-Kontaktes wird die resultierende Losung von 72 in Methanol direkt bei -
10 °C mit BocpO zum carbamat-geschiitzten Aminoalkohol 28 funktionalisiert (roo,
Abb. 29, S.37). Unter Einsatz von 4-Dimethylamino-pyridin (DMAP) as
Acylierungskatalysator und Triethylamin kann die Boc-Gruppe chemoselektiv an den
NH-Terminus von 72 dirigiert werden, ohne dal3 konkurrierende Acylierung der OH-
Funktion von 72 eintritt (optimierte Ausbeute von 81 % bezogen auf N-Ben-
zylalkohol 71).

Wird dahingegen bereits dem methanolischen Hydrogenolyse-Ansatz von (ro1)
BocoO zugesetzt, vermindert sich die Ausbeute von N-Boc-Aminoakohol 28 auf
47 %. Unter diesen Bedingungen103,115,116) wird dann in Konkurrenz zur NH-
Funktion auch die OH-Gruppe durch BocyO acyliert.

Mit diesem innovativen Verfahren ist racemischer 2-Hydroxymethyl-azetidin-1-car-
bonsdure-tert-butylester (28) nach erfolgreichem Up-scaling in Multigramm-Mengen
bis 12 g leicht zuganglich. Nachfolgend soll die mehrstufige Transformation dieses
Azetidin-Derivates zum Enolether 30 sondiert werden (vgl. S. 29, Abb. 21).
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34 Synthese von 2-Formyl-azetidin-1-car bonsdur e-tert-butylester (54)
als Synthesekomponente fir Wittig-Reaktionen

Im folgenden soll die Oxidation des 2-Hydroxymethyl-azetidins 28 zum korres-
pondierenden Aldehyd 54 gemal3 (rq) untersucht werden:

H
(ro) X
——————————— >
o oo
CO,!Bu CO,!Bu
(28) 73 X=H
30: X =0OMe
74: X = COoMe
N
N H
|
CO,!Bu
(54)

Abb. 30:  Synthese des 2-Formyl-azetidins 54 und Wittig-Folgereaktionen

Aldehyd 54 fungiert als synthetische Vorstufe fir Enolether 30 (Abb. 30, X = OMe),
welcher as inverses Dienophil in Diels-Alder-Reaktionen mit inversem
Elektronenbedarf eingesetzt werden soll.

Im Gegensatz zur analogen Oxidation CH»-homologer Alkohole wie S-2-Hydroxy-
methyl-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester89:93) und dem analogen 2-Hydro-
xymethyl-piperidin91.92,102) sind in der Literatur kaum effiziente Synthesen fir
entsprechende 2-Formyl-azetidine 54 und ihre Wittig-Folgeprodukte beschrieben.
Ursichlich hierfur durfte die geringe Stabilitdt von Azetidinen83:84.122) ynd
Aziridinen123) mit Aldehyd-Funktion in 2-Position bei Raumtemperatur sein.

Fujii et a.124) uberfuhren deshalb 2-Hydroxymethyl-azetidin 75 via Swern-Oxida-
tion89,90) in den Aldehyd 77, welcher - ohne Isolierung durch Aufarbeitung und Rei-
nigung - in ener Wittig-Reaktion mit dem stabiliserten Phosphor-Ylid
PhaP=CHCOoMe (78)87:92,125-128) \yeiter umgesetzt wird (vgl. Abb. 31, S. 40).
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Trotz dieser Tandem-Resktion aus Oxidation und Wittig-Olefinierung betrégt die
Ausbeute an a,b -ungesittigten Ester 76 lediglich 26 % bezogen auf Alkohol 75.

H
(ro) CO,Me
——————————— >
N OH N H
| |
Tos Tos = SO,CgH4-4-Me Tos
(75) (76)  Ausb. 26 %
(r 1) (COCI )2 (r2) Ph3P: CH COzM e
DMSO o) (78)
CH.Cl,/-78°C
N H
|
Tos
(77)

Abb. 31:  Tandemreaktion aus Swern-Oxidation und Wittig-Reaktion nach
Fujiil24)

Nach eigenen Erfahrungen kann Fujiis Konzept jedoch nicht auf die Oxidation des zu
75 analogen, N-Boc-geschiitzten 2-Hydroxymethyl-azetidins 28 Gbertragen werden.
Unter den standardisierten Bedingungen der Swern-Oxidation tritt bei -78 °C in-
nerhalb 2.5 h vollsténdige Zersetzung von 2-Hydroxymethyl-azetidin-1-carbonsaure-
tert-butylester (28) ein. Ferner wird hierbei nach 1H-NMR-spektroskopischen
Untersuchungen (400 MHz, CDCl3) des Rohprodukts der Oxidation die Boc-
Schutzgruppe eliminiert. Die Abspaltung der saurelabilen85) Boc-Gruppe kénnte
durch den wahrend der Swern-Oxidation freigesetzten Chlorwasserstoff129) induziert
werden.

Diese Ergebnisse zur Swern-Oxidation von Alkohol 28 machen die Erprobung alter-
nativer Oxidationsverfahren erforderlich (Abb. 32, S. 41). Zur Oxidation sdurelabiler
Substrate wie N-Boc-2-hydroxymethyl-azetidin (28) sind milde Oxidantien entwickelt
worden130-134) ' die die selektive Transformation primérer Alkohole zu Aldehyden
ohne Uberoxidation zur Carbonsiure erlauben.
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Abb. 32 zeigt eine Ubersicht von Reagentien, welche - mit Ausnahme der Swern-
Reaktion und des Dess-Martin-Periodinans132,135-137) - Oxidationen unter nahezu
pH-neutralen Bedingungen - erlauben.

('Swern-Oxidation ) (cocl),/ DMSO
NEt;/ CH,Cl,
(Pyridinium—dichromat) (Parikh-v. Doering-Oxidation)
i =z
| | cH,Cly
NS NS
r|\|@ CroO72- N'@ DMSO/NEt;
. H |2 o=|s=o
0O

Tetrapropylammonium-perruthenat
NMO (Cooxidans)

(C3H-)N* RuO, / N-Methyl-Morpholin-N-oxid (NMO)

(Periodinane 1BX und DMP) IBX (80) DMP (81)

o) o)
COOH
SN g T Ten:
| '\ I\
/ N0 7| SoAc

HO AO Oac

(79) (80) (81)

Abb. 32:  Reagentien zur Oxidation primédrer bzw. sekundérer Alkohole zu
Aldehyden bzw. Ketonen

Wird Azetidin-Alkohol 28 nach Tietzel38) bzw. Schinzer139) mit Pyridinium-dichro-
mat (PDC) in Dichlormethan bzw. Dimethylformamid bei Raumtemperatur bzw.
Siedetemperatur umgesetzt, so wird auch nach 24 h keine Umsetzung des Alkohols
beobachtet. Mit aktiviertem Braunstein MnO5 - einem Oxidans flr saurelabile Benzyl-
und Allylalkoholel38) wird gleichfalls keine Umsetzung erzielt.
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Die Ubertragung der Parikh-von Doering-Oxidation91:93,102) yon N-Boc-2-hydro-
xymethyl-piperidin bzw. -pyrrolidin auf den analogen Azetidin-Alkohol 28 ist dahin-
gegen erfolgreich: Alkohol 28 wird durch Pyridin-Schwefeltrioxid-Komplex (82) und
Triethylamin als Base in Dichlormethan/ DMSO innerhalb 2 h bei 0°C mit 57 %
Ausbeute zum Aldehyd 54 transformiert. Problematisch ist der Up-Scale dieses
Verfahrens: Bei Ansatzgrofen >15 mmol (ca. 3 g) Alkohol 28 sinkt die Ausbeute an
54 auf unter 40 % ab. Fir die effiziente Synthese des Aldehyds 54 im Gramm-
Mal3stab ist somit ein Alternativverfahren erforderlich.

vgl. Abb. 32
o O @

N

I
Boc 3 Boc H H803
(28) (82) Ausb. 57%  (54) (83)

Abb. 33:  Parikh-von Doering-Oxidation von 28

Frigerio und Santagostino134,140,141) hapen die von Greenbaum142) 1936 erstmals
synthetisierte hypervalente lod(V)-Spezies 1BX132,133,143,144) (2-|odoxybenzoe-
séure, vgl. Abb. 32, S. 41) erfolgreich zur Oxidation priméarer und sekundérer Al-
kohole unter pH-neutralen Bedingungen eingesetzt. Da IBX in nahezu alen orga-
nischen Solventien und Wasser (mit Ausnahme von DMSO) unlddlich ist, wird nach
Frigerio140) das Alkohol-Substrat mit IBX in aquimolarer Menge bzw. im 2-3fachen
Uberschul? bei Raumtemperatur in DM SO-L ésung umgesetzt.

(28) (80) Aush.89%  (54) (84)
Abb. 34:  IBX-mediierte Oxidation des 2-Hydroxymethyl-azetidins 28

Visueller "Endpunkt” der Oxidation (4 h/ 25 °C) ist nach eigenen Erfahrungen die
Bildung einer farblosen Reaktionssuspension, welche durch die Ausfallung der
DM SO-unldslichen lod(111)-Spezies 84 hervorgerufen wird. Mit dieser effizienten und
komfortablen Oxidationsmethode ist 2-Formyl-azetidin 54 im Gramm-Mal3stab (bis
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39, Ausb. 89 %) zuganglich. Eine Reinigung des Rohproduktes durch Chroma-
tographie ist nicht notwendig.

IBX stellt aber nicht nur ein vielseitiges Oxidans dar, sondern kann nach Dess und
Martin135,136) und Schreiber149) durch dreifache Acetylierung in Acetanhydrid-
Eisessig-Gemischen in das Dess-Martin-Periodinan (vgl. Abb. 32, S. 41, DMP 81)
Ubergefiinrt werden (Ausb. 81 %). DMP fungiert wie IBX as hypervaente lod(V)-
Spezies133), welche selektiv priméare und sekundare Alkohole zu Aldehyden und
Ketonen oxidiert. Von Nachteil sind aber die extreme Hydrolyse- und Luftem-
pfindlichkeit145) des DMP 81, welche die Handhabung von 81 unter striktem Feuch-
tigkeitsausschluf3 und unter Argonatmosphare in entgasten Solventien erforderlich
machen.

Adamczyk und Chenl46) (Abbott-Laboratorien) haben langkettige, acyclische Boc-
Aminoalkohole der algemeinen Struktur BocNH-(CH2),-OH (n = 2-6) mit DMP 81
zu den korrespondierenden Aldehyden BocNH-(CH2),.1-CHO (n=1-5) oxidiert
(Aush. 65-75 %).

Untersucht werden soll, ob dieses patentierte Syntheseverfahren auch auf die Oxida-
tion von Azetidin 28 Ubertragen werden kann und ob es eventuell dem bereits son-
dierten IBX-Verfahren tiberlegen ist.

I
AcO OAc OAc

(28) (81) (54) Aush.57% (85)
Abb. 35:  DMP-vermittelte Oxidation von 2-Hydroxymethyl-azetidin 28

Da nach mechanistischen Studien von Dess136) pro Aquivalent DMP durch Ligan-
denaustausch am lod(V)-Zentrum zwei Aquivalente Essigsiure freigesetzt werden,
wird die von Adamczyk146) entwickelte Synthesemethode durch Zusatz von Pyridin
als Saure-Abfangreagenz variiert. Diese von Schreiber145) eingefiihrte Modifikation
erlaubt durch den Abfang freigesetzter Essigsdure als Pyridinium-acetat auch die
Oxidation saureempfindlicher Substrate wie 28: Alkohol 28 wird in Dichlormethan
unter Zusatz von zwei Aquivalenten Pyridin pro Aquivalent DMP innerhalb 5 h bei
25 °C zu Aldehyd 54 transformiert (Ausb. 57 %). Bei Verzicht auf den Pyridin-Zusatz
sinkt die Ausbeute an Aldehyd 54 durch Zersetzung des Eduktes auf 36 %.
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DMP fungiert ebenso wie IBX als effektives Oxidationsmittel zur Synthese des 2-For-
myl-azetidin-1-carbonsdure-tert-butylesters (54).

Die IBX-Oxidation ist der DMP-Oxidation jedoch aufgrund der komfortablen Reak-
tionsfihrung und der signifikant hoheren Ausbeute Uberlegen. Mit dem effizienten
IBX-Verfahren wird erstmals das bisher unbekannte 2-Formyl-azetidin 54 in hoher,
reproduzierbarer Ausbeute im Multigramm-Mal3stab (bis 4 g) hergestellt und fur ana-
lytische Zwecke vollstandig charakterisiert.
2-Formyl-azetidin-1-carbonsaure-tert-butylester (54) ist instabil und bei -30 °C (unter
Argonatmosphére und Lichtschutz) maximal 2-3 d haltbar. Zweckméfdig wird Aldhyd
54 sofort - ohne Reinigung - fur Folgetransformationen eingesetzt.

Nach eigenen Befunden ist die Stabilitét von 2-Formyl-azetidin-Derivaten abhangig
von den elektronischen und sterischen Eigenschaften des Substituenten am N-Ter-
minus. Im Gegensatz zum Boc-geschitzten Aldehyd 54 konnte das N-Benzyl-ge-
schiitzte Analogon 86 bisher nicht aus den bereits vorgestellten Vorstufen 57 bzw. 71
(Bn = CH2CgHp5) synthetisiert werden:

Oxidation

<>WM\ analog Abb. 32 O

Bn Bn

(71) . (86)
OMCOZMe -, M

N N OH
| DIBAL-H/-90°C
Bn THF oder CH2Cl2 Bn

(57) Ausb. 35% + Zersetzung  (71)

Abb. 36:  Versuche zur Synthese von 1-Benzyl-2-formyl-azetidin (86)

Bel Anwendung der IBX-Oxidation auf Azetidin-Derivat 71 tritt bei 25 °C in DM SO-
Ldsung innerhalb 0.5 h vollsténdige Zersetzung ein (Abb. 36). DIBAL-H-Umsetzung
des Estersl47) 57 liefert neben polymeren Zersetzungsprodukten lediglich 35 %
Alkohol 71 als Reduktionsprodukt des instabilen, intermedi&ren Aldehyds 86.
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In Ubereinstimmung mit den bisherigen, begrenzten Erkenntnissen von Fujii124) und
Bosel22) sind 2-Formyl-azetidine ausreichend stabil fiir Synthese und Folgereak-
tionen, wenn der N-Terminus elektronisch desaktivierende, sterisch anspruchsvolle
Substituenten mit -M- bzw. -1-Effekt als Schutzgruppe aufweist (z. B. die Benzyl-
oxycarbonyl-, Arylsulfonyl- bzw. Boc-Gruppe). Analoge Azetidin-Aldehyde mit
Alkyl-Substituenten am Azetidin-Stickstoff sind synthetisch bisher nicht zuganglich.

35 Versuche zur Synthese von 2-(2'-Methoxyethenyl)-azetidin-
1-carbonsaur e-tert-butylester (30)

Die erfolgreiche Synthese des 2-Formyl-azetidins 54 ertffnet die Moglichkeit, durch
Anwendung der im Arbeitskreis optimierten Wittig-Methoxyolefinierung? 7 78,94-99)
den racemischen Azetidin-Enolether 30 (Abb. 37: n=0) as inverses Dienophil fir
Diels-Alder-Cycloadditionen mit 3,6-disubstituierten 1,2,4,5-Tetrazinen 32a-c
herzustellen.

PhsPCH,OCH,"Cl”
(é& T \
/%"
N * "CHO LDA / Toluol N * OMe
Boc THF/OOC/4h Boc

(87) (n=1) Ausb. 75% (n=1) (89) E:zZ=21
(54) (n=0) (30) E:Z=171

Abb. 37:  Tieftemperatur-Wittig-Methoxyolefinierung nach Nicolaou94) in der
Ubertragung auf S-Prolin-Derivat 87 (n= 1) und auf 2-Formyl-azetidin
54 (n=0)

Klimek-Preu’’8) hat S 2-Formyl-pyrrolidin-1-carbonséaure-tert-butylester (87, n=1)
mit drei Aquivalenten Wittigsalz Methoxymethyl-triphenylphosphonium-chlorid (88)
zum korrespondierenden Enolether 89 Cq-verléngert. In Anlehnung an die
Tieftemperatur-Wittig-Reaktion nach Nicolaou94) wird hierbei als Phosphor-Ylid
generierende Base Lithium-diisopropylamid (LDA) in THF/Toluol bei 0°C
verwendet. Diese Tieftemperatur-Wittig-Reaktion konnte von Che’7) mit guter Aus-
beute auf 2-Formyl-7-aza-bicyclo[2.2.1]heptan-Derivate Ubertragen  werden.
Schulz80) hat nach dieser Methode N-Eoc-Carbamat-geschiitzte 2-Formyl-piperidine
in moderater Ausbeute zu Enolethern transformiert.
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Nach eigenen Befunden zu diesem Verfahren wird Aldehyd 54 (n=0) mit zwei
Aquivalenten Wittig-Salz 88 innerhalb 5 h bei 0 °C quantitativ umgesetzt. 1H-NMR-
spektroskopische Analyse des Rohproduktes nach extraktiver Aufarbeitung zeigt, dal3
das Zielprodukt 30 (E-Isomer / Z-Isomer = 63:37) - neben Triphenylphosphin- und
Triphenylphosphinoxid-Kontaminationen - durch Zersetzungsprodukte verunreinigt
ist. Offensichtlich verursacht die hohe Baszitéd des Lithiumdiisopropylamids
unerwiinschte Nebenreaktionen, fir das Azetidin-Derivat 54 mul3 die Wittig-Reaktion
somit modifiziert werden.

Molander91) hat im Verlauf der Totalsynthese von (+)-Epilupinin racemisches N-
Boc-2-formyl-piperidin 90 via Hochtemperatur-Wittig-Reaktion mit Methyltriphenyl-
phosphonium-bromid (91) in exzellenter Ausbeute zum korrespondierenden 2-Ethe-
nyl-piperidin 92 C1q-verléngert. Kalium-tert-butanolat als sterisch anspruchsvolle,
moderate Base generiert hierbei in Diethylether bei 25 °C aus Wittig-Salz 91 das
nicht-stabilisierte  Methylenphosphoran  PhgP=CHo. Weiterer Vortell dieser
Hochtemperatur-Wittig-Reaktion ist die thermisch schonende, weitgehende
Entfernung von Triphenylphosphin und Triphenylphosphinoxid-Kontaminationen
durch fraktionierende Kristallisation bel -30 °C.

PhsPCH;" Br™ (92)

@ KOBU/ Et,0/ 25 °C Q)H\
N~ ™CHO - N H

| |
Boc Boc

(90) Ausb. 96 % (92)

Abb. 38:  Hochtemperatur-Wittig-Reaktion nach Molander

Diese modifizierten Bedingungen der Hochtemperatur-Wittig-Reaktion91,95-99) sind
erfolgreich auf die Synthese des Azetidin-Enolethers 30 Ubertragbar. Aldehyd 54 setzt
sich mit dem aus dem Wittig-Salz 88 generierten Ylid (2 Aquivalente 88 sowie 2
Agquivalente Kalium-tert-butanolat pro Aquivalent 54) bei Raumtemperatur innerhalb
20h vollstdndig um. Die Aufarbeitung durch Extraktion und fraktionierende
Kristallisation (vgl. Exp. Teil, S. 176) liefert rohen E/Z-Enolether 30, welcher nach
IH-NMR-Analyse (CDCl3, 500 MHz) lediglich durch Phosphonium-Salz-Ruick-
sténde, nicht aber durch Zersetzungsprodukte von 54 kontaminiert ist. Im Gegensatz
zur Tieftemperatur-Reaktion nach Nicolaou verl&uft die Methoxyolefinierung von 54
nach diesem Verfahren einheitlich. Die Reaktion des nicht mesomer stabilisierten
Ylids von Methoxymethyl-triphenylphosphonium-chlorid (88) liefert hierbel rohen
Enolether 30 erwartungsgemald als E- und Z-Isomeren-Gemisch (vgl. Abb. 37, S. 45)
im Verhaltnis 2:1 (1H-NMR, 500 MHz, CDCl3).
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Die Abtrennung der Phosphorsalz-Verunreinigungen sollte standardmél3ig durch
Chromatographie mdglich sein.

Die Reinigung des Enolether-Rohproduktes fuhrt tberraschend zu neuen Erkennt-
nissen Uber die extreme Saurelabilitét dieses Azetidins mit Enolether-Funktion in 2-
Position. Flash-Chromatographie  des  Rohproduktes  (Kieselgel / Petrol-
ether / Diethylether = 1:1) fuhrt innerhalb weniger Minuten zur kieselgel-induzierten
Ring6ffnung von 30 zum Acrolein-Derivat 94 (vgl. Abb. 39).

(r1.2) \)‘\
BocHN” >\ H

Ausb. 55 % (94)

(r1.1): Silanolyse: - R3SIOMe/ - R3SIO-
(r19): Retro-Michael-Addition

Abb. 39:  Neuartige Ringtffnung von Enolether 30 zu Acrolein 94 via Kieselgel-
induzierte Silanolyse und Retro-Michael-Addition

Protonierung der Doppelbindung von 30 an der elektronenreicheren C-1'-Position
initiiert den nucleophilen Angriff von R3SIOH-Gruppen des Adsorbens auf die
Methoxy-Gruppe von 30; unter Abspaltung von R3SiOMe wird der instabile, CHo-
homologisierte Aldehyd 93 durchlaufen. Nachfolgend fiihrt R3SIO™-assistierte
Deprotonierung der aciden a -Stellung zur CHO-Funktion von 93 zur Ring6ffnung.
Diese innovative Retro-Michael-Addition liefert mit 55prozentiger Ausbeute den
instabilen Aldehyd 94 mit ausschlieldlich E-konfigurierter Doppelbindung. Die
inh@rente Ringspannung von Enolether 30 beglinstigt somit bereits unter schwach
aciden Bedingungen (Kieselgel) Folgereaktionen, fur die bisher keine Anaogie
literaturbekannt ist.
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Um die Folgereaktion von Enolether 30 zum ringoffenen Aldehyd 94 zu verhindern,
werden alternative Reinigungsoperationen sondiert. Durch Desaktivierung des Flash-
Kieselgels mit basischen Additiven (Suspension des Adsorbens fir 24 h/25°C in
Diethylether / Petrolether / Triethylamin bzw. Diethylamin= 10:10:1) wird die
Ring6ffnung von 30 nicht unterbunden. Wird die Chromatographie mit basischem
bzw. neutralem Aluminiumoxid durchgefihrt, werden die Phosphorsalz-
Kontaminationen nicht von 30 abgetrennt. Durch Heil3extraktion des Rohproduktes
mit n-Pentan bei Siedetemperatur bzw. durch Kugerohrdestillation im
Olpumpenvakuum werden diese Kontaminationen ebenfalls in die Produktfraktion
mitgeschleppt.

Somit kann Enolether 30 aufgrund der Folgereaktion zum bisher nicht literaturbe-
kannten Acrolein 94 nicht in Reinsubstanz gewonnen werden.

Die Struktur des a,b-ungeséttigten Aldehydes 94 kann durch 1H-NMR-Vergleichs-
daten analytisch bestétigt werden: Nach dieser Strukturermittlung (1999) ist 94 von
Delfournel48) (2001) auf einer unabhiangigen Syntheseroute hergestellt worden:

(r0)
ki S > BN N~ a0
(95) (94)
(r) | Boc,O/NaOH PhyP=CHCHO | (r3)
(r2)

BocHN\/\/OH - > BocHN H
(96) NCS/ TEMPO (97) O

Abb. 40:  Synthese von 94 as Zwischenstufe in der Synthese potentieller
Analgetika mit Chinolin-Grundstruktur148)

N-Boc-3-aminopropan-1-ol (96) wird mit N-Chlorsuccinimid (NCS) und 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin-Nitroxyl (TEMPO) als Radikastarter in (r9) zum Aldehyd 97
oxidiert (Ausb. 100 %), welcher via Wittig-Reaktion (rg) in méfsiger Ausbeute (29 %)
zum Acrolein 94 homologisiert wird (vgl. Abb. 40, S.48). Das in der Patent-
schrift148) aufgefiihrte 1H-NMR-Spektrum (CDCl3, 300 MHz) steht in vollstandiger
Ubereinstimmung mit eigenen 1H-NM R-spektroskopischen Befunden.
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3.6 Versuche zur Umsetzung von Enolether 30 mit 3,6-disubstituierten
1,2,4,5-Tetrazinen 32a-c

Da Enolether 30 in Reinsubstanz aufgrund hoher Saurelabilitét nicht isoliert werden
kann, soll geprift werden, ob das Rohprodukt der Hochtemperatur-Wittig-Reaktion -
ohne Eliminierung von Triphenylphosphin und Triphenylphosphinoxid - nicht direkt
von Tetrazinen 32a-c gemald (rp) nach Abb. 41 in einer [4+2]-Cycloaddition
abgefangen werden kann.

R
Z N
0] (ro) |
O O ———— . N
N H N R
CllOztBu 35a R=H, b
35b: R=CF3,
(54) 35c. R=COgMe (35a-c)
(rl)l PhsP=CHOMe CF5;CO,H T ) g
R = N
oMe | ™ ||
N g
+ |
'|\| H NYN Toluol I|\I R
CO,Bu L 110 °C CO,iBu
(30) (32a-c) (33a-¢)

Abb. 41; Didls-Alder-Reaktion von 30 mit substituierten Tetrazinen

Diese Reaktion konnte im Arbeitskreis erfolgreich mit zahlreichen Enoletherderivaten
mit Pyrrolidin-78), Piperidin-80) und Azabicyclo[2.2.1]heptan-Grundstruktur60,77)
und den Tetrazinen 32a-c (R=H, CF3, COsMe) durchgefihrt werden.
Reaktionsfihrung der Wahl ist das Erhitzen bel Siedetemperatur von Dien und
Dienophil in Toluol77:78) bzw. Trichlormethan149) im Fall des elektronisch aktivier-
ten Edtertetrazins (32c, R = COoMe) bzw. Fuortetrazins (32b, R =CF3). Diels-
Alder-Reaktionen des reaktionstrageren, unsubstituierten H-Tetrazins (32a, R = H)
erfordern haufig drastischere Reaktionsbedingungen wie Umsetzung der Re-
aktionspartner in Xylol bel Siedetemperatur oder Einsatz groRer Uberschiisse an H-
Tetrazin zum Dienophil in Trichlormethan. Eine alternative Reaktionsfihrung ist die
solvensfreie Umsetzung von H-Tetrazin mit Enolethern zwischen 80-100 °C80).
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Im Falle von Ester- und Fluortetrazin 32b und 32c mit erhhter Elektrophilie in 3-
und 6-Position sind die Phosphorsalz-V erunreinigungen des Enolethers 30 kritisch zu
beurteilen, da Triphenylphosphin und sein korrespondierendes Oxid als P- bzw. O-
Nucleophil fungieren kénnten. Nach Befunden von Overheul90) induzieren O-, S
und N-Nucleophile bel 3,6-Bismethoxycarbonyl-1,2,4,5-tetrazin 32c ringtffnende
Folge- und Zersetzungsreaktionen, die as Konkurrenzreaktionen zur [4+2]-
Cycloaddition an Dienophile ablaufen.

CO,Me
=
E=CO,Me l|\' h\'
N _N
(32c) CO,Me
R,NH
H,0 +32¢ + 2 CHaXH R=H, CH,
X=0,S
CO,Me CO,Me
H E XMe
e AN
o~ >N E RN™ SN
N H AN E N H
XN \ N
\— NHN:<
(98) COMe (99) E XMe (1000 ¢o,Me

Abb. 42:  Ring6ffnungsreaktionen von Estertetrazin 32c mit Nucleophilen

Diese Ringoffnungsreaktionen werden nach Overheu eingeleitet durch die 1,4-Addi-
tion des Nucleophils an das C-3 bzw. C-6-Atom des s-cis-cyclisch fixierten Azin-
Systems von 32c. Dieser konjugierten Addition folgt die Stickstoff-eliminierende
Cycloreverson, die im Fal der Methanol- bzw. Methanthiol-Addition von
Ringkontraktion zum Pyrazolin 99 begleitet ist. Analoge Addition von Wasser bzw.
Aminen an 32c fuhrt zu den ringgedffneten Azinen 98 und 100.

Bel der Umsetzung des Enolether-Rohproduktes 30 in Toluol bei Siedetemperatur mit
1-3 Aquivalenten Fluor- bzw. Estertetrazin tritt innerhalb 4-6 h Stunden Entfarbung
der roten Reaktionsosungen nach Gelb auf, wahrend Enolether 30 auch nach
Entfarbung noch 1H-NMR-spektroskopisch detektierbar ist. Offenbar fihrt der
nucleophile Angriff von Triphenylphosphin und seines Oxides auf diese Tetrazine 32b
und 32c zur Zersetzung der Diazadiene. Diese Beobachtung wird durch
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Kontrollexperimente bestétigt, bei welchen Fuor- und Estertetrazin  mit
Triphenylphosphin und Triphenylphosphinoxid in Toluol bei Siedetemperatur erhitzt
werden (Entférbung der Tetrazin-L6sungen durch Zersetzung innerhalb 3-6 h).

Wird das Enolether-Rohprodukt dahingegen mit unsubstituiertem Tetrazin 32a
(R=H) in Toluol bei Siedetemperatur oder solvensfrei bei 80 °C im Bombenrohr
erhitzt, so wird keine Diels-Alder-Reaktion beobachtet: Bei fortgesetztem Erhitzen
(> 20 h) unter diesen Bedingungen erfolgt jedoch nach DC-Kontrolle Zersetzung zu
komplexen Produktgemischen. Auch hier zeigt das analoge Kontrollexperiment
(Erhitzen von H-Tetrazin mit 0. g. Phosphoniumsalzen in Toluol bzw. solvensfrel),
dald H-Tetrazin nach ca. 30 h durch die Kontaminationen des Enolethers 30 zersetzt
wird.

Enolether 30 kann somit durch die Tetrazine 32a-c nicht via [4+2]-Cycloaddition ab-
gefangen werden, da Triphenylphosphin und Triphenylphosphinoxid als nicht von 30
abtrennbare Verunreinigung zur Zersetzung der Tetrazine fuhren.
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3.7 Synthese von 2-(2'-M ethoxycar bonyl-ethenyl)-azetidin-1-car bon-
saure-tert-butylester (74) als Vorstufe fiir einen Co>-homologisierten
Enolether mit Azetidin-Grundstruktur

3.7.1 Umsetzung von 2-Formyl-azetidin-1-carbonsaure-tert-butyl- ester
(54) mit M ethoxycar bonylmethylen-triphenylphosphoran (78) nach
Wittig

Die mit der Synthese und den Diels-Alder-Folgereaktionen von Enolether 30 verbun-
denen Probleme (vgl. Kap. 3.6, S. 49) erfordern eine Modifikation der bisherigen Syn-
thesestrategie. Zur Vermeidung der sdurekatalysierten Ringoffnungsreaktion von
Enolether 30 soll in 2-Position zwischen Azetidin-Struktur und der Enolether-
Funktion CH=CHOMe ein CoHy-Fragment als Spacer insertiert werden.

Boc Boc

CH2CHo-
(30) Homologisierung (101)

Abb. 43; Strukturvariation des saurelabilen Enolethers 30

Diese retrosynthetische Manipulation er¢ffnet gleichzeitig einen Zugang zu Struktur-
variationen des ABT-594, bel welchen der OCH2-Spacer bioisoster durch dieses
CoHg-Fragment ersetzt ist (vgl. Abb. 44, S. 53).
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CO,Me
<>WMCHO — M —

||\| (r) |T| (ro-r5)
Boc Boc
(54 (74) .
)\ (re)
N =z N = N2/ - MeOH
+ | I —_— >
I|\I Lm NYN (r7)
Boc OCHs b Entschiitzung
(101) (32a-c)
R
3 @)
. o
) =
N /
H 7 H
Bioisostere N cl
(102) R Substitution ABT - 594

Abb. 44: Geplante Syntheseroute fir Bioisostere 102 von ABT-594

Bei der zur Herstellung des Co-homologisierten Enolethers 101 geplanten Route fun-
giert N-Boc-2-formyl-azetidin 54 als Ausgangssynthesekomponente, welche in (rq)
via Wittig-Reaktion mit dem stabilisierten Phosphor-Ylid PhgP=CHCOsMe (78) zum
a,b -ungesittigten Ester 74 verlangert werden soll.

Der a,b-ungesittigte Ester 74 sollte in (ro) nach Standardverfahren92,127,151) der
Literatur zum analogen geséitigten Ester 104 reduziert werden konnen. Die Ester-
funktion konnte nachfolgend mehrstufig durch Reduktion zum Alkohol, Oxidation
zum Aldehyd und nachfolgende Methoxyolefinierung zum Co-homologisierten
Enolether 101 umgewandelt werden (r3-rs). Enolether 101 sollte durch das in 2-Po-
gtion der Azetidin-Grundstruktur eingefligte CoHg-Fragment keine Ringoffnungs-
reaktion wie 30 (vgl. Kap. 3.5, S. 47) eingehen konnen und somit in Substanz
isolierbar sein.

Dieser Synthesesequenz schlief3t sich der Abfang von 101 durch substituierte Tetra-
zine 32a-c im Sinne einer inversen Diels-Alder-Reaktion an, welche einen Zugang zu
Bioisosteren des ABT-594 eroffnen sollte. Abb. 45 auf der nachfolgenden Seite
verdeutlicht dieses Konzept im Uberblick:



N H
|BOC
(54)
COzMe
(rl)l Ph3P=/ HX T (r7)
M COzMe R
) ) A
Boc Boc N
74 103
(74) R (103) L
(rz)l PA/C/ Ha NN T (6)
N N

O O
N CO,Me N

Boc Boc
(104) (101)
(r3) | LIAHsbzw. (r5) Ph3PCH2OMe+Cl-
LiBH,
%OH (r4) H
N — = N
Boc Oxidation Boc O
(105) (106)

Abb. 45:  Synthesestrategie zur Synthese von bioisosteren ABT-594-Derivaten -
Funktionaliserung von Ester 74 zum Enolether 101

Im ersten Schritt (rq) des Syntheseweges soll Aldehyd 54 mit dem stabilisierten
Phosphor-Ylid PhgP=CHCO»Me (78) zum a,b-ungesittigten Ester 74 Cq-verlan-
gert werden.
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Synthesen von 2-Alkenyl-azetidinen analog zu 74 und 2-Alkenyl-aziridinen mit und
ohne Substitution an C-2' der C=C-Doppelbindung sind bisher nur fragmentarisch
beschrieben109,124,152) ynd verlaufen mit moderaten bis niedrigen Ausbeuten:
Fujiil24) hat in der bereits in Abb. 31 (S. 40) vorgestellten Tandem-Reaktion aus
Swern-Oxidation und Wittig-Reaktion mit PhgP=CHCO2Me N-Tosyl-2-formyl-
azetidin  (77) mit 26prozentiger Ausbeute zum a,b-ungesittigten Ester 76
homologisiert.

Die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion130) von 2-Formyl-azetidin-1-carbonsau-
re-tert-butylester (54) konnte ein attraktives Verfahren zur Synthese dieses ge-
wiinschten a,b -ungeséttigten Esters 74 sein: Canney151) hat 3-Chinuclidinon (107)
erfolgreich mit Triethylphosphono-acetat zum ungeséitigten Ester 108 umgesetzt
(Aush. 79 %) und konsekutiv zum geséttigten Ester 109 reduziert (Ausb. 95 %):

S 5 LQU@

(107) (r) (108) (109)

(r) (EtO),PCH,CO.EL / NaH / Toluol / 79 %
(r)) Pd/C/EOH/3bar Hy/ 95 %

Abb. 46: Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion von 3-Chinuclidinon 107

Die Umsetzung von 2-Formylazetidin 54 nach dieser Synthesevorschrift verlauft nach
DC-Kontrolle uneinheitlich unter partieller Zersetzung des Eduktes 54. Nach hydro-
lytischer Aufarbeitung und Chromatographie isoliert man den zu 108 korres-
pondierenden a,b-ungesittigten Azetidin-ester 74 mit lediglich 20-37 % Ausbeute
(E/Z=151).

Zur effizienten Herstellung des a,b-ungesittigten Esters 74 (n=0) wird eine Va-
riante der Wittig-Reaktion126,127) sondiert, die der Synthese des S-d-Coniceins
durch Sanchez-Sancho92) entlehnt ist: Nach diesem Vorbild wird S-N-Boc-2-Formyl-
piperidin 90 (n = 2) in (r1) mit Phosphor-Ylid 78 in Dichlormethan (12 h / 25 °C) zum
Ester 110 umgesetzt (Ausb. 97 %, vgl. Abb. 47, S. 56).
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(S>\n (r) >n (r2)
“>NCHO ~ . * CO,Me -

ll\l (78) 'l\l
Boc PhsP=CHCO,Me Boc H, / Pd/C
CH,Cl, / 25 °C
(54) (n=0) (74) (n=0)
(90) (n=2) (110) (n=2)

i ) T HCl / EtOAC
r
m (r3) Dioxan/ 25 °C
x COMe >

N
| L (rg) NaOAc/ EtOH
Boc nicht isoliert 80 °C

(111) (n=2) Gesamtaush. 82 % (112) (n=2)
* = S-Konf.

Abb. 47:  Wittig-Reaktion des 2-Formyl-piperidins 90 (n = 2) in der Synthese von
d-Conicein92) und ihre Anwendung auf Azetidin 54

Nach diesem Verfahren kann das zum Piperidin 90 (n = 2) analoge 2-Formyl-azetidin-
Derivat 54 (n=0) mit reproduzierbarer Ausbeute in Hohe von 69 % zum unge-
sittigten Ester 74 (n=0) transformiert werden. Wie beim Einsatz mesomer sta-
bilisierter Phosphor-Ylidel30) erwartet, sollte die Bildung des Isomers mit E-kon-
figurierter Doppelbindung bevorzugt sein: Wahrend die Wittig-Reaktion von
Sechsring 90 zu 110 (n = 2) nach Ergebnissen von Sanchez-Sancho92) vollstandig E-
selektiv verlauft, wird bei der hier untersuchten Umsetzung von Azetidin 54 der Ester
74 dsE / Z-1someren-Gemisch im VerhdltnisE / Z = 65:4 isoliert.

Gegentiber dem Swern-Wittig-Tandemverfahren von Fu;jiil24) (vgl. S. 40, Abb. 31,
Ausb. 26 %) kann die Ausbeute an N-geschiitztem, a,b -ungesittigten Azetidin-ester
74 um mehr als verdoppelt werden.

Die Schutzgruppe am N-Terminus des 2-Formyl-azetidins 77 (SG = Tos, Abb. 31,
S. 40) bzw. 54 (N = Boc, Abb. 47) Ubt hierbei einen interessanten Effekt auf das
Ausmal} der Stereoselektivitdt der Wittig-Reaktion aus: Wahrend aus dem N-Tosyl-
geschiitzten 2-Formyl-azetidin 77 stereospezifisch das E-lsomer 76 des a,b-un-
gesittigten Esters gebildet wird, isoliert man den N-Boc-Carbamat-geschiitzten a ,b -
ungesdttigten Ester 74 as E- und Z-lsomerengemisch im Verhdtnis 65:4.
Solvenseffekte sind offenbar  auszuschlief3en, da beide Transformationen in
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Dichlormethan ausgefuhrt werden. Neben dem sterischen Anspruch der N-
Schutzgruppe beeinfluldt auch die Reaktionstemperatur das E / Z-Verhdtnis der un-
gesittigten Azetidin-Ester 76 bzw. 74: Wahrend Fujiil24) die Wittig-Reaktion bei -
78 °C ausfuhrt, wird hier Azetidin-Aldehyd 54 mit Phosphor-Ylid 78 in
Dichlormethan bei Siedetemperatur umgesetzt.

3.7.2 Synthese von 2-(2'-R-Ethenyl)-azetidin-1-car bonsaur e-tert-
butylestern mit Donator - bzw. Akzeptor-Substituent R

Die bisher untersuchten Wittig-Reaktionen des bisher unbekannten 2-Formyl-azetidin-
1-carbonsdure-tert-butylesters (54) lassen Rickschltisse auf die Stabilitét von in 2
Position der C=C-Doppelbindung substituierten 2-Ethenyl-azetidinen zu (vgl.
Abb. 48).

Substitution mit dem Donator-Substituenten CH30 flhrt zum extrem saurelabilen,
nicht in Substanz isolierbaren Enolether 30 (R = OMe), welcher bisher nur in CDCl3-
Losung NMR-spektroskopisch charakterisiert werden kann. Die Substitution mit
diesem +M-Effekt-Substituenten pradestiniert dieses 2-Alkenyl-azetidin 30 zur Retro-
Michael-Addition, die durch den Abbau von Ringspannung begiinstigt ist (vgl. S. 47).

2!
M R
73 R=H .
30 R=OMe '}' 1
74. R=COo2Me COztBu
PhsPCH,' Br H
||\| H KOBu/ Et,O l|\| H
COZtBu COZtBU
(54) 3h/35°C/Ausb. 75%  (73)

Abb. 48:  2-substituierte 2-(2'-R-Ethenyl)-azetidine - Stabilitét und Synthese
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Dahingegen stellt der noch nicht literaturdokumentierte, ungeséttigte Ester 74 ein sau-
restabiles 2-Alkenyl-azetidin mit -M-Akzeptor-Substituenten in 2-Position dar,
welches problemlos durch Flash-Chromatographie in hoher Ausbeute (69 %) isoliert
werden kann. Eine Mittelstellung (in Bezug auf die elektronischen Eigenschaften des
2'-Substituenten R) zwischen diesen beiden Alkenyl-azetidinen 30 und 74 kommt dem
neuen, unsubstituierten 2-Alkenyl-azetidin 73 zu: Dieses kann erstmalig durch die
bereits diskutierte (S. 46) Hochtemperatur-Wittig-Reaktion mit Methyl-triphenylphos-
phonium-bromid (91) nach Molander91) isoliert werden (Ausb. 75 %). Auch 73 ist
bel der Reinigung durch Saulenchromatographie stabil und bei -15°C mehrere
Monate haltbar.

3.8 Funktionalisierung des a,b-ungesittigten Esters 74 zum CoHgy-
homologisierten Enolether 101

Zum Aufbau des konformationsflexiblen CoHg-Spacers zwischen Azetidin-Grund-
struktur und dem einzufihrenden Pyridazin-Substituenten in 2-Position (vgl. Abb. 43,
S. 52) sollte die Alkenfunktion von 74 nachfolgend (r1) hydriert werden.

CO,Me o)
____________ > M
N N OCH,
Boc Boc
(74) (101)
(rl)l Reduktion Wittig-ReaktionT (ra)
<>1‘1-1,,_/\ H
'|\| CO,Me '|\|
Boc Boc O
(104) (106)
CIN (M )‘ (9
N
Hydridtransfer Boc  (105) Oxidation

Abb. 49:  Folgereaktionen des a ,b -ungesittigten Azetidin-esters 74
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Fur diese Reduktion sind zahlreiche Verfahren literaturbekannt; effiziente und 6ko-
nomische Konzepte wurden bei a,b-ungesittigten Estern mit Chinuclidin- bzw.
Piperidin-Grundstruktur  bereits von Sanchez-Sancho92), Hanessianl27) und
Canney151) erfolgreich erprobt: Durch Umsetzung mit Wasserstoff bei Normaldruck
am Palladiumkontakt in alkoholischer Lésung bzw. Ethylacetat sind die korres-
pondierenden geséttigten Ester in nahezu quantitativer Ausbeute zugénglich.

Nach eigenen Erfahrungen kann mit der Methode von Canney und Sanchez-Sancho
das Piperidin-Andogon zu 74 - 2-(2-Methoxycarbonyl-ethenyl)-piperidin-1-
carbonsaure-tert-butylester - innerhalb 40 min bei 1 bar Wasserstoffdruck in Methanol
(Aush. 94 %) zum geséttigten Sechsring-Analogon von 104 hydriert werden.

Dieses Standardverfahren ist jedoch bisher nicht an Kleinring-Heterocyclen wie Aze-
tidinen und Aziridinen mit a,b-ungesittigter Ester-Funktion in 2-Position untersucht
worden; die Hydrierung der Doppelbindung von Azetidin 74 kdnnte von unerwarteten
Nebenreaktionen begleitet sein.

Wird Azetidin 74 mit 10 % Palladium / Aktivkohle in Methanol und 1 bar Wasserstoff
umgesetzt, so beobachtet man innerhalb 1 h bei Raumtemperatur die kontinuierliche
Aufnahme des doppelten theoretisch berechneten Volumens an Wasserstoff: Nach
Abtrennen des Hydrierungskatalysators isoliert man mit 96prozentiger Ausbeute das
Ring6ffnungsprodukt 113. Unter den Reduktionsbedingungen wird offenbar nicht nur
die exocyclische Doppelbindung hydriert, dartberhinaus wird auch ein weiteres
Aquivalent Wasserstoff fir die Reduktion der cyclischen N-1/C-2-Bindung des
Azetidins verbraucht. Triebkraft fur diese unerwartete Nebenreaktion ist wiederum
der Abbau von Ringspannung.

Pd/ H2 COMe
Wcone ——— T

||\| MeOH ||\|H
Boc (74 Ausb. 96 % Boc (113)

Abb.50:  Ring6ffnung bei der Hydrierung der Doppelbindung von 74

Zur LOsung dieses synthetischen Problems werden aternative Katalysatoren wie
Palladium(11)-hydroxid, Platindioxid und Lindlar-Katalysator153) in Methanol und
Ethanol eingesetzt und die Reaktionstemperatur auf 60 °C (1 bar Hp) erhoht. Obwohl
diese Variationen der Reaktionsbedingungen - durch die niedrigere Séttigung des
Solvens mit Wasserstoff - die Reaktionszeit auf 12 h erhdhen, ist die Reduktion nicht
auf der Stufe der Doppelbindungshydrierung aufzuhalten: Wird die Reaktion nach
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Aufnahme eines Aquivalentes Wasserstoff pro 74 abgebrochen, betrégt die Ausbeute
an Ringoffnungsprodukt 113 ca 49 %, aus dem Ansatz kann nach Abbruch der
Hydrierung fast quantitativ das nicht verbrauchte Edukt 74 zuriickgewonnen werden.

Deshab soll untersucht werden, ob der ungeséttigte Ester 74 nicht durch Michael-
Addition eines Aquivalentes Hydrid-lonen an das b -C-Atom der Doppelbindung zum
geséttigten Azetidin 104 umgesetzt werden kann (vgl. Abb. 51). Der chemoselektive
Hydrid-Transfer auf Michael-Akzeptor-Systemel®4-156)  die in 1,2-Position
Carbonylfunktionen wie COR oder CO2R enthalten, ist durch sterisch anspruchsvolle
Hydrid-Transfer-Reagentien mit weicher Lewis-Basizitét realiserbar. Weiche Lewis-
Basen (ibertragen nach Pearsons HSAB-Konzept130,157) Hydrid-lonen bevorzugt
auf das weich-lewissaure C-Atom in 4-Position des Michael-Akzeptors, nicht jedoch
auf die hart-lewissaure C=0O-Funktion (wie im Fall der Luche-Reduktion mit der
"harten" Lewis-Base Natriumboranat / Cer(l11)-chlorid).

"weiche" Lewis-Basen
(Na[H2AI(OC2H40Me)] * CuBr, NaBH4 * NiCl2)

&L O ’
\)J\l
R™N OMe
4 3

(74) > "harte" Lewis-Basen
(LiAIH4, NaBH4 * CeCl3)

1.4-Addition Hydrid- 1,2-Addition
transfer
o)
R/\)J\OMe R N""0oH
(104) (114)

Abb.51:  Komplexe Metalhydrid-Transfer-Reagentien zur chemoselektiven 1,4-
Addition
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Metallhydrid-Salze von Elementen der 3. Hauptgruppe (z. B. LiAlH4, NaBH4 und
Natrium-bis(2-methoxyethoxy)-aluminiumhydrid (Vitride®)) konnen mit Ubergangs-
metallsalzen der 1. und 8. Nebengruppe des Periodensystems (z. B. NiCl» oder CuBr)
Metallhydrid-Komplexe bilden, die weiche Lewis-Basizitét aufweisen. Nach Semmel-
hack154) kann aus einem Aquivalent Vitride® und 0.5 Aquivalenten Kupfer-(1)-bro-
mid in situ ein synthetisches Analogon fur "weiches', aber instabiles PhoSiH» bzw.
PhSiH3158) erzeugt werden, welches chemoselektiv unter Mo(CO)g-Katalyse 1,4-
Additionen an a,b-ungesittigte Carbonylverbindungen eingeht (vgl. Abb. 51 und
Abb. 52, S. 62).

Nach Umsetzung von Azetidin 74 mit diesem nach Semmelhack generierten Hydrid-
Donor (4 Ag. Vitride® und 2 Ag. CuBr pro Ag. 74) in THF bei -78 °C isoliert man
nach 1 h be -20 °C Ring6ffnungsprodukt 113 (Aush. 25 %) neben polymeren Zer-
setzungsprodukten. Die Michael-Addition dieses CuH-Synthons ist auch hier - wie bei
der katalytischen Hydrierung mit Palladium - von Fragmentierung der N-1/C-2-
Bindung des Azetidins begleitet.

Bel einem aternativen Verfahren zur chemoselektiven Reduktion der C=C-Doppel-
bindung von a,b-ungesittigten Estern wird NaBHgz/ NiClo » 6H20 (2.3 Aqg.

NaBH4 pro Ag. NiClp) as weiche, hydrid-tbertragende Lewis-Base einge-
setz127,159,160)

Umsetzung von Azetidin-ester 74 mit diesem in situ generierten Hydrid-Transferre-
agenz in Methanol (20 h/ 25 °C) fuhrt zu analogen Resultaten wie bei der Reduktion
nach Semmelhack: Neben Zersetzungsprodukten isoliert man das Ringoff-
nungsprodukt 113 mit 25prozentiger Ausbeute.

Somit erlauben auch die hier untersuchten Hydrid-Transferreagentien mit weicher
Lewis-Basizitét keine ausschliefliche 1,4-Addition, simultan erfolgt auch Sy2-ana-
loger Hydrid-Angriff auf die 2-Postion des Azetidins unter Ring6ffnung
(vgl. Abb. 52, S. 62):
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e COMe

|

(r1): NaHAI(OC2H40Me)2] * CuBr
oder NaBHg * NiCl2, Ausb. 25 %

Abb. 52:  Ring6ffnung bel der 1,4-Addition der komplexen Metallhydrid-Transfer-
Reagentien an 74

Die Synthese des geséttigten Azetidin-Esters 104 kann somit wegen konkurrierender
Ringfragmentierung zum offenkettigen N-Boc-Aminoester 113 nicht realisiert wer-
den.

Analytische Relevanz hat die eindeutige Aufklarung der Struktur des ringgedffneten
Aminosiureesters 113, welche durch die 13C-NMR-MeRtechnik des "Attached
Proton Test" (APT) abgesichert wird: Dieses Mef3verfahren erlaubt die Zuordnung
konstitutionsspezifischer chemischer Verschiebungen zu C-, CH-, CHo und CH3-
Gruppen aufgrund der Signalmultiplizitéten. In diesem Fall ist das Verschwinden des
Dubletts fir die CH-Ringposition C-2 des Azetidins 74 bei d = 59.95 ppm (Z-1somer)
bzw. d = 61.07 ppm (E-Isomer) charakteristisch (CDCl3, 125 MHz).

Diesem Signal fur die Azetidin-Ringposition C-2 entspricht im APT-Spektrum des
ringgedffneten N-Boc-Aminosdure-methylesters 113 das Triplett fur C-4 bei
d =26.21 ppm (CDCl3, 125 MH2).

Ferner ist im 1H-NMR-Spektrum von 113 ein verbreitertes Singulett fiir das Proton
der NH-Funktion bei d = 4.58 ppm charakteristisch, welches nach H-D-Austausch
mit D20 in CDCl3-L6sung verschwindet (CDCl3, 500 MHz).
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3.9 Anwendung des Synthesekonzepts der Diels-Alder-Reaktion von
Enolethern mit Tetrazinen auf Ringdffnungsprodukt 113

Mit dem ringgetffneten Ester 113 as Ausgangskomponente konnte dennoch das auf
S. 29, Abb. 21 eingefiihrte Synthesekonzept, welches zum bisher unbekannten Enol-
ether 117 als inversem Dienophil fuhrt, erfolgreich realisiert werden:

Ck;

io
-
P2
Y
=z

115b
N H (115b) N
| NH, + HX
Boc CF3
(54)
phgp:/COZMe HX / Et,O-EtOH baw. CH,Cl,
(r) (X = Chlorid, Tosylsuiforet, (r7)
CHClp /241 Trifluoracetat)

MCOZMe CF;
N

N |

ﬂ:, (116b) N

oC
Ausb. 80 %
(74) Ausb. 69 % y © “NHBoc
CFs Ch3
Pd/C / MeOH / )\
(r2) 2eq.H2/1h/25°C N“ "N (re)
Ring6ffnung durch Hydrierung ! |{| - l
CF; (32b)

{\/\/COZM e

E

NHBoc NHBoc OCH,
(113) Ausb. 96 % (117) Ausb. 75%
) LiAlH4 / Eto0O PhaPCH20OMetCl
8h/-15°C o | (™)
(ra)
NHBoc Oxidation: NHBoc
(118) Ausb. 93 % IBX /DMSO (119)  Ausb. 91 %

Abb.53:  Umsetzung des ringgetffneten Enolethers 117 mit Fluortetrazin 32b



-64-

Ester 113 wird dreistufig zum Enolether 117 funktionalisiert: Via (rg) wird 113 mit
Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether (8 h/-15 °C, nachfolgend 17 h/ 25 °C) zum
N-Boc-geschitzten Aminoalkohol 118 reduziert (93 %). Fir den enheitlichen Re-
duktionsablauf und reproduzierbar hohe Ausbeuten an 118 ist die Steuerung der Re-
aktionstemperatur relevant: Hohere Reaktionstemperaturen (Diethylether oder Te-
trahydrofuran bel Siedetemperatur) und alternative Hydridtransfer-Reagentien wie in
situ erzeugtes Lithiumboranat88) oder Diisobutylaluminiumhydrid89) werden vom
Edukt 113 nicht toleriert und flihren zur Zersetzung des Esters.

Die Oxidation des Alkohols 118 zum Aldehyd 119 (r4, Abb. 53) verlauft problemlos:
Das bereits bei der Synthese von 2-Formyl-azetidinen erfolgreich etablierte IBX (2-
lodoxy-benzoesiure (80)) oxidiert - im 75prozentigem UberschuR zum Edukt -
Alkohol 118 innerhalb 4 h zum korrespondierenden Aldehyd (Ausb. 91 %). Fur
reproduzierbar hohe Ausbeuten an Aldehyd 119 sollte IBX verwendet werden,
welches durch Oxidation von 2-lodbenzoesiure mit Kaliumbromat135-137,140,145)
hergestellt wird (im folgenden "KBrO3z3-IBX" bezeichnet).

Alternativ kann IBX auch nach einem vereinfachten Verfahren141) durch Oxidation
von 2-lodbenzoesdure (79) mit 2KHSOg5-KHSO4-K2SOy4-Tripelsalz (Oxone®) ge-
wonnen werden: Diese IBX-Quadlitét (im folgenden "Oxone®-1BX" bezeichnet) ist
KBrO3z-1BX bei der hier betrachteten Alkohol-Oxidation préparativ unterlegen, da bei
Verwendung von Oxone®-IBX starke Ausbeuteverluste an Aldehyd 119 (Ausbeute
nach Chromatographie 63%) auftreten. Oxone®-IBX enthalt lod(lI1)-
Verunreinigungen (vgl. S. 80, Kap. 4.3, Abb. 64), die die Oxidation von 118
beeintrachtigen.

Aldehyd 119 fungiert nachfolgend in (r5) als Carbonylkomponente fiir die Hochtem-
peratur-Wittig-Reaktion (vgl. Abb. 54, S. 65) mit Methoxymethyltriphenylphospho-
niumchlorid (88). Wichtig fir den Erfolg dieser Umsetzung ist die Einhaltung eines
stéchiometrischen 1:1-Verhdtnisses zwischen Wittig-Salz 88 und Kalium-tert-bu-
tanolat bei der Erzeugung des Phosphor-Ylides (-15 °C/ 1 h/ Et»0).
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(r)

H —
NHBoc NHBoc

CHs
(119) (117)

(r): PhgPCH,OCH3' CI :KOtBu: (119)= 2:2:1
Ausb. 75% / E: Z =53 :47

Abb. 54:  Methoxyolefinierung des ringgedffneten Aldehyds 119

Uberschiisse an Kalium-tert-butanolat (zwischen 33-111 % beziiglich Wittig-Salz
8898,99) filhren zu drastischen Ausbeuteminderungen an Enolether 117. Ursache
hierfir durfte die CH-Aciditét der beiden Protonen 2-H in a -Position zur CHO-
Funktion von 119 sein: Mit Butanolat-Uberschiissen tritt die baseninduzierte Aldol-
Selbstkondensation von 119 as Nebenreaktion auf. Bel Einhaltung des stochio-
metrischen 1:1-Verhaltnisses zwischen Base und Wittig-Salz wird Enolether 117 mit
75 % Ausbeute als E- und Z-1somerengemisch im Verhéltnis 1.1:1 hergestellt.

Nach der erfolgreichen Synthese von Enolether 117 kdnnen nun die Reaktionsbe-
dingungen fur eine Diels-Alder-Reaktion (r1, Abb. 55) mit Tetrazinen sondiert wer-
den, hier exemplarisch fur 3,6-Bis(trifluormethyl)-1,2,4,5-tetrazin (32b) (vgl. Abb. 55,
S. 66).

Bei der Umsetzung von Enolether 117 mit einem Aquivalent Tetrazin 32b in Toluol
wird bereits bei Raumtemperatur Stickstoffentwicklung beobachtet. Nach dreistiin-
digem Erhitzen bel Siedetemperatur ist die Cycloaddition und konsekutive N»- und
Methanol-Eliminierung quantitativ abgelaufen (Entfarbung nach Gelb). Diels-Alder-
Folgeprodukt 116b wird nach zweimaliger Chromatographie mit 80prozentiger Aus-
beute isoliert.
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3h/ Ausb. 80 % (r)
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Abb.55:  Abfang von Enolether 117 durch Fluortetrazin 32b und Versuche zur
Entschiitzung des Diels-Alder-Folgeproduktes 116b

Die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe am 5-Aminopentylrest des Pyridazins 116b via
(r0) sollte standardméaBig mit Trifluoressigsaure in  Dichlormethan85:102,103)
maglich sein. Bei dieser Entschiitzungsmethode beobachtet man innerhalb 10 min bei
0 °C Zersetzung des N-Boc-Derivates. Zersetzung tritt auch bei Entschitzung mit
10proz. Salzsdure in Dioxan85) bei 50 °C statt. Alternativ wird in Anlehnung an ein
Verfahren von Lynch161,162) Boc-geschiitztes Pyridazin 116b mit 4-Toluolsulfon-
siure (1.3 Aquivalente pro N-Boc-Substrat) in wasserfreiem Ethanol bei Sie-
detemperatur erhitzt.

Waéhrend dieses Verfahren sich bei der Abspaltung der Boc-Gruppe von N-Boc-Aze-
tidinen bewahrt hat, wird bei 116b tberraschend nach 5 h bei 80 °C keine Umsetzung
beobachtet. Carbamat 116b kann nach Standardverfahren nicht zum freien Amin 115b
deblockiert werden (Abb. 55).
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3.10 Unabhangige Synthese des Co>-homologisierten Aldehyds 119

Zum eindeutigen Strukturbeweis fir den Enolether 117 und sein Folgeprodukt
Pyridazin 116b wird Aldehyd 119 - als Edukt fur 117 - auf einer unabhangigen Syn-
theseroute hergestellt: Ausgangssynthesekomponente ist kommerziell erhdltliche,
preiswerte 6-Aminohexansdure (120), welche préparativ zweistufig zum Aldehyd 119
funktionalisiert wird.

COH  LiAlHg/ THF

—_— OH
NH, (120) BocoO/DMAP  'NHBoc  (118)
H
— o)
("Pr)y,N” RuO, / NMO NHBoc  (119)

CH,Cl, / 4A-MS

Abb. 56:  Unabhangige Syntheseroute fir Ringoffnungsprodukt 119

Aminosaure 120 wird in der ersten Stufe nach dem von Correal63) entwickelten
Eintopf-Verfahren mit Lithiumaluminiumhydrid in THF (9 h/ Siedetemp.) zum Alko-
hol reduziert. Der intermedidre Aminoalkohol mit freier NH-Gruppe wird konsekutiv
in situ mit BocoO und DMAP chemoselektiv zum NH-Carbamat-geschtitzten Alkohol
118 acyliert (6 h/ Siedetemp., Ausb. 75 %).

Alkohol 118 kann dann mit dem bereits in Abb. 32 (S. 41) vorgestellten Ruthe-
nium(V11)-Reagenz Tetra-n-propylammonium-perruthenat131) (TPAP) in Dichlorme-
than bel 25 °C innerhalb 50 min zum Aldehyd 119 oxidiert werden (Ausb. 90 %). Fir
reproduzierbare Ausbeuten an 119 ist die Einhatung standardisierter Reak-
tionsbedingungen erforderlich: Katalysator TPAP (0.05 mol% pro Aquivalent 118)
muf3 zu Beginn der Reaktion bei 0 °C zudosiert werden, N-Methyl-morpholin-N-oxid
fungiert als stéchiometrisch zum Alkohol (1.5eg. NMO pro eq. 118) eingesetztes
Cooxidans, welches nach Reduktion des TPAP zur Oxidationsstufe +V dessen
Reoxidation induziert.

Um die Uberoxidation des gebildeten Aldehyds 119 zur analogen Carbonsiure zu un-
terbinden, mu3 dem Reaktionsansatz pulverisiertes, vakuumgetrocknetes Molsieb
(4 A) zugesetzt werden: Bei der Oxidation zum Aldehyd 119 wird freigesetztes
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Wasser vom Molsieb gebunden und kann somit nicht mehr Aldehyd 119 zum
OH, OH-Hydrat 121 transformieren. Hydrat 121 kénnte dann in unerwinschter Fol-

gereaktion durch TPAP zur analogen Carbonsdure 122 weiter oxidiert wer-
den130,131)-

H

+RU(VINOF )\ 4A-MS
R OH R0 +OHO gy
11~ RuV)O3 (119)
OH + RUVINOS 0
R)\OH - Ru(V)03° R)LOH
(121) R = (CH,)sNHBoc (122)

Abb. 57: M echanismus der TPAP-Oxidation

Somit ist Aldehyd 119 auch auf einer unabhangigen, effizienten Syntheseroute mit gu-
ter Ausbeute zuganglich. Aufgrund der volligen Ubereinstimmung der analytischen
Daten des aus 6-Aminohexansaure (120) generierten Aldehyds 119 mit den Daten des
Aldehyds, welcher as Folgeprodukt der Ringdffnung des Azetidins (vgl. S. 63,
Abb. 53) synthetisiert wird, kann die Struktur der Folgeprodukte der Ring6ffnung von
a,b -ungesittigtem Azetidin-ester 74 eindeutig bewiesen werden.



-69-
311 Synthese von 3-Pyridyl-ethern mit Azetidin-Substituent

Die erfolgreiche Synthese von 2-Hydroxymethyl-azetidin-1-carbonséure-tert-butyl-
ester (28) im Multigramm-Mal3stab (vgl. S. 37, Kap. 3.3) erdffnet die Moglichkeit,
3-Pyridylether mit Azetidin-Fragment zu gewinnen, bel welchen Pyridin-Fragment
und Azetidin-Heterocyclus durch einen CH2O-Abstandshalter miteinander verkntipft
sind. Die Umsetzung des 2-Hydroxymethyl-azetidins 28 mit 3-Hydroxy-pyridin (125)
konnte einen synthetischen Zugang zum ABT-594-Derivat A-85380 in Form des
Racemates 123 erdffnen. A-85380 (9)32:164,165) (als S-Enantiomer des Racemates
123) weist im Gegensatz zu R-konfiguriertem ABT-594 (10)32.161) einen un-
substituierten Pyridin-Kern auf (vgl. Abb. 58) und hat als hochaffiner (a4)o(b2)3-
nNAChR-Ligand in der medizinischen Chemie Prominenz erlangt:

O
<>NMW\OH (ro) . <\|>V \(j
N =

|
CO,!Bu H

(28) (123)
DEAD / PP/ 125
Ausb. 25 %
4-Me-CgH,SOH
OSO,Me (125) \[j
COztBu (r 19 COztBu
(124) Ausb. 85 % NaOH / DMF (126) Ausb. 77 %

Abb.58:  Synthese von 3-Pyridylether 126 aus 28 nach Mitsunobu und durch
nucleophile Substitution an Mesylat 124

3-Pyridylether mit Azetidin-Grundstruktur sind bisher einstufig durch Mitsunobu-
Ethersynthese166-168) mit Diethyl-azodicarboxylat (DEAD), substituierten 3-Hydro-
xy-pyridinen und 2-Hydroxymethyl-azetidinen169:170) hergestellt worden. Nachteilig
bei diesem Syntheseverfahren sind die hohen Reaktionszeiten mit uneinheitlichem
Reaktionsablauf, die zeitaufwendige Reinigung und die niedrigen bis moderaten
Ausbeuten an 3-Pyridyl-ethern.
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Nach eigenen Erfahrungen kann Alkohol 28 mit 3-Hydroxy-pyridin (125) unter Mit-
sunobu-Bedingungen in nur 25prozentiger Ausbeute zum Pyridylether 126 transfor-
miert werden (Abb. 58: (r1): 36 h/ 25 °C/ THF).

Lynch161) - als Miturheber einiger Patente auf diese Synthesestrategie- entwirft eine
aternative Route fur Derivate von 123, die im Gegensatz zur Mitsunobu-Ether-
synthese prdparativ zweistufig und in signifikant héherer Gesamtausbeute abléuft. Die
experimentellen Rahmenbedingungen dieser alternativen Ethersynthese werden von
den Urhebern jedoch nicht offengelegt und missen im Rahmen eigener préparativer
Untersuchungen ermittelt werden: Mesylate der Grundstruktur 124 werden hierbei in
einer nucleophilen Substitution mit Hydroxy-pyridinen als O-Nucleophilen umgesetzt.

Nach einem Verfahren zur Mesylierung von Hydroxymethyl-chinuclidinen171) kann
Alkohol 28 in (rq1) mit Mesylchlorid und Triethylamin as HCI-Abfangreagenz
(3h/0°C/CH2Cl9) in das Mesylat 124 (Ausb. 85 %, vgl. Abb. 58) Ubergefthrt
werden. Die hydrolytische und extraktive Aufarbeitung zur Eliminierung von Triethyl-
amin-hydrochlorid muf3 méglichst schnell und ebenfalls bei 0 °C erfolgen: Einsatz von
eisgekuhltem Dichlormethan zur Extraktion und von eisgekihlter NaCl-Loésung als
Gegenphase sind notwendig, um die Hydrolyse des empfindlichen Mesylates 124 zum
korrespondierenden Alkohol 28 zu unterbinden.

Mesylat 124 fungiert konsekutiv in (r12) als Alkylierungsreagenz fir 3-Hydroxy-
pyridin (125) (vgl. Abb. 58, S. 69). Durch Deprotonierung von 125 mit Natriumhy-
droxid in Dimethylformamid bei 60 °C wird ein Phenolat-Anion generiert, welches
innerhalb 7 h bel 85°C den Mesylat-Rest von 124 nucleophil substituiert. Nach
Reinigung durch FHash-Chromatographie wird 3-Pyridylether 126 mit 77prozentiger
Ausbeute in kristalliner Form (Schmp. 68-71 °C) isoliert.

Diese effiziente Alkylierung von 3-Hydroxypyridin im Sinne einer Williamson-Ether-
synthese zeichnet sich gegeniiber der Mitsunobu-V ariante durch den dc-einheitlichen
Ablauf und die O©konomische Reinigung durch Fash-Chromatographie aus.
Dahingegen ist die chromatographische Abtrennung des Produktes 126 von
Triphenylphosphin, Triphenylphosphinoxid sowie Hydrazin-N,N'-diethylester-Kon-
taminationen als Begleitprodukten der Mitsunobu-Reaktion nach Erfahrungen im
Arbeitskreis80,149) zeitaufwendig, schwierig und ausbeutemindernd.

Durch Abspaltung der Boc-Schutz-Gruppe von 126 soll nachfolgend A-85380 - in
Form des Racemates 123 - gewonnen werden. Lynch161) ist jedoch im Verlauf der
Synthese von 3-Pyridylethern bel der Entschiitzung von Boc-geschiitztem ABT-594
(2127) mit gravierenden Problemen konfrontiert: Bel standardméiiger Entschiitzung
mit Trifluoressigsaure in Dichlormethan165:169) tritt Ring6ffnung des Azetidin-
Grundgerusts von 127 auf (vgl. Abb. 59).
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=
Boc (127) >N >l

1. CF3COOH / CHoClo
2. HCl (g) / EtOH

Ausb. 60 % N~

Transformation
bei 25 °C

Abb.59:  Ring6ffnung bei Entschitzung von N-Boc-ABT-594 (127) mit
Trifluoressigsaure nach Befunden von Lynch161)

Entschitzung des N-Carbamat-geschitzten ABT-594 (127) mit Trifluoressigsaure
und nachfolgende Behandlung mit ethanolischer Salzsiure fuhren nach Befunden von
Lynch zunéchst zum frelen Azetidin ABT-594 10 in Form seines Hydrochlorids im
Gemisch mit dem ringgedffneten Dimerisierungsprodukt 128. 128 resultiert aus einer
intermolekularen nucleophilen Substitutionsreaktion zwischen zwel Molekilen ABT-
594-Hydrochlorid 10: Das entschitzte Azetidin greift dabei das zweite Molekdl
nucleophil an dessen sterisch unbelasteter C-4-Ringposition an. Hierbei wird durch die
Protonierung des NH-Terminus seine Qualitét als Abgangsgruppe erhéht. Die Frag-
mentierung der N1-C4-Bindung fuhrt zu 128. ABT-594 10 in Form seines Hydrochlo-
rides bzw. Trifluoracetat-Salzes ist nicht haltbar: Bel Raumtemperatur wird das
Hydrochlorid 10 langsam zum Dimerisierungsprodukt 128 gedffnet.

Die Regiochemie dieser intermolekularen Ringdffnung von ABT-594 10 in Form sai-
nes Hydrochlorids entspricht der Regiochemie der beim Von Braun-Abbau von 1-
Benzyl-azetidin-2-carbonsdure-methylester (57) beobachteten Ring6ffnungsreaktion
(vgl. Kap. 3.2, Abb. 24, S 32). In diesen beiden Fallen erfolgt der Angriff des
Nucleophils - ein zweites Aquivalent 10 oder intermedidre Chlorid-lonen - an der
sterisch ungehinderten Ringposition C-4 des Azetidins, nicht aber an der hoher
substituierten Ringposition C-2 (Atomindizierung vgl. Abb. 59, S. 71).
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Nach Befunden von Lynch161,162) konnen diese unerwiinschten Folgereaktion bei
der Entschiitzung ausgeschaltet werden, wenn das N-Boc-geschiitzte ABT-594 127
mit 4-Toluolsulfonsdure 4 h in Ethanol bel Siedetemperatur umgesetzt wird.
Anwendung dieser Entschiitzungsoperation auf das Boc-geschiitzte Produkt 126 der
Williamson-Ethersynthese (vgl. Abb. 58, S. 69) mit unsubstituiertem Pyridin-Kern ist
jedoch nicht mdglich: Auch bel erh6hten Resktionszeiten (>6h) wird keine
Abspaltung der Boc-Schutzgruppe beobachtet.

Diese dternative Schutzgruppen-Abspaltung ist offensichtlich nur in Einzelféllen er-
folgreich anwendbar: Auch 4-[5-N-Boc-aminopentyl]-3,6-bistrifluormethyl-pyridazin
116b (vgl. Abb. 55, S. 66) kann mit dieser Methode nicht entschiitzt werden und ist
gegeniber 4-Toluolsulfonsdure indifferent.

3.12 Schlufbetrachtung zu Synthesen 2-funktionalisierter Azetidine und
ihren Folgereaktionen

Obwonhl das zentrale Ziel der Syntheseplanung - die Diels-Alder-Reaktion von 2-(2'-
Methoxyethenyl)-azetidin-1-carbonséure-tert-butylester (30) mit Tetrazinen 32a-c -
aufgrund der Retro-Michael-Reaktion des Dienophils 30 nicht erreicht werden kann,
so leisten die im Rahmen dieser Synthese gewonnenen Erkenntnisse zu Ringoff-
nungsreaktionen 2-funktionalisierter N-Boc-Azetidine neue Beitrdge zur Chemie die-
ser gespannten Kleinring-Heterocyclen. Die Problematik unerwarteter Ring-
offnungsreaktionen begleitet haufig Synthesen, die Azetidine und Aziridine as Bau-
steine verwenden, so dal3 vielstufige Reaktionswege haufig nicht bis zur Endstufe
redlisiert werden konnen172,173),

Cromwell und PhillipsBD) resiimieren in einer Ubersicht zur Azetidinsynthese:
"Although azetidine was first prepared in 1888, this division of small ring nitrogen
heterocycles has been least studied. The main reason for this sparcity of information is
that in many instances the methods used to prepare azetidines give relatively poor
yields." Der Ausschlul? von haufig auftretenden Ringoffnungsreaktionen ("Reactions
of azetidines that destroy the ring system will generally not be included") reduziert
den Umfang dieser Syntheselibersicht auf 26 Seiten.

Konzepte, die sich bei der Synthese 2-pyridazinyl-substituierter Pyrrolidine’8),
PiperidineB0) und pyridazinyl-substituierter 7-Aza-bicyclo[2.2.1]heptane’ ) erfolg-
reich bewdhrt haben, sind nach eigenen Befunden nur bedingt auf die Herstellung
analoger Azetidine Ubertragbar:
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Insbesondere die Synthese der sensiblen 2-Formyl-azetidine und ihrer Wittig-Folge-
produkte erfordert die Entwicklung innovativer und effizienter Funktionalisie-
rungsschritte mit hohen Ausbeuten. Das Problem der Ringoffnung des a,b-un-
geséttigten Azetidin-esters 74 beim 1,4-Hydrid-Transfer (vgl. S. 62, Abb. 52) und das
Problem der Entschiitzung N-Boc-geschiitzter Azetidine (vgl. S. 72, Kap. 3.11) sind
aber auch durch anspruchsvolle Spezialverfahren154-156,159,161) nicht zu I6sen.
Uber den Erkenntnisfortschritt fir die Azetidin-Chemie hinaus kénnen die in diesem
Kapitel vorgestellten innovativen Syntheseschritte jedoch erfolgreich auf die komfor-
table und oOkonomische Synthese enantiomerenreiner, 2-Pyridazinyl-substituierter
Piperidine Gbertragen werden (vgl. Kap. 4, S. 74ff).
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4. Enantiomerenreine 4-(Piperidin-2'-yl)-pyridazine (36) als bioiso-
stere Strukturvariationen von Anabasin (14)

4.1 Synthese durch Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronen-
bedarf

Die in Kapitel 3.2, Abb. 21 (S. 29) vorgestellte Strategie zur Synthese von ABT-594-
Analoga mit Pyridazin-Fragment in 2-Position des Azetidins soll auch auf die Her-
stellung von ringhomologen Piperidinen mit 2-Pyridazin-Substituent 36 Ubertragen
werden. Dieses Konzept konnte einen 6konomischen Zugang zu Derivaten des
Anabasins (14) eréffnen, bei welchen der Pyridin-Kern von 14 bicisoster39) durch ein
Pyridazin-Fragment ersetzt ist:

ITI 7 N —
|
H
AN Bioisostere
(14) Substitution (36a-c)

Abb. 60:  Bioisostere Modifikation von Anabasin (14)

Waéhrend in Anabasin das C-2-Atom des Piperidin-Ringes S-Konfiguration aufweist,
soll es die nachfolgend vorgestellte Syntheseroute ermdglichen, an C-2 grundsétzlich
sowohl S as auch R-Konfiguration zu etablieren (Abb. 61, S. 76). Diese flexible Se-
quenz erlaubt es, die Enantioselektivitdt des S bzw. R-Enantiomers von 36 an
NAChRs zu untersuchen und so ggf. Eutomer bzw. Dystomer zu identifizieren.

In der praklinischen nAChR-Forschung zeigen jedoch bei Nicotin und ringhomologen
Anabasinderivaten die S-Enantiomere eine hohere biologische Aktivitdt as die
korrespondierenden R-Enantiomere’:174). Deshalb wird im folgenden eine effiziente
Synthese flir 25-konfigurierte Anabasinoide 36 entwickelt.

Viele der in Kapitel 3 bei der Synthese 2-funktionalisierter Azetidine eingefiihrten
Konzepte zeigen bei der Herstellung dieser Anabasin-Derivate 36 ihre Effizienz auch
fur den Multigramm-Mal3stab, z. B. die IBX-mediierte Oxidation von Alkoholen zu
Aldehyden, die Hochtemperatur-Methoxyolefinierung nach  Wittig und die
Trifluoressigsure-katalysierte Entschiitzung von N-Boc-geschitzten Stickstoff-He-
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terocyclen. Diese Entschitzungsmethode, die bel N-Boc-geschitzten Azetidin-
Derivaten und ihren N-Boc-geschiitzten Ringoffnungsprodukten nicht erfolgreich
angewendet werden konnte, soll die dem Anabasin entsprechenden freien, S
konfigurierten NH-Piperidine S-(36a-c) liefern.

Abb. 61 (S. 76) verdeutlicht die bereits fir 2-funktionalisierte Azetidine (Abb. 21,
S. 29) vorgestellte Syntheseroute unter Einbeziehung drei potentieller Schutzgruppen
fur den N-Terminus. Der enantiomerenreine Carbamat-geschiitzte Alkohol S-(29)
wird zweistufig (r1/rp) zum Enolether als inversem Dienophil C1-homologisiert, um
nachfolgend in einer Diels-Alder-Resktion (rg) an die Tetrazine 32a-c unter
Stickstoff- und Methanol-Eliminierung cycloaddiert zu werden. Nach Abspaltung der
Carbamat-Schutzgruppe von den Pyridazinen S-(34a-c) in (rg) sollten die freien NH-
Piperidine S-(36a-c) in enantiomerenreiner Form isoliert werden konnen.

Dieser finale Entschiitzungsschritt (r4) konnte nach Erfahrungen von Schulz61.80)
problematisch sein: Schulz konnte in der zu S-(34a-c) analogen, enantiomerenreinen
N-Eoc-Serie, in welcher die Carbamat-Schutzgruppen am N-Terminus von S-(34a-C)
(Abb. 61) durch eine Eoc-Gruppe ersetzt sind, keine Abspaltung der Eoc-Carbamat-
Gruppe erzielen, ohne dal3 in 2-Postion des Piperidin-Ringes partielle oder voll-
stéandige Racemisierung eintritt. Diese Epimeriserung am C-2-Stereozentrum wird
durch die stark lewis-aciden Entschiitzungsbedingungen mit Trimethyliodsilan in
Trichlormethan bei 85 °C forciert (vgl. Kap. 4.7, S. 96). Die enantiomerenreinen NH-
Piperidine S-(36a-c) konnen folglich mit der Eoc-Gruppe als N-Schutzgruppe nicht
gewonnen werden.

Nachfolgend soll aufgezeigt werden, dal3 die erfolgreiche Synthese der enantiomeren-
reinen S-4-(Piperidin-2'-yl)-pyridazine S-(36a-c) von der Einflihrung einer geeigneten
N-Carbamat-Schutzgruppe abhangig ist (vgl. Abb. 61, S. 76 und Abb. 62, S. 78).

Die Eliminierung der Schutzgruppe (hier Alloc, Cbz oder Boc) aus S-(34a-c) sollte
unter moglichst milden und pH-neutralen Bedingungen moglich sein, um eine Ra-
cemisierung an C-2 zu vermeiden.
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Abb. 61:  Syntheseplanung fir enantiomerenreine S-4-(Piperidin-2-yl)-pyridazine
S-(36a-c) unter Einbeziehung geeigneter Carbamat-Schutzgruppen
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4.2 Evaluierung geeigneter N-Car bamat-Schutzgruppen

Mit dem Ziel, die unerwiinschte Inversion80) am chiralen C-2-Zentrum der N-Eoc-
geschitzten Pyridazin-Analoga von S-(34a-c) zu unterbinden, werden mogliche Car-
bamat-Schutzgruppen sondiert, die die in Kap. 4.1 genannten Kriterien erfillen.

Diese Schutzgruppen sollten optimal unter nicht-basischen Bedingungen abzuspalten
sein, um die in Kap. 4.7.1 (Abb. 74, S. 96) diskutierte Racemisierung des Stereo-
zentrums C-2 zu verhindern: Wie noch nachfolgend aufgezeigt wird, initiiert ein 1,3-
H-Shift an C-2 des N-Eoc-geschitzten Piperidin-Analogons von S-(34a-c) die
Racemisierung zu RS-(36a-c).

Ferner sollen stark lewis-acide Entschitzungsbedingungen vermieden werden. Die
"ideale" Schutzgruppe sollte unter nahezu pH-neutralen Bedingungen entfernt werden
konnen: Geeignete Kandidaten, die diesen Anforderungen entsprechen, sollten
zunéchst die Cbz-, die Alloc- oder die Boc-Gruppe sein. Abb. 62 (S. 78) verdeutlicht
aber, dal3 der Pyridazin-Substituent von S-(34u-v) nicht mit jeder dieser drei Gruppen
bel der Entschitzung kompatibel ist.

Die Benzyloxycarbonyl-Gruppe (Cbz, S. 78, Abb. 62, r) wird unter milden reduk-
tiven Bedingungen entfernt, z. B. durch Palladium-katalysierte Hydrogenolyse oder
Transfer-Hydrogenolyse mit Cyclohexen bzw. Ameisenséure als Ho-Spendern und al-
ternativ durch solvatisierte Elektronen85).

Diese Reaktionsbedingungen werden aber nicht vom reduktionsempfindlichen Pyrida-
zin-Kern von S-(34v) toleriert. Richter86), Lachmann87) und Schulz80) beobachten
unter diesen reduktiven Entschiitzungsbedingungen Zersetzung des Pyridazins; 3,6-
unsubstituierte Pyridazine weisen dabei die hochste Reduktionssensibilitat auf86).
Diese Befunde schlief3en somit die Cbz-Gruppe a's N-Schutzgruppe aus.

Die Allyloxycarbonyl-Gruppe (Alloc, Abb. 62, S. 78, rq1) konnte eine alternative
Schutzgruppe sein, die ale gestellten Anforderungen erfillt: Die Alloc-Gruppe kann
durch Pd(0)- bzw. Rh(1)-Katalyse89) (Wilkinson-K atalysator
[(Ph3P)3RhCI]175,176)) unter neutralen Bedingungen und unter Dimedon-Zusatz eli-
miniert werden. Eine Abspaltung dieser Schutzgruppe ohne Konfigurationsumkehr am
chiralen C-2-Zentrum von S-(34u) sollte realisierbar sein.
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Ubergangsmetall-
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tBuUM &,SI0SO,CF3 / nBuN" F /
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S-(34w): PG = Boc

Abb. 62:  Potentielle N-Carbamat-Schutzgruppen fir die Synthese enan-
tiomerenreiner 4-(Piperidin-2'-yl)-pyridazine S-(36a-c)

Die Boc-Gruppe (vgl. Abb. 62, r3) - as prominente Schutzgruppe in der Peptid-Syn-
these - erflllt wie die Alloc-Gruppe alle Anforderungen aus Kap. 4.1: In Ergénzung
zur mild-aciden Abspaltungsmethode mit Trifluoressigsdure in Dichlormethan
zwischen 0 °C und Raumtemperatur89:102,103) sing alternative Methoden entwickelt
worden, die die Entfernung der Boc-Gruppe von extrem saurelabilen Substraten unter
pH-neutralen Bedingungen erlauben: Wahrend Ammonium-cer(1V)-nitrat oxidative
und racemisierungsfreie Entschijtzungen104) ermoglicht, hat sich die durch tert-
Butyldimethylsilyltriflat induzierte Entschitzung nach Sakaitanil01) besonders fir
saure- und baselabile N-Boc-Derivate bewahrt.

Dieses Arsena an Entschiitzungsoperationen sollte fir eine racemisierungsfreie Ent-
schitzung der N-Boc-Carbamat-geschiitzten Piperidine S-(34w) eine optimae Fle-
xibilitét ermoglichen.
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Die Boc-Gruppe wird auch aus praktischen praparativen Erwéagungen ausgewahlt: S
(-)-Piperidin-1,2-dicarbonsdure-1-tert-butylester S-(129) kann - im Gegensatz zur
enantiomerenreinen N-Alloc-geschiitzten S-Pipecolinsaure - mit 98 % enantiomerem
Uberschul? kommerziell erworben werden und erlaubt einen 6konomischen Einstieg in
diein Abb. 61 (S. 76) vorgestellte Syntheseroute ohne vorherige aufwendige Enantio-
merentrennung racemischer Pipecolinsure. Deshalb wird zur Verkiirzung der Synthe-
seroute die Boc-Carbamat-Gruppe statt der Alloc-Carbamat-Gruppe am N-Terminus
des Piperidins eingefuhrt.

4.3 Herstellung des enantiomerenreinen 2S-(2'-M ethoxyethenyl)-
piperidin-1-car bonsdur e-tert-butylesters S-(31)

Mit S(-)-Piperidin-1,2-dicarbonséure-1-tert-butylester S-(129) als Ausgangssynthese-
komponente ist der Boc-geschiitzte enantiomerenreine Enolether S-(31) in nur drei
Stufen nach Abb. 63 (S.80) komfortabel zugénglich. Nach einem Literatur-
verfahren102,177) wird Carbonsaure S-(129) in rq mit Boran-Dimethylsulfid-Kom-
plex in THF bei Raumtemperatur in quantitativer Ausbeute (96 %) problemlos zum
Alkohol S-(29) reduziert.

Alkohol S-(29) wird in (ro) durch IBX-induzierte Oxidation zum enantiomerenreinen
Aldehyd S-(90) transformiert: Umsetzung von einem Aquivalent Alkohol S-(29) mit
1.6 Aquivalenten "KBrO3z-IBX" liefert nach 4.5h bel Raumtemperatur in DMSO
Aldehyd S-(90) (87 % Ausbeute), welcher direkt - ohne Reinigung durch
Chromatographie - als Rohprodukt fur (r3) verwendet wird. "KBrOz-1BX" bewahrt
sich auch hier - wie bel der Synthese von 2-Formyl-azetidin 54, (S. 42) und bel dem
ringgedffneten Aldehyd 119 (S. 64) - as mildes, effizientes Oxidationsmittel.

Bei der Synthese von S-(90) ist "KBrOz-IBX" dem alternativen "Oxone®-1BX" pr&-
parativ Uberlegen: Die Oxidation von S-(29) mit "Oxone®-IBX" ligfert ein verunrei-
nigtes Rohprodukt, welches fir die Folgesynthese durch Flash-Chromatographie ge-
reinigt werden muf3 und mit signifikant niedrigerer (50 %) Ausbeute isoliert wird.

Ein ahnlicher Einfluld des IBX-Herstellungsprozesses auf die Ausbeute und Reinheit
des gewiinschten Aldehydes wurde bereits bel der Oxidation des Ringoffnungs-
produktes 118 und auch bei 2-Hydroxymethyl-azetidin-1-carbonsaure-tert-butylester
(28) festgestellt (vgl. Kap. 3.4, S. 42 und Kap. 3.9, S. 64).
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Abb. 63:

Im Gegensatz zur "KBrOgz3-IBX"-Synthese ist die Herstellung von "Oxone®-IBX" aus
2-lodbenzoesaure (79) und 2KHSOs / KHSOy4 / K2S04141) ohne Freisetzung to-
xischen Broms, ohne aufwendige Waschoperationen des lodinans 80 und mit ge-
ringem Zeitaufwand mdglich. Von Nachteil ist aber die schwankende Produktreinheit
der Aldehyde unter Einsatz dieser IBX-Quadlitét. Dieses Problem konnte durch
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Synthese des enantiomerenreinen Enolethers S-(31)

Begleitprodukte des "Oxone®-IBX" verursacht werden (Abb. 64):
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(80) (130)
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Abb. 64:  Synthese von "Oxone®-1BX" (80)
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Frigeriol41) hat "Oxone®-IBX" synthetisiert und analytisch auf seine Reinheit ge-
prift: Bei der Oxidation von 2-1odbenzoeséure (79) mit Oxone® (vgl. Abb. 64, S. 80)
wird IBX mit ca. 90-95prozentiger Reinheit nach NMR-spektroskopischer Analyse
isoliert. Hauptkontamination des "Oxone®-IBX" ist mit 5-10% 2-lodoso-ben-
zoesaure (130). Diese lod(111)-Spezies133) konnte fur die teilweise Zersetzung des
Eduktes S-(29) verantwortlich sein. S 2-Formyl-piperidin-1-carbonsdure-tert-bu-
tylester S-(90) wird somit vorteilhaft durch "KBrO3z-1BX"-induzierte Oxidation ge-
wonnen.

Diese schonende Oxidation durch "KBrOz-1BX" verlauft ohne Epimerisierung am
chiralen Zentrum C-2: Dieser Befund kann durch die spezifische Drehung des I1BX-
Oxidationsproduktes S-(90) bestétigt werden: Die spezifische Drehung von S-(90)
([a%l] =-77.9° ¢ =149, Trichlormethan) steht in ausgezeichneter  Uber-
einstimmung mit dem Literatur-Wert ( [a%l] =-77.4°, c =14, Trichlormethan) von
Sanchez-Sancho92). Die Autoren bestimmen hierbei die Enantiomerenreinheit des
Aldehydes S-(90) unabhangig von der spezifischen Drehung auch durch chirale Gas-
Flissigkeitschromatographie.

Der Oxidation in (rp) schlief3t sich die Wittig-Reaktion mit Methoxymethyl-triphenyl-
phosphoniumchlorid (88) in der bewahrten Hochtemperatur-Variante an (vgl. Abb.
63, S.80): Bei der Optimierung dieser Olefinierung (r3) ist die CH-Aciditét der
chiralen Ringposition in a-Stellung zur Aldehyd-Funktion von S-(90) von
strategischer Relevanz fur den Syntheseerfolg.

Stark basische Reagentien kdnnen dieses acide 2-H-Proton vom chiralen Zentrum ab-
strahieren und so eine partielle oder vollstandige Racemisierung des Eduktes S-(90)
bewirken. Diese Deprotonierung wirde zur Bildung eines Enolethers 31 mit ver-
minderter oder fehlender enantiomerer Reinheit flhren. Die unerwinschte Epimeri-
sierung kann nach eigenen Befunden vollstandig unterbunden werden, wenn bei der
Erzeugung des Phosphor-Y lids aus Wittig-Salz 88 und Kalium-tert-butanolat ein 1:1-
Verhdltnis zwischen 88 und der Base eingehalten wird.

Castedo98) und Mikami99) setzen Kalium-tert-butanolat im 33-111prozentigen Uber-
schul® zum Wittig-Salz 88 ein, um die Phosphor-Y lid-Erzeugung zu beschleunigen.
Als Konsequenz dieser kinetischen  Reaktionsbeeinflussung  enthdlt  das
Reaktionsgemisch nach quantitativer Ylid-Erzeugung aus 88 nicht-abreagierte Base.
Dieser Kalium-tert-butanolat-Uberschul? verursacht aber nach eigenen Befunden bei
Aldehyd S-(90) eine teilweise Enolisierung und als Folge eine verringerte enantiomere
Reinheit des Enolethers 31.
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E/ Z-Enolether S-(31) kann in optimaler Ausbeute (82 %, E:Z = 68:32) ohne Epi-
merisierung an C-2 isoliert werden, wenn das Edukt S-(90) mit zwei Aquivalenten
Phosphor-Ylid PhgP=CHOMe 21 h bei Raumtemperatur umgesetzt wird.

Um signifikante Ausbeuteverluste an Enolether S-(31) zu verhindern, sollten zum
einen Uberschiisse an Kalium-tert-butanolat vermieden werden, zum anderen wirken
hohe Uberschiisse an Phosphor-Ylid (3-5 Aquivalente 88 pro Aquivalent Alde-
hyd?7,78,80)) bei der Reinigung stark ausbeutemindernd: So kann gegeniiber der von
Schulz untersuchten Tieftemperatur-Wittig-Reaktion des S-(90)-analogen, N-Eoc-
geschiitzten Aldehydes, welche mit 46 % Ausbeute verlauft, die Ausbeute an N-Boc-
geschitztem Dienophil S-(31) fast verdoppelt werden.

Der bisher unbekannte Enoether S-(31) kann nach dem vorgestellten optimierten Ver-
fahren in wenigen, effizienten Schritten im Gramm-Mal3stab (bis 2.5 g) hergestellt
werden. S-(31) soll nachfolgend als inverses Dienophil an die Tetrazine 32a-c cyclo-
addiert werden.
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4.4 [4+2]-Cycloadditionsr eaktionen des enantiomerenreinen Enolethers
S(31) an die Diaza-diene 32a-c

Konsekutiv soll die Cycloaddition des enantiomerenreinen E- und Z-Enolethers S-
(31) an die 3,6-disubstituierten Tetrazine 32b und 32c und an das entsprechende un-
substituierte Diaza-dien 32a sondiert werden, um N-Boc-geschiitzte, Pyridazin-sub-
stituierte Anabasin-Strukturvariationen S-(34a-c) herzustellen. Ferner ermdglicht das
variable Substitutionsmuster in 3- und 6-Position (R =H, CF3, COoMe) des Dien-
Systems in 32a-c die Untersuchung von Substituenten-Einfliissen auf die inverse
Diels-Alder-Reaktion.

Darlberhinaus kénnte auch der sterisch erhdhte Anspruch der Boc-Schutzgruppe den
Reaktionsablauf beeinflussen, die Cycloadditionen in der N-Boc-Serie S-(34a-C)
konnen mit dem analogen Prozef in der Eoc-Serieb1.80) vergleichend studiert
werden.

Die Umsetzungen von Enolether S-(31) mit den elektronisch aktivierten, aber sterisch
anspruchsvollen 3,6-disubstituierten Tetrazinen 32b und 32c werden in Toluol bei
Siedetemperatur ausgefuhrt (vgl. Abb. 65, ro und rg):

R

Ow + II\IJ\ITI aR=H
|
N OCHjy N _N b: R=CF3

T c. R=COo2Me

0~ SotBu
S(31) 32a-c
(rD l (r2) l l (r3)
CF; COoMe
N N N
O)\OtBu 7 O)\OIBU 7 O)\OIBU Z
CF
S-(34a) S-(34b) ° S(34) COMe
Aush. 95 % Aush. 72 % Aush. 81 %

Abb. 65:  Umsetzung des Dienophils S-(31) mit den Diazadienen 32a-c
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Im Vergleich zur Diels-Alder-Reaktion in der N-Eoc-Reiheb1,80) verlzuft die Cyclo-
addition von S-(31) an 32b bzw. 32c signifikant langsamer (Reaktionszeiten 24-28 h),
aber mit deutlich verbesserten Ausbeuten (72-81 % ).

In der racemischen Eoc-Reihe ist die Diels-Alder-Reaktion bei adquimolarer Um-
setzung des N-Eoc-Analogons von S-(31) mit 32b-c innerhalb 5-7 h abgeschlossen,
die S(34b-c) entsprechenden N-Eoc-Piperidine werden aber lediglich mit 56-
65prozentiger Ausbeute isoliert (Exp. Teil, S. 199, S. 202).

Demgegentber muf3 bei der Umsetzung von N-Boc-Enolether S-(31) die Diazadien-
Komponente in 32b-c im UberschuR zum Dienophil eingesetzt werden (1.3-
1.4 Aquivalente Tetrazin 32b-c pro Aquivalent S-(31)). Bei aquimolarer Umsetzung
beider Reaktionspartner erhdhen sich die Reaktionszeiten bis zur Entfarbung der
Reaktiond 6sung auf 40-45 h.

Der sterisch hohere Raumanspruch der Boc-Schutzgruppe am Piperidin-Stickstoff
scheint die dienophile Doppelbindung des Enolethers S-(31) gegen eine Anndherung
des Diens stérker abzuschirmen as die Eoc-Schutzgruppe. Um die Cycloaddition
kinetisch zu beschleunigen, sind somit hohere Startkonzentrationen (d. h. Uber-
schiisse) an Tetrazin erforderlich. Die Boc-Gruppe fungiert nicht nur as "Schutz-
gruppe" fir den N-Terminus, sondern auch fur die dienophile Doppelbindung.

Die erfolgreiche Addition von S-(31) an das unsubstituierte und reaktionstragere H-
Tetrazin erfordert eine Modifikation der ReaktionsfUhrung. Wird S-(31) mit
1.5 Aquivalenten 32a in Toluol bei Siedetemperatur erhitzt, so tritt innerhalb 10 h
Zersetzung des Enolethers ein.

Bei einem alternativen, von Schulz entwickelten Verfahren80) wird H-Tetrazin 32a
mit dem N-Eoc-geschiitzten Dienophil (S-(31) mit Eoc- statt Boc-Gruppe) aquimolar
und solvensfrei 12 h bei 80 °C erhitzt. Diese Methode liefert mit 66 % Ausbeute das
N-Eoc-geschiitzte 2-Pyridazin-piperidin (Abb. 65: S-(34a) mit Eoc- statt Boc-Schutz-
gruppe). Dieses Konzept kann nicht erfolgreich auf die Synthese von S-(34a) aus S
(31) und 32a Ubertragen werden: Innerhalb 8 h tritt Zersetzung des Dienophils ein.

Deshalb soll zum einen die Reaktionstemperatur abgesenkt werden, zum anderen soll
die Reaktionsgeschwindigkeit durch einen Uberschul? an H-Tetrazin 32a tiber S-(31)
erhoht werden: Hier bietet sich ein von Seifert149) erprobtes Verfahren an, bei
welchem das Dienophil in Trichlormethan bei Siedetemperatur an H-Tetrazin cy-
cloaddiert wird.

Wird ein Aquivalent S-(31) mit 3.7 Aquivalenten H-Tetrazin 32a in Trichlormethan
bei Siedetemperatur erhitzt, so beobachtet man innerhalb 30 h quantitativen Umsatz
des Dienophils zu dc-einheitlichem S-(34a). Nach Abtrennung Uberschiissigen H-



-85-

Tetrazins 32a durch Sublimation und Flash-Chromatographie wird das Piperidin S-
(34a) in exzellenter, nahezu quantitativer Ausbeute (95 %) erhalten. Die Ausbeute an
Cycloadditionsprodukt kann somit gegeniiber dem entsprechenden N-Eoc-Pyridazin-
Derivat80) optimiert werden.

Nachdem die effiziente Herstellung der drei Diels-Alder-Folgeprodukte S-(34a-c) in
guten Ausbeuten gelungen ist, soll der strategische finale Syntheseschritt - die racemi-
sierungsfreie Entfernung der Boc-Schutzgruppe - realisiert werden.
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4.5 Synthese der enantiomerenreinen S-4-(Piperidin-2'-yl)-pyridazine
S-(36a-c) durch Entschiitzung von S-(34a-c)

Die Eliminierung der Boc-Schutzgruppe in Form von CO» und | sobuten sollte zu den
freien NH-Piperidinen S-(36a-c) fuhren (vgl. Abb. 62, S. 78). Um die von Schulz in
der Eoc-Serieb1.80) peobachtete Inversion am chiralen C-2-Zentrum zu verhindern,
sollen stark (lewis)acide bzw. stark basische Entschiitzungsbedingungen vermieden
werden. Unter diesem Aspekt ist die Boc-Gruppe der Eoc-Gruppe Uberlegen:
Hwu104) hat von enantiomerenreinen N-Boc-Aminosilire-estern wie R-(131) mit k&
talytischen Mengen Cer(1V)-ammonium-nitrat (CAN) in quantitativer Ausbeute (90-
95 %) die Schutzgruppe entfernt (vgl. Abb. 66):

CO2Bn CO2Bn
- Co,
NHBoc - Me,C=CH,

“NH,

L.y
>

N\ N\
N N
H 0.2 eg. CAN / CH3CN H
R-(131) Siedetemp. R-(132)

\—>[Ce4++e9<—_> 0e3+]—T

Abb. 66:  Oxidative Boc-Eliminierung mit dem Ce(Il1)-/ Ce(1V)-Redoxsystem
nach Hwu104)

Vorteile dieses oxidativen Verfahrens sind die pH-neutralen Entschiitzungsbedin-
gungen und der racemisierungsfreie Ablauf, der die enantiomerenreinen, freilen NH-
Aminosaurebenzylester des R-Prolins, R-Phenylalanins und des R-Tryptophans R-
(132) liefert.

Nach eigenen Sondierungen beobachtet man beim Erhitzen der N-Boc-Pyridazine S-
(34a-c) mit 0.2 Aquivalenten CAN in Acetonitril bzw. Acetonitril-Methanol-
Gemischen bel Siedetemperatur auch nach 20 h keine Abspaltung der Schutzgruppe.
Nach standardisierter Aufarbeitung kdnnen die N-Boc-Piperidine S-(34a-c) in fast
quantitativer Ausbeute wiedergewonnen werden. Diese Befunde stehen in Uberein-
stimmung mit Erfahrungen von Klaperski178), der mit diesem oxidativen Verfahren
keine Entfernung der Boc-Gruppe vom Amin-Terminus bel Cytisin-Derivaten erzielen
konnte.
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Diese Ergebnisse erfordern eine neue Strategie fur den finalen Entschiitzungsschritt:
Fur die Synthese enantiomerenreiner (25)-Pyrrolidin-Derivate mit 3-Methylisoxazol-
Kern in 2-Postion (bzw. enantiomerenreiner (2R)-Piperidin-Derivate mit Alkin-
Funktion in 2-Position) sind effiziente N-Boc-Entschiitzungsprotokolle durch
Dollél77) und Garveyl02) etabliert worden. Dollés Vorschrift hat sich bei der
Synthese des (a4)2(b2)3-nAChR-selektiven Agonisten ABT-418 bewéhrt, der wie
seine Leitstruktur (-)-Nicotin in 2-Position des Pyrrolidin-Ringes S-Konfiguration auf-
weist.

Dollé gelingt mit Trifluoressigséure in Dichlormethan (1 h/ 25 °C) die racemisie-
rungsfreie Abspaltung der Schutzgruppe von dem potentiell in 2-Position epimeri-
sierungdabilen SN-Boc-3-Methyl-5'-(pyrrolidin-2-yl)-isoxazol S-(133):

CF5CO,H / CH,Cl,
NN 25°C/1h N N\
éoc O~ N// g Il—l O~ N/
S(133) Ausb. 95 % S(134)

Abb. 67:  Racemisierungsfreie Entschiitzung des | soxazols S-(133)
(N-Desmethyl-Analogon von ABT-418)

Dieses Resultat von Dollé ist fur den hier untersuchten, problematischen Entschiit-
zungsschritt ermutigend:

Durch die Akzeptoreigenschaften des 1soxazol-Kerns179,180) und die hieraus fol-
gende potentielle Aciditét der 2-Position des Pyrrolidins sollte S-(133) - wie die Pyri-
dazine der N-Eoc-Seriebl) analog S-(34a-c) - unter stark basischen oder aciden
Bedingungen zur Epimerisierung am Chiralitétszentrum neigen.

Diese Epimerisierungstendenz korreliert mechanistisch mit der beim (S-(34a)
entsprechenden) N-Eoc-Pyridazin von Schulz beobachteten Racemisierung des aci-
difizierten C-(25)-Atoms (vgl. Kap. 4.7.1, Abb. 74, S. 96). Auch fir die Entschitzung
des Isoxazol-substituierten S-(133) kann - in Analogie zur nachfolgenden Diskussion
in Kap. 4.7.1- mit Lewissduren ein Mechanismus fir die Racemisierung an C-2
formuliert werden (vgl. Abb. 68, S. 88).
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Abb. 68:  Hypothetischer Mechanismus der Epimeriserung des 2-1soxazol-
substituierten, enantiomerenreinen Pyrrolidins S-(135) mit Carbamat-
Schutzgruppe

EO

Nicht nur das Pyridazin-Fragment induziert nach vorheriger Komplexierung der Car-
bamat-Schutzgruppe durch Lewis-Sduren CH-Aciditét an der 2-Position des Pipe-
ridin-Ringes, sondern auch der Isoxazol-Substituent von S-(135). Die Epimerisie-
rungslabilitét von S-(135) wird durch die Akzeptoreigenschaften dieses Heteroaro-
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maten als cyclisch fixiertes Oxim bewirkt. Nach Aktivierung der Carbamat-Gruppe
durch Protonierung erfolgt die Inverson an C-2 Uber das durch Konjugation
stabilisierte, achirale Ylid (137) as Intermediat (Abb. 68).

Nach diesen Ergebnissen von Dollé177) toleriert das chirale Zentrum von S-(133)
Trifluoressigsiure als Entschiitzungskatalysator, ohne zu epimerisieren. Trifluoressig-
sdure sollte auch bel den enantiomerenreinen Carbamat-geschiitzten Diels-Alder-
Folgeprodukten S-(34a-c) die racemisierungsfreie Eliminierung der Schutzgruppe ka-
talysieren.

CO,Me CF3
07 DOotBu™ 07 DOotBUY 07 DotBuY
F

CO,Me CF3
S-(34a) S(34c¢) S-(34b)
CF3CO,H
) l ) l CH,Cl, / -15°C ) l
CO,Me CF3
Y T, oy
CO,Me 3
S-(36a) S-(36¢) S-(36b)
Ausb. 84 % Ausb. 84 %
- MeOH

O N—N
S-(140)
Ausb. 77 %

Abb. 69:  Eliminierung der Boc-Gruppe aus S-(34a-c)
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Dieses Konzept von Dollé177) und Garvey102) kann erfolgreich auf die Herstellung
der enantiomerenreinen, freien Piperidine S-(36a-b) Ubertragen werden, die nach
Umsetzung mit Trifluoressigséure in Dichlormethan mit guten, reproduzierbaren
Ausbeuten (84 %) isoliert werden (Abb. 69, S. 89).

Beim abschlief3enden Schritt dieser Synthese beobachtet man interessante Effekte des
Pyridazin-Substituenten (R = CF3, COoMe) auf Reaktionsgeschwindigkeit und Fol-
gereaktionen: Bei den 3,6-R-disubstituierten Pyridazinen S-(34b-c) wird die Schutz-
gruppe nach DC-Kontrolle innerhalb 4.5-5h quantitativ eliminiert, wahrend beim
unsubgtituierten Pyridazin S-(34a) dieser Prozef3 fast doppelt so schnell erfolgt
(2.5h). Offensichtlich fungieren die volumindsen Pyridazin-Substituenten als
temporére "Schutzgruppe' fir die Boc-Gruppe, indem sie die Carbamat-Gruppe
sterisch gegen eine Protonierung durch Trifluoressigsaure abschirmen.

Bel der Entschiitzung von Esterpyridazin S-(34c) ist das freie NH-Piperidin S-(36¢)
dahingegen nicht isolierbar: In einer Domino-Resktion ist die Abspatung der
Schutzgruppe unmittelbar von einer intramolekularen Cyclisierung des intermediéren
Piperidins S-(36¢) zum bisher unbekannten, tricyclischen Lactam S-(140) begleitet.

CF3COoH
CH.Cl,

CO,Me
N SN S(36c) 1 S(140)
| | =32:68 CO,Me
H _N 2
0
S(36c)  CO,Me S-(140)

Abb. 70:  Cycliserung von S-(36¢) as Folgereaktion der Entschiitzung von
S(34c)



-91-

Hierbel ist von mechanistischem Interesse, ob die Cycliserung der letzte Schritt einer
zweistufigen in-situ-Reaktionskaskade ist oder erst eine Konsequenz der alkalischen
Aufarbeitung mit walkriger Kaliumcarbonat-Losung nach Abbruch der Reaktion. 1H-
und 13C-NMR-Experimente mit der Reaktionddsung entnommenen Tellproben
beweisen, dal3 die Cycliserung zum Lactam S-(140) bereits bel der Entschiitzung
auftritt und nicht erst als Folge der alkalischen Aufarbeitung. Untersucht man die
Reaktiondésung nach 5h Umsetzung bei 25°C  1H-NMR-spektroskopisch
(400 MHz, [Dg]DMSO), so liegt das ringoffene NH-Piperidin S-(36¢) neben dem
cyclischen Lactam S-(140) im Verhéltnis 32:68 vor (vgl. Exp. Tell, S. 216).
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4.6 1H-NM R-spektr oskopische Bestimmung der enantiomeren Reinheit
der Anabasin-Derivate S-(36a-b) und des tricyclischen Lactams S
(140)

Nach erfolgreicher Entschiitzung der Cycloadditionsprodukte S-(34a-c) zu den Ana-
basin-Derivaten S-(36a-b) und zum Tricyclus S-(140) soll die enantiomere Reinheit
(% ee) dieser Zielprodukte tberpruft werden. Die Bestimmung des ee-Wertes von S
(36a-b) und S-(140) durch 1H-NMR-spektroskopische Untersuchungen mit Shift-
Reagentien181-183) sl beweisen, da3 im Verlauf dieser stereokonservativen Synthe-
seroute - insbesondere wahrend der Methoxyolefinierung und wéahrend des strategi-
schen Entschitzungsschrittes- keine vollstandige oder partielle Racemisierung am
Chiralitétszentrum des Piperidin-Ringes aufgetreten ist.

Die Auswahl eines zur ee-Wert-Bestimmung geeigneten Shift-Reagenzes mul3 sich

hierbe an der chemischen Struktur der zu untersuchenden Enantiomere orien-
tieren182).

Neben Lanthanoid-Salz-Reagentien80) hat sich im Arbeitskreis zur Bestimmung der
enantiomeren Reinheit von chirden Aminen aR-(-)-Phosphorsaure-(1,1'-binaphthyl-
2,2-diylester) aR-(141) bewahrt.

aR-(141)

Abb. 71:  Atropisomeres NMR-Shift-Reagenz aR-(-)-BINAPPA aR-(141) as
"Chiral Solvating Agent" (CSA)

Bei aR-(141)184) handelt es sich um ein chirales Molekiil ohne Chiralitatszentrum,
aber mit Chiralitétsachse, beide Enantiomere sind als Ubergangsmetall-Liganden fiir
enantioselektive Hydrierungen kommerziell erhaltlich.

aR-(-)-BINAPPA 141 fungiert gegentiber chiralen Aminen als "chirales solvatisieren-
des Reagenz” (CSA183)). Beim Mischen von aR-(141) mit den zu untersuchenden
enantiomeren R- bzw. SAminen in achiralen deuterierten Solventien wird en Ge-



-03-

misch aus zwei diastereomeren, salzartigen Solvatationskomplexen aR-(141) = S-(36)
bzw. aR-(141) « R-(36) gebildet.

Waéhrend enantiotope Protonen in achiralen Medien isochrone NMR-Signale zeigen,
fihrt die Bildung dieser diastereomeren Ammonium-diarylphosphat-Solvatations-
komplexel82) im NMR-Experiment zur Anisochronie: Durch die Komplexbildung
mit dem chiralen Medium aR-(141) werden die vorher &guivalenten, enantiotopen
Protonen des chiralen Amins diastereotop, d. h. chemisch inaquivalent. Im 1H-NMR-
Spektrum wird Aufspaltung des vorher einfachen Signalsatzes in zwel getrennte Sig-
nal-Sétze fir alle oder einige der diastereotopen Protonen detektiert. Aus dem Inte-
grationsverhdltnis der um den Nichtaquivalenz-Shift Ddy182,184) voneinander
separierten Signalsitze eines diastereotopen Protons kann der enantiomere Uberschul3
im Enantiomerengemisch errechnet werden.

aR-(141) ist dem prominenteren "CSA"-Shift-Reagenz S-(+)-TFAE (vgl. Kap. 5.7,
S. 133) nach eigenen Ergebnissen vorzuziehen, da die diastereomeren Solvata-
tionskomplexe von S-(36) und S(+)-TFAE schlecht aufgeléste (d.h. wegen Signal-
verbreiterung nicht integrierbare) anisochrone 1H-NMR-Signalsitze zeigen. In CDCl3
und [Dg]DMSO bilden die Amine S-(36) mit diesem Shift-Reagenz bereits in
geringen Konzentrationen unlésliche Niederschlage.

aR-(141) zeigt bel diesen Parametern grof3ere Toleranz, ferner beobachtet man die
IH-NMR-Signale von aR-(141) im Verschiebungsbereich zwischen 7.3-8.1 ppm.
Vorteilhaft tritt keine Interferenz mit den konstitutionsspezifischen Signalen der en-
antiomerenreinen Piperidine S-(36a-b) (insbesondere mit Pyridazin-Proton-Signalen)
auf.

Schulz80) hat mit diesem Shift-Reagenz die véllige bzw. partielle Racemisierung von
36a und 36b nach der Abspaltung der Eoc-Schutzgruppe nachgewiesen und quan-
titativ erfafdt:

H-5 T

(36a) H-6 (36D)

Abb. 72:  Anisochrone Protonen von RS-(36a-b) bel Solvatation durch aR-(141)
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Bei Aufnahme des 1H-NMR-Spektrums von RS-(36a) in Gegenwart von aR-(141)
wird eine Verdoppelung des Signalsatzes im Verhdtnis 1:1 beobachtet. Die enantio-
mere Reinheit betragt somit 0 %. Das 1H-NMR-Spektrum des trifluormethylsubsti-
tuierten Pyridazins 36b im Gemisch mit aR-(141) zeigt nach Schulz zwel Signalsitze
im Integrationsverhdtnis 70:30. Die enantiomere Reinheit dieses Piperidins betragt
somit 40 %. 60 % des zu S-(34b) analogen Eoc-Piperidins racemisieren im Verlauf
der TMSI-induzierten Entschiitzung. Abb. 72 (S. 93) erfaldt die enantiotopen Pro-
tonen von RS-(36a) und RS-(36b), die bel der Solvatisierung durch aR-BINAPPA in
CDCl3 Anisochronie zeigen.

Um die Anabasin-Derivate S-(36a-b) und das tricyclische Lactam S-(140) auf ihre
optische Reinheit mittels aR-(141) als Shift-Reagenz zu Uberpriifen, mischt man nach
eigenen Befunden - in Abhangigkeit vom Lo&dlichkeitsverhalten der Amine- ca
1.8 Aquivalente aR-(141) mit einem Aquivalent trifluormethyl-substituiertem Pyrida-
zin S-(36b) in CDCl3. Im Fall der Pyridazine S-(36a) und S-(140) werden Shift-Rea-
genz und NH-Piperidin vorteilhaft aquimolar in [Dg]DMSO gelost. Die Einwaagen
und Konzentrationen an aR-(141) und Piperidin sind im Experimentellen Teil (S. 213-
218) aufgefihrt.

Im 1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3 bzw. [Dg]DMSO) wird fiir die Amine S-
(36a-b) und fir das Lactam S-(140) nach Solvatkomplex-Bildung mit aR-(141)
jeweils nur ein einfacher Signalsatz beobachtet. Mit der stereokonservativen Synthe-
seroute der Abb. 61 (S. 76), welche mit (S)-Piperidin-1,2-dicarbonsdure-1-tert-butyl-
ester S-(129) mit ee = 98 % als Ausgangskomponente beginnt, kdnnen die enantiome-
renreinen Pyridazine S-(36a-b) erfolgreich hergestellt werden. Die Shift-1H-NMR-
Messungen unterstiitzen ferner, dal3 wahrend der potentiell kritischen Schritte der
stereokonservativen Synthesefolge (wie bel der Methoxyolefinierung (vgl. Kap. 4.3,
S. 81) und bei der Entschiitzung (vgl. Kap. 4.5, S. 89)) keine unerwinschte Inversion
am Stereozentrum aufgetreten ist.
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4.7 Epimerisierungsfreie Entschitzung der N-Boc-geschiitzten Diels-
Alder-Folgeprodukte S-(34a-c) im Vergleich zur Racemisierung der
analogen N-Eoc-geschiitzten Piperidine

4.7.1 Mechanistische Diskussion der Racemisierung in  der
enantiomer enreinen N-Eoc-Reihe S-(142a-b)

Nach eigenen Befunden kann durch Austausch der N-Eoc-Schutzgruppe®1.80) gegen
die N-Boc-Gruppe in S-(34a-c) die unerwiinschte Epimerisierung am C-2-Atom des
Piperidin-Kerns verhindert werden. Die racemisierungsfreie Abspaltung der Boc-
Gruppe wird auch durch 1H-NMR-Shift-Messungen (vgl. Kap. 4.6, S. 92) mit aR-
BINAPPA eindeutig bewiesen.

Dieses Resultat ist vom mechanistischen Standpunkt interessant, weil im initialen Ele-
mentarschritt bel beiden Entschitzungsprozessen (mit TMSI als Lewis-Saure bzw.
Trifluoressigsdure als Protonen-Saure) eine aktivierende Komplexierung des Car-
bamat-C=0-Atoms durch die Saure erfolgt. Deshalb sollte auch bei der Abspaltung
der Boc-Schutzgruppe - wie in der Eoc-Serie von Schulz - theoretisch eine Race-
misierung des stereogenen C-2-Zentrums zu erwarten sein.

Das quantitative Ausmal3 dieser Epimerisierung an C-2 ist in der Eoc-Reihe S-(142a-
b)61) vom Substituenten in 3,6-Position des Pyridazins abhangig (vgl. Abb. 73).

MesSil
80°C/ 4h
| T |
CO,Et N CHCl3 N
S(142a-b) R (36a-h) R

36a R=H, SR=50:50, ee=0 %, Ausb. 50 %
36b: R=CF3, SR=70:30, ee=40 %, Ausb. 25 %

Abb. 73:  C-2-Inversion  enantiomerenreiner 2S-Diels-Alder-Folgeprodukte
S-(142a-b) bei TMSI-induzierter Entschiitzung nach Schulz
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Dieser Inversionsprozess an C-2 kann mechanistisch am Beispiel des enantiomeren-
reinen, unsubstituierten Diels-Alder-Folgeproduktes S-(142a) (Abb. 74, S. 96) erkléart
werden. TMSI komplexiert aufgrund seiner hohen Oxophilie die Carbonyl-Gruppe
von S-(142a). Es resultiert das cyclische, resonanzstabiliserte Iminium-iodid
S-(143u-v).

S(142a)

(r11) l Me;Sil / CHCl3 /80 °C

O~ OSMe; Et0”® ~OSiMes
L s(1430) (rl‘Z)) S-(143V) :
o _
r
® (r13)
N Z N | ——
/& IIL - Etl
MesSIO H X
I OB 14p
(r14)
. N Z >N
+ MeOH H \

- MesSOMe/ - CO
> Rs(36a)

Abb. 74:  Inversionsprozeld an C-2 des Pyridazins S-(142a) durch Acidifizierung
der C-2-Position von Iminium-iodid S-(143)
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Das Proton 2-H dieses Kations S-(143u-v) ist durch den vicinalen, positiv polarisier-
ten Piperidin-Stickstoff und den 2-Pyridazin-Kern acidifiziert. Durch Abstraktion
dieses aciden Protons kann in (r12) eine 1,3-prototrope Wanderung eingeleitet
werden. Diese 1,3-Prototropie fuhrt unter Verlust der stereochemischen Information
an C-2 zum achiralen Iminium-iodid 144. Eliminierung von Ethyliodid in rq3 initiert
einen erneuten 1,3-H-Shift, welcher mit gleich grof3er Wahrscheinlichkeit auf der Re-
und S-Seite der achiralen, endocyclischen C=N-Doppelbindung von 144 erfolgt.
Diese statistisch auf der Ober- bzw. Unterseite von C-2 erfolgende Prototropie erkléart
die beobachtete vollstandige Racemiserung zur instabilen O-Trimethylsilyl-
funktionaliserten Carbaminsaure 145, welche durch Methanolyse zum racemischen
Piperidin RS-(36a) zerfallt.

Das Ausmal? dieser C-2-Inversion ist hierbel im Fall des 3,6-bis(trifluormethyl)-sub-
stituierten Pyridazins 36b geringer als fur das unsubstituierte Pyridazin 36a (vgl.
Abb. 73, S. 95):

Offensichtlich ist die Protonen-Abstraktion an C-2 von S-(142a-b) nur dann optimal
moglich, wenn sich der Piperidin-Ring in (r12) mit seinem C-2-Zentrum koplanar zum
Pyridazin-Substituenten orientieren kann: Es resultiert eine stabiliserende Orbital-
tiberlappung®3) zwischen negativ polarisiertem C-2-Zentrum und dem P -Elektro-
nensextett des Pyridazinkerns, welcher als Akzeptorgruppe die Delokalisierung der
sich ausbildenden, negativen Partialladung an C-2 des Piperidins S-(142a-b) bewirkt.

Diese strukturelle Voraussetzung ist fur den unsubstituierten Pyridazin-Kern von
142a erflllt, aber nur unzureichend fur sein bis(trifluormethyl)-substituiertes Analo-
gon 142b. Der sterisch anspruchsvolle CF3-Substituent in 3- und 6'-Position ver-
hindert die koplanare Anordnung des Piperidin-Ringes zum aromatischen Pyridazin-
System. Die anionische Partialladung an C-2 kann folglich nicht optimal durch p-Or-
bital-Konjugation mit dem elektronenziehenden Pyridazin-Kern von S-(142b) stabi-
lisert werden. Die Inversion an C-2 tritt bei der Entschitzung des trifluormethyl-
substituierten Pyridazins S-(142b) in geringerem Ausmal3 auf, weil die Aciditdt an C-
2 des intermedigren Iminium-iodids (analog S-(143u-v)) durch diese sterischen
Vorgaben limitiert wird.

Schulz80) konnte durch theoretische MOPAC-AM 1-Hamiltonian-Berechnungen diese
Befunde quantitativ absichern: Obwohl der -1-Effekt der beiden CF3-Substituenten
von Pyridazin S-(142b) die Acidité an C-2 gegenuiber S-(142a) erhthen sollte, wird
dieser elektronische Effekt durch die sterische Dominanz der CF3-Substituenten
Uberlagert.
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Enantiomerenreine 2R- bzw. 2S-Pyridazin-substituierte Piperidine 36a-b sind aus den
korrespondierenden Cycloadditionsprodukten R- bzw. S-(142a-b) der Eoc-Serie von
Schulz nicht zuganglich, da im terminalen Entschitzungsschritt vollige oder partielle
Inversion des chirden C-2-Stereozentrums der Pyridazine S-(142a-b) auftritt.
Ursachlich fir diese Beobachtungen dirften die hohe Oxophilie und Lewis-Aciditét
des TMSI bel hoher Reaktionstemperatur sein, die unerwiinschte Nebenreaktionen
beglinstigen.

VVon mechanistischem Interesse ist die Beantwortung der Frage, warum bei der Ent-
schiitzung in der N-Boc-Serie S-(34a-c), welche auch durch eine analoge Aktivierung
des Carbamat-C=0-Atoms durch Protonierung eingeleitet wird, offenbar diese 1,3-
prototrope Umlagerung zu achirdlen Zwischenstufen wie 144 und 145 nicht
durchlaufen wird.

4.7.2 M echanistische Interpretation der epimerisierungsfreien
Entschiitzung der Diels-Alder-Folgepr odukte S-(34a-c)

Vergleicht man den Mechanismus der Trifluoressigsdure-katalysierten Eliminierung
der Boc-Gruppe von S-(34a-c) mit der TMSI-initiierten Entschiitzung in der Eoc-
Serie (vgl. Abb. 74, S. 96), so ergeben sich Analogien in den postulierten Elemen-
tarreaktionen85,185):

Waéhrend die enantiomerenreinen Eoc-geschiitzten Diels-Alder-Folgeprodukte
S-(142a-b) durch die Lewissdure TMSI am Eoc-Carbonyl-Sauerstoffatom zu cycli-
schen, resonanzstabilisierten Iminium-iodiden S-(143u-v) komplexiert werden, fuhrt
die Protonierung der Boc-Carbonylgruppe in rq zu strukturanalogen Iminium-trifluor-
acetaten S-(146u-v) (vgl. Abb. 75, S. 99).

Wie in der Eoc-Serie kénnte diese Protonierung eine unerwiinschte Epimerisierung an
C-2 einleiten, wenn das resonanzstabiliserte Iminium-Salz S-(146u-v) durch 1,3-H-
Shift in rpp zum achiralen Iminium-Salz 148a-c mit endocyclischer C=N-
Doppelbindung transformiert wirde (vgl. Abb. 75 auf der nachfolgenden Seite).
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Abb. 75:  Mechanismus der Boc-Eliminierung mit Trifluoressigsaure
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Die 1H-NMR-spektroskopischen Shift-Messungen (vgl. Kap. 4.6, S. 94) und auch die
spezifische Drehung, die, wie fir 2S-Piperidin-Derivate beobachtet92,102)  negativ
ist, bestdtigen dahingegen, dal3 wahrend der Entschitzung nach Abb. 75 keine
Racemisierung an C-2 aufgetreten ist: Der Elementarschritt roo wird offensichtlich bel
der Abspaltung der Boc-Gruppe nicht beschritten.

Dem cyclischen Iminium-trifluoracetat S-(146u-v) steht jedoch ein alternativer Zer-
fallsweg nach roq offen: In einer S\j1-analogen Fragmentierung kann das stabilisierte,
tertidre Butylkation eliminiert werden, welches unter Regenerierung des Katalysators
Trifluoressigsaure zu Isobuten transformiert wird. Diese Fragmentierung mit der
Geschwindigkeitskonstante ko1 sollte - im Gegensatz zum entropiekonservativen 1,3-
H-Shift mit der Geschwindigkeitskonstante koo - stark favorisert sein. Die
Begunstigung dieser Elementarreaktion resultiert aus der Entropiezunahme in roq
durch Abspaltung gasformigen Isobutens und durch Regenerierung von
Trifluoressigsiure.

Die 1H-NMR-spektroskopisch bestétigte Konservation der Konfiguration am chiralen
C-2-Atom von S-(36a-b) unterstiitzt die Hypothese, dal3 das Protonierungsprodukt
S-(146u-v) praktisch ausschliefdlich nach Teilschritt ro1 mit der Geschwindig-
keitskonstante koq zerféllt, wahrend die 1,3-Prototypie der Eoc-Serie (Abb. 74,
S.96) in rpp nicht durchlaufen wird. Die Geschwindigkeitskonstante koo ist
offensichtlich vernachléssigbar gering (kp1>>k992). Die stereokonservative Ab-
spaltung von Isobuten zu den Carbaminsduren S-(147a-c) wird entropisch und kine-
tisch favorisiert.

So Ubt die Struktur der Carbamat-Schutzgruppe einen interessanten, unerwarteten
Einflu auf den wahrend der Entschiitzung durchlaufenen Reaktionspfad aus.

Nicht nur for die mechanistische Interpretation, sondern auch fir den praktischen
Synthesekomfort ist der Befund relevant, dal3 den Entschiitzungsansétzen von S-(34a-
c) kein Thiophenol bzw. Anisol als Abfangreagenz fur intermedidre Butylkationen
(vgl. Abb. 75, S. 99, rp1) zugesetzt werden mul3.

Bei N-Boc-geschiitzten Tryptophanen89:104) mit elektronenreichem Indol-Kern und
bei N-Boc-Pyrrolidinen mit 1,4-Diazin-Substituent in 2-Position186) ist dieser Anisol-
Zusatz notwendig, um den Heteroaromaten vor Friedel-Crafts-Alkylierung durch
tertidre Butylkationen zu schiitzen.

Die hier vorgestellten Pyridazine S-(36a-b) und S-(140) sind aber als 1,2-Diazine
elektronenarmer als das isomere, Pyrrolidin-substituierte 1,4-Diazin186). Die 1,2-Di-
azin-Systeme S-(36a-b) und S-(140) sind - insbesondere im Fall der Substitution
durch die CF3- bzw. COoMe-Gruppe - gegentiber einer Friedel-Crafts-Butylierung in-
aktiviert, die Entschitzung kann praparativ vorteilhaft ohne aromatische Ab-
fangreagenzien fir Butylkationen durchgefihrt werden.
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4.8 Schluf3betrachtung zur Synthese von Anabasin-Bioisosteren S-(36)

Aus kommerziell erhdltlichem S-(-)-Piperidin-1,2-dicarbonsdure-1-tert-butylester S-
(229) wird in einer nur dreistufigen, komfortablen Sequenz der neue dienophile Enol-
ether S-(31) hergestellt, welcher in signifikant verbesserten Ausbeuten gegentiber der
analogen N-Eoc-Serie an die Tetrazine 32a-c cycloaddiert wird.

Mit dem optimierten Entschiitzungsprotokoll von Dollé177) und Garvey102), das der
CH-Aciditat und 1,3-Prototropie in 2-Position des Piperidin-Ringes Rechnung tragt,
sind die entschitzten Anabasin-Derivate S-(36a-b) und das tricyclische Lactam S
(140) enantiomerenrein und mit sehr guten Ausbeuten reproduzierbar zugénglich. Die
in der N-Eoc-Serie S-(142a-b) beobachtete Racemisierung kann durch Variation der
Schutzgruppe somit erfolgreich unterbunden werden. Ferner kénnen durch Variation
der Schutzgruppe die Ausbeuten an den Anabasinoiden S-(36a-b) und S-(140)
gegeniber der N-Eoc-Serie beachtlich gesteigert werden, es treten ferner keine
Probleme mit der Reproduzierbarkeit der Entschiitzung wie in der Eoc-Serie auf
(variable moderate Ausbeuten und Produktgemische80)).

In diesem funfstufigen Herstellungsweg kdnnen erfolgreich die synthetischen Spezial-
verfahren angewendet werden, die individuell fir die labilen, 2-funktionaisierten
Azetidine konzipiert wurden (vgl. Kap. 3). Wahrend bei diesen gespannten Kleinring-
Heterocyclen der Einsatiz dieser Verfahren tellweise durch unerwartete Ring-
offnungsreaktionen limitiert wird, erdffnen diese Strategien hier einen rationellen
Zugang zu Anabasin-Bioisosteren S-(36) bis in den 500 mg-Mal3stab.
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5. Synthese von S-(+)-Ferruginin-Analoga mit  Pyridin-  bzw.
Pyrimidin-Substituent

51 Bioisostere Strukturvariationen des S-(+)-Ferruginins (+)-(19) als
potentielle Subtyp-selektive NAChR-Liganden

Die in 2-Position heteroaromatisch substituierten 8-Aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-ene S
(51a-c) sind Strukturvariationen des natirlichen S-(+)-Ferruginins S-(19), bel welchen
das Methylketon-Pharmakophor als Wasserstoffbriicken-Akzeptor 7:26) bicisoster
durch einen Pyridin- bzw. Pyrimidin-Substituenten ersetzt ist. So kann S-(51b) als
innovative Hybridstruktur aus S-(+)-Ferruginin (19) und (-)-Epibatidin (18) betrachtet
werden.

Die Verknupfung des 8-Aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-Fragments mit diesen Arylsub-
stituenten Ar soll retrosynthetisch durch eine Suzuki-Kupplung®6.67) erreicht werden
(vgl. Aufgabenstellung Kap. 2.4, S. 23). Eine synthetische Herausforderung besteht

darin, da® Suzuki-Reaktionen mit Pyridyl- bzw. Pyrimidyl-substituierten Bor-
saureestern als Kupplungspartnern nur fragmentarisch187-195) peschrieben sind.

CHs CHy

Bioisostere
Variation
>
S(19) S-(51a-c)

(+)-Ferruginin

—N —N —N
s () (" e )

S (51a) S(51b) S(510)

Abb. 76:  Strukturvariationen des S-(+)-Ferruginins
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Da die zu S-(51a-c) komplementéren Enantiomere R-(51a-c) durch Abbau von na-
tivem (-)-Cocain aus dem "Chiral Pool" zuganglich196-198) sind, konnten durch ver-
gleichende Affinitétsstudien mit den neuronalen nAChRs (a4)2(b2)3 und a7’ R
bzw. S-(51a-c) als Eutomer bzw. Dystomer identifiziert werden.

Neben der nAChR-Stereoselektivitat konnte ferner der Einfluld des Substituenten R
am N-Terminus auf die Subtyp-Selektivitdt an diesen neuronalen nAChRs untersucht
werden (R = H, Me): Schwarz47) hat das Stille-Kupplungsprodukt R-(22) mit freier
NH-Funktion as (a4)2(b2)3-Subtyp-selektiven nAChR-Liganden beschrieben
(Ki(@7") I Kj((ad)2(b2)3) = 1351).

R-(22) S(51¢)

—

N I
\—N

Abb.77:  (a4)o(b2)3-subtypsslektiver NAChR-Ligand R-(22)

Das Skonfigurierte N-Methyl-Derivat S-(51c) dieses Liganden konnte eine Weiter-
entwicklung (a4)o(b2)3-selektiver Liganden mit verbessertem therapeutischem In-
dex und verringerter Toxizité im Vergleich zu S(-)-Nicotin (1), (-)-Epibatidin (18)
und (+)-Anatoxin-a (23) darstellen.

Eine zweite Serie von potentiellen nAChR-Liganden S-(50a-c) leitet sich von natir-
lichem (+)-Ferruginin ab, bel welchem die Acetyl-Gruppe in 2-Position bioisoster
durch eine Methylester-Gruppe ersetzt werden soll. Der Pyridin- bzw. Pyrimidin-
Substituent befindet sich hier in 3-Position des Azabicyclus (vgl. Abb. 78, S. 104).
Rad45:46) hat die racemischen 8-Aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-Derivate RS-(21a-b)
mit dem Chlorpyridyl-Pharmakophor des Epibatidins als hochaffine Liganden fur
neuronale NAChRs entwickelt (IC50(3H-Nicotin) =1.7-1.8nM). Ré&dls N-Methyl-
Derivat RS-(21b) soll als Leitstruktur fur potentielle nAChR-Liganden S-(50a-c)
fungieren, die wie RS-(21b) in 3-Position einen Pyridin- bzw. Pyrimidin-Substituenten
aufweisen.
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Als weiteres pharmakophores Element weisen diese Derivate S-(50a-c) die oben er-
wahnte Methylesterfunktion auf, die durch die endocyclische C=C-Doppelbindung mit
dem Heteroaromaten in 3-Position konjugiert ist.

R CH

\ A\
N N
=
/
N Ar
g MeO,C
RS-(21a): R=H S-(50a-c)

RS-(21b): R=Me

—N —N —N
swaos () (" o )

S(50a) S-(50b) S(500)

Abb. 78:  Strukturvariationen S-(50a-c) der von Ré&dl hergestellten nAChR-
Liganden RS-(21a-b)

Nach Schmitt?) und Olesen199) begiinstigt die Konjugation eines H-Briicken-Akzep-
tors (hier die Ester-Funktion) mit einem weiteren H-Bricken-Akzeptor (hier die
Stickstoff-Heteroaromaten von S-(50a-c)) die koplanare Ausrichtung dieser beiden
pharmakophoren Elemente zueinander. Olesen konnte fur nAChR-Liganden mit
diesen strukturellen Voraussetzungen eine erhohte Selektivitdt fir den neuronalen
(a4)o(b2)3-Rezeptor im Vergleich zum a7”-Rezeptor feststellen. Bei S-(50a-c)
kann die Methylester-Funktion durch die cyclisch fixierte C=C-Doppelbindung
koplanar zum N-Heteroaromaten orientiert werden.

Ahnlich wie bei S-(50a-c) (Abb. 76, S. 102) soll das Pyridin- bzw. Pyrimidin-Frag-
ment retrosynthetisch durch Suzuki-Kupplung in die 3-Position von S-(50a-c)
eingefuhrt werden.
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52 Retrosynthetische Analyse der natirlichen (+)-Ferruginin-Derivate
S-(50a-c) und S-(51a-c)
521 (+)-Ferrugininoide mit Pyridin- bzw. Pyrimidin-Pharmakophor in

2-Position

Die Herstellung bioisosterer Derivate des natirlichen (+)-Ferruginins S-(19), bei wel-
chen die Acetyl-Gruppe durch N-Heteroaromaten substituiert ist, wird in Abb. 79
retrosynthetisch analysiert: Ausgangskomponente der mehrstufigen Sequenz ist 3-
Tropinon (149), welches in (ry) mehrstufig zum nicht-nattrlichen Anhydroecgonin-

methylester S-(150) funktionalisiert werden soll.

CH CH
\ N
N N
(ro)
____________ >
/
(149) O S-(5la-c)
Suzuki-Kupplung
r
("n) R,BAr
CH CH
\ N
N N
(rm) )\\
—_
— —
CH30,C F3CO,SO
S-(150) S(49)
—N —N —N
Substitutions- Cl {
e <) e <Y
S-(51a) S(51b) S-(51c)

Abb. 79:  Syntheseplanung fir die (+)-Ferruginin-Analoga S-(51a-c)
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Im folgenden soll aufgezeigt werden, dal3 der Erfolg der geplanten Syntheseroute fur
S-(51a-c) von einem rationellen Multigramm-Herstellungsverfahren (rp) fur den
ungesdttigten Ester S-(150) abhangt. Hierbei werden zwei alternative Konzepte
vergleichend sondiert (Kap. 5.3.1, S. 108 und Kap. 5.3.2, S. 114).

Der ungesdttigte Ester S-(150) wird konsekutiv nach Standardverfahren der
Literatur200-211) die fur das natiirliche R-Enantiomer R-(150) entwickelt wurden, in
(rm) dreistufig zum Triflat S-(49) transformiert.

Dieser Funktionalisierungssequenz des nicht-nativen Anhydroecgonin-methylesters S-
(150) zum Triflat S-(49) folgt im finalen Schritt eine C-C-Kupplungsreaktion nach
Suzuki (vgl. Kap. 2.4, S. 23), durch welche Pyridin- und Pyrimidin-Substituenten in
2-Position von S-(49) eingeftihrt werden sollen.

Durch diese Strategie sollten sowohl die bioisosteren Kupplungsprodukte mit unsub-
stituiertem Pyridin- bzw. Pyrimidin-Kern S-(51a) und S-(51c) als auch die innovative
Hybridstruktur S-(51b) aus S-(+)-Ferruginin (19) und (-)-Epibatidin (18) zugénglich
sein.
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522 (+)-Ferrugininoide mit Methylester-Gruppe in 2-Position und
Pyridin- bzw. Pyrimidin-Substituent in 3-Position

Die zweite Serie von potentiellen nAChR-Liganden (vgl. Abb. 78, S. 104) mit Me-
thylester-Funktion als bioisosterem Surrogat fir die Acetylfunktion des (+)-Ferru-
ginins und mit Arylsubstituent in 3-Position soll in einer dreistufigen Syntheseroute
ausgehend von 3-Tropinon (149) gewonnen werden (Abb. 80):

CHs\ CH3\
N N
(ro)
____________ )
/
O Ar
MeO,C MeO,C
S-(46) S-(50a-)
(HsCe)NTH, (r) CH (r2) Suzuki-
NaHMDS Kupplun
R,BAr
0S0,CF3
MeO,C
S-(48)
—N —N —N
Substitutions- cl {
muster Ar = @ 4<\:/>7 \ N/>
S-(50a) S-(50h) S-(500)

Abb. 80:  Synthese von (+)-Ferruginin-Analoga S-(50a-c) mit bioisosterer
Methylester-Gruppe in 2-Position

Nach Einfihrung der pharmakophoren Ester-Gruppe in 3-Tropinon (149) soll der re-
sultierende b - Ketoester S-(46) in r1 mit N,N-Big(trifluormethansulfonyl)-anilin als
Triflat S-(48) abgefangen werden. Suzuki-Reaktion dieser elektrophilen Vinyl-
Kupplungskomponente mit Borsaureester-Derivaten RoBAr in ro sollte dann die
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Kupplungsprodukte S-(50a-c) liefern, die sowohl Strukturvariationen des nicht-
natirlichen Anhydroecgonin-methylesters as auch der hochaffinen nAChR-Liganden
von RédI45:46) (vgl. Abb. 78, S. 104) sind.

53 Synthese des nicht-nattirlichen Anhydroecgonin- methylesters
S-(150)
531 Synthesevon S-(150) nach Methode |

Zur rationellen Herstellung der zentralen Zwischenstufe S-(150) in rpy (Abb. 79,
S. 105) werden zwei Synthesevarianten vergleichend untersucht.

Um am 8-Aza-bicyclo[3.2.1]octan-Grundgerist von 149 die Methylester-Gruppe as
stereochemisches Surrogat fur die gewlinschte (1S)-Konfiguration des nicht-nativen
Anhydroecgonin-methylesters  S-(150) einzufuhren, wird 3-Tropinon 149 nach
Abb. 81 (S.109) in rq zunichst durch Claisen-Kondensation203-207) zum race-
mischen b-Ketoester RS-(46) transformiert.

Durch eine klassische Racematspaltung in r2205.207) yon RS-(46) mit L-(+)-Wein-
saure in Ethanol wird in 2-Position von RS-(46) die Methoxycarbonyl-Gruppe in der
gewinschten, nicht-nattrlichen (1S)-Konfiguration etabliert.

Diese Enantiomerentrennung ist praparativ zeitintensiv und aufwendig, die Ausbeute
an S-(46) kann durch fraktionierende Kristallisation (vgl. Exp. Teil, S. 223) auf 73 %
- bezogen auf das gewiinschte Enantiomer S-(46) - gesteigert werden (Lit.207): Ausb.
19 %).

Abb. 81 auf der nachfolgenden Seite zeigt Synthese und Enantiomerentrennung zur
Gewinnung des enantiomerenreinen Eduktes S-(46) fir Anhydroecgonin-methylester
S-(150).
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CH3\

N

(149) O

(MeO),CO / NaH l (r)

CH3\ CeH12/85°C CH3\
N N
CO,CHsy
+
O O
L-(+)-Weinsaure / EtOHl (r2)
CH3\
N
Ausb. 73 %
bezogen auf S-(46)
O

S(46) CO.CH3
Abb. 81:  Racematspaltung von RS-(46) zur Einflhrung der (1S)-Konfiguration

Die enantiomere Reinheit des gewiinschten b-Ketoesters S-(46) wird durch die spezi-
fische Drenung207) und durch 1H-NMR-spektroskopische Shift-Messungen mit S
(+)-1-(9-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol S-(172) (vgl. Kap. 5.7, S. 133) Uberprift: Das
optimierte Protokoll fur ro liefert b-Ketoester S-(46) mit ca. 96prozentiger enan-
tiomerer Reinheit in sehr guter Ausbeute.

Dieses Enantiomer S-(46) wird in zwei Stufen204,206,207-209) (ygl. Abb. 82,
S. 111) zum a, b -ungesittigten Anhydroecgonin-methylester S-(150) funktionalisiert.
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In der ersten Stufe rq erfolgt die chemoselektive Reduktion der Keto-Gruppe von S
(46) mit Natriumborhydrid in Methanol zum stereoisomeren Gemisch der b-Hy-
droxy-Ester S-(151a) und S-(151b) im Verhdtnis 6:1 (Gesamtaush. 92 %). Da b-
Ketoester S-(46a) durch das tautomere Gleichgewicht mit der Enolform S-(46b) eine
verringerte Carbonyl-Aktivitdt gegenuber Nucleophilen aufweist, werden fur die
quantitative Reduktion 20 h bei -15 °C benttigt (vgl. Abb. 82, S. 111).

Wihrend Majewski210) diese Reduktion im 1-mmol-MaRstab (ca. 200 mg S-(46)) bei
-60 °C in Ethanol ausgefuhrt hat, kann der Mal3stab dieser Reaktion erfolgreich auf
den Multigramm-Bereich (ca. 69 S-(46)) vergroRert werden und die
Reaktionstemperatur gleichzeitig auf -15 °C erhdht werden. Diese Variation der Re-
aktionsparameter hat erfreulicherweise keinen EinfluR auf das 6:1-Verhdtnis?10), in
welchem die stereoisomeren Alkohole S-(151a) und S-(151b) gebildet werden.

Die Einhaltung dieses 6:1-Verhdtnisses von S-(151a) zu S-(151b) ist jedoch fur den
Erfolg der in ro1 (vgl. Abb. 82, S. 111) folgenden 1,2-Eliminierung zum Anhydro-
ecgonin-methylester-Enantiomer S-(150) essentiell.

Die Flash-chromatographische Abtrennung der UberschuRkomponente S-(151a) von
der Unterschul3komponente S-(151b) ist aufgrund der niedrigen Rs-Werte und der
geringen Differenz zwischen beiden Rs-Werten zwar sehr zeitintensiv, gelingt aber
nach zweimaliger Chromatographie des Rohproduktes (35«6 cm-Saule) mit einem
geringen Anteil an Mischfraktion aus S-(151a-b).
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CHa, CHa,
N N
l@o l@m
CH30.C CHZO.C
S-(46a) S-(46b)
() | NaBHs/MeOH
15°C
CHa, CHa,
N N
+
H OH
CHOo,C ~ F CHo,C N
S-(151a) S-(151b)
(r21): (CF3CO.)0/ NEt; (r22): POCI3/ 106 °C
CHoCly / 25 °C
CHy,
N
/
CHA0,C
S(150)

Abb. 82:  Funktionalisierung des enantiomerenreinen b-Ketoesters S-(46) zum
Enantiomer S-(150) von Anhydroecgonin-methylester

Wahrend durch Phosphoroxychlorid209,211) pej 106 °C sowohl Alkohol S-(151a) als
auch Alkohol S-(151b) Uber intermedidre Phosphorsdureester zum ungeséttigten
Ester S-(150) dehydratisert werden koénnen (rpp, Ausb. 40 %), kann fur das
schonendere und effizientere Eliminierungsverfahren mit Trifluoressigsiure-anhy-
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drid208,210) in (roq) ausschlieBlich der sterecisomere Alkohol S-(151a) als Edukt
eingesetzt werden (Aush. 76 %, vgl. Abb. 82, vorhergehende Seite).

Die Unterschu3komponente S-(151b) aus der Reduktion (r1) mit Natriumborhydrid
stort die Eliminierung und mufd durch Chromatographie vor rpq von S-(151a)
abgetrennt werden. Die mechanistischen Griinde hierfir werden in Abb. 83 ver-
deutlicht:

Cha, CHy,
N N
H H ¥ H OH
Meo,c M MeO,C
CH CH
A\ (r) A\
N N
NEt, NEts

NG

Meo,c  OR MeO,C 1
S(152a) CH S-(152b)
N
(r21) (r22)
/ - . -
1,2-anti-Eliminierung 1,2-syn-Eliminierung
(NHEt;" CF5CO5) MeO,C
S-(150)
Abb. 83: 1,2-Eliminierungsreaktionen der sterecisomeren b-Hydroxy-Ester

S-(1514) und S-(151b)
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Die Trifluoressigsaureanhydrid-induzierte Dehydratisierung (ro1) von S-(151a) zu S
(150) zeichnet sich gegentiber der POCI3-vermittelten Eliminierung nach (ro2) durch
milde Reaktionsbedingungen (CH2Clo /25 °C/ NEt3) und daraus resultierend fast
doppelt so hohe Ausbeuten (76 % gegentber 40 % Ausbeute) aus.

Waéhrend bei der POCI3-vermittelten Dehydratisierung nach Abb. 82 (S. 111) aber
beide Diastereomere S-(151a) und S-(151b) in S(150) Ubergefuhrt werden, wird
beim Alternativverfahren nur der aus S-(151a) abgeleitete Trifluoressigsureester S-
(152a) zum ungeséttigten Ester S-(150) transformiert. Bei dem von S-(151b) ab-
geleiteten Trifluoracetat S-(152b) wird dahingegen mit Triethylamin als Base in Di-
chlormethan keine Eliminierung zu S-(150) beobachtet.

Fuhrt man die Eliminierung mit dem Gemisch aus S-(151a) und S-(151b) mit
Trifluoressigsdureanhydrid unter den genannten Bedingungen durch, so ist nach DC-
Kontrolle Stereoisomer S-(151a) innerhalb 40 h quantitativ dehydratisiert, wahrend
Stereocisomer S-(152b) nicht umgesetzt wird. Aufgrund komplexer, schwer zu
trennender Produktgemische isoliert man Ester S-(150) lediglich mit 35 % Ausbeute.
Wird der die Eliminierung storende Alkohol S-(151b) vorher chromatographisch ab-
getrennt und die Eliminierung mit diastereomerenreinem Alkohol S-(151a) durch-
gefiihrt, kann die Ausbeute an S-(150) auf 76 % gesteigert werden. Die Umsetzung
zu dc-einheitlichem S-(150) erfolgt innerhalb 40 h bei Raumtemperatur.

Diastereomer S-(151b) wirkt also nicht nur mindernd auf die Ausbeute an S-(150),
sondern erschwert auch die chromatographische I solierung von S-(150) gravierend.

Befunde von Hendrickson210,212) zy Dehydratisierungsreaktionen von Alkoholen
konnen diese Beobachtung erklaren: Mit Triethylamin as Base kann die Trifluorace-
tat-Abgangsgruppe in einem E2-Mechanismus nur aus Substraten wie S-(152a)
eliminiert werden, in welchen diese Abgangsgruppe und das vicinale, acide 2-H-
Proton in relativer anti-Orientierung zueinander stehen.

Die analoge 1,2-syn-Eliminierung aus Substraten wie S-(152b), in welchen diese bei-
den Substituenten syn zueinander orientiert sind, ist unter diesen Reaktions-
bedingungen210) nicht realisierbar (Abb. 83, S. 112). Hendrickson entwickelt vor
diesem Hintergrund ("Seeking the Ideal Dehydrating Reagent™) ein Spezialverfahren
mit  Trifluormethansulfonsdure-anhydrid und Triphenylphosphinoxid, welches die
Dehydratisierung von syn-b -Hydroxy-estern wie S-(151b) ermdglicht.

Abb. 83 (S. 112) verdeutlicht diesen mechanistischen Befund der bimolekularen 1,2-
anti-Eliminierung von Trifluoressigsdure am Beispiel der stereoisomeren Trifluorace-
tate S-(152a) und S-(152b).
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5.3.2 Synthese des nicht-natirlichen Anhydroecgonin-methylesters
S-(150) nach Methode 11

Diese bei der Synthese von nicht-nativem Anhydroecgonin-sduremethylester S-(150)
auftretenden Probleme, die insbesondere in langwierigen, aufwendigen chromatogra-
phischen Reinigungen der Zwischenstufen S-(151a-b) und S-(150) bestehen, kdnnen
durch ein alternatives Syntheseverfahren geldst werden. Dieses Konzept200,201)
konnte bereits auf (+)-Anatoxin-a-Derivate - die ringexpandierten Homologen von
S-(150) - angewendet werden.

MeOZC\N MeOZC\N o
OEt
(r1/r2)

H
(153) OSO,CF;
(r):  Pd(OAc),/ HCO,H/ BN
PPhs / DMF
(r2): HCI / MeOH Ausb. 64%

Abb. 84: Synthese von (+)-Anatoxin-a-Derivaten durch Transfer-Hydrogenolyse
des Triflats 153 nach Newcombe200) und Cacchi201)

Durch Palladium-katalysierte Transfer-Hydrogenolyse wird die Vinyltriflat-Funktion
von 153 in rq zur endocyclischen Doppelbindung reduziert. In ro folgt die Hydrolyse
des exocyclischen Enolethers zur Methylketon-Gruppe. Die endocyclische
Doppelbindung von 154 wird dann von der b,g-Postion durch Rhodium(lil)-
chlorid-Katalyse in die a,b-Position zur Methylketon-Funktion isomerisiert. TMSI-
initiilerte  Abspaltung der Moc-Schutzgruppe schliefdt diese Synthese des (+)-
Anatoxins-a (23) ab.
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Diese Transfer-Hydrogenolyse kann mit Erfolg fur eine rationelle Multigramm-Syn-
these des nicht-nativen Anhydroecgonin-methylesters S-(150) eingesetzt werden.
Ausgangssynthesekomponente der zweistufigen Funktionalisierungssequenz ist der
auf S. 109, Abb. 81 vorgestellte, enantiomerenreine b-Ketoester S-(46), dessen
Enolform in rq mit N,N-Bis(trifluormethansulfonyl)-anilin und mit Natrium-
bis(trimethylsilyl)amid213) in THF bei -85 °C problemlos als Triflat S-(48) abge-
fangen werden kann (Ausb. 80 %, vgl. Abb. 85).

CH3\ CH3\
N N
o
9) OH
CHZ0,C CH,0,C
S-(46a) S-(46b)
(r1) HsCeN(SO,CFy);
NaHMDS/ THF /-85 °C
CH3\
N
Ausb. 80 %
o
OSO,CF3
CH3O,C
S-(48)
Pd(OAC), / PPhg
(r2) HCO,H / NEt3
c THF/65°C
"
N
Ausb. 95 %
o
H
CH3;0,C
S-(150)
Abb. 85: Optimierte Syntheseroute fur das Enantiomer von Anhydro-ecgonin-

methyl-ester S-(150)
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Die Transferhydrogenolyse200) von Triflat S-(48) wird mit Ameisenséure als Hy-Do-
nor in Tetrahydrofuran unter Einsatz von Palladium(lI)-acetat, Triphenylphosphin als
Co-Ligand und Triethylamin als Base bel Siedetemperatur durchgefihrt. Die
Umsetzung von S-(48) ist nach DC-Kontrolle innerhalb ca. 1 h quantitativ abgelaufen.
Der instabile211), a,b-ungesittigte Ester wird nach Reinigung mit exzellenter
Ausbeute (95 %) isoliert. Fur die Reproduzierbarkeit dieser Reaktion missen zum
einen das Solvens und die flissigen Reagentien wasserfrel und entgast sein, zum
anderen it S-(150) bel der Reinigung durch Fash-Chromatographie extrem
saureempfindlich. Deshalb sollte das Adsorbens Kieselgel durch vorherige Suspension
in Triethylamin-haltigem Elutionsmittel desaktiviert werden.

Dieses dternative Konzept stellt eine effiziente Synthesemethode fur S-(150) dar,
welche aufgrund ihres erheblich geringeren Zeitaufwandes und der komfortablen Rei-
nigungsoperationen fur Triflat S-(48) und sein Reduktionsprodukt S-(150) der bereits
in Kap. 5.3.1 (S. 108) vorgestellten Methode | vorzuziehen ist. Der ungeséitigte Ester
S(150) wird nach Shift-1H-NMR-Messungen mit S(+)-TFAE (vgl. Kap. 5.7,
S.133) und nach Bestimmung der spezifischen Drehung ([a] =+36.0°, Lit.211):
[@a] =-35.1° fur das von (-)-Cocain abgeleitete (1R)-Enantiomer) as nicht-
natiirliches Enantiomer mit ca. 96prozentigem enantiomeren UberschuB3 isoliert.

54 Synthese des nicht-nativen S-2-Tropinons S-(47)

Enantiomerenreines S-2-Tropinon S-(47) fungiert als Edukt fir die Funktionalisierung
zum elektrophilen Vinyltriflat S-(49), welches nach dem Retrosyntheseplan von
Abb. 79 (S. 105) as Kupplungskomponente in Suzuki-Reaktionen mit hetero-
aromatisch substituierten Borsaureester-Derivaten RoBAr eingesetzt werden soll.

Die effiziente Multigramm-Synthese von nicht-nativem Anhydroecgonin-methylester
S-(150) ermoglicht nach Abb. 86 (S. 117) die zweistufige Transformation zu S-2-
Tropinon S-(47):

Mit der sauren Esterhydrolyse in rq1 und dem Curtius-Abbau des intermediéren Car-
bonsaure-Hydrochlorids S-(155) in ro werden hier Verfahren eingesetzt, mit welchen
schon erfolgreich natirliches (-)-Cocain hydrolysiert und zum enantiomeren R-2-
Tropinon R-(47) abgebaut werden konntel96,197,202).
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CH3\ CH
N (1) N * HCl
37 % HCI / Siedetemp.
Ausb. 100 %
e
_— (r12) _—
CH30,C 1. NaOH / MeOH HO,C
0,
S.(150) 2. HCI / Ausb. 90 % S(155)
CH3\
9) N
I
(PhO),PN4
Na,CO3 / CH2C|2
e
(r2)
@)

S47)  Ausb. 95%

Abb. 86: Esterhydrolyse von S-(150) und nachfolgender Curtiusabbau zu 2-
Tropinon S-(47)

Durch einstiindiges Erhitzen bei Siedetemperatur in konzentrierter Salzsdure nach der
Vorschrift von Rohr202) wird Ester S-(150) quantitativ zum Carbonsiure-Hy-
drochlorid S-(155) hydrolysiert. Die aternative akalische Esterverseifung von S
(150) ist zeitaufwendiger (48 h/ 25 °C) und liefert nach saurer Aufarbeitung S-(155)
mit 90 % Ausbeute. S-(155) wird in ro durch Phosphorsaure-diphenylester-azid nach
Zhang197) via Curtius-Umlagerung zu S-2-Tropinon abgebaut. Die spezifische Dre-
hung ((a] =-23.7°, Lit.197): [a] =+23.3°) und die tbrigen andlytischen Daten
korrelieren vollstdndig mit den Daten des entsprechenden R-Enantiomers, welches
Seifert149) durch Abbau von (-)-Cocain gewinnen konnte.
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55 Synthese des enantiomerenreinen Triflats S-(49) als Edukt far
Suzuki-Kreuzkupplungen

Die Funktionaliserung von S-2-Tropinon S-(47) zum cyclischen Vinyl-Triflat S-(49)
(Kap. 2.3, Abb. 15, S. 22) kénnte nach Ergebnissen von Wegge214) durch die N-
Methyl-Substitution des Eduktes S-(47) problematisch sein:

Bel dem zu S-2-Tropinon regioisomeren 3-Tropinon (149) muf3 nach Wegge zunachst
die N-Methyl-Gruppe durch eine desaktivierende Eoc-Schutzgruppe ersetzt werden,
bevor das zu S-(49) regioisomere Triflat RS-(158) erzeugt werden kann.

Wegge hat wegen der hohen Instabilitdt des zu RS-(158) analogen, N-Methyl-substi-
tuierten Vinyltriflats (Me- statt Eoc-Schutzgruppe) 3-Tropinon (149) nach Von Braun
zuerst zum N-Eoc-geschiitzten Derivat (156) abgebaut, um dessen Kalium-enolat in
ro mit Comins-Reagenz 157215) zum Vinyltriflat zu transformieren (Ausb. 89 %).
Die Synthese des N-Eoc-geschiitzten Triflates RS-(158) erfolgt hierbei nach einem
Protokoll von Zhang196) und Rohr202).

Synthesestrategisch nachteilig ist die Verwendung der Eoc-Carbamat-Schutzgruppe,
welche die Synthese durch initiale Einfuhrung und finale Abspaltung zum freien Amin
um zwel zusétzliche Stufen verlangert.

CH3\ Eoc\
N + EtOCOCI N
-MeCl
—_—>
(rp
O O
(149) (156)
cl = Eoc\
o N
N N(SO,CF3),
(157)
-y Ausb. 89 %
KHMDS/ THF —
-78 °C RS.(158) O30,CH;
(r2)

Abb. 87:  Synthese des N-Eoc-geschitzten Triflates RS-(158)
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Seifert149) ist die Synthese des zu RS-(158) analogen, instabilen Triflates (Methyl-
statt Eoc-Substituent) gelungen, ohne die von Wegge durchgefihrten Schutzgruppen-
Manipulationen vorzunehmen:

In Anlehnung an das Protokoll von Rohr202) wird 3-Tropinon (149) in THF durch
frisch hergestellte Lithium-diisopropylamid-L6sung bel -90 °C deprotoniert und durch
ein Aquivalent Comins-Reagenz 157 als Triflat entsprechend RS-(158) abgefangen
(Aush. 96 %). Dieses N-Methyl-Triflat des 3-Tropinons kann nach Befunden von
Seifert problemlos durch Chromatographie mit Kieselgel gereinigt werden und ist in
Reinsubstanz unter Argonatmosphére bei -30 °C begrenzt haltbar. Vorteilhaft erfolgt
die Lagerung deshalb als Stamml6sung in wasserfreien, entgasten Solventien wie
Ethylacetat, THF oder CDCl3 bei -30 °C.

Mit diesem Verfahren konnte Seifert auch 3-Chinuclidinon (107, vgl. Abb. 46, S. 55)
erfolgreich in das bisher unbekannte, instabile Vinyl-triflat Uberfihren (Ausb. 94 %)
und Suzuki-Kreuzkupplungen studieren.

Dieses von Seifert entwickelte Verfahren kdnnte ein attraktives Konzept zur Gene-
rierung des Vinyltriflates S-(49) aus dem zum 3-Tropinon isomeren S-2-Tropinon S-
(47) sain. Der Vorteil dieses Verfahrens besteht im Verzicht auf zwel zusétzliche
Schutzgruppen-Operationen am N-Terminus des Ketons.

Die besondere synthetische Herausforderung ergibt sich hierbei aus der potentiellen
Instabilitdt dieser bicyclischen Vinyltriflate mit basischem N-Methyl-Terminus,
welcher offenbar Zersetzungsreaktionen beginstigt?14): So kann das aus S-2-
Tropinon S-(47) mit KHMDS bzw. NaHMDS erzeugte Alkaimetall-Enolat nicht
durch N,N-Bis(trifluormethansulfonyl)-anilin nach der Methode von Zhang196) bzw.
Carroll213) zum Triflat S-(49) funktionalisiert werden, da bei -78°C in THF
innerhalb 45 min komplexe Produktgemische gebildet werden.

In sondierenden Untersuchungen wird deshalb S-2-Tropinon S-(47) bel -85 °C mit
frisch hergestellter LDA-L6sung (1.1 Aquivalente pro Aquivalent Keton) innerhalb
2.5 h zum enantiomerenreinen Lithium-Enolat deprotoniert. Der Abfang des Lithium-
Enolates erfolgt dann mit einem Aquivalent Comins-Reagenz 157 (5 h/ -80 °C). Nach
Reinigung durch Fash-Chromatographie (Kieselgel/Ethylacetat) isoliert man das
enantiomerenreine Triflat S-(49) mit 94prozentiger Ausbeute (vgl. Abb. 88, S. 120).
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CHg\ CHg\
N Comins Reagenz N
(157)

»
>

/ LDA / THF /-80 °C —
4 F,C0O,S0
S-(47) Ausb. 94 % S-(49)

Abb. 88: Synthese des Vinyltriflates S-(49) nach dem Verfahren von Seifert und
Rohr202)

S-(49) ist wie das von 3-Tropinon abgeleitete Triflat bei -30 °C nur begrenzt haltbar
und wird in Ubereinstimmung mit Seifert149) vorteilhaft in entgaster, wasserfreier
Ethylacetat- bzw. THF-Stammlésung unter Argon gelagert.

Diese Instabilitat von S-(49) hat Konsequenzen fiir die 1H-NMR-Shiftmessungen zur
Bestimmung der enantiomeren Reinheit von S-(49): Ldsungen von S-(49) und dem
schwach aciden S-(+)-TFAE in CDCl3 zersetzen sich bei +6 °C innerhalb weniger
Stunden und sollten sofort nach Herstellung vermessen werden (vgl. Exp. Telil,
S. 237).

aR-(BINAPPA) aR-(141) kann zur Bestimmung des ee-Wertes von S-(49) nicht ein-
gesetzt werden, da spontane Zersetzung des Triflates S-(49) eintritt. Ursachlich sollte
die Protonierung der Doppelbindung von S-(49) durch die Binaphthyl-phosphorsaure
aR-(141) sain.

Mit der erfolgreichen Synthese von S-(49) als elektrophilem Vinyltriflat sind die Vor-
aussetzungen fur die Entwicklung einer Kreuzkupplungsmethode nach Suzuki ge-
schaffen, deren Reaktionsbedingungen in Kap. 5.6 (S. 121ff) methodisch ermittelt
werden sollen.
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5.6 Sondierung der Reaktionsbedingungen fur Suzuki- Kupplungen
der Triflate S-(48) und S(49) mit Pyridin- bzw. Pyrimidin-
substituierten Borsaureester-Derivaten

Suzuki-Reaktionen von Triflaten mit Arylboronsiure-estern stellen nach Snieckus?4)
eine Herausforderung bei der Optimierung dieses Reaktionstyps dar, well Triflate im
Gegensatz zu den korrespondierenden lodiden und Bromiden eine geringere
Reaktivitdt aufweisen und da Triflat-Kupplungen z. T. mit niedrigeren Ausbeuten
verlaufen.

Snieckus ermittelt fir Phenylboronsdure als Modellsubstanz und diverse Arylhaloge-
nide und -triflate Ar-X as Kupplungsreaktanden die Reaktivitatsabstufung
X =1>Br>0Tf>>Cl.

Um ein effizientes Verfahren fir die Kupplung des Triflates S-(49) zu Ferruginin-De-
rivaten S-(51) zu entwickeln (vgl. Abb. 79, S. 105), sollen vergleichend mehrere Li-
teratur-Konzepte sondiert werden.

Huth216) hat das Problem der geringen Reaktivitat von Aryltriflaten bei der Kupp-
lung mit Phenyl-, Furyl- und Thienylboronséuren durch Zusatz von Lithiumchlorid
[6sen kdnnen.

OTf
MeQO
ArB(OH),
N™ 7O (Php),Pd/ NacO, N~ O
H LiCl H
(159) Ausb. 58-69 % (160)

Abb. 89:  Synthesevon Rolipram®-Derivaten 160 durch Suzuki-Kupplung
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Mit Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) als Katalysator und Natriumcarbonat als
nucleophilem Aktivator fiir die Arylboronsiure werden die Rolipram®-Derivate 160
mit 58-69 % Ausbeute (Toluol / Ethanol / 95 °C) isoliert. Der Verzicht auf Lithium-
chlorid wirkt nach Huth ausbeutemindernd.

Carroll und Kozikowski213,217,218) fihren Suzuki-Kupplungen mit dem von b-Ke-
toester S-(46) (vgl. Abb. 85, S. 115) abgeleiteten Triflat S-(48) und kommerziell
erhéltlicher 4-Fluorphenylboronséure in Dimethoxyethan aus. Als Katalysator wird
Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) (Pdodbag) und as nucleophiler Aktivator fir
die Boronsdure 2 molare, walrige Natriumcarbonat-Losung verwendet. Sto-
chiometrische Mengen an Lithiumchlorid sollen - wie bei der Methode von
Huth216) - Reaktionsgeschwindigkeit und Ausbeute an S-(161) erhdhen. Kupplungs-
produkt S-(161) wird nach 1 h bei Siedetemperatur mit 86 % Ausbeute isoliert.

CH CH
3\N 4-F-CgH,B(OH), KN
Pd,dbag / LiCl
2 M Na,COs __—
oTt
CHL0,C CH,0,C .
S-(48) Ausb. 86 % S(161)

Abb. 90:  Suzuki-Kupplung des Ester-Triflates S-(48)

Nach Untersuchungen von Suzuki66.67,75,76) und Stille219) ist bei der Kreuzkupp-
lung von Triflaten hdufig der Zusatz von Alkalimetall-Halogeniden wie LiCl oder KBr
erforderlich, um die Zersetzung des Palladium-Katalysators zu verhindern. Diese
Zersetzung des Katalysators manifestiert sich experimentell durch schwarze
Reaktionssuspensionen von elementarem Palladium-(0)-Schwamm. Die Zersetzung
des Katalysators zu Palladium-Schwamm, die die Kupplungsreaktion zum Erliegen
bringt, wird durch Triphenylphosphin-Liganden des Pd-Katalysators induziert (vgl.
Abb. 91 auf der nachfolgenden Seite).
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Der Ligand Triphenylphosphin reagiert hierbei mit dem Komplex 163, welcher aus der
oxidativen Addition des Triflates 162 an den Katalysator L4Pd resultiert (vgl.
Kap. 2.4, S. 23): Reduktive Eliminierung von katalytisch inaktivem Pd-Schwamm lie-
fert das Phosphonium-triflat-Salz 165 (Reaktionsgleichung (r) in Abb. 91).

+ L4Pd(0) +l + LiCl +l
ROT —— > [RPIP0M°® — > [RP4®[a]®
(162) L=PwP (163) - LiOTt (164)
+1 n
RPI®POMC + Php —— [PPRI® [0 + PdO))
(163) (165)

Abb.91:  Zerstbrung des Kupplungskatalysators durch Triphenylphosphin und
Reaktionsbeschleunigung durch LiCl nach Stille und Suzuki

Alkalimetall-Halogenide wie LiCl verhindern diese Katalysator-Desaktivierung, indem
se mit dem Komplex 163 unter Liganden-Austausch zum Komplex 164 reagieren.
Waéhrend Komplex 163 mit dem Triflat-Liganden als guter Abgangsgruppe fur
nucleophile Folgereaktionen mit Ph3P pradestiniert ist, zeigt der Chloro-Komplex 164
mit Chlorid as schlechter Abgangsgruppe keine Reaktion mit Triphenylphosphin, die
Katalysatorzerstérung wird somit durch Lithiumchlorid-Zugabe zum Kupplungsansatz
verhindert.

Eine positive kinetische Reaktionsbeeinflussung resultiert ferner daraus, dal’ der Palla-
dium(l1)-chlorid-Komplex 164 schneller durch das Borsaure-Derivat transmetalliert
wird as der analoge Palladium(I1)-triflat-Komplex 163. Ein Lithiumchlorid-Zusatz
konnte somit fir den Erfolg der hier geplanten Kupplungen essentiell sein.
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Als drittes Verfahren zur Suzuki-Kupplung von Triflaten soll die von Potter190,195)
entwickelte Methode untersucht werden. Potter hat Triflate steroidaler Grundstruktur
wie 166 mit kommerziell erhéltlichem 3-Pyridyl-diethylboran als Transferreagenz fur
das Pyridin-Fragment zu 167 gekuppelt:

BEt, ~ N
/
OTf X N\
| N
Ac ) Ac
(166) (167)

():  (PPhg),PdCl, /2 M Na,CO3 / THF / 80 °C
Aush. 84 %

Abb.92:  Kupplung des Steroid-Triflats 166 mit 3-Pyridyl-diethylboran

Als Katalysator verwendet Potter Bis(triphenylphosphin)-palladium(l1)-chlorid
(LoPdCl5), das Boran wird durch wéldrige 2 M Natriumcarbonat-L 6sung nucleophil
fur den Katalysezyklus aktiviert. Zusatz von Lithiumchlorid zur Reaktivitétssteigerung
von 166 im Katalysecyclus ist nicht erforderlich. Nach 1 h bei 80 °C wird 167 mit
84prozentiger Ausbeute isoliert. Verseifung der potentiell baselabilen Acetat-Funktion
von 167 durch Natriumcarbonat wird nicht beobachtet.

Die hier vorgestellten drei Verfahren zeichnen sich durch die komfortable Reaktions-
fuhrung aus:

Im Gegensatz zu dem von Oh-e und Suzuki?5:76) entwickelten Verfahren, bei wel-
chem Arylboronsauren mit wasserfrelem Kalium-orthophosphat als Aktivator unter
striktem Feuchtigkeitssausschluf3 (Dioxan oder THF) mit Vinyl- und Aryltriflaten
gekuppelt werden, wird nach Carroll213) und Potter190) die Umsetzung in schwach
basischem, wéal3rigen Medium durchgefuhrt.

Unerwuinschte Hydrolyse des Triflates durch Hydroxid-1onen wird nach Potter hierbei
nicht beobachtet. Weitere Vortelle sind die kurzen Reaktionszeiten, die hohen
Ausbeuten an Kupplungsprodukt, die hohe Toleranz gegeniiber funktionellen
Gruppen der beiden Kupplungspartner und die bequeme extraktive Aufarbeitung nach
pH-neutraler Hydrolyse.
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Das von Potter190) entwickelte Verfahren konnte besonders attraktiv sein, weil mit
diesem Konzept Seifert149) erfolgreich die Kupplung der instabilen Triflate des 3-
Tropinons 149 und des 3-Chinuclidinons 107 mit 3-Pyridyl-diethylboran (Ausb. 53 %)
bzw. 2-Chlorpyridin-5-yl-boronsaure realisieren konnte (Ausb. 67 %).

Die Methoden nach Huth, Carroll, Potter und Suzuki sollen deshalb nachfolgend mit
Triflat RS-(49) und mit kommerziell erhdtlichem 3-Pyridyl-diethylboran als
Kupplungskomponenten erprobt werden.

In Testansatzen werden dabei 0.50 mmol (ca. 140 mg) Triflat RS-(49) mit 0.60 mmol
(ca. 90 mg) Diethyl-3-pyridylboran unter den in Tab. 2 angegebenen Bedingungen dc-
kontrolliert umgesetzt. Die extraktive Aufarbeitung erfolgt standardisiert mit
Dichlormethan nach pH-neutraler Hydrolyse der Testansétze mit Wasser.

Tab. 2: Test-Ansdtize im Mikro-Mal3stab zur Ermittlung der optimalen
Bedingungen fur eine Suzuki-Kupplung von Triflat RS-(49)

Methode Katalysator Reaktionsbedingungen Ergebnis
Suzuki 7) 25mol % | 0.60 mmol K3POy / Di- Zersetzung
L4Pd oxan /0.5h/85°C
Huth216) 3.2 mol % 1.04 mmol 2 M NapCO3 | teilweise Zersetzung,
L4Pd Toluol / EtOH =23: 1 Regenerierung von
0.80 mmol 20h/95°C 20 % Edukt 49
LiCl
Carroll213) 4 mol % 0.80 mmol 2 M NayCO3 | teilweise Zersetzung,
Pdodbag Dimethoxymethan / Regenerierung von
0.83 mmol 16 h/ Siedetemperatur 30 % Edukt 49
LiCl
Potter190) 1 mol % 1.60 mmol 2 M NapCO3 innerhalb 18 h
LoPdClo THF/17h/80°C dc-einheitliche
Umsetzung
* L: Triphenylphosphin ** dba: Dibenzylidenaceton

Bei der Umsetzung des RS Triflates 49 nach Suzuki72) tritt innerhalb 30 min vollstan-
dige Zersetzung des Eduktes ein, wahrend bei der Umsetzung nach Huth216) nach
20 h partielle Zersetzung nach DC beobachtet wird. Der gleiche Befund ergibt sich bei
der Umsetzung nach Carroll213): Das Triflat RS-(49) ist jedoch in dem schwach
basischen, wal¥rigen Solvensgemisch erstaunlich hydrolysestabil und kann nach
extraktiver Aufarbeitung teilweise (ca. 30 % Ausbeute) wiedergewonnen werden (vgl.
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Tab. 2). Be der Methode nach Suzuki kann die beobachtete Triflat- und
Katalysatorzersetzung zu Palladium-Schwamm nicht durch &quimolaren Zusatz von
Lithiumchlorid bzw. Kaliumbromid verhindert werden.

Methode der Wah! fir den Mikromal3stab ist die Kupplungsmethode von Potter. 1n-
nerhalb 17 h beobachtet man Kupplung von RS-(49) zu dc-einheitlichem RS-(51a)
(vgl. Abb. 93, S. 128).

In Analogie zu der von Wegge#7:214) untersuchten Stille-Kupplung wird der Erfolg
der hier untersuchten Suzuki-Kupplung stark durch Liganden und Elektronen-
konfiguration des Palladium-Katalysators beeinfluf3t.

Fraglich ist auch, ob die Variante nach Potter standardisiert auf Chlorpyridin- und Py-
rimidin-substituierte Arylboronsdure-Derivate als Kupplungspartner fur das Triflat S-
(49) Ubertragen werden kann.
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56.1 Suzuki-Kupplungen des unsubstituierten Triflates S-(49) nach der
Variante von Potter

Die von Potter190) etablierte und von Seifert fir Triflate des 3-Chinuclidinons und
des 3-Tropinons weiterentwickelte Kupplungsmethode kann erfolgreich zur Her-
stellung der Zielverbindungen S-(51a-c) (vgl. Abb. 93, S. 128) im mmol-Mal3stab an-
gewendet werden.

Hierbei kann 3-Pyridyl-diethylboran (168) problemlos - ohne Modifikation der Reak-
tionsparameter - durch 2-Chlorpyridin-5-yl-boronsaurel49,187,193) (169) als Kupp-
lungskomponente fur S-(49) ersetzt werden. Wichtig fur die Reproduzierbarkeit der
CC-Verknipfung ist die Verwendung entgasten Tetrahydrofurans und entgaster 2 M
waldriger Natriumcarbonat-L6sung. AulRerdem sollte das Gemisch aus Katalysator,
Natriumcarbonat-L6sung und Borsaure-Derivat nach Zudosieren des Triflates S-(49)
in THF mit einem vorgeheizten Olbad - ohne Aufwarmphase - unmittelbar auf 80 °C
temperiert werden. S-(51a) und S-(51b) mit Pyridin- bzw. Chlorpyridin-Substituent in
2-Position werden nach 17 h bei 80 °C in guter Ausbeute (85 %) isoliert.

Die Einfuhrung des Pyrimidin-Substituenten in 2-Position des Triflates S-(49) ist zu-
néchst problematisch: Nach Befunden von Seifert und eigenen Ergebnissen kann die
literaturbekanntel87) Pyrimidin-5-yl-boronsiure nach dem publizierten Verfahren
nicht reproduzierbar hergestellt werden.

Potter190) und Hartmann195) beschreiben die Synthese eines tetravalenten Lithium-
Boronat-Salzes 170 ausgehend von 5-Brom-pyrimidin und Borsduretrimethylester.
Fur den Syntheseeinsatz von 170 kritisch zu beurteilen ist die begrenzte Lodslichkeit
dieses Salzes in den meisten organischen Solventien und waldrig-organischen Solvens-
Gemischen. Ferner zeigen Losungen von 170 in polar-aprotischen Solventien wie
DM SO und DMF bereits bel Raumtemperatur Zersetzungserscheinungen.

Lithium-trimethoxy-(5-pyrimidyl)-boronat (vgl. Abb. 93, S. 128) kann zwar nach dem
hier vorgestellten Protokoll auf das Triflat S-(49) das Pyrimidin-Fragment trans-
ferieren, die Ausbeute an Kupplungsprodukt S-(51c) ist aber mit 22 % signifikant
niedriger als bel den vorhergehenden Umsetzungen. Diese Ausbeuteminderung kénnte
durch die begrenzte Lodlichkeit des Boronat-Salzes in Gemischen aus THF und
wal3riger Natriumcarbonat-Losung bei 80 °C verursacht sein: Wéhrend Triflat S-(49)
mit den anderen beiden Borverbindungen 168 und 169 homogen, d. h. in Lésung
umgesetzt werden kann, liegt bei der Umsetzung von S-(49) mit dem Boronat-Salz
170 eine schwer ruhrbare Suspension vor.
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Abb. 93: Optimierte Reaktionsbedingungen fur die Suzuki-Kupplung des
Triflates S-(49)
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Dieser Befund kann durch Erfahrungen von Seifert149) bestétigt werden: Kupplungen
der von 3-Tropinon und 3-Chinuclidinon abgeleiteten Triflate mit Lithium-trimethoxy-
(5-pyrimidyl)-boronat 170 verlaufen unter teilweiser Zersetzung des Triflates und mit
niedrigen Ausbeuten an Kupplungsprodukt.

Mit diesem standardisierten und komfortablen Suzuki-Kupplungsprotokoll kénnen die
drei bioisosteren (+)-Ferruginin-Derivate S-(51a-c) in moderaten bis guten Ausbeuten
hergestellt werden, um in Radioligand-Bindungsstudien auf ihre Affinitdt zu neu-
ronalen (a4)2(b2)3- und @ 7*-nAChRs untersucht zu werden.
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5.6.2 Suzuki-Kupplungen des enantiomerenreinen Estertriflates S-(48)

Das auf S. 107 (Abb. 80) bereits vorgestellte Triflat S-(48) mit Methylesterfunktion in
2-Position des 8-Aza-bicyclo[3.2.1] oct-2-en-Geriists fungiert nicht nur als Edukt fur
eine optimierte Synthese des Enantiomers von Anhydroecgonin-methylester S-(150),
sondern konnte auch als Suzuki-Kupplungskomponente fir die bereits vorgestellten
Borverbindungen 168, 169 und 170 attraktiv sein. Das in Kap. 5.6 beschriebene
Protokoll von Potter190) kénnte einen Zugang zu Strukturvariationen der NAChR-
Liganden RS-(21a-b) (R&dI45:46), S, 11 und S. 104) eroffnen, welche in 2-Position
in Konjugation zum Heteroaromaten eine Ester-Funktion aufweisen.

3-Pyridyl-diethylboran (168) und 2-Chlorpyridin-5-yl-boronsdure (169) kdnnen mit
Natriumcarbonat als nucleophilem Aktivator fir die Borverbindungen nach diesem
standardisierten Verfahren erfolgreich ihre Pyridin-Substituenten auf das Triflat S
(48) transferieren. Nach 18 h (THF / 80 °C) isoliert man die Zielverbindungen S-(50a)
und S-(50b) in guten Ausbeuten (66-77 %, vgl. Abb. 94, S. 131).

Die bel der Kreuzkupplung des in 3-Position unsubstituierten Triflates S-(49) mit Li-
thium-trimethoxy-(5-pyrimidyl)-boronat (170) beobachtete moderate Ausbeute von
22 % (S. 128) kann fir die analoge Kupplung des Ester-Triflates S-(48) optimiert
werden. Dieses Ziel wird durch Erhdhung der Lodichkeit des Boronat-Salzes im
Reaktionsgemisch erreicht: Das Salz 170 wird zum einen im 2.2fachen Uberschul3
zum elektrophilen Vinyltriflat S-(48) eingesetzt, zum anderen wird die Ka
talysatormolzahl an LoPdCl» auf 5.6 mol% gesteigert.

Huth216) hat die begrenzte Loslichkeit substituierter Arylboronsauren in Toluol
durch Zusatz von Ethanol as Losungsvermittler erhoht (vgl. Abb. 89, S. 121), um
Reaktionsgeschwindigkeit und Ausbeuten steigern zu kdnnen.

Deshalb wird die Umsetzung von S-(48) mit 170 in einem Solvensgemisch aus ent-
gastem Tetrahydrofuran und entgastem Ethanol im Verhdltnis 3:1 durchgefihrt, um
die Konzentration an in Losung vorliegender Bor-Verbindung 170 zu erhdhen. Nach
18 h bei 80 °C isoliert man das 2-Methoxycarbonyl-substituierte Kupplungsprodukt
S-(50c) mit 59 % Ausbeute. Durch diese Variation der Reaktionsparameter kann die
Ausbeute an S-(50c) gegenuber dem analogen Pyrimidin-substituierten Kupp-
lungsprodukt S-(51c) (Aush. 22 %) fast um das Dreifache erhtht werden (vgl.
Abb. 94 auf der nachfolgenden Seite).
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Abb. 94:  Suzuki-Kupplungen von Ester-Triflat S-(48)

Bel der chromatographischen Reinigung isoliert man als Vorfraktion zur Hauptfrak-
tion, die Methylester S-(50c) enthdlt, ein Gemisch aus S-(50c) und seinem korres-
pondierenden a ,b -ungesittigten Ethylester S-(171¢) (vgl. Abb. 94).

Nach 1H-NMR-spektroskopischen Befunden (CDCl3, 500 MHz) liegen in dieser
Mischfraktion Methylester S-(50c) und sein Ethylester-Analogon S-(171c) im Ver-
haltnis 5.3:1 vor. Ethylester S-(171c) kann 13C-NMR-spektroskopisch durch "Atta-
ched Proton Test" (CDCl3, 125 MHz) und durch hochauflésende Massenbestimmung
eindeutig charakterisiert werden (Exp. Teil, S. 253).
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Unter den milden basischen Bedingungen (2 M Natriumcarbonatldsung) tritt bei lan-
gerem Erhitzen (18 h/ 80 °C) auch Umesterung der Methylesterfunktion von S-(50c)
durch intermedidr erzeugte Ethanolat-lonen des Cosolvens Ethanol auf, wahrend
Potter190) bei der Kreuzkupplung des steroidalen Triflates 166, das ebenfalls eine
Esterfunktion aufweist, bei der kurzen Reaktionszeit von 1 h keine Verseifung der
Acetat-Funktion beobachtet (vgl. Abb. 92, S. 124).

Die Umesterung zu S-(171c) bei der Kreuzkupplung zu S-(50c) sollte durch Ersatz
von Ethanol durch Methanol as Loésungsvermittler fir das Boronat-Salz (170)
verhindert werden konnen. Fuhrt man die Suzuki-Reaktion von S-(48) und 170 in
THF : Methanol = 3:1 nach dem beschriebenen Verfahren durch, so sinkt die L6slich-
keit an 170 ab, es resultiert eine schwer ruhrbare Reaktionssuspension mit komplexen
Produktspektrum.

Als Konsequenz wird Methylester S-(50c) mit stark verminderter Ausbeute (10 %)
isoliert.

Das bereits fur die Kreuzkupplung des vom 2-Tropinon abgeleiteten Triflates S-(49)
etablierte Protokoll kann mit Erfolg auch auf das Ester-Triflat S-(48) Ubertragen wer-
den. Nach standardisierter Reaktionsfihrung und komfortabler Aufarbeitung erhélt
man die Zielverbindungen S-(50a-c) in guten Ausbeuten (59-77 %). Die unter den
milden alkalischen Bedingungen mogliche Umesterung der Methylesterfunktion von
S-(50c) durch Ethanol als Cosolvens tritt auch bei langen Reaktionszeiten nur in
vernachlassigbarem Ausmald auf, wédhrend in adlen drei Fdlen S-(50a-c) keine
Hydrolyse der Methylesterfunktion durch Natriumcarbonat als basischem Aktivator
beobachtet wird.

Der préparative Komfort der Kupplung nach Potter wird auch durch den Befund
erhoht, dai? auf den haufig erforderlichen Zusatz von LithiumchloridS7.75) zur Ver-
meidung von Katalysatorzerstérung verzichtet werden kann. Obwohl die benGtigten
Reaktionszeiten in der S-(50a-c)- bzw. S-(5la-c)-Serie mit 17-20h (80 °C)
gegentiber den Triflat-Kupplungen mit LiCl-Zusatz (vgl. Huth216): 2-5 h/ 95 °C und
Potter190): 1 h/80°C) deutlich erhoht sind, werden die Kupplungsprodukte nach
dc-einheitlichem Reaktionsablauf in hohen Ausbeuten isoliert.
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5.7 Bestimmung der enantiomeren Reinheit der  Suzuki-
Kupplungsprodukte S-(50a-c) und S-(51a-c)

Wie auch bei den enantiomerenreinen, Pyridazin-substituierten Anabasin-Derivaten S-
(36a-b) und S-(140) kann auch bei den (19)-8-Aza-bicyclo[3.2.1] oct-2-en-Derivaten
S-(50a-c) und S-(51a-c) die enantiomere Reinheit durch ein chirales, solvatisierendes
Shift-Reagenz ("CSA", vgl. Kap. 4.6, S. 92) bestimmt werden.

Das in der Anabasin-Serie bewdhrte aR-(-)-BINAPPA aR-(141) als achsenchirale Di-
arylphosphorsaure sollte mit den tertidren Aminen S-(50a-c) und S-(51a-c) - dhnlich
wie mit den Anabasinoiden S-(36a-b) - salzartige, diastereomere Solvat-Komplexe
ausbilden konnen. Im 1H-NMR-Experiment manifestiert sich aber eine starke
Signalverbreiterung mit schlechter Auflosung der Signale, aus denen kein In-
tegrationsverhdtnis der anisochronen Signalsiize bestimmt werden kann. Ferner
bildet aR-(141) mit den Ferrugininoiden S-(50) und S-(51) schon bel niedrigen Kon-
zentrationen (0.10 mmol Amin und 0.10 mmol aR-(141) in 2.0 ml CDCl3) unlédliche
Niederschlage.

Deshalb soll ein alternatives, vielfach bewahrtes "CSA"-Shift-Reagenz eingesetzt wer-
den, S-(+)-1-(9-Anthryl)-2,2, 2-trifluorethanol 182,220) (S.(+)-TFAE S-(172)).

S(172)

Abb. 95:  Chira-solvatisierendes Shift-Reagenz S-(+)-TFAE

Pirkle hat mit S-(+)-TFAE die enantiomere Reinheit von Aminen221), Lactonen222),
Sulfinat-Estern223), Oxaziridinen224) und Allenen225) 1H-NM R-spektroskopisch
bestimmt.

Diese Substanzklassen weisen als gemeinsames Strukturelement basische N-, O- oder
S-Heteroatome bzw. elektronenreiche, kumulierte Doppelbindungen auf, die mit der
TFAE-Hydroxy-Gruppe und dem aciden Carbinol-Wasserstoff in a -Stellung zur
CF3-Gruppe Wasserstoffbriicken ausbilden.
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Hierbei werden nach einem Solvatationsmodell von Pirkle220) aus den basischen En-
antiomeren und dem aciden STFAE 5- bis 6-gliedrige, diastereomere Chelat-Kom-
plexe gebildet, die im 1H-NMR-Spektrum anisochrone Signale aufweisen.

O—_ @)
FC.... ';/CH3 4 X H4C H/ IIIIII Ar
Ar \\\\\‘RI Nl::,,, CF
H ¥ \ H 3
e —
7 R3 R N
R2 R2
d AN
(15)-Ent. » S-(+)-TFAE (1IR)-Ent. * S(+)-TFAE
Ar = 9-Anthryl

Abb.96:  Ubertragung des Solvatationsmodelles nach Pirkle220) auf die
Ferrugininoide S-(50a-c) und S-(51a-c)

Abb. 96 zeigt die Anwendung dieses Modelles auf die bisher unbekannten 8-Aza-bi-
cyclo[3.2.1] oct-2-en-Derivate R- bzw. S-(50a-c) (R2=COoMe, R3=Ar) und R-
bzw. S-(51a-c) (RZ = Ar, R3=H) unter Annahme eines fiinfgliedrigen Chelatkom-
plexes mit zwei intermolekularen H-Briicken.

Praktischer Vorteil dieses Shift-Reagenzes 172 ist der universelle Einsatz in der 1H-
NMR-Spektroskopie sowohl bei den als Vorstufen eingesetzten 8-Aza-bicyc-
lo[3.2.1] oct-2-en-Edukten als auch bei den bisher unbekannten Zielverbindungen S
(51a-c) und S-(50a-c), die durch Suzuki-Kupplung gewonnen werden. Um die quan-
titative Solvatkomplexbildung zwischen S-(172) und den Ferrugininoiden zu ge-
wahrleisten, wird STFAE aguimolar bzw. im UberschuR (1.0-1.5 Aquivalente S-
(172) pro Aquivalent Amin) mit den Kupplungsprodukten in CDCl3 bzw. [Dg]| DMSO
gelost (vgl. Exp. Teil, S. 239-253).

Fir den literaturbekannten b-Ketoester S-(46), fur den nicht-natiirlichen Anhydro-
ecgonin-methylester S-(150) und fir S-2-Tropinon S-(47) werden die spezifischen
Drehwerte bestimmt, die gut mit den Werten der vom (-)-Cocain abgeleiteten R-
Enantiomere Ubereinstimmen.
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1H-NMR-Shift-Experimente (500 MHZz) mit diesen tertidren Aminen und mit S-(+)-
TFAE flankieren diese Drehwert-Messungen analytisch: In CDCl3-L6sung beobachtet
man nur einen einfachen Signalsatz fir die enantiomerenreinen Edukte S-(150), S-
(46) und S-(47). Der enantiomere Uberschul? des jeweiligen (19)-"Ziel"-Enantiomers
Uber das (1R)-"Abfall"-Enantiomer betrégt ca. 96 %.

Der gleiche Befund (ca. 96 % enantiomerer UberschuB ee, einfacher Signalsatz) gilt
fur die 1H-Shift-NMR-Experimente mit S-Triflat S-(49) als strategische Zwischen-
stufe for die Suzuki-Kupplung und fir seine Folgeprodukte S-(51a-c) (Abb. 96,
S. 134 R2 = Ar, R3 = H). S(+)-TFAE erlaubt auch hier eine zuverlassige 1H-NMR-
spektroskopische Bestimmung der enantiomeren Reinheit: Die spezifischen Drehwert-
Betrage von S-(51a-c) stimmen ausgezeichnet mit den Drehwert-Betragen Uberein,
die Seifert149) in der Reihe R-(51a-c) bestimmt. Diese R-Enantiomere leiten sich aus
dem mehrstufigen Abbau von (-)-Cocain ab196,197).

Fur die Suzuki-Kupplungsprodukte S-(50a-c) mit Methylester-Funktion in 2-Position
(Abb. 96, R2=MeO,C, R3=Ar) wird gleichfalls der eeWert mit S-(+)-TFAE
bestimmt: Fir die Synthese wird Ester-Triflat S-(48) mit ee = 80-90 % eingesetzt,
d. h. 90-95% (19-"Ziel"-Enantiomer S-(48) liegen neben 5-10 % (1R)-"Abfall"--
Enantiomer R-(48) vor.

Diese Kontamination durch das jewellige R-Enantiomer R-(50a-c) fuhrt bei den
Kupplungsprodukten S-(50a-c) mit ee = 80 % im Shift-1H-NMR-Experiment mit S
(+)-TFAE zur Anisochronie der diastereotopen NMe- und COsMe-Protonen
(Ddy =0.06 ppm). Ferner zeigen die Briickenkopf-Protonen 1-H und 5-H einen
Nichtaquivalenz-Shift Bdy, in Hhe von ca. 0.04 ppm.

Diese diastereotopen Protonen, die durch ihre Anisochronie die Bestimmung der en-
antiomeren Reinheit ermdglichen, sind in Abb. 96 (S. 134) durch Pfeile gekennzeich-
net.
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5.8 SchluBbetrachtung zur Synthese von bioisosteren  Struktur-
variationen von nativem (+)-Ferruginin

Die hier eingefiihrte Syntheseroute erméglicht die effiziente und komfortable Synthese
natUrlicher (+)-FerrugininrAnaloga S-(51a-c) und S-(50a-c) ausgehend von dem
achiralen Naturstoff 3-Tropinon 149.

Durch die initiale Claisenkondensation mit Dimethylcarbonat und die klassische En-
antiomerentrennung des resultierenden b-Ketoesters RS-(46) (Abb. 81, S. 109) wird
in die prochirale 2-Position von 149 eine Methylester-Gruppe eingefiihrt. Diese
Gruppe fungiert zum einen als pharmakophores Element (H-Brickenakzeptor) und
konserviert zum anderen als stereochemische "Sonde" die nicht-native (19)-
Konfiguration der  Methylester-substituierten ~ 8-Aza-bicyclo[3.2.1] oct-2-en-
Grundstruktur von S-(50a-c).

Die synthetische Flexibilitét dieses Konzeptes resultiert aber auch daraus, dal diese
als "chiraler Platzhalter" eingefihrte Estergruppe unter Erhalt der nicht-natlrlichen
(19-Konfiguration durch Hydrolyse und Curtius-Abbau (vgl. Abb. 86, S. 117) be-
guem wieder abgespalten werden kann.

Die klassische Racematspaltung erdffnet in diesem Fall einen mehrstufigen Zugang zu
nativen Ferrugininoiden S-(51a-c), bel welchen die Acetyl-Gruppe bioisoster durch
ein Pyridin- bzw. Pyrimidin-Pharmakophor ersetzt ist.

Finaler Schritt der Synthese von S-(51a-c) und S-(50a-c) ist hierbel eine Suzuki-
Kupplung, deren Okonomie aus der standardisierten Reaktionsfilhrung fir beide
Triflat-Strukturen S-(48) und S-(49) und aus der strukturellen Bandbreite der hetero-
aromatisch substituierten Borverbindungen 168, 169 und 170 resultiert.

Der komfortablen Ermittlung der enantiomeren Reinheit dieser (1S)-konfigurierten
Ferrugininoide und ihrer synthetischen Vorstufen kommt besondere Relevanz zu.
Drehwertmessungen werden analytisch durch 1H-Shift-NMR-Messungen flankiert:
Mit Hilfe des chiral-solvatisierenden Reagenzes S-(+)-TFAE (172) wird - unabhéngig
von der peripheren Funktionaliserung des 8-Aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-Grundge-
rusts - fur ale Edukte und Kupplungsprodukte zuverléssig die enantiomere Reinheit
bestimmt. Voraussetzung fir den universellen Einsatz dieses Shift-Reagenzes ist die
basische, Wasserstoff-Briicken akzeptierende N-Methyl-Funktion als gemeinsames
Strukturelement der hier untersuchten Ferrugininoide S-(50) und S-(51).
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Herstellung von Strukturvariationen des ABT-594
(10) mit Azetidin-Grundstruktur und des S-Anabasins (14) mit Piperidin-Grundstruk-
tur. ABT-594 und S-Anabasin fungieren als Leitstrukturen, bei welchen der Pyridin-
Kern in 2-Position des geséttigten N-Heterocyclus bioisoster durch ein Pyridazin-
Fragment substituiert werden soll.

Das zugrundeliegende Syntheseprinzip folgt aus der retrosynthetischen Spaltung die-
ser Zielverbindungen in einen 2-funktionalisierten, geséttigten Azetidin- bzw. Pipe-
ridin-Vorlaufer und einen aromatischen 6 -N-Heterocyclus. Zur Verknipfung dieser
beiden Synthesebausteine wird die [4+2]-Cycloaddition mit inversem Elek-
tronenbedarf eingesetzt.

Als zweite zentrale Synthesestrategie fur die (+)-Ferruginin-Analoga S-(50a-c) und S
(51a-c) mit Pyrimidin- bzw. Pyridin-Pharmakophor und Methylester-Gruppe als
Surrogat fur die Acetyl-Gruppe des Ferruginins wird die Suzuki-Kupplung erfolgreich
etabliert, indem die enantiomerenreinen Triflate S-(48) und S-(49) mit 8-Methyl-8-
aza-bicyclo[3.2.1] oct-2-en-Grundgertist mit geeigneten Borsdureester-Derivaten um-
gesetzt werden.

6.1 Versuche zur Synthese racemischer Pyridazin-Analoga von M PA (11)

Fur die Synthese von Azetidin-Derivaten mit Pyridazin-Fragment in 2-Position soll 2-
(2'-Methoxyethenyl)-azetidin-1-carbonsaure-tert-butylester (30) as inverses Dienophil
fur die Cycloaddition an 3,6-R-disubgtituierte 1,2,4,5-Tetrazine (32a-c) hergestellt
werden (R = H, CF3, COoMe).

Als Ausgangskomponente fir dieses Dienophil fungiert racemischer 2-Hydroxyme-
thyl-azetidin-1-carbonsdure-tert-butylester (28), welcher in einem effizienten und
preiswerten Verfahren aus g-Butyrolacton hergestellt wird. Durch das 6konomische
neue Verfahren wird dieser Alkohol vierstufig im Multigramm-Mal3stab zugéanglich,
wéhrend die alternative, literaturbekannte Reduktion des N-Boc-geschitzten
Naturstoffes  Azetidin-1,2-dicarbonsdure-1-tert-butylester  durch ~ Boran-Di-
methylsulfid-Komplex lediglich die Herstellung kleiner Mengen dieses Azetidin-alko-
hols 28 erlaubt.
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Limitierend wirken hier die hohen Kosten der nur in Milligramm-Mengen aus Con-
vallaria Majalis (Liliaceae, "Lily of the Valley") isolierbaren Aminoséure S-Azetidin-
2-carbonsiure S-(70)226-228),

Das N-Boc-geschiitzte 2-Hydroxymethyl-azetidin 28 wird in einer zweistufigen Syn-

thesesequenz aus Oxidation zum 2-Formyl-azetidin 54 und Methoxyolefinierung nach
Wittig zum Azetidin-Enolether 30 funktionalisiert (Abb. 97).

<>W\ (ro) <\/\CH 0
oH g

\ W
CO,!Bu CO,!Bu
(28) (94)
Retro-Michael-
(r) (r3) Addition
— H _
o (r2) OMe
_—

N H N H
| |
CO,iBu CO,iBu
(54) L (30) instabil

Abb. 97:  Versuche zur Synthese des Azetidin-Enolethers 30

Zur komfortablen Herstellung des instabilen Aldehyds wird ein pH-neutrales, mildes
Oxidationsverfahren mit 2-lodoxy-benzoesdure (IBX) entwickelt (Ausb. 89 %),
welches eine innovative Welterentwicklung der in der Literatur dokumentierten
Oxidationsverfahren fur die nur fragmentarisch beschriebenen 2-Formyl-azetidine
darstellt.

2-Formyl-azetidin 54 wird dann durch optimierte Hochtemperatur-Wittig-Reaktion
zum Enolether 30 Cq-homologisiert. Dieser gespannte Kleinring-N-Heterocyclus ist
aufgrund seiner extremen Saurelabilitét nicht in Substanz isolierbar, sondern reagiert
bei Kieselgel-Chromatographie in einer bisher unbekannten Retro-Michael-Addition
zum Acrolein-Derivat 94 (Ausb. 55 %).

Versuche, Enolether 30 - ohne vorherige chromatographische Abtrennung von Tri-
phenylphosphin und Triphenylphosphinoxid - als Rohprodukt in Diels-Alder-Reak-
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tionen mit den Tetrazinen 32a-c (Toluol / 110 °C) umzusetzen, sind nicht erfolgreich.
Offenbar induzieren die Phosphorsalz-Kontaminationen dhnlich wie O-, S- und N-Nu-
cleophile die Zersetzung der Tetrazine, bevor ein Abfang durch den Enolether als
Dienophil erfolgt.

R
R - N2 = N
OMe )\ - MeOH ;l\l
A S )
'|\| NYN Toluol '|\| R
CO,1Bu L 110 °C COtBU
(30) (32a-c) (33a-c)

Abb. 98:  Versuche zur Diels-Alder-Reaktion des Enolether-Rohprodukts 30 mit
Tetrazinen 32a-c

Dahingegen ist Enolether 30 unter diesen Bedingungen der Cycloaddition erstaunlich
thermostabil und kann teilweise wiedergewonnen werden.

Vor dem Hintergrund dieser praparativen Resultate sollen Variationen des ABT-594
synthetisiert werden, bei welchen die Etherbriicke OCH» zwischen Azetidin- und
Chlorpyridin-Pharmakophor bioisoster durch einen CHoCH»-Linker ersetzt wird.
Synthetischer Ausgangspunkt ist wiederum 2-Formyl-azetidin 54, das in r1 (Abb. 99,
S. 140) mit 69prozentiger Ausbeute zum a,b -ungesittigten Ester 74 olefiniert wird.
Nachfolgende Hydrierung der exocyclischen Doppelbindung von 74 in ro sollte den
flexiblen CHo2CH»-Linker zwischen Azetidin und Ester-Gruppe etablieren.

Auch hier fuhren unerwartete Ringoffnungsreaktionen des Azetidins 74 zu Uber-
raschenden Resultaten: Die Reduktion ist nicht auf der Stufe der Hydrierung der exo-
cyclischen Doppelbindung aufzuhalten, dariiberhinaus wird simultan die N-1/C-2-
Bindung des Azetidins reduktiv zum ringgedffneten, geséttigten Ester 113 (Ausb.
96 %) fragmentiert (Abb. 99).

Die ausschliefdliche Reduktion der exocyclischen Doppelbindung von 74 - ohne be-
gleitende Ring6ffnung durch Reduktion - kann auch nicht durch chemoselektive Mi-
chagl-Addition eines Hydrid-Aquivalentes an 74 durch Hydrid-Donatoren mit weicher
Lewis-Basizitat (NaBH4 « NiCly, Vitride® « CuBr) erreicht werden. Auch bei diesen
Spezialverfahren wird neben der 1,4-Addition des Hydrids Ring6ffnung zu 113
beobachtet (Aush. 25 %).
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Abb. 99: Synthese des ringgedffneten RS-Anabasin-Derivates RS-(116b) als

Folgereaktion der Ring6ffnung von Azetidin 74

Die Synthese des ringgedffneten, N-Boc-geschiitzten RS Anabasin-Derivates 116b
mit Pyridazin-Fragment kann aber erfolgreich realisiert werden, indem das bereits bel
der Synthese des Azetidin-Enolethers 30 erprobte Arsenal an Syntheseschritten ein-
gesetzt wird (vgl. Abb. 97, S. 138). Nach quantitativer Reduktion zum Alkohol 118
und quantitativer IBX-induzierter Oxidation von 118 zum Aldehyd (Ausb. 91-93 %)
wird 119 as Carbonyl-Komponente nach Wittig zum Enolether 117 olefiniert
(Ausb. 75 %). Durch Umsetzung dieses Dienophils mit Fluortetrazin 32b in Toluol
bel Siedetemperatur wird Enolether 117 unter Eliminierung von Stickstoff und
Methanol in guter Ausbeute (80 %) an 32b cycloaddiert.

Die Entfernung der Boc-Schutzgruppe erweist sich als problematisch: Die N-Carba-
meat-Gruppe von 116b kann weder mit Standardverfahren (Zersetzung durch Trifluor-
essigsaure in Dichlormethan) noch mit stéchiometrischen Mengen 4-Toluolsulfonsiu-
re in Ethanol bel Siedetemperatur eliminiert werden. Die aciden Bedingungen dieses
Verfahrens werden von 116b Uberraschend - ohne Umsetzung bzw. Zersetzung - tole-
riert.
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6.2 Anabasin-Analoga mit 4-(Piperidin-2'-yl)-pyridazin-Struktur

Obwohl die Synthese der oben vorgestellten Bioisosteren des ABT-594 aufgrund der
dem Azetidin-Heterocyclus inh&renten Ringspannung und aufgrund neuartiger Ring-
offnungsreaktionen nicht gelingt, konnen die bel der Herstellung der 2-funktio-
naliserten Azetidine entwickelten Spezialverfahren erfolgreich auf die 6konomische
und komfortable Herstellung enantiomerenreiner S-Anabasin-Derivate Ubertragen
werden (Abb. 100, S. 143).

Kommerziell erhdltliche, N-Boc-geschiitzte S-Pipecolinsdure S-(129) wird zunéchst
zu S-2-Hydroxymethyl-piperidin-1-carbonséure-tert-butylester S-(29) reduziert. Die-
ser enantiomerenreine Alkohol kann dann zweistufig mit der bereits bei der Azetidin-
Serie vorgestellten Funktionalisierungssequenz aus IBX-Oxidation und Wittig-
Methoxyolefinierung zum enantiomerenreinen Enolether S-(31) transformiert werden
(vgl. Abb. 100).

Die 3,6-disubstituierten Tetrazine 32b-c werden dann von S-(31) in einer [4+2]-Cy-
cloaddition mit inversem Elektronenbedarf in Toluol bel Siedetemperatur abgefangen,
die Diels-Alder-Folgeprodukte S-(34b-c) mit Pyridazin-Substituent kdnnen mit guten
Ausbeuten (72-81 %) isoliert werden. Das reaktionstragere, unsubstituierte Tetrazin
32a wird vorteilhaft im dreifachen Uberschul® mit Enolether S-(31) in Trichlormethan
bel Siedetemperatur umgesetzt (Ausb. 95 %).

In rp (Abb. 100) schlief3t sich der strategische terminale Entschiitzungsschritt an, der
die enantiomerenreinen Anabasinoide S-(36a), S-(36b) und den Tricyclus S-(140) in
guten Ausbeuten (77-84 %) liefert. Die Eliminierung der Boc-Schutzgruppe erfolgt
hierbei mit einem Verfahren (CF3CO2H / CH2Clo / -15 °C), welches sich bereits bei
der Entschitzung S-konfigurierter, N-Boc-geschiitzter ABT-418-Derivate bewahrt
hat.

Nach Erfahrungen von Schulz80) kann die Eoc-Gruppe aus der zu S-(34a-c) analo-
gen N-Eoc-Serie nicht abgespalten werden, ohne dal3 in 2-Position partielle oder voll-
standige Racemisierung eintritt. Ursachlich sind die stark lewis-aciden Bedingungen
(TMSI /80 °C), die durch Komplexierung der Eoc-C=0O-Gruppe eine erhohte CH-
Aciditét in 2-Position des Piperidins induzieren und somit einen prototropen 1,3-H-
Shift ermdglichen, der zur Epimerisierung am Stereozentrum C-2 fihrt.
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Somit stellt das erfolgreich fur die N-Boc-Piperidine S-(34a-c) erprobte Entschiit-
zungsprotokoll eine innovative Fortentwicklung zur Herstellung enantiomerenreiner
S-Anabasin-Derivate dar. Die Boc-Gruppe kann im Gegensatz zur Eoc-Gruppe unter
milden, aciden Bedingungen eliminiert werden.

Mechanistisch kann die racemisierungsfreie Entschiitzung der N-Boc-Pyridazine S-
(34a-c) durch den mit der E1-Eliminierung von gasformigem Isobuten verbundenen
Entropievorteil erklart werden, wahrend die bei hohen Reaktionstemperaturen in der
analogen  N-Eoc-Serie  thermisch  forcierte  1,3-prototrope  Umlagerung
entropiekonservativ verlauft.

Somit begiingtigt der sterisch gréfRere Raumanspruch der Boc-Gruppe bel der Ent-
schitzung einen Reaktionspfad, auf welchem - im Gegensatz zur N-Eoc-Serie - die
Epimerisierung entropisch und kinetisch disfavorisiert ist und auf welchem die S
Konfiguration in 2-Position konserviert bleibt.

Das Ester-substituierte Anabasin-Analogon S-(36¢) kann nicht in Substanz isoliert
werden. Bereits wéhrend der Entschiitzung tritt unter Eliminierung von Methanol Cy-
cliserung von S-(36¢) zum tricyclischen Lactam S-(140) auf (vgl. Abb. 100).

Die Enantiomerenreinheit (ca. 96 % ee) der Piperidine S-(36a), S-(36b) und S-(140)
kann durch standardisierte 1H-Shift-NMR-Experimente mit aR-(-)-BINAPPA aR-
(141) bestatigt werden.
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Abb. 100: Stereokonservative Synthese von SAnabasin-Derivaten durch Diels-
Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf
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6.3 Herstellung nativer (+)-Ferruginin-Analoga durch Suzuki-K upplung

Der achirale Naturstoff 3-Tropinon 149 fungiert als Ausgangssynthesekomponente fur
eine Claisen-Kondensation, durch welche in die prochirale 2-Position von 149 die
Methylesterfunktion eingefuihrt wird (Ausb. 75 %). Durch Racematspaltung des b-
Ketoesters RS-(46) wird in 73prozentiger Ausbeute - bezogen auf das Ziel-
Enantiomer - enantiomerenreiner Ketoester S-(46) erhalten, in welchem die
Estergruppe as stereochemischer "Platzhalter" fur die am C-1-Brickenkopfatom
etablierte, nicht-native 1S-Konfiguration fungiert (vgl. Abb. 102, S. 146).

Wahlweise kann S-(46) mit NaHMDS und N-Phenyltriflimid einstufig als Ester-Triflat
S-(48) abgefangen werden (Ausb. 80 %) oder mehrstufig zum instabilen Triflat S-(49)
umgewandelt werden, welches sich retrosynthetisch von S-2-Tropinon ableitet
(Ausb. 94 %).

S-2-Tropinon wird hierbei aus S-(46) in einer Sequenz generiert, die synthetisch dem
Abbau von natirlichem (-)-Cocain durch Hydrolyse und Curtius-Umlagerung ent-
spricht.

Die Vinyltriflate S-(48) und S-(49) kdnnen nachfolgend als elektrophile Kupplungs-
partner mit diversen Borsdureester-Derivaten 168, 169 und 170 nach einem adap-
tierten Literaturverfahren von Potter190) unter standardisierten Bedingungen CC-
verknupft werden.

Die Ermittlung optimaler Reaktionsbedingungen erweist sich as diffizil, da fir Kreuz-
kupplungen mit Borsaureester-Derivaten, welche Pyrimidin- bzw. Pyridin-Sub-
stituenten auf Triflate transferieren, nur ein limitiertes Repertoire an praparativ
heterogenen Verfahren literaturbekannt ist. Dahingegen sind Suzuki-Kupplungen von
einfachen, substituierten Alkenyl- und Phenylboronsauren mit Triflaten zur
praparativen Labor-Routine geworden und in der Literatur vielfach dokumentiert.

Auf die Kupplung der Pyrimidin- und Pyridin-substituierten Borverbindungen 168,
169 und 170 mit S-(49) kann erfolgreich das von Potter190) entwickelte Konzept
(vgl. Abb. 101, S. 145) Ubertragen werden.

Als nucleophiler Aktivator, der den Transfer des Heteroaromaten-Restes von den
Borsdureestern auf das vom 2-Tropinon S-(47) abgeleitete Triflat S-(49) beschleu-
nigt, wird entgaste, 2M wal¥rige Natriumcarbonatldosung in entgastem Tetra-
hydrofuran verwendet. Als Kupplungskatalysator wird Bis(triphenylphosphin)pa
lladium(I1)-chlorid (1 mol%) verwendet. Mit Ausnahme des Pyrimidin-Derivates S-
(51c), welches lediglich mit moderater Ausbeute (22 %) isoliert wird, sind die Gbrigen
Kupplungsprodukte S-(51a-b) in hohen Ausbeuten zugéanglich (vgl. Abb. 101).
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Abb. 101: Suzuki-Kupplungen des unsubstituierten Triflates S-(49)

Mit dem fur das Triflat S-(49) etablierten Konzept kann auch das Estertriflat S-(48)
mit den strukturell heterogenen Borsaureester-Derivaten 168, 169 und 170 erfolgreich
zu den Kupplungsprodukten S-(50a-c) umgesetzt werden (Abb. 102):



-146-

Me
\
N
@)
MeO2C S-(46)
l (rD)
Me
\
N
/
MeO,C 0S0,CF;
S(48)
1 mol% (PhgP),PdCl, ()
2 M NayCO3/ THF /80 °C
BEt, B(OH), Li® B(omeS
Z | Z | Z |
~ _N ~ _N N\\/N
v (168) \4 Cl (169) \j (270)
Me Me Me
\ \ \
N N N
/ /
N N N
MeO,C MeO,C | MeO,C | )
Z ¢l N7
S(50a) S-(50b) S(50¢)
Ausb. 66 % Ausb. 77 % Ausb. 59 %

Abb. 102: Suzuki-Kupplungen des Estertriflates S-(48)
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In der Reihe der natiirlichen (+)-Ferruginin-Analoga S-(50) werden die erforderlichen
langen Resaktionszeiten (20 h/ 80 °C) in verdinnter THF-NapCO3-Ldsung von der
Ester-Gruppe ohne Hydrolyse toleriert. Selbst bei der Kupplung von S-(48) mit 170
im THF-EtOH-NapyCOg3-Solvensgemisch  stellt  die  Umesterung von  S-(50c)
(Aush. 59 %) zum korrespondierenden Ethylester S-(171c) eine vernachléssigbare
Nebenreaktion dar. DarUberhinaus kann durch Einsatz von Ethanol als Cosolvens die
Ausbeute an Pyrimidin S-(50c) (59 %) gegentiber dem analogen Kupplungsprodukt
S-(51c) aus Abb. 101 (Aush. 22 %) mehr als verdoppelt werden.



|I. Experimenteller Tal
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1. Allgemeine Anmerkungen

Handelstibliche Losungsmittel wurden nach Standardverfahren der Literatur138) ge-
reinigt, getrocknet und ggf. entgast. Ethylacetat wurde in p.A.-Qualitét von der Fir-
ma Sigma-Aldrich erworben.

Oxidations- bzw. hydrolyseempfindliche Substanzen wurden nach Standardmethoden
der Literatur229) unter Inertgasatmosphére (Argon) gehandhabt. Glasgeréte wurden
vor Einsatz 12 h bei 150 °C getrocknet, nachfolgend bei 250 °C im Olpumpenvakuum
ausgeheizt und unter Argonatmosphére abgekihlt.

Kéauflich erworbene Edukte wurden - wenn nicht anders angegeben - ohne weitere
Reinigung eingesetzt. 3-Tropinon (149) wurde von der Firma Boehringer-Ingelheim
gespendet und vor dem Synthese-Einsatz durch Sublimation im Olpumpenvakuum ge-
reinigt. Frau Apothekerin S. Seifert danke ich herzlich fir die diffizile Synthese von 2-
Chlorpyridin-5-yl-boronsdure (169) und Lithium-trimethoxy-(5-pyrimidyl)-boronat
(170)195). Mein Dank gjlt weiterhin Herrn M. Brauschke fiir die aufwendige und
schwierige Herstellung von (RS)-2-Hydroxymethyl-azetidin-1-carbonsaure-tert-butyl-
ester RS-(28), (1RS)-8-Methyl-8-aza-3-oxo-bicyclo[3.2.1] octan-2-carbonsaure-me-
thylester RS-(46) nach den nachfolgend beschriebenen Syntheseverfahren und fiir die
Herstellung 3,6-R-disubstituierter 1,2,4,5-Tetrazine 32a-c (R = H, COoMe, CFg).

Dunnschicht-Chromatographie wurde auf Platten der FirmaMacherey und Nagel
(Alugram, Si1 G/UV 254) durchgefiihrt. Fir die Sdulen-Chromatographie wurde Kie-
selgel der Firma Macherey und Nagel (Kieselgel 60, Korngrofle 0.063-0.100 mesh)
bzw. neutrales Aluminiumoxid (Aktivitétsstufel) der Firma Woelm Pharma verwen-
det.

Schmelzpunkte bis 300 °C wurden mit einem Leitz Heiztischmikroskop HM-LUX be-
stimmt und sind nicht korrigiert.

Drehwerte wurden an einem Polarimeter der FirmaJasco, Modell Dip 270 bel
| = 589 nm (Natrium-D-Linie) gemessen. Die Angabe der Konzentration ¢ hinter der
spezifischen Drehung bezieht sich auf die geldste Substanz in g pro 100 ml Ldsung.
Enantiomereniiberschul3-Werte (ee) wurden mit  S(+)-1-(9-Anthryl)-2,2,2-trifluor-
ethanol (S-(+)-TFAE, M =276.26 g=mol-1) S-(172) bzw. aR-(-)-Phosphorséure-
(1,1"-binaphthyl-2,2-diylester) (aR-(-)-BINAPPA aR-(141), M = 348.30 g«mol-1) als
Shift-Reagenzien 1H-NMR-spektroskopisch bestimmt.
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Massenspektrometrische Bestimmungen erfolgten an einem doppelfokussierenden
Sektorfeld-Massenspektrometer der Firma Vacuum Generators vom Typ VG 7070 H.
Die Datenbearbeitung erfolgte mit dem Programm "Vektor 1" der Firma Tek-
nivent Corp.

Die IR-Spektren wurden mit einem FT-IR-Gerédt 510 P der Firma Nicolet als KBr-
PreRlinge oder als KBr-Fliissigkeitsfilme aufgenommen. Fiir die Wellenzahlen in cm1
wird das Symbol N verwendet.

NMR-Spektren wurden mit den Geréten der FirmaJeol gemessen. Es wurden ein
INM-GX-400-Gerdt  (AH-NMR: 400 MHz, 13C-NMR: 100MHz) und ein
Eclipse+Lambda 500-Gerat (1H-NMR: 500 MHz, 13C-NMR: 125 MHz) eingesetzt.
Die Spektren wurden auf TMS oder auf das verwendete Losungsmittel kalibriert und
beziehen sich auf die d- Skala. Die Bearbeitung der Spektren erfolgte mit dem
Programm Nuts (2D-Version 5.084). Signalmultiplizitdten in 13C-NMR-Spektren
wurden durch APT- bzw. DEPT-Messungen (Attached Proton Test bzw.
Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) zugeordnet.

Die Signalmultiplizitdten werden durch folgende Symbole gekennzeichnet:

s (Singulett), d (Dublett),

t (Triplett), g (Quartett),

quint (Quintett), m (Multiplett),

dd (Dublett von Dubletts), dt (Dublett von Tripletts),
td (Triplett von Dubletts), tt (Triplett von Tripletts),
gd (Quartett von Dubletts), gt (Quartett von Tripletts),

ddd (Dublett von Dubletts von Dubletts),
ddt (Dublett von Dubletts von Tripletts).

Chemische Verschiebungen in 1H- und 13C-NMR-Spektren wurden mit Hilfe des
NM R-Computer-Simulationsprogramms " Spektroskopische Daten zur Strukturauf-
klarung organischer Verbindungen” (Strukturgenerator Assemble 2.1) von Pretsch et
a.114) nach der Inkrementenmethode abgeschétzt und mit den experimentell
bestimmten konstitutionsspezifischen NMR-Signalen korreliert.
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2. Abktrzungen

Im experimentellen Tell verwendete Abkurzungen sind nachfolgend erlautert:

Ausb. Ausbeute,
ax axial,
Bn Benzyl,

Boc-Anhydrid  Di-tert-butyldicarbonat,

Boc tert-Butyloxycarbonyl,

dc dunnschichtchromatographisch,

DC Dunnschichtchromatographie,

DMP 1,1,1-Triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-
3(1H)-on, (Dess-Martin-Periodinan),

Eoc Ethoxycarbonyl,

eq equatorial,

Et Ethyl,

FC Flash-Chromatographie,

gem geminal,

HMPTA Hexamethylphosphorsauretriamid,

IBX 1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3(1H)-on-1-oxid,

(2-1odoxybenzoesdure),
i. Vak. im Vakuum,
Me Methyl.
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3. Synthese und Folgereaktionen racemischer, 2-substituierter
Azetidine
31 RS-2,4-Dibrom-butansauremethylester RS-(56)
K\[’NCOZCHB
Br Br
(56)

31.2g (195 mmol, 10.0 ml) Brom dosiert man innerhalb 1h bel 0°C zu einer
Suspension von 4.30 g (139 mmol) rotem Phosphor in 40.0 g (465 mmol, 35.7 ml) g-
Butyrolacton (55). Nach Erhitzen der dunkelroten Suspension auf 105°C (Ol-
badtemperatur) setzt man innerhalb 3 h 133 g (832 mmol, 42.6 ml) Brom zu. Vor er-
neuter Bromzugabe ist jewells Entfarbung der Gasphase abzuwarten. Nach beendeter
Bromzugabe wird die braune Reaktionddsung 3 h bei 105-110 °C (Olbadtemperatur)
erhitzt. Nach Abkihlung auf Raumtemperatur wird 0.75 h ein Stickstoffstrom durch
die Reaktionddsung geleitet. Konsekutiv kihlt man auf -10 °C ab, dosiert innerhalb
0.5h 50 ml wasserfreies Methanol zu und rihrt 19 h bei Raumtemperatur. Nach
vollsténdigem Konzentrieren der Reaktionsldsung i. Vak. wird der Rickstand in
300 ml Diethylether gelost und die Losung wird sukzessiv 5mal mit 300 ml NapSpO3-
Losung und 4mal mit 150 ml geséitigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische
Phase wird separiert, mit Magnesiumsulfat getrocknet und vollsténdig i. Vak.
konzentriert (Ausb. 111.9 g (93 %) braune Fussigkeit). Die Reinigung erfolgt durch
fraktionierende Destillation im Olpumpenvakuum; Sdp. (0.06 mbar) 57-62 °C, Ausb.
102.7 g (85 %) RS-(56), hellgelbe Flussigkeit.

CsHgBro0»2 (259.93)

IR (KBr): n=2862cnl, 1742, 1424, 1275, 1163, 699, 547, 531.

1H-NMR (CDCl3, 400MHz): d =249 (dt, 3J4.2 H-3=82Hz, 3.3 H-4=
6.2 Hz; 2H, H-3), 3.52 (t, 3J4.3, H-4 = 6.2 Hz; 2H, H-4), 3.76 (s 3H, CO2CH3),

4.49 (dd, 3~]H-2, H-3=8.2Hz 3JH-2, H-3 = 5.8 Hz; 1H, H-2).

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 29.73 (t; C-4), 36.79 (t; C-3), 43.32 (d; C-2),
53.13 (g; CO2CH3), 169.44 (s; CO2CH3).
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MS (70 eV, 50 °C): m/z (%) =262/ 260/ 258 (0.1, 0.2, 0.1, M*, Brom-Isotopen-
muster), 231/ 229/ 227 (3, 6, 3, M*-OCH3, Brom-Isotopenmuster), 203 / 201 / 199
(6, 12, 7, M*-COoCH3, Brom-Isotopenmuster), 181/ 179 (8, 9, M*-Br, Brom-Iso-
topenmuster), 155 (6), 154 (100), 153 (7), 152 (99), 121 (22), 119 (23), 99 (5), 59
(26), 55 (10), 41 (18), 39 (8).

3.2 RS-1-Benzyl-azetidin-2-car bonsaur e-methylester RS-(57)
<>wchZCH3
|
Bn
(57)
3.2.1 Methode A:

Cyclisierung in Acetonitril : Wasser =25 : 1 mit Kaliumcarbonat
als HBr-Abfangreagenz

Eine Suspension von 2.90g (21.0 mmol) Kaiumcarbonat und 5.45 g (21.0 mmol)
2,4-Dibrombutansduremethylester (56) in 25 ml Acetonitril : dest. Wasser =25: 1
wird innerhalb 10 min bel Siedetemperatur mit einer Losung von 2.47 g (23.1 mmol,
2.52 ml) Benzylamin in 10 ml Acetonitril versetzt. Die farblose Reaktionssuspension
wird 1h be Siedetemperatur gerihrt (DC-Kontrollee  Kieselgel/Ethyl-
acetat:Cyclohexan = 1:1). Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Suspension
vollsténdig i. Vak. konzentriert und der Ruckstand in 125 ml Wasser und 150 ml
Trichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird separiert, sukzessiv 2mal
mit 125 ml 0.5 M Salzsaure und 2mal mit 125 ml 0.5 M Natronlauge gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet und vollstdndig i. Vak. konzentriert; Ausb. 2.79g
(65 %) braune Flissigkeit mit Rf = 0.0, 0.05, 0.62, (Produkt 57), 0.80 (Edukt 56)
(Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1). Das Rohprodukt reinigt man durch Flash-
Chromatographie (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan=1:1, 1 =30cm, d= 4.0 cm);
Ausb. 1.07 g (25 %) RS 1-Benzyl-azetidin-2-carbonsiure-methylester RS-(57) mit
Rf = 0.62 und 2.73 g RS-2,4-Dibrom-butansauremethylester RS-(56) mit R = 0.80.

Anmerkung: Erhéhung der Reaktionszeit auf 10 h/ Siedetemp. flihrt zu keiner Erho-
hung der Ausbeute an Azetidin 57.
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3.2.2 M ethode B:
Cyclisierung in Ethanol mit Natriumcarbonat als HBr -
Abfangreagenz

Eine L6sung von 8.09 g (31.1 mmol ) Dibromester 56 in 50 ml wasserfreiem Ethanol
versetzt man unter Argonatmosphére bel Raumtemperatur sukzessv mit 3.34 g
(31.2 mmol, 3.40 ml) Benzylamin und 6.60 g (62.3 mmol) wasserfreiem Natriumcar-
bonat. Nach Erhitzen auf 55 °C Olbadtemperatur wird die farblose Suspension 4 d
cycliserend umgesetzt (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat: Cyclohexan = 2:1). Nach
Abdestillieren des Solvensi. Vak. (max. 40 °C) wird der Ruckstand in 100 ml 5proz.
NaHCOg3-Losung und 100 ml Ethylacetat aufgenommen. Die wéalrige Phase wird
separiert und 2ma mit 100 ml Ethylacetat extrahiert. Die kombinierte organische
Phase wird 3ma mit 150ml gesédttigter NaCl-Lésung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. vollstandig konzentriert; Ausb. 6.39 g
(100 %) braune Fussigkeit mit Rf=0.00, 0.05, 0.21, 0.36, 0.51, 0.62 (Kiesdl-
gel/Ethylacetat: Cyclohexan = 1:1). Das Rohprodukt reinigt man durch Flash-Chroma-
tographie (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan=1:1, | =34cm, d=5.0cm); Aush.
2.19 g (34 %) RS-(57) mit Rf = 0.62.

3.23 Methode C:
Cyclisierung in Acetonitril mit Benzylamin als HBr-Abfangreagenz

7.82 g (73.0 mmol, 7.97 ml) Benzylamin dosiert man innerhalb 5 min bei Raumtem-
peratur zu einer Losung von 5.45 g (21.0 mmol) 2,4-Dibrom-butanséuremethylester
(56) in 20 ml wasserfreiem Acetonitril. Nach Erhitzen auf 63-69 °C Olbadtemperatur
wird die farblose Suspenson 40 min cycliserend umgesetzt (DC-Kontrolle:
Kieselgel/Ethylacetat:Kieselgel = 1:1). Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur filtriert
man ausgefalenes Benzylamin-hydrobromid ab, wascht den Feststoff mit 40 mi
wasserfreiem Acetonitril und 10st das Filtrat in 50 ml 5proz. NH4ClI-Losung. Die
Losung sdttigt man mit 20 g Natriumchlorid und extrahiert 3mal mit 120 ml
Dichlormethan. Die kombinierte organische Phase wird 2ma mit 50 ml geséttigter
NaCl-Loésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und vollsténdig i. Vak.
konzentriert; Aush. 4.72 g (>100 %). Das hellbraune Ol mit Rf = 0.0, 0.10, 0.62,
(Produkt 57), 0.80 (Edukt 56) (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1) wird durch
Flash-Chromatographie gereinigt (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1, | = 30 cm,
d=4.0cm); Ausb. 1.51g (35%) Azetidin RS(57) mit Rfg=0.62 und 1.799g
Dibromester RS-(56) mit R¢ = 0.80.
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3.24 M ethode D:
Cyclisierung in HMPTA mit Triethylamin als HBr-Abfangreagenz

26.8 g (103 mmol) Dibromester RS-(56) und 11.2 g (105 mmol, 11.4 ml) frisch de-
stilliertes Benzylamin werden unter Argonatmosphére und unter Lichtschutz in 90 ml
HMPTA gelost. Konsekutiv dosiert man in einer Portion 10.8 g (107 mmol, 14.9 ml)
wasserfreies Triethylamin zu und rihrt die gelbe Reaktiondésung 5 min bei 10 °C.
Nach Erwd&rmen auf Raumtemperatur wird die gelbe Reaktionssuspension 4 h
cycliserend umgesetzt. Nachfolgend dosiert man 10.8g (107 mmol, 14.9 ml)
wasserfreies Triethylamin zu und rihrt 3d bei Raumtemperatur (DC-Kontrolle:
Kieselgel/Ethylacetat). Die gelbe Reaktionssuspension wird mit 200 ml Wasser und
250 ml Ethylacetat aufgenommen. Die wal3rige Phase wird separiert und mit 150 ml
Ethylacetat extrahiert, die kombinierte organische Phase wascht man 4mal mit 300 ml
gesdttigter NaCl-Losung, trocknet mit Magnesiumsulfat und konzentriert vollstandig
i. Vak. (max. 40 °C); Ausb. 22.70 g (>100 %) braune Flussigkeit mit R = 0.05, 0.13,
0.49, 0.62, 0.74, 0.92 (Kieselgel/Ethylacetat). Das Rohprodukt reinigt man durch
Flash-Chromatographie (Kieselgel/Ethylacetat, | = 35 cm, d = 6.5 cm); Ausb. 15.89 g
(75 %) RS-(57), farblose Flussigkeit mit Rf = 0.74.

Anmerkung: Bei Reinigung durch fraktionierende Degtillation im Olpumpenvakuum
treten signifikante Ausbeuteverluste auf: Aush. 7.41 g (35 %) hellgelbe Flissigkeit
RS-(57) mit Sdp. 87-90 °C (0.06 mbar).

C12H15NO2 (205.26)

IR (KBr): n=2541cml 1944, 1862, 1808, 1740, 1396, 1241, 1160, 1123, 899,
765, 701, 650, 532.

IH-NMR (CDClg, 400 MHz): d = 2.17 (m; 1H, H-3), 2.33 (m; 1H, H-3), 2.90 (dt,
J=8.4Hz, J=6.7 Hz; 1H, H-4), 3.27 (dt, J= 7.2 Hz, J= 2.9 Hz; 1H, H-4), 3.54 (d,
2Jgem = 125 Hz, AB-Signal; 1H, NCHpCgHs), 3.58 (s; 3H, COpCHg), 3.69 (t,
J=7.0Hz; 1H, H-2), 3.77 (d, 2Jgem = 12.5 Hz, AB-Signal; 1H, NCHCgHs), 7.26
(m; 5H, NCH>CgHs).

13C-NMR (CDCl3, 125MHz): d=21.40 (t; C-3), 50.57 (t; C-4), 51.50 (q;
OCHg), 62.15 (t; NCHoCgH5), 64.11 (d; C-2), 127.20 (d; NCHoCgHs, C-4),
128.06 (d; NCHoCgH5, C-3' und C-5), 128.86 (d; NCHoCgH5, C-2' und C-6),
136.84 (s; NCHoCgHs, C-1), 172.75 (s, C=0).

MS (70 eV, 80 °C): miz (%) = 205 (6, M*), 177 (9), 147 (33, M*-CHo=NMeyH),
146 (100, M*-COoCHg), 119 (14), 117 (12), 92 (24), 91 (70, C7H7), 65 (8), 42
(13).
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3.3 Umsetzungen von RS-1-Benzyl-azetidin-2-carbonsaure- methylester
RS-(57)
-Versuche zur Synthese von RS-Azetidin-1,2-dicarbonsaure-
1-alkyl-2-methylestern RS-(53) -

331 Debenzylierung von RS-1-Benzyl-azetidin-2-car bonsiur e-
methylester RS-(57)
- Synthese von 1,6-Diaza-tricyclo[6.2.0.03:6]decan-2,7- dion (68) -

(68)

Ein 50 ml-Stickstoffkolben mit Schwanzhahn wird mit 1.41g (1.32 mmol) 10 %
Palladium / Aktivkohle, dann mit 15 ml Methanol und konsekutiv mit einer Losung
von 1.06 g (5.16 mmol) RS 1-Benzyl-azetidin-2-carbonsiure-methylester RS-(57) in
10 ml Methanol gefillt. Die Suspension wird 24 h bei 1 bar Wasserstoffdruck hydro-
genolytisch umgesetzt (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat). Der Katalysator wird
bel Normaldruck tber Blaubandfilter abfiltriert und mit 80 ml Methanol gewaschen.
Das farblose Filtrat wird i. Vak. vollsténdig konzentriert; Ausb. 0.410 g (96 %) RS-
(68) als farbloses Ol mit Rf =0.10 (Kieselgel/Ethylacetat), welches nach 8d bei -
10 °C zu einem farblosen Feststoff mit Schmp. 165-167 °C kristallisiert.

CgH10N202 (166.18)

IR (KBr): n= 2946 cmr1, 2853, 2807, 1664, 1652, 1424, 1401, 1327, 1201, 1085,
813, 787.

IH-NMR (CDCl3, 400 MHz): d = 2.50-2.59 und 2.73-2.82 (m; 4H, CHoCHC=0),
3.99-4.07 und 4.09-4.17 (m; 4H, CHoN), 4.95 (t, J= 7.7 Hz; 2H, CHoCHC=0).

13C-NMR (CDCl3, 100MHz): d=22.47 (t; CHoN), 48.28 (t; CHoCHC=0),
63.33 (d; CHoCHC=0), 168.61 (s, C=0).

MS (70 eV, 25 °C): m/z (%) = 167 (5, M*+1), 166 (40, M*), 138 (6, M*-CO), 110
(31), 98 (6), 91 (5), 82 (17), 68 (6), 56 (100), 55 (59), 54 (29), 43 (5), 39 (10).
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3.3.2 von Braun-Abbau von RS-1-Benzyl-azetidin-2-car bonsaur e-
methylester RS-(57) zur Einfihrung der Ethoxycarbonyl-Schutz-
gruppe

- Synthese von RS-4-Chlor-2-(N-benzyl-N-ethoxycar bonyl-amino)-
butansaure-methylester RS-(63a) -

ooy QV\{C@CHB
N —

| N
Bn Eoc/ ~ Bn

(57) (63a)

Eine Losung von 902 mg (4.39 mmol) RS 1-Benzyl-azetidin-2-carbonsdure-methyl-
ester RS-(57) in 25 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter Argonatmos-
phére innerhalb 5 min bei -15°C mit 553 mg (5.10 mmol, 0.49 ml) Chlorameisen-
sdureethylester und ruhrt die hellgelbe Reaktionsdsung 2.5 h bei 0 °C (DC-Kontrolle:
Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1). Nach Erwéarmen auf Raumtemperatur wird
die Reaktiond6sung vollstandig i. Vak. konzentriert; Ausb. 1.38 g (100 %) RS-(63a)
mit Rf = 0.64 (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:2) bzw. Rf = 0.73 (Kieselgel/E-
thylacetat:Cyclohexan = 1:1). Das Rohprodukt wird fur analytische Zwecke durch
Flash-Chromatographie (Kieselgel/Ethylacetat: Cyclohexan = 1:1, | =25 cm,
d=3.0cm) gereinigt; Ausb. 1.154g (83%) farblose Flissigkeit RS-(63a) mit
Rf = 0.73.

C15H20NCIO4 (313.78)

IR (KBr): n=2900cml, 2826, 2781, 1751, 1682, 1399, 1270, 1253, 1154, 1101,
1024, 961, 850, 842.

IH-NMR (CDCl3, 500MHz, Rotamere): d=126 (t, 3J=7.0Hz, 3H,
OCH>CH3), 2.07 und 2.28 (m; 2H, H-3), 3.38 (m; 2H, H-4, CH,Cl), 3.75 (s; 3H,
CO9CH3), 4.17 (q, 3J= 7.0 Hz; 2H, OCH,CHg), 4.29 (m; 1H, H-2, CHCOoCH3),
4.45 (s, breit; 2H, NCHoCgHi), 7.31 (m; 5H, NCHoCgHs).
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13C-NMR (CDCl3, 125 MHz, Rotamere): d = 14.44 und 14.55 (g; OCHoCH3),
32.94 und 33.41 (t; C-3), 42.82 und 43.86 (t; C-4), 50.70 (t; NCH>CgHs), 52.14 und
52.98 (g; COoCH3), 54.73 (d, breit; C-2), 61.36 und 61.94 (t; OCHoCH3), 127.39
und 127.82 (d; NCHyCgHs, Rotamere, C-4), 128.32 (d; NCHoCgH5, C-3' und C-
5), 128.53 (d; NCHyCgHs, C-2' und C-6), 137.21 und 137.50 (s; NCHyCgH,
Rotamere, C-1'), 156.37 und 156.53 (s, Eoc-C=0), 169.52 und 171.03 (CO2CH3).

MS (70 eV, 30°C): m/z (%) =316/314 (0.4/1.5, M*+1), 315/313 (3/10, M¥),
257/255 (1/4), 256/254 (8/26, M+-COoCH3), 242/240 (25/73, M+-COoCoHs), 241
(10, M+-CO9-CoHy), 206 (5), 204 (7), 192 (27), 186 (6), 178 (31), 135 (5), 119 (7),
92 (9), 91 (100, C7H7), 40 (5).
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34 RS-1-Benzyl-2-hydr oxymethyl-azetidin RS-(71)
I|\I OH
Bn
(71)
34.1 M ethode A:

Hydrid-Transfer durch Diisobutylaluminiumhydrid

Eine Losung von 1.67g (11.7 mmol, 2.09 ml) Diisobutylaluminiumhydrid (Fa
Aldrich) in 10 ml wasserfreiem Dichlormethan dosiert man unter Argonatmosphére in-
nerhalb 30 min bei -80 °C zu einer Lésung von 1.93 g (9.40 mmol) RS-1-Benzyl-
azetidin-2-carbonsdure-methylester RS-(57) in 15 ml wasserfreiem Dichlormethan.
Die hellgelbe Reaktionddsung ruhrt man 3.5h bei -80 °C (DC-Kontrolle: Kiesdl-
gel/Dichlormethan:Methanol = 10:1), erwarmt konsekutiv innerhalb 1 h auf -15°C
und hydrolysiert innerhalb 15 min mit 20 ml Wasser. Der resultierende Aluminiumhy-
droxid-Niederschlag wird abgesaugt und 5mal mit 30 ml wasserfreiem Dichlormethan
gewaschen. Die organische Phase separiert man, trocknet mit Magnesiumsulfat und
konzentriert bei max. 40 °C vollstandig i. Vak.; Aush. 1.72 g (>100 %) dunkelgelbes
Ol mit Rf = 0.00, 0.10, 0.15, 0.55 (Edukt 57), 0.78 (Produkt 71) (Kieselgel/Trichlor-
methan:Methanol:konz. NH3 = 6:1:0.1). Das Rohprodukt reinigt man durch Saulen-
chromatographie (Kieselgel/Trichlormethan:Methanol:konz. NH3=6:1:0.1,
[ =26 cm, 4.0 cm); Ausb. 333 mg (40 %) 1-Benzyl-2-hydroxymethyl-azetidin RS-
(71) mit Rf = 0.78 und 960 mg 1-Benzyl-azetidin-2-carbonsiure-methylester RS-(57)
mit Rf = 0.55.

Anmerkung: Bel analoger Durchfiihrung des Hydrid-Transfers in Tetrahydrofuran iso-
liert man Alkohol RS-(71) in 30proz. Ausbeute, der maximale Umsatz des Edukt-
Esters RS-(57) betragt 49 %. Bei der Umsetzung von Ester RS-(57) mit 2 Aqui-
valenten Diisobutylaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran bel -60 °C ist RS-(57) inner-
halb 2 h quantitativ umgesetzt, die Ausbeute an Alkohol RS-(71) betragt 51 %.
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3.4.2 Methode B:
Hydrid-Transfer durch Lithiumaluminiumhydrid

6.32g (167 mmol) Lithiumaluminiumhydrid werden unter Argonatmosphére in
220 ml wasserfreiem Diethylether suspendiert (Vorsicht: starkes Schaumen). Nach
Abkihlung der Suspension auf 0 °C wird eine Lésung von 14.0 g (68.0 mmol) RS-1-
Benzyl-azetidin-2-carbonsdure-methylester RS-(57) in 50 ml wasserfreilem Diethyl-
ether innerhalb 0.5 h zudosiert. Die graue Suspension wird 8.5 h bei Siedetemperatur
gerdhrt (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat). Nach Abkuhlen der Reaktionssuspen-
sion auf -15 °C wird innerhalb 40 min mit 13.0 g (722 mmol, 13.0 ml) Wasser hydro-
lysiert. Die farblose Suspension rihrt man 0.5 h bei Raumtemperatur, trocknet mit
5.00 g Magnesiumsulfat (0.5 h/ Raumtemperatur) und filtriert Gber Celite (4«4 cm).
Der Filterkuchen wird mit 850 ml wasserfreiem Diethylether gewaschen. Das farblose
Filtrat konzentriert man vollsténdig i. Vak. (max. 35 °C), Ausb. 11.8 g (98 %) RS-
(71), hellgelbes Ol mit charakteristisch fischartigem Geruch. Das Rohprodukt kann fiir
Folgetransformationen eingesetzt werden, fur analytische Zwecke wird RS-(71) durch
Flash-Chromatographie  (Kieselgel/Trichlormethan:Methanol:konz. NH3 = 6:1:0.1,
[=29cm, d=55cm) gereinigt, Ausb.10.83g (90%) RS-(71) mit Rf=0.78
(Kieselgel/Trichlormethan:Methanol:konz. NH3 = 6:1:0.1).

Anmerkung: Die Reduktion des Esters RS-(57) mit Lithiumaluminiumhydrid kann
auch bei Raumtemperatur in wasserfreiem Tetrahydrofuran durchgefiihrt werden, die
Reaktionszeit bis zur quantitativen Umsetzung von RS-(57) erhdht sich auf 24 h. Die
Aufarbeitung erfolgt wie oben beschrieben.

C11H1s5NO (177.25)
IR (KBr): n= 3560 cm1, 3400, 2793, 2820, 1402, 1229, 1075, 890, 753, 713.

IH-NMR (CDCl3, 400 MHz): d = 1.93 (m; 1H, H-3), 2.18 (m; 1H, H-3), 2.90 (s,
breit, 1H, OH*), 2.94 (m, 1H, H-4), 3.25-3.30 (m; 3H, CH>OH und H-4), 3.41 (m;
1H, H-2), 357 (d, 2Jgem =127 Hz, AB-Signdl; 1H, NCH3CgHs) und 3.66 (d,
2Jgem = 12.7 Hz, AB-Signdl; 1H, NCH2CgHs), 7.29 (m; 5H, NCH2CgH).

* Das Signal verschwindet beim Ausschiitteln mit D2O.

13C-NMR (CDCl3, 125MHz): d=1857 (t; C-3), 51.35 (t; C-4), 61.84 (t;
NCHoCgHs), 62.14 (t; CHoOH), 66.65 (d; C-2), 127.16 (d; N-Bn, C-4), 128.34 (d;
N-Bn, C-3' und C-5), 12858 (d; NCHyCgHs, C-2° und C-6), 138.09 (s
NCH2CgHs, C-1)).
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M'S (70 eV, 100 °C): miz (%) = 178 (2, M*+1), 177 (M*, 6), 147 (33), 146 (100,
M*-CHo=0H"), 117 (10), 92 (31), 91 (73, C7H7"), 65 (13), 56 (5), 43 (6), 42 (16)

35 RS-2-Hydr oxymethyl-azetidin RS-(72)

(72)

Ein 500 ml-Stickstoffkolben mit Schwanzhahn wird mit 28.7 g (27.0 mmol) 10 %
Palladium / Aktivkohle, mit 100 ml Methanol und konsekutiv mit einer Losung von
11.1 g (62.6 mmol) RS-1-Benzyl-2-hydroxymethyl-azetidin RS-(71) in 150 ml Metha-
nol gefullt. Die Suspension wird 32 h bei 1 bar Wasserstoffdruck hydrogenolytisch
umgesetzt (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat, Rf = 0.00). Der Katalysator wird bei
Normaldruck tber Blaubandfilter abfiltriert und mit 350 ml Methanol gewaschen. Das
farblose Filtrat wird ohne Isolierung und spektroskopische Charakterisierung von RS-
(72) sofort umgesetzt (vgl. S. 161).
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3.6 RS-2-Hydr oxymethyl-azetidin-1-car bonsaur e-tert-butylester
RS-(28)

4\0)\0
(28)

Eine Losung von 19.0g (87.1 mmol, 18.6 ml) Boc-Anhydrid in 30 ml Methanol
dosiert man unter Ar-Atmosphéare innerhalb 20 min bei -10 °C zu einer Ldsung von
7.759g (76.6 mmol, 10.7 ml) Triethylamin, 500 mg (0.409 mmol) 4-Dimethylami-
nopyridin und dem Filtrat der Hydrogenolyse (vgl. Kap. 3.5, S. 160). Die gelbe Reak-
tiondésung erwdrmt man innerhalb 3.5 h auf Raumtemperatur und rihrt 24 h bel
Raumtemperatur (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat). Die hellrote Reaktionsésung
wird im Vak. (max. 40 °C) vollstandig konzentriert; Ausb. 10.6 g (90 %) rotes Ol mit
Rf =0.10, 0.68 (Kieselgel/Ethylacetat). Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt
durch Hash-Chromatographie (Kieselgel/Ethylacetat, | = 30 cm, d = 6.0 cm); Ausb.
9.50 g (81 % bezogen auf RS-1-Benzyl-2-hydroxymethyl-azetidin RS-(71)), farbloses
Ol RS-(28) mit Rf = 0.68.

CgH17NO3 (187.24)

IR (KBr): n= 3431 cml, 2976, 1700, 1480, 1411, 1252, 1141, 1047, 976, 867,
775, 419.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.41 (s, 9H, OC(CH3g)3), 1.87 (s, breit; 1H, H-
3), 2.00 (s, breit; 1H, OH*) 2.14 (m; 1H, H-3), 3.73-3.79 (m; 3H, H-4 und CHOH),
3.85 (g, J= 7.4 Hz; 1H, H-4), 4.40 (m, breit; 1H, H-2).

* Das Signal verschwindet beim Ausschiitteln mit D2O.

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 17.71 (t; C-3), 28.18 (q; OC(CH3)3), 46.68 (t;
C-4), 63.46 (d; C-2), 66.58 (t; CHoOH), 80.18 (s; OC(CH3)3), 157.40 (s, C=0).

MS (70 eV, 30 °C): m/z (%) = 188 (0.4, M*+1), 187 (2, M™*), 157 (20), 156 (85,
M*-CHo=OH"), 132 (11, M*+-C4H7), 114 (35), 113 (8), 101 (12), 100 (75), 71 (19),
59 (11), 58 (11), 57 (100, C4Hg™), 56 (88, C4Hg™), 43 (11), 41 (26).
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3.7 Umsetzungen von RS-2-Hydroxymethyl-azetidin-1-carbonsaure-
tert-butylester RS-(28)

3.7.1 RS-2-(Pyridin-3'-yloxymethyl)-azetidin-1-car bonsdur e-tert-
butylester RS-(126)

<>%,/O
)
Ao K
O 0 N
(126)

Methode A: Umsetzung von RS-2-Hydroxymethyl-azetidin-1-car bonsiur e-tert-
butylester RS-(28) nach Mitsunobu

1.59 g (9.15 mmol, 1.44 ml) Azodicarbonsdurediethylester dosiert man unter Argon-
atmosphére innerhalb 5 min bei -10 °C zu einer Losung von 2.40 g (9.15 mmol) Tri-
phenylphosphin  in 20ml wasserfrelem Tetrahydrofuran. Die orange-gelbe
Reaktionssuspension erwarmt man innerhalb 1 h auf 0 °C und dosiert innerhalb 5 min
eine Losung von 1.14 g (6.09 mmol) RS-2-Hydroxymethyl-azetidin-1-carbonsaure-
tert-butylester RS-(28) in 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zu. Konsekutiv versetzt
man die Reaktionssuspension bei 0 °C in einer Portion mit einer Losung von 0.813 g
(8.55 mmol) 3-Hydroxypyridin (125) in 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran, erwéarmt
innerhalb 3 h auf Raumtemperatur und rihrt 36 h bel Raumtemperatur (DC-Kontrolle:
Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1.5:1). Nach Abdestillieren des Solvens i. Vak.
nimmt man den rot-braunen Rickstand in 150 ml Dichlormethan und 100 ml
gesdttigter NaCl-Losung auf. Die organische Phase wird separiert, 3mal mit 30 ml
gesdttigter NaCl-Ldsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak.
vollstandig konzentriert; Ausb. 3.98 g (>100 %) braunes Ol mit R¢ = 0.21, 0.32, 0.40,
0.49, 0.61, 0.66, 0.73 (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 2:1). Das Rohprodukt
reinigt man durch Fash-Chromatographie (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 2:1,
| =28cm, d=4.0cm); Ausb. 0.403 g (25 %) Ether RS-(126) als farbloses Ol mit
Rf = 0.32.

C14H20N203 (264.32)

IR (KBr): n=2855cml 2104, 1841, 1740, 1659, 1388, 1249, 1239, 1169, 882,
847, 729.
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IH-NMR (CDCl3, 400 MHz): d = 1.32 (s; 9H, OC(CH3)3), 2.20-2.33 (m; 2H, H-
3), 3.80 (m; 2H, H-4), 4.06 (dd, J=10.0 Hz, J= 2.8 Hz; 1H, H-2), 4.25 (m, breit;
1H, CH20), 4.44 (m, breit; 1H, CH50), 7.16 (m; 1H, H-4"), 7.18-7.20 (m; 1H, H-5)),
8.13 (dd, J= 4.4 Hz, 1.4 Hz; 1H, H-6)), 8.26 (d, J= 2.7 Hz; 1H, H-2).

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 18.95 (t; C-3), 28.23 (q; OC(CH3)3), 47.21 (t;
C-4), 59.98 (d; C-2), 68.55 (t; CHp0), 79.49 (s, OC(CH3)3), 121.11 (d; C-4),
123.67 (d; C-5), 138.06 (d; C-2), 142.02 (d; C-6)), 155.02 (s, C-3), 155.96 (s; Boc-
C=0).

MS (70 eV, 25 °C): m/z (%) = 264 (6, M%), 191 (24), 164 (10, MT-CO2-CyHg),
163 (8, M*-CO2-C4Hg™), 156 (24), 136 (10), 135 (15), 134 (17), 120 (5), 114 (10),
113 (36), 109 (30), 108 (35), 107 (8), 100 (29), 96 (12), 95 (7, CsH4N-OH), 79
(12), 78 (27), 70 (10), 57 (100, C4Hg"), 56 (57, C4Hg™), 51 (13), 41 (55), 39 (28).
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Methode B: Zweistufige Synthese von RS-2-(Pyridin-3'-yloxy-methyl)-azetidin-
1-carbonsdur e-tert-butylester RS-(126)

3.7.2 Synthese von RS-2-M ethansulfonyloxymethyl-azetidin-1-car bon-
siure-tert-butylester RS-(124)

(124)

Eine Losung von 1.12 g (5.98 mmol) RS-2-Hydroxymethyl-azetidin-1-carbonséure-
tert-butylester RS-(28) und 0.726 g (7.17 mmol, 1.00 ml) wasserfreiem Triethylamin
in 25 ml wasserfrelem Tetrahydrofuran versetzt man unter Argonatmosphére in-
nerhalb 5 min bei -15 °C mit 0.685 g (5.98 mmol, 0.463 ml) Methansulfonylchlorid.
Die farblose Reaktionssuspension rihrt man 2.5h bei 0 °C (DC-Kontrolle: Kiesdl-
gel/Ethylacetat: Cyclohexan = 2:1) und entfernt das Solvens vollstandig i. Vak. (max.
35 °C). Den farblosen, semikristallinen Rickstand nimmt man in 50 ml eisgekiihltem
Dichlormethan und 50 ml eisgekihlter, geséttigter NaCl-Ldsung auf, separiert die
organische Phase und wéscht 3mal mit 40 ml eisgekihlter, geséttigter NaCl-Ldsung.
Die kombinierte wéaldrige Phase wird 3mal mit 50 ml eisgekihltem Dichlormethan
extrahiert. Die kombinierte organische Phase trocknet man mit Magnesiumsulfat und
konzentriert vollstandig i. Vak.; Aush. 1.41 g (89 %) Mesylat RS-(124) als farbloses
Ol mit Rf = 0.64 (Kieselgel/Ethylacetat: Cyclohexan = 2:1). Das Rohprodukt wird fur
analytische ~ Zwecke  durch Flash-Chromatographie  gereinigt (Kie-
selgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 2:1, | =21 cm, d = 3.0 cm); Ausb. 1.35 g (85 %) RS-
(124), farbloses Ol mit R¢ = 0.64.

C10H 19NOsS (265.33)

IR (KBr): n= 2898 cmrl, 2885, 1741, 1683, 1445, 1420, 1397, 1350, 1225, 1048,
1002, 981, 873, 715.

1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.41 (s; 9H, OC(CH3)3), 2.21 (m; 1H, H-3),
2.28 (m; 1H, H-3), 3.02 (s, 3H, CH20SO2CH3), 3.82-3.86 (m; 2H, H-4), 4.24 (dd,
J=10.8 Hz, 25Hz; 1H, H-2), 4.40 (m, breit; 1H, CHoOSOoCH3), 4.50 (m, breit;
1H, CH20S0O2CH3).
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13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 18.56 (t; C-3), 28.43 (q; OC(CH3)3), 37.33 (q;
OS0,CH3), 46.98 (t, breit, C-4), 59.47 (d; C-2), 69.52 (t; CHoOSOoCH3), 80.11 (s;
OC(CH3)3), 155.93 (s; C=0).

MS (70 eV, 25 °C): m/z (%) = 266 (9, M*+1), 265 (5, M™), 210 (16, M*-CyqH7),
192 (15), 169 (30), 166 (12), 156 (9), 135 (9), 114 (13), 113 (27), 110 (19), 100
(17), 96 (24), 86 (8), 79 (18, CH3SO2"), 70 (100), 69 (25), 68 (12), 57 (96,
C4Hg'), 56 (86, C4Hgt), 41 (77), 39 (19).

3.7.3 Umsetzung von RS-2-M ethansulfonyloxymethyl-azetidin-1-car bon-
saure-tert-butylester RS-(124) mit 3-Hydroxypyridin (125)

27.0mg (6.75 mmol) pulverisiertes Natriumhydroxid (hochrein, Fa. Aldrich) dosiert
man via Umkehrbogen unter Argonatmosphére zu einer Losung von 0.411g
(4.32 mmol) 3-Hydroxypyridin (125) in 15 ml wasserfreiem Dimethylformamid. Nach
Erwérmen der Suspension auf 60 °C Olbadtemperatur dosiert man innerhalb 3 min
eine Lésung von 1.15g (4.33 mmol) RS-2-Methansulfonyloxymethyl-azetidin RS-
(224) in 5 ml wasserfreiem Dimethylformamid zu und erhitzt die gelbe Suspension 7 h
bei 85 °C Olbadtemperatur (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat: Cyclohexan = 2:1).
Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur nimmt man die dunkelgelbe Reaktionddsung in
50 ml Dichlormethan und 50 ml Wasser auf, separiert die Phasen und extrahiert die
wéldrige Phase 3mal mit 50 ml Dichlormethan. Die kombinierte organische Phase
wascht man 4mal mit 50 ml geséitigter NaCl-Losung, trocknet mit Magnesiumsulfat
und konzentriert vollstandig i. Vak.; Ausb. 1.04 g (91 %) gelbes Ol mit R¢ = 0.04,
0.42 (Kieselgel/Ethylacetat). Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie ge-
reinigt (Kieselgel/Ethylacetat, | = 27 cm, d = 4.0 cm); Ausb. 0.879 g (77 %) hellgelbes
Ol RS-(126) mit R = 0.42. Ether RS-(126) kristallisiert bei -10 °C innerhalb 48 h zu
beigefarbenen Rosetten mit Schmp. 68-71 °C (Analytische Daten von 126 vgl.
S. 163).
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3.8 RS-2-For myl-azetidin-1-carbonsaur e-tert-butylester RS-(54)

O

ol

N H

e

(54)
381 M ethode A: Oxidation nach Parikh und von Doring

Eine Losung von 0.936 g (5.00 mmol) RS-2-Hydroxymethyl-azetidin-1-carbonséure-
tert-butylester RS-(28) in 25 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man bei Raum-
temperatur mit 1.31 g (12.9 mmol, 1.80 ml) wasserfreiem Triethylamin. Nach Abkih-
len der farblosen Losung auf O °C dosiert man eine Lésung von 1.54 g (9.68 mmol)
Pyridin-Schwefeltrioxid-Komplex (82) (Fa. Aldrich) in 10 ml wasserfreiem Di-
methylsulfoxid innerhalb 5 min zu und ruhrt die hellgelbe Reaktionddsung 2 h bei
0°C (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1). Die Reaktiondsung
wird in 300 ml n-Hexan / Diethylether = 2:1 und 100 ml geséttigter NaHCOz3-L 6sung
aufgenommen. Die walrige Phase wird separiert und 2mal mit 75ml n-
Hexan/ Diethylether = 2:1 extrahiert. Die kombinierte organische Phase wird
sukzessv mit 75ml 1 M NaHoPOg4-L6sung und 75 ml geséttigter NaCl-Losung
gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und vollstandig i. Vak. konzentriert;
Ausb. 0.787g (85%) gelbes Ol mit Rf=0.05 0.59 (Kieselgel/Ethylace-
tat:Cyclohexan = 1:1). Die Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatographie (Kiesal-
gel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1, | =22 cm, d = 3.0 cm); Ausb. 0.528 g (57 %) Al-
dehyd RS-(54) als farbloses Ol mit Rf = 0.59. Aldehyd RS-(54) ist instabil (maximale
Lagerdauer bei -10 °C unter Argonatmosphére und Lichtschutz: 48 h) und sollte
sofort umgesetzt werden.
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3.8.2 Methode B:  Oxidation von  RS-2-Hydroxymethyl-azetidin-
1-carbonsdur e-tert-butylester RS(28) mit  1-Hydroxy-1,2-
benziodoxol-3(1H)-on-1-oxid (80), IBX

3821 Synthese von 1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3(1H)-on-1-oxid (80) aus
2-1odbenzoessur e (79) und K aliumbr omat 140,145)

O

(80)

Eine intensv geriihrte Suspension von 14.1 g (56.9 mmol) 2-lodbenzoesdure (79)
(Fa. Merck) in 13 ml 96proz. Schwefelsaure und 300 ml dest. Wasser versetzt man
Uber einen Umkehrbogen kontinuierlich innerhalb 0.75 h bei 53-55 °C Olbadtempe-
ratur mit 12.5g (74.8 mmol) Kaliumbromat (Fa. Merck) (Vorsicht: Brom-Entwick-
lung!). Nach beendeter Zugabe erhitzt man die orange-gelbe Reaktionssuspension
innerhalb 25 min auf 65-68 °C Olbadtemperatur und riihrt 3.6 h bei dieser Tem-
peratur. Wahrend der letzten 60 min dieses Zeitintervalls wird zur Entfernung von
Brom ein Stickstoffstrom durch die Reaktionssuspension geleitet. Nach Abkihlung
der farblosen Reaktionssuspension auf 0 °C wird der resultierende farblose Feststoff
abgesaugt und sukzessiv jeweils 3mal mit 70 ml Wasser, 15 ml absolutem Ethanol,
15 ml absolutem Aceton und 15 ml absolutem Diethylether gewaschen und i. Vak. bei
max. 35 °C getrocknet; Ausbh. 14.2 g (89 %) farbloser Feststoff IBX 80 mit Schmp.
226-229 °C (Zersetzung).
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3.8.2.2 Synthesevon 1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3(1H)-on-1-oxid (80) aus
2-1odbenzoesaur e (79)141) und Oxone®

60.0 g (97.6 mmol) Oxone® (2KHSOs5/ KHSO,4 / K2SOy, Fa. Aldrich) suspendiert
man in 220 ml dest. Wasser und erhitzt die Lésung auf 55 °C Olbadtemperatur. Nach
Zugabe von 16.6 g (66.9 mmol) 2-1odbenzoesdure (79) (Fa. Merck) rihrt man die
Suspension 3 h bei 71-73 °C Olbadtemperatur. Nach Abkihlen der farblosen Reak-
tionssuspension auf 5 °C filtriert man den farblosen Feststoff ab und wascht sukzessiv
jeweils 6ma mit 40 ml Wasser und 20 ml absolutem Aceton; Ausb. 15.8 g (84 %)
farbloser Feststoff IBX 80 mit Schmp. 226-229 °C (Zersetzung).

C7H51 04 (280.02)

Anmerkung: Da IBX bel Schlag- bzw. Druckeinwirkung explosionsartige Zer-
setzung135-137) zeigen kann, wird kein | R-Spektrum aufgenommen.

IH-NMR (DM SO, 500 MHz): d = 7.83 (t, J=7.2Hz; 1H), 7.98 (t, J= 7.4 Hz;
1H), 8.03 (d, J= 7.1 Hz; 1H), 8.13 (d, J= 7.8 Hz; 1H), 8.41 (s, breit; 1H, OH*).

* Das Signal verschwindet beim Ausschiitteln mit D2O.

13C-NMR (DM SO, 125 MHz): d = 124.91 (d), 129.97 (d), 132.82 (d), 133.22 (d),
131.44 (s), 146.98 (3), 167.69 (s, C=0).
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38.23 Umsetzung von RS-2-Hydroxymethyl-azetidin-1-car bonsdure-tert-
butylester RS-(28) mit I1BX (80)

8.96 g (32.0 mmol) IBX (80, Synthese nach Kap. 3.8.2.1, S. 167) 16st man bei Raum-
temperatur in 40 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid. Nach Auflésung von 80 (Dauer:
ca. 15 min) dosiert man innerhalb 10 min bel Raumtemperatur eine Lésung von 2.96 g
(15.8 mmol) RS-2-Hydroxymethyl-azetidin-1-carbonsaure-tert-butylester RS-(28) in
15 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid zu und rihrt 4 h bei Raumtemperatur (DC-Kon-
trolle: Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1). Die Reaktionssuspension hydrolysiert
man mit 150 ml Eiswasser; den resultierenden Feststoff saugt man ab und wéscht den
Filterkuchen mit 100 ml Eiswasser und 150 ml Dichlormethan. Die wél3rige Phase des
Filtrates wird separiert und 3mal mit 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die
kombinierte organische Phase aus Filtration und Extraktion wird 5mal mit 250 ml
gesdttigter NaCl-Ldsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak.
vollstandig konzentriert (max. 35 °C); Aush. 2.60 g (89 %) Aldehyd RS-(54), gelbes
Ol mit R¢ = 0.59 (Kieselgel/Ethylacetat: Cyclohexan = 1:1).

Anmerkung: Bei der Oxidation von RS-(28) mit IBX (hergestellt nach Kap. 3.8.2.2
mit Oxone®) wird Aldehyd RS-(54) lediglich mit 60proz. Ausbeute isoliert. RS-(54)
kann fur analytische Zwecke durch Fash-Chromatographie (Kieselgel/Ethylacetat,
| =20 cm, d = 3.5 cm) gereinigt werden. Hierbei treten Ausbeuteverluste auf; Ausb.
nach Chromatographie: 65 %.
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383 Methode C:  Oxidation von  RS-2-Hydroxymethyl-azetidin-
1-carbonsdure-tert-butylester RS-(28) mit 1,1,1-Triacetoxy-1,1-
dihydro-1,2-benziodoxol-3(1H)-on (81)

3.83.1 Synthese von Dess-M artin-Periodinan (DM P)

Eine farblose Suspension von 6.68 g (23.9 mmol) 1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3(1H)-
on-1-oxid (80) in 18 ml entgastem Eisessig und 21 ml entgastem Acetanhydrid wird
unter Argonatmosphére innerhalb 70 min auf 82-85 °C (Olbadtemperatur) erhitzt.
Nach Erhitzen auf 85 °C (Olbadtemp.) rithrt man die resultierende farblose Reaktions-
l6sung 2 h bei dieser Temperatur. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur rihrt man die
Losung 2d bei Raumtemperatur unter Argonatmosphdre und Lichtschutz. Die
resultierenden farblosen Kristalle saugt man unter Argonatmosphére ab und wascht
unter Argonatmosphére 3mal mit 50 ml wasserfreiem Diethylether; Ausb. 8.22 g
(81 %) 81. Die Lagerung des Dess-Martin-Periodinans 81 erfolgt unter Licht-, Luft-
und Feuchtigkeitsausschiu? bei -30 °C.

C13H1310g (424.15)

IR (KBr): n= 3223 cml, 1978, 1727, 1708, 1566, 1447, 1274, 1234, 771, 757,
735, 652, 504.

Anmerkung: Aufgrund der Druck- und Schlagempfindlichkeit von DMP (81) wird das
| R-Spektrum as CH2Clo-Film auf KBr-Platten aufgenommen.

IH-NMR (CDCl3, 500MHz): d=2.09 (s, 6H, COoCH3 (eq.)), 2.41 (s, 3H,
COoCH3 (ax.)), 7.71 (dt, J=8.6 Hz, J=7.1 Hz; 1H), 8.15 (dt, J=8.6 Hz, 7.1 Hz
1H), 8.21 (d, J=8.4 Hz; 1H), 8.39 (d, J= 8.4 Hz; 1H).

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d=20.19 (g, COoCH3), 20.51 (g; COoCH3),
125.89 (s), 126.50 (d), 131.43 (d), 133.98 (d), 136.01 (d), 142.11 (s), 166.01 (s, C-
3), 173.55 (s, COoCH3), 176.21 (s; COxCH3).
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3832 Umsetzung von RS-2-Hydroxymethyl-azetidin-1-carbonsiure- tert-
butylester RS-(28) mit Dess-M artin-Periodinan (81)

Eine Losung von 0.963 g (5.14 mmol) RS-2-Hydroxymethyl-azetidin-1-carbonséure-
tert-butylester RS-(28) und 0.870 g (11.0 mmol, 0.890 ml) wasserfreiem, entgasten
Pyridin in 15 ml wasserfreiem, entgasten Dichlormethan versetzt man bel Raumtem-
peratur unter Argonatmosphére in einer Portion mit einer Losung von 2.33 g
(5.49 mmol) Dess-Martin-Periodinan 81 in 15 ml wasserfreiem, entgasten Dichlorme-
than. Nach 5 h Rihren bei Raumtemperatur (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat:Cy-
clohexan = 1:1) versetzt man die farblose Reaktionssuspenson mit 100 ml Di-
ethylether und einer Loésung von 2.75g Natriumthiosulfat in 100 ml gesattigter
NaHCOg3-L6sung und rihrt 20 min bei Raumtemperatur. Die organische Phase wird
separiert, 2ma mit 50 ml geséttigter NaCl-L6sung gewaschen, mit Magnesiumsulfat
getrocknet und i. Vak. vollsténdig konzentriert; Ausb. 0.961 g (>100 %) dunkelgelbes
O mit Rf=0.00, 0.22, 0.59 (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan=1:1). Das
Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (Kieselgel/Ethylace-
tat:Cyclohexan = 1:1, | = 15 cm, d = 3.5 cm) gereinigt; Ausb. 0.543 g (57 %) Aldehyd
RS-(54), farbloses Ol mit R = 0.59.

CgH15NO3 (185.22)

IR (KBr): n= 2986 cmrl, 2860, 2803, 1725, 1699, 1408, 1390, 1385, 1211, 1088,
900.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.38 (s, 9H, OC(CH3)3), 2.18 (m; 1H, H-3),
2.36 (m; 1H, H-3), 3.84 (m; 1H, H-4), 3.95 (m; 1H, H-4), 4.53 (m, breit; 1H, H-2),
9.71 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 17.68 (t; C-3), 28.19 (q; OC(CH3)3), 47.03 (t;
C-4), 66.33 (d; C-2), 80.63 (s; OC(CHg)3), 156.97 (s, C=0), 199.51 (d; CHO).

MS (70 eV, 25 °C): m/z (%) = 186 (5, M*+1), 185 (0.5, M*); 167 (5, M*-H50),
157 (22, M*+-CO), 156 (45, M*-CHO), 149 (10), 130 (29, M*+-C4H7), 112 (63), 101
(50), 100 (76), 84 (6), 57 (100, C4Hg™), 56 (92, C4Hg™), 43 (15), 41 (82), 39 (24).
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39 Wittig-Reaktionen von RS-2-Formyl-azetidin-1-carbonsiur e-tert-
butylester RS-(54)

39.1 Umsetzung von RS-2-For myl-azetidin-1-car bonsaur e-tert-butylester
RS-(54) mit M ethyl-triphenylphosphonium-bromid (91)
- Synthese von RS-2-Ethenyl-azetidin-1-car bonsaure-tert-butyl-
ester RS-(73) -

(73)

Eine Suspension von 1.70 g (15.1 mmol) Kaium-tert-butanolat in 60 ml wasserfreiem
Diethylether versetzt man unter Argonatmosphére innerhalb 5min bei Raum-
temperatur via Umkehrbogen mit 5.41 g (15.1 mmol) Methyl-triphenylphosphonium-
bromid (91) (Fa Aldrich). Die intensiv gelbe Reaktionssuspension wird 1h bei
Siedetemperatur umgesetzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur dosiert man inner-
halb 10 min eine L6sung von 1.40 g (7.56 mmol) RS-2-Formyl-azetidin-1-carbonsiu-
re-tert-butylester RS-(54) in 10 ml wasserfreiem Diethylether zu. Nach Erwérmen auf
Siedetemperatur ruhrt man die gelbe Reaktionssuspension 3.25h (DC-Kontrolle:
Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1). Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur hy-
drolysiert man die Suspension innerhalb 10 min mit 40 ml Wasser, separiert die
Phasen und extrahiert die wéaldrige Phase mit 60 ml Diethylether und 4mal mit 60 ml
Petrolether (40-60 °C). Die kombinierte organische Phase trocknet man mit Mag-
nesiumsulfat und filtriert vom Trockenmittel. Das farblose Filtrat lagert man 5 h bei -
30 °C und filtriert von Triphenylphosphinoxid ab. Nach vollsténdigem Konzentrieren
i. Vak. resultiert ein hellgelbes Ol; Ausb. 1.75 g (>100 %) mit Rf = 0.09, 0.31, 0.69,
0.79 (Kieselgel/Ethylacetat: Cyclohexan = 1:10). Das Rohprodukt reinigt man durch
Flash-Chromatographie (Kieselgel/Ethylacetat: Cyclohexan = 1:10, | =27cm,
d=4.0cm); Ausb. 1.04g (75%) Alken RS-(73) as farblose Hussigkeit mit
Rf = 0.31.

C10H17NO2 (183.25)
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IR (KBr): n= 3086 cmrl, 2977, 2892, 1694, 1480, 1457, 1389, 1256, 1135, 1068,
986, 919, 871, 779.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.36 (s, 9H, OC(CH3)3), 1.91 (m; 1H, H-3),
229 (m; 1H, H-3), 3.75-380 (m; 2H, H-4), 456 (dd; 3Jy.1" H-2= 7.0Hz,
J=6.7Hz; 1H, H-2), 506 (d, 3XCi9y.1' H-2 =105Hz 1H, H-2), 515 (d,
3Xtrang)y-1', H-2' = 17.1Hz; 1H, H-2), 591 (ddd, 3Xtrang)y.1-, H-2 = 17.1 Hz,
SYCi9H-1', H-2 = 10.5 Hz, 33.1' H-2 = 6.7 Hz; 1H, H-1).

13c-NMR (CDCI3, 125 MHz): d = 22.72 (t; C-3), 28.32 (g; OC(CH3)3), 46.34 (t,
breit; C-4), 63.12 (d; C-2), 79.21 (s, OC(CH3)3), 115.25 (t; C-2'), 138.38 (d; C-1),
156.44 (s; Boc-C=0).

MS (70 eV, 25 °C): m/z (%) = 183 (23, M*), 149 (8), 128 (34, M*-C4H7), 127
(100, M*-Cy4Hg), 126 (7, M*-C4Hg), 110 (7), 82 (24, M*-CO»-C4Ho), 68 (14), 67
(12), 59 (7), 58 (5), 57 (33, C4Hg™).

HRM S (C1gH17NOY) Ber.. 183.1259
Gef.. 183.1257
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39.2 Umsetzung von RS-2-For myl-azetidin-1-carbonsaure-tert-butylester
RS-(54) mit M ethoxymethyl-triphenyl-phosphonium-chlorid (88)

- NM R-spektroskopische Char akterisierung von RS-2-(2'-M ethoxy-
ethenyl)-azetidin-1-carbonsaur e- tert-butylester RS-(30) -

H

Joke

(30)

OCH,

3.9.21 Methode A: Tieftemperatur-Wittig-Reaktion

Eine Suspension von 5.38 g (15.7 mmol) Methoxymethyl-triphenylphosphonium-chlo-
rid (88) (Fa Aldrich) in 30 ml wasserfreiem Toluol versetzt man unter Argon-
atmosphére innerhalb 0.45 h bel 0 °C mit 48.0 ml (15.8 mmol) einer 0.33 M-Ldsung
von Lithiumdiisopropylamid229) in wasserfreiem Tetrahydrofuran. Konsekutiv
dosiert man bei 0 °C in einer Portion eine L6sung von 1.45 g (7.83 mmol) RS-2-For-
myl-azetidin-1-carbonsdure-tert-butylester RS-(54) in 5 ml wasserfreiem Toluol zur
dunkelroten Suspension des Methoxymethylen-triphenylphosphorans. Die orange-rote
Reaktionssuspension ruhrt man 5h bel 0°C (DC-Kontrolle: Kieselgel/Diethyl-
ether:Petrolether (40-60 °C) = 1:1) und setzt konsekutiv 50 ml Eiswasser und 100 ml
n-Pentan zu. Die waéldrige Phase wird separiert und 3mal mit 80 ml n-Pentan
extrahiert. Die kombinierte organische Phase wird sukzessv mit 50 ml geséttigter
NaHCOg3-L06sung, 50 ml Wasser und 50 ml geséttigter NaCl-Losung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak vollstéandig konzentriert (max. 30 °C); Ausb.
201g (>100%) braunes Ol mit Rf=0.09, 0.25, 045 065 0.92
(Kieselgel/Diethylether:Petrolether (40-60 °C) = 1:1). Nach 1H-NMR-spektrosko-
pischen Befunden enthédlt das Rohprodukt Enolether RS-(30) und Triphenylphosphin
sowie Triphenylphosphinoxid im Verhdtnis ca. 0.6:1.6:1. Enolether RS-(30) liegt als
E- und Z-1somerengemisch im Verhétnis E:Z = 63:37 vor (1H-NMR und 13C-NMR-
Daten des Rohproduktes vgl. S. 175-176).

3.9.2.2 M ethode B: Hochtemper atur -Wittig-Reaktion
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Eine Suspension von 7.65 g (22.3 mmol) Methoxymethyl-triphenylphosphonium-chlo-
rid (88) (Fa. Aldrich) in 40 ml wasserfreiem Diethylether versetzt man unter Argon-
atmosphére innerhalb 20 min bei -15°C Uber einen Umkehrbogen mit 3.03 g
(27.0 mmol) Kalium-tert-butanolat (Fa. Merck). Die orange-rote Suspension wird 2 h
bei -15 °C gerihrt; konsekutiv dosiert man innerhalb 10 min eine Lésung von 1.60 g
(8.64 mmol) RS-2-Formyl-azetidin-1-carbonsaure-tert-butylester RS-(54) in 15 ml
wasserfreiem Diethylether zu. Nach Erwédrmen auf Raumtemperatur rihrt man die
orange-gelbe Suspenson 20h (DC-Kontrolle:  Kieselgel/Ethylacetat: Cyclohe-
xan = 1:1). Die Reaktionssuspension hydrolysiert man bei Raumtemperatur mit 25 ml
Wasser und separiert die Phasen. Die wal¥rige Phase wird sukzessiv mit 40 ml Di-
ethylether und 3mal mit 40 ml Petrolether (40-60 °C) extrahiert; die kombinierte or-
ganische Phase trocknet man mit Magnesiumsulfat und filtriert vom Trockenmittel.
Das hellgelbe Filtrat lagert man 4 h bei -30 °C und filtriert von Triphenylphosphin und
Triphenylphosphinoxid ab. Nach vollstandigem Konzentrieren i. Vak. resultiert en
dunkelgelbes Ol; Ausb. 2.60 g (>100 %) mit Rf = 0.13, 0.20, 0.45, 0.65, 0.92 (Kiesel-
gel/Diethylether:Petrolether (40-60 °C) = 1:1).

Nach 1H-NMR-spektroskopischer Analyse enthdlt das Rohprodukt Enolether RS-
(30) und Triphenylphosphin sowie Triphenylphosphinoxid im Verhdtnis ca. 1:1.8:1.
Enolether RS-(30) wird as E- und Z-Isomerengemisch im Verhdltnis E:Z = 65:35
spektroskopisch charakterisiert.

C11H19NO3 (213.28)

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz, E-lsomer): d = 1.32 (s, 9H, OC(CH3)3), 1.80-1.85
(m; 1H, H-3), 2.27 (m; 1H, H-3), 3.45 (s, 3H, OCH3g), 3.69 (m; 2H, H-4), 4.46
(dt334-2 H-1=86Hz, 3J42 H.3=19Hz 1H, H-2), 482 (dd,
3J4-1, H-2 =126 Hz, 3)4.1 H-2=86Hz 1H, H-1), 6.41 (d, 3.1 H-2' =
12.6 Hz; 1H, H-2).

13C-NMR (CDCl3, 125MHz, E-lsomer): d=2427 (t; C-3), 2839 (q;
OC(CH3)3), 31.91 (t; C-4), 46.08 (d; C-2), 55.97 (q; OCH3), 79.08 (5, OC(CH3)3),
104.17 (d; C-1'), 150.00 (d; C-2'), 156.70 (s; C=0).
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IH-NMR (CDClI3, 500 MHz, Z-1somer): d = 1.32 (s; 9H, OC(CH3)3), 1.85-1.90
(m; 1H, H-3), 2.27 (m; 1H, H-3), 3.49 (s; 3H, OCH3), 3.69 (m; 2H, H-4), 4.11 (dd,
SJH-1, H-2=64Hz, 341 H2=48Hz  1H, H-1), 450 (dd,
3J4-1', H-2 = 4.8 Hz, 334.3 H-2 = 1.7 Hz; 1H, H-2), 5.81 (d, 3J4.1" H-2 = 6.4 Hz,
1H, H-2).

13C-NMR (CDCl3, 125MHz, Z-Isomer): d=2384 (t; C-3), 2837 (q;
OC(CH3)3), 31.16 (t; C-4), 46.08 (d; C-2), 59.81 (q; OCH3), 78.90 (5, OC(CH3)3),
108.00 (d; C-1'), 147.13 (d; C-2)), 156.10 (s; C=0).
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3.9.3 Umsetzung von RS-2-Formyl-azetidin-1-carbonsdur e-tert-butyl-
ester RS- (54) zu RS-2-(2'-Methoxycarbonylethenyl)-azetidin-1-
carbonsaur e-tert-butylester RS-(74)

H
CO,CHs

N H

e

(74)
3931 Umsetzung nach Hor ner -Wadsworth-Emmons

Eine Suspension von 0.600 g (15.0 mmol) 60proz. Natriumhydrid-Mineraldl-Gemisch
in 35 ml wasserfreiem Toluol versetzt man unter Argon-Atmosphére innerhalb 5 min
bee 0°C mit 2.73g (15.0mmol, 2.43ml) Phosphonoessigsdure-trimethylester
(Fa. Aldrich) und rthrt die hellgelbe Reaktionssuspension 1 h bel Raumtemperatur.
Konsekutiv dosiert man innerhalb 30 min unter Eiskihlung (Kolbeninnentemperatur
max. 30°C) ene L6sung von 1.85g (10.0 mmol) RS-2-Formyl-azetidin-1-car-
bonsaure-tert-butylester RS-(54) in 20 ml wasserfreiem Toluol zu und ruhrt das
braun-rote, zweiphasige Reaktionsgemisch 30 min bei Raumtemperatur (DC-Kon-
trolle: Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1). Nach Abdekantieren der orange-roten
Ldsung vom resultierenden semikristallinen Rickstand digeriert man den Rickstand
3mal in 70 ml wasserfreiem Toluol. Die kombinierte organische Losung wird jeweils
2ma mit 70 ml Wasser und mit 50 ml geséttigter NaCl-Losung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. (max. 35 °C) vollstandig konzentriert; Ausb.
2.45 g (>100 %) braunes Ol mit R¢ = 0.00, 0.06, 0.25, 0.45, 0.56, 0.72, 0.74 (Kiesdl-
gel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1). Die Renigung erfolgt durch  Flash-
Chromatographie (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan=1:1, | = 26 cm, d=4.0 cm);
Aush. 0.892 g (37 %) farbloses Ol, E- und Z-RS-(74) im VerhdtnisE : Z =60 : 5 mit
Rf = 0.72, 0.74.
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3.9.3.2 Umsetzung nach Wittig

5.72 g (17.1 mmol) Methoxycarbonylmethylen-triphenylphosphoran (78) (Fa. Merck)
werden unter Argonatmosphére bei Raumtemperatur in 40 ml wasserfreiem Dichlor-
methan gelost. Konsekutiv dosiert man innerhalb 10 min bei Raumtemperatur eine
Losung von 3.16 g (17.1 mmol) RS-2-Formyl-azetidin-1-carbonsdure-tert-butylester
RS-(54) in 20 ml wasserfreiem Dichlormethan zu (Erwarmung auf Siedetemperatur)
und ridhrt die hellgelbe Reaktiondésung 20 h bei Siedetemperatur (DC-Kontrolle:
Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1). Nach Abdestillieren des Solvensi. Vak. re-
nigt man das semikristalline Rohprodukt (Ausb. 9.13 g (>100 %) mit Rf = 0.07, 0.22,
0.29, 0.51, 0.55, 0.60 (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:2)) durch Flash-Chro-
matographie (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:2, | =30 cm, d = 6.0 cm); Ausb.
0.165 g (4 %) Z-RS-(74) mit Rf = 0.55 und 2.68 g (65 %) E-RS-(74) mit Rf = 0.51.

C12H19NO4 (241.28)

IR (KBr, E-Isomer): n= 2978 cmL, 2896, 1700, 1663, 1479, 1437, 1386, 1276,
1142, 1042, 977, 861, 781, 443.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz, E-Isomer): d = 1.39 (s; 9H, OC(CH3)3), 1.99 (m;
1H, H-3), 2.42 (m; 1H, H-3), 3.81 (s; 3H, OCHg), 3.81 (m; 1H, H-4), 3.88 (m; 1H,
H-4), 4.75 (dd; 3J4.2, H-3= 7.0 Hz, 3J4.1' H-2 = 5.7 Hz; 1H, H-2), 5.95 (d, 334.
1 H-2' = 15.4 Hz; 1H, H-2), 6.97 (dd, 3J4.1" H-2' = 15.4 Hz, 3)4.1" H-2=5.7 Hz;
1H, H-1Y).

13C-NMR (CDCl3, 125MHz, E-lsomer): d=2268 (t; C-3), 2840 (q;
OC(CH3)3), 46.44 (t; C-4), 51.65 (g; OCH3), 61.07 (d; C-2), 79.92 (s, OC(CH3)3),
120.68 (d; C-2), 147.17 (d; C-1'), 156.35 (s; Boc-C=0), 166.86 (s, Ester-C=0).

IR (KBr, Z-Isomer): N= 2978 cnr1, 1707, 1392, 1045, 978, 860, 781.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz, Z-Isomer): d = 1.39 (s; 9H, OC(CH3)3), 1.84 (m;
1H, H-3), 2.56 (m; 1H, H-3), 3.65 (s; 3H, OCH3), 3.81 (m; 1H, H-4), 3.88 (m; 1H,
H-4), 5.52 (m, 3J4.1" H-2 = 44 Hz, 3J4_3 H-2 = 5.0 Hz, Ay.2 H-2 = 1.8 Hz 1H,
H-2), 5.72 (dd, 3J4-1" H-2 = 115Hz, A2 H-2=18Hz 1H, H-2), 6.50 (d,
3J4-1', H-2' = 11.5 Hz; 1H, H-1).
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13C-NMR (CDCl3, 125MHz, Z-Isomer): d=2337 (t; C-3), 2840 (q;
OC(CH3)3), 46.48 (t; C-4), 51.24 (g; OCH3), 59.95 (d; C-2), 79.49 (s, OC(CH3)3),
118.62 (d; C-2), 151.43 (d; C-1'), 156.35 (s; Boc-C=0), 165.96 (s, Ester-C=0).

M'S (70 eV, 100 °C): miz (%) = 242 (5, M*+1), 241 (12, M*+), 227 (13), 213 (30,
M*-CO), 207 (38), 185 (5, M*-C4Hg), 129 (10), 111 (7), 98 (10), 91 (13), 83 (17),
73 (21), 69 (23), 57 (46, C4Hg™), 44 (100, COy).

HRM S (C1oH19NO4) Ber.. 241.1358
Gef.. 241.1314
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3.10 Folgereaktionen von RS-2-(2'-R-Ethenyl)-azetidin-1-carbonsaure-
tert-butylestern RS-(30) und RS-(74) (R = OCH3, CO2CH3)

3.10.1 Kieselgel-induzierte Hydrolyse und Retro-Michael-Reaktion von
RS-2-(2'-M ethoxyethenyl)-azetidin-1-car bonsaur e-tert-butylester
RS-(30) zu 5-(N-tert-butyloxycar bonyl)-amino-pent-2-en-1-al (94)

H
OCH4
M <\/\CHO
" "

Boc Boc
(30) (94)

2.60 g Rohprodukt der Wittig-Reaktion nach Methode B (vgl. Kap. 3.9.2.2, S. 176)
reinigt man durch Fash-Chromatographie (Kieselgel/Diethylether:Petrolether (40-
60 °C) = 1.1, | =25 cm, d = 4.0 cm). Nach Abdestillieren des Elutionsmittels isoliert
man 0.945 g 5-Amino-pent-2-en-1-al 94 (Aush. 55 % bezogen auf Aldehyd 54) als
cremefarbenen Feststoff mit R = 0.33 und Schmp. 40-43 °C.

Anmerkung: Die Reinigung des Rohproduktes 30 der Methode A (vgl. Kap. 3.9.2.1,
S. 174) durch FC liefert 94 in lediglich 27proz. Ausbeute. 5-Amino-pent-2-en-1-al 94
ist instabil; unter Argonatmosphére und Lichtschutz bei -10 °C tritt innerhalb 6 d
Zersetzung ein.

C10H17NO3 (199.25)

IR (KBr): n=3361cml, 2978, 2935, 2832, 2752, 1684, 1642, 1527, 1449, 1428,
1391, 1367, 1289, 1254, 1172, 1132, 1095, 975, 938, 420.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz, E-Isomer): d = 1.39 (s; 9H, OC(CH3)3), 2.50 (m;
2H, H-4), 329 (m; 2H, H-5), 467 (s breit; 1H, NH*), 6.11 (ddt,
3JH-2, H-3 = 15.8 Hz, 3JH-2, H-1= 7.8 Hz, 4JH-2, H-4 =1.4Hz, 1H, H-2), 6.77
(dt, 334-2 H-3=15.8Hz, 3Jy.3 H-4=7.0Hz; 1H, H-3), 9.47 (d, 342 H-1=
7.8 Hz; 1H, CHO).

* Das Signal verschwindet beim Ausschiitteln mit D2O.
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13C-NMR (CDCl3, 125 MHz, E-Isomer): d = 28.20 (g; OC(CH3g)3), 33.52 (t; C-
4), 38.77 (t; C-5), 79.97 (s, OC(CH3)3), 134.37 (d; C-2), 154.63 (d; C-3), 155.77 (s;
Boc-C=0), 193.65 (d; CHO).

MS (70 eV, 30 °C): m/z (%) = 199 (0.7, M*+), 167 (43), 150 (13), 149 (100), 143
(6, M*-C4qHg), 130 (8), 126 (13), 113 (10), 112 (8), 83 (10), 82 (6), 71 (13), 70
(28), 59 (12), 58 (5), 57 (82, C4Hg"), 56 (7, C4Hg"), 55 (5, C4H7™), 43 (6), 41
(13).

3.10.2 Ringdffnung von  RS-2-(2'-M ethoxycar bonylethenyl)-azetidin-
1-carbonsdur e-tert-butylester RS-(74)
- Synthese von  6-(N-tert-Butyloxycar bonyl)-amino-hexansaur e-
methylester (113) -

H
COCH, CO,CHj
o (\/\/
" "
Boc Boc
(74) (113)

3.10.2.1 Methode A: Katalytische Hydrierung

Ein 100 ml-Stickstoffkolben mit Schwanzhahn wird mit 1.04 g (0.977 mmol) 10 %
Palladium / Aktivkohle, dann mit 25 ml Methanol und konsekutiv mit einer Lésung
von 2.00g (8.29 mmol) RS-2-(2'-Methoxycarbonylethenyl)-azetidin-1-carbonsiure-
tert-butylester RS-(74) in 25 ml Methanol gefillt. Die Suspension wird 1 h bel 1 bar
Wasserstoffdruck reduzierend umgesetzt (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat:Cyclo-
hexan = 1:2). Der Katalysator wird bei Normaldruck Uber Blaubandfilter abfiltriert
und 4mal mit 30 ml Methanol gewaschen. Das farblose Filtrat wird i. Vak. bei max.
40 °C vollstandig konzentriert; Ausb. 1.99 g (98 %) 113, farbloses Ol mit R¢ = 0.59
(Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:2). Das Rohprodukt kann direkt for
nachfolgende Transformationen eingesetzt werden. Fur analytische Zwecke wird 113
durch Flash-Chromatographie gereinigt (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:2,
| =28 cm, d = 4.0 cm); Ausb. 1.96 g (96 %) 113.
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31022  Methode B: Michael-Addition von Vitride® « CuBr-K omplex154)

3.00 ml (10.0 mmol) einer Lésung von Natrium:-bis(2-methoxyethoxy)-auminiumdi-
hydrid in Toluol (65 Gew.-%, I =1.036 g/ml, Fa Aldrich) dosiert man innerhalb
10 min bel 0 °C unter Argonatmosphére zu einer Suspension von 144 mg (10.0 mmol)
Kupfer(l)-bromid (Fa. Merck) in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Die
dunkelbraune Reaktionssuspension wird 0.5 h bei 0 °C gertihrt. Nach Abkuhlung auf
-85 °C versetzt man die Suspension mit einer Lésung von 603 mg (2.50 mmol) RS-2-
(2'-Methoxycarbonylethenyl)-azetidin-1-carbonsaure-tert-butylester RS-(74) in 15 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran. Nach 15 min bei -85 °C rihrt man die braun-schwarze
Resaktiondbosung 1h bei -25°C. Die L6sung wird innerhalb 30 min auf
Raumtemperatur erwdrmt, mit 25 ml Wasser hydrolysiert und in 75 ml geséttigter
Ammoniumchlorid-Ldsung aufgenommen. Die resultierende blaue Losung extrahiert
man 4mal mit 80 ml Diethylether. Die kombinierte, organische Phase wird mit 60 ml
gesdttigter NaCl-Losung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak.
vollstandig konzentriert; Ausb. 640 mg (>100 %) braunes Ol mit Rf=0.06, 0.11,
0.24, 0.59, 0.72, 0.88 (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:2). Das Rohprodukt
reinigt man durch Séulenchromatographie (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:2,
| =30 cm, d= 3.0 cm), Ausb. 153 mg (25 %) 113 mit Rf = 0.59.

3.10.2.3 Methode C:  Michael-Addition von NaBH 4 * NiCly « 6 H2O-
K omplex159)

Eine Losung von 466 mg (1.96 mmol) Nickel(11)-chlorid-Hexahydrat (Fa. Aldrich) in
15ml wasserfreiem Methanol dosiert man innerhalb 10 min bel -15°C unter
Argonatmosphére zu einer Losung von 277 mg (1.15 mmol) RS-2-(2-Methoxy-
carbonylethenyl)-azetidin-1-carbonséure-tert-butylester RS-(74) in 12 ml wasserfrei-
em Methanol. Nach 30 min bel -15 °C versetzt man die orange-rote Reaktionsldsung
via Umkehrbogen innerhalb 15 min bei dieser Temperatur mit 174 mg (4.60 mmol)
Natriumborhydrid und rihrt die schwarze Reaktiondésung 1 h bei 0 °C. Nach 20 h
Rihren bei Raumtemperatur (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1)
wird die braune Reaktionsdsung mit 0.10 ml Eisessig versetzt, Uber Celite (4«4 cm)
filtriert und vollstandig i. Vak. konzentriert. Den schwarzen, semikristalinen
Ruckstand 16st man in 25 ml geséttigter NaHCO3-L6sung und extrahiert die Lésung
3ma mit 50 ml Dichlormethan. Die kombinierte, organische Phase wird mit
Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. vollstdndig konzentriert; Ausb. 290 mg
(>100%) braunes Ol mit Rf=0.11, 027, 059, 075 (Kiesd-
gel/Ethylacetat: Cyclohexan = 1:2). Das Rohprodukt reinigt man durch Saulenchroma-
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tographie (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan=1:2, |=30cm, d=3.0cm); Aush.
71 mg (25 %) 113 mit R = 0.59.

C12H23NO4 (245.32)

IR (KBr): n= 3449 cmr1, 2003, 2796, 1746, 1690, 1623, 1590, 1407, 1372, 1266,
1238, 1109, 1041, 896, 788.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.27 (m; 2H, H-4), 1.37 (s, 9H, OC(CH3)3),
1.42 (m, 2H, H-5), 1.57 (quint, J= 7.6 Hz; 2H, H-3), 2.25 (t; 3J4-2 H-3= 7.7 Hz;
2H, H-2), 3.04 (m; 2H, H-6), 3.60 (s; 3H, OCH3), 4.58 (s, breit; 1H, NH)*.

* Das Signal verschwindet beim Ausschiitteln mit D2O.

13C.-NMR (CDCl3, 125MHz): d=24.48 (t; C-3), 26.21 (t; C-4), 28.15 (q;
OC(CHzg)3), 29.66 (t; C-5), 33.83 (t; C-2), 40.28 (t; C-6), 51.36 (q; OCH3); 78.89 (s;
OC(CHg)3), 155.89 (s; Boc-C=0), 173.89 (s, COoCH3).

MS (70 eV, 60 °C): m/z (%) =190 (2, M+-C4H7), 189 (17, M*-C4Hg), 188 (7,
M*-C4Hg), 186 (9, M*T-COoCH3g), 172 (37), 158 (21), 146 (18), 145 (27), 144
(100), 141 (7), 140 (81), 129 (6), 128 (15), 116 (12), 114 (31), 113 (15), 112 (22),
97 (6), 87 (26), 86 (8), 74 (10), 72 (30), 69 (12), 59 (33), 58 (9), 57 (61, C4Hg'), 56
(18, C4Hg™), 55 (6, C4H7™), 45 (24), 44 (8, CO9), 41 (17).
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3.10.3  6-(N-tert-Butyloxycarbonyl)-aminohexan-1-ol (118)

(\/\/\OH

NH

e

(118)

0.651 g (17.2 mmol) Lithiumaluminiumhydrid suspendiert man unter Argonatmosphé
re in 30 ml wasserfreiem Diethylether. Nach Abkuhlung auf -15 °C dosiert man in-
nerhalb 15 min eine Lésung von 2.78 g (11.3 mmol) 6-(N-tert-butyloxycarbonyl)-
aminohexansauremethylester (113) zu und ruhrt die graue Suspension zunéchst 8 h
bei -15 °C und konsekutiv 17 h bei Raumtemperatur (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethyl-
acetat:Cyclohexan = 3:2). Nach Abkuhlung auf -15 °C hydrolysiert man die graue
Reaktionssuspension innerhalb 20 min mit 1.70 ml Wasser und rihrt die farblose
Suspension 4 h bei Raumtemperatur. Nach Zugabe von 8 g Magnesiumsulfat wird die
farblose Suspension 15 min bei Raumtemperatur gerdhrt und Uber Celite (3«2 cm)
filtriert. Den Celite-Filterkuchen wascht man 4ma mit 50 ml wasserfreiem
Diethylether und konzentriert das farblose Filtrat i. Vak. (max. 35 °C); Aush. 253 g
(>100 %) farbloses Ol mit R = 0.00, 0.22, 0.43, 0.52 (Kieselgel/Ethylacetat = 1:2).
Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch Flash-Chromatographie
(Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:2, | = 26 cm, d = 4.0 cm); Ausb. 2.30 g (93 %)
Alkohol 118 als farbloser Feststoff mit Schmp. 52-55 °C (Lit.146): Schmp. 56-58 °C)
und Rf = 0.22 (Kieselgel/Ethylacetat = 1:2) bzw. Ry = 0.38 (Kieselgel/Ethylacetat:Cy-
clohexan = 1:1).

C11H23NO3 (217.31)

IR (KBr): n= 3369 cmrl, 2973, 2934, 2859, 1688, 1522, 1482, 1445, 1391, 1367,
1290, 1251, 1219, 1172, 1107, 1061, 1042, 998, 870, 782, 765, 607, 418.

14-NMR (CDClg, 500 MHz): d = 1.20-1.36 (m; 4H, H-3 und H-4), 1.38 (s, 9H,
OC(CH3)3), 1.43 (m; 2H, H-2), 150 (m; 341 H.2= 6.6 Hz; 2H, H-5), 2.12 (s,
breit; 1H, OH)*, 3.05 (m; 2H, H-6), 3.56 (t; 3J4.1, H-2 = 6.6 Hz; 2H, H-1), 4.60 (s,
breit; 1H, NH)*.

* Das Signal verschwindet beim Ausschiitteln mit D2O.
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13C.NMR (CDCl3, 125MHz): d=25.23 (t; C-3), 26.34 (t; C-4), 28.34 (q;
OC(CH3)3), 29.98 (t; C-5), 32.50 (t; C-2), 40.29 (t; C-6), 62.48 (t; CHoOH, C-1),
78.99 (s; OC(CH3)3), 156.03 (s; Boc-C=0).

MS (70 eV, 70 °C): m/z (%) = 162 (2, M*-C4H7), 161 (14, M*-C4Hg), 160 (5,
M*-C4Hg), 144 (9, M*-OC4Hg), 143 (7), 126 (6), 118 (7), 116 (12, M*-CO»-
C4Ho), 100 (5), 87 (6), 82 (7), 74 (8), 59 (26), 58 (7), 57 (100, C4Hg"), 56 (10,
C4Hg"), 55 (9, C4H7™), 45 (6), 43 (6), 41 (20).

3.104 6-(N-tert-Butyloxycar bonyl)-aminohexan-1-al (119)
O
H
NH
O/KO
(119)

3.34 g (11.9 mmol) IBX (80, Synthese vgl. Kap. 3.8.2.1, S. 167) 16st man bel Raum-
temperatur in 25 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid. Nach Auflésung von 80 dosiert
man innerhalb 10 min bei Raumtemperatur eine Lésung von 1.48 g (6.81 mmol) 6-(N-
tert-butyloxycarbonyl)-aminohexan-1-ol  (118) in 10ml wasserfreiem Dime
thylsulfoxid zu und rihrt 3.75 h bei Raumtemperatur (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethyl-
acetat:Cyclohexan = 1:1). Die Resktionssuspenson wird mit 100 ml Eiswasser
hydrolysiert. Den resultierenden Feststoff saugt man ab und wascht den Filterkuchen
mit 50 ml Eiswasser und 50 ml Dichlormethan. Die wél¥rige Phase des Filtrates wird
separiert und 4mal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die kombinierte organische
Phase aus Filtration und Extraktion wird 5mal mit 100 ml geséttigter NaCl-L6sung
gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. vollstandig konzentriert
(max. 35°C); Ausb.1.39g (95%) gelbes Ol mit Rf=0.16, 0.46, 0.59, 0.80
(Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1). Die Renigung erfolgt durch Fash-
Chromatographie (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan= 1.1, | =20cm, d=3.0cm);
Ausb. 1.34 g (91 %) Aldehyd 119 als farbloses Ol mit Rf = 0.46.
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Anmerkung: Bei der Umsetzung von 6-Aminohexanol 118 mit Oxone®-IBX 80 - her-
gestellt nach Methode Il (vgl. Kap. 3.8.2.2, S. 168) - betragt die Ausbeute bei glei-
cher Ansatzgroéf3e nach Flash-Chromatographie nur 63 %.

C11H21NO3 (215.29)

IR (KBr): n=3358cml, 2035, 2724, 1707, 1527, 1456, 1392, 1367, 1253, 1177,
1020, 868, 780.

1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): d=1.28 (m; 2H, H-4), 1.39 (s, 9H, OC(CH3)3),
1.42 (m; 2H, H-5), 1.58 (m; 3342, H-3=7.7Hz; 2H, H-3), 2.37 (td, 3}y.2 -3
=7.7Hz, 331, H-2= L7Hz 2H, H-2), 3.04 (m; 2H, H-6), 463 (s breit; 1H,
NH)*, 9.69 (d, 331, H-2 = 1.7 Hz; 1H, H-1, CH=0).

* Das Signal verschwindet beim Ausschiitteln mit D2O.

13C.-NMR (CDCl3, 125MHz): d= 2155 (t; C-3), 26.15 (t; C-4), 28.28 (q;
OC(CHg)3), 29.72 (t; C-5), 40.14 (t; C-2 oder C-6), 43.60 (t; C-2 oder C-6), 79.01
(s; OC(CH3)3), 155.87 (s, Boc-C=0), 202.34 (d; CH=0).

MS (70 eV, 120 °C): m/z (%) = 213 (1, M*-Ho), 211 (4, M*-4), 198 (15), 171 (5),
157 (6), 154 (18), 143 (9), 142 (100, M*T-CO»-CHO), 141 (5), 114 (9, M*-COo-
C4Hog), 98 (42), 97 (6), 96 (5), 59 (7), 57 (64, C4Hg*), 56 (7, C4Hg"), 55 (7,
CyqH7™), 41 (15).
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3.10.5 7-(N-tert-Butyloxycar bonyl)-amino-1-methoxy-hept-1-en (117)
H OCHs3
H
NH
O
(117)

Hochtemper atur -Wittig-Reaktion

Eine Suspension von 4.80g (14.0 mmol) Methoxymethyl-triphenylphosphonium-
chlorid (88) (Fa. Aldrich) in 40 ml wasserfreiem Diethylether versetzt man unter Ar-
gonatmosphére innerhalb 25 min bei -15 °C Uber einen Umkehrbogen mit 1.57 g
(14.0 mmol) Kalium-tert-butanolat (Fa. Merck). Die orange-rote Suspension wird 1 h
bel -15 °C geruhrt; konsekutiv dosiert man innerhalb 15 min eine Lésung von 1.37 g
(6.36 mmol)  6-(N-tert-butyloxycarbonyl)-6-aminohexan-1-al  (119) in  12ml
wasserfreiem Diethylether zu. Nach Erwédrmen auf Raumtemperatur rdhrt man die
orange-gelbe Suspension 20 h (DC-Kontrolle: Kieselgel/ Petrolether (40-60 °C) : Di-
ethylether = 1:1). Die Reaktionssuspension hydrolysiert man bei Raumtemperatur mit
40 ml Wasser und separiert die Phasen. Die wal¥rige Phase wird 2mal mit 30 ml
Diethylether und 3mal mit 40 ml Petrolether (40-60 °C) extrahiert. Die kombinierte
organische Phase trocknet man mit Magnesiumsulfat und filtriert vom Trockenmittel
ab. Das hellgelbe Filtrat lagert man 4 h bei -30 °C und filtriert von Triphenylphosphin
und Triphenylphosphinoxid ab. Nach vollsténdigem Konzentrieren i. Vak. resultiert
ein semikristalliner, gelb-brauner Rickstand; Ausb. 2.25g (>100 %) mit Rf =0.05,
0.20, 0.62, 0.75, 0.83 (Kieselgel/Diethylether:Petrolether (40-60 °C) = 1:2). Das
Rohprodukt reinigt man durch Flash-Chromatographie (Kieselgel/Diethylether:Petrol-
ether (40-60 °C) = 1:2, | =29 cm, d = 4.0 cm); Ausb. 1.16 g (75 %) Enolether E- und
Z-(117) as nicht trennbares Isomerengemisch im Verhdltnis E: Z =53: 47 mit
Rf = 0.62.

C13H25N0O3 (243.35)

IR (KBr): n= 3453 cmrl, 3001, 2879, 2822, 2793, 1714, 1677, 1596, 1587, 1440,
1249, 1244, 1211, 1005, 958, 793.
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IH-NMR (CDCl3, 500 MHz, E-lsomer): d = 1.14-1.35 (m; 6H, H-4, H-5 und H-
6), 1.32 (s, 9H, OC(CHg)3), 1.79 (dd, J=13.8 Hz, J= 6.7 Hz; 1H, H-3), 1.93 (dd,
J=12.9Hz, J=7.2Hz, 1H, H-3), 2.98 (m; 2H, H-7), 3.46 (s, 3H, OCH3), 4.41 (s,
breit; 1H, NH)*, 4.59 (dt, 3J4.1 H-2 = 12.6 Hz, 3342 H.3=7.3Hz 1H, H-2),
6.15 (d, 3J4-1, H-2 = 12.6 Hz; 1H, H-1).

13C-NMR (CDClg, 125 MHz, E-Isomer): d = 23.63 (t; C-5), 27.53 (t; C-3), 28.40
(q; OC(CH3)3), 29.32 (t; C-3), 30.36 (t; C-4), 40.55 (t; C-7), 55.85 (q; OCH3),
78.97 (s; OC(CH3)3), 102.80 (d; C-2), 147.05 (d; C-1), 155.93 (s; Boc-C=0).

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz, Z-Isomer): d = 1.14-1.35 (m; 6H, H-4, H-5 und H-
6), 1.32 (s, 9H, OC(CHg)3), 1.79 (dd, J=13.8 Hz, J= 6.7 Hz; 1H, H-3), 1.93 (dd,
J=7.2Hz, J=12.9 Hz; 1H, H-3), 2.98 (m; 2H, H-7), 3.38 (s, 3H, OCH3), 4.20 (df,
3J4-2, H-3 = 7.3 Hz, 3341, H-2 = 6.3 Hz; 1H, H-2), 4.41 (s, breit; 1H, NH)*, 5.75
(d, 3)4-1, H-2 = 6.3 Hz; 1H, H-1).

* Das Signal verschwindet beim Ausschiitteln mit D2O.

13C-NMR (CDClg, 125 MHz, Z-Isomer): d = 23.63 (t; C-3), 26.09 (t; C-5), 28.40
(q; OC(CH3)3), 29.32 (t; C-4), 30.36 (t; C-6), 40.55 (t; C-7), 59.44 (q; OCH3),
78.97 (s; OC(CH3)3), 106.64 (d; C-2), 146.13 (d; C-1), 155.93 (s; Boc-C=0).

MS (70 eV, 60 °C): m/z (%) = 243 (16, M*), 187 (29, M+-C4Hg), 186 (6, M*-
C4Hog), 172 (20), 170 (36), 157 (5, M*-OCH3-C4H7), 155 (10, M+-OCH3-C4Hg),
142 (11), 128 (43), 126 (32), 125 (32), 113 (5), 112 (7), 111 (11), 110 (15), 100
(10), 98 (8), 97 (7), 96 (5), 95 (7), 94 (29), 93 (9), 85 (5), 84 (8), 74 (7), 72 (6), 71
(78), 70 (6), 59 (18), 58 (12), 57 (100, C4Hg"), 56 (28, C4Hg™), 55 (8, C4H7™), 45
(8), 43 (8), 41 (38), 39 (7).
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3.10.6 4-[5'-(N-tert-Butyloxycar bonyl)-aminopentyl] -3,6-bistrifluor-
methyl-pyridazin (116b)

CF;
Z >N
ok
NH CF,
O/Ko
(116b)

Eine Losung von 691 mg (3.17 mmol) Fuortetrazin (32b) in 10 ml wasserfreiem
Toluol versetzt man unter Argonatmosphére innerhalb 10 min bei Raumtemperatur
mit einer Losung von 771 mg (3.17 mmol) Enolether E- und Z-7-(N-tert-butyloxy-
carbonyl)-amino-1-methoxy-hept-1-en (117) in 10 ml wasserfreiem Toluol (Stick-
stoffentwicklung). Die tiefrote Reaktionddsung wird 3 h bel Siedetemperatur umge-
setzt (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:3) und konsekutiv nach
Abkihlen auf Raumtemperatur vollsténdig i. Vak. konzentriert; Ausb. 1.399g
(>100%) mit Rf=0.08, 0.51, 0.61, 0.70, 0.84 (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohe-
xan = 1:3). Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch zweimalige Saulenchroma-
tographie (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan =1:3, =28 cm, d=4.0cm); Ausb.
1.02 g (80 %) Pyridazin 116b as hellgelbes Ol mit R¢ = 0.51.

C16H21N3FgO2 (401.35)

IR (KBr): n=3325cm, 3027, 2933, 2862, 1705, 1597, 1530, 1414, 1367, 1291,
1207, 1143, 1101, 1045, 932, 776, 733, 692.

IH-NMR (CDCI3, 500 MHz, Rotamere im Verhaltnis 2:1): d = 1.33-1-37 (m;
2H, H-3), 1.35 und 1.37 (s, 9H, OC(CH3)3), 1.50 (m; 2H, H-2'), 1.65 (m; 2H, H-4)),
2.80 und 2.84 (t; 2H, H-1"), 3.03 und 3.09 (m; 2H, H-5), 4.46 und 4.53 (s, breit; 1H,
NH)*, 7.78 (s, 1H, H-5).

* Das Signal verschwindet beim Ausschiitteln mit D2O.
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13C-NMR (CDCl3, 125 MHz, Rotamere): d = 25.37 (t; C-1'), 26.25 und 26.51 (t;
C-3), 28.35 (q; OC(CH3g)3), 29.44 und 29.73 (t; C-2), 30.73 (t; C-4'), 40.09 (t; C-
5), 79.24 (s, OC(CH3)3), 120.78 (q; Lc.p=274.7Hz, CF3), 12150 (q
Lc.p=2747Hz; CFg), 12577 (d; C5), 14352 (s, C-4), 15175 (q
2)c.F = 34.3 Hz; C-3 oder C-6), 153.20 (q; 2Jc. = 35.3 Hz; C-3 oder C-6), 156.01
(s, Boc-C=0).

MS (70 eV, 30 °C): m/z (%) =401 (1, M%), 395 (20), 360 (10), 357 (8, M*-CO»),
351 (9), 346 (9, M*-Cy4H7), 336 (5), 328 (30), 301 (5, M*-CO»-C4Hg), 243 (6),
203 (12), 155 (15), 130 (5), 86 (5), 70 (10), 59 (19), 57 (100, C4Hg™), 56 (12,
CyHg™h), 55 (11, C4H71), 41 (38).

311 Syntheseroute zum Strukturbeweis von 6-(N-tert-
Butyloxycar bonyl)-aminohexansiur e-methylester (113) als Produkt
der Hydrierung von RS-2-(2'-M ethoxycar bonyl-ethenyl)-azetidin-1-
carbonsaure- tert-butylester RS-(74)

3111 Unabhéangige Synthese von Alkohol 118 aus 6-Aminohexansaur e
(120)
(\/\A OH
NH
O/KO
(118)

Eine Suspension von 5.55 g (146 mmol) Lithiumauminiumhydrid in 200 ml wasser-
frelem Tetrahydrofuran versetzt man unter Argonatmosphére innerhalb 1 h bei Sie-
detemperatur via Umkehrbogen mit 8.92 g (68.0 mmol) 6-Aminohexansdure (120,
Fa Merck, Vorsicht: stark exotherme Reaktion nach jeder Zugabe von 120). Nach
beendeter Zugabe von 120 setzt man die hellgraue Reaktionssuspension 7.5 h bei Sie-
detemperatur um und hydrolysiert nach Abkihlung auf 10 °C innerhalb 30 min mit
85 ml 10proz. NaOH-LOsung sowie 10.5ml Wasser und ruhrt die farblose
Suspension 15 min bel Raumtemperatur. Konsekutiv wird die Reaktionssuspension
unter Argonatmosphére innerhalb 15 min bei 0°C mit einer Lésung von 16.3 g
(74.7 mmol, 16.0 ml) Boc-Anhydrid und 200 mg (1.64 mmol) 4-Dimethylamino-
pyridin in 40 ml Dichlormethan versetzt. Die farblose Reaktionssuspension erhitzt
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man 6 h bel Siedetemperatur (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 3:2).
Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur trocknet man die farblose Reaktionssuspension
mit 35 g Natriumsulfat, rihrt 30 min bel Raumtemperatur, filtriert Uber 3«4 cm Celite
und wascht den Celite-Filterkuchen 3ma mit 170 ml Dichlormethan. Das farblose
Filtrat wird i. Vak. vollsténdig konzentriert; Ausb. 15.0 g (>100 %) mit Rf = 0.06,
0.38, 0.62, 0.71, 0.84 (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1). Die Reinigung des
Rohproduktes erfolgt durch Flash-Chromatographie (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohe-
xan=1:1, 1=30cm, d=6.0cm); Ausb. 11.1g (75 %) farblose Kristale 118 mit
Schmp. 52-55 °C und Ry = 0.38.

Anmerkung: Die analytischen Daten von 118 entsprechen den unter Kap. 3.10.3
(S. 184) aufgefiihrten Daten und bestdtigen den Befund der Ringoffnung von RS-(74)
bel Hydrierung.
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3.11.2 Unabhangige  Synthese  von 6-(N-tert-Butyloxycar bonyl)-
aminohexan-1-al (119) aus Alkohol 118 durch Perruthenat-
katalysierte Oxidation

(119)

87.9mg (0.250 mmol) Tetra-n-propyl-ammonium-perruthenat (Fa. Aldrich) dosiert
man via Umkehrbogen unter Argonatmosphére bei 0 °C in ener Portion zu einer
Suspension von 1.09g (5.02 mmol) 6-(N-tert-butyloxycarbonyl)-aminohexan-1-ol
(118), 0.879 g (7.50 mmol) N-Methyl-morpholin-N-oxid und 2.50 g pulverisiertem
Molekularsieb (4A) in 20ml  Solvensgemisch (wasserfreies Dichlorme-
than : wasserfreles Acetonitril = 9:1). Nach Erwérmen auf Raumtemperatur riihrt man
die violett-rote Reaktionssuspension 50 min bel dieser Temperatur (DC-Kontrolle:
Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1). Nach Abdestillieren der Solventien i. Vak.
(max. 35 °C) digeriert man den semikristallinen, rotbraunen Rickstand (Ausb. 2.11 g;
>100 %) in 5 ml wasserfreiem Dichlormethan, dekantiert die rotbraune Losung ab und
reinigt die Losung durch adsorptive Filtration (Kieselgel/Ethylacetat, | =11 cm,
d=4.0cm); Ausb. 0.9699g (90 %) Aldehyd 119 als farbloses Ol mit Rf=0.46
(Kieselgel/Ethylacetat: Cyclohexan = 1:1).

Anmerkung: Die analytischen Daten von Aldehyd 119 entsprechen den unter Kap.
3.10.4 (vgl. S. 186) aufgefiihrten Daten.
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4. Synthese 3,6-disubstituierter RS- und S-4-(Piperidin-2'-yl)-pyrida-
zine 36a-c
4.1 3',6'-Disubstituierte RS-2-(Pyridazin-4'-yl)-piperidin-1-car bon-

saure-ethylester RS-(142b-c)

41.1 RS-2-Hydr oxymethyl-piperidin-1-carbonsaure-ethylester RS-(173)
OH
N
P
(173)

Eine Losung von 3.86 g (33.5 mmol) RS-2-Hydroxymethyl-piperidin (Fa. Aldrich),
3.39g (33.5mmol, 4.67 ml) wasserfreiem Triethylamin und 0.05g (0.41 mmol)
4-Dimethyl-aminopyridin in 100 ml wasserfreilem Tetrahydrofuran versetzt man unter
Argonatmosphére innerhalb 15 min bei -15°C mit 3.63g (33.5 mmol, 3.19 ml)
Chlorameisensaureethylester. Die farblose Reaktionssuspension erwarmt man inner-
halb 3 h auf Raumtemperatur und ruhrt nachfolgend 24 h bei Raumtemperatur (DC-
Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1). Nach Abdestillieren des Solvens
i. Vak. nimmt man den semikristallinen Rickstand in 100 ml Dichlormethan und
100 ml geséttigter NaCl-Losung auf. Die wéldrige Phase wird separiert und 4mal mit
100 ml Dichlormethan extrahiert; die kombinierte organische Phase wascht man 3mal
mit 100 ml geséttigter NaCl-L6sung. Die organische Phase wird mit Magnesiumsulfat
getrocknet und i. Vak. vollstandig konzentriert; Ausb. 6.50 g (>100 %) gelbes Ol mit
Rf = 0.05, 0.52, 0.82, 0.89 (Kieselgel/Ethylacetat: Cyclohexan = 2:1). Die Reinigung
des Rohproduktes erfolgt durch Flash-Chromatographie (Kieselgel/Ethyl-
acetat:Cyclohexan = 2:1, | =25cm, d=6.0cm); Ausb. 5.27 g (84 %) farbloses Ol
RS-(173) mit Ry = 0.52.

CgH17NO3 (187.24)

IR (KBr): n= 3418 cmrl, 2939, 1674, 1435, 1378, 1339, 1312, 1271, 1175, 1142,
1052.
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IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.20 (t, 3= 7.1 Hz; 3H, OCH,CH3), 1.30-1.48
(m; 2H, H-3), 1.52-1.60 (m; 3H, H-4 und H-5), 1.66 (m; 1H, H-5), 2.70 (s, breit; 1H,
OH*), 2.85 (t, J=11.7 Hz; 2H, H-6), 3.58 (m, 1H, H-2), 3.72 (t, J= 6.8 Hz; 2H,
CHo0H), 4.07 (q, 3J= 7.1 Hz; 2H, OCH2CH3).

* Das Signal verschwindet beim Ausschiitteln mit D2O.
13C-NMR (CDCIl3 100 MHz): d = 14.53 (q; OCH2CHg), 19.42 (t; C-4), 25.05 (t;
C-5), 25.12 (t; C-3), 39.90 (t; C-6), 52.58 (d, C-2), 61.14 (t; CHoOH), 61.31 (t;

OCH»CH3), 156.73 (s; Eoc-C=0).

MS (70 eV, 25 °C): m/z (%) = 187 (2, M*), 156 (100, M*-CH,0H), 128 (20), 98
(15, CgH1oN*"), 84 (23, CsH1gN*™).

*Anmerkung: Massenspektroskopisch konnen die cyclischen Iminium-Kationen
CgH12N* (174) und CsH1gN™ (175) als Fragmentionen nachgewiesen werden.

@/ EI_>/
o |
H H
CeHN'  (174) CHigN*  (175)
HRMS (CgH17NO3-CH20H) Ber..  156.1025

Gef.:  156.1007
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4.1.2 RS-2-Formyl-piperidin-1-carbonsaure-ethylester RS-(176)

(176)

5.80g (20.7 mmol) IBX (80, Synthese vgl. Kap. 3.8.2.1, vgl. S. 167) |6st man bel
Raumtemperatur in 40 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid. Nach Auflésung von 80
(Dauer ca. 10-15 min) dosiert man innerhalb 10 min bel Raumtemperatur eine Losung
von 2.97 g (15.9 mmol) RS-2-Hydroxymethyl-piperidin-1-carbonséure-ethylester RS-
(273) in 15 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid zu und rihrt 3.5 h bei Raumtemperatur
(DC-Kontrolle:  Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1). Die Reaktionssuspension
wird mit 150 ml Eiswasser hydrolysiert. Den resultierenden Feststoff saugt man ab
und wascht den Filterkuchen mit 100 ml Eiswasser und 2mal mit 70 ml
Dichlormethan. Die wal¥rige Phase des Filtrates wird separiert und 4mal mit 75 ml
Dichlormethan extrahiert. Die kombinierte organische Phase aus Filtration und
Extraktion wird 5mal mit 100 ml geséttigter NaCl-Ldsung gewaschen, mit Mag-
nesumsulfat getrocknet und i. Vak. vollstandig konzentriert (max. 35 °C); Ausb.
2.829 (96 %) RS-(176), hellgelbes Ol mit Rf = 0.67 (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclo-
hexan = 1:1). Das Rohprodukt kann fir nachfolgende Transformationen ohne Reini-
gung eingesetzt werden; fur analytische Zwecke wird RS-(176) durch Fash-Chro-
matographie (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan=1:1, | = 26 cm, d = 4.0 cm) gerei-
nigt; Aush. 2.53 g (86 %).

CgH15NO3 (185.22)

IR (KBr): n= 2943 cm1, 2884, 1750, 1698, 1421, 1379, 1321, 1257, 1171, 1126,
1098, 1048.

IH-NMR (CDCl3, 400 MHz): d = 1.26 (t, 3J= 7.1 Hz; 3H, OCHoCH3), 1.30-1.70
(m; 4H, H-4 und H-5), 2.15 (dd, J= 12.5 Hz, J= 3.0 Hz; 2H, H-3), 2.80-3.00 (m
1H, H-6), 4.00-4.20 (m; 3H, OCH>CHz3 und H-6) 4.65 (m; 1H, H-2), 9.55 (s, 1H,
CHO).
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13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, Rotamere): d = 14.59 (q; OCH,CH3), 20.76 (t; C-
3), 23.44 (t; C-4), 24.62 (t; C-5), 42.22 und 42.56 (t; C-6), 60.90 (d; C-2), 61.71 (t;
OCH>CH3), 156.61 und 157.01 (s; Eoc-C=0), 201.03 (d; CH=0).

MS (70 eV, 100 °C): m/z (%) = 185 (0.3, M*), 157 (34, M*-CoHy), 156 (100, M*-
CoHs), 129 (5), 128 (73), 112 (43, MT-CO2CoHg), 85 (9), 84 (99, CsH1gN™)*, 83
(6), 82 (10), 56 (32), 55 (19), 41 (5).

* Anmerkung: Zur Struktur des fur 2-funktionalisierte Piperidin-Derivate konstitu-
tionsspezifischen Fragment-lons CsH1gN* vgl. S. 194.

HRMS (CgH15NO3-CHO) Ber.. 156.1025

Gef.: 156.1029
4.1.3 RS-2-(2'-M ethoxyethenyl)-piperidin-1-car bonsaur e-ethylester

RS-(177)
H
N OCH;
O (@)
a77)

Eine Suspension von 7.23 g (21.1 mmol) Methoxymethyl-triphenylphosphonium-chlo-
rid (88) (Fa. Aldrich) in 60 ml wasserfreiem Diethylether versetzt man unter Argonat-
mosphére innerhalb 30 min bei -15 °C via Umkehrbogen mit 2.37 g (21.1 mmol) Ka-
lium-tert-butanolat (Fa. Merck). Die orange-rote Suspension wird 1 h bei -15°C
gerdhrt; konsekutiv dosiert man innerhalb 20 min eine Loésung von 1.95g
(0.5 mmol) RS-2-Formyl-piperidin-1-carbonsdure-ethylester RS-(176) in 20 ml
wasserfreiem Diethylether zu. Nach Erwédrmen auf Raumtemperatur rdhrt man die
orange-gelbe Suspension 24 h (DC-Kontrolle: Kieselgel/Petrolether (40-60 °C) : Di-
ethylether = 1:1). Die Reaktionssuspension hydrolysiert man bei Raumtemperatur mit
40 ml Wasser und separiert die Phasen. Die wal¥rige Phase wird 2mal mit 70 ml
Diethylether und 4mal mit 70 ml Petrolether (40-60 °C) extrahiert. Die kombinierte
organische Phase trocknet man mit Magnesiumsulfat und filtriert vom Trockenmittel.
Das hellgelbe Filtrat lagert man 6 h bei -30 °C und filtriert von Triphenylphosphin und
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Triphenylphosphinoxid ab. Nach vollstandigem Konzentrieren i. Vak. resultiert en
semikristalliner, gelb-brauner Rickstand; Ausb. 3.35 g (>100 %) mit R =0.06, 0.20,
0.52, 0.62, 0.85 (Kieselgel/Petrolether (40-60 °C) : Diethylether = 1:1). Das
Rohprodukt reinigt man durch Flash-Chromatographie (Kieselgel/Petrolether (40-
60 °C) : Diethylether = 1:1, | =32 cm, d =6.0 cm); Ausb. 1.37 g (61 %) Enolether
RSE-(177) mit Rf = 0.62 (Kieselgel/Diethylether:Petrolether (40-60 °C) = 1:1) und
0599 (26 %) RSZ-(177) mit Rf=0.52 (Kieselgel/Diethylether:Petrolether (40-
60 °C) = 1:1) alstrennbares E/Z-1somerengemisch im Verhdtnis E:Z = 70 : 30.

C11H19NO3 (213.28)

IR (KBr): n=2937 cnr1, 2863, 1694, 1653, 1559, 1539, 1424, 1375, 1350, 1321,
1260, 1204, 1182, 1134, 1099, 1047, 1019.

IH-NMR (CDCI3, 400 MHz, E-lsomer, Rotamere): d = 1.20 (t, 3)=7.1Hz 3H,
OCH»CH3), 1.35-1.70 (m; 6H, H-3, H-4 und H-5), 2.88 (td, J=12.9, J= 2.6 Hz;
1H, H-6), 3.48 (s; 3H, OCH3), 3.95 (m; 1H, H-6), 4.05 und 4.14 (g, 3= 7.1 Hz; 2H,
OCH2CHg), 4.76 (td, J=8.2Hz, 334.1 4.2 =7.7Hz; 1H, H-2), 4.90 (dd, 3J4.
1 H-2 =126 Hz, 334.1' 4.2 =7.7Hz; 1H, H-1), 6.41 (d, 3J4.1", H-2 = 126 Hz,
1H, H-2).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, E-Isomer): d = 14.62 (g; OCH2CH3), 19.23 (t; C-
4), 25.46 (t; C-5), 30.37 (t; C-3), 39.49 (t; C-6), 49.32 (d; C-2), 55.97 (q; OCH3),
60.95 (t; OCH>CH3), 100.33 (d; C-1'), 149.65 (d; C-2), 155.57 (s; Eoc-C=0).

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz, Z-1somer, Rotamere): d=119(, 31=7.0 Hz; 3H,
OCH»CH3), 1.35-1.70 (m, 6H, H-3, H-4 und H-5), 2.81 (td, J= 13.0 Hz, J= 2.8 Hz;
1H, H-6), 3.55 (s; 3H, OCH3), 3.95 (m; 1H, H-6), 4.08 und 4.10 (g, 3J= 7.0 Hz; 2H,
OCH2CH3), 4.50 (dd, 3J4.1' H-2 = 7.2Hz, 3J4.1" H-2' = 6.5 Hz; 1H, H-1), 5.15
(m, breit; 1H, H-2), 5.86 (dd, 3J4-1 H-2' = 6.5 Hz, 4)4_2, -2 = L5 Hz; 1H, H-2).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, Z-Isomer): d = 14.76 (q; OCHoCH3), 19.77 (t; C-
4), 25.65 (t; C-5), 30.23 (t; C-3), 39.89 (t; C-6), 47.05 (d; C-2), 59.86 (q; OCH3),
60.98 (t; OCHoCH3), 104.42 (d; C-1), 146.75 (d; C-2), 155.76 (s; Eoc-C=0).

MS (70 eV, 30 °C): m/z (%) =213 (15, M*), 184 (13, M*-CoHs), 168 (8, M*-
OCoHx), 167 (36, M*-CoHy-H»0), 150 (11), 149 (100), 140 (80, M*-CO5CoHs),
126 (10), 113 (12), 98 (11, CgH1oN*™), 97 (13), 85 (20), 84 (24, CsH1gN™)*, 83
(31), 71 (28), 70 (21), 69 (16), 67 (10), 57 (48), 55 (32), 44 (34, CO»), 41 (37).
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* Anmerkung: Zur Struktur der fur 2-funktionalisierte Piperidin-Derivate konstitu-
tionsspezifischen Fragment-lonen CsH1gN* und CgH1oNT vgl. S. 194

HRM'S (C11H19NO3) Ber.  213.1365
Gef.:  213.1370

4.1.4 RS-2-(3',6'-Bis-trifluor methyl-pyridazin-4'-yl)-piperidin-1-
carbonsaure-ethylester RS-(142b)

Chk;

N SN
PN 0 0 P
(142b) CFs

Eine LAsung von 702 mg (3.29 mmol) RS-E/Z-2-(2'-Methoxyethenyl)-piperidin-1-car-
bonsdure-ethylester RS-(177) in 10 ml wasserfreiem Toluol versetzt man unter Ar-
gonatmosphére innerhalb 5min bei Raumtemperatur mit 718 mg (3.29 mmol)
Fluortetrazin (32b) in 10 ml wasserfreiem Toluol. Nach Erhitzen auf Siedetemperatur
wird die orangefarbene Reaktionddsung 7 h bis zur Entféarbung nach Gelb umgesetzt
(DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2). Nach Abdestillieren des
Solvens i. Vak. reinigt man das Rohprodukt - Ausb. 1.42 g (>100 %) mit Rf = 0.07,
0.38, 0.49, 0.67 (Kieselgel/Ethylacetat: Cyclohexan = 1:2) - durch
Saulenchromatographie  (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan=1:2, |=24cm, d=
4.0 cm); Ausb. 795 mg (65 %) Pyridazin RS-(142b) as farbloses O mit Rf = 0.49.
Pyridazin RS-(142b) kristallisert nach 24 h bei -10 °C zu farblosen Kristallen mit
Schmp. 93-95 °C.

C14H15N3FgO2 (371.28)

IR (KBr): n=3073cmrl, 2958, 2870, 1709, 1687, 1593, 1478, 1465, 1428, 1381,
1333, 1272, 1238, 1208, 1195, 1132, 1098, 1051.
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IH-NMR (500 MHz, CDCI3): d =1.03 (t, 3J= 7.1 Hz; 3H, OCHoCH3), 1.58-1.67
(m; 3H, H-4 und H-5), 1.79 (m; 2H, H-3, H-4 und H-5), 2.06 (m; 1H, H-3), 3.57 (m;
1H, H-6), 3.90-3.95 (m; 1H, H-6), 3.99 (g, 3J= 7.1 Hz; 2H, OCH,>CH3), 5.15 (m;
1H, H-2), 7.84 (s, 1H, H-5).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): d =14.23 (q; OCHyCH3), 19.08 (t; C-4), 22.94 (t;
C-5), 30.71 (t, C-3), 42.38 (t; C-6), 52.70 (d; C-2), 62.19 (t; OCH,CH3), 121.64 (q,
LJcp = 276.4 Hz; CFg), 122.08 (d; C-5), 122.10 (q, LJcp = 275.2 Hz; CFg), 147.39
(s, C-4Y), 149.80 (g, 2JcF = 33.8 Hz; C-3 oder C-6)), 153.65 (q, 2JcF = 35.3 Hz; C-
3 oder C-6'), 156.40 (s, Eoc-C=0).

MS (70 eV, 25 °C): m/z (%) = 371 (1, M), 343 (11, M*-CoHy), 315 (13), 298 (8,
M*-CO,CoHs), 167 (14), 156 (86), 149 (31), 128 (32), 111 (25), 97 (37), 83 (74),
71 (65), 70 (55), 57 (100), 55 (76), 43 (80), 41 (71).

HRMS (C14H 15N3Fg02) Ber..  371.1038
Gef.: 371.1031
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415 RS-4-(Piperidin-2'-yl)-(3,6-bis-trifluor methyl)-pyridazin RS-(36b)
Chk;
N TSN
L
(36b) Ck;

0.801 g (4.00 mmol, 0.570 ml) Trimethyliodsilan (Fa. Aldrich) dosiert man unter Ar-
gonatmosphére innerhalb 10 min bei Raumtemperatur zu einer Losung von 500 mg
(2.35mmol) RS-2-(3,6-Bis-trifluormethyl-pyridazin-4'-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
ethylester RS-(142b) in 6 ml wasserfreiem, entgasten Trichlormethan. Konsekutiv
riihrt man die braun-rote Reaktionssuspension 4 h bei 75-80 °C (Olbadtemperatur).
Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur versetzt man die Reaktionssuspension inner-
halb 5 min mit 2.0 ml wasserfreiem Methanol und rihrt 30 min bei Raumtemperatur.
Nach Abdestillieren der Solventien i. Vak 16st man den semikristallinen, braunen
Ruckstand in 10 ml Wasser und versetzt mit 0.8 ml konz. NH3-L6sung bis pH = 10.
Die resultierende braun-rote Losung extrahiert man 6mal mit 10 ml Trichlormethan.
Die kombinierte organische Phase wascht man sukzessiv jeweils 2mal mit 15 ml
10proz. NaHCOg3- und geséttigter NaCl-Ldsung, trocknet mit Magnesiumsulfat und
destilliert das Solvens i. Vak. ab (max. 35 °C); Aush. 363 mg (90 %) braunes Ol mit
Rf=0.00, 0.10, 0.27, 0.60 (Kieselgel/Dichlormethan:Methanol =97:3). Das
Rohprodukt ~ reinigt  man  durch  Saulenchromatographie  (Kieselgel/Di-
chlormethan:Methanol = 97:3, | = 20 cm, d = 2.0 cm), Aush. 201 mg (50 %, Lit.80):
Ausb. 23 %) Pyridazin RS-(36b) als farbloses Ol mit Rf = 0.60.

C11H11N3Fg (299.22)

IR (KBr): n= 3316 cnmrl, 3081, 2946, 2862, 2801, 1588, 1445, 1423, 1299, 1281,
1250, 1153, 1098, 1030.

IH-NMR (500 MHz, CDClg): d=1.18-1.30 (m; 1H), 1.38-1.56 (m; 2H), 1.60-
1.93 (mund s (breit); 3H und NH*) 2.76 (td, J= 11.7 Hz, J= 2.6 Hz; 1H, H-6), 3.13
(dd, J= 115 Hz, J= 1.8 Hz; 1H, H-6); 3.98 (d, J= 10.5 Hz; 1H, H-2), 8.41 (s; 1H,
H-5).

* Das Signal verschwindet beim Ausschiitteln mit D2O.
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13C-NMR (125 MHz, CDClg): d =24.76 (t; C-4), 25.01 (t; C-5), 35.28 (t; C-3),
47.02 (t; C-6), 55.35 (d; C-2), 120.88 (q, LJcF=273.8Hz, CF3), 121.53 (q,
LJcF = 274.7 Hz; CF3), 124.61 (d; C-5), 147.24 (s; C-4), 150.29 (q, 2JcF = 32.4 Hz;
C-3 oder C-6), 154.16 (q, 2JcF = 34.3 Hz; C-3 oder C-6).

MS (70 eV, 25 °C): miz (%) = 299 (12, M*), 280 (5), 215 (2, M*+-CgH1oN**), 146
(7), 84 (100, C5H1oN™), 69 (6, CF3™).

* Anmerkung: Zur Struktur des fur 2-funktionalisierte Piperidin-Derivate konstitu-
tionsspezifischen Fragment-lons CsH1gN* vgl. S. 194.

HRMS (C11H11N3Fg) Ber..  299.0857
Gef.:  299.0864
4.1.6 RS-2-(3',6'-Bis-methoxycar bonyl-pyridazin-4'-yl)-piperidin-1-

carbonsaure-ethylester RS-(142c¢)

CO,CH;

(142¢) CO,CHj

Eine LAsung von 619 mg (2.90 mmol) RS-E/Z-2-(2'-Methoxyethenyl)-piperidin-1-car-
bonsaure-ethylester RS-(177) in 10 ml wasserfreiem Toluol versetzt man unter
Argonatmosphére innerhalb 5 min bei Raumtemperatur mit einer Lésung von 575 mg
(2.90 mmol) Estertetrazin (32c) in 10 ml wasserfreiem Toluol. Die orange-rote
Reaktiond6sung wird 5h bei Siedetemperatur bis zur Entféarbung nach Hellgelb
umgesetzt (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:3). Nach Abkihlen
auf Raumtemperatur entfernt man das Solvens vollsténdig i. Vak und reinigt den
orange-gelben Ruckstand - Ausb. 1.19g (>100%) mit Rf=0.37, 0.53 (Kie-
selgel/Ethylacetat: Cyclohexan = 2:1) - durch S&ulenchromatographie (Kieselgel/E-
thylacetat:Cyclohexan = 2:1, | =24 cm, d = 4.0 cm); Ausb. 571 mg (56 %) Pyridazin
RS-(142c) as farbloses Ol mit Rf = 0.37.
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C16H21N30¢ (351.36)

IR (KBr): n=2954 cmrl, 2870, 1731, 1700, 1581, 1442, 1411, 1383, 1246, 1171,
1136, 1033.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): d = 1.05 (t, 3J= 6.4 Hz; 3H, OCHoCH3), 1.35 (m;
1H, H-4), 1.51-1.62 (m; 3H, H-4 und H-5), 1.82 (m; 1H, H-3), 2.00 (m; 1H, H-3),
3.06 (td, J= 12.2 Hz, J= 3.8 Hz; 1H, H-6), 3.93 (s, 3H, CO>CH3), 3.96 (m; 1H, H-
6), 3.98 (s; 3H, COoCH3), 4.12 (g, 3J= 6.4 Hz; 2H, OCHoCH3), 5,51 (t, J= 5.6 Hz;
1H, H-2), 8.02 (s, 1H, H-5).

13C-NMR (100 MHz, CDClg): d = 14.18 (q; OCH>CH3), 18.87 (t; C-4), 23,51 (t;
C-5), 28.30 (t; C-3), 41.58 (t; C-6), 51.74 (d; C-2), 53.18 (q; COoCH3), 53.34 (q;
COoCHg), 61.72 (t; OCHoCH3), 125,53 (d; C-5), 143.93 (s, C-4), 151.51 und
153.22 (s, C-3 und C-6)), 155.90 (s, Eoc-C=0), 163.92 (s; CO>CH3), 165.00 (s;
CO,CH3).

MS (70 eV, 30 °C): m/z (%) = 352 (8, M*++1), 351 (48, M*), 319 (18), 293 (15),
292 (98, M*-COoCHg), 278 (33, M+-COoCoH5), 247 (15), 246 (100), 236 (20),
218 (14), 177 (9), 160 (14), 156 (35), 149 (35), 138 (36), 128 (13), 112 (10), 85
(52), 84 (32, CsH1oN**), 83 (80), 71 (29), 59 (26), 57 (48), 43 (32).

* Anmerkung: Zur Struktur des fur 2-funktionaliserte Piperidin-Derivate konstitu-
tionsspezifischen Fragment-lons CsH1gN* vgl. S. 194

HRMS (C16H21N30¢g) Ber..  351.1428
Gef.: 351.1431
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4.2 Synthese  3,6-disubstituierter S-4-(Piperidin-2'-yl)-pyridazine
S-(36a-c) aus 3',6'-disubstituierten S-2-(Pyridazin-4'-yl)-piperidin-
1-carbonsdur e-tert-butylestern S-(34a-c)

421 S-2-Hydroxymethyl-piperidin-1-car bonsiur e-tert-butylester S-(29)
OH
N
S(29)

Eine Losung von 2.49 g (32.8 mmol, 3.11 ml) Boran-Dimethylsulfid-Komplex (Fa.
Aldrich) in 18 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran dosiert man unter Argonatmosphére
innerhalb 20 min bei -15 °C zu einer Ldsung von 5.01 g (21.9 mmol) S-(-)-Piperidin-
1,2-dicarbonsaure-1-tert-butylester (S-(129), 98 % ee, Fa. Aldrich). Die farblose Re-
aktiondosung wird innerhalb 3 h auf Raumtemperatur erwdrmt und konsekutiv 15 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Abkihlung auf -15 °C hydrolysiert man die Reak-
tionddsung innerhalb 15 min mit 70 ml geséttigter NaHCOz3-Ldsung und rihrt 30 min
bei Raumtemperatur. Die farblose Reaktionssuspension wird 5mal mit 150 ml eisge-
kihltem Ethylacetat extrahiert. Die kombinierte organische Phase wéscht man 2mal
mit 100 ml geséttigter NaCl-Ldsung, trocknet mit Natriumsulfat und destilliert das
Solvens i. Vak. ab*; Aushb. 5.06 g (>100 %) semikristallines, farbloses Rohprodukt
mit Rf = 0.50, 0.80 (Kieselgel/Ethylacetat: Cyclohexan = 1:1). Das Rohprodukt reinigt
man durch  Flash-Chromatographie  (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1,
[ =25cm, d=5.5cm); Aushb. 4.52 g (96 %) farbloser Feststoff S-2-Hydroxymethyl-
piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester S-(29) mit Schmp. 77-80 °C (Lit.91): Schmp.
76-77 °C) und Rf = 0.50.

* Anmerkung: Aufgrund der Dimethylsulfid-Entwicklung (akute zentralnervose Reiz-
wirkung) sollen Reaktion und Aufarbeitung im Abzug ausgefihrt werden.

C11H21NO3 (215.29)

IR (KBr): n= 3442 cmrl, 2936, 2891, 1701, 1653, 1427, 1365, 1281, 1167, 1150,
1058, 867.



-204-

IH-NMR (CDCl3, 500MHz): d=1.30-140 (m; 1H, H-3), 1.39 (s O9H,
OC(CH3)3), 1.52-1.56 (m; 4H, H-4 und H-5), 1.61 (m; 1H, H-3), 2.80 (t, J= 7.9 Hz;
1H, H-6), 354 (quint, J=55Hz; 1H, H-2), 3.74 (m; 1H, CHoOH), 3.87 (d,
J=11.9 Hz; 1H, CHoOH), 4.22 (m; 1H).

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 19.61 (t; C-4), 25.21 (t; C-5), 25.24 (t; C-3),
28.67 (q; OC(CH3)3), 39.96 (t; C-6), 52.52 (d; C-2), 61.71 (t; CHoOH), 79.77 (s;
OC(CH3)3), 156.26 (s, C=0).

MS (70 eV, 50 °C): m/z (%) =216 (0.1, M*+1), 215 (1, M*¥), 184 (33, M*-
CHoOH), 142 (16, M+-OC4Hg), 129 (10), 128 (100), 85 (5), 84 (73, CsH1gN*™),
57 (33).

* Anmerkung: Zur Struktur des Fragment-lons CsH1gN* vgl. S. 194.

[ —|

a%1] =.40.43°  (c=1.02, CHClg),

Lit.92): [a%l] =-405° (c=1.0, CHCl3).
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4.2.2 S-2-For myl-piperidin-1-car bonsiur e-ter t-butylester S-(90)

N CHO
%\O/KO

S-(90)

4.52 g (16.1 mmol) IBX (80, Synthese nach Methode 3.8.2.1, S. 167) 16st man bel
Raumtemperatur in 30 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid. Nach Auflésung von 80
dosiert man innerhalb 5 min bei Raumtemperatur eine Lésung von 2.22 g (10.3 mmol)
S 2-Hydroxymethyl-piperidin-1-carbonséure-tert-butylester  S(29) in 15ml
wasserfreiem Dimethylsulfoxid zu und rdhrt 4.5h bei Raumtemperatur (DC-Kon-
trolle: Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1). Die farblose Reaktionssuspension hy-
drolysiert man mit 200 ml Eiswasser. Den resultierenden Feststoff saugt man ab und
wascht den Filterkuchen mit 100 ml Eiswasser und 250 ml Dichlormethan. Die wéal3-
rige Phase des Filtrates wird separiert und 3mal mit 150 ml Dichlormethan extrahiert.
Die kombinierte organische Phase aus Filtration und Extraktion wird 6mal mit 200 ml
gesdttigter NaCl-Ldsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak.
vollstandig konzentriert (max. 35 °C); Ausb. 1.98 g (90 %) S-(90), hellgelbes Ol mit
Rf =0.69 (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1). Aldehyd S-(90) kann fur
nachfolgende Transformationen ohne Reinigung eingesetzt werden; fir analytische
Zwecke reinigt man S-(90) durch Flash-Chromatographie (Kieselgel/Ethylacetat:Cy-
clohexan=1:1, 1=25cm, d=3.0cm); Ausb. 1.91g (87 %) farbloses Ol mit
Rf = 0.69.

Anmerkung: Alternativ konnen 2.58 g (12.0 mmol) Alkohol S-(29) mit 211 mg
(0.601 mmol) Tetra-n-propyl-ammonium-perruthenat, 2.11 g (18.0 mmol) N-Methyl-
morpholin-N-oxid und 6.00 g pulverisertem Molsieb (4 A) in 40 ml Dichlorme-
than : Acetonitril = 9:1 innerhalb 40 min bei Raumtemperatur zum Aldehyd S-(90)
oxidiert werden (nach Arbeitsvorschrift 3.11.2, S. 192). Die Reinigung des Rohpro-
duktes (Ausb. 4.23 g (>100 %) mit Rf = 0.00, 0.18, 0.32, 0.64, 0.80 (Kieselgel/Ethyl-
acetat:Cyclohexan = 1:3)) erfolgt durch adsorptive Filtration (Kieselgel/Ethylace-
tat:Cyclohexan =1:3, |=15cm, d=5.0cm), Ausb. 2.22g (87 %) S-(90) mit
Rf = 0.64.

C11H19NO3 (213.27)
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IR (KBr): n= 2980 cmrl, 2037, 2872, 1735, 1708, 1477, 1417, 1370, 1281, 1247,
1163, 1060, 1049, 1003, 871, 768.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz, Rotamere im Verhaltnis ca. 40:60): d = 1.20 (m;
1H), 1.40 (s, breit; 9H, OC(CH3)3), 1.52 (m; 1H), 1.60-1.65 (m; 3H), 2.11 (m; 1H),
2.79 und 2.90 (s, breit; 1H, H-6), 3.83 und 3.97 (s, breit; 1H, H-6), 4.45 und 4.55 (s,
breit; 1H, H-2), 9.52 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz, Rotamere): d=20.99 (t; C-3), 23.68 (t; C-4),
24.80 (t; C-5), 28.38 (q; OC(CH3)3), 41.87 und 43.02 (t; C-6), 60.60 und 61.53 (d;
C-2), 80.46 (s, OC(CH3)3), 155.65 und 155.73 (s; Boc-C=0), 201.39 (d; CHO).

MS (70 eV, 30°C): m/z (%) =213 (0.1, M*), 185 (6, M*-CO), 184 (52, M*-
CHO), 129 (15, M*-CgH1gN™)*, 128 (100, M+-C4HgC" O%), 85 (8, C4HgC" O1),
84 (76, CsH1oN1)*, 57 (47, C4Hg™), 56 (5, C4Hg™), 41 (6).

* Anmerkung: Zur Struktur von Fragmention CsH1gN* vgl. S. 194.

[ —|

a%1] =.77.91°  (c=1.49, CHClg),

Lit.92): [a%l] =.774°  (c=1.4, CHCl3).
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4.2.3 S-2-(2'-M ethoxyethenyl)-piperidin-1-car bonsaur e-tert-butylester
S(31)
H
N OCH;
/K H
O (@)
S(31)

Eine Suspension von 6.54 g (19.1 mmol) Methoxymethyl-triphenylphosphonium-chlo-
rid (88) (Fa. Aldrich) in 60 ml wasserfreiem Diethylether versetzt man unter Argonat-
mosphéare innerhalb 15min bel -15°C dber einen Umkehrbogen mit 2.14 g
(19.2 mmol) Kalium-tert-butanolat (Fa. Merck). Die orange-rote Suspension wird
1.25 h bel -15 °C gerihrt; konsekutiv dosiert man innerhalb 10 min eine Lésung von
1.81g (8.49 mmol) S2-Formyl-piperidin-1-carbonsdure-tert-butylester S-(90) in
15 ml wasserfreiem Diethylether zu. Nach Erwérmen auf Raumtemperatur rohrt man
die orange-gelbe Suspenson 21 h (DC-Kontrolle: Kieselgel/Petrolether (40-
60 °C) : Diethylether = 1:1). Die Reaktionssuspension hydrolysiert man bei Raumtem-
peratur mit 40 ml Wasser und separiert die Phasen. Die walirige Phase wird sukzessiv
2mal mit 70 ml Diethylether und 4ma mit 70 ml Petrolether (40-60 °C) extrahiert.
Die kombinierte organische Phase trocknet man mit Magnesiumsulfat und filtriert vom
Trockenmittel. Das hellgelbe Filtrat lagert man 7 h bei -30 °C und filtriert von
Triphenylphosphin und Triphenylphosphinoxid ab. Nach vollstandigem Konzentrieren
i. Vak. resultiert ein semikristalliner, gelb-brauner Rickstand; Ausb. 3.00 g (>100 %)
mit Rf =0.00, 0.05, 0.53, 0.60, 0.86 (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:5). Das
Rohprodukt reinigt man durch Flash-Chromatographie (Kiesdl-
gel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:5, | = 27 cm, d = 5.5 cm); Ausb. 1.67 g (82 %) Enol-
ether E- und Z-S-(31) mit Rf = 0.53, 0.60 als nicht trennbares |somerengemisch im
Verhdtnisk:Z = 68 : 32.

C13H23NO3 (241.33)

IR (KBr): n= 2976 cmr1, 2937, 2860, 1696, 1650, 1454, 1413, 1391, 1365, 1320,
1272, 1208, 1165, 1139, 1110.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz, E-Isomer): d = 1.25 (m; 1H, H-5), 1.31 (s, 9H,
OC(CH3)3), 1.40-1.44 (m; 4H, H-3 und H-4), 1.56 (m; 1H, H-5), 2.68 (td,
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J=13.1Hz, J= 2.7 Hz; 1H, H-6), 3.38 (s, 3H, OCH3), 3.76 (m; 1H, H-6), 4.60 (m;
1H, H-2), 4.77 (dd; 33.1', H-2 = 12.6 Hz, 3J.1', H-2 = 7.6 Hz; 1H, H-1), 6.29 (d;
3J4-1', H-2' = 12.6 Hz; 1H, H-2).

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz, E-lsomer): d = 19.28 (t; C-4), 25.51 (t; C-5), 28.44
(g; OC(CH3)3), 30.43 (t; C-3), 39.35 (t; C-6), 49.26 (d; C-2), 55.95 (g; OCH3),
79.11 (s, OC(CH3g)3), 100.55 (d; C-1'), 149.38 (d; C-2)), 154.92 (s, Boc-C=0).

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz, Z-Isomer): d=1.25 (m; 1H, H-5), 1.30 (s, 9H,
OC(CHg)3), 1.40-1.44 (m; 4H, H-3 und H-4), 1.56 (m; 1H, H-5), 2.64 (td,
J=12.9 Hz, J= 2.5 Hz; 1H, H-6), 3.4 (s, 3H, OCH3), 3.76 (m; 1H, H-6), 4.39 (dd,
SJ4-1', H-2 = 6.5 Hz, 331" H-2 = 6.8 Hz; 1H, H-1'), 5.00 (m; 1H, H-2), 5.73 (dd,
3J4-1', H-2 = 6.5 Hz, 4.2 H-2 = L5 Hz; 1H, H-2).

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz, Z-Isomer): d = 19.69 (t; C-4), 25.57 (t; C-5), 28.40
(g; OC(CH3)3), 30.30 (t; C-3), 39.55 (t; C-6), 46.83 (d; C-2), 59.65 (g; OCH3),
78.79 (s; OC(CH3g)3), 104.50 (d; C-1'), 146.39 (d; C-2)), 154.92 (s, Boc-C=0).

MS (70 eV, 25°C): miz (%) =241 (6, M*), 186 (8, M+-C4H7), 185 (81, M*-
C4Hg), 184 (8, M*-C4Hg), 170 (9), 168 (22), 155 (14), 154 (11), 141 (10, M*-
CO»-C4Hg), 127 (7), 126 (70), 112 (7), 111 (19), 110 (100), 109 (13), 108 (8), 98
(7), 84 (8, CsH1oN™)*, 82 (7), 57 (27, C4Hg™).

* Anmerkung: Zur Struktur von Fragment-lon CsH1gN* vgl. S. 194.

HRMS (C13H23NO3) Ber.. 241.1678
Gef.:  241.1673

[a%l] =-4625°  (c=1.17, CHC3).
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4.2.4 S-2-(Pyridazin-4'-yl)-piperidin-1-car bonsiur e-tert-butylester
S(34a)

S(34a)

Eine L6sung von 757 mg (3.14 mmol) S EZ-2-(2-Methoxyethenyl)-piperidin-1-car-
bonsdure-tert-butylester S-(31) in 10 ml wasserfreiem Trichlormethan versetzt man
unter Argonatmosphére innerhalb 10 min bel Raumtemperatur mit einer Losung von
947 mg (11.5mmol) H-Tetrazin (32a) in 15ml wasserfreiem Trichlormethan.
Nachfolgend wird die rotviolette Reaktionddsung 30 h bei Siedetemperatur um-
gesetzt (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:3). Nach Abdestillieren
des Solvens i. Vak. reinigt man das Rohprodukt - Ausb. 1.03g (>100 %) mit
Rf=0.17, 0.41, 0.80 (Kieselgel/Ethylacetat) - durch Flash-Chromatographie (Kie-
selgel/Ethylacetat, | = 25 cm, d = 3.0 cm); Ausb. 785 mg (95 %) Pyridazin S-(34a) as
farbloses Ol mit Ry = 0.41,

* Anmerkung: Bei Reaktionsfuihrung in Toluol bei Siedetemperatur nach dem unter
Kap. 4.1.4 und 4.1.6 beschriebenen Verfahren (vgl. S. 198, S. 201) tritt nach 10 h
Zersetzung des Enolethers S-(31) ein.

C14H21N302 (263.34)

IR (KBr): n=3854cmrl, 3677, 3438, 3054, 2941, 2866, 1736, 1698, 1583, 1455,
1409, 1367, 1273, 1164, 1123, 1034, 982, 867.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.19 (m; 1H), 1.40 (s, 9H, OC(CH3)3), 1.42-
1.58 (m; 2H), 1.64 (m; 1H), 1.91 (m; 1H, H-3), 2.19 (d, breit, J= 14.5 Hz; 1H, H-3),
2.63 (td; J=13.1Hz, J=3.5Hz 1H, H-6), 4.03 (d, breit, J=14.2 Hz, 1H, H-6),
5.38 (m, breit; 1H, H-2), 7.26 (m; 1H, H-5), 9.03 (m; 1H, H-3' oder H-6"), 9.07 (dd,
J=5.3Hz, J= 1.2 Hz; 1H, H-3' oder H-6).

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 19.22 (t; C-4), 24.85 (t; C-5), 27.28 (t; C-3),
28.26 (q; OC(CH3)3), 40.46 (t; C-6), 51.12 (d; C-2), 80.54 (s, OC(CH3)3), 124.46
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(d; C-5Y, 140.73 (s, C-4'), 150.74 (d; C-3' oder C-6"), 150.92 (d; C-3' oder C-6,
155.15 (s; Boc-C=0).

MS (70 eV, 100 °C): m/z (%) = 264 (4, M*+1), 263 (23, M+), 208 (19, M*-C4H7),
207 (53, M*T-Cy4Hg), 191 (5, M*-CHo=NMe(Et)*), 190 (39), 179 (30, M-
CsH1oN), 164 (12), 163 (100, M*-C4Hg-CO»9), 162 (29, M*-C4Hg-CO»), 136 (6),
135 (25), 134 (30), 133 (5), 128 (30), 122 (6), 121 (6), 120 (12), 108 (17), 107 (21),
106 (6), 94 (6), 84 (34, CgH1gN™™), 81 (5), 80 (18, C4H4N>2), 70 (6), 57 (5,
C4Hg™), 56 (87, C4Hg™), 55 (6).

* Anmerkung: Zur Struktur des Fragment-lons CsH1gN* vgl. S. 194.

HRMS (C14H21N309) Ber..  263.1634
Gef.:  263.1638

[a%l] =.103.44° (c=1.00, MeOH).

4.2.5 S-2-(3',6'-Bis-trifluor methyl-pyridazin-4'-yl)-piperidin-
1-carbonsdure-tert-butylester S-(34b)

S-(34b) CFs

Eine L6sung von 880 mg (3.65 mmol) S EZ-2-(2-Methoxyethenyl)-piperidin-1-car-
bonsdure-tert-butylester S-(31) in 12 ml wasserfreiem Toluol versetzt man unter Ar-
gonatmosphére innerhalb 10 min bei Raumtemperatur mit einer L6sung von 795 mg
(3.65 mmol) Fuortetrazin (32b) in 17 ml wasserfreiem Toluol. Die orangerote
Reaktiondosung wird 8h bel Siedetemperatur umgesetzt (DC-Kontrolle:
Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:2). Nach Abkuihlen auf Raumtemperatur
versetzt man die rote Reaktionddsung unter Argonatmosphére mit einer LGsung von
300 mg (1.38 mmol) Tetrazin 32b und rihrt 16 h bel Siedetemperatur. Nach
Abdestillieren des Solvens i. Vak. reinigt man das Rohprodukt - Ausb. 1.47g
(>100%) mit Rf=0.03, 0.12, 0.25, 0.37, 0.42, 0.61, 0.65 (Kieselgel/Ethyl-
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acetat:Cyclohexan = 1:3) - durch Fash-Chromatographie (Kieselgel/Ethylacetat:Cy-
clohexan=1:3, | =30cm, d=3.0cm); Aush. 1.05g (72 %) Pyridazin S-(34b) als
hellgelbes O mit Rf = 0.61. S-(34b) kristalisiert bei -15 °C nach 30 d zu hellgelben
Kristallen mit Schmp. 50-53 °C.

C16H19N302F g (399.34)

IR (KBr): n=3822cmrl, 3676, 3651, 3292, 3058, 2978, 2945, 2872, 1704, 1654,
1623, 1591, 1559, 1507, 1477, 1458, 1401, 1371, 1329, 1274, 1167, 1101, 1048.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.18 (s, 9H, OC(CH3)3), 1.56-1.65 (m; 3H, H-4
und H-5), 1.77-1.83 (m; 2H, H-3 und H-4 oder H-5), 2.07 (m; 1H, H-3), 3.57 (m;
1H, H-6), 3.81 (m; 1H, H-6), 5.07 (m; 1H, H-2), 7.84 (s, 1H, H-5)).

1I3C-NMR (CDCl3, 125MHz): d=19.22 (t; C-4), 22.94 (t; C-5), 27.96 (q;
OC(CH3)3), 30.90 (t; C-3), 42.20 (t; C-6), 52.76 (d; C-2), 81.53 (s, OC(CH3)3),
120.46 (g, Lcp = 275.1 Hz; CFg), 121.91 (g, 1Jcp = 273.8 Hz; CFg), 122.02 (d, C-
5), 147.97 (s, C-4), 149.75 (q, 2Jcp=33.4Hz, C-3' oder C-6), 153.51 (q,
2JcF = 34.3 Hz; C-3 oder C-6), 155.28 (s, Boc-C=0).

MS (70 eV, 40 °C): m/z (%) =399 (0.8, M), 344 (22, M*-C4H7), 326 (31), 315
(7, MT-CgHqoN™), 300 (14, M*-C4H7-CO»), 299 (100, M*-C4Hg-CO»), 298 (5),
270 (11), 232 (9), 231 (88), 230 (20), 216 (11), 163 (12), 128 (9), 84 (26,
CgH1oN™), 56 (63, C4Hg™), 55 (9, C4H7™), 39 (10).

HRMS (C16H 19N302F6) Ber.: 399.1381
Gef.:  399.1375

[a%l] =-4528°  (c=1.23 CHCl3).
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4.2.6 S-2-(3',6'-Bis-methoxycar bonyl-pyridazin-4'-yl)-piperidin-
1-carbonsdur e-tert-butylester S-(34c)

S(340) CO,Me

Eine Suspension von 738 mg (3.72 mmol) Estertetrazin (32c) in 15 ml wasserfreiem
Toluol versetzt man unter Argonatmosphére innerhalb 5 min bei Raumtemperatur mit
einer Losung von 691 mg (2.86 mmol) SEZ-2-(2-Methoxyethenyl)-piperidin-1-
carbonsaure-tert-butylester S-(31) in 10 ml wasserfreiem Toluol. Die tiefrote
Reaktionddsung wird 28 h bei Siedetemperatur umgesetzt (DC-Kontrolle: Kiesdl-
gel/Ethylacetat: Cyclohexan = 1:3). Nach Abdestillieren des Solvens i. Vak. reinigt
man das Rohprodukt - Ausb. 1.53 g (>100 %) mit Rf = 0.14, 0.17, 0.22, 0.33, 0.48,
0.64 (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:1) - durch Flash-Chromatographie (Kie-
selgel/Ethylacetat: Cyclohexan = 1:1, | =31 cm, d=4.0cm); Ausb. 880 mg (81 %)
Pyridazin S-(34c) als hellgelbes Ol mit Rf = 0.48.

C18H25N30¢ (379.41)

IR (KBr): n=3583cmrl, 3493, 3342, 2955, 2870, 1726, 1692, 1479, 1444, 1394,
1258, 1140, 1029.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.29 (s; 9H, OC(CH3)3), 1.40 (m; 1H, H-4),
1.58-1.71 (m; 3H, H-4 und H-5), 1.80-1.87 (m; 1H, H-3), 2.04 (m; 1H, H-3), 3.14
(td, J=10.9 Hz, J= 2.7 Hz; 1H, H-6), 3.96 (m; 1H, H-6), 4.02 (s, 3H, COoCH3),
4,08 (s; 3H, COoCH3), 5.51 (t, J= 5.6 Hz; 1H, H-2), 8.09 (s, 1H, H-5).

13c-NMR (CDCl3, 125MHz): d=19.18 (t; C-4), 2351 (t; C-5), 28.22 (q;
OC(CH3)3), 28.74 (t; C-3), 41.64 (t; C-6), 51.87 (d; C-2), 53.48 (q; CO2CH3),
53.70 (g; CO2CH3), 80.91 (s; OC(CH3)3), 125.72 (d; C-5), 151.61 (s; C-4'), 153.20
(s, C-3 oder C-6'), 153.68 (s, C-3' oder C-6"), 155.01 (s, Boc-C=0), 164.04 (s,
CO2CH3), 165.00 (s; CO2CH3).
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MS (70 eV, 140 °C): m/z (%) = 379 (0.4, M), 306 (9), 280 (16), 279 (100, M*-
C4Hg-CO»), 278 (60), 264 (5), 248 (7), 246 (15), 221 (7), 220 (51), 188 (9), 160
(15), 128 (5), 84 (6, CsH1oN*™), 56 (15, C4Hg).

* Anmerkung: Zur Struktur des Fragment-lons CsH1gN* vgl. S. 194.

HRMS (C1gH25N306) Ber..  379.1743
Gef.:  379.1754

[a%l] =.51.04°  (c=1.11, CHCl3).

427 S-4-(Piperidin-2'-yl)-pyridazin S-(36a)

S-(36a)

10.9 g (95.6 mmol, 7.36 ml) frisch destillierte Trifluoressigséure dosiert man unter
Argonatmosphére innerhalb 15min bei -15°C zu ener Losung von 733 mg
(2.78 mmol) S-2-(Pyridazin-4'-yl)-piperidin-1-carbonsiure-tert-butylester S-(34a) in
25 ml wasserfreiem Dichlormethan und rihrt die gelbe Reaktiondésung 50 min bei
0 °C und konsekutiv 2.5 h bel Raumtemperatur (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylace-
tat). Die Reaktiond6sung konzentriert man bei max. 30 °C vollstandig i. Vak. und
nimmt den semikristallinen Riickstand in 50 ml eisgekihitem™) Dichlormethan und in
50 mi eisgekUhIter*), gesdttigter KoCO3-Losung auf. Die organische Phase wird se-
pariert und 3mal mit 70 ml eisgekuhlter KoCO3-Losung/ ges. NaCl-Ldsung = 1:1
gewaschen. Die kombinierte walirige Phase extrahiert man 6mal mit 50 ml Dichlorme-
than. Die kombinierte organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und voll-
gtandig i. Vak. (max. 30 °C) konzentriert; Ausb. 496 mg (>100 %) braunes Ol mit
Rf =0.43, 0.76, 0.92 (Kieselgel/Trichlormethan:Methanol = 6:1). Das Rohprodukt
reinigt man durch Flash-Chromatographie (Kieselgel/Trichlormethan:Methanol = 6:1,
|=21cm, d=3.5cm); Ausb. 382 mg (84 %) Pyridazin S-(36a) as gelbes Ol mit
Rf = 0.43. S-(36a) kristallisiert bei 0 °C zu cremefarbenen Kristallen.
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*) Anmerkung: Zur Vermeidung von Ausbeuteverlusten durch Emulsionsbildung
CgH13N3 (163.22)

IR (KBr): n=3384cml, 3289, 2854, 1589, 1443, 1381, 1341, 1322, 1296, 1126,
1109, 1052, 981.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.29-1.50 (m; 3H), 1.58-1.65 (m; 1H), 1.72-
1.76 (m; 1H), 1.80-1.85 (m; 1H), 1.90 (s, breit, 1H, NH*), 2.71 (td, J=11.7 Hz,
J=27Hz, 1H, H-6), 3.12 (dd, J=10.6Hz, J=28Hz, 1H, H-6), 3.59 (dd,
J=10.9 Hz, J=2.7 Hz; 1H, H-2), 7.42 (dd, J=5.1 Hz, J= 1.8 Hz; 1H, H-5), 9.03
(dd, J= 5.4 Hz; J= 1.3 Hz; 1H, H-6), 9.12 (m; 1H, H-3).

* Das Signal verschwindet beim Ausschiitteln mit D2O.

Anmerkung: Der enantiomere Uberschuf ee des Pyridazins S-(36a) betragt nach 1H-
NM R-spektroskopischen Befunden unter Einsatz von aR-(-)-BINAPPA aR-(141) als
Shift-Reagenz ([Dg] DM SO, 500 MHz) ca. 96 %. Die Aufnahme des IH-NMR-Spek-
trums erfolgt mit einer Lésung von 16 mg (0.10 mmol) Pyridazin S-(36a) und 35 mg
(0.10 mmol) 141in 1.5 ml [Dg] DM SO.

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 24.75 (t; C-4), 25.33 (t; C-5), 34.41 (t; C-3),
46.98 (t; C-6), 58.46 (d; C-2), 123.70 (d; C-5), 144.35 (s, C-4), 150.93 (d; C-3 oder
C-6), 151.20 (d; C-3 oder C-6).

MS (70 eV, 160 °C): m/z (%) = 164 (2, M*+1), 163 (22, M), 162 (5), 106 (4), 85
(7), 84 (100, CsH1oN*"), 80 (6, C4H4N>).

* Anmerkung: Zur Struktur des Fragment-lons CsH1gN* vgl. S. 194.

HRMS (CgH13N3) Ber.  163.1109
Gef.. 163.1143

[a%l] =-8400°  (c=1.05 CHCg).
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4.2.8 S-4-(Piperidin-2'-yl)-(3,6-bis-trifluor methyl)-pyridazin S-(36b)
Chk;
N TSN
L
S-(36Db) Ck;

Eine L6sung von 300 mg (0.751 mmol) S-2-(3,6-Bistrifluormethyl-pyridazin-4'-yl)-
piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester S-(34b) in 18 ml wasserfreiem Dichlormethan
versetzt man unter Argonatmosphéare innerhab 10 min bel -15°C mit 2.96 g
(26.0 mmol, 2.00 ml) frisch destillierter Trifluoressigsaure. Die hellgelbe Resk-
tionddsung wird 30 min bel 0 °C geriihrt und konsekutiv 2.25 h bei Raumtemperatur
umgesetzt (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 1:5). Nach erneutem
Zusatz von 1.48 g (13.0 mmol, 1.00 ml) Trifluoressigsdure bei 0 °C rihrt man die
Reaktionddsung 2.25 h bei Raumtemperatur, konzentriert die Losung vollstandig i.
Vak. (max. 30°C) und nimmt den semikristallinen, gelben Rickstand mit 50 ml
Dichlormethan und 30 ml geséttigter KoCOgz-Losung auf. Die organische Phase wird
separiert und 3mal mit 20 ml geséttigter KoCO3-L6sung gewaschen; die kombinierte
wéaldrige Phase extrahiert man 5mal mit 30 ml Dichlormethan. Die kombinierte
organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. be max. 30 °C
vollstandig konzentriert; Aush. 226 mg (>100 %) gelbes Ol mit R = 0.0, 0.70 (Kie-
selgel/Ethylacetat: Cyclohexan = 1:1). Das Rohprodukt reinigt man durch Flash-Chro-
matographie  (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan=1:1, [=15cm, d=2.0cm);
Ausb. 189 mg (84 %) Pyridazin S-(36b) als farbloses Ol mit Rf = 0.70.

C11H11FsN3 (299.22)

[a%l] =.7179°  (c= 104, CHCl).

Anmerkung: Der enantiomere UberschuR ee des Pyridazins S-(36b) betragt nach 1H-
NM R-spektroskopischen Befunden unter Einsatz von aR-(-)-BINAPPA aR-(141) als
Shift-Reagenz (CDCl3, 500 MHz) ca. 96 %. Die Aufnahme des 1H-NMR-Spektrums
erfolgt mit einer Lésung von 30 mg (0.10 mmol) Pyridazin S-(36b) und 63 mg
(0.18 mmol) 141 in 2.0 ml CDCl3. Die ubrigen analytischen Daten des Enantiomers
S-(36b) entsprechen dem Datensatz des racemischen Pyridazins RS-(36b) (vgl.
S. 200).
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4.2.9 S-9-0Ox0-5,5a,6,7,8,8a-hexahydr o-1,2,8a-triaza-fluor en-
3-carbonsaure-methylester S-(140)

S-(140)

3.57g (31.3 mmol, 2.41 ml) frisch destillierte Trifluoressigsaure dosiert man unter
Argonatmosphére innerhalb 10 min bei -15°C zu ener Losung von 344 mg
(0.907 mmol) S-2-(3',6'-Bismethoxycarbonyl-pyridazin-4'-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
tert-butylester S-(34c¢) in 20 ml wasserfreiem Dichlormethan. Die gelbe Reaktions-
l[6sung wird 50 min bei 0°C geruhrt und konsekutiv 3.5h bei Raumtemperatur
umgesetzt (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 2:1). Nach erneutem
Zusatz von 1.78 g (15.6 mmol, 1.20 ml) Trifluoressigsdure bei 0 °C rihrt man die
Reaktionddsung 1.5 h bel Raumtemperatur, konzentriert die Lésung vollstandig i.
Vak. (max. 30 °C) und nimmt den semikristallinen, hellgelben Rickstand mit 50 ml
Dichlormethan und 40 ml geséttigter KoCO3-L6sung auf. Die organische Phase wird
separiert und 3mal mit 30 ml geséttigter KoCO3-L6sung gewaschen. Die kombinierte
wéldrige Phase extrahiert man 5mal mit 40 ml Dichlormethan. Die kombinierte
organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. vollstandig
konzentriert; Aush. 202 mg (90 %) hellgelbe Kristalle mit Rf = 0.39, 0.65, 0.86 (Kie-
selgel/Trichlormethan:Methanol = 7:1). Das Rohprodukt reinigt man durch Fash-
Chromatographie (Kieselgel/Trichlormethan:Methanol = 7:1, | =15cm, d = 2.0 cm);
Ausb. 173 mg (77 %) Pyridazin S-(140) as hellgelber Feststoff mit R = 0.65 und mit
Schmp. 142-145 °C.

C12H13N303 (247.25)

IR (KBr): n= 3411 cmrl, 3057, 2954, 2857, 1751, 1700, 1653, 1310, 1296, 1284,
1265, 1251, 1215, 1077, 802, 780.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d= 1.15 (qd, J= 14.3Hz, J=35Hz; 1H), 1.35
1.42 (m; 1H), 1.63-1.72 (m; 1H), 1.85 (m; 1H), 2.00-2.08 (m; 1H, H-5), 2.41 (dd,
J=12.8Hz, J=3.0 Hz, 1H, H-5), 3.00 (td, J= 11.3 Hz, J= 3.5 Hz; 1H, H-8), 4.05
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(s, 3H, OCHg), 4.41 (dd, J= 12.3 Hz, J= 3.8 Hz; 1H, H-8), 4.55 (dd, J= 13,5 Hz,
J=5.0 Hz; 1H, H-58), 8.24 (d, J= 0.9 Hz; 1H, H-4).

IH-NMR ([Dg]DMSO, 500 MHz): d = 1.06 (qd, J=12.0 Hz, J=3.5Hz 1H),
1.20-1.31 (m; 1H), 1.64 (qt, J= 13.5 Hz, J= 3.3 Hz; 1H), 1.75-1.80 (m; 1H), 1.85-
1.89 (m; 1H, H-5), 2.46 (m; 2H, H-5), 3.03 (td, J= 13.1 Hz, J= 3.5 Hz; 1H, H-8),
3.94 (s, 3H, OCH3), 4.26 (dd, J=13.2Hz, J=4.9Hz 1H, H-8), 4.60 (dd,
J=11.8 Hz, J= 4.0 Hz; 1H, H-54a), 8.54 (d, J= 0.5 Hz; 1H, H-4).

Anmerkung: Der enantiomere Uberschu? ee des Pyridazins S-(140) betragt nach 1H-
NM R-spektroskopischen Ergebnissen unter Einsatz von aR-(-)-BINAPPA aR-(141)
als Shift-Reagenz ([Dg]DM SO, 500 MHz) ca. 96 %. Die Aufnahme des 1H-NMR-
Spektrums erfolgt mit einer Lésung von 25 mg (0.10 mmol) Lactam S-(140) und
35 mg (0.10 mmol) 141 in 2.0 ml [Dg] DM SO.

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 23.14 (), 24.57 (t, C-5), 30.48 (t), 40.16 (t, C-
8), 53.54 (d; C-5d), 56.65 (g, CO2CH3), 121.75 (d; C-4), 142.37 (s, C-4d), 151.00
(s, C-3), 154.84 (s; C-9a), 160.95 (s; N-C=0, C-9), 164.20 (s; CO2CH3).

13C-NMR ([Dg]DM SO, 125 MHz): d = 22.79 (t), 24.57 (t), 29.67 (t), 39.62 (t),
53.28 (d; C-5a), 56.37 (q; COoCH3), 122.77 (d; C-4), 143.55 (s), 150.99 (s), 154.92
(9), 160.64 (s, COoCH3), 163.27 (s, N-C=0, C-9).

MS (70 eV, 400 °C): m/z (%) = 248 (8, M++1), 247 (48, M™), 246 (9, M*-1), 217
(8), 190 (15, M*T-C3H7N), 189 (100, M*-CHo=NMey'), 162 (5), 161 (5), 160 (26,
M*-C4H70>), 146 (6), 133 (5), 118 (5), 105 (7, CgH5CO™).

HRMS (C12H13N303) Ber.:.  247.0957
Gef.:  247.0962

[a%l] =.6895°  (c=1.12 CHC3).

Anmerkung: Die Cycliserung des intermedidren S-4-(Piperidin-2-yl)-(3,6-bismetho-
xycarbonyl)-pyridazins S-(36¢) zum tricyclischen Lactam S-(140) wird bereits unter
den aciden Reaktionsbedingungen beobachtet und erfolgt nicht erst bel basischer Auf-
arbeitung. Nach 5 h Umsetzung bei Raumtemperatur enthélt die Reaktionsldsung nach
IH-NMR-Spektrum ([Dg]DMSO, 500 MHz) 68 % tricyclisches Lactam S-(140) und
32 % ringoffenes Pyridazin S-(36c).



COMe
Yy
H _ N

S-(360) COMe

IH-NMR ([Dg]DM SO, 400 MHz): d = 1.12-1.18 (m; 1H), 1.55-1.89 (m; 2H), 2.0
(m; 1H), 3.40-3.48 (m; 1H), 3.63-3.80 (m; 2H), 3.97 (s; 3H, COoCH3), 3.99 (s; 3H,
CO,CHg), 4.14 (dd, J=11.7 Hz, J= 3.6 Hz; 1H), 5.70 (m; 1H, H-2), 8.65 (s, 1H,
H-5).

13C-NMR ([Dg]DM SO, 100 MHz): d = 21.54 (t), 22.20 (t), 27.21 (t), 29.93 (1),
53.56 (g; CO2CH3), 53.79 (g, COoCH3y), 55.52 (d; C-2), 122.36 (d; C-5), 138.86
(), 138.95 (9), 152.41 (), 161.20 (S; COpCH3), 163.35 (S; CO2CH3).
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5. Synthese von (1S)-8-M ethyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en- Derivaten
mit Pyridin- bzw. Pyrimidin-Substituent in 2- bzw. 3-Position

51 (1RS)-8-M ethyl-3-0x0-8-aza-bicycl o[ 3.2.1] octan-2-car bonsdur e-
methylester RS-(46)

CH3\ CH3\

N N
CO,CH;
+
O @)
CH;O.C
S(-)-(46) R-(+)-(46)
M ethode A:

34.1g (379 mmol, 31.9 ml) frisch destilliertes Dimethylcarbonat dosiert man unter
Argonatmosphére innerhalb 5 min bei Raumtemperatur zu einer Suspension von
13.4 g (335 mmol) 60proz. Natriumhydrid-Mineral6l-Gemisch in 180 ml wasserfreiem
Cyclohexan. Nach Erwarmen auf 85-90 °C Olbadtemperatur dosiert man innerhalb
30 min eine Losung von 24.0g (172 mmol) frisch sublimiertem 3-Tropinon (149)
(Fa. Boehringer) in 110 ml wasserfreiem Cyclohexan und konsekutiv innerhalb 5 min
0.5ml wasserfreies Methanol* zu. Nachfolgend erhitzt man die orange-gelbe
Reaktionssuspension 2.25h bel 95-100 °C bis zum Abklingen der Wasserstoff-
Entwicklung. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur hydrolysiert man die
Reaktionssuspension innerhalb 20 min mit 180 ml Wasser, separiert die Phasen und
wascht die walkrige Phase mit 100 ml Cyclohexan. Die wéldrige Phase séttigt man mit
90 g Ammoniumchlorid und extrahiert 8mal mit 100 ml Dichlormethan. Die kom-
binierte Dichlormethanlésung wird 2mal mit 100 ml geséttigter NaCl-Losung ge-
waschen, 12 h mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. vollsténdig konzentriert;
Ausb. 29.6 g (87 %) braunes Ol mit R = 0.05, 0.15, 0.68, 0.87 (Kieselgel / Dichlor-
methan : Trichlormethan : Methanol : Triethylamin = 100:40:9:1). Das Rohprodukt
reinigt man durch Flash-Chromatographie (Kieselgel / Dichlormethan : Trichlorme-
than : Methanol : Triethylamin = 100:40:9:1, | =28cm, d=8.0 cm); Ausb. 2559
(75 %) cremefarbene Kristalle RS-(46) mit Rf=0.68 (tailing) und Schmp. 102-
105 °C (Lit.206): Schmp. 104-105 °C).
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* Anmerkung: Ohne Zusatz von wasserfreiem Methanol ist das Rohprodukt von RS-
(46) nach 1H-NMR-spektroskopischen Befunden mit 18 % 3-Tropinon (149)
kontaminiert.

M ethode B:

5.75ml (11.5 mmol) einer 2 M Losung von Lithiumdiisopropylamid in Tetrahydrofu-
ran / Heptan / Ethylbenzol (Fa. Aldrich) dosiert man unter Argonatmosphare bei -
85°C zu 35 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Konsekutiv dosiert man innerhalb
15 min bel -95 °C eine Lésung von 2.09 g (15.0 mmol) frisch sublimiertem 3-Tropi-
non (149) (Fa. Boehringer) in 15 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zu und rihrt die
rot-braune Reaktionsdsung 2.75 h bei -90 °C bis zur Bildung einer hellgelben Reak-
tionssuspension. Nachfolgend setzt man innerhab 1min bei -90°C 1919
(22.5 mmol, 1.78 ml) Cyanameisensdure-methylester zu und ruhrt die hellgelbe Reak-
tionssuspension 45 min bel dieser Temperatur. Nach Erwédrmen auf -80 °C dosiert
man innerhalb 10 min eine Lésung von 2.55 g Silbernitrat in 15 ml Tetrahydrofuran,
3.75ml Wasser und 3.75ml Eisessig zu und erwarmt die farblose Suspension
innerhalb 30 min auf Raumtemperatur. Die farblose Suspension versetzt man
nachfolgend mit 40 ml konz. NH3 : Wasser = 1:1 bis zur vollstandigen Aufldsung des
Silbercyanid-Niederschlags, separiert die Phasen und extrahiert die waldrige Phase
4mal mit 50 ml Dichlormethan. Die kombinierte organische Phase wird mit 40 ml ge-
séttigter NaCl-Ldsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. voll-
standig konzentriert; Ausb. 3.17 g (>100 %) dunkelgelbes O mit Ry = 0.11, 0.20,
0.68 (Kieselgel / Dichlormethan : Trichlormethan : Methanol : Triethylamin =
100:40:9:1). Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Flash-Chromatographie
(Kieselgel / Dichlormethan : Trichlormethan : Methanol : Triethylamin = 100:40:9:1);
Aush. 2.40 g (81 %) RS-(46), cremefarbener Feststoff mit Rf = 0.68 und Schmp. 96-
98 °C.

Anmerkung: Bei Ansatzvergréf3erung auf 30 mmol 3-Tropinon (149) sinkt die Aus-
beute an RS-(46) signifikant auf 50 % ab.

C10H15NO3 (197.24)

IR (KBr): n= 3427 cmrl, 2931, 2760, 1666, 1565, 1522, 1441, 1410, 1255, 1224,
1180, 1123, 1059, 970, 930, 835, 782.
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IH-NMR (CDCI3, 500 MHz): d = 1.50 (m; 1H, Keto-Tautomer), 1.60 (m; 1H),
1.76 (m; 1H), 1.86 (m; 1H), 2.04-2.19 (m; 3H), 2.32 (s; 3H, NCH3 (Keto-
Tautomer)), 2.50 (s, 3H, NCH3 (Enol-Tautomer)), 2.65 (m; 1H, Enol-Tautomer),
2.70 (dd, J=3.0Hz, 4.8 Hz; 1H, Keto-Tautomer), 3.31 (m; 1H, Keto-Tautomer),
3.45-3.60 (m; 1H, Enol-Tautomer), 3.72 (s, 3H, OCH3 (Enol-Tautomer)), 3.74 (s,
3H, OCHg3 (Keto-Tautomer)), 11.73 (s, breit; 1H, Enol-OH).

Anmerkung: Die Keto-Form von RS-(46) liegt in CDCl3-L6sung im Gleichgewicht
mit dem Enol-Tautomer vor. Das Verhdltnis zwischen Keto- und Enol-Tautomer
betragt nach 1H-NM R-spektroskopischen Befunden 2:1.

13c-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 26.32, 27.84, 29.33, 34.21 (t; CHy, Keto- bzw.
Enol-Tautomer), 37.83 und 40.93 (d; CH, Keto-Tautomer), 36.37 und 41.07 (d; CH,
Enol-Tautomer), 46.53, 49.46 (t; CHo, Keto- bzw. Enol-Tautomer, C-4), 51.36 (q;
NCH3 (Keto-Tautomer)), 51.90 (q; NCH3 (Enol-Tautomer)), 57.17 (q; OCH3
(Keto-Tautomer)), 57.45 (q; OCH3 (Enol-Tautomer)), 64.76 (d; CH-CO>CHg,
Keto-Tautomer, C-2), 102.16 (s; =CCO2CH3 (Enol-Tautomer, C-2), 169.34 (s,
Ester-C=0 (Keto-Tautomer)), 169.64 (s, Ester-C=0 (Enol-Tautomer)), 171.43 (s
=COH (Enol-Tautomer), C-3), 202.88 (s, Keton-C=0 (Keto-Tautomer), C-3) .

MS (70 eV, 25 °C): miz (%) = 198 (4, M*++1), 197 (29, M*), 169 (38, M*-CoHy),
168 (87), 166 (6, M*-CH3NH>), 165 (5), 138 (11, M*-COoCHg), 137 (100), 136
(34), 82 (6, C5HgN**), 81 (8).

* Anmerkung: Zur Struktur des konstitutionsspezifischen Fragmentions CsHgN™ vgl.
S. 229.
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5.2 Enantiomeren-Trennung von (1RS)-8-M ethyl-3-0x0-8-aza-
bicyclo[3.2.1] octan-2-car bonsaur e-methylester RS-(46)

521 (1R)-(+)-8-M ethyl-3-ox0-8-aza-bicycl o[ 3.2.1] octan-2-car bonsiur e-
methylester R-(+)-(46)

CH3\ CH3\

N N

o COCH3 CO,CH,

O OH
R-(+)-(46a) R-(+)-(46b)

Eine LAsung von 24.6 g (125 mmol) RS-8-Methyl-3-oxo-8-aza-bicyclo[3.2.1] octan-2-
carbonsaure-methylester RS-(46) in 200 ml wasserfreilem Ethanol versetzt man
innerhalb 10 min bei Raumtemperatur mit 19.0g (127 mmol) L-(+)-Weinsaure
(A. C. S--Reagenz, Fa Aldrich) und ruhrt die gelbe Suspenson 0.75h bis zur
vollsténdigen Auflésung von RS-(46) und L-(+)-Weinsaure. AnschliefRend destilliert
man das Solvens vollstandig i. Vak. ab, trocknet den Riickstand bel Raumtemperatur
im Olpumpenvakuum und kristallisiert den amorphen Feststoff - Ausb. 43.7 g
(>100 %) - aus 1100 ml Aceton: Wasser = 10:1 um; Ausb. 34.9 g (81 %) farblose
Nadeln. Nach Vakuumtrocknung kristallisert man den Feststoff aus 160 ml
wasserfreiem Methanol um; Aush. 26.2 g (60 %)*. Das Tartrat 16st man in 200 ml
gesdttigter NapCOgz-Losung und extrahiert die walrige Phase 4mal mit 100 ml
Dichlormethan. Die kombinierte organische Phase wird separiert, mit Natriumsulfat
getrocknet und i. Vak. vollstandig konzentriert; Ausb. 12.5g (51 %) farbloser
Feststoff RS-(46) mit Schmp. 105-106 °C (Lit.206): 104-105 °C). Nach 1H-NMR-
spektroskopischen Befunden (CDCl3, 500 MHz unter Verwendung von S-(+)-TFAE
als Shift-Reagenz) betragt der enantiomere UberschuRR ee an R-(46) (iber S-(46)
37 %.

Zweimalige analoge Wiederholung der Enantiomerentrennung* - ausgehend von
12.5 g (63.4 mmol) 8-Methyl-3-o0x0-8-aza-bicyclo[ 3.2.1] octan-2-carbonsdure-methyl-
ester (46, ee =37 %) und 9.66 g (64.4 mmol) L-(+)-Weinsdure - liefert 7.9 g (Ausb.
64 % bezogen auf Enantiomer R-8-Methyl-3-0x0-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-2-
carbonsaure-methylester) R-(+)-(46) mit einem Enantiomereniiberschul® eevon ca
96 %. Die Aufnahme des 1H-NMR-Spektrums zur Bestimmung von ee erfolgt mit
einer Lésung von 19.7 mg (0.100 mmol) R-(46) und 33.2 mg (0.120 mmol) S-(+)-
TFAE in 1.0 ml CDCl3.
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* Anmerkung: Die Abkihlung der Kristallisationddsung nach Umkristallisation aus
Methanol muf3 moglichst langsam (> 24 h) und unter Verwendung von Impfkristallen
erfolgen. Schnelle Abkiihlung auf -15 °C fihrt zu signifikant absinkenden ee-Werten.

a%l] =+1942°  (c=1.05 MeOH),

[ —|

Lit.207). [a%l] =+186°  (c=1.0, MeOH).

Die Ubrigen analytischen Daten von R-(46) entsprechen dem Datensatz des Race-
mates RS-(46).

522 (19)-(-)-8-M ethyl-3-oxo-8-aza-bicyclo[ 3.2.1] octan-2-car bonsaur e-
methylester S-(-)-(46)

CH3\ CH3\

N N
/
o) OH
CHO.C CH,0,C
S(-)-(46a) S-(-)-(46b)

Die Mutterlaugen der in Kap. 5.2.1 fir R-(+)-(46) aufgefUhrten Enantiomerentren-
nung werden i. Vak. vollstandig konzentriert; Ausb. 17.8 g semikristalliner, brauner
Sirup. Den Rickstand nimmt man in 175 ml geséttigter NapCO3-L6sung auf und ex-
trahiert die waldrige Losung 6mal mit 60 ml Dichlormethan. Die kombinierte organi-
sche Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. vollstdndig konzentriert;
Ausb. 10.0g (50.7 mmol) Base 46 als braunes Ol. Das Rohprodukt wird bei
Raumtemperatur in 70 ml wasserfreiem Ethanol gelost und innerhalb 10 min mit
8.10 g (54.0 mmol) D-(-)-Weinsdure (A. C. S.-Reagenz, Fa. Aldrich) versetzt. Nach
0.50 h Ruhren bis zur vollstandigen Auflésung von 46 und D-(-)-Weinsdure destilliert
man das Solvens vollstandig i. Vak. ab und kristallisiert den resultierenden amorphen
Feststoff (Ausb. 19.0 g, >100 %) aus 600 ml Aceton:Wasser = 10:1 (Ausb. 17.5¢g
(99 %) hellgelbe Nadeln) um. Nach Vakuumtrocknung kristallisiert man aus 100 ml
wasserfreiem Methanol um und isoliert 15.9 g (90 %) farbloses S-8-Methyl-3-0x0-8-
aza-bicyclo[ 3.2.1] octan-2-carbonsaure-methylester-D-tartrat.
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Die Base S-(-)-(46) generiert man durch extraktive Aufarbeitung mit 250 ml Dichlor-
methan und 150 ml geséttigter NapCO3-LOsung wie unter Kap. 5.2.1 aufgefiihrt;
Ausb. 8.959g (Aush. 73% bezogen auf Enantiomer S-(-)-(46)) farblose Kristalle
S-(-)-(46) mit Schmp. 99-100 °C. Der Enantiomerentiberschul? ee von S-(46) betragt
nach 1H-NMR-spektroskopischen Befunden (CDCl3, 500 MHz, S(+)-TFAE) ca
96 %. Die Aufnahme des 1H-NMR-Spektrums zur Bestimmung von ee erfolgt wie in
Kap. 5.2.1 beschrieben mit 0.10 mmol S-(46) und 0.12 mmol Shift-Reagenz S-(+)-
TFAE S-(172).

[ —|

a%l] =.1901°  (c=1.03 MeOH),

Lit.207). [a%l] =.185°  (c=1.0, MeOH).

Anmerkung: Die Ubrigen anaytischen Daten von S-(-)-(46) entsprechen dem
Datensatz des Racemates RS-(46).
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5.3 Folgereaktionen von enantiomerenreinem (1S)-(-)-8-M ethyl-3-oxo-
8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-2-car bonsdur e-methylester S-(-)-(46)

531 (1S)-8-M ethyl-3-trifluor methansulfonyloxy-8-aza-bi-cyclo[ 3.2.1] oct-
2-en-2-carbonsaure-methylester S-(-)-(48)

CH3\

N

/
0SO,CF,

CH30,C
S-(-)-(48)

Eine LOosung von 2.53 g (12.8 mmol) S-(-)-8-Methyl-3-oxo-8-aza-bicyclo[3.2.1]oc-
tan-2-carbonsdure-methylester S-(-)-(46) in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran
versetzt man unter Argonatmosphédre innerhalb 15 min bei -85°C mit 16.8 ml
(6.8 mmol) einer 1.0M LoOsung von Natrium-bis(trimethylsilyl)amid in Tetra-
hydrofuran (Fa. Aldrich). Die goldgelbe Reaktionsésung riihrt man 40 min bei -85 °C
und dosiert nachfolgend innerhalb 15 min eine Losung von 5.50 g (15.4 mmol) N, N-
Big(trifluormethansulfonyl)anilin in 25 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zu. Nach
40 min Ruhren bel -85 °C lagert man die orangefarbene Suspension 40 h bei 0 °C
unter Argonatmosphére. Nachfolgend hydrolysiert man die Reaktionssuspension bei
10 °C mit 60 ml geséttigter NaCl-Losung, separiert die organische Phase und ex-
trahiert die wéldrige Phase 4mal mit 70 ml Dichlormethan. Die kombinierte organische
Phase wird 2mal mit 50 ml geséttigter NaCl-Losung gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und i. Vak. bei max. 30°C vollstdndig konzentriert; Ausb.2.519g
(>100%) braunes Ol mit Rf=0.05 0.19, 0.71 (Kieselgel/Ethylacetat:Cyclo-
hexan = 2:3). Das Rohprodukt reinigt man durch Flash-Chromatographie (Kie-
selgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 2:3, | =20cm, d=3.0cm); Ausb. 3.38g (80 %)
Triflat S-(-)-(48) als hellgelbes Ol mit R = 0.19.

C11H14NF305S (329.30)

IR (KBr): n=2955cml, 2884, 2855, 1723, 1667, 1426, 1360, 1337, 1317, 1205,
1143, 1079, 1054, 1034, 1004, 970, 883, 854, 830, 794, 765.
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IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.55-1.59 (m; 1H, H-6), 1.92-1.98 (m; 2H, H-6
und H-7), 2.10-2.20 (m; 2H, H-4 und H-7), 2.37 (s, 3H, NCH3), 2.81 (dd,
J=18.6 Hz, J=4.6 Hz;, 1H, H-4), 3.40 (m; 1H, H-5), 3.79 (s, 3H, CO2CH3), 3.89
(d, J=5.5Hz; 1H, H-1).

Anmerkung: Der enantiomere UberschuR ee des Triflats S-(48) betragt nach 1H-
NM R-spektroskopischen Befunden unter Einsatz von S-(+)-TFAE als Shift-Reagenz
ca 96 %. Die 1H-NMR-spektroskopische Bestimmung von ee erfolgt mit einer
Ldsung von 33 mg (0.10 mmol) S-(48) und 28 mg (0.10 mmol) S(+)-TFAE S-(172)
in 2.0 ml CDClg.

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 30.01 (t; C-7), 33.08 (t; C-6), 34.70 (t; C-4),
34.93 (q; NCH3), 52.16 (d; C-1), 57.43 (d; C-5), 60.10 (q; CO2CHz), 118.23 (g,
13cF = 317.9 Hz; SOoCFa), 125.22 (s; C-2), 149.09 (s, C-3), 163.82 (s, COoCH3).

MS (70 eV, 50 °C): miz (%) = 330 (12, M*+1), 329 (85, M+), 300 (28), 298 (19,
M*-CH3NH>), 236 (6), 196 (49, M*-SO,CF3), 180 (37, M*-OS05CFyg), 169 (10),
168 (100), 164 (26), 155 (7), 154 (67), 152 (5), 148 (13), 137 (5), 136 (19), 120
(10), 109 (9), 108 (7), 96 (5), 94 (11), 82 (15, CgHgN™*), 40 (15).

* Anmerkung: Zur Struktur des konstitutionsspezifischen Fragmentions CsHgN™ vgl.
S. 229.

HRMS (C11H 14NF305S) Ber.: 329.0545
Gef.. 329.0572

[ —|

a%1] =.963°  (c=1.09, CHClg),

Lit.213): [a%ﬂ =.7.8° (c= 1.0, CHCl3).
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53.2 (1S)-3-Hydr oxy-8-methyl-8-aza-bicyclo[ 3.2.1] octan-2-car bonsdur e-
methylester S-(151a) und S-(151b)

CH3\ CH3\

N N
+
H OH
CHO,C HO CH,O,C H
S-(151a) S(151b)

2.67 g (70.6 mmol) Natriumborhydrid dosiert man via Umkehrbogen unter Argonat-
mosphére innerhalb 50 min bei -25 °C zu einer Losung von 5.84 g (29.6 mmol) S-8-
Methyl-3-ox0-8-aza-bicyclo[ 3.2.1] octan-2-carbonsdure-methylester S-(46) in 450 ml
wasserfreiem Methanol. Die farblose Reaktionsdsung wird 3 h bel -25 °C bis zum
Abklingen der Wasserstoffentwicklung reduzierend umgesetzt und konsekutiv 20 h
bei -15 °C gelagert. Nachfolgend hydrolysiert man innerhalb 10 min bel -15 °C mit
8 ml konz. Salzsdure, konzentriert die farblose Suspension vollstandig i. Vak. und
versetzt den semikristallinen Rickstand sukzessiv mit 9 ml konz. NH3-LOosung bis
pH =11 und mit 25 g Natriumchlorid. Die wéafirige LOsung extrahiert man 5mal mit
90 ml Dichlormethan. Die kombinierte organische Phase wird mit Natriumsulfat
getrocknet und i. Vak. vollstandig konzentriert; Ausb. 5.78 g (98 %) semikristallines,
hellgelbes Ol S-(151a-b) mit Rf = 0.05, 0.28, 0.35, 0.79 (Kieselgel / Dichlormethan /
Trichlormethan / Methanol / Triethylamin = 10:4:0.9:0.1) als trennbares
Diastereomerengemisch. Das Rohprodukt reinigt man durch zweimalige Flash-Chro-
matographie (Kieselgel / Dichlormethan / Trichlormethan / Methanol / Triethyla-
min=10:4:0.9:0.1, 1=35.0cm, d=5.5cm); Ausb.4.66g (79%) b - Hydroxy-
Ester S-(151a) mit Rf =0.28 und 767 mg (13 %) b - Hydroxy-Ester S-(151b) mit
Rf = 0.35.

C10H17NO3 (199.25)

(1S)-(2-endo, 3-endo)-3-Hydr oxy-8-methyl-8-aza-bicyclo[ 3.2.1] octan-2-
carbonsauremethylester S-(151a)



-228-

IR (KBr): n=3701cml, 3566, 3140, 2955, 2741, 1897, 1740, 1543, 1234, 1209,
1017, 996, 858.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHZ): d = 1.70 (m; 1H), 1.81-2.04 (m; 5H), 2.25 (s, 3H,
NCH3), 2.28 (m; 1H), 2.83 (t, J= 3.5 Hz; 1H), 3.04 (t, breit, J= 4.0 Hz; 1H), 3.37
(m, breit; 1H, OH*), 3.68 (s; 3H, OCH3), 4.20 (t, J= 4.5 Hz; 1H).

* Das Signal verschwindet beim Ausschiitteln mit D2O.

13C-NMR (CDCl3, 125MHz): d=24.26 (t; C-6), 25.73 (t; C-7), 37.47 (q;
NCH3), 40.02 (t; C-4), 50.11 (d; C-1), 51.79 (d; C-5), 59.77 (d; C-3), 61.73 (d; C-2),
64.53 (g; OCH3), 174.09 (s; C=0).

(1S)-(2-endo, 3-ex0)-3-Hydr oxy-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1] octan-2-
car bonsauremethylester S-(151b)

IR (KBr): n= 3710 cmrl, 3498, 3140, 2960, 2721, 1897, 1745, 1501, 1486, 1237,
1211, 1090, 867.

IH-NMR (CDCI3, 500 MHz): d = 1.47 (m; 2H), 1.81-2.04 (m; 4H), 2.32 (s, 3H,
NCH3), 2.64 (dd, J=10.1Hz, J=3.0Hz, 1H), 3.15 (m; 1H), 3.37 (m, breit; 1H,
OH*), 3.63 (d, J=1.6Hz, 1H), 3.66 (s; 3H, OCHg), 4.05 (dt, J=10.1Hz,
J=6.6 Hz; 1H).

* Das Signal verschwindet beim Ausschiitteln mit D2O.

13C-NMR (CDCl3, 125MHz): d=24.84 (t; C-6), 27.12 (t; C-7), 36.07 (q;
NCH3), 37.60 (t; C-4), 51.61 (d; C-1), 52.21 (d; C-5), 59.93 (d; C-3), 61.82 (d; C-2),
64.30 (g; OCH3), 174.09 (s; C=0).

MS (70 eV, 25 °C): m/z (%) = 200 (2, M*+1), 199 (20, M*), 182 (7, M*+-OH), 168
(9, M*-CH3NH>), 155 (7), 140 (9, M*-CO,CH3), 112 (12), 100 (5), 97 (50), 96
(78), 94 (28), 84 (30, CsH1gN*™*), 83 (66), 82 (100, C5HgN*™), 81 (8), 70 (6), 68
(11), 67 (8), 57 (12), 55 (17), 44 (7), 42 (55), 41 (15).

* Anmerkung: Aus der Fragmentierung von S-(151a-b) resultieren die konstitutions-
spezifischen Iminium-lonen CgH1gN* (178) und CsHgNt (179):
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Lo — L)

Lo | ©
CHj CHj
CHigNT  (178) CHgN®  (179)
54 (1S)-8-M ethyl-8-aza-bicyclo[ 3.2.1] oct-2-en-2-car bonsdur e-

methylester S-(150)

CH3\

N

CO,CHs
S-(150)

54.1 Methode A: Dehydratisierung mit Phosphor oxychlorid

12.6 g (82.2 mmol, 7.66 ml) Phosphoroxychlorid dosiert man bel Raumtemperatur
unter Argonatmosphére zu 0.804 g (4.03 mmol) Diastereomerengemisch (1S)-3-Hy-
droxy-8-methyl-8-aza-bicyclo[ 3.2.1] octan-2-carbonsduremethylester S-(151a) und S
(151b) (vgl. Kap. 5.3.2, S. 227) und setzt die orange-rote Reaktionsdsung 1 h bei
Siedetemperatur um. Nach Abdedtillieren von Phosphoroxychlorid im Olpum-
penvakuum kuihlt man den rot-braunen, semikristallinen Rickstand auf -40 °C ab und
dosert innerhalb 15 min 16 ml wasserfreles Methanol zu. Die braune Reaktions-
suspension wird innerhalb 3 h auf Raumtemperatur erwarmt und konsekutiv mit 10 ml
Wasser und 10 ml konz. NH3-Loésung bis pH =8 versetzt. Die walrige LOsung
extrahiert man 3mal mit 50 ml Dichlormethan. Die kombinierte organische Phase wird
mit Magnesiumsulftat getrocknet und i. Vak. vollstandig konzentriert; Ausb. 0.731 g
(100 %) mit Rf = 0.00, 0.06, 0.11, 0.38 (Kieselgel/Dichlormethan:Methanol = 9:1).
Das Rohprodukt reinigt man durch Sdulenchromatographie (Kieselgel/Dichlor-
methan:Methanol = 9:1, 1=30cm, d=4.0cm); Aush. 0.293g (40 %) S-(150) als
hellgelbes Ol mit Rf = 0.38.
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54.2 Methode B:  Trifluoressigsaureanhydrid-induzierte  Dehydrati-
serung von (1S)-(2-endo, 3-endo)-3-Hydroxy-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1] octan-2-car bonsaur emethylester S-(151a)

Eine Losung von 2.88 g (14.5 mmol) (19)-(2-endo, 3-endo)-3-Hydroxy-8-methyl-8-
aza-hicyclo[3.2.1]octan-2-carbonsauremethylester  S-(151a), 4.22g (41.7 mmol,
5.81 ml) wasserfreiem Triethylamin und 0.050g (0.409 mmol) 4-Dimethylamino-
pyridin in 60 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter Argonatmosphére
innerhalb 10 min bei -15°C mit 3.88 g (18.5 mmol, 2.61 ml) Trifluoressigsaure-
anhydrid. Die gelbe Reaktionsdsung erwarmt man innerhalb 3 h auf Raumtemperatur
und rihrt 40 h bel dieser Temperatur (DC-Kontrolle: Kieselgel/Dichlormethan:Metha-
nol = 9:1). Konsekutiv hydrolysiert man bei 0 °C mit 30 ml geséttigter NapCO3-L6-
sung und 30 ml Wasser und separiert die organische Phase. Die organische Phase wird
3mal mit 50 ml 10proz. NapCO3z3-L6sung gewaschen; die kombinierte walirige Phase
extrahiert man 3ma mit 60 ml Dichlormethan. Die kombinierte organische Phase wird
mit Natriumsulfat getrocknet und vollstandig 1. Vak. konzentriert; Ausb. 3.01 g
(>100%) braunes Ol mit Rf=0.21, 0.38, 0.55, 0.85 (Kieselgel/Dichlormet-
han:Methanol = 9:1). Das Rohprodukt reinigt man durch Flash-Chromatographie
(Kieselgel/Dichlormethan:Methanol = 9:1, 1=32cm, d= 4.0cm); Ausb. 2.00g
(76 %) gelbes Ol S-(150) mit Rf = 0.38.
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54.3 Methode C: Palladium-katalysierte Transfer-Hydrierung von (1S)-
8-M ethyl-3-trifluor methansulfonyloxy-8-aza- bicyclo[3.2.1]oct-2-en-
2-car bonsaure-methylester S-(-)-(48)

Eine Losung von 3.18 g (9.66 mmol) (1S)-8-Methyl-3-trifluormethansulfonyloxy-8-
aza-hicyclo[3.2.1] oct-2-en-2-carbonsaure-methylester S-(-)-(48) in 70 ml wasser-
freiem, entgasten Tetrahydrofuran versetzt man unter Argonatmosphére bel Raum-
temperatur mit 50.0 mg (0.222 mmol) Palladium(ll)-acetat (Fa. Degussa), 129 mg
(0.492 mmol) Triphenylphosphin und 2.92 g (28.9 mmol, 4.02 ml) wasserfreiem,
entgasten Triethylamin. Nach 10 min Rihren bel Raumtemperatur versetzt man die
intensiv gelbe Reaktionsldsung innerhalb 5 min mit 886 mg (19.2 mmol, 0.726 ml)
Ameisensdure und erhitzt auf Siedetemperatur. Die gelbe Reaktionsdsung wird
70 min bei Siedetemperatur bis zur Bildung einer dunkelgriinen Suspension gerihrt
und nach Abkuhlen auf Raumtemperatur mit 70 ml eisgekuhlter, gesdttigter Natrium-
chloridlosung hydrolysiert. Die grine LOsung extrahiert man 5mal mit 60 ml
Trichlormethan und trocknet die kombinierte organische Phase mit Natriumsulfat.
Nach Abdestillieren des Solvens i. Vak. bei max. 30 °C reinigt man das Rohprodukt
(Ausb. 1.90g (>100%) braunes Ol mit Rf=0.0, 0.05 020 (Kiese-
gel/Diethylether:Cyclohexan: Triethylamin = 4.5:5:1)) durch HFash-Chromatographie
(Kieselgel/Diethylether:Cyclohexan: Triethylamin = 4.5:5:1, 1=22cm, d= 4.0cm)
und isoliert 1.67 g (95 %) Ester S-(150) als farbloses Ol mit Rf = 0.20*.

* Anmerkung: Zur Vermeidung von signifikanten Ausbeuteverlusten (bis 30 %) sollte
Kieselgel (durch Suspendieren im Elutionsmittel) fur 24 h durch Triethylamin als
basisches Additiv desaktiviert werden.

C10H15NO2 (181.24)
IR (KBr): n=2953 cm L, 1718, 1640, 1438, 1265, 1050, 978, 874, 833, 755, 723.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.52 (m; 1H, H-6), 1.82 (t, J= 9.6 Hz; 1H, H-
6), 1.88 (dd, J=20.0 Hz, J= 4.6 Hz, 1H, H-7), 2.10-2.21 (m; 2H, H-4 und H-7),
2.39 (s, 3H, NCH3), 2.65 (d, breit, J=20.0 Hz; 1H, H-4), 3.36 (t, breit; J= 5.3 Hz
1H, H-5), 3.70 (s; 3H, OCH3), 3.90 (d, J= 5.0 Hz; 1H, H-1), 6.79 (t, J= 3.0 Hz; 1H,
H-3).

Anmerkung: Der enantiomere Uberschul ee des Esters S-(150) betragt nach 1H-
NM R-spektroskopischen Befunden unter Einsatz von S-(+)-TFAE S-(172) ca. 96 %.
Die 1H-NMR-spektroskopiszche Bestimmung von ee erfolgt mit einer Lésung von
18 mg (0.10 mmol) S-(150) und 39 mg (0.14 mmol) S-(172) in 2.5 ml CDCl3.
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13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 29.88 (t; C-7), 31.53 (t; C-6), 34.23 (t; C-4),
36.14 (q; NCH3), 51.45 (g; OCH3), 56.78 (d; C-1), 58.35 (d; C-5), 133.80 (s; C-2),
135.67 (d; C-3), 166.34 (s, C=0).

MS (70 eV, 25°C): m/z (%) = 182 (6, M*+1), 181 (44, M), 166 (11), 153 (14,
M*-CoHy), 152 (75), 150 (7, M*-CH3NH>), 138 (6), 122 (15, M*-COoCH3), 120
(10), 87 (16), 85 (100), 84 (23, C5H1gN**), 82 (14, CsHgN™™), 49 (6), 48 (12), 47
(18), 42 (5).

* Anmerkung: Zur Struktur der Iminium-lonen CsH1gN* und CsHgN™ vgl. S. 229.

[a%l] =+36.89°  (c=1.29, CHClg),

Lit.211); [a%‘”’] =-351° (c=1.22, CHClg)

fur das korrespondierende Enantiomer R-(150).
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55 (1S)-8-M ethyl-8-aza-bicyclo[ 3.2.1] oct-2-en-2-car bonsdur e-
hydrochlorid S-(155)

CH
N = HC

CO,H
S-(155)

55.1 Methode A: Saure Ester hydrolyse

3.03g (16.7 mmol) (19-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-carbonsaure-me-
thylester S-(150) 16st man in 75 ml 37proz. Salzsdurep. A. und erhitzt die resul-
tierende gelbe Losung 1 h bel Siedetemperatur. Die Reaktiondésung konzentriert man
vollstandig i. Vak. und trocknet den Riickstand 2 d i. Olpumpenvakuum bei 100 °C.
Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Digerieren in 40 ml Dichlormethan bei
Raumtemperatur; Ausb. 3.40g (100 %) cremefarbener Feststoff S-(155) mit
Schmp. 240-243 °C (Lit.197): Schmp. 239-244 °C).

55.2 Methode B: Alkalische Esterver seifung

Eine Lésung von 1.00 g (5.52 mmol) (19)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1] oct-2-en-2-
carbonsaure-methylester S-(150) in 15 ml Methanol versetzt man unter Argon-
atmosphére innerhalb 5 min bei Raumtemperatur mit einer Losung von 0.600 g
(15.0 mmol) Natriumhydroxid (reinst, Fa. Aldrich) in 15 ml Wasser (exotherme Re-
aktion, Erwarmung auf Siedetemperatur). Die gelbe Reaktiondésung rihrt man 48 h
bel Raumtemperatur (DC-Kontrolle: Kieselgel/Dichlormethan:Methanol = 9:1) und
destilliert nachfolgend i. Vak. die Solventien ab. Den semikristallinen, gelben
Rickstand versetzt man mit 25 ml 1 M Salzsdure bis pH =1 und konzentriert die
waldrige Losung vollstandig i. Vak.; Ausb. 2.25g (>100 %) gelber Feststoff. Das
Rohprodukt digeriert man in 100 ml 1sopropanol:Diethylether = 1:1 und filtriert die
resultierende gelbe Losung vom ungeldsten anorganischen Salz ab. Das Filtrat wird
mit Magnesiumsulfat getrocknet und vollstandig i. Vak. konzentriert; Ausb. 1.01 g
(90 %) farbloser Feststoff (19)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1] oct-2-en-2-carbonsaure-
hydrochlorid S-(155) mit Schmp. 240-243 °C.
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CgH14NCIO> (203.67)

IR (KBr): n=3841cmrl, 3750, 2878, 2688, 2570, 1716, 1652, 1475, 1393, 1360,
1215, 1175, 1154, 1140, 843, 750, 684.

IH-NMR ([Dg]DMSO, 500 MHz): d= 175180 (m; 1H, H-6), 2.01 (t,
J=10.5Hz; 1H, H-6), 2.25-2.35 (m; 3H, H-5 und H-7), 2.38 (dd, J=20.5Hz, J=
4.5 Hz; 2H, H-4), 2.69 (s, breit; 3H, NCH3), 3.90 (m, breit; 1H), 4.35 (d, J= 5.0 Hz;
1H, H-1), 6.81 (m, breit; 1H, CH=, H-3).

13C-NMR ([Dg]DM SO, 125 MHz): d = 135.51 (d; CH=, C-3), 164.75 (S, COoH).
Anmerkung: Die weiteren konstitutionsspezifischen 13C-NMR-Signale von S-(155)
sind aufgrund hoher Relaxationszeiten der korrespondierenden C-Atomkerne im
NMR-Experiment nicht detektierbar.

MS (70 eV, 25 °C): m/z (%) = 168 (12, M*-Cl), 167 (81, M*-HCl), 152 (14, M*-
HCI-CH3), 139 (22, M*-HCI-CO), 138 (100, M*-HCI-CO-H*), 122 (17), 94 (6), 85
(6), 84 (74, CsH1oN**), 82 (18, CgHgN*™*), 56 (7), 40 (10).

* Anmerkung: Zur Struktur der Fragmentionen CsH1oN™ und CsHgN™ vgl. S. 229,

HRM S (CgH14NCIO5-HCl) Ber..  167.0946
Gef.  167.0950

[a%l] =+50.42°  (c=1.97, Hy0),
Lit.197): [a%l] =-50.7 ° (c=2.0, Ho0)

fur das von R-Cocain abgeleitete R-Enantiomer R-(155).
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5.6 (1S)-8-M ethyl-2-ox0-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan S-(47)

CH3\

N

O

S-(47)

Eine Suspension von 2.15 g (10.6 mmol) (19)-8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1] oct-2-en-
2-carbonsaure-hydrochlorid S-(155), 2.73 g (25.8 mmol) wasserfreiem Natriumcar-
bonat und 0.100 g (0.819 mmol) 4-Dimethylaminopyridin in 50 ml wasserfreiem Di-
chlormethan versetzt man unter Argonatmosphéare innerhalb 5 min bei Raumtempe-
ratur mit 3.55g (12.9 mmol, 2.78 ml) Phosphorsaure-diphenylester-azid (Fa. Al-
drich). Die cremefarbene Reaktionssuspension wird 50 h bei Raumtemperatur gerthrt
und konsekutiv vollstandig i. Vak. konzentriert. Den hellbraunen, semikristallinen
Rickstand versetzt man innerhalb 5 min bel Raumtemperatur mit 10 ml Wasser und
50 ml 1 M Salzsdure und erhitzt die hellbraune Reaktiondésung bis zum Abklingen
der Gasentwicklung 45 min bei 120 °C Olbadtemperatur. Konsekutiv konzentriert
man die braune Reaktionddsung vollstandig i. Vak. und versetzt den Rickstand mit
25ml geséttigter NapCO3z-LOsung bis zum pH-Wert 10. Die walrige Losung
extrahiert man 3mal mit 60 ml Dichlormethan. Die kombinierte organische Phase
wascht man mit 30 ml geséitigter NaCl-Losung, trocknet mit Natriumsulfat und
konzentriert vollstandig i. Vak.; Ausb. 1.69 g (>100 %) braunes Ol mit R¢ = 0.08,
0.24, 0.61 (taling) (Kieselgel/Dichlormethan:Methanol =10:1). Das Rohprodukt
reinigt man durch Kugelrohr-Destillation, Ausb. 1.40 g (95 %) (19-8-Methyl-2-oxo-
8-aza-bicyclo[3.2.1]octan S-(47), farbloses Wachs mit Siedepunkt (0.10 mbar) 99-
101 °C und Rs = 0.61 (tailing) (Kieselgel/Dichlormethan:Methanol = 10:1).

CgH13NO (139.20)

IR (KBr): n=3855cm, 3568, 2945, 2796, 1719, 1685, 1653, 1601, 1541, 1522,
1449, 1420, 1378, 1346, 1229, 1170, 1134, 1105, 1066, 992.
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IH-NMR (CDCl3, 500 MHZz): d = 1.65-1.73 (m; 3H, H-6 und H-7), 2.13-2.18 (m;
4H, H-3, H-4 und H-7), 2.26 (m; 1H, H-3), 2.34 (s, 3H, NCH3), 3.20 (d, breit, J=
6.6 Hz; 1H, H-5), 3.25 (m, breit; 1H, H-1).

Anmerkung: Der enantiomere UberschuR ee von 2-Tropinon S-(47) betragt nach 1H-
NM R-spektroskopischen Befunden unter Einsatz von S-(+)-TFAE S-(172) ca. 96 %.
Die 1H-NMR-spektroskopiszche Bestimmung von ee erfolgt mit einer Lésung von
14 mg (0.10 mmol) S-(47) und 28 mg (0.10 mmol) S-(172) in 2.0 ml CDCl3.

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 26.60 (t; C-7), 26.78 (t; C-6), 29.28 (t; C-4),
32.53 (t; C-3), 37.41 (q; NCH3), 58.85 (d; C-5), 71.42 (d; C-1), 210.45 (s, C=0, C-
2).

MS (70 eV, 25 °C): m/z (%) = 140 (2, M*+1), 139 (16, M), 123 (6), 122 (63), 121
(64), 112 (5), 111 (57, M*-CoHy), 84 (8, CgH1gN*t*), 83 (100), 82 (91,
CgHgN*t*), 54 (6), 40 (21).

* Anmerkung: Zur Struktur der Iminium-lonen CsH1gN* und CsHgN™ vgl. S. 229.

[a%l] = 23.7° (¢ = 153, Ho0),
Lit.197). [a%l] = +233° (¢ = 1.5, H,0).

fur das von R-Cocain abgeleitete R-Enantiomer R-(47).



-237-

5.7 (1S)-8-M ethyl-2-trifluor methansulfonyloxy-8-aza-bicyclo[ 3.2.1] oct-
2-en S-(49)

CH3\

N

_—
CF3S03

S-(49)

Eine Losung von 607 mg (6.00 mmol, 0.841 ml) wasserfreiem Diisopropylamin in
15 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter Argonatmosphére innerhalb
20 min bei -90 °C mit 3.62 ml (5.79 mmol) einer 1.6 M LAsung von n-Butyllithium in
Hexan. Die schwachgelbe Reaktiond6sung rihrt man 40 min bei -80 °C und dosiert
konsekutiv innerhalb 25 min bei -85 °C eine Lésung von 716 mg (5.14 mmol) (19)-8-
Methyl-2-oxo0-8-aza-bicyclo[ 3.2.1]octan S-(47) in 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran
zu. Nach 2.5 h Ruhren bei -85 °C dosiert man in einer Portion eine Losung von 2.14 g
(5.45 mmol) 2-[N,N-Big(trifluormethansulfonyl)amino]-5-chlorpyridin (157)
(Fa. Aldrich) in 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zu und rihrt die resultierende
intensiv gelbe Reaktiondésung 5 h bei -80 °C. Die Reaktiondésung wird innerhalb
12 h auf Raumtemperatur erwarmt und i. Vak. (max. 30 °C) vollstandig konzentriert;
Ausb. 364g (>100%) rotes Ol mit Rf=000, 0.13, 033, 0.67
(Kieselgel/Ethylacetat). Das Rohprodukt reinigt man durch Flash-Chromatographie
(Kieselgel/Ethylacetat, | =25 cm, d = 5.0 cm); Ausb. 1.31 g (94 %) Triflat S-(49) als
orangefarbenes Ol mit Rf = 0.33.

CgH1oNF303S (271.26)

IR (KBr): n= 2951 cm1, 1717, 1673, 1591, 1468, 1420, 1379, 1209, 1072, 1043,
800, 766.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.48-1.53 (m; 1H, H-6), 1.81 (dd, J= 18.0 Hz,
J=4.2Hz; 1H, H-6), 2.05-2.09 (m; 2H, H-7), 2.11-2.18 (m; 1H, H-4), 2.42 (s, 3H,
NCH3), 2.56 (d, breit, J= 18.0 Hz; 1H, H-4), 3.23 (dd, J= 11.5 Hz, J= 6.9 Hz; 1H,
H-5), 3.30 (d, J= 3.0 Hz; 1H, H-1), 5.52 (m; 1H, CH=, H-3).
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Anmerkung: Der enantiomere Uberschul ee des Triflates S-(49) betragt nach 1H-
NM R-Spektroskopie mit S-(+)-TFAE als Shift-Reagenz ca. 96 %. Fiir das 1H-NMR-
Spektrum werden 27 mg (0.10 mmol) Triflat S-(49) und 28 mg (0.10 mmol) S-(+)-
TFAE S-(172) in 2.0 ml CDCl3 gelost. Die Losung von Triflat S-(49) und S-(172) in
CDCl3 ist bei +6°C instabil und sollte sofort nach Herstellung 1H-NMR-
spektroskopisch charakterisiert werden.

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 28.86 (t; C-7), 30.19 (t; C-6), 34.25 (t; C-4),
34.50 (g; NCH3), 55.76 (d; C-1), 61.28 (d; C-5), 112.73 (d; C-3), 118.45 (q;
LJcp = 318.6 Hz; CF3), 149.96 (s; C-2).

MS (70 eV, 25°C): miz (%) = 271 (9, M*), 242 (14, M*-NCH3), 191 (10), 149
(81), 139 (9), 138 (100, M*-SOoCFg), 127 (9), 110 (21), 109 (6), 94 (22), 83 (31),
82 (63, C5HgN™™), 81 (21), 69 (38, CFs), 68 (6), 67 (11), 56 (6), 55 (30), 54 (9), 53
(16), 42 (23).

* Anmerkung: Zur Struktur des cyclischen Iminiumkations CsHgN™ vgl. S. 229.

HRMS (CgH12NF303S) Ber.: 271.0490
Gef..  271.0482

21| _ o _
[a 2 ] = +2895°  (c=0.11, MeOH),

[a%l] =-2900°  (c=0.10, MeOH)149).

fur das von R-Cocain abgeleitete R-Enantiomer R-(49).
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5.8 Suzuki-Kupplungen von (1S)-8-Methyl-2-trifluor methan-
sulfonyloxy-8-aza-bicyclo[3.2.1] oct-2-en S-(49)
- Synthese von (1S)-8-M ethyl-8-aza-bicyclo[ 3.2.1]-oct-2-en-
Derivaten S-(51a-c) mit Pyridin- bzw. Pyrimidin-Substituent in 2-
Position -

581 (1S)-8-M ethyl-2-(pyridin-3'-yl)-8-aza-bicyclo[3.2.1] oct-2-en
(9)-(51a)

CH3\

N

—

AN

S-(b1a)

|
N

5.3 ml (10.6 mmol) einer entgasten und auf 35 °C temperierten, waldrigen 2M Na-
triumcarbonat-Losung dosiert man unter Argonatmosphére in einer Portion zu
18.4mg (0.026 mmol) Bis(triphenylphosphin)palladium(i1)-chlorid und 538 mg
(3.66 mmol) Diethyl-(3-pyridyl)-boran (168) (Fa. Aldrich). Die hellgelbe Suspension
wird mit einem vortemperierten Olbad unmittelbar auf 80 °C erhitzt und innerhalb
5min mit einer Lésung von 709 mg (2.61 mmol) (1S)-8-Methyl-2-trifluormethan-
sulfonyloxy-8-aza-bicyclo[3.2.1] oct-2-en S-(49) in 13 ml entgastem Tetrahydrofuran
versetzt. Die intensiv gelbe Reaktionsdsung wird 17 h bel Siedetemperatur umgesetzt
(DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat). Nach Abkihlen auf Raumtemperatur hy-
drolysiert man die dunkelgriine Reaktiond6sung mit 50 ml Wasser, separiert die Pha-
sen und extrahiert die walirige Phase 5mal mit 40 ml Diethylether. Die kombinierte
organische Phase trocknet man mit Natriumsulfat und destilliert das Solvens i. Vak.
vollsténdig ab; Ausb. 523 mg (100 %) braunes, semikristallines Rohprodukt mit
Rf = 0.00, 0.24, 0.77, 0.83 (Kieselgel/Dichlormethan:Methanol = 3:1). Das Rohpro-
dukt wird durch Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel/Dichlormethan:Me-
thanol = 3:1, | =15 cm, d = 3.0 cm); Aush. 445 mg (85 %) farbloses Ol S-(51a) mit
Rf = 0.24.
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C13H16N2 (200.28)

IR (KBr): n=3386cmrl, 2039, 1567, 1445, 1413, 1237, 1140, 1003, 866, 791,
711.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.53-1.60 (m; 1H, H-6), 1.78 (dd, J= 18.6 Hz,
J=4.4Hz; 1H, H-6), 1.88 (m; 1H, H-7), 2.11-2.20 (m; 2H, H-4 und H-7), 2.38 (S
3H, NCH3), 2.60 (d, breit, J= 18.5 Hz; 1H, H-4), 3.24 (t, J= 5.5 Hz; 1H, H-5), 3.58
(d, J=55Hz 1H, H-1), 5.85 (m; 1H, H-3), 7.15 (ddt, J=8.0 Hz, J=5.0 Hz,
J=05Hz, 1H, H-5), 7.52 (dt, J=8.0Hz, J=2.0Hz 1H, H-4), 839 (dd,
J=4.8Hz, J= 1.3 Hz; 1H, H-6), 8.52 (d, J= 1.5 Hz; 1H, H-2).

IH-NMR ([Dg]DM SO, 500 MHz): d = 1.48-1.55 (m; 1H, H-6), 1.73-1.80 (m; 2H,
H-6 und H-7), 2.04-2.09 (m; 2H, H-4 und H-7), 2.31 (s, 3H, NCH3), 2.54 (dt,
J=186Hz, J=3.6Hz, 1H, H-4), 3.17 (t, J=53Hz 1H, H-5), 3.64 (d,
J=5.5Hz; 1H, H-1), 5.99-6.01 (m; 1H, H-3), 7.31-7.34 (ddd, J= 8.0 Hz, J=5.0 Hz,
J=1.0Hz 1H, H-5), 7.70-7.73 (ddd; J=8.0 Hz, J= 1.5 Hz, J= 2.0 Hz; 1H, H-4),
8.43 (dd, J= 4.8 Hz, J=1.6 Hz; 1H, H-6)), 8.57 (dd, J= 2.5Hz, J= 0.7 Hz; 1H, H-
2).

Anmerkung: Der enantiomere Uberschul? ee des Kupplungsproduktes S-(51a) betragt
nach 1H-NMR-Spektroskopie mit S-(+)-TFAE als Shift-Reagenz ca. 96 %. Fir das
IH-NMR-Spektrum werden 20 mg (0.10 mmol) S-(51a) und 28 mg (0.10 mmol) S
(+)-TFAE S-(172) in 2.0 ml CDCl3 gelost. Die Lésung von S-(51a) und S-(172) in
CDCl3 ist bei +6°C instabil und sollte sofort nach Herstellung 1H-NMR-
spektroskopisch charakterisiert werden. Eine Losung von S-(51a) und S(+)-TFAE
im o. g. Konzentrationsverhdltnis in [Dg]DMSO ist dahingegen auch nach 6 d bel
Raumtemperatur unzersetzt haltbar.

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 30.19 (t; C-7), 31.31 (t; C-6), 34.28 (t; C-4),
36.27 (q; NCH3), 57.21 (d; C-5), 61.52 (d; C-1), 121.40 (d; C-5), 123.14 (d; C-3),
132.18 (d; C-4), 135.78 (s; C-3), 137.94 (s, C-2), 146.74 (d: C-2), 148.01 (d; C-6).

13C-NMR ([Dg]DM SO, 125 MHz): d = 30.10 (t; C-7), 30.54 (t; C-6), 34.10 (t;
C-4), 35.55 (q; NCH3), 56.41 (d; C-5), 60.42 (d; C-1), 121.20 (d; C-5), 123.49 (d;
C-3), 132.07 (d; C-4), 135.31 (s; C-3), 137.33 (s, C-2), 146.16 (d; C-2), 147.90 (d!
C-6).
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M S (70 eV, 25 °C): miz (%) = 201 (12, M*+1), 200 (75, M+), 199 (7), 185 (6), 172
(20, M+-CoHy), 171 (100, M*-NCHz), 156 (8), 144 (16), 143 (40), 130 (7), 118
(10), 117 (11), 82 (33, CgHgN**), 77 (7), 57 (8), 42 (28).

* Anmerkung: Zur Struktur des cyclischen Iminiumkations CsHgN™ vgl. S. 229.

HRM'S (C13H16N2) Ber.  200.1313
Gef:  200.1309
21| _ o _
[a 2 ] =+4895°  (c=0.21, MeOH),
[a %1] =-4800°  (c=0.10, MeOH)149).

fur das von R-Cocain abgeleitete R-Enantiomer R-(51a).
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5.8.2 (1S)-2-(2'-Chlor pyridin-5'-yl)-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1] oct-2-en
S-(51b)
CH3\
N
—
/
|
\__N
Cl
S-(51b)

704 mg (2.60 mmol) (19)-8-Methyl-2-trifluormethansulfonyloxy-8-aza-bicyc-
lo[3.2.1]oct-2-en S-(49) in 15ml entgastem Tetrahydrofuran und in 5.25 ml
(10.5 mmol) entgaster, wal¥riger 2 M Natriumcarbonat-L6sung werden nach Arbeits-
vorschrift 5.8.1 (S. 239) unter Katalyse durch 18.2 mg (0.026 mmol) Bis(triphenyl-
phosphin)palladium(I1)-chlorid mit 572mg (3.63 mmol) 2-Chlorpyridin-5-yl-bo-
ronsdure (169) (Frau Apothekerin S. Seifert) umgesetzt. Nach standardisierter Aufar-
beitung (Kap. 5.8.1) reinigt man das Rohprodukt (Aush. 591 mg (97 %) rotbraunes
Ol mit Rf=0.05, 0.28 0.78, 0.86 (Kieselgel/Dichlormethan:Methanol = 9:1)) durch
zweimdige  Saulenchromatographie  (Kieselgel/Dichlormethan:Methanol = 9:1,
| =14 cm, d = 3.0 cm); Ausb. 517 mg (85 %) S-(51b) als gelbes Ol mit R¢ = 0.28.

C13H15N2Cl (234.73)

IR (KBr): n=2942 cmrl, 2879, 1634, 1580, 1458, 1373, 1276, 1262, 1141, 11086,
1031, 867, 838, 809, 748.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.55-1.60 (m; 1H, H-6), 1.81 (dd, J= 18.8 Hz,
J=4.4Hz; 1H, H-6), 1.87 (t, J= 9.3 Hz; 1H, H-7), 2.12-2.17 (m; 2H, H-4 und H-7),
2.40 (s; 3H, NCH3), 2.60 (d, breit, J= 19.0 Hz; 1H, H-4), 3.28 (m; 1H, H-1), 3.58
(d, J=5.0 Hz; 1H, H-5), 5.88 (t, J= 3.5 Hz; 1H, H-3), 7.20 (m; 1H, H-3), 7.50 (dd,
J=8.3Hz, J=2.6 Hz; 1H, H-4), 8.27 (d, J= 2.3 Hz; 1H, H-6).
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IH-NMR ([Dg]DMSO, 400MHz): d=151-158 (m; 1H, H-6), 178 (t,
J=9.1Hz, 1H, H-6), 1.81 (dd, J= 9.1 Hz, J=4.2 Hz; 1H, H-7), 2.04-2.11 (m; 2H,
H-4 und H-7), 2.33 (s; 3H, NCH3), 2.57 (dt, breit, J= 19.2 Hz, J= 1.3 Hz; 1H, H-
4), 3.21 (t, J=5.4 Hz;, 1H, H-1), 3.67 (d, J= 5.3 Hz; 1H, H-5), 6.08 (t, J= 3.6 Hz;
1H, H-3), 7.46 (dd, J=8.4Hz, J=0.6Hz 1H, H-3), 7.83 (dd, J=83Hz
J=2.7Hz; 1H, H-4), 8.41 (d, J= 2.6 Hz; 1H, H-6)).

Anmerkung: Kupplungsprodukt S-(51b) zeigt in CDCl3-L6sung bei -10 °C innerhalb
24 h Zersetzung und sollte sofort nach Herstellung der CDCl3-L6sung NMR-spek-
troskopisch untersucht werden. Losungen von S-(51b) in [Dg]DMSO sind bei
Raumtemperatur mehrere Tage stabil. Der enantiomere UberschuR ee des Kupp-
lungsproduktes S-(51b) betragt nach 1H-NMR-Spektrum mit S-(+)-TFAE als Shift-
Reagenz ca. 96 %. Fir das 1H-NMR-Spektrum werden 12 mg (0.05 mmol) S-(51b)
und 28 mg (0.10 mmol) S-(172) in 2.0 ml CDCl3 geldst. Die Losung von S-(51b) und
S(+)-TFAE S-(172) in CDCl3 ist bei +6 °C instabil und sollte sofort nach Herstellung
IH-NMR-spektroskopisch charakterisiert werden. Eine Lésung von 12 mg
(0.05mmol) S-(51b) und 35mg (0.13 mmol) S-(172) in 2.0 ml [Dg]DMSO ist
dahingegen bei Raumtemperatur mehrere Tage unzersetzt haltbar.

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 30.02 (t; C-7), 31.43 (t; C-6), 34.12 (t; C-4),
36.37 (q; NCH3), 57.24 (d; C-5), 61.52 (d; C-1), 122.12 (d; C-3 oder C-3), 123.81
(d, C-3 oder C-3), 134.63 (s; C-5), 135.09 (d; C-4), 136.83 (s, C-2), 146.36 (d; C-
6), 149.64 (s, C-2).

13C-NMR ([Dg]DM SO, 125 MHz): d = 29.97 (t; C-7), 30.65 (t; C-6), 33.97 (t; C-
4), 35.60 (q; NCH3g), 56.44 (d; C-5), 60.30 (d; C-1), 122.32 (d; C-3 oder C-3),
124.01 (d; C-3 oder C-3), 134.65 (s, C-5), 135.82 (d; C-4), 136.13 (s, C-2), 146.21
(d; C-6), 148.53 (s, C-2).

M'S (70 eV, 100 °C): miz (%) = 237/235 (5/18, M*++1), 236/234 (33/100, M+), 233
(7), 219 (10), 208/206 (7/21, M*+-CpHy), 207/205 (30/83, M*-NCH3), 179 (8), 178
(7), 177 (19), 83 (18).

HRM'S (C13H15N>Cl) Ber..  234.0924
Gef.: 234.0923

[a%l] =+4335°  (c=0.31, MeOH),
[a %1] =-4300°  (c=0.10, MeOH)149).

fur das von R-Cocain abgeleitete R-Enantiomer R-(51b).
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583 (15)-8-M ethyl-2-(pyrimidin-5'-yl)-8-aza-bicyclo[ 3.2.1] oct-2-en
(S)-(51c)

CH3\

N

—

N /
NN

S-(51¢)

Eine LAsung von 186 mg (0.686 mmol) (1S)-8-Methyl-2-trifluormethansulfonyloxy-8-
aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en S-(49) und 27.2mg (0.039 mmol) Bis(triphenylphos-
phin)palladium(I1)-chlorid in 11 ml entgastem Tetrahydrofuran versetzt man bei
Raumtemperatur und unter Argonatmosphére sukzessv mit 1.73 ml (3.46 mmol)
entgaster, wal¥riger 2 M Natriumcarbonat-Losung und 394 mg (2.07 mmol) Lithium-
trimethoxy-(5-pyrimidyl)-boronat  (170)199)  (Frau Apothekerin  S. Seifert). Die
hellgelbe Reaktionssuspension wird unter Argonatmosphére innerhalb 20 min auf
80 °C (Olbadtemperatur) erhitzt und 17 h bei dieser Temperatur umgesetzt. Nach
Abkihlung auf Raumtemperatur hydrolysiert man die braune Reaktionssuspension mit
50 ml Wasser, separiert die Phasen und extrahiert die wéldrige Phase 7mal mit 60 ml
Dichlormethan. Die kombinierte organische Phase trocknet man mit Natriumsulfat
und destilliert das Solvensi. Vak. (max. 30 °C) vollstandig ab; Ausb. 110 mg (80 %)
dunkelgelbes Ol mit Rg=0.22, 0.61, 068, 0.75 0.84 (Kieselgel/Di-
chlormethan:Methanol = 3:1). Das Rohprodukt reinigt man durch Saulenchro-
matographie (Kieselgel/Dichlormethan/Methanol = 3:1; | = 8.5 cm, d = 2.0 cm); Ausb.
30.3 mg (22 %) hellgelbes Ol S-(51¢) mit Rf = 0.22.

C12H15N3 (201.27)

IR (KBr): n=2955cml 2364, 1652, 1579, 1467, 1417, 1211, 1023, 608, 465,
428.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHZ): d = 1.23-1.26 (m; 1H, H-6), 1.64-1.72 (m; 1H, H-
6), 1.94 (dd, J=17.9 Hz, J= 4.0 Hz 1H, H-7), 1.97-1.99 (m; 1H, H-7), 2.29-2.33
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(m; 1H, H-5), 2,51 (s; 3H, NCH3), 2.73 (d, breit, J= 18.4 Hz; 1H, H-1), 3.41 (m;
1H, H-4), 3.75 (d, J= 5.0 Hz; 1H, H-4), 6.04 (t, J= 3.6 Hz; 1H, H-3), 8.67 (s, 2H,
H-4' und H-6Y), 9.08 (s, 1H, H-2).

Anmerkung: Kupplungsprodukt S-(51c) zersetzt sich in CDCl3-LOsung bei Raum-
temperatur innerhalb ca. 6 h. Losungen von S-(51c) in CDCl3 sollten unter Argonat-
mosphére bei -30 °C gelagert werden und sofort nach Herstellung unter Schutzgas-
atmosphare NM R-spektroskopisch charakterisiert werden. Analog sind L ésungen von
S-(51c) und S(+)-TFAE S(172) in CDCl3 nur kurzfristig bel -30 °C unter
Argonatmosphére haltbar. Der ee-Wert von S-(51¢) betragt nach 1H-NMR ca. 96 %.
Hierbel werden 10 mg (0.05 mmol) S-(51c) und 14 mg (0.05 mmol) Shift-Reagenz S-
(172) in 0.7 ml CDCl3 gelost.

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d = 29.71 (t; C-7), 29.84 (t; C-6), 33.97 (t; C-4),
36.32 (q; NCH3), 57.41 (d; C-5), 61.22 (d; C-1), 123.54 (d; C-3), 132.93 (s; C-2
oder C-5), 135.02 (s, C-2 oder C-5), 153.25 (d; C-4' und C-6), 157.32 (d; C-2).

MS (70 eV, 25 °C): m/z (%) = 202 (10, M*++1), 201 (77, M+), 200 (7, M*+-1), 186
(M*-CH3), 173 (24, M*-CoHy), 172 (100, M*-NCH3), 145 (8), 144 (22), 138 (7),
118 (5), 91 (6), 85 (6), 83 (7), 82 (34, C5HgN*™), 77 (6), 72 (6), 71 (9), 69 (10).

* Anmerkung: Zur Struktur des cyclischen Iminiumkations CsHgN™ vgl. S. 229.

HRM S (C1oH15N3) Ber..  201.1266
Gef..  201.1264

[a %1] =+2377°  (c=0.13, CHClg),
[a %1] =-2358°  (c=0.13, CHCI3)149),

fur das von R-Cocain abgeleitete R-Enantiomer R-(51c).
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5.9 Suzuki-Kupplungen von (1S)-8-Methyl-3-trifluor methan-
sulfonyloxy-8-aza-bicyclo[3.2.1] oct-2-en-2-car bonsaur e-methylester
S-(48)

- Synthese  von (19)-8-M ethyl-8-aza-bicyclo[3.2.1] oct-2-en-2-
carbonsiure-methylester-Derivaten  S-(50a-c) mit Pyridin-bzw.
Pyrimidin-Substituent in 3-Position -

59.1 (1S)-8-M ethyl-3-(pyridin-3'-yl)-8-aza-bicyclo[ 3.2.1] oct-2-en-
2-carbonsaure-methylester S-(50a)

CH3\

N
/
B
CH30,C P
N
S-(50a)

2.00 ml (4.00 mmol) einer entgasten und auf 35 °C temperierten, walrigen 2 M Na-
triumcarbonat-Losung dosiert man unter Argonatmosphére in einer Portion zu
8.00mg (0.011 mmol) Bis(triphenylphosphin)palladium(ll)-chlorid und 200 mg
(2.36 mmol) Diethyl-(3-pyridyl)-boran (168) (Fa. Aldrich). Die hellgelbe Suspension
wird mit einem vortemperierten Olbad unmittelbar auf 80 °C erhitzt und innerhalb
5 min mit einer LAsung von 329 mg (1.00 mmol) (19)-8-Methyl-3-trifluormethansul-
fonyloxy-8-aza-bicyclo[ 3.2.1] oct-2-en-2-carbonsdure-methylester S-(48) in 5 ml ent-
gastem Tetrahydrofuran versetzt. Die intensiv gelbe Reaktionsddsung wird 18 h bei
Siedetemperatur umgesetzt (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylacetat:Cyclohexan = 2:3).
Nach Abkihlen auf Raumtemperatur hydrolysiert man die rotbraune Reaktionsésung
mit 20 ml Wasser, separiert die Phasen und extrahiert die walrige Phase 3mal mit
30 ml Diethylether. Die kombinierte organische Phase trocknet man mit Natriumsulfat
und destilliert das Solvens i. Vak. vollstandig ab; Ausb. 258 mg (100 %) rotbraunes
Ol mit R = 0.55, 0.86, 0.93 (Kieselgel/Dichlormethan:Methanol = 9:1). Das Rohpro-
dukt reinigt man durch Flash-Chromatographie (Kieselgel/Dichlormethan:Metha-
nol = 9:1, I = 10 cm, d = 3.0 cm); Ausb. 170 mg (66 %) S-(50a) as hellgelbes Ol mit
Rf = 0.55.

C15H18N202 (258.32)
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IR (KBr): n=2948 cmrl, 2797, 1717, 1585, 1434, 1358, 1240, 1116, 1046, 776,
716.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.54-1.65 (m; 1H, H-6), 1.94-2.05 (m; 2H, H-6
und H-7), 2.12- 223 (m; 2H, H-4 und H-7), 2.43 (s, 3H, NCH3), 2.76 (dd,
J=189Hz, J=3.8Hz 1H, H-4), 3.35 (t, J=5.5Hz 1H, H-5), 3.47 (s 3H,
COpCH3), 3.88 (m; 1H, H-1), 7.21 (m; 1H, H-5), 7.43 (dt; J=8.0 Hz, J= 2.0 Hz;
1H, H-4"), 8.34 (m; 1H, H-6), 8.49 (dd, J= 5.0 Hz, J= 1.5 Hz; 1H, H-2).

Anmerkung: Der enantiomere Uberschul? ee des Kupplungsproduktes S-(50a) betragt
nach 1H-NMR-spektroskopischen Befunden unter Einsatz von S-(+)-TFAE als Shift-
Reagenz 90 %. Die 1H-NMR-spektroskopische Bestimmung von ee erfolgt mit einer
Ldsung von 26 mg (0.10 mmol) S-(50a) und 41 mg (0.15 mmol) S(+)-TFAE S-(172)
in 1.5 ml CDCl3.

13C-NMR (CDCl3, 125MHz): d=30.01 (t; C-7), 3412 (t; C-6), 36.34 (q;
NCH3), 38.16 (t; C-4), 51.44 (d; C-1), 57.52 (d; C-5), 60.28 (q; COoCH3), 122.80
(d; C-5), 132.19 (s, C-2), 134.24 (d; C-4"), 136.90 (s, C-3)), 140.98 (s, C-3), 147.75
(d; C-2, 148.54 (d; C-6), 167.35 (s; COoCH3).

MS (70 eV, 25 °C): m/z (%) = 259 (8, M++1), 258 (43, M%), 230 (26, MT-CoHy),
229 (100, M*-NCH3), 215 (5), 202 (10), 171 (10), 118 (10), 97 (6), 82 (10,
CgHgNt*), 69 (9), 59 (9, CO»CH3™), 57 (18), 55 (11), 42 (14).

* Anmerkung: Zur Struktur des Fragmentions CsHgN™ vgl. S. 229

HRMS (C15H18N202) Ber..  258.1368
Gef.:  258.1389

[a%l] =+4354°  (c=0.68, CHCl3).
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5.9.2 (1S)-3-(2'-Chlorpyridin-5'-yl)-8-methyl-8-aza-bicycl0[3.2.1] oct - 2-
en-2-car bonsdur e-methylester S-(50b)

CHa
N
/
‘ X
CH0,C P
N
S-(50b)

329mg (1.00mmol)  (19-8-Methyl-3-trifluormethansulfonyl oxy-8-aza-bicyclo-
[3.2.1] oct-2-en-2-carbonsdure-methylester S-(49) in 5 ml entgastem Tetrahydrofuran
und in 2.00 ml (4.00 mmol) entgaster, wal3riger 2 M Natriumcarbonat-L 6sung werden
nach Arbeitsvorschrift 5.9.1 (S. 246) unter Katalyse durch 8.00 mg (0.011 mmol)
Bis(triphenylphosphin)palladium(11)-chlorid mit 220 mg (1.40 mmol) 2-Chlorpyridin-
5-yl-boronsdure (169) (Frau Apothekerin S. Seifert) umgesetzt. Nach standardisierter
Aufarbeitung (Kap. 5.9.1) reinigt man das Rohprodukt (Ausb. 284 mg (97 %) rot-
braunes Ol mit R¢ = 0.38, 0.42, 0.46, 0.50 (Kieselgel/Dichlormethan:Methanol = 9:1))
durch zweimalige Saulenchromatographie (zuerst Kieselgel/Dichlormethan:Metha-
nol=9:1, I=15cm, d=3.0cm, nachfolgend Kieselgel/Dichlormethan:Metha-
nol =18:1); Aush.225mg (77 %) S-(50b) as gelbes O mit Rf=0.36
(Kieselgel/Dichlormethan:Methanol = 18:1).

C15H17N2CIO2 (292.77)

IR (KBr): n= 2952 cmrl, 2880, 2800, 1726, 1635, 1584, 1452, 1358, 1273, 1170,
1108, 1047, 1010, 753, 741.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.57 (m; 1H, H-6), 1.90-1.98 (m; 2H, H-6 und
H-7), 2.10-2.19 (m; 2H, H-7 und H-4), 2.37 (s; 3H, NCH3), 2.70 (dd, J= 18.9 Hz,
J=4.7Hz; 1H, H-4), 3.30 (t, J= 5.0 Hz; 1H, H-1), 3.46 (s, 3H, COoCH3), 3.84 (d,
J=55Hz 1H, H-5), 7.21 (m; 1H, H-3), 7.36 (dd, J= 8.5 Hz, J= 2.5 Hz; 1H, H-4),
8.07 (dd, J= 2.5 Hz, J= 0.4 Hz; 1H, H-6).

Anmerkung: Der enantiomere Uberschul? ee des Kupplungsproduktes S-(50b) betrégt
nach 1H-NMR-spektroskopischen Befunden unter Einsatz von S-(+)-TFAE S-(172)
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als Shift-Reagenz 80 %. Die 1H-NMR-spektroskopische Bestimmung von ee erfolgt
mit einer Losung von 29.3 mg (0.10 mmol) S-(50b) und 41.4 mg (0.15 mmol) S
(172) in 2.0 ml CDCl3.

13C-NMR (CDCl3, 125MHz): d=29.89 (t; C-7), 33.99 (t; C-6), 36.57 (q;
NCH3), 38.44 (t; C-4), 51.58 (d, C-1), 57.57 (d; C-5), 60.32 (q; COoCH3), 123.52
(d; C-3), 133.48 (s, C-5), 135.77 (s, C-2), 137.31 (d; C-4), 139.88 (s; C-3), 147.60
(d; C-6), 150.24 (s; C-2), 166.96 (S, CO>CH3).

MS (70 eV, 25 °C): m/z (%) = 294/292 (10/30, M%), 293 (5), 266/264 (8/23, M*-
CoHy), 265/263 (34/100, M*-NCH3), 235/233 (2/6, M*-CO2CH3), 205 (9), 169
(5), 152 (6), 82 (15, CgHgN**), 70 (5), 57 (16), 42 (26).

* Anmerkung: Zur Struktur von Fragmention CsHgN™ vgl. S. 229.

HRMS(C15H17N2CIOp) Ber.:  292.0978
Gef.:  292.0953

[a%l] =+36.62°  (c=0.91, CHC3).
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593 (1S5)-8-M ethyl-3-(pyrimidin-5'-yl)-8-aza-bicyclo[ 3.2.1] oct-2-en-2-
carbonsaure-alkylester S-(50c) (R =Me) und S-(171c) (R = Et)

CH3\

N

R=CH3:  S(500)

R=CoHg:  S(171c
// 2Hs:  S(171¢)

RO,C | ;)

N

889 mg (4.86 mmol) Lithium-trimethoxy-(5-pyrimidyl)-boronat (170)195) (Frau Apo-
thekerin S. Seifert) und 60.0 mg (0.085 mmol) Bis(triphenylphosphin)palladium(l)-
chlorid 16st man unter Argonatmosphére bel Raumtemperatur in 15 ml entgastem Te-
trahydrofuran, 5 ml entgastem Ethanol und 3.80 ml (7.60 mmol) entgaster, wal3riger
2 M Natriumcarbonat-L6sung. Die resultierende gelb-orangefarbene Reaktionsldsung
versetzt man innerhalb 5min bei 40 °C (Olbadtemperatur) mit einer Lésung von
497mg (L.51mmol)  (19-8-Methyl-3-trifluormethansulfonyloxy-8-aza-bicyclo-
[3.2.1]oct-2-en-2-carbonsdure-methylester S-(48) in 7.5ml  entgastem Te-
trahydrofuran und 2.5 ml entgastem Ethanol. Die orange-rote Reaktiondsung wird
18 h bei 80°C (Olbadtemperatur) umgesetzt (DC-Kontrolle: Kieselgel/Ethylace-
tat:Cyclohexan = 2:3). Nach Abkihlen auf Raumtemperatur hydrolysiert man die dun-
kelgriine Reaktionssuspension mit 50 ml Wasser, versetzt mit 50 ml Dichlormethan
und separiert die Phasen. Die wal¥rige Phase wird 6mal mit 50 ml Dichlormethan ex-
trahiert. Die kombinierte organische Phase trocknet man mit Natriumsulfat und de-
dtilliert das Solvens vollstandig i. Vak. ab; Ausb. 421 mg (>100 %) griines Ol mit
Rf=0.16, 0.38, 0.56, 0.72, 0.83 (Kieselgel/Dichlormethan:Methanol = 9:1). Das
Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie gereinigt
(Kieselgel/Dichlormethan:Methanol = 9:1, | = 15 cm, d = 2.0 cm). Als erste Fraktion
isoliert man 62.8 mg Gemisch aus Methylester S-(50c) und Ethylester S-(171c) mit
Rf = 0.38, 0.56 im Verhaltnis 5.3:1 (H-NMR, CDCl3, 500 MHz) und as zweite
Fraktion 232 mg (59 %) Methylester S-(50c) mit Rf = 0.38.

(1S)-8-M ethyl-3-(pyrimidin-5'-yl)-8-aza-bicyclo[ 3.2.1] oct-2-en-
2-car bonsaure-methylester S-(50c) (R =Me)

C14H17N302 (259.31)
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IR (KBr): n= 3418 cmrl, 3031, 2951, 2880, 2800, 1702, 1635, 1575, 1551, 1413,
1360, 1247, 1202, 1140, 1047, 729, 634.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): d = 1.60 (dd, J= 11.4Hz, J=4.1Hz 1H, H-6),
1.90-1.99 (m; 2H, H-6 und H-7), 2.13-2.23 (m; 2H, H-4 und H-7), 2.38 (s, 3H,
NCHs), 2.74 (dd, J= 19.2 Hz, J= 4.7 Hz; 1H, H-4), 3.31-3.33 (m; 1H, H-5), 3.47 (S
3H, COpCH3), 3.88 (d, J= 6.0 Hz; 1H, H-1), 8.45 (s, 2H, H-4' und H-6), 9.05 (s;
1H, H-2).

Anmerkung: Der enantiomere Uberschul ee des Kupplungsproduktes S-(50c) betrégt
nach 1H-NMR-spektroskopischen Befunden unter Einsatz von S-(+)-TFAE als Shift-
Reagenz 90 %. Die 1H-NMR-spektroskopische Bestimmung von ee erfolgt mit einer
Ldsung von 25.9 mg (0.10 mmol) S-(50c) und 30.3 mg (0.11 mmol) S(+)-TFAE S
(172) in 2.5 ml CDCl3.

13C.NMR (CDCl3, 125MHz): d=29.85 (t; C-7), 33.99 (t; C-6), 36.63 (q;
NCH3), 38.53 (t; C-4), 51.61 (d; C-1), 57.50 (d; C-5), 60.23 (q; CO>CH3), 133.80
(s C-2), 134.83 (s, C-5), 138.10 (5, C-3), 154.67 (d; C-4' und C-6), 157.44 (d; C-2),
166.46 (S, COoCH3).

MS (70 eV, 25 °C): m/z (%) =260 (6, M*+1), 259 (35, M), 258 (M*-1), 244
(M*-CHg), 231 (M*-CoHy), 230 (M*-NCH3), 216 (8), 203 (5), 200 (8, M™-
CO2CH3), 172 (9, MT-CoHy4-CO2CH3), 152 (7), 82 (16, C5HgN ™).

* Anmerkung: Zur Struktur von Fragmention CsHgN™ vgl. S. 229.

HRMS (C14H17N302) Ber..  259.1320
Gef.:  259.1308

[a%l] =+2809°  (c=1.33 CDCly).

(1S)-8-M ethyl-3-(pyrimidin-5'-yl)-8-aza-bicyclo[ 3.2.1] oct-2-en-
2-carbonsaure-ethylester S-(171c) (R = Et)

C15H19N302 (273.33)
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IH-NMR (CDCl3, 400MHz, Rotamere im Verhaltnis 1:1): d=0.90 (t,
3J=7.1Hz; 3H, OCHyCHgy), 1.50-1.57 (m; 1H, H-6), 1.72-1.78 (m; 1H, H-6), 1.79-
1.89 (m; 1H, H-7), 2.04-2.12 (m; 1H, H-7), 2.41 (s, 3H, NCH3g), 3.54 (d, J= 1.1 Hz;
2H, H-4), 3.79 (dd, J= 7.1 Hz, J= 0.9 Hz; 1H, H-5), 3.91 und 3.93 (g, 3J= 7.1 Hz;
2H, OCHoCH3), 4.16 (d, breit, J= 6.0 Hz; 1H, H-1), 8.56 und 8.58 (s; 2H, H-4' und
H-6'), 8.98 und 9.01 (s; 1H, H-2).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, Rotamere): d = 13.68 (q; OCH,CH3), 30.30 (t; C-
7), 32.62 (t; C-6), 35.80 (q; NCH3), 38.66 (t; C-4), 52.03 und 52.27 (d; C-1), 59.07
(d; C-5), 60.57 und 60.60 (t; OCH>CH3), 133.49 (s; C-5), 135.14 (s, C-2), 137.66
(s, C-3), 153.07 und 153.57 (d; C-4' und C-6"), 157.09 und 157.15 (d; C-2'), 166.08
(s, CO2CoHx).

MS (70 eV, 25°C): miz (%) = 273 (7, M*), 244 (20, M*-NCHzg), 231 (25), 230
(100), 216 (9), 203 (5), 200 (10, M*-COoCoHs), 172 (18, M*-CO»CoH5-CoHy),
86 (9), 84 (14, CsH1gN*t*), 82 (14, CsHgN**), 69 (7).

* Anmerkung: Zur Struktur der cyclischen Iminium-lonen CsHqoNT und CgHgN*
vgl. S. 229.

HRMS(C15H1gN30p)  Ber. 273.1477
Gef.. 273.1477
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