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Theoretischer Teil

ZUSAMMENFASSUNG

summary (english)

A new and short synthesis of Porphobilinogen (PBG (7)) is described based on
the postulated enzyme mecanism proposed by Shemin in 1968. The enzyme,
porphobilinogene synthetase (PBGS), condenses two molecules of §-amino-
levulinic acid {ALA (9)) by a {C-C)-bond formation as the central step toward
the PBG.

The aim of the project was to develop a biomimetic synthesis starting from fully
functionalised ALA derivatives. In a cross aldol reaction of the Mukaiyama
type, the enol and carbonyl component should be condensed to analogs of the
postulated intermediate 98 (figure a).

COOH COOH
HOOC
COOH PBG-Syntase
o (EC 4.2.1.24)
> 7\
O HN ; N
NH2 HO. HO NH2
ALA (9) 0 PBG (7)
CH
[
ENZ NH
NH3 a8

intermediate postulated by Shemin (1968)

figure a: Postulated intermediate 98 of the PBGS enzyme mecanism proposed by Shemisn (1968).

The model coupling between the silyl enol ether of phthalimidoacetone {122)
and the 5-Azido-4,4-dimethoxy methyl levulinate (14} in a cross aldol reaction
of the Mukaiyama type was successful. The coupled product rac-151 could be
transformed into the model pyrrole 155; an identical reaction with the ALA
analog silyl enol ether E/Z-45 did not work at all.

Only the use of the more electrophilic carbonyl component 97 was successful.
The yield of condensation product rac-177 could be raised to 87% (*H-NMR

-1-
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spectroscopy). Transacetalisation of the cyanchydrine rac-177 with acetone
enolacetate/pTsOH gave the cyanocacetate rac-178 which could be transformed
directly to the PBG derivative 26 by hydrogenolysis on Raney-Nickel.

Kenner et al. [1] deprotected 26 in two steps to the free PBG (7} in a total yield of
44% (figure b).

H3CO
o) H3CO, HaCO
[o]
H3CO
4 0 H o
(HaC)aSi0 TiCla (1.1 eq.)
+ ———— =0 N
CH3Cla /26 h N O
° o o - 20°C o
N rac-177
(87% TH-RMN)
EiZ-45 ¥ acetone enal acetate
p-TsOH
1h/Tl
HzCO, HsCO
H3CQ H3CO o
o Ranay-Nickel H
O Ha {120 atm) OAc
MaOH N
e O,
/ o\ Y
225h/585°C
N° 26 215h/esC O rac-178
0 (54%) (56%)

figure b; Synthesis of the protected PBG derivative 26 - starting from the silyl enol ether E/Z45
and the acyl cyanide 97.

Beside the development of a new syntetic approach to PBG (7) the obtained
results help to elucidate the enzyme mecanism of PBGS:

- The spontaneous aromatisation of the reduced intermediates rac-173, rac-177
and rac-178 to the protected PBG derivative 26 shows, that from a chermnical
point of view the aromatisation to PBG has not to be catalysed by the en-

zyme.
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- This result supports Shemin’s hypothesis, that the PBGS could be a simple
aldolase, forming an aldol product, which condenses spontanously to the

corresponding pyrrole.

- Starting from the model compounds rac-151 and rac-152 cyclic imines could
be detected by H-NMR spectroscopy as relatively stable intermediates of
the catalytic hydrogenolysis to the corresponding pyrrols 155 and 162. The
loss of H;O and methanol respectively seems to be the rate determinating

step in product formation.
On the other hand the unsaturated azides E- und Z-153 react quickly to the

pyrrole 162,

Résumé (frangais)

Ure nouvelle synthése du Porphobilinogéne {PBG (7)), basée sur le mécanisme
enzymatique de Shemin publié en 1968, a été réalisée. Ce mécanisme implique

la formation initiale de la liaison C-C & partir de deux molécules d'acide
8-Aminolévulinique (ALA (9)) par la Porphobilinogéne Synthétase (PBGS) pour
obtenir le Porphobilinogéne {figure a).

COOH
GOOH PBG-syntase
(EC 4.2.1.24)
o L.
c HaN
NH2 HO HO,
ALA (9) o
COH
¢
ENZ NH
NH» 98

COCH

HOOC

NHz H

PBG (7)

produit intermédieire selon Shemin (1968)

figure a: Mécanisme enzymatique proposé par Shemin (1968).

Afin de suivre un concept fondé sur les principes biomimétiques, on a utilisé
des dérivés d'ALA fonctionalisés (composé énol et carbonylé) dans des réac-

tions aldol orientées du type Mukaiyama afin d'obtenir des produits analogues 2

l'intermédiaire 98.
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A partir d'essais préliminaires concluants basés sur le modele d'une réaction
Mukaiyama entre le silylénolether du phthalimidoacetone (122) avec le 5-Azido-
4,4-diméthoxylévulinate de méthyle (14), on pouvait obtenir I'intermédiaire
rac-151, qui pouvait étre transformé par la suite en pyrrole 155. Ceci ne fut ce-
pendant pas le cas pour la réaction faisant intervenir le silylénolether E/Z45.

H5CO

o HaCO HaCo
o
H3CO
H
tacnsio—4 ' Tic1y (1.1 aq) O
+ — > Q N
CH2Clz/ 26 h N O
o o O - 20°C
- O rac177
{87% TH-RMN)
45 a7 acétondnolacétate
p-TsOH
1h/Td
H300 HSCO
HaCO  HaCO ©
(o] Raney-Nickel H
o Hz {120 atm) OAc
MeOH
Iy ~—>7 >
N 2.25 h/ 55°C N °
N 25 215n/65C O rac-178
% (54%) (56%)

figure b: Synthése du dérivé PBG 26 2 partir du silylenolether E/Z-45 et du cyanure d'acyle 97.

L'utilisation du composé carbonylé 97, plus électrophile, a permis d'obtenir de .
bons résultats. En effet, le rendement en produit de couplage rac-177 a pu étre
amené 3 87% (mesuré par 1H-RMN). La transacétylisation de la cyanhydrine
rac-177 en présence de I'acétonénolacétate en milieu acide (p-TsOH) a conduit &
la formation du cyanoacétate rac-178, ce composé pouvant étre ensuite direc-
tement hydrogéné en dérivée du PBG 26 (H en présence de Ni-Raney).

Kenner et al. {1] ont déprotegé 26 en Porphobilinegene (7) en deux étapes avec
un rendement de 44% (figure b}.
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En plus des travaux portant sur la synthése du PBG, on a pu apporter quelques
informations supplémentaires quant a I'élucidation du mécanisme enzymati-
que du PBGS:

- L'aromatisation spontanée des composés intermédiaires réduits rac-173,
rac-177 et rac-178 en dérivé protégé 26 montre que du point de vue chi-
mique ['aromatisation du composé intermédiaire 98 en PBG n'est pas néces-
sairement catalysée par I'enzyme.

- Ce résultat confirme I'hypothese de Shemin, selon laquelle, 1a PBGS pourrait
faire partie des aldolases, la réaction aldol étant suivie immédiatement par la
cyclisation du produit.

- A partir des modeles des produits de couplage rac-151 et rac-152, des imines
cycliques relativement stables peuvent étre détectés par 1H-RMN. Ces
imines correspondent aux composés formés par hydrogénation catalytique
qui ensuite se stabilisent par aromatisation en pyrrole 155 et 162. La perte d’
eau ou de méthanol semble étre 1'étape déterminant la vitesse de la réaction.
Au contraire, les azotures insaturés E- und Z-153 se transforment rapide-
ment en pyrrole 162,

13 Zusammenfassung (Deutsch)

COOH COOH
HOOC
COOH PBG-Syntase
(EC 4.2.1.24)
0 g
- 7\
0
HN _ N
NH2 HO, HO NH2
ALA (9) =0 PBG (7)
OM
!
ENZ NHo
NH 2 o8

Zwischenprodukt nach Shemin (1968)

Abbildung a: Postuliertes Zwischenprodukt 98 des PBGS-Enzymmechanismus nach Shemin
(1968).
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Es wird eine neue, kurze Synthese von Porphobilinogen (PBG (7)) beschrieben,
basierend auf einem von Shemin 1968 postulierten Enzymmechanismus. Das
Enzym, die Porphobilinogen Synthetase (PBGS), kondensiert zwei Molekiile
5-Aminolivulinsinre (ALA (9)), iiber eine (C-C)-Verkniipfung als zentralen
Schritt, zum Porphobilinogen.

Um dieses biomimetische Grundkonzept zu realisieren, wurden vollstindig
funktionalisierte ALA-Derivate (Enol- und Carbonylkomponente) in einer ge-
richteten Aldolreaktion vom Typ Mukaiyama umgesetzt und zu Zwischenpro-
duktanalogen von 98 kondensiert (vergl. Abbildung a).

Wihrend in Modellversuchen der Silylenolether von Phthalimidoaceton (122)
mit dem 5-Azido-4,4-dimethoxymethyllaevulinat (14) in einer Mukaiyana-Reak-
tion zu rac-151 gekoppelt und weiter zum Modellpyrrol 155 umgesetzt werden
konnte, war dies mit dem ALA-analogen Silylenolether E/Z-45 unméglich.

HaCO,
o]
HaCO
o}
(HaCSIO / TiC14 (1.1 09.)
+ — 0
CHoCla /26 h
(o} o O -20°C o
CN rac-177
{87% "H-NMR)
45 97 Acetonanolacetat
p-TsOH
1h/Tl
HsCO  HsCO
HaCO  HaCO 0
(0] Ranay-Nickal H
o Hz (120 atm) OAc
. MeOH N
e s
N 2.25h/55°C N ©
N 2 21.5 h/65°C O  rac-178
0 (54%) (56%)

Abbildung b: Synthese des geschiitzten PBG-Derivats 26 ausgehend vom Silylenolether
E/Z-45 und dem Acylcyanid 97.
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Erst die Verwendung der elektrophileren Carbonylkemponente 97 brachte den
erwiinschten Erfolg. Ans synthetischer Sicht konnten damit die Ansbeuten an
Kopplungsprodukt rac-177 auf 87% (gemass 1H-NMR-Kontrolle) erhéht wer-
den. Transacetylierung des Cyanhydrins rac-177 mittels Acetonenolacetat/
pTsOH lieferte das Cyanacetat rac-178. Dieses wurde hydrogenolytisch (Raney-
Nickel) direkt ins PBG-Derivat 26 iiberfiihrt (vergl. Abbildung b).

Kenner et al. [1] entschiitzten 26 iiber zwei Stufen zum freien PBG (7) in einer
Ausbeute von 44%.

Neben der Erarbeitung eines neuen synthetischen Zngangs zum PBG konnte
auch ein Beitrag zur Aufkldrung des PBGS-Enzymmechanismus geleistet wer-
den:

- Durch die spontane Aromatisierung der selektiv reduzierten Zwischenpro-
duktanaloga rac-177, rac-178 und rac-173 zum geschiitzten PBG-Derivat 26
wurde gezeigt, dass zumindest aus chemischer Sicht die Aromatisierung
zum PBG, ausgehend vom postulierten Zwischenprodukt 198, nicht zwin-
gend enzymkatalysiert sein muss.

- Dieses Resultat stiitzt Shemin’s Hypothese, dass es sich bei der PBGS umn eine
reine Aldolase handeln kénnte, deren Reaktionsprodukt jedoch spontan cyc-
lisiert.

- Ausgehend von den Modellkopplungsprodukten rac-151 und rac-152 konn-
ten cyclische Imine als relativ langlebige Reduktionszwischenprodukte wih-
rend der katalytischen Hydrierung zu den entsprechenden Pyrrolen 155 und
162 detektiert {{H-NMR-spekiroskopisch) werden. Die Abspaltung von H,O
resp. Methanol scheint hier geschwindigkeitsbestimmend zu sein.

Im Gegensatz dazu wandeln sich die ungesittigten Azide E- und Z-153 in
wenigen Minuten zum Pyrrol 162 um.
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14 Strukturen von wichtigen Molekiilen

H3CO OH3CO o
Sf I L J;H
H3CO m 16

osncr-n D3
N\/“\/w OCHa NG OCH3

Y"V\r M Mmﬂs
31, - WO

©\ Jk/\rOCHa MOCHa M
Q OSi(CH3)3
O o M""“a
| ]

Ok 11 “OH 112 O 1

0 O
OSi(CHa)3
O Je Cp k. el
O j1s ) 121 0 122
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@:«« OSl(CH gti OSi{CH3)3 )\/\,r M
QCH3

O Erz123 O EZ12
os:(CHa);,
OCH3 OCH3 OCH3 OCH3
o
rao—127 rac-123 EfZ-130
Q HaCQ, OCHs HaCQ, OCH oc
cho};\)CHa ‘/||\ 2,0\ 3 , 3 3
131 N3 432 N3 433 134
o HaCO, ,OCH; HsCO, ,OfHs
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o]
: i E i
m Y OCH3
rac-150 OCH3 rac-151 bIhOCHa o
HaCO,
o]
e}
OCHs
OCHs N
rac-152 Ny E(Z-1 53 rac-154
@;ﬁ . @;{
rac-1 %&/éa*ﬂ rac-1 Sm/

H3CO, H3CO H3CO,

o] o] (e}
O O [}
Cptd Ol Oty
N N |
H i H
o} o] Si{CHz)a o]
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2.  EINLEITUNG

2.1 Natiirliches Varkommen van Monopyrralen

Pyrrol als chemische Verbindung wurde 1834 erstmals von Runge isaliert und
wenige Jahre spater von Schwanert synthetisiert, lange bevor die malekulare
Struktur bekannt war. Erst um die Jahrhundertwende bestitigten verschiedene
Forschungsarbeiten Gber die Reaktivitit des Pyrrols und seiner Derivate die
Richtigkeit der 1870 von Hemmerling und Bayer vorgeschlagenen Konstiutions-
formel [2,3].

Obwohl das Pyrrol zu den strukturell einfachen Heterocyclen gehdrt, existieren
in natiirlichen Systernen relativ wenige pyrrolische Metabolite. Thr Vorkommen
ist so verschieden wie ihre Wirkungsweise {Abbildung 1).

O CI
NO»
s 8 S N
o
B S—nH, I\
N N
H H

1[4] 2(2) 3[5]
Dihydropyrrolizinan Oroidin Pyrralnitrin
Sexuallackstaff aus isaliart aus Antibiatikum eus
Schmetterlingen Agelas oroides Psaudomonas-Arten
8
i B
/ \ N 8r
N -
Yy D w00
s} 0 NH-# ).-: N
HzN
4[6) 5(7) 6[4]
2-Acetylpyrrol Celpurnin (Oroboidiny Dibromophekellin
flichtige Kompaonenta Pflanzenalkaloid aus Meeresschwamm
aus Tee, Keffee, Kakaa Virgilia oroboidas Fhakellia flaballata

Abbildung 1: Einige monopyrrolische Naturstoffe - Vorkommen und Wirkungsweise [2,4-7).
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Obwohi strukturell sehr verschieden, besitzen alle aufgefiihrten Verbindungen
chemisch doch eine Gemeinsamkeit, den elektronenreichen, aromatischen Pyr-
rolring, der durch elektronenziehende Gruppen wie Ketone, Carboxylderivate
oder aromatische Systeme stabilisiert wird.

In markantemn Gegensatz dazu steht das Porphobilinogen (7) - allgemein abge-
kiirzt als PBG (vergl. Abbildung 2). Dieses dusserst reaktionsfreudige, "nicht-
stabilisierte” Trialkylpyrrol reagiert schon im leicht sauren Milieu augenblick-
lich mit allen verfiigbaren Elektrophilen, das heisst auch mit sich selbst. Durch
nachfolgende Oxidation an der Luft entsteht so das sogenannte "Pyrroi-
schwarz” (2,8].

COOH

HOOC

Es ist eine bekannte Tatsache, dass das Verhandensein von grdsseren Konzen-
trationen reaktiver Metabolite in biclogischen Systemen zu Stérungen des
Stoffwechsels fiihrt. Dies trifft auch auf die bei Menschen relativ selten auftre-
tende Krankheit Porphyria [9,10] zu. In diesemn konkreten Fall wird durch ein
fehlendes Enzym (PBG-Deaminase) des menschlichen Stoffwechsels das
Zwischenprodukt 7 angereichert, was zu schweren Nebenwirkungen fiihrt.
Westall gelang es 1952 das PBG aus dem Urin von an Porphyria erkrankten
Patienten zu isolieren und zu kristallisieren [11).

Ein Jahr spater wurde von Cookson und Rimington [12,13] und ebenso von
Kennard [14] die wesentlichen Strukturmerkmale des erstmals 1931 von Sachs
[15] erwihnten Pyrrols beschrieben.

In den 50er Jahren wurde parallel dazu mit grossem Interesse an der Aufkli-
rung der Biogenese der omniprisenten Tetrapyrrole gearbeitet. Sie sind in der
ganzen belebten Natur anzutreffen und werden deshalb auch oft als " Pigments
of Life" bezeichnet [16,17]. Der bedeutendste Vertreter dieser Stoffklasse stellt
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zweifellos das Chlorophyll dar (Absorption von Licht und dessen Umwand-
lung in Redox-Enegie), das wegen seiner geschitzten jahrlichen Weltproduk-
tion von mehr als 101 Tonnen [18,19] sicher eine Sonderstellung einnimmt. Te-
trapyrrole sind zum Beispiel weiter als Cofaktor fiir den Transport von Sauer-
stoff und Kohlendioxid {Himoglobin) verantwortlich und spielen eine Rolle in
der Produktion von Methan, der Reduktion von Nitraten und Sulfaten. Eben-
falls kénnen sie Methylierungen und Umiagerungsreaktionen katalysieren
[20,21].

Von Anbeginn an spielten in der Aufklirung der Tetrapyrrol-Biosynthese lso-
tope eine entscheidende Rolle. 1946 publizierte Shemin ein an sich selbst durch-
gefithrtes Inkubationsexperiment mit ¥N-markiertem Glycin in Zusammenar-
beit mit Rittenberg [22]. Sie zeigten, dass Stickstoffatome dieser Aminosaure teil-
weise in das Protporphyrin IX (8) eingebaut werden, welches aus Blutzellen
isolierbar ist.

Innerhalb weniger Jahre wurde die Herkunft aller Atome von 8 durch ver-
schiedene [sotopenmarkierungsversuche aufgeklért. In einem spéteren Versuch
mit Vogelzellen konnte konnte gezeigt werden, dass 8 aus 8 Einheiten Glycin
und 8 Einheiten einer C(4)-Einheit gebildet wird [23,24] {Abbildung 3).

[ ]
8x HN“ ~COOH

@_.

Protoprophytin 1X (8)

Abbildung 3: Biosynthese von Protporphyrin IX (8).

Ein Meilenstein in der Aufklirung des Biosyntheseweges der Tetrapymole
stellte die Hypothese von Turner aus dem Jahre 1945 dar. Darin wurde die Mei-
nung vertreten, dass 8 aus vier identischen, pyrrolischen Vorldufermolekiilen
entsteht [25].
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1953 wurde von mehreren Arbeitsgruppen bewiesen, dass das PBG der allge-
meine Vorlaufer aller Tetrapyrrole darstellt [26-28]. Gleichzeitig konnte auch
gezeigt werden, dass 7 seinerseits aus 2 Molekiilen &-Aminclavulinsiure (9),
abgekiirzt ALA, entsteht (Abbildung 4).

o HOOC” ™NH,

A0 SOCH COCH
CoAS COOH COOH HOOC
Succlnyl-CoA (C4-Einhelt) o PBG-Syntasa
NH2 o) HoN N
H
HOOC/'\/\COOH NHz2 NHz
ALA(9) PBG (7)
L-Glutamat (Cs-Einheit)
1) PBG-Deaminasa
2) Uroporphyrinogan |11
Cosyntase
Chlorophyll-A
Hauptvartreter der Tetrapyrrole
(1)
—
B ——
o

o’{ o HOOC / / COCH

o - Uroporphyrinogen ll
Varlaufer aller Tetrapyrrole
=
(10
3 / /
z.8.:Ham Cobalamin Cytochrom  Gallenfarb-
(Vitamin B12} P450 stoffe

Abbildung 4: Biosynthese von Uroporphyrinogen IH (10) - allgemeiner Vorlaufer der
Tetrapyrrole wie Chlorophyll-A (11), Ham, Cytochrom P450, Cobalamin, etc.
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Noch im selben Jahr gelang es Dresel und Falk [29] ein Enzym zu isolieren, das
ALA (9) in PBG (7) umwandeln konnte. Dieses Enzym wurde §-Aminolavu-
linsduredehydratase (ALAD)} und spéter auch Porphobilinogensynthase (PBGS)
benannt (EC 4.2.1.24).

k er Wissensstand iiber di bilinoge, thetase (PB
11 in

Die PBGS ist ein in der Natur sehr weit verbreitetes Enzym und kann aus
Tieren, Pflanzen und auch aus Bakterien isoliert werden [30-32]. Die Masse des
Enzyms betrdgt normalerweise ca. 280 kDa. Es besteht aus acht identischen,
kubisch angeordneten Untereinheiten von ca. 37 kDa [33]. Vergleiche der Pro-
teinsequenz der PBGS verschiedenster Herkunit (Sequenzierung der DNA) zei-
gen grosse Aehnlichkeit zwischen den verschiedenen, untersuchten Enzymen
[4]; besonders ein Lysin in der active site ist den meisten untersuchten
Enzymen erhalten. Eine einzelne Untereinheit ist katalytisch nicht aktiv - im
Gegensatz zum Dimer, Tetramer und natiirlich dem Octamer [34,35]. Aus
Pflanzen isolierte PBGS kénnen auch als Hexamere existieren [36].

Aus tierischen Zellen, Hefe und E. Coli isolierte PBGS bendtigen flir maximale
Aktivitit wie Gibliche Aldolasen Zn2+-Ignen [37]. In aus Pflanzen isolierten
Enzymen konnen diese teilweise durch Mg2+ oder Mn?* ersetzt sein [38-40].
Ein Teil der bekannten Enzyme verliert durch Zugabe von EDTA die kataly-
ischen Eigenschaften [41]; dies lisst auf eine Anwesenheit von Zn2+ in der
katalytisch aktiven Zone, dem sogenannten Zinkfinger [37], schliessen. Dieser
ist bei aus Pflanzen isolierten PBGS nicht vorhanden [42].

Die PBGS katalysiert die Kondensation von zwei ALA-Molekiilen zum Porpho-
bilinogen (7). Es ist anzunehmen, dass dhnlich einer Knorz‘schen Pyrrolsynthese
neben der zweifachen Substraterkennung folgende chemische Schritte im En-
zym stattfinden diirften:

Iminbildung (C-N Verkniipfung)
- Aldolreaktion (C-C Verknlipfung)
Abspaltung von HyO

- Aromatisierung (Deprotonierung)
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Aus mechanistischer Sicht ititeressiert die exakte Reihenfolge der ablauferiden
Reaktionsschritte. Darin muss auch die Folge der Substraterkennung (A- oder
P-Seitenkette) eingeschlossen werden. Gleichzeitig darf die Frage gestellt wer-
den, welche Reaktionsschritte wirklich enzymkatalysiert sein miissen?

Mechanistische Studi

Obwohl schon viel zur Aufklarung des PBGS-Euzymmechanismus beigetragen
wurde, konute bis jetzt noch keine Reaktioussequenz experimentell restios
bestitigt (resp. widerlegt) werden. Vermutlich wird erst eine Réntgenstruktur
des "aktiven” Enzyms die letzte Gewissheit bringen kénuen. Dieses Uuterfan-
gen erwies sich bis heute aber als vergeblich, denn Kristalle der PBGS scheinen
im Synchrotroustrahl nicht geniigend stabil zu sein, und die Kristallisatiou vor
Metallderivaten fiihrte zu weseuntlichen Strukturveréinderungen [43] (Abbil-
dung 5).

- Zn2* (sterk gebunden)

- freie SH-Gruppe (Cystein} \

Abbildung 5: Schematische Darstellung der active site der PBGS .

Viele Experimente fithrten zu wichtigen Hinweiseu tiber die active site der
PBGS:

- Shemin zeigte, dass ALA (9) iber eine Schiff'sche Base an die PBGS gebun-
deu wird. Radicaktives Substrat desaktivierte iu Gegenwart von NaBH, das
Enzym; 9 wurde dabei irreversibel an der PBGS fixiert [44,45).

- Jordan [46] bewies durch puls-labelling Experimente (100 ms) einwaudfrei,
dass das erste Substratmolekiil au der P-side als Schiff'sche Base gebunden
wird. Je nach Vorbehandlung mit 14C(S}-ALA oder normalem Substrat wur-
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de die Radioaktivitdt iberwiegend an der Aminemethyl-Seitenkette (A-side)
oder an C{2) des Pyrrolrings (P-side) eingebaut.

Fir ein aktives Enzym sind freie Thiolgruppen notwendig. Bei der Zugabe
von lodacetat oder lodacetamid (1 eq. pro Untereinheit) [47] verliert das
ganze Enzym seine katalytische Aktivitat. Die Fihigkeit, Zn2* zu binden,
scheint direkt von freien Thiolgruppen abhingig zu sein [48].
5-Chlorlédvulinsdure (5-CLA) ist ein guter Suizidinhibitor und wird in der A-
side gebunden [49]. Jaffe bewies dies indirekt dadurch, dass sie und ihre
Mitarbeiter noch 4 eq. ALA am modifizierten Enzym binden, und durch Re-
duktion mit NaBH, (P-side) irreversibel fixieren, konnten [50].

Jaffe untersuchte die verschiedenen Zn2+*-Affinititen der PBGS (zwei Disso-
ziationskonstanten: Ky £0.1 pM; K, =5.1 pM) [50,51].

Fiir eine katalytische Aktivitit bendtigt die PBGS theoretisch nur das stark
gebundene Zn2+. Dieses scheint in der A-side zu liegen, denn die katalytisch
inaktive, mit 5-CLA modifizierte PBGS besitzt nur ein K = 5.0 pM. Damit ist
in der A-side fast zwangslaufig ein stark gebundenes Zn2*-lon fiir die Kata-
lyse vorhanden [50!

Durch Behandeln der PBGS mit Methanthiosulfonat gelang es, das Enzym
vor der irreversiblen Alkylierung mit S-CLA zu schiitzen. Dies impliziert,
dass sowohl Methanthiosulphonat (bindet an die A-side) als auch 5-CLA mit
demselben Cystein der active site reagieren [S0].

Modifiziertes PBGS (S-CLA) wurde mit [13C(4)]- resp. [13N]-ALA umgesetzt
(Abbildung 6).

Abbildung 6: Cross linking-Versuch von Jaffe [50].

Die gemessenen NMR-Spektren zeigten wohl ein Signal bei 165.4 ppm
{bekannte Iminbildung mit PBGS - Linienbreite 100 Hz), doch Anzeichen fiir
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eine weitere Schiff'sche Base zwischen 5-CLA (A-side) und dem gebundenen
Substratmolekiil {P-side) wurde nicht gefunden {-353 ppm = R-NHj*) [50].
Die Elektropherese der mit 5-CLA modifizierten PBGS, zu welcher zusatz-
lich ALA (9) als Substrat in Gegenwart von NaBH, gegeben worden war,
konnte ebenfalls keinen Hinweis auf ein kovalentes cross linking zwischen
5-CLA (A-side) und ALA (P-side} liefern {vergl. Abbildung 6).

Die Abstraktion des (pro-R)-Protons im letzten Reaktionsschritt, der Aroma-
tisierung zum Porphobilinogen (7), geschieht vermutlich enzymkatalysiert.
Akhtar und Abbud konnten, ausgehend von [3H;]-markiertem Glycin, enzy-
matisch synthetisierte [55-3H]-ALA erhalten {52]. Diese wurde durch die
PBGS in ein zweifach mit Tritium markiertes PBG tiberfithrt (Abbildung 7).

CO%D
P 000@ eOOC
T-ﬁ/ ® o)
NH 3 ALA-Synthase ooq PBGS
+ —_— —m—g= T / \
N T
N T o i NHy
CoAS COOH H ® @
[55-*H]-ALA (9) MH3 [PH2)-PBG (T)
A cod®
00C
. YA ENZ
N
@NHS Abstraktion des
L. pro-R Protons
Akhtar und Abbud

Abbildung 7: Aromatisierung zum PBG {7) durch Deprotonierung des pro-R Protons.

Ausgehend von radioaktiv markiertem Glycin konnte somit im Produkt die
Hilfte der anfénglich eingesetzten Radioaktivitit zuriickisoliert werden [52-

54].
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Die Mechanismen von Jo emin im V. ic

Seit der Entdeckung der PBGS im Jahr 1953 [29] werden zwei mechanistische
Vorschlige in der Literatur diskutiert: der Vorschlag von Shemin (1968) [44]
und derjenige von Jordan (1980) [55]. Beide formulieren verschiedene Zwi-
schenprodukte und unterscheiden sich in der Reihenfolge der (C-C)- resp. der
(C-N)-Bindungskniipfung (Abbildung 8).

Shemir: (C-C)-Verknlpfung: Jordan: (C-N)-Verknipfung:
COOH

HOOC HOOC COCH
OH ’ENZ
=N
'3
ENZ NH 2 NH2
NH2 o8 95

Abbildung 8: Zwischenprodukte nach Skemin und fordan - erste Bindungskn(ipfung,.

tivitit
\/(\COOH COOH COOH
HaN @
~o basisch =N -2e 1 N
o) —— N\ —_— P
NH2

COOH COOH COOH

9 - - 12

Frank und Stratmann

Abbildung 9: Dimerisierung von ALA (9) unter basischen Bedingungen ]56}.

Im Gegensatz zur enzymatischen Kondensation von zwei Melekiilen ALA (9)
durch die PBGS entsteht unter chemischen Bedingungen im basischen Bereich
als Hauptprodukt {nach Oxidation mittels Luftsauerstoff) das 2,5-Dipropion-
sdurepyrazin 12 [56] (vergl. Abbildung 9).

Die Reaktivitit der ALA (9) scheint durch die Aziditit der Protonen an C(3)
resp. C(5) in wisseriger Lisung vorgegeben zu sein. Einen guten Einblick in die
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Enalisierbarkeit der Carbonylfunktion {Selektivitat) von 9 liefern die Deuterie-
rungsexperimente von Jaffe [57] (Abbildung 10).

O © ©
coC 00C, 00C
D;0 D0
—_— —_—e D0;C
0 e} 0
® 0L.® 0L®
NH3 NH3 NH 3
pH =6.3 Phosphatpuffer t12=09h tz =69h
pH =6.8 Phasphatpuffar t12 =05h tiz= 2h
pH=8.0 Carbonatpuffar ti» =05h tyz= 30h

Jaffe

Abbildung 10: 1H-NMR-Austauschversuche von ALA (9) in D0 [57).

Aus diesen NMR-Versuchen wird ersichtlich, dass die PBGS zwangslaufig
durch eine in der A-side vorhandene funktioneile Gruppe eine selektive Ena-
minbildung an C(3) der "A-side-ALA" katalysieren muss. Dies steht im Gegen-
satz zur "natiirlichen” Regioselektivitdt der Enaminbildung.

C-C Yerkniipfungsmechanismus nach Sheniin

Shemin postulierte auf Grund von bekannten Aldolase-Mechanismen und der
von ihm selbst vorgeschlagenen Strukur des mixed-Pyrrols (16 - vergl. Kapitel
2.6) (durch die Dissertationen von R.Liiond [58] und H.Bertschy [6] aus unserer
Forschungsgruppe widerlegt [4]) die Ausbildung einer Schiff'schen Base des
Substrats in der A-side der PBGS [44].

In einem vorgelagerten Gleichgewicht wird regioselektiv - vermutlich durch
eine nahe bei C(3) positionierte Base - das "chemisch unvorteilhaftere” Enamin
gebildet. Dieses kondensiert mit der Ketogruppe des zweiten Substratmolekiils
(P-side) in einer Aldolreaktion zum Zwischenprodukt 98. Nach der (C-C)-Ver-
kniipfung erfolgt die H,O-Abspaltung zum ungesattigten Ketimin. Durch
intramolekulare Bildung eines Aminals mit der Schiff'schen Base der A-side
wird der 5-Ring geschlossen und fiihrt zur Freisetzung des Enzyms. Als letzter
Schuitt erfolgt die Aromatisierung zum Porphobilinogen (Abbildung 11).
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Vorgelagerte, selektive Enaminbildung:

®
ENZ—B |~ S OCH ENz—BH FOOH
H
H
@3N_ I ﬁ Y,
ENZ ENZ
HaN - H N

Aldolkopplung, Cyelisierung zum Imin und Aromatisierung:

HOOC, ENZ
%
COOH BH
@

ENZ

NH, H
PBG (7}

Shemin {1968)

Abbildung 11: Postulierter PBGS-Mechanismus nach Shemin [44].
3 .. . rda

Als Folge von seiner im Jahre 1980 durchgefithrten 14C-single-turnover Experi-
mente postulierte fordan [46,59] den nach ihm benannten, mechanistischen Weg
(Abbildung 12).
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C-N Verkn(plung:

P-side A-side [ Aside P-side
HOOC HOOC HOOC HOOC COOH
. b
ENZNH, \_ ENZ -Hz0 _ N2
HaN ”
NH3 NH 2 NH2 99
9
Aldotreaktion und Aromatisterung zum PBG (7):
ENZ ENZ
Bl ®gn
HOOC YCOOH HOOC COCH
H+
ENZ —= / ENZ ———=
—1 N®
AN -
mN NS H N Ly H
H H
COCH COQH COOH
HOQC HCOC HOOC
ENZ - ENZ-NH3 -H*
NJ@ _— _ —
KPRk @ o\
N N N
NHy H MHp H NH; H
PBG (T)

Jordan (1980)

Abbildung 12: Postulierter PBG5-Mechanismus nach Jordan {1980}

Als erster wirklich gesicherter Reaktionsschritt findet nach Jorden die Fixierung
eines Substratmelekiils durch eine Schiff'sche Base an der P-side statt {puls
labelling Experiment} [46]. Die freie Aminofunktion des Michaelis-Komplexes
verkniipft, durch Ausbildung einer zweiten Schiff'schen Base, die beiden
Substratmolekille zum zentralen Zwischenprodukt 99 ((C-N)-Verkniipfung).
Die nachfolgende intramolekulare Aldolkopplung zwischen dem selektiv gebil-
deten Enamin (A-side} und der protonierten Schiff'schen Base (P-side) fiihrt zur
Bildung der (C-C)-Bindung.
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Durch Brechen der kovalenten Bindung zwischen dem Enzym und dem PBG-
Vorlaufer entsteht ein o,p-ungesittigtes Imin. Dieses aromatisiert durch Ab-
straktion eines Wasserstoffatoms zum PBG (7).

Biomimetik
uch einer Definiti

In einem interessanten Artikel aus dem Jahr 1972 definierte Bresiow [60] den
Begriff der biomimetischen Chemie wie folgt:

Biomimetic chemistry is the brach of organic chemistry which attempts to imitate
natural reactions and enzymatic processes as way to improve the power of organic
chemistry. Thus, it is not so much concerned with enzyme models as aids in
understanding enzymes as it is with the possiblilty that the imitation of natural
chemistry may lead to useful new synthetic processes. While chemists have worked for
many years in imitating natural pathways, as in "biogenetic” syntheses, only recently
have there been serious attempts at imitating the style of enzyme-catalysed processes in
an effort lo achievs some of the advantages which Nature has realized by the use of
enzymes.

Im Jahr 1980 lieferte Breslow [61] eine weitere Definition von Biomimetik:

Thus we decided to mimic this geometic control by using reagent-substrate complexes
in which a relatively rigid reagent would direct attack into a particular region of the
substrate. We called such systems "biomimetic”. The term "biomimetic” has since come
into wide use, generally referring to any aspect in which a chemical process imitates a
biochemical reaction.

atehn v

Breslow entwickelte mehrere dieser "Molekiil-Snbstrat-Komplexe” und wandte
sie mit Erfolg anf die Losung gewisser Selektivititsprobleme in der organischen
Chemie an. Bei der Auswahl eines solchen Systems trug er den Eigenschaften
von Enzymen Rechning:

- Biochemische Reaktionen verwenden Enzyme, am die Substrate zu fixjeren
ond richtig zu orjentieren. Biochemische Selektivitit beruht normalerweise
anf einer giinstigen Anordung (richtige Geometrie und Distanz) in der active
site.
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- Jede Selektivitdt ist das Resnltat einer ausgewihlien Reaktivitat gewisser
Substratregionen und/oder einer sterischen Hinderung, welche gewisse An-

griffe verunmoglicht oder verschlechtert.

€ e - eninte beite

Unsere Forschungsgruppe beschiftigt sich seit einiger Zeit mit der Entwick-
lung einer miglichst kurzen Synthese des Porphobilinogens (7). Es soll ein Syn-
theseweg dhnlich demjenigen der Biosynthese der "Pigments of Life" beschrit-
ten werden. Dies geschieht in der Ueberzengung, dass es sich hier nm den
“kiirzesten und auch potentesten” Zngang zn PBG und den Tetrapyrrolen handelt.
Eine kritische Betrachtung der postulierten Reaktionsmechanis-
men (Jordan [539] nnd Shemin [44]) fahrt dazu, die Abfolge der Reaktionsschrit-te
(vergl. Kapitel 2.3.1) einzeln, fiir sich abgetrennt, zu betrachten und zn be-
werten. Sie lassen sich in "normalerweise” spontan ablaufende (H,O-Abspal-
tung, Aromatisierung zum Pyrrol) und aus chemischer Sicht ungiinstige Reak-
tionsschritte {regioselektive Enaminbildung und Aldolreaktion} einteilen, die es
zn katalysieren gilt.
Aus dieser Warte betrachtet erhalt das Postulat von Shemin fiir uns plétzlich
mehr Plansibilitit, denn dieser Mechanismus setzt die durch die PBGS zu kata-
lysierenden Reaktionschritte an den Anfang. Die PBGS kénnte also als eine spe-
zielle Aldolase bezeichnet werden, deren Aldolprodukt sich ohne weitere Kata-
lyse zum PBG (7) transformiert, nachdem erst einmal die (C-C)-Bindung zum
Zwischenprodukt gekniipft ist.

Reaktionssequenz nach Shemin [44]:

- Bildung von einer Schiff schen Base - Beladen des Enzyms

- regioselektive Enaminbildung - zwingend enzymkatalysiert
- Aldolreaktion ((C-C)-Verkniipfung} - zwingend enzymkatalysiert
- Abspaltung von H,O - rein chemisch miglich (?)

- Aromatisierung - rein chemisch maglich (?)

In einer ersten Phase der Entwicklung einer "biomimetischen" PBG-Synthese
geht es um das Entwerfen und Optimieren der zwei enzymkatalysierten Reak-
tionsschritte. Hier haben A.Meunier [62] und H.Berfschy [6] in ihren Disserta-
tionen sehr gute Arbeit geleistet. Ihre Ergebnisse erwiesen sich als vielver-
sprechend:
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- Die beiden Substrate werden in chemisch sinnvoll funktionalisierte
Enol- und Carbonylkomponenten aufgeteilt [62].

- Als Carbonoylkomponente empfiehlt sich das 5-Azido-4,4-dimethoxy-
methylldvulinat {14) [6].

- Es ist méglich, a-nichtfunktionalisierte, regioselektive Enolkomponen-
ten zum Beispiel in Form des Silylenolethers 13 zu synthetisieren [6].

- Esgelingt durch eine gekreuzte Aldolreaktion nach Mukaiyama die bei-
den Komponenten regioselektiv zu verkniipfen {6] (vergl. 15).

- Die erhaltenen Kopplungsprodukte kénnen durch Reduktion des Azids
(Aminoschutzgruppe) mittels katalytischer Hydrierung (Pd/C, H;) [6]
oder einer Staudinger-Reaktion ({CoHg)3) {62] reduziert werden. Die
Aromatisierung zum Pyrrol liuft normalerweise in situ der Reaktions-
16sung ab.

Die in unserer Forschungsgruppe erarbeitete Pyrrolsynthese [63] ist in der
nachfolgenden Synthesesequenz dargestellt. H. Bertschy [6] gelang damit die
Synthese des von Shemin 1968 postulierten mixed pyrrols (16} (Abbildung 13).

HsCOOC, COOCHS COOCH3
HaCoOoe H3COOC H3COO0C
2 OCH ‘I"Cu Pd e
& 3 OCHy ————»
OCH3
15 16

Meunier, Bertschy und Neier

Abbildung 13: In unserer Gruppe entwickelte Alkylpyrrolsynthese [63] - Synthese des von
Shernin postulierten mixed pyrrols 16 [6,44].

Als nichster Schritt wurde die Synthese des Porphobilinogens in Angriff ge-
nommen. Die Synthese von selektiven, at-funktionalisierten Enolkomponenten
erwies sich als schwierig, denn die Regioselektivitit wurde durch die Punk-
tionalisierung von C(5) beeinflusst. Der induktive Effekt dieser Heterosubsti-
tuenten fithrt zu azideren Protonen und somit zu einer bevorzugten Depro-
tonierung an C(5). faffe untermauerte diese Tatsache durch ihre D,O-Aus-
tauschversuche mit ALA (9) (vergl. Abbildung 10).
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Enolkemponenten ohne saure o-Protonen wie das bissilylierte a-Oximoketon
17 [6] konnten zwar in den gewiinschten Silylenolether uberfithrt werden. Sie
erwiesen sie sich jedoch fiir die nachfolgende Aldolreaktion - z.B. mit der
Carbonylkomponente 14 - als zu schwache Nukleophile (Abbildung 14).

SiCH) HaCO, o HaCO,
O8Si 3
g + TiCl4 (7 eq.) o 0
OSi(CH — -
/]W (CHala co N, OCH3
H3CO’ CHoClo /- 78°C !
17 Ny 14 O N rac-18
f< 2%)
H.Bertschy

Abbildung 14; Ungeniigende nukleophile Eigenschaften der Enolkomponente 17 in der
Aldolkopplung mit der Carbonylkomponente 14 [6].

annte - (= im Vergleje

Das in unserer Gruppe entwickelte Synthesekonzept unterscheidet sich grund-
sitzlich von den iibrigen publizierten PBG-Zugingen. In unserem Projekt geht
es neben der Erarbeitung einer kurzen Synthese aber auch um einen Beitrag zur
Aufklirung des PBGS-Enzymmechanismus. Diese Ueberlegungen fiihrten da-
zu, dass das PBG, ausgehend von zwei vollstindig funktionalisierten C(5)-Un-
tereinheiten, synthetisiert werden muss. Schon alle Strukturmerkmale des
spéteren Produkts miissen in den Edukten vorhanden sein. Nach der Aroma-
tisierung des Pyrrolrings sollte nur das Entfernen der Schutzgruppen von 7 er-
folgen.

Ein ganz anderes Bild bieten die in der Literatur bestehenden Synthesen. Hier
geht es allein um den synthetischen Zugang zum Porphobilinogen. Obwohl es
nahezu 103 mal teurer als Gold ist, existieren nur einige wenige synthetische
Zugange, und seit dem Reviewartike! von Frydman aus dem Jahre 1979 [64]
sind nur wenige neue Resultate hinzugekommen. Es sind vier fundamental
verschiedene Synthesewege bekannt, die sich in den gewéhlten Strategien un-
terscheiden.
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PBG-Synthese nach MacDongld

Bei dieser altesten Strategie {65,66] handelt es sich um eine Knorr'sche Pyrrol-
synthese im klassischen Sinn. Als erster Reaktionsschritt wird der Pyrrolring
aus zwei dafiir geeigneten C(2)-Untereinheiten kondenstert (Abbildung 15).

COOCH; COOCHyg
Zn°  NH OAc 0
. e BnO
o AcOH / 100°C
BnO / \
CO0CoHs

o HON N COOCzH5
19 20 21 (68%)
MacDonald

Abbildung 15: Knorr'sche Pyrrolsynthese des PBG-Vorldufers 21 nach MacDonald [65,66].

MacDonald kondensierte ausgehend vom «-Oximo-B-keto-adipinsdurediethyl-
ester (20} und Benzylacetylacetat (19) unter reduktiven Bedingungen (Zn°/
AcOH) das tetrasubstituierte Pyrrol 21 in einer Ausbeute von 68%. Anschlies-
send wurden liber mehrere Stufen die schon vorhandenen Seitenketten modi-
fiziert oder durch aufwendige Reaktionsschritte eliminiert,

Eine erste Abwandlung dieser Route beschrieben Treibs und Ott [67]. Einen bes-
ser reproduzierbaren Zugang zum Porphaobilinogen erarbeitete Kenner [68,69],
dessen Variante von MacDonald's Synthese, normalerweise mit wenigen Modi-
fikationen, bis heute seine Anwendung findet.

Anstelle von 19 verwendete Kenner das reaktivere, symmetrische Acetonacetat
fiir die Kondensation des Pyrrols 22. Dieser Vortdufer besitzt schon das voll-
stindige Kohlenstofigeriist des Porphobilinogens (7).

Die durch Thallium{Ill) katalysierte, oxidative Urmlagerung ergab das Zwi-
schenprodukt 23 mit vollstindig funktionalisierten A- und P-Seitenketten, Oxi-
dation durch Bleitetraacetat, gefolgt von einer nuklecphilen Substitution, fithrte
zum Zwischenprodukt 25. Als heikle Reaktionsstufe darf die Entfernung der
Benzylesterschutzgruppe bezeichnet werden. Anisol wurde als Lésungsmittel
verwendet, um das intermedidr entstehende Benzylkation abzufangen; ansons-
ten reagiert dieses Elektrophi! augenblicklich mit dem o-unfunkticnalisierten,
noch geschiitzten PBG-Derivat (26). Das Entfernen der Phthalimidoschutz-
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gruppe erfolgte mit Hydroxylamin. Unter Zugabe von Base wurde das relativ
stabile PBG-Lactam (27) erhaiten; dieses konnte in wésseriger KOH zum Por-
phobilinogen {7) hydrolisiert werden {Abbildung 16).

CO.Bn COOCH COOCH;
o) CH300C CHL00C
TI{NO3)3 / HNQ3 Pb(OAc)s
——- —;—
/ o\ MeOH 7\
N~ CO:zBn N COan N COzBn
H H
22 23 (83%) Ac 24 (85%)
COOCH;
O  oHy00C CHL00C
e@
N K
Anisol fH
__ o . / \ _25"4,
DMSO COzBn cu=3c00H
25 (89%) 26 (63%)
COOCH; COOH
NH 2OH-HCl o HOOC
NaOCH3 KOH
—_—l— —_—
MeOH AN AR\ / \
N N
27 (62%) NH2 7 (67%)

MacDenald / Kenner

Abbildung 16: PBG-Synthese nach MacDonald [65,66] - modifiziert nach Kenner [68,69].
27.2  EBG:Synthese nach Plieninger und Evans

Plieninger [70] und Evans [71] verwendeten beide ein dhnliches Konzept zum
Aufbauen der pyrrolischen Grundstruktur. Der Pyrrolring wird aus einer C{3)-
und einer (C-N)-Einheit kondensiert und enthélt in beiden Varianten schon die
vollstindig funktionalisierten Essigsiure- und Propionsiure-Seitenketten. Fir
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die letzten Transformationen wird die von MacDonald erarbeitete Methodik der
funktionellen Gruppenumwandlung berustzt (Abbildung 17).

EtO._,0 EtO EtO,
o8
1) Mg® / CCly HON( © o o
OOt Eom(ge%) Oxy O coa
e —————
2) Ethylsuccinat- Zn® / NaOAc
© monachiorid / O " AcoH [ N om
Ether H
o 0
28 29 (34%) 30 (41%)
Plieninger

Abbildung 17: Schliisselschritte der PBG-Synthese nach Pliesinger [70].

Ausgehend von Acetylaceton synthetisierte Plieninger in drei Stufen das zen-
trale Zwischenprodukt 29. Dieses wurde durch die sog, Kleinspehn-Version der
Knorr’schen Pyrrolsynthese in méssigen Ausbeuten zum PBG-Vorldufer 30 kon-
densiert. Zu einem spéteren Zeitpunkt konnte 19 viel einfacher und in besseren
Ausbeuten durch Einfithren der Acetylseitenkette (Verwendung eines Silyl-
enolethers) erhalten werden [72].

2.7.3  PBG-Synthese nach Anderson

Anderson et al. [73] verwendeten das unsubstituierte Pyrrol (31) als Ansgangs-
material. Mittels Friedel-Crafts-Alkylierung gefolgt von einer Vilsmeier-Haak-
Reaktion und selektiver lod-Substitution wird das unsnbstituierte Pyrrol zum
zentralen Zwischenprodukt 32 nmfunktionalisiert. In weiteren fiinf Stufen mit
durchaus guten Ansbenten erhielten sie das PBG-Lactam (27) (Abbildung 18).

COOCH3
COOCQH 5
3 Stufen 5 Stufen
[/ \S ca. 20% 6%
N
H
3 32 7
Anderson

Abbitdung 18: Schematischer Ueberblick {iber die PBG-Synthese nach Anderson ef al. [73).
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PBG-Synthese nach Frydman und Rapopor!

Einen ganz anderen Weg schlugen Frydman und Rapoport [74] ein. Als zentrales
Zwischenprodukt fiir ihre Synthese wihlten sie ein Azaindol aus, dhnlich 36,
welches unverkennbar eine strukturelle Verwandtschaft mit dem PBG-Lactarm
27 aufweist (Abbildung 19).

/ 1) NaOH
POCI;, ~ Hz0 / Aceton
—_—
-~ NaOBn / BnOH
~
33 34 (90%)
BnO O gBn
CHO BnO, 1) G
= N\ H.0 X / 2)H /Pd
NO2
35 (B0%) 36 (so%) (82%)

Frydman und Rapopart,
Battersby

Abbildung 1% Modifizierte PBG-Synthese von Frydman und Rapoport [74] nach Batlershy et al,
[75.76].

Eine modifizierte, effizientere Variante publizierte Batiersby 1973 [75,76]. Als
Startmaterial diente ihm das substituierte Pyridon 33. Mittels POCly/DMF
{Vilsmeier-Haak) wurden zwei C-Atome des spéteren Pyrrolrings eingefiihrt;
gleichzeitig wurde der Pyridonring chloriert. Die schrittweise Hydrolyse des
Immoniumsalzes 34 durch NaOH in H;0/Aceton und das Umsetzen in Na-
triurnbenzyloxid /Benzylalkohel fiihrte zum Vorldufer 35. Die Reduktion mit-
tels Zn® in Essigsdure ergab das zentrale Zwischenprodukt, das Azaindol 36.
Die Indolseitenkette wurde durch eine Knoevenagel Kondensation von 36 mit
Malonsauremonobenzylester um zwei C-Atome verléngert. Im letzten Reak-
tionsschritt erfolgte die hydrogenolytische Entfernung der beiden Benzyl-
schutzgruppen (Pd auf Kohle). Gleichzeitig wurde der aromatische Ring redu-
ziert und es entstand in 82% Ausbeute das Porphobilinogenlactam 27.
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2.7.5 PBG-Synthese nach Adamczyk und Reddy

Ein 1995 von Adamczyk und Reddy [77] beschriebener Zugang benitzt als
Schliisselschritt eine 1,3-dipolare Cycloaddition (Abbildung 20}.

0
(\)L 1) DMAP / CHCly OAc 0
AT /36 h (58%)
OCH3 » THPO /\}H/\/H\ocm
+

NOz + 37 2) Acz0O / Pyridin NO» 39
CHCly
H OTHP o SRT/5h o ™
o 38 {87%]) c= DBU / THF
0°C =RT
1 h (81%)
Q
COOCHs 4y ppTS /MeOH OCH3
o RT/36h {90%) THPO
2) Jones / Aceton /1 h/5°C:
dann CHzN2 (60%)
N A -~ /N
N 3)Pauf C/ P02 NG NN
H 27 Haz (1 atm) / EtOH-NH3 H 40

RT /21 h(51%)
Adameczyk und Reddy

Abbildung 20: Neuster publizierter Zugang zum Porphobilinogen iiber eine dipolare
Cycloaddition als Schliisselschritt nach Ademezyk und Reddy [77].

Ausgehend von der a-Acetoyxnitro-Verbindung 39, die durch eine Henry-Re-
aktion aus dem y-Nitroester 37 und dem geschiitzten Hydroxyaldehyd 38 zu-
ganglich ist, wurde in Gegenwart von DBU bei RT das pyrrolische Zwischen-
produkt 40 gebildet. Dieses konnte in drei Stufen ins PBG-Lactam 27 iiberfithrt
werden. Zuerst wurde durch Pyridinium-4-toluolsulfonat {PPTS) die Tetrahy-
dropyranschutzgruppe (THP) entfernt, anschliessend mit Jones-Reagens zur
freien Sdure oxidiert nnd in sitn mit Diazomethan verestert. Unter basischen
Bedingungen gelang danach die katalytische Reduktion der aromatischen
Cyanofunktion zum Amin, welches in situ zu 27 cyclisierte.

Dieser Vorldaufer wurde nach Kenner {1] zum freien Porphobilinogen umge-
setzt. Gemiss Adamczyk und Reddy [77] gelang es 7 durch Reinigung mittels
HPLC in 55% Ausbeute (ausgehend von 27) zu erhalten.
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PROBLEMSTELLUNG

Im Allgemeinen

Ein Teil der Forschungsarbeit in unserer Gruppe richtet sich auf die Erarbei-
tung eirer allgemein anwendbaren Synthese von Alkylpyrrolen. Die Ausgangs-
basis dieser Arbeiten bildet der von Shemin 1968 postulierte Enzymmechanis-
mus der PBGS [44]. Die Umsetzung dieser biogenetischen 1dee erméglichte in
guten Ansbeuten die Synthese von schwerzugénglichen, elektronenreichen tri-
und tetraalkylsubstituierten Pyrrolen [6,58,63,78).

Shemin’s postulierter Mechanismus [44] soll in einem zweiten Schritt auf die
Entwicklung einer neuen Synthese des Porphabilinogens angewandt werden.
Es besteht jedoch nicht nur das Ziel der Ausarbeitung eines kiirzeren PBG-
Zugangs - cbenso wollen wir einen Beitrag zur Aufklirung des PBG5-Enzym-
mechanismus leisten.

Die von uns angestrebte chemische Synthese soll méglichst dem von Shemin
postulierten PBGS-Enzymmechanismus folgen. Dies bedentet, dass dieselben
enzymkatalysierten Reaktionen und das zentrale Zwischenprodukt (vergl. Ab-
bildung 21) in unserer Synthese verwendet werden miissen. Sie kann in vier
synthetische Teilschritte gegliedert werden:

1) Synthese der Enol- und Carbonylkomponenten:
Als Ausgangsverbindungen miissen Substratmolekilanaloge verwendet
werden, die die volistindige Funktionalitit der ALA (9} besitzen. Geeignete
Schutzgruppen Fir die Amino-, Keto- und Séurefunktionen werden den
chemischen Bedirfnissen angepasst.
Die erste Klippe stellt die regioselektive Synthese des Silylenolethers dar
{vergl. Abbildung 9 nnd 10).

2) (C-C)-Verkniipfung der beiden ALA-Substrate durch eine gerichtete
Aldolreaktion vom Typ Mukaiyama:
Die Enol- und die Carbonylkomponente werden in einer gerichteten Aldel-
reaktion zum Zwischenproduktanalogon verkniipft (vergl. Mechanismus
von Shemin und Synthesekonzept in Abbildnng 21).
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PBGS-Mechaniamua nach Shemin:

[pacs |
HOOC HOCC HOOC
HOOC HOGC
2 O=( ==t 7 + =0 = -
1< B
HzN ENZ NH2 ﬁ
H NHj
L N 7
Konzeapt dar geplantan PBG-Synthase:
@ H3COO HOOC
H3COOC @ HOOC
+ \L.OCH3 Aldol Aromatisiarung
—_— —_—
/ OCH3 Entschitzan /)

@ @ = Aminaschutzgruppen {z.B.: N3, Phthalimid, Cyanid, Oxim)
Einfach-, Doppal- resp. Draifachbindung

Abbildung 21: Analogie zwischen Shemin‘s Mechanismus und der geplanten, "biogenetischen”
Synthese.

3) Selektive Freisetzung der Aminoschuntzgruppe auf der P-Side:
Das chemisch synthetisierte "Aldolkopplungsprodukt” sellte sich durch se-
lektives Freisetzen (Entschitzen resp. Reduktion der Aminofunktion auf der
P-side in situ in das entsprechend geschiitzte PBG umwandeln).

Damit kiinnte gezeigt werden, dass aus chemischer Sicht die Abspaltung
von Wasser und die Aromatisierung zum Pyrral nicht zwingend enzym-

katalysiert sein miissen (vergl. Kapitel 2.3.2).
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4) Schonende Enfernung der Schutzgruppen:
Als letzter Schritt gilt es die aus "chemischer Notwendigkeit" beniitzten
Schutzgruppen zu entfernen. Hier kann auf Wissen von anderen For-
schungsgruppen (MacDonald [65], Kenner [68,69]) zuriickgegriffen werden,

3.2 Im Speziellen
321 Regioselekive Synthese von Silylenolethemn

- H.Bertschy [6] zeigte, dass Silylenclether ven a-Oximo-Ketonen in das ge-
wiinschte Enolat iiberfithrt werden kénnen. Sie sind aber wegen ihren offen-
sichtlich schwachen nukleophilen Eigenschaften fiir die anschliessende Al-
dolkopplung ungeeignet. Versuchskopplungen dieser Art lieferten im besten
Fall Ausbeuten von wenigen Prozenten (vergl. Abbildung 14 in Kapitel 2.6).

- H.Bertschy [6] konnte durch reduktive Silylierung gezielt regioselektiv Silyl-
enoclether herstellen und diese erfolgreich mit Carbonytkompoenenten in ge-
richteten Aldolreaktionen vom Typ Mukatyama umsetzen. Versuche, dieses
Konzept auch auf die Synthese von regioselektiven Silylenolethern mit C{5)-
Heterosubstituenten zu iibertragen, schlugen fehl.

- Enolkomponenten mit C{5)-Heterosubstituenten (z.B. 41) ergeben normaler-
weise - bedingt durch die erhGhte Aziditdt der Methylenprotonen an C{5) -
als Hauptprodukt die endstindigen Silylenolether (E/Z-42) neben dem lso-
merenpaar E/Z-43 {Abbildung 22).

OSi(CH3)3
TMSI (1.1 eq.) OCHs
MOCHS HMDS (126q) ¢
Pantan Na E/Z-32 0 0Si(CH3)a
-20°C s RT 90% {1:4.5) . OGHz
(66%)
N3 O
£/2-43
10% (1:4)

Dissartation H.Bertschy

Abbildung 22: Uebliche Produktverteilung der Synthese von an C{5)-heterosubstituierten
Enolkomponenten unter thermodynamischen Reaktionsbedingungen.
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- Eine Ausnahme bildet das 5-Phthalimidomethyllavulinat (44}. In seiner Dis-
sertation gelang es H.Bertschy [6] jedoch nicht, den Silylenolether E/Z-45 mit
dem 5-Azidomethyllavulinatacetal (14) zu koppeln (Abbildung 23).

o}
OSHCH )5 HaCO, OCH;
K/l\rr'\roma + MOCHS —%»
N 0
o 4 ° P

Abbildung 23: Erfolgloser Kopplungsversuch zwischen dem Silylenolether E/Z-45 und der
Carbonylkomponente 14 [6).

322 ung di issertati

Anhand eines sterisch weniger anspruchsvollen Modells sollten die nukleo-
philen Eigenschaften der Enolkomponente E/Z-45 neu beurteilt werden.

- Es galt die Reaktionsbedingungen (Regioselekivitat, Ausbeute, Aufarbei-
tung, etc.) zur Herstellung des Silylenolethers E/Z-45 zu optimieren.

- Verschiedene Lewissiiuren wie BF5-OEty,, TMSI, TMSOT!, TMSB(TO)4,
TiCly, ete. sollten auf ihre katalytischen Eigenschaften in einer Crossaldol-
reaktion vom Typ Mukaiyama getestet werden.

- Mit den erarbeiteten Verbesserungen und den gemachten Erfahrungen sollte
erneut versucht werden, die Enolkomponente E/Z-45 mit der Carbonylkom-
ponente 14 zu koppeln.

-37-
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THEORETISCHE GRUNDLAGEN

eemeine Uebersict

In seiner Monographie bemerkt Gossauer(2], dass zahlreiche Methoden zum
Herstellen von Pyrrolen bekannt sind. Es existieren jedoch praktisch keine
allgemein anwendbaren synthetischen Zuginge, durch welche beliebig substi-
tuierte Pyrrolderivate hergestellt werden kinnten. Aus diesem Grund wird die
Mehrzahl der Pyrrole durch eine Kombination von Ringsynthese, gefolgt von
einem Umwandeln der Substituenten, hergestelit.

Gossauer (2] verwendet eine rein formale Klassifizierung fir den Aufbau von
Pyrrolringen {Abbildung 24).

CoN-C-Cyciisierung *—o CNC-Co-Cyclisierung
(Knorr'sche {Dipolare
Pyrrolsynthesa} V Cycloadditicn)

CN-C3-Cyclisierung N-C ;-Cycileierung
.\0 (z.B.Miller-Pléchl- {Peel-Knorr-

Synthese) o) Synthese)

N-C»-Co-Cyclieferung C4N-Cyefislerung
(Hantzsch- (2.B. Koste und
O Pyrrolsynthese) Treutner [$127])

Abbildung 24: Klassifizierung von Pyrrolrngsynthesen nach Gossauer (2).

Einen allgemeinen Ueberblick iiber die verschiedenen Pyrrolringsynthesen
bieten Monographien wie Gossauer [2), Bean [79), Sundberg [80] und Jones und
Bean [81], ebenso wie verschiedene Reviewartikel [82-86].

Wir richten unser Interesse vor allem auf Beispiele, in denen die C(3)-C{4)-
Bindung gekniipft wird. So waren fiir uns vor allem die Krnorr’sche und die
Hantz sche Pyrrolsynthese von Bedeutung (vergl. Abbildung 24). Es soll hier
exemplarisch auf die Probleme wie Reaktivitit und Regioselektivitéit, die bei
diesen Reaktionen auftauchen, eingegangen werden.
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412  Die Haniz 'sche Pyrrolsynthese

In der Hantz'schen Pyrrolsynthese, als Vertreter der (N-C;-C4)-Variante, wird in
wasserigem Ammoniak oder in Gegenwart eines primaren Amins das o-Halo-
keton 46 mit dem B-Ketoester 47 zum Pyrrol 50 kondensiert. Es lassen sich da-
mit tri-, resp. dialkylierte Pyrrole herstellen; diese sind aber mindestens durch
einen elektronenziehenden Substituenten stabilisiert (vergl. Abbildung 25).

Im ersten Schritt greift das deprotonierte Enolat des Diketons 47 in einer nu-
kleophilen Substitution das Halogenid 46 an. Das resultierende 1,4-Diketon 48
erfahrt anschliessend einen Paal-Knorr-Typ Ringschlnss zum Pyrrol 50. Fiir die-
sen Mechanismus spricht, dass als Zwischenprodukt eindentig ein von Kor-
schun [87] vorgeschlagenes Enaminketon 49 als entsprechender Pyrrolvorléu-
fer isoliert und charakterisiert werden kounnte [88].

Q R3 OR R3 OR
RR_,Br O A'NH
I * OR A R2 R N g
R4 0O O HZ [N »] 0 N:'i
]
16 47 R

48 49
;
R'NH2 o .
Rd-
HO OR o
R? OR h\ R4 OR 3 OR
HO \ R R2
)
i " Y AN TN,
Br NH - ) )
RY R1 R!
51 52 50

Hantz'sche Pyrrolsynthesa

Abbildung 25; Beispiel einer Hantz "schen Pyrrolsynthese.
Manchmal kann ein partielles Vertauschen der Substituenten R3 und R4 zum

Produkt 52 becbachtet werden. Dies deutet auf eine Addition des B-Enolats an
die Carbonylgruppe des Haloketons zum Zwischenprodukt 51 hin [89).
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Die Knorr'sche Pyrrolsynthese

Die Knorr'sche Pyrrolsynthese gilt allgemein als variationsfahigstes Verfahren.
Es wird oft in der Naturstoffsynthese von Pyrrolen eingesetzt (2],

o Q
0 . ﬁoa Zne o, OFt
£ NOH © AcOH N
O s 54 °© H g
Knorr

Abbildung 26: Synthese des "Knorr'schen Pyrrols”.

Bei der urspriinglichen Variante der Knorr‘schen Pyrrolsynthese [90] wird die
Kondensation eines a-Aminoketons (z.B. in situ hergestellt aus dem Oxim 53}
und einer 1,3-Dicarbonylverbindung (z.B. 54) in Eisessig bei 60 - 80°C einge-
setzt. Da e-Aminoketone zur Sefbstkondensation neigen {vergl. Abbildung 9),
wird die Aminoketonkomponente normalerweise in situ hergestellt (Zinkstaub
als Reduktionsmittel). Das bekannteste Beispiel stellt die Synthese des soge-
nannten “Knorr'schen Pyrrols” 55 [91] dar (vergl. Abbildung 26).

o jf <,

JW"

I

56 Knorr-Kondensellon Fischer-Fink-Kondensetion 58
/ A}
HO
N OH
0 H oo
Fischer-Fink-Kondensetion 59 Dissertetion T. Engatoch

Abbildung 27; Isolierte pyrrolische Kondensationsprodukte von T.Engeloch [94].
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Trotzdem kénnen aber auch direkt o-Aminoketon-Salze mit Diketonen in
Pyrrolsynthesen eingesetzt werden [92,93). Diese Methode wird von T.Engeloch
[94] in unserer Forschungsgruppe benutzt, um ALA-Hydrochlorid (9) in Ge-
genwart eines AcOH/NaOAc-Puffers mit der 4,6-Dioxoheptansaure (60) zu
kondensieren. Es konnten die vier Pyrrole 56 - 59 isoliert werden (vergl. Abbil-
dung 27}.

Da verschiedene Pyrroltypen entstehen, gilt es zwischen unterschiedlichen
Reaktionsmechanismen zu unterscheiden. Die Pyrrole 56 und 57 stellen formal
die erwarteten "klassischen” Knorr'schen Kondensationsprodukte dar. Als Me-
chanismus wird der im Anschluss beschriebene Reaktionsweg angenommen
(vergl. Abbildung 28}.

Reaktionsmechanismus der Knorr‘schen Pyrrole (vergl. Abbildung 28);

- Bildung des Imins 61.

- Einstellen des tautomeren Gleichgewichts Imin-Enamin auf der Seite des
leicht enolisierbaren Diketons 61/62.

- Intramolekulare Cyclisierung des Enamins 62 und H2O-Abspaltung zu den
pyrrolischen Produkten 56/ 57.

Reakii hani ter Fischer-Fink schen Pyrrole (vergl. Abbild 28)

- Bildung des Imins 61.

- Enolisierung auf der ALA-Seite zum Zwischenprodukt 63 und intramole-
kulare Aldolreaktion.

- H;0O-Abspaltung zu den pyrrolischen Produkten 58/59.

Derselbe Mechanismus wird von Kleinspehn [95] in seiner Pyrrolsynthese (Kon-
densation von fi-Diketonen mit Aminomalonsiureestern} benutzt, um die Bil-
dung seiner Produkte vom Typ Fischer-Fink zu rationalisieren (vergl. Gossauer,
S. 210ff [2]). Aus dieser Synthese resultieren nur selten Nebenprodukie, die ge-
méss dem "normalen” Verlauf der Knorr'schen Pyrrolsynthese gebildet werden
[96).

Meistens stehen aber beide Produkte in direkter Konkurrenz, und je nach Reak-
tionsbedingungen kann der eine oder andere Reaktionspfad vorherrschen. Im
allgemeinen zeigen jedoch meso-unsubstituierte 1,3-Dicarbonyl-Verbindungen
grossere Tendenz zum "normalen” Ringschluss, wihrend Derivate mit einem
Substituenten in der @-Position zu beiden Carbonylgruppen eher zur Bildung
des Fischer-Fink-Produktes neigen ([2] 5. 210ff).
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j\)k/\y( AcOH / NaOAe

Puffer (2 M)
pH 4.8
15h/Td
-~ R'= CHg; R2 = {CH3)CO0H
NH3 CI
R! = (CH2)2COOH:; RZ = CH3
anorr—Typ: Fischer-Fink-Typ: 1
R? OH R? OH
o 0
O o}
/ 1 \
1 R o]
R Q, o N/ ©
H 62 H® 63
R2 j Q oM OH }
o OH / R Q
/ R} H CH
RV "N 0
| H | L 1
Knorr-Produkte Fischer-Fink-Produkte
56, 57 58, 59

Dissertation T. Engeloch

Abbildung 28; Pymrolbildung nach Knorr und Fischer-Fink ( Kleinspehn [95]).
42 d -V

421 CN-C{4)-Verkniipfung als erster Schritt in Pyrrolsynthesen

Die von unserer Forschungsgruppe beniitzte Strategie (Postulat von Shemin -
1968) wurde auch von anderen Forschungsgruppen verwendet, um Pyrrole,

_42-



Theoretischer Teil

teilweise auch Alkylpyrrole, herzustellen. Wir kdnnen verschiedene Arten von
{C-C)-Bindungskniipfung unterscheiden:

Montfort et al. [97] synthetisieren Pyrrole ausgehend von Malonsduredime-
thylester (65). Dieser wurde mit o-Bromoaceton (64) in Gegenwart von TiCl,
zum ungesittigten Kondensationsprodukt 66 alkyliert. Der spatere Pyrrolstick-
stoff wurde durch eine nukleophile Substitution des allylischen Bromids ein-
gefiihrt. Der Ringschluss zum Pyrrol 68 erfolgte durch eine Aza-Wittig, gefolgt
von einer intramolekularen Staudinger-Reaktion (Abbildung 29).

\> o CO2CHa TiClq £0:CHy
¥ —_— —
CCly/ THF CO2CH3
Br C02CHs -10°C Br
64 65 66
(86%)
NeNz
HaCCN / HaO
Tl
HOzCHs PPhg CO2CH
OCHs THF/ n CO2CHy
N3
68 67

(60% - Uber 2 Stufen )
Mantforts et el

Abbildung 29: Methode von Montforts et al. [97] zur Synthese von durch (C-C)-Verkniipfung
synthetisierten Pyrrolen.

Yoshikoshi et al. [98] realisierten die C(3)-C(4)-Bindungskniipfung durch die
Kondensation des Litiumenolats 69 mit dem o,-ungesattigten Nitroalken 70;
dieses wurde nicht isoliert sondern direkt mit Ac;O zum Zwischenprodukt 71
umgesetzt,

Mit dieser Methode kénnen rein alkylsubstituierte Pyrrole hergestellt werden.
Auf die, fiir unsere Belange interessante, selektive Enclatbildung wurde jedoch
vom Autor nicht weiter eingegangen. Zudem bendtigte die Reduktion des
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Nitronsiureanhydrids 71 zum intermedidren Amin, welches intramolekular
zum Pyrrol 72 aromatisierte, relativ drastische Reduktionsbedingungen und
hohe Temperaturen (Abbildung 30}.

oL
2 Zn{Cu)
1) THF /- 78°C NH 4G
2) Acg0 NS, 20/ EOH N
\_< -10°C — 20°C o og 90°C H
Fi| T2
70 No2 (84%) (60%)

Yoshikoshi et al.

Abbildung 30: Synthese des Alkylpyrrols 72 nach Yoshikoshi et al. [98].

CHs0K/ 1) NaBHy4
73 CgHsoH EIOH
-+
H N 2) p-TsOH
) 3} Hz/RaNi
N
0)\( 6
o 74 (94% (72/0
Sevartin et al.

Abbildung 31: Pyrrolsynthese nach Severin el al. [99].

Severin et al. [99] stellten eine Reihe von durch Aromaten stabilisierte Pyrrole
her. Zum Beispiel wurde Acetophenon (73) mit dem Glyoxalhydrazon 74 in
Gegenwart von Kaliumethanolat in EtOH zum Kopplungsprodukt 75 umge-
setzt. Dieses Zwischenprodukt konnte in befriedigenden Ausbeuten ins Pyrrol
76 umgesetzt werden (vergl. Abbildung 31}.

Von rein alkylsubstituierten Kopplungspredukten gelangen keine selektiven
Reduktionen des Hydrazons. In diesen Fallen wurde bevorzugt die (C-C)-Dop-
pelbindung reduziert,
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ti it in
In unserer Forschungsgruppe wurde zu Beginn versucht, Pyrrole iber Enamine
zu synthetisieren [62). Zav'yalov et al. [100,101] entwickelten eine Synthese des
Pyrrols 79 durch Dimerisierung von Acetamidoaceton (77) in Gegenwart von
Morpholin (78). Dieses Pyrrol besitzt eine grosse Aehnlichkeit mit dem PBG (7)
und konnte in guten Ausbeuten synthetisiert werden (Abbildung 32).

\ﬂ/\)k [j Be:(::lﬂ, YH ®

o]
77 78 79 o]
{79%)
Zav'yalov et al.

Abbildung 32: Synthese des Pyrrols 79 nach Zav'yaloy mit dem Titel: "Simplest chemical model of
PBG-Synthesis”.

Von diesen Ergebnissen ermutigt, versuchte A Meunier in ihrer Dissertation [62]
in analoger Weise dem PBG dhnliche Modelle wie 79 oder 81 herzustellen,
Doch die Reaktivitdt des um eine CH3-Gruppe verlangerten Acetamins 80 als
Ausgangsverbindnng fiir die geplante Dimerisierung waren aber enttauschend
(Abbildung 33).

Benzol / TJ,

PO e §y
o
/

80 78

B2
(5%)

Meunier und Neier

Abbildung 33; Enttiuschende Kopplungsergebnisse von A.Meunier [62].
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Nicht nur waren die Ausbeuten bei drastischeren Reaktionsbedingungen bis
auf Spuren zusammengeschmolzen, vielmehr war auch die beobachtete Regio-
selektivitdt verloren gegangen, und die zwei isomeren Pyrrole 81 und 82 gebil-
det worden {vergl. Abbildung 33).

Das Ende dieser "biomimetischen” Enamin-Variante ergab ein Selbstkopp-
lungsversuch eines Lavulinsidureesters unter sauren Bedingungen in Gegen-
wart von Morpholin (78)}. Hier konnte in Ausbeuten von 85% dasjenige Kopp-
lungspredukt isoliert werden, welches vom weniger hoch substituierten Ena-
min ausgehend kondensiert worden war. Unter thermodynamischen Reak-
tionsbedingungen wurde hingegen das hoher substituierte Enamin als Haupt-
produkt gebildet. Dies bedeutet, dass unter Bedingungen, die fir die Kniipfung
von {C-C)-Bindungen nétig sind, das reaktivere Enamin die Regioselekivitit
bestimmt [102].

Die gerichtete, gekreuzte Aldol-Kondensation (Cross aldol}

Die Aldolreaktion ist eine der wichtigsten Methoden fiir die Kniipfung von
(C-C)-Bindungen. Dabei wird ein C-Atom in a-Stellung zu einem Aldehyd oder
einem Keton mit einer Carbonylverbindung kondensiert; es entsteht ein
B-Hydroxycarbonyl (rac-87), das je nach Reaktionsbedingungen H,O abspalten
kann. Als Folgereaktion ist auch Polykondensation dieser Michaelakzeptoren
denkbar.

Die Aldolreaktion ist ein erstklassiges, synthetisches Werkzeug, wenn es gilt,
zwei identische Aldehyde, symmetrisch substituierte Ketone oder ein Keton
mit einem Aldehyd zu koppeln. Sollen, wie fiir unsere geplante PBG-Synthese
notwendig, zwei identische, verschieden substituierte Ketone durch eine Aldol-
reaktion (Beispiel einer gekreuzten Aldelreaktion) selektiv verkniipft werden,
so0 entsteht in den meisten Fallen ein unbrauchbares Produktegemisch. Zudem
stellt die Reversibilitat der Aldolreaktion unter protischen Reakticnsbedingun-
gen einen grossen synthetischen Nachteil dar.

Erst als es gelang, durch irreversible Reaktionsbedingungen (aprotisch) die
Reaktionen auf die Produktseite zu verschieben, wurde diese Methode pripa-
rativ viel breiter anwendbar und dadurch interessant. Unter diesen, als gerich-
tete Aldolreaktionen bezeichneten Reaktionsbedingungen, werden regioselek-
tiv vorgebildete Enolate (84} oder Enamine mit Carbonylverbindungen (85}
oder deren Derivaten umgesetzt (vergl. Abbildung 34},
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.Met
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Met = Li, Mg, Zn, B, Al, Si, Sn, Zr, efc.
.Met
Het He
.Met -
1R Ny R Hef O Hz0
—_— | RY — | R4
+ HZ H1 RE R1 RS
J0\84 R2 R® R2 B3
RY TRS rac-86 rac-87
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Abbildung 34: Schematische Uebersicht iiber Aldolreaktionen [103].

Das Gemisch der diastereomeren f§-Hydroxyketone rac-87 wird Gber einen ver-
mutlich sechsgliedrigen Uebergangszustand (rac-86) gebildet. Die Produkt-
zusammensetzung widerspiegelt das E/Z-Isomerenverhéltnis der Enolkom-
ponente E/Z-84 [103]. Die resultierende Diastereoselektivitat ist fiir unsere Ar-
beit von zweitrangigem Interesse, denn das Porphobilinogen als Endprodukt
ist prochiral, und eine allenfalls erhaltene Diastereoselektivitit der Aldotkopp-
lung geht bei der Aromatisierung zum pyrrolischen Endprodukt wieder ver-
loren. Dennoch soll nicht unerwihnt bleiben, dass viele Arbeiten sich mit der
Abhéngigkeit der Geometrie des Enolates und dem Einfluss der verwendeten
Lewisduren auf die stereochemische Kontrolle der Reaktion auseinander-
setzen. Vor allem die leicht zuginglichen, chiralen Borenolate werden fir die
diastereo-, resp. enantioselektive Aldolkondensationen verwendet [104-107).
Die verschiedenen Bezeichnungen der gebildeten Diastereomere haben in der
Vergangenheit grosse Konfusion ausgeldst, und die Notation erytro/ threo wird
von Seebach und Prelog [108] abgelehnt; sie schlagen eine CIP-konfortne Nota-
tion mit Iike (k) und unlike (ul) (relative Topizitét) resp. like (1) und unlike (u)
{relative Konfiguration) vor (vergl. Abbildung 35).

Es gibt viele Metalle, die katalytisch aktiv sind, und in der Tat ist eine Fiille von
Literatur dariiber vorhanden. 1982 [103] und 1990 [105] wurde sie von Mukai-
yama iibersichtlich in Buchkapiteln zusammengefasst. Sie geben einen guten
Einblick iber unzihlige Varianten und verwendete Reaktionsbedingungen.
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Der erste der beiden Reviewartikel besitzt zusdtzlich Uebersichtstabellen mit
verschiedenen "Klassen” von Aldolreaktionen. Fiir unser Projekt von Interesse
sind vor allem Kopplungen zwischen zwei Ketonen oder auch ihren Derivaten.

Mat R1 o OH
L
] i SO N B NP
H + —_— _— (=t
]R)ﬁ/ R“JL RS 'ﬁ'sk%:hnet R R4
Rz H H2
E-84 85 rac-86 u-rac-87
R3=H) Z-Usbergangszustand (RS = unlike)
Met R! o OH
o} , o} It Hz0 M" RS
RZ + —_— <. .. —_—
1R&r R4JL RS 2|:15":D ~Met R 1 R4
R R2
H
Z-84 85 rac-86 l-rac-87
R3=H) E-Usbergangszustand (8,5 = like)

Abbildung 35: Diastereomere Uebergangszustéinde von melalikatalysierten Aldolreaktionen.

Die vorhandene Literatur widerspiegelt das grosse Interesse an gerichteten,
gekreuzten Aldolreakticnen. Neben Lithium [109-111], Bor [105-107,112-114],
Aluminium [115,116], Magnesium [117], Zinn [105,118-121], Zink [122,123], Zit-
kon [124}], Titan [104,125,126], Rhodium [127-129], Ruthenium [129] und Bis-
muthenoclaten ]130-132] kamen auch Lithiumsalze von Enaminen, Hydrazonen
und Oximen als Enclkomponenten zum Einsatz [104].

423  Die Mukaiyama-Reaktion

Die starke Aktivierung von Carbonylgruppen durch TiCly und die Affinitit
dieses Metalls zum Element Sauerstoff liessen Mukaiyama et al. [133] in den frii-
hen 80er Jahren vermuten, Silylenclether kénnten in Gegenwart von TiCly mit
Carbonylverbindungen zu TMSCI und dem Titansalz eines alifilligen aldol-
artigen Kopplungsprodukts reagieren.

Schon bei Temperaturen von - 78°C lassen sich Aldehyde in Gegenwart von
&quimolaren Mengen TiCly in guten Ausbeuten mit Silylenclethern konden-
sieren {133]. Orthoester [134] und Ketale [133] reagieren ebenso bei diesen Tem-
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peraturen. Theoretisch kénnen an Stelle von Silylenolethern anch gewéhnliche
Enolether unter analogen Bedingungen, aber bei etwas hiheren Temperaturen,
verwendet werden [135]. Aldolreaktionen von Silylenolethern mit Ketonen hin-
gegen bendtigen Temperaturen von mindestens 0°C (Abbildung 36).

CoHs0
OSi{CH3)3 o 0
TiCls (1.0eq.)
+ B ———— OC2Hs5
o CHoClo / AT OH
as 89 rac-90 (86%)

Mukalyama et al.

Abbildung 36: Typische Aldolkopplung nach Mukanyma zwischen dem Silylenolether von
Methylphenylketon {88) und dem Livulinsiureethylester (89} [136).

Optimierungsversuche von Mukaiyama et al. fithrten mit dquimolaren Mengen
TiCl4 in CH,Cl; bei tiefen Temperaturen zn den besten Resultaten [137]. Natiir-
lich wurden ebenfalls andere Lewissduren wie SnCly, AlCh, FeCly, BCly, ZnCl,
und Bortrifluoretherat als Prometoren verwendet. Doch keiner der genannten
Katalysatoren zeigte vergleichbare Eigenschaften in punkto Ausbeuten und
Reaktivitt.

In der Literatur werden laufend neue, mildere Katalysatorsysteme fiir Aldel-
reaktionen publiziert: Die Tendenz geht von dquimolaren Mengen Lewissiure
in Richtung auf die Verwendung von einigen Molprozenten Katalysator. Fiir
Standardumsetzungen existieren Systeme wie an Styrrol gebundenes Tritylper-
chlorat [138), heterogener Clay-Montmorillonite [139,140] oder auch katalytische
Mengen (5 mel%) BiClg (manchmal znsammen mit Nal) [130-132]. Dies bietet
vorallem Vorteile gegeniiber der Hydrolyse von stark sauer reagierenden Le-
wissiduren, wie zum Beispiel TiCl,. Ebenfalls gibt es Anstrengungen, die klas-
sischen, meistens dnsserst hydrolyseempfindlichen Katalysatoren zu ersetzen
und Systeme zu entwickeln, die auf Spuren von H;O relativ unempfindlich rea-
gieren [129].

Die Reaktionslimiten der klassischen Mukaiyama-Aldolreaktion sind lingstens
bekannt [119). Vor allem die Kopplung von nicht aktivierten, aliphatischen Ke-
tonen stellt ein synthetisches Problem dar. Schon bald setzte die Suche nach
"reaktiveren” Systemen ein. Von Mukaiyama, Iwasawa und Stevens [120,121,141)
wurden die als nukleophiler eingestuften Zinnenolate fir die (C-C)-Ver-
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kniipfung entwickelt. Damit gelang es teilweise, aliphatische Ketone in guten
Ausbeuten zu kendensieren {Abbildung 37).

Sn(OTh os.n(om2 OH
Ethytpiparidin o
CHCY, 20 min
0°C 7 15 min © m
91

rac-93 (87%)
Stevens, lwasawa, Mukaiyama

Abbildung 37: Sn(OTr),-katalysierte Crossaldo] von Ketonen nach Mukziyama et al. [119].
d ni li jssAur:

Als interessante Alternative zur metalikatalysierten Aldolreaktion {Beispiel
Mukaiyama - Kapitel 4.2.3} sind reaktive Trimethylsilylgruppen enthaltende
Lewissduren wie Trimethylsilyltriflat (TMSOTS) {142,143], Trimethyliodsilan
(TMS1) [144), Tris-(diethylamino)-sulphoniumdifluorotrimethylsilikonat (TAS*
Si{CHa)aF77) [145]) oder auch das als "Superlewissinre” angepriesene Trimethyl-
silylbortetratriflat (TMSB(OT{),) [146] in Betracht zn ziehen.

Die Wirkungsweise dieser “Trimetylsilyl"-aktiven Katalysatoren ist nicht restlos
bewiesen, doch es wird allgemein angenommen, dass sie bei Carbonylverbin-
dungen die C=0-Doppelbindung silylieren. Als aktive Spezies bei Acetalen
vermutet Noyori [142] die Bildung eines Methyloxoniumions als elektrophile
Spezies (vergl. Abbildung 76 - Kapitel 5.3.1).

Diese Lewissduren sind alle katalytisch wirksam und setzen laufend neue Tri-
methylsilyl-Spezies frei; normalerweise geniigen fiir eine erfolgreiche Reak-
tionsfithrung weniger als 10 mel% des jeweiligen Katalysators.

Im Jahre 1994 berichteten Carreira und Singer [147] iiber die aktiven Spezies von
metall- und trimethylsilylkatalysierten Aldolreaktionen. Nach eingehender
Analyse verschiedener Aldolkopplungen kommen die Autoren zum Schluss,
dass es sich bei der katalytisch aktiven Spezies in metallkatalysierten Aldal-
reaktionen auch um nicht ndher bestimmte Trimethylsilyl-Verbindungen han-
deln kann, Durch Krenzexperimente konnten sie eine intramolekulare Ueber-
tragung der Trimethylsilylgruppe im kondensierten Produkt ausschliessen.
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infiithrung und Reduktion v minosch en
Synthese und Reduktion von Aziden

Einen guten Ueberblick iiber die Chemie der Azide vermittelt der Reviewar-
tikel von Skriven und Turnbull [148).

Normalerweise wird die Azidogruppe durch nukleophile Substitution eines
Halogens in einem polaren Lésungsmittel mittels Natriumazid eingefiihrt. Die-
se Methode wurde zur Synthese der von uns verwendeten Azide 41 und 132
beniitzt. Als Vorlage dienten die von H.Bertschy [6] in seiner Dissertation be-
schriebenen Reaktionsbedingungen.

Fiir die Reduktion der Azidogruppe sind praktisch alle gingigen Reduktions-
mittel anwendbar. Auch hier gibt der oben genannte Reviewartikel [148] einen
guten Ueberblick.

In den von uns ausgefiihrten Synthesen wurde die Azidogruppe normaler-
wetse hydrogenolytisch mittels Pd auf Aktivkohle redunziert [6]. Fiir qualitative
Versuche zur Bildung des Pyrrols 162 wurden ungeséttigte Azide in einer
Reaktion vom Typ Aza-Wittig mittels Trialkylphosphinen umgesetzt. Als Vorla-
ge dienten die von A.Meunier [62] in ihrer Dissertation erarbeiteten Reaktions-
bedingungen.

d R ion vi

Auf die Synthese von Cyanhydrinen soll nicht erschipfend eingegangen wer-
den, dennoch sei auf folgende Methoden zur Einfihrung dieser Funktionalitat
hingewiesen. Der bekannteste Zngang stellt zweifellos die Addition von HCN
an eine Carbonylfunktion dar. Weiter kénnen Cyanhydrine iiber das Hydro-
gensulfitaddukt gebildet und anschliessend mit NaCN zum Produkt umgesetzt
werden [149].

Fiir uns von Interesse ist die "aldolartige” Additon von Silylenolethern an Acyl-
cyanide, die auf der Stufe der Cyanhydrine stehenbleibt [150,151]. Hingegen
sollen bei der Verwendung von Metallenolaten die entsprechenden B-Diketone
[150] entstehen. Da Acylcyanide gute Elektrophile darstellen, lag es nahe, sie
auf ihre Eignung als Carbonylkomponenten in Aldolreaktionen vom Typ
Mukaiyama mit der von uns benutzten Enolkomponente 45 zu testen.
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Als experimentelle Vorlage diente die von Kraus und Shimagaki [151] durchge-
fithrte Kopphing des sterisch anspruchsvollen Silylenolethers 94 mit dem Ace-
tylcyanid 95. In excellenten Ausbeuten von 94% konnte das p-Ketocyanhydrin
96 erhalten werden {Abbildung 38),

OSI(CHz3)s 0 OH

)l\ TiCl4 (1.05 aq.)
- CN
CHCla /- 78°C
rac-896

(94%)
Kraus, Schimagaki

Abbildung 38: Erfolgreiche Aldolkepplung von Stlylenolethern mit Acylcyaniden {151].

Eine allgemeine Uebersicht iiber die Verwendung und die Synthese von Acyl-
cyaniden gewdhrt der Artikel von Hiinig und Schatler [150}. Die Herstellung ist
vielmals einfach, und aus den entsprechenden Sdurechloriden sind die Acyl-
cyanide in guten Ausbeuten isolierbar [152,153). Ebenfalls kdnnen Sdureiodide
{154} oder Trimethylsilylcyanide (TMSCN) [155] zur Synthese verwendet wer-
den. Arylacylcyanide sind ebenfalls iiber die entsprechenden Arylglyoxale in
Acylcyanide iiberfiihrbar [156].

Gelingt die geplante Aldolkopplung zwischen dem Silylenolether 45 und dem
ALA-analogen Acylcyanid 97, so stellt sich das Problem der selektiven Reduk-
tion des Cyanhydrins rac-98 in das entsprechende a-Hydroxyamin 99 {verg}.
Abbildung 39). Dieses Zwischenprodukt sallte gemiss unserer Hypothese
(vergl. Kapitel 3) spontan unter HyO-Abspaltung zum entsprechenden PBG-
Derivat 26 aromatisieren. An diese Reduktion stellen sich folgende Anforde-
rungen und Limitierungen:

- Metallhydride kénnen wegen der Gegenwart von Carbonyl- und Ester-
funktionen nicht verwendet werden.

- Es gilt selektiv das Cyanhydrin auf die Stufe des o-Hydroxyamins 2t re-
duzieren.

- Basische Reduktionsbedingungen sind nur bei der Verwendung von ge-
schiitzten Cyanhydrinen anwendbar; ansonsten diirfte Elimination von
HCN zum B-Diketon rac-176 (vergl. Kapitel 5.4) auftreten.
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- Die Verwendung ven Elektrophilen als Lésungsmittel oder Reagenzien ist
wegen der zu erwartenden C(2)-Alkylierung des Porphobilinogens zu
vermeiden.

- starke Sduren sind unbrauchbar, da unter aziden Reaktionsbedingungen
Azafulvene und nachfolgende Polymerisierung auftreten diirften.

- Die gewahlten Reduktionsbedingungen diirfen das gebildete PBG-Derivat
26 nicht weiter zu Pyrrolidinderivaten reduzieren [157).

H3CO,
o}

HaCO, ”

I

Y/ O
(H3C)aSi0 TiCly
+

o]
o © 0 rac-177

+ selektive
i Reduktion =

Y

HsCO  HsCO [ H3CO,

H

HzCQO
o]
OH
O NH»

N

OIZ

rac-98
26 {PBGS-Zwischan-
produktanalogon)

Mégliches Problem: - Welterreduktion dea Pyrroirings !

Abbildung 39: Migliche synthetische Probleme einer Cyanhydrinvariante.

Aus der Literatur konnte wenig iiber die Reduktion von "pelyfunktionalisier-
ten” Cyanhydrinen in Erfahrung gebracht werden. Aus den gingigen Nach-
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schlagewerken [81,158,159] war nur eine magere Ausbeute an spezifischer und
brauchbarer Information zu erhalten:

Dre klassischste Methode der Reduktion von Cyanhydrinen stellt zweifellos die
Verwendung von PtO;/Hj; (1 atm) (Adamskatalysator) in AcOH als Lésungs-
mittel dar. Diese Reaktionsbedingungen wurden mit Erfolg zur Reduktion von
Steroidcyanhydrinen verwendet [160,161]. Bei der Verwendung von Adams-
katalysator fiir die von uns geplante Reduktion ist mit Folgeprodukten des
weiter reduzierten PBG-Derivates 26 zu rechnen. Dies wurde auch von Wagner-
Jauregg und Roth [157] bestitigt.

Das Nachschlagewerk Houben-Weyl [162,163] liefert ebenfalls keinen grossen
Beitrag zur Reduktion von Cyanhydrinen. Die meisten Reduktionsmittel wer-
den fir den geplanten Zweck als unbrauchbar beschrieben; nur LiAlH, und
metallisches Platin in AcOH werden als anwendbare Methoden hervorgeho-
ben.

Als interessante Anmerkung wird jedoch angefiihrt, dass durch Abwandeln
der Hydroxygruppe das Molekiil meistens soweit stabilisiert werden kann,
damit die Hydrierung an Raney-Nickel [164] durchfithrbar wird. Plieninger und
Kurze [165} reduzieren so den durch eine Tetrahydrofurylschutzgruppe (THF)
stabilisierten B-Cyanhydrinester 100 zum Vorldufer 101 eines Pyrallons; diese
Verbindungsklasse wurde frither auch als Hydroxypyrrol bezeichnet (Abbil-
dung 40).

OC oHs OCzHs
O
Raney-Nickel
Q Hz (130 e:m)
O
MeOH /125°C /3 h
HsCo0 CN
100 101
(kelne Ausbeute
bestimmt)

Plieninger, Kurze
Abbildung 40: Reduktion des THP-geschiitzten Cyanhydrins 100 mittels Raney-Nickel.
Plieminger und Kurze [165] verwendeten ebenfalls das rohe Cyanhydrin, doch

hier gelang die Reduktion mit Raney-Nickel ohne die Elimination von HCN
nur in Gegenwart von AcyQ als Lsungsmittel.

-54.



433

Theoretischer Teil

Auch Zymalkowsky [166] berichtet, dass durch Veresterung oder Veretherung
die Cyanhydrinderivate soweit stabilisiert werden kénnen, um sie einer Re-
duktion an Nickel in basischem Milieu zugénglich zu machen. Ebenfalls konnte
50 2-Benzoxypropylamin aus dem entsprechenden Nitril durch Raney-Nickel
in methanolischer Losung hergestellt werden [167].

Cyanhydrine kénnen unter basischen (Pyridin/Ac;O [161]), aber auch sauren
Bedingungen, z.B. mit sopropylidenacetat [168], transacetyliert werden.

Korte und Trautner [169) reduzierten das f-Cyanoketone 102 und konnten da-
mit je nach Reaktionsbedingungen (Temperatur/Druck) das Pyrrol 103 oder
auch das Pyrrolidinderivat 104 erhaiten. Bei Reaktionsbedingungen von 20°C/
100 atm H; wurde ausschliesslich 103 gebildet; 100°C und 250 atm Hj fiihrten

zu einem Verhiltnis von 103 : 104 von 4: 1 (Abbildung 41).
CoHs0 CzHsO, C2Hs0
0 Reney-N:ckel
H3C N
o
102 103 104
Korte, Treutner

Abbildung 41: Reduktion von 102 zum Pyrrol 103 und Pyrrolidin 104 nach Korte und Trautner

[169].
Reakticnsbedingungen 103 104
20°CN100 atm H,/32 h | 16% (neben 20% Edukt) —
90°C/95 atm Hy/d h 41% 15%
100°C/250 atm Ho/8 h 14% 57%

Tabelle 1: Produktverteilung von 103 und 104 nach Korte und Trautner [169).
Syntl i Redukti K .

H.Berischy [6] hat in seiner Dissertation ausfithrlich gezeigt, dass Silylenolether
von a-Ketoximen als Enolkomponenten zu wenig gute Nukleophile darstellen
(vergl. Abbildung 14},
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Auf der anderen Seite brachten uns die Schwierigkeiten bei der Reduktion von
Cyanhydrinen (vergl. Kapitel 4.3.2) auf die Idee, a-Oximoketone, wie z. B. Ver-
bindung 105, als potentielle Carbonylkomponenten in Aldolkopplungen mit
dem Silylenolether 45 in Betracht zu ziehen. Die Kopplungsprodukte vom Typ
106 sollten sich unter viel milderen und neutralen Bedingungen ins Amin - und
so in situ in geschiitze Porphobilinogen 26 tiberfiihren lassen {Abbildung 42).

o)
OSi{CHa}s
?
T OCH3 .
Aldolkopplung
0 o ................... -
+ E/Z-45
OCH3
NOR O 105 R=Ac
106 R = {BDMS :
¥ HiCOC  HCO
(e] o]
O
Nne 4
o} ” 26

Abbildung 42: Eine mdégliche ci-Ketoaldoxim-Variante zur Synthese des Porphobilinogens.

Die gebrauchlichste Art a-Ketoxime herzustellen, besteht in der Umsetzung
von Enolethern (vergl. 113), resp. Enolaten mit Nitrosylchlorid (NOCI) [170],
Alkylnitriten {171] oder NaNQ; [172) unter sauren, resp. basischen Reaktions-
bedingungen. Diese Methode wird dann mit Erfolg angewendet, falls eine Eno-
lisierung strukturbedingt nur auf eine Carbonylseite méglich ist. Bei asymme-
trischen Ketonen hat man mit der Bildung von Regioisomeren zu rechnen. Das
Problem kann iiber regioselektive Silylenolether geldst werden [170], welche
durch reduktive Silylierung erhalten werden koénnen [6]. Hingegen ergibt im
normalen Laborbetrieb die Herstellung grésserer Mengen NOC? [173,174) Si-
cherheitsprobleme.

Neben den Nachschlagewerken wie Houben-Wey! [175] oder auch Larock [176}
wurden weitere Referenzen verwendet, um geschiitzte Oximderivate herzu-
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stellen: Methyliernng [177], Acetylierang [178], Benzylierung [179,180] oder
auch Silylierung [6,181].
Eine andere Moglichkeit, selektive n-Ketoaldoxime wie das 5-Oximomethyl-
lavulinat (111) zn synthetisieren, liegt auf dem Weg {iber das entsprechende
a-Nitroketon 109 (Uebersichtartikel [182]). Dieses wiederum konnte aus dem
Saurechlorid 107 {iber den Phenylester [183] oder das Acylimidazol [184] und
Nitromethan in polaren Losungsmitteln hergestellt werden.
Aus der Litereratur sind eine Vielzahl von Rednktionsmitteln wie CrCl,, SnCl,,
Hj,S, AsyQOj3, HI bekannt, um Nitrogruppen mild nnd selektiv in Oxime iiber-
zufiihren. Auch die photochemische Transformation worde verwendet [185].
Fiir unsere geplante Reduktion fassten wir die nachfolgenden Referenzen ins
Auge (CS;: [186], CrCly: [187-189]). Von katalytischer Hydriernng wird im
allgemeinen abgeraten, da Metalle wie Pd, Pt oder Raney-Nickel die Nitto-
gruppe direkt znm Amin oder zumindest zum Hydroxylamin reduzieren [175].
Den Weg tiber das Nitroderivat 109 bietet den Vorteil, billige
Ausgangsmaterialien wie das kdufliche Bernsteinsauremonochtorid 107 ver-
wenden zu kénnen. Ueber diesen Zugang wiirden gleichzeitig neue Ver-
bindungen hergestellt, die als mogliche Substratanaloge in Inhibitionstests fiir
die Anfklirung des PBGS-Enzymmechanismus herangezogen werden kénnten

(Abbildung 43}.
Nitro-
riant OCH
va anta 3 ==, )j\/\erCHs
P\MOCH;;

NOH o 1
\ OSi{CHa)3
Enolether- M°°H3
Varlante o
13

Abbildung 43: Retrosynthetische Betrachtung zur Herstellung von a-Ketoaldoximen.

Fiir Reduktionen von Oximderivaten sind eine grosse und vielfiltige Palette
von Reaktionsméglichkeiten dokumentiert. Larock [176] liefert viele gebranch-
liche Reduktionsmitte] fiir die Synthese von Aminen, ausgehend vom Oxim

oder von verschiedenen Oximderivaten.
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Einen Einblick liefert ebenfalls das Nachschlagewerk Houben-Weyl [190]. Ge-
brauchliche Reduktionsmittel sind Natrium- und Aluminumamalgam, Zink-
staub in AcOH [157], LiAlH,, salzsaure Sn-Salze, Natriumdithionit und kata-
lytische Hydrierung. Fiir die Reduktion van Oximacetaten wird die Verwen-
dung von Pd auf BaSO, [191} in AcOH als Lésungsmittel mit der Anmerkung
empfohien, dass bessere Ausbeuten als bei der Reduktion des ungeschiitzten
Oxims erhalten werden. Fiir die Reduktion von benzylierten Oximen wird als
Katalysator Pt oder Pd aufgefiihrt [192]. Pd auf Aktivkohle kann auch zur Ring-
offnung von Isoxazolinderivaten in MeOH verwendet werden [193].

Eine Referenz aus Seyden-Penne [194] verdient spezielle Erwihnung: Leeds und
Kirst [195] reduzieren ein Oxim selektiv mittels TiCl3/NaBH3CN in Gegen-
wart von Estern und Ketonen, in Ausbeuten zwischen 50 - 60% zum entspre-
chenden Amin.

Spezifische Informationen fiir die Reduktion von Oximen wurden von Rylander
[159] zusammengetragen. Neben Pd auf Aktivkohle wird auch Rh als geeig-
neter Katalysator zur Reduktion von Methyl- oder auch Benzyloximen ange-
fiihrt. In einem besonderen Unterkapitel wird auf die Hydrogenolyse von
o-Ketoximen eingegangen. Als vielversprechend ist die Hydrierung in etha-
nolischem Natriumhydroxid beschrieben, Auch Rh auf Aluminiumoxid wird
als moglicher Katalysator bezeichnet. Die klassische Methade zur Reduktion
von a-Ketoximen stellt aber die Reduktion in salzsaurem Ethanol und Pd auf
Aktivkohle als Hydrierungskatalysator dar [171].

In einer personlichen Mitteilung von Herrn H. Steiner [196] der Abteilung Ka-
talyse (Zentrale Forschungseinheit, CIBA GEIGY AG, Basel) wird die Verwen-
dung von Pd auf Aktivkchle in saurer Losung, wie z. B. HCl in Ethanol oder
auch Dioxan bei niederen Drucken von < 5 bar, empfohlen. Bei grésseren Druk-
ken sei mit der Reduktion des Pyrrolrings zu rechnen.

Pyrrole sind typische mr-Ueberschussheterocycien. Elektrophile, aromatische
Substitutionsreaktionen am Pyrrolring stellen daher den am hiufigsten auf-
tretenden Reaktionstyp dar. Folgendes Verhalten der Pyrraole ist charakteris-
tisch [2):
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- Die meisten Substitutionsreaktionen sind sdurekatalysiert.

- Substituenteneffekte sind wichtig (o oder B-dirigierend).

- Die a-Position ist normalerweise viel reaktiver. Durch N-Methylierung,
Benzylierung oder auch Silylierung nimmt der Anteil an p-Substitution zu.

- Eine elektrophile Substitution ausschliesslich an der 8-Position tritt nur dann
auf, wenn beide a-Positionen schon besetzt sind, oder in gewissen Fallen,
wenn eine a-stindige, elektronenziehende Funktion vorhanden ist, oder
grosse sterische Hinderung vorliegt.

Die erhhte Neigung fiir eine elektrophile Substitution an der o-Position wird
durch mesomere Grenzstrukturen plausibel gemacht und kann durch eine bes-

sere Stabilisierung des nicht aromatischen Zwischenprodukts erkldrt werden
{Abbildung 44).

®
o-Substitution — D\ @
H aH ® H
N E N
H H

NG VE E
® |
¢\ +E

N _
H e H e
{ § ¢ §
f-Substitution | N - Né
H H

Abbildung 44: Mesomere Grenzstrukturen des Zwischenprodukis - gebildet nach dem Angriff
des Elektrophils an das Pyrrol.

Die Luftempfindlichkeit des Pyrrols und insbesondere seiner c-unsubstituierter
Alkylderivate - zu denen natiirlich auch das Porphcbilinogen (7) gehort - ist
wohlbekannt [197]. Besonders in Gegenwart von starken Basen findet rasche
Oxidation mit molekularemn Sauerstoff statt. Es bilden sich dunkelfarbige
Oxidationsprodukte [8), das sogenannte Pyrrolschwarz [2].

Die Schwierigkeiten bei den PBG-Synthesen und der nachfolgenden Isolierung
des Endprodukts werden durch die grosse Reaktivitdt von 7 mit allen még-

lichen Elektrophilen verursacht. Sobaid der Pyrrolring gebildet oder die elek-
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tronenziehende Schutzgruppe an der a-Position entfernt ist (vergl. PBG-
Synthese von MacDonald [65], resp. Kenner [68,69]), wird das PBG empfinglich
far jedes noch so schwache Elektrophil.

Aus strategischen, resp. taktischen Griinden wird deshalb diese fiir die Ring-
synthese notwendige funktionelle Gruppe (vergl. Knorr'sche Pyrrolsynthese) in
den PBG-Totalsynthesen moglichst spit entfernt. Der Pyrrolring wird dadurch
lange gegen unerwiinschte a-Substitution geschiitzt und die Elektronendichte
im Pyrrolring durch den elekironenziehenden Substituenten erniedrigt. Zur
Entfernung und Decarboxylierung des a-Benzylesters in Kenners PBG-Synthese
(vergl. Abbildung 16 - Kapitel 2.7.1) sind uniibliche Reaktionsbedingungen
{Anisol /H350, /CF3COOH)} notwendig, um das intermediér anfallende Ben-
zylkation abzufangen. Unter anderen Reaktionsbedingungen wird partielle
Benzylierung an der Position 2 des Pyrrolrings beobachtet.

Diese Anfélligkeit der Pyrrolringposition 2 auf elektrophile Substitutionen
wurde von uns selbst beobachtet. Bei der Reduktion des Cyanhydrins rac-177
(vergl. Kapitel 5) wurde unter reduktiven Bedingungen {Raney-Nickel/H; (110
atm)/Acp0) zuerst das erwartete, geschiitzte Porphobilinogen 26 gebildet.
Doch in Gegenwart des Elektrophils Ac;O und gebildetem AcOH trat voll-
stindige Substitution der freien a-Position ein. Es konnte das entsprechend
acetylierte PBG-Derivat 114 in 21% Ausbeute direkt durch Kristallisation
erhalten werden {Abbildunyg 45).

HaCO  HaCO HzC H3CO,
0 0 O Ra-Nickal o O
Hz (110 alm) Q
N OoH - / \
CN 135°C/35h N
o] o) N
rac-177 H o 184
_ -0 {21%)
H3C H3GO
o] 0
o]
/ \ AcCH/
Reduktion Ac20
N
H
L o % | Dissenetion
A.Chaperon

Abbildung 45: Folgereaktion der Hydrogenolyse des PBG-Vorlaulfers rac-98.
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Unter leicht sauren Bedingungen kondensiert das Porphobilinogen (7) unter
Ausschluss von anderen Elektrophilen mit sich selbst und bildet Uroporphy-
rinogen {1 - IV) als Vorlaufer der Tetrapyrrole [198).

Als elektrophiie Spezies tritt dabei ein intermedidr gebildete Azavulven 115
auf, welches durch ein zweites PBG zum Dipyrrylmethan 116 abgefangen wird.
Durch Addition von zwei weiteren PBG-Molekiilen entsteht ein Tetramer, wel-
ches intramolekular zum Uroporphyrinogen I (117} cyclisieren kann. In der
interessanten Abhandlung von Otf und Treibs [198] wird systematisch auf die
Tatsache eingegangen, dass in der Natur ein Gemisch von vier isomeren
Tetrapyrrolen gebildet wird (Abbildung 46).

A P ® P P
H =
Fy = 7 . /N
(22
N NH3 NG AN
NH; H H NH2
7 115 .
p A
P
A
A P
Uroporphyrinogen |
{117)

Abbildung 46: Chemische Tetrameroidisierung von PBG (7) zum Uroporphyrinogen I (117).

Eine andere Méglichkeit, der unerwiinschten Polymerisierung vorzubeugen,
besteht darin, die Elektronendichte am Pyrrolring durch die Verwendung von
elektronegativen Schutzgruppen wie N-Sulfonsdure- oder N-Benzoylderivate
zu verringern. Dies wurde von Anderson et al. [73,199] und auch Batiershy [200)
in PBG-5ynthesen zur "Stabilisierung” des Pyrrolrings benutzt. Mit dem N-ben-
zoylierten PBG-Derivat 118 gelang Anderson [73] in Ac;O als Losungsmittel die
Hydrierung der o-Cyanogruppe zum entsprechenden Acetamid 119. Gleich-
zeitig berichtete er jedoch, dass es nicht gelungen sei, die Reaktion bis zur
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quantitativen Umsetzung des Edukts zu fithren, da Zersetzungsprodukte
entstanden seien {Abbildung 47).

CoHsO  CzHsO CaHsO CoHs0

Q
F'!Oz/ H2 (1 atm) —
_'-—'-——l" H Neben-
$ 6h / RT WN ) * produkt
o
v} o)
118 119
CoHsC CszO
vermutetes
Nebenprodukt
" ‘A
on Anderson \A/N

N o4

L -

Abbildung 47: Reduktion des PBG-Derivats 118 mit Adamskatalysator [73].

=

Anderson el. el.

Zudem wurde iiber ein nicht niher bestimmtes Nebenprodukt berichtet: nach
unserer Meinung konnte es sich um ein o-acetyliertes PBG-Derivat wie Ver-
bindung 120 handein (vergl. auch Abbildung 45). Die N-Benzoylschutzgruppe
des PBG-Pyrrolderivats kann offensichtlich den Pyrrolring stabilisieren (vergi.
Abbildung 47).

Die Einfithrung von N-Sulfonsdureschutzgruppen wird normalerweise mit Al-
kalimetallsalzen von Pyrrolen erreicht. Papadopoulos [201] verwendete K° in
THF, um unsubstituiertes Pyrrol zu deprotonieren. Anschliessend konnte die-
ses Kaliumsalz mit verschiedenen Arylsulfonsiurechloriden umgesetzt wer-
den. Die Ausbeuten betrugen normalerweise (iber 80%. fones [202] empfahl die
Verwendung von Thallium(I)salzen und bemerkte, dass der Radins des Alkali-
metallkations einen Einfluss auf die Regioselektivitéit ausiibt. Zudem sollen
Pyrrolthalliumsalze bessere Ausbeuten als ihre Kaliumanalogen liefern.
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Battersby [200] verwendete als elektronenziehende Pyrrolschutzgruppe 2-Tri-
methylsilylethansulphonylchlorid, das unter milden Reaktionsbedingungen
mit TBAF entfernt werden konnte (Abbildung 48).

R R R A
/@\ il M
1R H4 S 1H N H4
[ H

S0;
Si(CHa)3 Battersby

Abbildung 48: Mildes Entschiitzen von Pyrrol-N-sulfonaten mittels TBAF [200].

443  Entschiitzen von PBG-Derjvaten

Bedingt durch den ionischen Charakter seiner Seitenketten ist das ungeschiitzte
Porphobilinogen (7} sehr gut wasserléslich und unléslich in organischen Lo-
sungsmitteln. Fiir den organischen Chemiker gilt es deshalb, eine ungewohnte
Chemie in wisseriger Losnng anzuwenden. Es empfiehlt sich, in konzentrier-
ten Losungen zu arbeiten und das entschiitzte Prodnkt auszufillen, resp. zu
kristallisieren. 5o kann das PBG an seinem isoelektrischen Punkt bei pH = 4.3
durch Hg(II)-lonen als Quecksilbersalz quantitativ ausgeféllt und anschliessend
mit Schwefelwasserstoff wieder freigesetzt werden [13}.

Die in der Literatur existierenden PBG-Synthesen (vergl. Kapitel 2.7) wahlen
mehr oder weniger alle den Weg iiber das PBG-Lactam (27), welches sich nnter
basischen Bedingungen zum Endprodukt 4ffnen lasst [1,66]. Gemaiss einer Be-
wertung von Gossauer [2] stellt 27 die Schliisselverbindung fiir eine PBG-Tatal-
synthese dar, denn 27 besitzt eine geringe Neigung zur Polimerisation.

H3CO H5CO
o 0
o)
NH 2OH HOI
A 4 N NaOH 2 N KOH
0 T > PBGlaam ————= PBG
CH3OH / THF 3d/25°C
a 2 H RT/ 20 min 27 7

{62%) {67%)
MacOonald / Kenner
Abbitdung 49: Entschiitzen des Phthalimido-PBG (26) nach Kenner [1).
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Fir unser Projekt von grossem Interesse ist die PBG-Synthese von Kenner [1].
Unsere geplante Synthese erzeugt dasselbe vollstindig geschiitzte Phthalimido-
PBG 26, welches von Kenner [1] erfolgreich iiber zwei Stufen in total 42% ins
Porphobilinogen iiberfithrt werden konnte (vergl. Abbildung 49).

Kenner [1] verwendete fiir die Entfernung der Phthalimidoschutzgruppe neben
Hydroxylamin auch N-Methythydrazin/Tributylamin in Methanol unter Riick-
fluss. Unter diesen Reaktionsbedingungen erhielt er nach Kristallisation des
PBG-Lactams aus Methanol eine &hnliche Ausbeute von 65%. Gemiss den An-
gaben von Kenner gab er, vorallem bei kleineren Ansiitzen, einer von ihm eben-
falls verwendeten Hydroxylaminvariante den Vorzug. Dies wurde mit der ein-
facheren Methodik begriindet, obwohl beide Varianten dieselben Ausbeuten
lieferten,

In der Gabrielsynthese werden Phthalimidsalze als Mittel zur Einfithrung von
priméren Aminen verwendet. Dieser Zugang wurde von uns ebenfalls gewihlt,
um die a-Aminofunktion der Enoletherkomponente E/Z45 (geschiitztes ALA-
Derivat) einzufithren. Phthalimidoverbindungen besitzen normalerweise den
Vorteil, stabile, kristalline Verbindungen zu bilden [203]. Das Entschiitzen gilt
als einfach, und es kann auf verschiedene Arten erfolgen. Es sind saure [204),
basische [205-209 {und darin zitierte Referenzen)] und hydrazinolytische {203,
210-214] Methoden bekannt.

Aus Griinden der Siurelabilitit von PBG-Derivaten kommt die Verwendung
der sauren Hydrolyse nicht in Frage. In einem Reviewartikel von Gibson und
Bradshaw [208] wird teilweise auch eine zweistufige Hydrolyse beschrieben. Bei
dieser Arbeitsweise wird die Phthalimidogruppe zunichst alkalisch rasch zur
Pththalminséure hydrolysiert. Aus eigener Erfahrung {vergl. Kapitel 5.5.3} und
in Einklang mit der Literatur verlduft dieser Schritt schnell [215]. Fiir die Frei-
setzung znm Amin werden anschliessend jedoch meistens relativ starke Mine-
ralsduren verwendet [208]. Damit wird die Attraktivitit dieser Entschiitzungs-
variante vermindert, denn ansonsten kdnnten so gleichzeitig alle Schutz-
gruppen, d. h. auch die beiden Methylester der Essigsdure- und Propionsiure-
seitenketten des PBG-Derivats 26 in einem Reaktionsschritt entfernt werden.
Putochin [206,208] berichtete dazu jedoch das Gegenteil. Gemiss ihm gelingt
das vollstindige Entfernen der Phthalimidoschutzgruppe in konzentrierter
KOH-Lésung unter Riickfluss. Die entschiitzten Amine werden destillativ
entfernt und liefern gemiss Putochin reinere Reaktionsprodukte als die im all-
gemeinen héufig verwendete "saure” Variante. Vollstandiges Entfernen der
Phthalsiure gelang Kremer [216] ebenfalis mit KOH; Slotta und Tschesche [207)
verwendeten Ba(OH);.

-64-



Theoretischer Teil

Als letzte Variante stellt vermutlich die Hydrazinolyse die Methode der Wahi
dar. Wird Hydrazin (als Hydrat erhiltlich} als Reagens verwendet, so muss die
Reaktionslosung anschliessend in wisseriger Siure ruckflussiert werden
[211,213]. Unter Verwendung von Methylhydrazin [210] resp. auch Phenylhy-
drazin [203], fillt diese zweite, saure Behandlungsstufe weg, denn das entste-
hende Phthaihydrazia bildet keinen Komplex mit dem entschiitzten Amin.
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DISKUSSION DER RESULTATE

ese v ilylen arbo onente

Synthese der Enolkomponenten

Ausgehend von kauflichem Kaliumphthalimid und Chloraceton wurde durch
nukleophile Substitution in DMF das Phthalimidoaceton 121 erhalten. Durch
mehrmalige Extraktion mit Ether gegen HyO konnte das schwerfliichtige Li-
sungsmittel fast vollstindig entfernt werden. Kristallisation des Rohprodukts
aus CHClz/Hexan lieferte in 64% Ausbeute farblose, feine Nadeln mit einem
Schmelzpunkt von 121 - 123°C. Wegen der leichten Verfiigbarkeit des Edukts
wurde auf eine Kristallisation der Mutterlauge verzichtet {Abbildung 50).

O

DMF
——— N

121
© (e

HMOS (2 aq.)
TMSI (2 8q.)
0°C - RT
3h/CHCIg

ot o

21 E/Z-123
(3%) (5 5: 1) (7%)

Abbildung 50: Synthese des Modellsilylenolethers 122,

Fiir die Synthese des Modellsilylenolethers 122 verwendeten wir die von
H.Bertschy [6] in seiner Dissertation beschriebenen, thermodynamischen Sily-
lierungsbedingungen mit Trimethylsilyliodid ({TMSI} und Hexamethyldisilazan
(HMDS) in CHCl5 als Losungsmittel.
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Das Verhilinis der Reaktionsprodukte wurde mittels TH-NMR-Spektroskopie
im aufgearbeiteten Reaktionsgemisch bestimmt. Das giinstigste Isomerenver-
héltnis lieferten relativ kurze Reaktionszeiten in Gegenwart eines grosseren
Ueberschusses von beiden Silylierungsreagenzien. Ein TH-NMR-Langzeitver-
such hatte gezeigt, dass unter thermodynamischen Bedingungen zu Beginn
uberwiegend der Silylenoclether 122 gebildet wird. In einem Zeitraum von drei
Tagen entstand jedoch ein {63 : 37)-Produktgemisch der beiden Regioisomeren
122 und 123 (E/Z-Verhiltnis von 5.5 : 1); ebenfalls konnten noch Spuren von
6% Edukt (121) detektiert werden (vergl. Abbildung 50}.

Die von A.Greppi im Praktikum des letzten Studienjahres [217] entw1cke!te
wasserfrele Aufarbeitung von Silylenolethern erwies sich als Methode der
Wabhl fiir die Isolierung aller von und synthetisierter Silylenolether {Aufkon-
zentieren der Reaktionslésung und Fillung des Hexamethyldisilazonium
Todids durch Zugabe von Hexan).

Gemiss dem von H.Bertschy [6], A.Greppi [217] und Bendedikt und Kist [218]
ausgearbeiteten Zugang zum 5-Phthalimidomethyllaevulinat (44) konnten be-
liebige Mengen der Enolkomponente 45 als Ausgangsprodukt fir die geplante
PBG-Synthese erhalten werden (Abbildung 51 und 52}.

(o] 0
OCH3 QCH3
1)Bro (1.0eg.) Br o} Br ©
0 CH30H 126 rac-127
MOH 20h/RT {45%) {25%)
o 2)3h/Td o O
125 (“Y\H/OCHB + )WOCH;;
Br Br O 0]
rac-128 129
{5%) {10%)

Bertschy, Greppi

Abbildung 51: Bromierung von Lavulinsdure (125) - Produktzusammensetzung [6,217].

Ausgehend von kiuflicher Livulinsiure wurde durch Bromierung (Bry/
CH30H/RT und anschliessender Veresterung} ein Isomerengemisch aus 3-
resp. 5-Brommethylldvulinat (126 /rac-127) erhalten. Als Nebenprodukte traten
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das 3,5-dibromierte (rac-128) und das unbromierte Methylldvulinat (129) in
kleineren Mengen auf. In Ausbeuten (nach Destillation) von bis zu 40% wurde
das 5-Bromid 126 nach vorsichtiger Destillation {iber eine Widmerkelonne iso-
liert. Die Umsetzung zu 45 erfolgte durch eine nukleophile Substitution von
126 mit Kaliumphthalimid in DMF bei RT [218].

Das Reaktionsprodukt war durch Kristallisation aus CHCl3/Hexan einfach zu
reinigen und lieferte Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 96 - 97°C. Von der
Kristallisation aus CHCl3/Heptan muss abgeraten werden; hier war oft ein
Ausélen zu beobachten und es mussten mehrere Kristallisationsanldufe unter-
nommen werden {(Abbildung 52).

Q
QCH3
(8]
DMF
NK + OCHy
4 Br o RT/2h o o
126 44
(86%)
HMDS (1.7 eq.}
TMIS (1.7 eq.)
17 h/RT
CHCIg
Q O
0Si(CH3a)a OSi({CH3)3
NMO’CH3 + A OCH3
0 O o) &)
124 EfZ-45 (93 %}
{4%) {EfZ 45 : 55)

Abbildung 52: Synthese des Al.A-analogen Silylenolethers E/Z-45 [6,217,218].

Die Silylierung von 44 prasentiert sich etwas anders als im Falle von 121.
Wiihrend beim 1H-NMR-Réhrchenversuch des Modellsilylenolethers 122 eine
Isomerisierung zum unerwiinschten Regiocisomer E/Z-123 zu beobachten war,
konnte hier eine gegenteilige Tendenz festgestellt werden. Im Verlauf der gan-
zen Reaktionszeit blieb die Bildung des unerwiinschten Isomeren E/Z-124 ver-
nachlissigbar klein. Die Reaktionszeit spielte hier eine geringe Rolle, und es
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musste kein grosser Ueberschuss an Reagenzien zugegeben werden. Filr einen
vollstindigen Umsatz erwiesen sich jedech je 1.4 Aeguivalente TMSI und
HMDS als notwendig. Die erwiinschte Regioselektiviit liegt in diesem Fall
noch giinstiger, nimlich bei ca. 93% (vergl. Abbildung 52). Sie wurde ebenfalls
1H-NMR-spektroskopisch nach nichtwiisseriger Aufarbeitung {217] bestimmt.
Es konnten nur Spuren eines der beiden Isomeren von E/Z-124 (vermutlich das
E-Isomer in Analogie zu E/Z-123 (6]} und etwas Edukt 44 (3% - vermutlich
hydroiisiertes Produkt} im Protonenspektrum nachgewiesen werden.

Die Aufarbeitung der Reaktion, d. h. die Entfernung der gebildeten Salze und
Uiberschiissigen Reaktanden, erfolgte auch hier durch Fillen mit trockenem
Hexan. In mehreren Ansitzen zeigte sich, dass durch diese Methode gut an-
gereichertes Produkt 45 erhalten werden konnte (HMDS und TMIS wurden zu
einem guten Teil entfernt). Dieses Ausgangsmaterial fir die nachfolgenden
Aldolkopplungen war wihrend mehreren Monaten bei - 20°C im Kiihlfach
lagerbar, ohne dass spektroskopisch eine Zersetzung oder Verinderung des
Produkts feststellbar gewesen wire.

#Si(CH3)3

OCH
/y _Si(CHg)3 ;\/ﬁ( 3
N\/i/m,ocn-as o Oi ©
o

8]
Z-124 E-124

h #SH{CHa)3 SIICHS)s

@C\)\/W@C

Abbildung 53: Vergleich der vermuteten sterischen Wechselwirkungen der Silylenolether
E/Z-124 und E/Z45.

Eas '\ OCHs

Die vorgefundene Regioselektivitit der Bildung von E/Z-45 (und auch von 122)
ist nicht leicht zu begriinden. Es ist auf den ersten Blick erstaunlich, dass 44,
nicht wie die anderen an C(5) funktionalisierten ALA-Analogen, mehrheitlich
den 5-Silylenolether E/Z-124 ausbildet [6]. Auch hier sind die Protonen von
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C(5) (im Vergleich zu C(3)) viel azider, was sich in der chemischen Verschie-
bung des Methylensinguletts von 4.56 ppm (resp. 2.85 ppm) manifestiert.

Die Ursache fiir diesen erstaunlichen Effekt diirfte in der Geometrie des
sterisch anspruchsvollen Phthalimidorestes begriindet sein. Wird ein Proton an
C(5) durch eine Base entfernt, so entstebt ein quasi durchkonjugiertes System
zwischen den Imidsauerstoffatomen und der Ketogruppe an C{4). Diese An-
ordnung fihrt vermutlich sowohl im ¢is- als anch im trans-Derivat zu steri-
schen und elektrostatischen Wechselwirkungen (vergl. Abbildung 53).

Diese Behauptung wird unterstiitzt durch die Réntgenstruktur des Edukts 44.
Die orthogenale Stellung der Phthalimidogruppe gegeniiber der Ketogruppe
an C(4) konnte auf diese sterische Wechselwirkung zuriickgefithrt werden (Ab-
bildung 54).

Abbildung 54: Rintgenstruktur von 44.

Diese orthogonale Konformation wurde noch in den Réntgenstrukturen der
Kopplungsprodukte rac-164, rac-189, rac-191 und E-153 angetroffen.

Eine dhnliche Beeinflussung des Isomerenverhiltnisses (Bildung des weniger
hoch snbstituierten Enclats/Enamins) koninte auch bei sterisch anspruchsvol-
len, a-funktionalisierten Enaminen festgestellt werden [219].

Da diese Silylierung unter thermodynamischen Reaktionsbedingungen erfolg-
te, nehmen wir an, dass es sich bei E/Z-45 um das thermodynamisch stabilere
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Isomerenpaar handelt. Die Verwendung dieser sterisch anspruchsvollen Amin-
schutzgruppe ermdoglicht eine Art Umkehrung der Reaktivitit. Die Deproto-
nierung der theoretisch weniger aziden Protenen wird so begiinstigt.

Ein von A.Greppi in unserer Forschungsgruppe durchgefiihrter 1H-NMR-Réhs-
chenversuch zeigte, dass an 45 bevorzugt zuerst ein saureres Proton an C(S)
entfernt und der entsprechende Silylenolether gebildet wurde. In der Folge trat
aber unter den thermodynamischen Reaktionsbedingungen eine fortlaufende
Isomerisierung zum stabileren C(3)-Silylenolether 45 auf [217].

Unter analogen Reaktionsbedingungen wurde auch das Acylcyanid 97 in die
entsprechenden Silylenclether E/Z-130 iiberfiihrt. Das E/Z-Verhlinis von
2: 5 wurde IH-NMR-spekiroskopisch bestimmt. Die Rezktionszeit fiir die voll-
stindige Silylierung war hier mit mindestens 24 h etwas linger als im Falle von
E/Z-4S (Abbildung 55).

OSi(CHa)a
TMSI (1.8 eq.) OSi(CH3)3
NC HMDS (1.8 eq.} - OCH; 4+ N7
oCHy—————= NC OCHg
40h/RT o
7 4 2130 E-130
(67%) (26%)

Diastereomerenverhiltnis Z/E 5 : 2)
{7% Edukt im Gemisch vorhanden)

Abbildung 55: Synthese des Silylenolethers E/Z-130 mit TMS] /HMDS.,

In einer als Kontrollreaktion durchgefiihrten Aldelkopplung erwies sich
E/Z-130 als relativ innert gegeniiber TiCly (wenig Zersetzung wihrend mehre-
ren Stunden in der Reaktionslosung bei iiber O°C). Die nukleophilen Eigen-
schaften hingegen waren wie erwartet durch die Kenjugation des Silylenol-
ethers mit der Cyanogruppe ungeniigend. Es konnten keine Kopplungs-
produkte isoliert werden.

Synthese der Carbonylkomponenten

Die fir die Kopplungsreaktionen hergestellten Acetale wurden, gemiss den
von H.Bertschy {6] in seiner Dissertation beschriebenen Acetalisierungsbe-
dingungen, synthetisiert (Abbildung S6).
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H3CC OCHz HiCO OCHz; HiCOQ OCHj H3CO OCHj3 -

b S G S S
131 Na 133 138 © Na 44 ©
OCH4 ] HzCC, ,OCH; H3CQ,

3 3 OCH3
OCHy H3CO OCHy £
N\X/ﬁrome NH =N

135 o 1% © O 137 HiCO 138

Abbildung 56: Verwendete Acetale fiir Aldolreaktionen vom Typ Mukafyerma.

Die Verbindung 131 ist kduflich, und die Molekiile 134 und 135 konnten in ei-
ner Stufe aus den kommerziellen Ketonen gemaiss [6] hergestellt werden. Das
Phthalimidoacetal 136 war ebenfalls unter analogen Reaktionsbedingungen aus
dem Phthalimidomethyllivulinat {44) in guten Ausbeuten von 87% kristallin
erhiltlich (vergl. Kapitel 5.1.1).

Das funktionalisierte ALA-Derivat 14 konnte, ausgehend vom S-Bromomethyl-
lavulinat (126 - vergl. Abbildung 51), iber das Azidoketon 41 in sehr guten
Ausbeuten synthetisiert werden.

Das Azido-2,2-dimethoxypropan (133) wurde in Analogie zu 14 gemiss [6] aus-
gehend von kauflichem Chloraceton, welches in einer nukleophilen Substi-
tution in das Azidoaceton (132) (80%) tiberfilthrt worden war, hergestellt. Un-
ter Standardbedingungen wurde dieses Zwischenprodukt ins Azidoacetal 133
umgesetzt; die Ausbeute betrug nach Destillation 70%.

Aus 14 sind die ALA-Derivate 137, 138 und 139 leicht zuginglich. Das
Lactamacetal 137 wurde durch Reduktion der Azidogruppe von 14 (Pd auf
Kohle (10%)/H7 (1 atm) in 84% Ausbeute isoliert und konnte durch Methy-
lierung (1.0 eq. (CH3)3504 in Toluol /S0°C/3 h) in den entsprechenden Imino-
ester 138 [220,221] {iberfiihrt werden.

Das Hydrochlorid des §-Aminoldvulinsdauremethylesters (139) konnte leider
nicht als Aminoacetal isoliert werden. Die Vermutung liegt nahe, dass Spuren
von HzO die Spaltung der Acetalfunktion verursachten (Abbildung 57).
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OCH; OCH3 OCHs
0 NaNj © CH(OCH3)5
THF /H>0 p-TsOH (Kat.)
—_— -
O 0°C -RT OMeOQH/155h/ T ’82:3
3
Br 126 N3 21 N3 14
{95%) (86%)
Pd/ C (10%) .
Ha (1 atm) P ;' g ‘;&f’)
CH3COCI (2 eq) MaOH/ 4 h/RT

MeOH/Eh/RT

HsCQ ’ocus
MOCH:;
NHzCl O NH
® e

139 137
{72%) O (84%)

Abbildung 57: Synthese der ALA-Derivate 14, 41, 137 und 139.

Eine Uebersicht iiber die Synthese von Acylcyaniden bietet das Kapitel iiber
Cyanhydrine (4.3.2). Als Methode der Wahl] zur Synthese des Acylcyanids 97
erwies sich die Methode von Normant und Piechucki [152] (Abbildung 58).

9 CUCN (1.2 eq) Q
QCH - QCH
a)"\/\ﬂ, 3 NG J\/\r 3
107 0 CH3CN/ 35h/TL 7 o
(75%)
Anwar und Pfaltz

Abbildung 58: Synthese des ALA-analogen Acyleyanids 97 nach Pfaltz und Asmwar [153).

Pfaltz und Anwar [153] hatten damit 1984 97 und weitere Acylcyanide synthe-
tisiert. Ausgehend vom kéuflichen Bernsteinsduremonochloridmethylester
{107) und CuCN in Acetonitril unter Rickfluss erhielten wir in gleichen Aus-
beuten von 70 - 80% das gewtinschte Produkt nach Destillation.
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Um die Verwendung von a-Oximoketonen auf ihre Eignung in Aldolreaktio-
nen vom Typ Mukaivama zu testen, wurden verschieden geschiitzte Oximderi-
vate des 2,3-Butandionmonoxims (140) synthetisiert {Abbildung 59).

ot

'
142

|
LN Y
S'i' 141 o
X {B7%) )]\( {100%)
|
N,

OH
140 0
iT/ 9 ? )kl/
| 'N
N. .
143 CHs 0 y4a
(17%) (B4%)

a) tert.-BDMSC1 (1.1 eq.), DMAP {0.04 eq.), TEA (1.1 eq.)/CH3Q5/1.5 h/RT. b) Ac; O (1.0
eq.}/Dioxan/4.5 h/RT. ¢) CH3l (15 eq.), NaOC ;Hs (1.05eq.)/EtOH/25 h/RT. d) BriBr {1.1 eq.),
szs (1.1 eq)/DME/Z] h/RT

Abbildung 5%: Synthese von verschieden geschiitzten o-Ketoximen als Modellverbindungen
firr eine Aldolreaktion vom Typ Mukaiyama.

Die Derivate 143 [177] und 141 [6] erwiesen sich als sehr fliichtig. So gestaltete
sich die Reinigung als kompliziert, und die teilweise schlechten Ausbeuten
waren auf Verdampfungsverluste zuriickzufithren. Als Schutzgruppen schie-
nen sich das Acetat 142 [178] oder der Benzylether 144 [179] am ehesten zu
eignen.
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ell u un ode
Aldolreaktionen mit dem Phthalimidosilylenolether 122

Unter den von H.Bertschy [6] in seiner Dissertation beschriebenen Kopplungs-
bedingungen (8 eq. TiCly/CHCl,/- 78°C) fiir die Aldelkondensationen vom
Typ Mukaiyama [105] konnte der Silylenolether 122 auf Anhieb mit dem Ace-
tonacetal (131) verkniipft werden. Die Ausbeuten an isolierten Kopplungs-
predukten 145 resp. 146 betrugen gut 30% und wurden nicht weiter optimiert.
Interessanterweise wurden anch Spuren des Selbstkopplungsprodukts rac-148
isoliert. Dieses kann durch eine Aldolreaktion zwischen dem Silylenolether 122
und dem partiell durch Hydreolyse aus 122 zuriickgebildeten Phthalimidoace-
ton (121) erklart werden (vergl. Abbildung 60 und 61).

Durch langsames Erwédrmen des Reaktionsgemisches von 122 mit 131 tiber
Nacht auf Raumtemperatur, bildete sich das B-Chloroketon 145 und sein o, -
Eliminationsprodukt 147 in einem Verhiltnis von ca. 10 : 1. Weitere Neben-
predukte waren das bereits anfgefithrte Selbstkopplungsprodukt rac-148 und
das entsprechende Eliminationsprodukt E/Z-149 in einem lsomerenverhiltnis
von 3.7 1.

Es ist generell vorteilhaft, die Aldolkopplungen bei niedrigen Temperaturen
zu fithren. Sonst ist mit der Elimination ven HoO und der Addition von HCI,
das in grossen Mengen bei der Hydrolyse von TiCly durch die wisserige Aufar-
beitung gebildet wird, zu rechnen.

Der Modellsilylenolether 122 konnte ebenfalls mit dem Meathyllavulinatacetal
(134) unter identischen Reaktionsbedingungen {vergl. Synthese von 146} ge-
koppelt werden. In dhnlichen Ausbeuten von etwas mehr als 30% wurde das
Aldolprodukt 150 erhalten.

Es liess sich vermuten, dass die Lange der "spéteren” P-Seitenkette einen nicht
allzu grossen Einfluss auf die Ausbeuten in der Aldolreaktion haben wiirde.
Auch in dieser Reaktion konnte das Selbstkopplungsprodukt rac-148 in Spuren
von 3% isoliert werden (vergl. Abbildung 61).
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0
itCH
QSiCHals 1 co ocH,
~ C X
3 122 131
TiCls (8 eq.)
-78°C = AT/ 10h CHCh -78°C/95h
0 0
145 (37%) 146 (33%) o
147 (5%) rac-148 (3%) o
’KJ\J\/ {Eduld) j\/m
rac-148 (3%) o 121 (50%)
o
0 EZ-149 O

o (4%) (3.7 : 1)

N\/i {Edukt)

o 121 {40%})

Abbildung 60: Kopplung von 122 mit dem Acetal 131 bei verschiedenen
Reaktionstemnperaturen - isolierte Kopplungsprodukte.
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H3CO
O
OSi{CH
? i(CHala  HsCO, o TCls (8.0 aq) OCH;
CHClp o]
o o + —_—
HaCO -78°C/850 o
Ha00”
rac-150
122 134 {(31%)

rac-148 (3%) O

Abbildung 61: Kopplung von 122 mit 134 unter Standardbedingungen zum Aldolprodukt
rac-150 [6].

Der Modellsilylenolether 122 kondensierte ebenfalls unter den von H.Bertschy
[6] ausgearbeiteten Standardbedingungen mit dem ALA-analogen 5-Azidome-
thyllavulinatacetal (14). Das Kopplungsprodukt rac-151 wurde in einer Aus-
beute von 68% isoliert (Abbildung 62).

(o)
Ticls (8.0 eq.) OCH;,
o HiCO CH 20,
OSI(CH -
(CH)a O  _7ecion "OCHs
O + o Na
H3CO Ticl4 (1.0 €q.)© o
N3 %—b
122 14 rac-151
(2 eq.) (68% - bestimmt als
Edukt-/Produktgemisch)

Wieviele Aequlvalente TiCl, sind notig ?

Abbildung 62: Kopplungsreaktionen von 122 mit 14 - Wieviele Aequivalente TiCly sind
wirklich notwendig?
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Die Ausbeute wurde TH-NMR-spekiroskopisch (Reaktionsgemisch mit 121) be-
stimmt. Eine parallel mit identischen Edukten ausgefiihrte Kontrollreaktion mit
nur 1.0 eq. TiCly als Lewisséure zeigte keinerlei Umsatz (vergl. Abbildung 62).

Im Verlaufe der Dissertation wurde von uns der Modellsilylenolether 122 mit
dem Azidoacetonacetal (133), unter Verwendung von nur 1.1 eq. TiCly, erfolg-
reich zum Kopplungsprodukt rac-182 umgesetzt (vergl. Abbildung 63). Dies
warf erneut die Frage nach der fiir eine erfolgreiche Aldolreaktion notwen-
digen Quantitit Lewissdure (Aequivalente) auf. Fiir eine eingehendere Diskus-
sion sei auf das Kapitel 5.3.2 verwiesen.

OSi(CH3)3 0
H3CO PCHS Ticls (1.1 eq.)
—————————
° 0 + )\ CHaClp /24 h
78 - 5°C
Ns OCH3
122 133 rac-162
(13%)
o 0
0
\/ﬂ\/l‘-j N\/lk
0 N3 0
E/Z-153 121
(40%) (42%)

Abbildung 63: Gegenliberstellung (Vergleich mit Abbildung 62) der Kopplungsreaktionen
von 122 mit 133 - Wieviele Aequivalente TiCl, sind wirklich notwendig.

Reaktionskontrolle mittels 1H-NMR-Spektroskopie belegte die bevorzugte Bil-
dung von 152 bei Temperaturen von < - 40°C. Durch mangelhafte Kihlung er-
wirmte sich das Reaktionsgemisch jedoch iiber Nacht auf - 5°C. Nach wisse-
riger Aufarbeitung konnte nun iiberwiegend das Eliminationsprodukt E/Z-153
isoliert werden. Die zwei Isomere wurden chromatographisch getrennt und
anschliessend kristallisiert. Die Zuordnung erfolgte durch NOE-Experimente,
und vom E-Isomeren konnte zusatzlich eine Rontgenstruktur erhalten werden
(vergl. Anhang). Die Konformation im Festkdrper und in Lésung (CDCl3)
stimmen miteinander iiberein, wobei Carbonyl- und Doppelbindung cis
zueinander stehen. Die Ausbeute aller Kopplungsprodukte betrug 53%.
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522 Reduktion von Aldol-Kopplungsprodukten

Die Aromatisierung des Kopplungsprodukts rac-151 gelang nach Anleitung [6]
mittels Pd auf Aktivkohle (10%)/H; (1 atm}); doch die Ausbeute von 41% war
unerwartet gering. Gemiss DC (R¢ = 0.25 (AcOEL)) wurde zusétzlich ein weit-
aus polarerer, intensiver Fleck detektiert. Dieser wurde jedoch nicht isoliert.
Das 1H-NMR-Spektrum des Rohprodukts deutet darauf hin, dass es sich dabei
um das chirale Imin 154 (Zwischenprodukt in der Pyrrolbildung) in einer
Ausbeute von ungefihr 13% handeln musste. Daneben wurden das erwartete
Pyrrol 155 und das Phthalimidoaceton (121) im Gemisch nachgewiesen (Ab-
bildung 64).

0,
OCH3; HzCO,
0
OCHs Pd/C (10%)
o Hg (1 atm) O
N3 - / \
o o MeOH/RT/10h
N
H
— 24 - 0
HaCO, 50 155
nechgewiesenos O {41%)
i " a2
rac-151 Zwischenprodukt: 3
o 3' a8
QCH3
N
i
L O  rac-154 J
Abbildung 64: Reduktion des Aldolkopplungsprodukts rac-151 zum Modellpyrrol 155.
154 | @ | c@ [V | e | o3| cehl cedh | cw s | ol
1H Iy - 203 | 238 — 367 3.08 3.95(d) — 450
. 1_© @ 1 © 3602 ®

1) nicht mit Sicherheit bestimmbar. 2) AB-System - Kopplungskonstante nicht bestimmt,

Tabelle 2: 1H-NMR-Daten von rac-154.
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Das Pyrrol 155 kristallisierte aus drei nacheinanderfolgenden Produktfraktio-
nen spontan als lange, leicht gelbliche Nadeln aus. Eine Réntgenstrukturana-
lyse zeigte die relativ parallele Anordnung zwischen Pyrrolring und Phtha-

limidoschutzgruppe; sie liegen mehr oder weniger auf einer Zylindermantei-
oberfliche. Die Methylenprotonen an C(51) sind dabei so angeordnet, dass sie
moglichst weit von den nahen Protonen des Pyrrolrings (NH resp. HC(4)) ent-
ferni liegen (Abtildung 65).

Abbildung 65: Rontgenstruktur des Modellpyrrols 155.

Das kristallisierte, ges-chiitzte Dialkylpyrrol 155 liess sich wihrend Manaten bei
- 20°C ohne sichtbare Zersetzungserscheinungen lagem.

Da die Modellkopptung des Silylenolethers 122 und der Carbonylkomponente
14 in befriedigenden Ausbeuten von mehr als 60% getang, lag die Idee nahe,
ausgehend vom Kopplungsprodukt 151 durch Einfithrung einer zusitzlichen
Methylcarboxymethylseitenkette an C(5), direkt den PBG-Vorldufer rac-157 zu
synthetisieren.

Als erste Klippe galt es die emneute selektive Silylenoletherbildung zum Derivat
rac-156 zu bewiltigen, denn Nebenreaktionen, wie die Bildung vom o,p-unge-
sattigten Keton durch Elimination von MeOH oder auch die Bildung des uner-
wiinschten Silylenolethers, waren als Reaktionsméglichkeiten in Betracht zu
ziehen, Da mit TMSI und HMDS in CHCl; bei RT erfolgreich in fast spezifi-
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scher Selektivitdt der 3-Silylenolether E/Z-45 gebildet worden war, woilten wir
dieselben Reaktionsbedingungen im ersten Ansatz ausprobieren. Anschlies-
send wiire der Silylenolether rac-156 mit Bromessigsiuremethylester zum voll-
stindig funktionalisierten Zwischenproduktanalogon rac-157 der PBGS (vergl.
Postulat von Shemin [44]) zu koppeln und durch Pd auf Kohle ins geschiitzte
PBG-Derivat 26 zu iiberfiihren.

Einen Makel wiirde jedoch dieser Sythesevariante anhaften - unsere Zielsetz-
ung, eine moglichst biomimetische Synthese des Porphobilinogens auszuar-
beiten {ausgehend von zwei vollstindig funktionalisierten ALA-Derivaten),
wiirde damit verletzt werden (Abbildung 66).

Q
OCHj OCH3
= OCH;3 / OCH3
N = HsC)SI0
TMS!/ HMDS Ne
. CHCiz/RT" o 0]
0]
rac-151 rec-156
+ (‘LOCHs
HaCO, o) o
o OCH3 Magliche Nebenreaktionen ven rac-151:
- Bitldung des ,8-ungeséttigten Ketons
OCH; - ungrwunschtes Regicisomer
0
PdeutC/H
oo w PBGDervat
8] o 7 26
MeOH
rac-157

Abbildung 66: Moglicher Zugang zum PBG-Derivat 26 {iber das Kopplungsprodukt rac-151.

Die Zugabe von TMSI zum Reaktionsgemisch von rac-151 in CHCI; in Gegen-
wart von HMDS bei 0°C fiihrte zu einer explosionsartigen Gasentwicklung von
N3 in der Reaktionsldsung {Produktverlust). Die Ueberreste des Reaktions-

gemisches wurden wihrend 30 min weiter bei 0°C gerithrt; die DC-Kontrolle
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zeigte die Bildung von mindestens vier Produkten an, die chromatographisch
teilweise aufgetrennt und analysiert werden konnten. Es handelte sich dabei
um Reste des Edukts rac-151 (6%), um das Modellpyrrol 155 und um sein
N-silyiertes Derivat 158. Weiter konnten als 1 : 1-Hauptproduktgemisch die
Mono- und Diiodo-Derivate 159 und 160 isoliert werden. Lange Zeit war ihre
Struktur nicht klar. Ein Vergleich der 13C-NMR-Daten mit einer von T.Thyrann
[222] in seiner Dissertation hergestellten o-lodaverbindung (72.6 ppm - aro-
matisches Signal - durch das Iodid stark Hochfeld verschoben) konnte die drei
vorhandenen Singuletts im Bereich von 68 ppm erklaren (Abbildung 67).

HatQ

o 0
QCH3 o an

o3 mism, AL

N3 > o g‘ "
CHCl3/ 0°C
o] 30 min 155 R'=H,R2Z=H,R*=H
158 A, A*=H, R? = Si{CH3);
rac-151 159 R'=H, R%, R*=|

160 R, R*=H,R2=1

Abbildung 67: Reduktion der Azidoverbindung rac-151 mit TMSI - Entstehung verschiedener
interessanter Pyrrolderivate.

Die Bildung der Pyrrolderivate 155 und 158 ist durch eine Art Aza-Wittig-Reak-
tion mit lodid anstelle eines Phosphins (Quelle TMSI) plausibel erkldrbar. Bei
der Aromatisierung zum Pyrrolring entsteht elementares I3. Dieses reagiert in
Uebereinstimrmung mit der Literatur [2,104] unter milden Bedingungen mit
- und B-unsubstituierten Pyrrolderivaten in einer elektrophilen, aromatischen
Substitutionsreaktion: es entstehen die beiden lodderivate 159 und 160.

Nach dem Fehlschlag mit TMSI/HMDS versuchten wir den geplanten Silyl-
enolether rac-151 mittels TMSCI/TEA in CH3CN unter thermodynamischen
Bedingungen zu synthetisieren. Dieses Mal konnte ein Silylenolether isoliert
und charakterisiert werden. Leider handelte es sich um das unerwiinschte
E-161 Isomer, welches im Gemisch mit dem Edukt in einem Verhilmis von
63 : 37 {E-161/151) erhalten werden konnte. Anstrengungen, die Ausbeute zu
verbessern, wurden auf Grund der unerwiinschten Regioselektivitit nicht
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unternommen. Spuren des Z-1somers wurden ebenfalls gefunden. Die Zuord-
nung erfolgte in Analogie zu EfZ-123 und beruht auf NOE-Messungen aus der
Dissertation von H.Bertschy [6] (Abbildung 68).

o
OSi(CH3)3
TMSCI (1.25 eq.)
TEA(1.25eq)
CHCN/RT OCHs,
o N H3  24h
OCH3 rac-161

rac-151 (63 : 37-Gemisch mit Edukt rac-151)

Abbildung 68: Bildung des unerwiinschten Silylenolethers E/Z-161 mittels TMSCI/TEA.

Auch das Reaktionsgemisch aus rac-152 und E/Z-153 (vergl. Kapitel 5.2.1} wur-
de in Gegenwart von Pd auf Aktivkohle bei 1 atm Hj reduziert. Das Pyrrol 162
konnte nach Sdulenchromatographie in analogen Ausbeuten wie 155 erhalten
werden. Beim Kristallisationsversuch aus CHCl3/Heptan bei - 20°C wurden zu
Beginn farblose Kristalle erhalten. Diese zersetzten sich jedoch ber Nacht zu
einem braunen Oel (Abbildung 69}.

HiCQ, p
N3

o)
o}
Pd/C (10%) N\ﬂ

rac-152 Hz {1 aim) N
H

MeOH /RT /30 h o

162
(46%)

E/2-153

Abbildung 69: Hydrogenolyse der Kopplungsprodukte rac-152 und E/Z-153 ins Pyrrol 162

Interessante Resultate ergaben die von uns durchgefiihrten "H-NMR-Rohr-
chenversuche mit den reinen Kopplungsprodukten E- und Z-153, resp. rac-152:
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Wie in Abbildung 69 beschrieben, dauerte die Umsetzung von rac-152 gemdss
DC-Kontrolle zum Pyrrol 162 ungefihr einen Tag. Bei einer Reaktionskontrolle
{(IH-NMR - Abdampfen des MeOH; Aufnahme in CDCl3) wurde festgestellt,
dass die Reduktion der Azidogruppe schon nach 2.75 h vollstindig abgelaufen
war. Es hatte sich das cyclische Imin rac-163 als intermediires Hauptprodukt
gebildet. Erneute Kontrolle der Reaktionsldsung nach 23 h zeigte die voll-
staindige Umsetzung ins Pyrrol 162 Ein identisches Verhalten zeigte auch die
fiir die Reaktionskontrolle nach 2.75 h hergestellte NMR-Probe (Abbildung 70).

H3CO,
0 / O
N3 Pd/C (10%)
Hz (1 etm) J\
M. - N N
(o)
MeOH/RT/23h H
o rac-152 O 162
)
~ Hauptprodukt: =
32
o) OCHz
4 ety
2.75h 3y 3 23h
5l4A, A2
5 1
o rac-163

Abbildung 70: Intermediares Zwischenprodukt rac-163 wahrend der Aromatisierung von
rac-152 ins Pyrrol 162.

rac-163 | C(2) C{3 C3Y C3?d C@ (5 C5Y
IH 275/ - 1.32 3.09 389/ - 4.4509)
2.449) 3.53)
13C 39.6 83.0 234 50.9 70.6 170.5 472

a)2xd, 2 =179, 2H; b)2xd, 2] =16.4,2H; ¢)s (ev. AB-System, verdeckt durch 121).

Tabelle 3: gemessene NMR-Daten (! H, 13C) des Zwischenproduktes rac-163.

Als Kontrollexperiment wurden darauf die beiden isomeren Eliminations-
produkte E-153 und Z-153 in einer Aza-Wittig-Reaktion zum Pyrrol 162 umge-
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setzt. Zu den Losungen (Z-1somer: 12.4 mg in 0.5 ml iiber Alox filtriertem
CDCl3/E-1somer: 28.6 mg) wurde per Eppendorf-Pipette 1.0 Moldquivalent einer
motaren Lésung von P(CH 3)4 in Toluol zugegeben.

In beiden Reaktionsgemischen trat augenblicklich eine Farbdnderung nach
braun auf. Unmitteibar nach der Zugabe des Phosphins (nach 4 resp. 13 min}
wurden die Reaktionen 1H-NMR-spektroskopisch untersucht {Abbildung 71).

N3 <15 min
0
7 P(CHa)s (1.0 eq.)
RT /COCl3 o
[o]
O  E-153 /N
' N
Q
N3 (o]
= 162
P(C:Ta}}sc(égl:q) T {als Hauptprodukt
fo) eines Gemisches)
0 2.153 < 15 min

Abbildung 71: TH-NMR-Réhrchenversuche zur Bildung von 162 ausgehend von den
eliminjerten Aldotkopplungsprodukten E/Z-153.

In beiden Fallen hatte sich das Pyrrol 162 schon als Hauptprodukt gebildet;
weitere Produkte waren auszumachen. Es schien auch eine gewisse Edukt-
epimerisierung aufzutreten. Von den Reaktionslgsungen wurden nach 2 h resp.
18 h erneut Spektren aufgenommen; der Unterschied im Vergleich zur ersten
Messung war relativ gering. Die Langzeitmessung zeigte, dass die Edukte voll-
stiindig umgesetzt oder zersetzt worden waren.
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Die Limiten des Anf iel

Nachdem Aldolkopplungen mit dem Modellsilylenolether 122 und verschie-
denen Carbonylkomponenten erfolgreich verliefen, versuchten wir, auch den
Silylenolether E/Z45 in gerichteten Aldolreaktionen mit denselben Acetalen
(vergl. Kapitel 5.1.2} zu verkniipfen.

In der Literatur wurden viele gerichtete Aldolreaktionen mit Benzaldehydderi-
vaten heschrieben. A.Schrumpf [223] gelang es in ihrer Diplomarbeit (Standard-
bedingungen: 8 eq. TiCly/- 78°C/CH;Cl3/15.5 h) das Kopplungsprodukt
rac-164 in einer Ausbeute von 45% zu isolieren.

Dieselbe Kopplung gelang spiter ebenfalls in Gegenwart von nur 1.1 eq. TiCly
als Lewissture. Nach einer Reaktionszeit von nur 3.25 h wurde gemiss DC
keine weitere Produktumsetzung mehr beobachtet. Die Reaktionslgsung wurde
hydrolisiert und das Rohprodukt aus CHCl3/Hexan umkristallisiert. In einer
ersten Kristallisation wurden 63% missig reines Produkt erhalten.

Die gewihlten Reaktionsbedingungen stellen die Hypothese von H.Bertschy [6]
in Frage, dass mehrfach funktionalisierte Edukte in einer Mukniyama-Aldol-
kopplung durch mindestens gleich viele Aequivalente TiCly aktiviert werden

miissen (Abbildung 72).

OCH3 HaCO
Y 0
OCH3
MM Ticlfaeq) M H
. g 11, '
OSi(CHg); H3%° CHoCl; O
+ —_—

o o -78°C1325h o

EZ-45 135 rac-164

(46% - Diasteren-
merengemisch 7 : 3)

Abbildung 72: Kepplungsprodukt rac-164 aus dem Silylenolether E/Z-45 und dem Acetal 135.

Nach Rekristallisation konnten noch 46% Produkt erhalten werden. Durch Auf-
nahme von rac-164 in einem Gemisch aus CHCl3/Hexan (langsames Ver-
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dampfen des leichtflichtigeren CHCl3) gelang es, Kristalle fir eine Réntgen-
strukturanalyse zu erhalten. Die relative Konfiguration der chiralen Zentren
des Hauptdiastereoisomers wurde als unlike (R/S- resp. 5/R-Gemisch) be-
stimmt (Abbildung 73).

Abbildung 73: Réntgenstruktur des Kopplungsproduktes rac-164 - R/5-resp. 5/R-
Konfiguration des Hauptdiastereoisomers.

Fiir alle weiteren Aldolkopplungen erwies sich TiCly hingegen als zu schwache
Lewissdure. Trotz grosser Variation der Reaktionsparameter (Temperatur,
Aequivalente TiCly) konnten keine weiteren Kopplungsprodukte zwischen der
Enolkomponente E/Z-45 und den Acetalkomponenten 134 und 14 isoliert wer-
den. Auch Kopplungsversuche mit dem Acetal 136 und dem Iminoether 138
ergaben keine positiven Resultate. Die meisten der negativen Ergebnisse sind
in der nachfolgenden Uebersichtstabelle 4 aufgefiihrt.

O
OSi(CH3)3 HaCO, ,0CHs
o N3 o}
o E£/Z-45 14
Lewissdure | Eq. | Temp. Zeit Bemerkungen
TiCly 8 - 70°C 10h [ hydrol. Edukte zuriickisoliert - keine
Zersetzung von 14 (64%)
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TiCl, 8 - 60°C 10h hydrol. Edukte zuriickisoliert - keine
Zersetzung von 14 (63%)
TiCi, 8 - 40°C 8h Zersetzung von 14 (5% isoliert) - ev.
Spuren von Kopplungsprodukten
TiCl, 8 | -20°C 75h Zersetzung von 14 {10% isoliert} -
—RT | (115h) |ev. S5puren von Kopplungsprodukten
TiCly 1 0°C 1.25h Zersetzung von 14 (100%) - Silyl-
enolether E/Z-45 noch vorhanden
TMSOTf | 055 | -78°C 10h Katalysator zersetzt 14 bei RT
= RT (23h) vollstandig
TMSOTf | 0.15| -60°C 100h allgem. sehr langsame Zersetzung
— -20°C der Reaktionsprodukte
BOTHyT™S | 0.1 | -78°C 40h keine Kopplungsreaktion sichtbar -
—RT Edukte 45 und 14 rel. stabil
TMSI 1 -78°C 6h keine Kopplungsprodukte sichtbar -
—=RT (30h) 14 zersetzt sich bei - 78°C -
Zersetzungsprodukte isoliert.
BFyOEt; | 5 -78°C 65h Silylenolether 45 zerstért - 11
—-200C| (20h) vermutlich zu Enolether zerstort
0
0OSi(CH3g)3 HaCO, OCH3
X OCH; + X/\IrOCHS %
o Ez4s © 136 °
Lewissiure | Eq. | Temp. Zeit Bemerkungen
TiCly 12 0=C 10h hydrol. Edukte zuriickisoliert -
44 (88%); 125 (70%)
TiCly 1 -78°C 13.5h keine gezielte Umsetzung -
—-30°C Produkte nicht zuriickisoliert
B(OTH4TMS | 0.04 RT 05h Silylenolether 45 und Acetal 134
(7.25h) sofort zerstirt
TMS5I 1 RT 2h Spuren von TMS5I {0.04 eq.) bewirken
keine Zersetzung
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o) H3CO OCH3

OSi{CH )3

OCH;  + %

N\/I\‘_,.l\'r 3 _N
o [0}
E/Z-45 OCH; 138
Lewisséure [ Eq. | Temp. Zeit Bemerkungen
TMSOTE | 0.36 | -78°C 7h Silyenolether E/Z-45 rel. stabil;
= RT {(22h) Iminoester 138 vollstindig zerstort

o)
OSi{CH3)3
N . OCHa
+ HaCO. ocn-ta
O gzus © @ \}\/erCH
Lewissdure | Eq. | Temp. Zeit Bemerkungen
TiCly 10 | -78°C 5h wenig Zersetzungsprodukte -
= RT (22 h) hauptsachlich 44
TMSOTf | 0.1 | -60°C 8h versch. isolierte Zersetzungs-
—RT (24 h) produkte - {vergl. Kapitel. 5.3.3)

Uebersichtstabelle 4: Reaktionsbedingungen erfolgloser Aldelkopplungen.

Die durchgefiihrten Aldolkopplungen zeigen keine liickenlose Abdeckung aller
maoglicher Reaktionsbedingungen. Es ging uns vielmehr darum, durch breite
Variation der Reaktionsbedingungen auf gangbare Reaktionsbedingungen fiir
die geplante Aldolkopplung zu stossen.

Schon zu Beginn dieser Arbeit war klar, dass die ungiinstigen Ergebnisse aus
der Dissertation von H.Bertschy [6] unser eigenliches Ziel, die Crossaldol-
Kopplung zwischen der Enolkomponente E/Z-45 und der Carbonylkompo-
nente 14 zu realisieren, schwierig oder gar unerreichbar bleiben kénnte.
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Dennoch konnten wir aus diesen erfolglosen Kopplungsreaktionen Erkennt-
nisse gewinnen. D¢ aus den verschiedenen Experimenten gezogenen Schinss-
folgerungen erlaubten es, die Reaktionsbedingungen so zn verbessern, dass die
Kopplungsreaktion am Ende mit Erfolg durchgefiihrt werden konnte. Vor
allem die Isolierung von eindentigen Zersetzungsprodukten brachte uns anf
den richtigen Weg. Folgende Reaktionstendenzen wurden festgestellt:

- Die Lewissianre TiCly ist fiir unsere Aldolkepplung vom Typ Mukaiyama
zwischen dem Silylenolether E/Z-45und den Azidoacetal 14 ungeeignet.

- Reaktionstemperaturen von < - 60°C scheinen fir die angestrebten Aldol-
kopplungen zu tief zn sein, wihrend Temperaturen gegen 0°C zur schrellen
Zerstérung der Kopplungspartner in Gegenwart von allen verwendeten
Lewissduren fithren. Eine Reaktionsfithrung ansserhalb dieses Temperatur-
bereichs scheidet aus.

- TiCl4 zersetzt die Reaktionspartner bei Temperaturen < - 40°C nur sehr lang-
sam.

- TMSI ist der reaktivste und auch agressivste potentielle Katalysator. Er
zerstort Silylenolether und Acetale sehr schnell. Hingegen sind TMSOTf und
das als "Super-Lewissdure” angepriesene B(OTf),TMS [146] milder und we-
niger agressiv. Diese zwei Lewissduren konnten erfolgreich bei tiefen Tem-
peraturen die Aldolreaktion zwischen E/Z-45 und 134 katalysieren. Die
Uebertragung dieser Reaktionsbedingungen auf andere Systeme gelang lej-
der nicht.

Mit katalytischen Mengen TMSOT als Lewissaure gelang die gerichtete Aldol-
reaktion zwischen E/Z-45 und 134 schon im ersten Ansatz. In Anlehnung an die
von Noyori et al. [142] beschriebenen Reaktionsbedingungen fiithrten wir die
Kopplung mit katalytischen Mengen TMSOTf {0.11 Molidquivalente) bei - 65°C
durch (vergl. Abbildung 74).

Das Aldolkopplungsprodukt rac-165 (4.88 und 4.64 ppm; I = 18.0 Hz) stellt ein
einziges Diastereoisomerenpaar dar. Da der Reaktionsverlanf mittels 1H-NMR-
Spektroskopie verfolgt wurde, stellten wir fest, dass das E-Isomer der Enol-
komponente E/Z-45 mit der Zeit bevorzugt umgesetzt wurde, wihrend das
Z-Isomer in der Reaktionslésung mehr oder weniger unversehrt zuriickzublei-
ben schien. Es wanrde zwar ein zweites chirales Produkt im Gemisch isoliert,
doch die Aufklirung dieser Struktur gelang nur nnvolistindig. Als Charak-
teristiknm wurde ¢inzig ein AB-System bei 4.28 und 3.93 ppm mit einer
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2] Kopplungskonstante von 14.6 Hz bestimmt. Dieses chirale Produkt schien
sich stark vom Hauptdiastereomeren rac-165 zu unterscheiden.

0OCH3 HaCO, 0
O o} OCH;3
H3CO N
o TMSOTI (0.11 eq)*) OCHg
OSi{CH3)a CHxCla O
+ -
o H3CO -65°C (10h) = RT
cho"' 23h 0
/ 2 rac-165
EfZ-45 134 30% (1 Diaste-
=/ reomerenpaar)

*) TMSB(OTf)4 [105] als Ketalysator ebenfalls erolgrelch (Ausbeuta: 20%
rac-165) (6% Katalysator / Spatelspitze Nal/-70°C; 6 h - RT /total 24.5 h,

Abbildung 74: Aldolkopplung von E/Z-45 mit 134 mittels TMSOTS resp. TMSB(OTI)4 zum
Derivat rac-165.

Das erhaltene Kopplungsprodukt rac-165 war nicht leicht zu reinigen. Es ge-
lang zwar nach Sdulenchromatographie eine Produkt-/Eduktfraktion zu er-
halten, die durch fraktionierte Kristallisation an rac-165 angereichert werden
konnte, doch Spuren der hydrolisierten Enolkomponente 44 blieben immer
noch vorhanden. Zur Charakterisierung von rac-165 war eine weitere Reini-
gung durch priparative DC notwendig.

Der Vergleich des Protonenspektrums mit einer Referenz von H.Bertschy [6]
(Diastereomerenpaar rac-195a/b - Analogon von rac-165, jedoch ohne Phthal-
imnidrest) brachte keine weiteren Aufschliisse iiber die relative Konfiguration.
Die Kopplungskonstanten der beiden Diastereomeren von rac-195a/b stimmen
gut mit rac-165 Giberein.

Die 13C-NMR-Spektren der beiden Diastereomere unterscheiden sich hingegen
deutlicher. Die von uns erhaltenen Daten fiir rac-165 sind mehr oder weniger
identisch mit denjenigen des like-Diastereomers rac-195a (R/R resp. 5/5)
{Abbildung 75).
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rac-1958 rac-195b
(S/S resp. R/R) (S/R resp. R/S)

Abbildung 75: Zuordnungsversuch von rac-165 anhand von 13-NMR-Daten - im Vergleich
mit demn Diastereomerenpaar rac-195a/b {6].

Verb | C(1) | C(2) | C3) | €3N | C(33) | C3%) | C(3%) | C(35) | C(38)| C(4) | CI5)

165 | 1719 | 323 | 496 | 775 298 278 | 1736 [ 187 | 491 | 2039 | 494

195a | 1727+] 325 | 519 | 774 298 278 | 1737 190 | 488 | 2108 | 334

195b | 173.1%| 324 | 529 | 764 310 281 | 1736% | 197 | 489 | 2095 | 328

*) Zuordnung nicht gesichert.

Tabelle 5: '3 NMR-Daten von rac-165 und rac-195a/b [6].

Zur Ueberpriifung der relativen Konfiguration diirfte vermutliche eine Hydro-
lyse der beiden Methylester von rac-165 notwendig sein. Dadurch liesse sich
vielleicht ein kristallines Derivat fir die Réntgenstrukturanalyse erhalten
(vergl. Dissertation von H.Bertschy [6], S. 153 und 200).

Noyeri et al. [142] beschreiben ebenfalls eine Diasteroselektivitat fiir ihre Cross-
aldolreaktion zwischen Silylenolethem und Acetalen in der Gréssenordnung
von 90 : 10 von erythro- zu threo-Diasteremeren. Sie erkléren diese Diastereo-
selektivitit einzig auf Grund von sterischen Wechselwirkungen der verschie-
denen Substituenten im Uebergangszustand {minimale elektrostatische Ab-
stossung). Nach den Autoren spielt die Konfiguration von E- resp. Z-Silylencl-
ethern bei der Produktbildung keine Rolle, da unter beiden Bedingungen die
erythro-Diasteromere energetisch tiefere Uebergangszustinde besitzen. Wird
diese Hypothese auf die Bildung von rac-165 angewendet, so sehen wir einen
energetisch bevorzugten Uebergangszustand des E-Silylenolethers 45, der zum
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erythro-Produkt (erster Uebergangszustand), d. h. zum Enantiomerenpaar R/S-
resp. S/R-165 fithren wiirde, was im Widerspruch zu der von uns zuvor ge-
machten Zuordnung steht {Abbildung 76).

(HaChSin_ . CH3
\5?‘9 + HaCOSHCHa)3
(CH3)3Si0

CHs

OCHg
@

Uebergangszustand nach
Murata, Suzuki und Noyori [142]
(rein elekirostatische Betrachtung)

(H3ChaSi

Usebergangszustinde - angewandat auf das Kopplungsprodukt rac-165:

a) b}
COOCH, g COOCH3
{CHa}aSI0 g*o jﬂ
o o
S y y
O (CH23)3SiI0
H3C OCH3 HaC OCHa3
H
c) COOCH3 — d) COOCH3
CHa)3SI0
e CHI) oHa gko
0 CHs

H ()

N
0 ‘/_ (CH3)3Si0
’( > ‘/‘ OCHa
Heco0e COOCHs HyC00 ’( COOCH
3

Abbildung 76: a) und b) kinetisch bevorzugte “erythro”-Produkte von rac-165 ausgehend von
E-/Z-Silylenoletherr; ¢} und d) “threo™-Produkte (Deutung nach Noyori et al. [142]).

Zu einem spiteren Zeitpunkt wurden auch die katalytischen Eigenschaften von
weiteren Lewissduren in dieser Kopplungsreaktion untersucht. Wahrand TMSI
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sowohl katalytisch als auch dquimolar keine Wirkung zeigte, war das in der
Literatur als "Superlewissdure” beschriebene TMSB(OTf)4 [146], (6 Molpro-
zente Katalysator/-78°C/Spatelspitze Nal), erfolgreicher. Es gelang hier ge-
miiss Reaktionskontrolle (1H-NMR-Spektroskopie) ebenfalls das Prodnkt
rac-165 im Bereich von 20% in der hydrolisierten Reaktionslsung nachzuwei-
sen. Anf eine Isolierung von rac-165 wurde hingegen verzichtet. Auch in dieser
Kopplungsreaktion wurde eine dhnliche, selektive Abnahme des Silylenol-
ethers E-45 in der Reaktionslésnng festgestellt (vergl. Abbildung 74).

TiCl. als Lewissiuge i Tief !

Die Aussage von H.Bertschy [6], dass fiir erfolgreiche Aldolkopplungen von
polyfunktionalisierten Molekiilen dquimclare Mengen von TiCly zur Kom-
plexierung aller funktioneller Gruppen notwendig seien, konnten wir nicht ge-
nerell bestatigen. Wir stellten fest, dass es zwischen verschiedenen Kopplungs-
reaktionen zu unterscheiden gilt.

- Mukaiyama [133] erwihnt mit keinem Wort die Notwendigkeit von mehreren
Aequivalenten TiCly fiir eine erfolgreiche Kopplung zwischen Silylenol-
ethern und dem Lavulinsduremethylester (125).

- In einem Paralellversuch (1.0 resp. 8.0 eq. TiCly) der Modellkopplung zwi-
schen dem Silylenolether 122 und dem 5-Azidomethylldvulinatacetal (14) bei
- 78°C erwiesen sich die 8 Aequivalente TiCly als notwendig. Die identische
Variante mit nur 1 eq. TiCly zeigte keinerlei Reaktivitat (vergl. Kapitel 5.2).

- Die Aldolkopplung des Silylenclethers E/Z-45 mit dem Benzaldehydacetal
(135) ist sowohl mit nur einem, als auch mehreren Aequivalenten TiCly,
realisierbar. Mit weniger Lewissdure wurden hier sogar grossere Ausbeuten
erzielt (63% gegeniiber 41% Ausbeute). Die Ursache liegt vermutlich bei
einer geringeren Zersetzung der Reaktionspariner und einer einfacheren und
schonenderen Anfarbeitung (vergl. Kapitel 5.3.1).

- Als Folge dieser gemachten Erfahrungen versnchten wir, alle Reaktionen mit
moglichst wenig Lewissdure ausznfithren, um die Zersetzung der Edukte
bzw. Prodnkte dnrch die Lewissdnre zu minimieren.

50 wurden in der Folge praktisch alle Kopplungsreaktionen mit nur einem
Aequivalent TiCl, durchgefithrt. Meistens konnten nnter diesen Reaktions-
bedingungen befriedigende Ausbenten erzielt werden.
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Neben dieser rein empirischen Deutung wollten wir aber eine moglichst grosse
Klatheit Gber die eigentliche Wirkungsweise von TiCly als Promotor in Cross-
aldolreaktionen erhalten. Wir untersuchten (1H-NMR-spektroskopisch) deshalb
die Komplexierungseigenschaften dieser Lewissdure bei tiefen Temperaturen.
Die Unterschiede der chemischen Verschiebungen (shifts) kormen als Mass fir
eine Ti¢+-Komplexierung der einzelnen funktionellen Gruppen von 14 gedeutet
werden (Tabelle 6}).

3.21
HaCO OCH;
F 20650y 3.65
326 3

2.30
Na 14

Abbildung 77: Chemische Verschiebungen von 14 bei RT - ohne TiCl, [6].

°C/TiCly 0eq. 4.0 eq. 10eq. 0.5eq.
RT 3.65 4.86 - -
3.26 4.17/414/411 - -
321 3.66 - -
2.30 — - —
2.06 — - —
0°C — 4.86 — -
- 421 — —
— 3.62 — —
- 3.06 - -
- 271 - —
- 20°C 3.63 4.92/4.89/4.82 | 4.87/4.79 (br) 5.32/4.83
3.24 4.20/4.15 417 3.80 (br)
317 371 3.55 3.69 (br)/3.46
227 310 3.02 3.35(br)/3.18
1.98 2.74 2.68 2.45/2.10
- 40°C 3.61 5.33 4.85/4.80 {br) 5.32
323 491/4.87 416 4.83
3.16 4.19/4.12/4.08 354 3.67 (br)
225 3.89 (br) 3.02 3.45
1.96 3.00 2.68 3186
2.78 2.5-20 (br)
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- 60°C — 5.33 4.83/4.78/4.76 5.32/4.82
— 493/4.88/4.85 4.15 3.62 (br)/3.44
- 4.15/4.11/4.07 3.53 3.23/3.13
- 310 3.02 251/2.25
— 2.81 2.68 1.96
-78°C 3.57 sehr br. Signale: | 4.81/4.77/4.76 5.32/4.82
iz 532 4,17 3.59/3.42
311 4.08 3.54 321/3.11
222 4.04 3.05 248/2.22
191 (stabil wahrend 261 1.93
20 min) {20 min) {25 min)

Tabelle 6: Temperaturabhéingigkeit der chemischen Verschiebungen von 14 - in Gegenwart von
TiCly {1H-NMR-Daten).

In einem NMR-Rohrchen wurde eine Lésung vor 14 in CD4(1; bei tiefen Tem-
peraturen {- 78°C — RT) mit unterschiedlichen Mengen TiCl, versetzt. Bei
einem und vier Aequivalenten TiCl, trat sofort eine massive Verschiebung aller
Proto-nensignale von 0.5 bis 1 ppin nach tieferem Feld auf. Wir deuteten dies
damit, dass TiCl; die Carbonylkomponente 14 "unspezifisch” aktiviert.

Abbildung 78: Tieftemperaturvergleich (- 78°C) von 14 - ohne und komplexiert mit 0.5 eq,
TiCl.

-96-



533

Theoretischer Teil

Mit nur 0.5 Aegnivalenten Lewissdure blieb hingegen 50% des Acetals iiber
lingere Zeit unverdndert in der Reaktionsldsung vorhanden. Gleichzeitig
bildete sich in dhnlicher Konzentration eine Spezies, die eine nach tieferem Feld
verschobene Methoxyfunktion (Verschiebung von 3.11 ppm nach 3.45 ppm)
besass. Ob es sich dabei um ein aktiviertes, das heisst mit TiCly komplexiertes
Acetal oder um die Bildung des unreaktiven Enolethers handelte, konnte nicht
gekldrt werden. Ein von H.Bertschy [6] in seiner Dissertation synthetisierte (47)-
5-Azido-4-(trimethylsilyloxy)-4-pentensauremethylester besitzt ein olefinisches
Proton bei 5.34 ppm {vergl. Tabelle 6).

Wihrend die Spektren von - 78°C resp. - 60°C grosse Aehnlichkeit aufwiesen,
begannen bei htheren Temperaturen sich immer mehr kleine Peaks zu bilden,
was wir als Zeichen der beginnenden Zersetzung deuten.

i v anh v

Meistens konnten aus missgliickten Kopplungsansitzen nur die eingesetzten
Edukte znriickisoliert und bestimmt werden. Haufig resultierten iible Gemi-
sche, deren gebildete Reaktionsprodukte in der iberwiegenden Zahl der Fille
nicht mit Sicherheit analysiert werden konnten. Bei dieser spektroskapischen
Reaktionskontrolle ging es aber weniger nm die Charakterisierung von Neben-
produkten, sondern vielmehr versuchten wir chirale Kopplungsprodukte mit
einem charakteristischen AB-5ystem in der Region von 4 - 5 ppm aufzuspiiren.
Diese sollten, wenin immer méglich, anschliessend isoliert werden.

Im Verlauf der Zeit war bei verschiedenen Aldolkopplungen vermehrt der
Verdacht entstanden, es kénnten unter Einfluss der Lewissduren durch die Ab-
spaltung von Methanolat "unreaktive” Enolether entstehen. Bei einem Ansatz
der Enolkomponente EfZ-45 mit der Carbonylkomponete 136 (Katalysator:
TM50T{) gelang zum ersten Mal die Isolierung eines Gemisches von ver-
schiedenen Enolethern. Diese Zersetzungsprodukie konnten gemiss 1H- und
13C-NMR-Spektroskopie einwandfrei bestimmt werden.

Als Hauptprodukt wurde der Enolether Z-166 im Gemisch neben 167, 44 und
136 isoliert (vergl. Abbildung 79). Dies ist nicht erstaunlich und bestatigt
etablierte Reaktionsmechanismen von Crossaldolreaktionen (vergl. Noyori et al.
[142]). Wie beabsichtigt, wurde das Acetal durch die Lewissiure aktiviert, in
diesem Falle TMSOT{. Als Folge davon diirfte sich ein Methoxoniumion vom
Typ 169 resp. 370 als elektrophile Spezies ausbilden. Durch die beschrinkten
nukleophilen Eigenschaften der Enclkomponente (Silylenolether) ist die Aldol-
reaktion an diege aktivierte Carbonylkomponente zu langsam {Abbildung 79).
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Keina Kopplungsprodukte - 44 und 136 wurden partiell zurGckisaliert,
Entdeckung der Enclether E/Z-166 und E/Z-167 (Zersatzung van 136):

0

Abbildung 79: Isolierte Zersetzungsprodukte der Carbonylkemponente 136.

OSi(CHa)3
2 OCHa +
EZ45 ©O

4!

OCH3

5 3
4

E/Z-166

TMSOT! (0.1 eq.)
CH4Cla f - 70°C

0

H3CO OCH;3

N\X/YOCH:;
O

0 136

8hbei - 70°C - RT (24 h)

OCH3

O

OCH3

41

1 0CH3

EfZ-167 0

Cca cay c@ CB3) C@ Cial) Ci(5)
Z-166 | —/172.3 | 3.74/517 | 258/30.9 | 2.39/259 | —/161.4 | 3.62/558 | 5.29/915
E-166 - unsicher | unsicher | unsicher — unsicher 5.39
E-167 | —/1730 | 3.71/519 | 3.36/31.8 | 4.76/927 | —/1527 | 3497548 | 4.38/36.7
Z-167 - unsicher 3.14 4.77 — unsicher —

{Die Zuordnung der E/Z-Iscmeren erfolge auf Grund von NOE-Messungen - Dissertation von
H.Bertschy [6]).

Tabelle 7: Spektroskopische IH.

und 13C-Daten der Enolether E/Z-166und E/2-167.

Als Folge davon kann als Konkurrenzreaktion zur Bildung des Aldolprodukts
171 die Stabilisierung des Methoxoniumions 170 {resp. 169) durch Deprotonie-
rung eines Protons in «-Stellung der aktivierten Carbonylgruppe auftreten.
Durch den elektronegativen Substituenten an C(5) ist diese Abspaltung des azi-
deren Protons an der C(5)-Stelle bevorzugt, und es entsteht als Hauptzerset-

zungsprodukt das Isomerenpaar E/Z-166 (vergl. Abbildung 79 und 80).
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Kat. ®
H3CO OCH4 Kat. ®| -H3C0O-Kat. OCH3
X . H3CO ’OCHg
R TR? TRXRQ R™ "R?
168 169

STABILISIERUNG ALDOL
QOSi(CH)3
5
3H o R
4
Q @ R
OCH3 OCH3
Py S
R
o HH HH © ‘R RS

170 wl Base m

|

Enolether EfZ-166 und E/Z-167

Abbildung 80: Bildung der Enclether E/Z-166 und E/Z-167 als Zersetzungsprodukte.
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Da es nach eingehenden Versuchen nicht gelungen war, Aldolkopplungen zwi-
schen dem Silylenclether E/Z-45 und dem Acetal 14 ader dhnlich funktionali-
sierten ALA-Derivaten zu erhalten, suchten wir nach moglichen Alternativen.

Nach den von H.Bertschy [6] gemachten Erfahrungen war ein
nukleophilerer Ersatz fitr den Silylenclether E/Z-45 nicht einfach zu finden,
Deshalb richteten wir unser Augenmerk auf die Verinderung der Carbonyl-
komponente. Als Alternative zu den verwendeten Acetalen kamen als erste
mogliche Modifikation die reaktionstrageren Ketone in Frage. Trotz viel gerin-
gerer Reaktivitit und der Gefahr, anschliessend an die Aldolkopplung lactoni-
sierte Produkte zu isolieren, besitzen diese Carbonylverbindungen den grossen
Vorteil, dass sie nicht irreversibel wie die entsprechenden Acetale durch Le-
wissauren desaktiviert werden kdnnen,

Als erstes wurde die von Mukatyama et al. [119-121] entwickeite Zinnelolat-
variante getestet. Damit gelang in befriedigenden, bis ausgezeichneten Aus-
beuten die Kopplung zwischen zwei Ketonen (Abbildung 81).

CHG
(2eq)
Sy 27 S
Sﬂ(OTf)z (2 eq }
He/ P "(’3";;,:2 o
CH3
N\/ﬁ\/\"r J o
SH(OTf)z (2eq)
CHaCk /RT

Abbildung 81: Aldolkopplung von Ketonen iiber Sn-Enolate nach Mukaiyama et al. [119].

Wir wollten diese Methode auch anf unser synthetisches Problem anwenden.
In einem Paralellversuch wurden sowohl kiufliches Methyllavulinat (125) als

=100 -



Theoretischer Teil

auch das 5-Phthalimidomethylldvulinat (44) eingesetzt. Das Methylketon 125
dimerisierte problemlos und cyclisierte anschliessend zum Lacton rac-172. Das
héher substituierte Phthalimidoderivat 44 hingegen zeigte keinerlei Reaktivitat.
Auch gin Ansatz mit 4 eq. Methylmorpholin in Gegenwart von 10 eq. Sn{OTf),
fithrte im Langzeitversuch nicht zum Erfolg (vergl. Abbildung 81).

In Anlehnung an die Anleitung von Tanabe und Ohno [116] wurde ebenfalls
vergeblich versucht, den Silylenolether E/Z-45 mit dem 5-Azidomethyllivu-
linat {41} in Gegenwart von AlCly als Lewissiure zu koppeln.

Erst ein Kopplungversuch unter Mukaiyama-Bedingungen zwischen dem Silyl-
enolether E/Z-45 und dem Keton 41 fiihrte zu einem partiellen Erfolg. Es ge-
lang, Spuren eines der beiden diastereomeren Kopplungsprodukte rac-173 zu
isolieren (Abbildung 82).

H3CO
O H4CO HaCO
O
HaCO
/ H OH
(H3C)3Si0 TiCl4 (1.1 eq.)
+ —_— 0
CH2Cl2 /215 h N O Nz
o 0 - 20°C =+ - 10°C
rac-173
N3 (< 1%}
B2-43 4 Pd/C (10%)
Hz (1 atm}
2h/RT
H3CO H3CO,
O
O
N 26
H (70%)
0

Abbildung 82: Erfolgreiche Synthese des PBG-Vorlaufers 26 - Verwirklichung der "Azido-
Variante" aus der Dissertation von H.Bertschy |6].
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Durch Reaktionskontrolle (nach 14.5 h Reaktionsfiihrung bei - 20°C; Kontrolle
mitiels TH-NMR-Spektroskopie) gelang es, erste Spuren eines "chiralen”
AB-Systems bei 4.9 ppm zu detektieren, Zur Aufarbeitung wurde die Reak-
tionslésung méglichst schonend mit gesattigter NaHCO4 hydrolysiert und ge-
gen HyO ansgeschiittelt.

Durch Chromatographie konnten verschiedene Reaktionsprodukte isoltert wer-
den. In einer Mischfraktion wurden als Spuren die Strukturen des an Position
C(3) iodierten Phthalimidderivats rac-174 und seines Eliminationsprodukts
E-175 entdeckt {Abbildung 83).

[¢] o}
1! 1!
5 1
N 5 " 3 > 1_,0CH;3 f 3/2 OCH3

rac-174 E-175

Abbildung 83: Isolierte Nebenprodukte aus der Aldolkopplung von E/Z-45mit 41 unter
Mukaiyama-Bedingungen.

1H/13C cay [of§}] C2) C(3) C4) C(5)
rac-174 37 - 3.41/2.99% | 496b) - 5.10/ 4699
524 165.3 1324 13609 196.8 432
E-175 383 — 6.84¢) 7.19¢) = Fes)
526 1706 299 16.4 190.8 450
) 3.41 (dd, 2] =17.5, 3] = 9.2, 1H); 299 (dd, 2/ = 17.5, 3] = 5.8, 1H); B 4.96 (dd, 3] = 5.2, 5.8, 1H);

€} 5.10 und 4.60 (2 x 4. 2] = 17.7, je 1H, Ha resp. HbC(5)): 9) Zuordung nicht gesichert;
€} Zuordnung nicht gesichert, 31 =160.

Tabelle 8: 1H- und }¥C-NMR-Daten der Nebenprodukte rac-174 und E-175.

Als Hauptfraktion wurde ein Gemisch aus einem weiteren Kopplungsprodukt
und dem Edukt 44 isoliert. Das wihrend der Reaktionsfithrung detektierte chi-
rale Produkt konnte hingegen nicht mehr aufgefunden werden. Es besteht der
Verdacht, dass es sich bei den beiden Kopplungsprodukten (AB-System bei
4.9 ppm) um die zwei Diastereomeren handeln kénnte, Es wire denkbar, dass
sich diese unter basischen Bedingungen oder durch chromatographische Rei-
nigung auf Silikagel ineinander nmgewandelt haben. Eine identische Epime-
risierung wurde bei der Synthese des Cyanhydrins rac-177 eindeutig nachge-
wiesen (vergl. Kapitel 54.2).
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Das Kopplungsprodukt rac-173 konnte im Produktgemisch durch fraktionierte
Kristallisation von 44 in der Mutterlauge angereichert werden. Durch chroma-
tographische Trennung auf einer Cyg-Reversed Phase gelang es, 30 mg des
reinen rac-173 zu isolieren. Die einwandfreie Charakterisierung erfolgte durch
gingige spektroskopische Methoden (*H- und 13C-NMR, IR, MS). Alle NMR-
Signale wurden durch HETCOR-Experimente {long und short range) einwand -
frei den verschiedenen Kahlenstoffatomen zugeordnet. Ueber die relative Kon-
figuration an den beiden chiralen Zentren kann nichts Genaueres ausgesagt
werden (vergl. Abbildung 82).

Nach erfolgter Charakterisierung versuchten wir, das anfgereinigte Kopplungs-
produkt rac-173 unter den von H.Berfschy in seiner Dissertation [6] beschrie-
benen Hydrierungsbedingungen ins geschiitzte Porphobilinogenderivat 26
iiberzufithren {vergl. Abbildung 82). Alles verfiigbare Kopplungsprodukt wur-
de in einem Ansatz umgesetzt. Die Reaktion wurde mittels DC iiberwacht;
schon nach wenigen Minuten war ein purpurroter Produktflecken (Spriihrea-
gens Ehrlich) als eindeutiges Anzeichen fiir die Bildung von c-unsubstituierten
Pyrrolen auszumachen.

Das Pyrrol 26 wurde chromatographisch gereinigt und charakterisiert (1H- und
I3C-NMR, IR, MS). Durch HETCOR-Experimente (long und short range) wuzr-
den alle Peaks eindeutig zugeordnet.

Obwohl iiber diese hier beschriebene Synthesesequenz das PBG-Derivat 26 nur
in Spuren erhalten werden konnte, gelang es uns damit, einen Beitrag zur
Aufklirung des Enzymmechanismus der Porphobilinogensynthetase (PBGS)
zu leisten.

id-Varant

Eine weitere Méglichkeit, eine priparative Aldolkopplung zwischen dem Silyl-
enclether E/Z-45 und Carboylkompbnenten zu erhaiten, lag in der Verwen-
dung von stirkeren Elektrophilen, wie zum Beispiel Acylcyaniden. Diese konn-
ten gemiss Kraus und Shimagaki [151] erfolgreich mit Silylenolethern verkniipft
werden. Sie bleiben auf der Stufe der jeweiligen Aldolprodukte stehen, wih-
rend Litinumenalate acylierte Kopplungsprodukte bilden [150].

Unter Mukaiyama-Reaktionsbedingungen wurde der erste Kopplungsversuch
von EfZ-45 und 97 in Gegenwart von 1.1 eq. TiCl, bei - 78°C = RT unternom-
men. Reaktionskontrolle nach 17.25 h bei RT mittels 1H-NMR-Spektroskopie

-103-



Theoretischer Teil

zeigte die Bildung eines chiralen Kopplungsproduktes an, welches aber voll-
stindig bei der wisserigen Aufarbeitung mit gesattigter NaHCOj3 gegen CHCl4
verschwunden war. Chromatographisch konnten als Hauptprodukte das
Phthalimidomethylldvulinat 44 und das Diketon rac-176 in 10% Ausbeute
aufgetrennt werden {Abbildung 84).

H3CO
’ (s} H5CO HiCQ
H3CO 1) TiClg (1.1 eg)) O Q
s CHClp/ 25 - 40 h
- 0 " .78°C AT
HaClSio _TEeoRT
¥ 2) Si0 0 %
) Si02 N Y
o 0o O
N 0
97 rac-176
B/Z-45 (10 - 35%)
Base /
Aldol ol

chirales Aldol-
kopplungsprodukt
l’

Abbildung 84: Synthese des Aldelprodukts rac-176 unter Mukatyama -Bedingungen.

In verschiedenen Ansitzen wurde versucht, durch Variation der Reaktions-
bedingungen bessere Kopplungsausbeuten zu erzielen. Als ideale Reaktions-
temperatur erwies sich der Bereich um - 20°C. Das beim ersten Mal detektierte
Kopplungsprodukt wurde in verschiedenen Ansitzen in immer grésseren An-
teilen (bis ca. 50%} im aufgearbeiteten Rohprodukt nachgewiesen. Nach stark
basischer Extraktion (K;CO3} oder Chromatographie auf Kieselgel wurde wie-
derum, jedoch in geringeren Ausbeuten (teilweise Zersetzung auf 5i0y), das
Diketon rac-176 isoliert.

Der Beweis, dass es sich beim chiralen Kopplungsprodukt aber um das Cyan-
hydrin rac-177 handelte, konnte zu diesem Zeitpunkt noch nicht schliissig er-
bracht werden. Es wurde zwar ein bei 5.6 ppm positioniertes, breites und
austauschbares Proton gefunden, doch eine im IR-Spektrum charakieristische
Nitrilbande um 2200 cm-! trat nicht auf. Auch ein 13C-NMR-5pektrum des Roh-
produktgemisches mit 44 lieferte nur einen zweifelhaften Hinweis (kleiner Peak
bei 117.% ppm) auf das Vorhandensein einer méglichen Cyanhydrinfunktion.
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Den grossen Erfolg brachte ein Grossansatz. Ausgehend von 50 mmol Silyl-
enolether E/Z-45 (17.5 g} und einem Ueberschuss Acylcyanid 97 (1.2 eq.) konnte
nach einer Reaktionsdauer von 25.5 h bei - 20°C gemiss 1H-NMR-Kentroll-
spektrum 87% Kopplungsprodukt erhalten werden (Abbildung 85).

H5CO
o HiCO H3CC
8]
HaCO
/ 0 H
(H3C)3S'l0 TiClg (1.1 eq. )
+
N CH zc|2 /26h e}
o o . 20°C
N rac-177
g7 {87% - 'H-NMR}
E/Z-45

{47% - kristallisiart)

p-TsOH (ket )

Acentonenolacetat
1hid

HaCO, H3CO,

rac-178
(56%)

Abbildung 85: Erfolgreiche Aldoikopplung unter Mukaiyama-Bedingungen zum Cyanhydrin
rac-177 ausgehend von E/Z-45 und 97. Synthese des Cyanhydrinacetats rac-178 durch
Transacetylierung nach Swaminatan und Newman [168].

Es gelang schliesslich durch aufwendige Kristallisationsprozeduren (Verwerfen
einer polaren, ausgedlten Fraktion - Behandlung der ethanolischen Lisung mit
Aktivkohle und Abzentrifugieren von feinteiligem TiO;-Niederschlag) das
Cyanhydrin rac-177 durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Ethanol (spéter
auch aus Hexan/CHCly) als weisse, feine Nadeln zu erhalten. Total konnten
iiber eine lingere Zeitdauer 9.8 g Cyanhydrin rac-177 (47%) in verschiedenen
Kristallisationsansatzen gewonnen werden.
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Lange Zeit glaubten wir, dass es sich bei der Bildung von rac-177 um eine dia-
stereoselektive Aldolreaktion nach dem Vorbild von Noyori et al. [142] handein
kénnte, an der nicht Uebergangsmetalle, sondern eine Trimethylsilylverbin-
dung die katalytisch aktive Spezies darstellt. T.Engeloch konnte jedoch in seiner
Dissertation [94] durch Identifikation des zweiten Diastereomers zeigen, dass
diese Annahme nicht zutrifft und beide Kopplungsprodukte gebildet werden.
Das instabilere Diastereomer, in seinem Erscheinungsbild ({H-NMR} achiral,
wandelt sich jedoch in Gegenwart von Base, die in Form von nicht entferntem
HMDS aus der verangehenden Silylenolethersynthese im Reaktionsgemisch
vorhanden ist, in das stabilere Diastereomer von rac-177 um. Da keiner der von
uns angesetzten Kristallisationsversuche flir eine Strukturbestimmung brauch-
bare Kristalle lieferte (kleine, farblose Kristallnester), kiinnen wir keine Anga-
ben iiber die relative Konfiguration der beiden chiralen Zentren machen.

Diese Feststellung wurde durch einen weiteren Reaktionsanssatz
bestitigt, der nach chromatographischer Reinigung mehr Diketon rac-176 lie-
ferte, als dass "chirale” Spezies im Rohprodukt nachgewiesen worden war. Des
Rétsels Losung lag im TH-NMR-Spektrum des zweiten diastereomeren rac-177
begriindet, welches bei 4.87 ppm auf dem 200 MHz NMR-Gerit (alle Reak-
tionskontrollen wurden auf diesem Gerit durchgefiihrt) ein Singulett zeigte,
Wurde jedoch dasselbe Spektrum auf dem 400 MHz-Gert gemessen, so war
eindentig ein leicht anfgespaltenes AB-System erkennbar (vergl. Dissertation
T.Engeloch [94]). Dieses "Singulett” haben wir irriiimlicherweise als mégliches
zweites Diastereomer von rac-177 von Beginn weg ausgeschlossen.

Ein weiteres Problem stellte die Reproduzierbarkeit dieser Aldolkopplungs-
reaktion dar. Wihrend grosse Ansiitze excellente Kopplungsausbeuten von
tiber 80% lieferten, waren bei kleineren Mengen die Ausbeuten markant tiefer
(10 - 40%).

T.Engeloch [94] konnte zeigen, dass Spuren von TMSI in Gegenwart von HMDS,
wie sie in graossen Ansidtzen (50 mmol) zwangsldufig nach der Aufarbeitung
des Silylenolethers E/Z-45 noch im Produkt vorhanden sind, die Enolkempo-
nente nicht zerstéren. Wird aber zum Reaktionsgemisch in Abwesenheit einer
Base (z.B HMDS) TMSI zugegeben, so tritt schnelle Zersetzung der Enolether-
komponente auf.

Die Kristallisation von rac-177 erwies sich als problematisch und war nicht re-
produzierbar. Da anf diese Weise nur ungefihr die Halfte des Cyanhydring

gewonnen werden kennte, entschlossen wir uns, rac-177 durch eine Schutz-
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gruppe soweit zu stabilisieren, um sie iiber Kieselgel reinigen zu kénnen.
Zudem trat bei der nachfolgenden Reaktion, der Hydrogenolyse des Cyan-
hydrins rac-177, immer wieder Elimination von HCN auf (vergl. Kapitel 5.5). In
der Literatur sind 1,2-Dihydrofuran [165], Acetate [161] oder auch Benzoate
[167] als Schutzgruppen, resp. "Stabilisatoren” von Cyanhydrinen fiir Hydrie-
rungen beniitzt worden. Ein unter basischen Bedingungen durchgefiihrter
Vorversuch von Ac;O in Gegenwart von Pyridin lieferte zwar das gewiinschte
acetylierte Cyanhydrin rac-178, doch gleichzeitig wurde das Diketon rac-176 als
Eliminationsprodukt isoliert.

Wir entschlossen uns deshalb fiir eine saure Variante, der Transacetylierung
[168] mitlels Acetonenclacetat in Gegenwart von p-TsOH. Unter diesen Reak-
tionsbedingungen wurde das geschiitzte Cyanacetat rac-178 nach chromato-
graphischer Reinigung iiber Kieselgel in 56% Ausbeute erhalten (vergl. Abbil-
dung 85).

R Liignd [58,72] hatte in seiner Dissertation das Modellpyrazol 179 synthetisiert.
Wir woliten das Diketon rac-176 als Ausgangsverbindung zur Synthese eines
weiteren potentiellen PBGS-Inhibitors, des PBG-analogen Pyrazols 181, ver-
wenden (Abbildung 86).

HO, HO HO HO, HO HO

&) O Q o o] o}
\ \

% /3 >

N N N

NHz NHz

Modellpyrazol Poarphobilinogen (PBG) PBG-analoges Pyrazol

179 7 181

Abbildung 86; PBG-analoge Pyrazole als mégliche Produktinhibitoren der PBGS.

Die fast identische und iscelektronische Struktur von 181 mit dem PBG liess
eine gute Erkennung durch das Enzym erwarten. Durch die Einfiihrung eines
zweiten Stickstoffs im Heterocyclus wird diese Verbindung jedoch unreaktiv
gegeniiber Elektrophilen. Dieser Inhibitor ware sowohl als Produktanalogon
der PBGS als auch als Substratanalogon fiir die Porphobilinogendeaminase,
{nachfolgendes Enzym in der Biosynthese der Tetrapyrrole) einsetztbar (vergl.
Abbildung 86).
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Um mehr vom Diketon rac-176 fiir die anschliessende Pyrazolsynthese zur Ver-
figung zu haben, versuchten wir, die von Liidnd, Walker und Neier [72] entwik-
kelte Synthese von 179 auf die geplante Kopplung zwischen dem Silylenol-
ether E/Z-45 und dem kiuflichen Monochloromethylsuccinat (107) anzuwen-
den.

Die von B.Huguelet im Praktikum (viertes Jahr) mehrmals ausgefiihrte direkte
Kopplung des Silylenolethers E/Z-45 mit dem Saurechlorid 107 lieferte in Aus-
benten von ca. 35% das Diketon rac-176. In dhnlichen Ausbeuten konnte diese
Verbindung auch iiber die Kopplung von E/Z-45 mit dem Acyleyanid 97 unter
Elimination von HCN erhalten werden (vergl. Kapitel 5.4.2). Ein Versuch, die
Lewissdure ZnCly durch AlCly zu ersetzen, schlug fehl; es konnte kein Kopp-
lungsprodukt isoliert werden.

Die Umsetzung von rac-176 mit Hydrazinhydrat zum geschiitzten Pyrazol 180
bot keina Probleme. In Anlehnung an die Vorschrift von Liidnd et al. [72] wurde
in Ausbeuten von 83% das Pyrazol erhalten. Das Entfernen aller Schutzgrup-
pen von 180 gelang in einer Stufe {1 N HCI unter Riickfluss / 24 h).

Lange Zeit war es uns nnmdéglich das Pyrazol 181 zu reinigen, denn die Entfer-
nung der Phthalsanre durch Kristallisation gelang meistens nur unvollstindig
oder gar nicht. Kristallisationsversuche aus verschiedensten Lésungsmitteln
schlugen fehl. Auf einen Rat von G.Skoroumounis und N.Biirki [224] filtrierten
wir die wisserige Losung {iber eine kurze Siule von Amberlite XAD-2. Wih-
rend die Fraktion mit dem entschiitzten Produkt eluiert werden konnte, wurde
die Phthalsaure praktisch vollstindig am Polymer adsorbiert. Das Pyrazol 181
kristallisierte anschliessend spontan beim Einengen der wisserigen Elutions-
lasung. Fiir die Elementaraniyse wurde eine Probe aus Aceton/H;0 nmkri-
stallisiert {(vergl. Abbildung 87).

In einem identischen Versnch wollten wir erneut das Pyrazol 181 freisetzen.
Indessen wurde aber nach Kristallisation aus MeOH /Ether in 41% der Diester
182 isoliert. Wir kénnen nicht mit Sicherheit beantworten, ob das unter den
sauren Hydrolsebedingungen erhaltene 182 je vollstindig entschiitzt worden
war, oder ob es beim Umkristallieren erneut verestert wurde (Abbildung 87).
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HzCO H3CG,
0 0 HiCO  HsCO
H 0
o o NaHaH20 (1.1 eq.) . &)
N © MeOH /1 h/RT /N
o '
H 180
rac-176 o {83%)
1 N HCI
24hite
HaGO H2CO
o HClg)
MeOH / Ether
—
o ® g RT
€l Hy N g (Kristallisation)
H  (41%)

Abbildung 87: Synthese des PBG-analogen Pyrazols 181 - ein potentielier Inhibitor der PBGS.

Das freie Pyrazol 181 zeigte als Produktanaloges in ersten Enzymtests nur eine
schwache Inhibition der PBGS. Auch in einer Zusammenarbeit mit A Hidener
und A.Leibundgut [225] von der Universitat Basel wurde 181 als Substratanalo-
gon im nachfolgenden enzymatischen Schritt, der Tetramerisierung durch die
Porphobilinogendeaminase, eingesetzt. Das Testresultat war enttduschend; es
konnte keine eindeutige Inhibition festgestellt werden! Warum dieses PBG-
Analoge nicht als Substrat erkannt wurde, ist ungeklart,

Ein #hnliches Resultat zeigen auch die PBGS-Inhibitionstests der von R.Liiénd
in seiner Dissertation [S8] synthetisierten Modeilverbindung 179 (vergl. Ab-
bildung 86). Auch dieses Pyrazol wurde ais Produktanalogon kaum erkannt,
obwohl ausser der Aminogruppe alle wesenlichen Strukturmerkmale des Por-
phobilinogens vorhanden sind.

Ein Antwort gibt vielleicht die Rontgenstruktur des geschiitzten Pyrazols 180.
Gemiss den Beugungsdaten diirfte der Pyrazolring an der Position N{2) proto-
niert sein. Dies ergabe ein PBG-Analogon mit volistindig anderem Substitu-
tionsmuster (Abbildung 88).

-109 -



Theoretischer Teil

Abbildung 88: Réntgenstruktur des Pyrazols 180.

Geeignete Kristalle von 181 fir die Réntgenstrukturbestimmung konnten bis
jetzt nicht erhalten werden. Um Aufschliisse iiber die Konformation von 181 in
Lésung und tiber den Ort der Ringprotonierung in wisseriger Losung zu
erhalten, wurde eine HMQC-Messung (1H-15N-Korrelationsspektrum - opti-
miert fiir 2 Hz-Kopplungen - Referenz CH3NO,) durchgefiihrt [226]. Drei
Kreuzpeaks wurden detektiert: bei - 347.7, - 170.7 und - 109.6 ppm. In Ueberein-
stimmung mit Literaturwerten wurde der Peak bei - 347.7 ppm dem sp3-hybri-
disierten Ammoniumrest an C(57) zugeordnet. Der Kreuzpeak bei - 170.7 ppm
koppelt mit den Methylenprotonen an C{31) und scheint protoniert zu sein
[226}, wiihrend der nicht protonierte bei - 109.6 ppm mit den Methylenprotonen
von C(51) in Wechselwirkung steht (vergl. Abbildung 8% und 90).

Das 13C-NMR-Spektrum zeigt zwei fast identische Signale fiir die Ringkohlen-
stoffe C(3) und C(5) (146.3 und 145.1 ppm). Dies deutet dagegen eher auf eine
dynamische Protonierung des Aromaten hin.

HO, HO

\N,NH

®NH3 181
Abbildung 8% Vermutete Protoniertung des PBG-analogen Pyrazols 180 in D0,
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Abbildung 90: Vermutete Protonierung des Pyrazolrings von 181 gemiiss eines 15N, 11

Komrelationsspektrums (HMQC-Experiment).

Damit diirfte die Ringprotonierung der Réntgenstruktur von 180 und die der

von 181 in Losung identisch sein.

Urspriingliche Ueberlegungen, dass 181 ein schlechter Inhibitor der Porphobili-
nogendeaminase sein kénnte, da eine intramolekulare Wasserstoffbriicke zwi-
schen dem Pyrazolstickstoff und der Carboxylgruppe der Propionseitenkette

besteht, konnten nicht bestitigt werden.

Im IR-Spektrum existiert nur eine Carbonylbande bei 1697 cm-l; diese kann
theoretisch von einer assoziierten Dicarbonsiure oder auch von einer an einen

Aromaten assoziierten Carbonylgruppe herriihren [227].
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5.5. atalytische i zZu -Derivat 2

551 Transformation des frejen Cyanhydrins rac-177

Ausgehend vom freien Cyanhydrin rac-177 versuchten wir, durch katalytische
Hydrierung oder Reduktion mittels Hydriden zum geschiitzten PBG-Derivat 26
zu gelangen. Fiir diese Tranformation wurden verschiedene Reduktionssyste-
me auf thre Eignung hin getestet.

a-Unsubstituierte Pyrrole wie 26 reagieren mit 4-Dimethylaminobenzaldehyd
in Gegenwart von Séure zu stark absorbierenden, purpurroten Farbstoffen
{Ehrlichreagens [2,58,228]). Somit eignete sich diese empfindliche Farbreaktion
zur Detektion von minimsten Spuren von gebildeten Pyrrolen {(Abbildung 91).

HaCO HaCO,
o © HaCO  HaCO
Recduktion / 0 0
L OH Hydrierung o}
N .
N o) 2 N / \
0 N
rac-177 o 26

Enrlich-Spriih-
reagens

PBG-Azafulvanium-Salz (purpur)

Abbildung 91: Nachweisreaktion der Transformation des Cyanhydrins rac-177 ins geschiitzte
Porphobilinogen 26.

Unter verschiedenen Reaktionsbedingungen gelang es mittels DC-Kontrolte,
die Bildung von pyrrolischen Produkten zu belegen (Azafulveniumsalz). Hin-
gegen waren die isolierten Mengen in aufgearbeiteten Proben (1H-NMR) so ge-
ring, dass oft keine PBG-Signale gefunden werden konnten (Tabelle 9).
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Katalysator/LM | p(atm) | Temp. Zeit Bemerkungen
Zn°/AcOH - 40°C | 3h Bildung von vier Produkten -
[150] nicht aktiv mit Ehrlich
PtO,/ AcOH 1 RT 7h | basische Aufarbeitung - 2 Produkt-
[160] flecken - 20% Ausbeute an 183
{2 Versuche) - anschl. beschrieben
PO, 1 RT 24h keine Aktivitit mit Ehrlich -
MeOH/CHCly riickgewonnenes Produkt hatte
[229] HCN eliminiert — rac-176
PO,/ AcOH 5 RT | 35h Bildung von zwei Pyrrolen -
[160] Reaktions unvollstindig
PtO4/AcOH [ 50-65| RT 1h Bildung von 26 und 183 -
[160] {3h) [ kein gezielter Reaktionsumsatz; viel
Zersetzungsprodukte
Pd/C(10%) | 1bis3 | RT 20h keine Spuren mit Ehrlich
MeOH [6]
Pd/C (10%) 1 RT 30h langsame, ungezielte Reaktion -
AcOH Spuren mit Ehrlich
Pd/BaS04 1 RT &h Spuren mit Ehrlich - zu langsame
{10%/MeOH Umsetzungsrate
Rh/Alox (5%) 1 RT 4h vollstindige Elimination zu rac-176
MeOH [231] (*H-NMR-Konirolle)
Rh/C (5%) 1 RT 6h Spuren von Produkt mit Ehrlich-
MeQOH [231] {70h) | Reagens - nach 70 h mehr Produkt;
Reaktion jedoch langsam
LiBHy/CoCl5 — RT 1h zuerst keine Ehrlich- Aktivitat;
MeOH {23 h} Zugabe von NaBH, - ev. leichte
1230) Ehrlichreaktion
Raney-Nickel | 110 3 130°C} 375h | vollstindige Ueberreduktion, auch
MeOH des Phthalimidrests - keine Ehrlich-
Aktivitdt
Raney-Nickel 50 50°C | 45h teilweise Ueberreduktion -
MeOH schwache Ehrlich-Aktivitit

Tabelle 8: Erfolglose Reduktionsversuche von rac-177.
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Die katalytische Hydrierung nach Adams stellt die einzige Methode dar, mit
welche isolierbare Mengen von pyrrolischen Produkten erhalten werden
konnten. Hier wurde ein Gemisch aus zwei Pyrrolen isoliert. Als
Hanptprodukt entstand das geschiitzte PBG-Derivat 183 (reduzierte Phthali-
midoschutzgruppe) und als Nebenpredukt wurde das erwartete PBG-Derivat
26 gemiss 1H-NMR-Daten und iibereinstimmendem RpWert (Reduktion von
rac-173 zn 26 - Kapitel 5.4.1) isoliert. Weiter nehmen wir an, dass es sich bei den
polaren, nicht Ehrlich-reaktiven DC-Produktenflecken um Zersetzungs- resp.
Ueberreduktionsprodukte handeln diirfte {Abbildung 92).

HiCcO  HaCO HiCO  HiCO
7o) o] 0 0
P10, HoO He D
OH  Ha(1atm) -
CN ——h-HZ(.': N / \
N 0 AcOH HzC\c H 183
7h/RT i (20%)
0 _ 0 _
rac-177 . HiCO  HiCO
0 o)
0
73
H 26
Spuren
% (Spuren)

Abbildung 92: Reduktion von rac-177 mit Adams-Katalysator zu den PBG-Derivaten 26 und 183.

Eine Méglichkeit, freie Cyanhydrine in Gegenwart von AcpO mittels Raney-
Nickel zu reduzieren, wurde von Plieninger und Kurze [165] zur Synthese von
Pyrrolonen beschrieben. Eine unter dhnlichen Reduktionsbedingungen durch-
gefiihrte Hydrierung fithrte bei uns ebenfalls zum Erfolg. Leider konnte nur ein
Folgeprodukt, das an Position C(2) acetylierte PBG-Derivat 184 erhalten wer-
den (vergl. Abbildung 93).

Die Charakteristerung von 184 erfolgte mittels 1H- und 13C-NMR, IR und MS.
Einzelne Peaks des 13C-Spektrums wurden durch ein HETCOR-Experiment
{short range) zugeordnet. Das MS {DCI) zeigt als Basispeak die Masse [M+1]+;
weiter wurde ein Peak bei 3831 {73%) beobachtet, welcher keiner Substruktur
von 184 plausibel zngeordnet werden konnte. Dies trifft auch auf den schwer-
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sten, detektierten Peak der Masse 441u zu. Da sich auch die Elementaranlyse
nicht ganz im Bereich der 0.3% Fehler bewegte, diirften die nicht erklarbaren
Signale von einer unbekannten Verunreinigung stammen {Abbildung 93).

HaCO HsCO HaCO H3CO
O o]
H Ranay-Nickal
OH Hz (110 atm)
CN —h—
N (o}
3.5 h / 135°C
C  rac177
(21%)
l Ac0 Acp0
rac-178 Raduktion Ranay-Nickal 26
(acetyliartas = (acetyliertes
Cyanhydrin) Cyanhydrin)

Abbildung 93: Folgeprodukt der Reduktion von rac-177 in Gegenwart von Raney-
Nickel/Ac, O.

dukti itz 1 A=

Ausgehend vom acetylierten Cyanhydrin rac-178 (beschrieben in Kapitel 5.4.2)
versuchten wir, die Hydrierung mit Raney-Nickel zum geschiitzten PBG 26 zu
optimieren. Diese Reduktionsbedingungen schienen uns am geeignetsten, siu-
relabile Pyrrole hydrogenolytisch herzustellen. Korte und Trautner [169] hatten
ausgehend von einem f-Cyanoketon, in Gegenwart von Raney-Nickel (100 atm
H,/20°C), ausschliesslich das pyrrolische Reaktionsprodukt erhalten; bei ho-
heren Drucken waren durch "Ueberreduktion” auch Pyrrolindinderivate ent-
standen.

Unter den von Korte und Trautner [169] beschriebenen Reaktionsbedingungen
wurde keine Produktbildung, aber auch kaum Zersetzung von rac-178 beo-
bachtet. Die Verwendung von 130 atm Hj bei 100°C hingegen fithrte zur Bil-
dung von iiberreduzierten (183} resp. polymerisierten, pyrrolischen Produkten
{orange Farbe mit Ehrlich - vermutlich ein dipyrrolisches System [58]). Es
konnte in 33% Ausbeute ein 1 : 2-Gemisch aus 183 und 26 isoliert werden. In
Gegenwart von 100 atm H; bei 65°C wurde erstmals eine gezielte Bildung {(ge-
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miss DC - AcOEt/Hept. 2 : 1} des PBG-Derivats 26 beobachtet. Nach verschie-
denen Reinigungsversuchen gelang es, 26 als einen amorphen, schmutzigweis-
sen Festkdrper zn erhalten. Bei der Verwendung von 120 atm H; bei denselben
Temperaturen war die Umsetzung dhnlich selektiv. Nach chromatographi-
scher Reinigung (SiO;) auf Kieselgel wnrde hier das geschiitzte PBG in 15%
Ansbeuten als leicht gelblicher Festkdrper erhalten.

Die bis hente besten Ausbeuten lieferte der folgende Reaktionsansatz: Zuerst
wnrde 2.25 h bei 100 atm H; (55°C) hydriert. Die Umsetznng war gezielt,
jedoch relativ langsam (kaum Bildung von Zersetzungsprodnkten). Anschlies-
send wurde wéhrend 21.5 h bei 65°C (tatsdchlich gemessene Temperatur im
Innern des Autoklaven) und 120 atm H; weiter hydriert (Abbildung 94).

H3CO H3CO HsCO HaCO
O O Q o]

Raney-Nicksl o)
Hy (120 etm)
b OAc MeOH f \
(o) N —— |
[s] 2,25 h/55°C ﬁ

21.5h/65°C O

O rac-178 26
(54% - S&ulen-

chromatographie)

Abbildung 94: Teilweise optimierte Reaktionsbedingungen zur Hydrierung von rac-178 zum
PBG-Derivat 26.

Die Reaktionskontrolle mittels DC bestitigte die selektive Bildung des Phtha-
limido-PBG 26 (ein einziger Fleck mit Ehrlich). Daneben entstanden aber ver-
schiedene, teilweise polare Zersetzungsprodnkte; der DC-Fleck von 26 war
aber immer noch als Hanptprodukt auszumachen (KMnQ,). Saulenchromato-
graphie lieferte in 54% Ausbeute das gewiinschte Produkt in ansprechender
Reinheit ({H-NMR-Spektroskopie). Durch Kristallisation konnte aber leider nur
ein Drittel der Ausbeute in Form von weissen Nadeln erhalten werden.

Die Anwendung dieser "optimierten” Reaktionsbedingungen anf grossere
Ansitze erwies sich als schwierig und schwer reproduzierbar. Es traten immer
wieder unerwartete Probleme auf. Ueber die méglichen Ursachen ist noch
nichts Genaneres bekannt, dennoch gibt es gewisse Indizien, die auf folgende
Ursachen hindeuten:

-116-



553

Theoretischer Teil

- Der Raney-Nickel-Katalysator wurde moglichst unter reproduzierbaren Be-
dingungen [232], aktiviert. Dennoch diirften Unterschiede in Reaktivitit und
Menge bestehen, da der gebildete feinteilige Nickelschwamm nur als Auf-
schlammung in MeOH zum Reaktionsgemisch zu-gegeben werden konnte.

- Die Al-Ni-Legierung wurde durch grosse Mengen starker Base (NaOH)
aktiviert. Spuren von Base konnten einen starken Einfluss auf die Produki-
bildung ausiiben und fir die Stabilitit von 26 in der Reaktionslosung
verantwortlich sein.

- Reduktionsversuche in Gegenwart eines Ueberschusses an Base wurden bis
jetzt nicht unternommen. Es wird angenommen, dass die Base gebildete
AcOH abfingt und damit eine Polymerisierung ven 26 verhindert. Welchen
Einfluss der pH auf die Poduktbildung austibt ist noch unklar.

um frej ili 7

Wie schon erwihnt, scheint das PBG-Lactam 27 wegen seiner geringen Nei-
gung zur Polymerisierung, der ideale Vorlaufer zur Synthese des freien Por-
phobilinegens (7) zu sein [2). Auch Kenner ef al. [1] beniitzten diesen Weg, um
das von ihnen hergestelle Phthalimidoderivat 26 durch Hydrazinolyse oder
Zugabe von Hydroylamin ins Lactam 27 umzuwandeln. Anschliessend wurde
unter wisserigen, basischen Bedingungen die Propionseitenketie verseift und
das Lactam gedffnet. Die Gesamtausbeute des Entschiitzungsprozesses betrug,
ausgehend vom Phthalimido-PBG 26 ganze 44% [1].

Da gemaiss Putochin [206,208] auch eine rein basische Entfernung der Phthali-
midoschutzgruppen méglich sein sollte, versuchten wir in Langzeitansitzen
entschiitztes Porphobilinogen direkt in einer Stufe zu erhalten. Es zeigte sich
jedoch bald, dass wir nicht bis zum Ende vorstossen konnten. Dennoch gelang
es, wertvolle Erkenntnisse flr eine einstufige, basische Entfernung der Schutz-
gruppen zu gewinnen.

Das Phthalimido-PBG 26 wurde in MeOH vorgelegt. Dazu wurde 10 eq. NaOH
einer 2.5 M NaOH-5tammlésung {MeOH/H»0 17 : 3) per Eppendorf-Pipette
zugegeben. Dieses Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Dunkeln bei RT
gerithrt und der Verlauf der Reaktion mittels DC-Kontrolle (Ehrlich-Reagens)
verfolgt.

Ausgehend vom Derivat 26 (R; = 0.72/LM: AcOEt/MeOH 1 : 1) wurde nach
nur gut 30 min Reaktionsdauer die Phthalimidoschutzgruppe quantitativ halb-
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seitig gedffnet und das Phthalamsgurederivat 185 gebildet. Ein 1H-NMR-Probe
zeigte eine erstaunliche Reinheit des entstandenen Zwischenproduktes {Ab-
bildung 95).

HsCO ~ HiCO HaCO  HeCO
o) o} a
Fo) NaCH (10 eq.)
MeOH (o]
—_—
| /N\ 05h/RT . AN
o 2 (*H-NMR-
- Spektroskopie)
NeOH (10 eq.)
MeOH
60h/ RT
HO HO, HO HO
C Q
q%— Q
HoN » 7 m A ) 186
H (o}
N sa) © N

Abbildung 95: Einstufiger Entschiitzungsversuch von 26 zum Perphobilinogen (7).

Viel langsamer verlief hingegen die Verseifung zu 186. Erst nach 60 h war 185
vollstindig zur Dicarbonsiure 186 verseift worden (LM: AcOEt/MeOH 1: 3/
R¢=0.50 - 0.21). Auch dieses Derivat erwies sich nach Reinigung iiber Kieselgel
in wisseriger Lsung als erstaunlich stabil und zeigte nach 24 h keinerlei Zer-
setzung in D;0. Interessanterweise wurde das pyrrolische Proton an C(2)
relativ schnell und vollstindig ausgetauscht (Halbwertszeit < 1 h).
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Eine noch nicht ansgereifte Oximvariante
Modellkopplungen

Es schien eine lange Zeit problematisch, wenn nicht gar unméglich, brauchbare
Hydrogenolysebedingungen fiir die Reduktion der Cyanhydrine rac-177 resp.
rac-178 zu finden. Wir versuchten deshalb, parallel die Kopplung von anderen
a-funktionalisierten Carbonylverbindungen in gerichteten Aldolkopplungen
vom Typ Mukaiyama voranzutreiben. In erster Linie sollte die Aminoschutz-
gruppe unter milderen Bedingungen zum freien Amin reduziert werden kén-
nen. Als ideale Kopplungspartner schienen uns g-Oximoketone geeignet. In ei-
nem ersten Anlauf galt es leicht zugéngliche, geschiitzte Derivate fiir Modell-
kopplungen herzustellen. Wir wihlten dafiir das kiufliche Butandionmonoxim
und transformierten die freie Oximgruppe in verschiedene, geschiitzte Derivate
{tert.-Butyldimethylsilyl: 141, Acetyl: 142, Methyl: 143 und Benzyl: 144 - vergl.
Kapitel 5.1.2).

Da sich das Derivat 143 als sehr fliichtig erwies, und die destillative Reinigung
schlechte Ausbeuten lieferte, verzichteten wir in diesem Fall auf Kopplungs-
versuche.

Die erste Aldolkopplung wurde zwischen dem Silylenolether E/Z-45 und dem
silylierten Butandionmonoxim 141 unternommen. Gleich im ersten Ansatz ge-
lang es, ein chirales Kopplungsprodukt in ca. 35% Ausbeute im Rohprodukt
nachzuweisen, Nach chromatographischer Reinigung war dieses jedoch nicht
mehr auffindbar, und wir nahmen dessen Zersetzung auf 5i05 an. In einem
weiteren Ansatz kounten sogar drei chirale, jedoch nicht niher charakterisierte
Kopplungsproduke durch tH-NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden (Ver-
mutung: beide silylierten Diasterevisomeren und das racemisierte Produkt
rac-187). Die wisserige Anfarbeitung férderte aber anschliessend als Roh-
produkt ein Edukt-/Kopplungsgemisch von 37 : 63% zu Tage. Anhand von
TH-und 13C-NMR-Spektren wurde die bicylische Struktur von rac-187 vorge-
schlagen (vergl. Abbildung 96).

Da wir glaubten, rac-187 wiirde sich chromatographisch zersetzen, versuchten
wir das vermeindliche Kopplungsprodukt zu kristallisieren. Nach mehreren
Ansatzen gelang es, kleine orangefarbene Kristallkdrper zu erhalten, welche
nun eindeutig der vorgeschlagenen Struktur von rac-187 zugeordnet werden
konnten. Eine weitergehende Reinigung durch Kristallisation konnte auf die-
sem Weg nicht mehr erzielt werden.
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Die vorgeschlagene Struktur begriinden wir unter anderem durch den erhalte-
nen [M+1]*-Peak (15% der Intensitit des Basispeaks - grosste detektierte Mas-
se) des Massenspekirums. Das Protonenspektrum zeigt eindeutig das charak-
teristische Aufspaltungsmuster von an C(3)-substiuierten Phthalimidolédvulin-
sdurederivaten. Durch die Bildung des Hemiacetals wird jedoch die Methylen-
gruppe von C(5) um 0.5 ppm nach hherem Feld verschoben. Das 13C-Spek-
trum weist zwei weitere, charakteristische Eigenheiten auf: die Carbonylgrup-
pe von C(4) fehlt, dafiir ist bei 98.5 ppm im Bereich der Acetale ein breites
Signal vorhanden, welches wir als dynamisches Mittel einer offenen und cyc-
lischen Form des freien Oxims mit der Ketogruppe von C(4) interpretieren.
Versuche, das Kopplungsprodukt rac-187 als Produktgemisch in Gegenwart
von Pd resp. PtO;H;O und Hj (latm) zum gewiinschten Tetraalkylpyrrol 188
zu reduzieren, verliefen negativ (Abbildung 96).

H3CO
0

TiCl4 (1.1 8q.)

CHCla /255 h
a' -18°C

3
<

(H3C)sSi0

O“'

rac-1 a7
{keins Ausbeute
EfZ-45 bestimmmt}

PtO>H0
resp. Pd/C
Hz (1 etm)
MeCH

HO
O

/ N

N
H

O 188

Abbildung 96: Kopplung des Silylenolethers E/Z-45 und der Carbonylkomponente 141 zum
Hemiacetal rac-187.
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Unter &hnlichen Reaktionsbedingungen wurde die Aldolkopplung zwischen
der Enolkomponente E/Z-45 und dem acetylierten Modelloxim 142 durchge-
filhrt. Auch hier wurde auf Anhieb ein Kopplungsprodukt gefunden und chro-
matographisch gereinigt. Bei diesem Produkt handelte es sich um das geschiitz-
te, gekoppelte Acetyloxim rac-189, welches aus CHCl3/Heptan kristallisiert
werden konnte. Eine Rontgenstrukturanalyse ergab eine relative Konfiguration
der chiralen Zentren von R/S resp. 5/R (Abbildung 97 und 98).

HaCO,
o HaCO
o}
o
HaChSiO 4 J\\/ TICls (1.1 eq) OH
N —_——
+ N CH.Cl/24n Q )
oM o © o°C N ON
b o o
0
rac-189
E/Z-45 142 (14%)

Abbildung 97: Aldolkopplungsbedingungen fiir rac-189.

Abbildung 98: Rontgenstruktur von rac-189,
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Auch hier fithrte die geplante Reduktion der Acetyloximogruppe nicht zur er-
hofften, spontanen Aromatisierung zum Tetraalkylpyrrol 188. In Gegenwart
von Zn®/AcOH resp. Pd/Ba50, (10%) in MeOH konnten nur Zersetzungs-
produkte isoliert werden. Die Hydrogenolyse von rac-189 in Gegenwart von
Pd/BaSQy (10%) als Katalysator in AcOH lieferte hingegen als Hauptprodukt
das chirale Diketon rac-190. Dieses Fragmentierungsprodukt bestitigt die von
Olah et al. [233] publizierten Arbeiten Giber Fragmentierungen von mit Lewis-
sduren aktivierten -Hydroxyoximen (Abbildung 99).

HaCO HaCO,
o 0

14 H

‘9'1 Pd / BaSO4 (10%)

0 .( g Hz (1 atm) » O o]
0 N AcOM /24 h /AT N O
) \,°_< 0
\2 rac-180
rac-189 {Hauptprodukt)

Abbildung 99: Fragmenticrung von rac-189 in Gegenwart von Pd auf BaS0y.

Als letzte Modellkopptung fiihrten wir unter Mukaiyama-Bedingungen die Al-
dolreaktion zwischen dem Silylenolether EfZ-45 und dem benzylierten Butan-
dionmonexim 144 durch. Hier konnten auf Anhieb als Gemisch drei Kopp-
lungsprodukte isoliert werden: die beiden Diastereomeren rac-191a {Haupt-
produkt} und rac-191b und das Lacton rac-192 in einer geschitzen Ausbeute
von total 46%. Weiter wurde auch die selbstgekoppelte Carbonylkomponente
rac-193 als Mischfraktion in 17% Ausbeute isoliert {vergl. Abbildung 100).

Die Strukturaufklarung der einzelnen Produkte erfolgte vor allem durch 1H-
und 13C-NMR-Spektroskopie; alle Signale wurden durch HETCOR-Experi-
mente eindeutig den molekularen Strukturen zugeordnet. Die relative Konfigu-
ration von rac-191a wurde durch Réntgenstrukturanalyse bewiesen; es handelt
sich dabei um das unlike-Derivat (R/S- resp. 5/R). Der verwendete Einkristall
wurde nach der Verdampfungsmethode aus CHCl3/Heptan gewonnen. Folg-
lich wurde dem zweiten Diasterecisomer rac-191b die relative Konfiguration
like (R/R resp. 5/5) zugewiesen (Abbildung 100).
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OCH3

I

);O(%

TiCls (1.1 eq.)
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%
+ o CHCla /- 17°C
o o 26.5h
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Abbildung 100: Isolierte Kopplungsprodukte der Aldolkopplung zwischen E/Z-45 und 144
(Mukniyama-Bedingungen).

Welche relative Konfiguration das Lacton rac-192 besitzt, konnte nicht mit
Sicherheit bestimmt werden. Unter basischen Bedingungen wurde eine Lisung
aus den drei Aldolkopplungsprodukten in CHCI; bei RT in Gegenwart von
TEA wihrend 3.5 Tagen langsam ins Lacton rac-152 umgewandelt. Dabei wur-
de eindeutig das Derivat rac-191a umgesetzt, wihrend das zweite Diastereo-
mer rac-191b mehr oder weniger in der Reaktionslésung zurlickzubleiben
schien. Es diirfte daher mit einiger Wahrscheinlichkeit angenommen werden,
dass das unlike-Diasteromer der direkte Vorliufer des Lactons rac-192 darstellt.

Eine ebenfalls in einem Langzeitversuch unter Riickfluss gehaltene Lisung von
rac-1%1a und rac-192 in CHCly/TEA zeigte jedoch ein anderes Verhalten: hier
wurde statt der erwarteten Lactonisierung des offenkettigen Kopplungspro-
dukts eine Retroaldol beobachtet. Das Hauptprodukt rac-191a wurde vollstin-
dig in die vormaligen Kopplungspartner 44 und 144 zerlegt.
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Weitere Versuche, das Kopplungsprodukt rac-191a zum Tetraalkylpyrrol 188
umzusetzen, verliefen auch hier negativ. Entweder wurde das Edukt unselektiv
zerstdrt, oder es trat die von Olah et al. [233] beschriebene Fragmentierung zum
Diketon rac-190 auf.

-Su al

Fiir die Aldolvariante vom Typ Mukaiyama mit a-Oximoketonen als Enolkom-
ponente musste eine Synthese des ALA-analogen 5-Oximomethyllivuiinats
(111) entwickelt werden. Zwei Zuginge erschienen sinnvoll: erstens der iiber
die Addition eines regioselekiv hergestellten Silylenolethers an Nitrosylchlorid
oder zweitens iiber die Addition von Nitromethan an aktivierte Siurederivate
(vergl. Kapitel 4.3.3). Wir gaben der zweiten Variante aus Sicherheitsgriinden
den Vorzug; zudem konnten fiber die Nitro-Variante gleichzeitig mehrere Sub-
stratanaloge fiir PBGS-Enzymtests erhalten werden (vergl. Abbildung 101).

Ausgehend von kiuflichem Monomethylchlorsnecinat (107) wurde unter Stan-
dardbedingungen irreversibel der Phenylester 108 hergestellt. Der Umweg iiber
den Phenylester [183] oder andere aktivierte Siurederivate [182,184] musste
gewiahlt werden, da Sdurechloride in Gegenwart von Basen Ketene bilden. Der
gemischte Ester 108 wurde ungereinigt weiter zum Nitroderivat 109 nmgesetzt.
Die Kristallisation bereitete anfanglich Probleme; erst durch Schockgefrieren
koanten ockerfarbene Kristalle in einer Ausbente von 66% erhalten werden, die
die Reinheitskriterien fiir eine Elementaranalyse erfiillten. Unter sanren Be-
dingungen wurde der Methylester hydrolysiert und die 5-Nitroldvulinsinre
(110} in Ausbenten von 78% isoliert. 110 stellt ein potentieller Substratinhibitor
der Porphaobilinogensyntase (PBGS) dar.

Das eigentliche Zielmaolekiil dieser Synthese, das 5-Oximomethyllavulinat (111)
wollten wir zuerst nach einer Vorschrift von Barton et al. [186] durch CS; in
Gegenwart von Base reduzieren, doch dieser Versuch misslang. Die Reduktion
mittels Cr2+-lonen in saurer Lésung (in Abwesenheit von Sauerstoff) war
hingegen erfolgreich. Das Oxim 111 wurde durch Zusammengiessen einer HCI-
sauren, Oy-freien Lésung von CrCly und einer ebenfalls entgasten Losung von
5-Nitromethylldvulinat (110) in Aceton in situ reduziert. Chromatographie iiber
Si0; lieferte in 53% Ausbente das gewiinschte Produkt, neben ca. 30% Start-
material. Kristallisation aus CHCl3/Heptan ergab in 46% Ausbeute den Oxim-
ester 111 als farblese Kristalle. Die basische Verseifung in MeOH wnrde
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nach einer Anleitung von M.Marty [43] durchgefiihrt; es konnten in einer Aus-
beute von 64% braunliche Nadeln isoliert werden, die als das ALA-Substrat-
analoge 112 identifiziert wurden {Abbildung 101).

Phenot {1.1 eq.)

TEA (2.2 eq.) O\
OCH JE————
C{/"\/Y 3 o CCHa
CHC&/1.5h/RT

O 107 0 108
(quant.)
CH3NO (24 eq))
tant.BuOK (2.4 eq.)
DMSO/S5h/RT
HzO* / Bioxan
- OCH3
65h/Td NO» o 100
(66%)
CrClz (2.5eq.)
H30* / Aceton
15 min/RT
o}
NaQH (2. R
aCH (2.65 eq.) OCHs
A r—
I
MeOH /38 h/RT N, o 111
OH {46%)

ALA-Substratanalogon

Abbildung 101: Synthese der ALA-Substratanaloga 110 und 112 - Synthese der
Carbonylkomponente (Oximvariante).

Ein Versuch, einen kiirzeren Zugang zum ALA-Substratanalogon 110 ausge-
hend vom Bernsteinsdureanhydrid zu entwickeln, war wenig erfolgreich. Es
gelang zwar, in einer ersten Stufe unter basischen Bedingurgen den Mono-
phenylester 114, ausgehend vom Anhydrid in Gegenwart von Phenol und Py-
ridin, kristallin in 49% zu erhalten. Die zweite Stufe, die Einfithrung des Nitro-
methans, erwies sich hingegen als nicht realisierbar. Gemiss Reaktionskon-
trolle mittels TH-NMR-Spektroskopie wurde die 5-Nitrolavulinsiure (110) zwar
gebildet, doch deren Extraktion aus der Reaktionslésung erwies sich als
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unméglich. Es wurde angenommen, dass das Produkt 110 in Gegenwart von
DMSO durch seine zwei polaren Gruppen zu stark wasserlslich ist und daher
nicht extrahiert werden konnte. Weitere Optimierungen wurden nicht unter-

nommen {Abbildung 102).
o CH3NOz (3.3 eq.)
Phenol (1.0 eq.) tert. BuOK (3.3 eq }
Pyridin (1.0 eq.)
Q0 — 110
CHCl3/17h/RT -
o 114 OMSOQ/22h/RT

(49%)

Abbildung 102: Erfolgloser, direkter Zugang zur ALA-analogen 5-Nitroldvulinsiure (110).

5.6.3

Ausgehend vom 5-Oximomethylidvulinat (111) wurden die beiden geschiitz-
ten Derivate 105 und 106 hergestellt (Abbildung 103).

— M —

Ac,0 (1.0 eq.) tert BDMSCI (1.1 eq.)
Dioxan m OMAP (0.08 eq.)
0°c13h TEA(11eq)

\‘)k/\[ \(“\/\L(OGHa

o (73%) XS\-- (93% (4 b

Abbildung 103: Synthese der geschittzten Derivate 105 und 106 filr eine Oximvartante.

Nach den in Kapitel 5.6.1 gemachten Erfahrungen (Fragmentierung nach Olzh
et al. [233]) entschieden wir uns fiir die silylierte Carbonylkomponente 106 als
potentiellen Kopplungspartner fiir den Silylenolether E/Z-45. Es gelang jedoch
unter den beschriebenen Reaktionbedingungen nicht, ein Kopplungsprodukt
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vom Typ rac-194 oder auch ein analoges Hemiacetal wie rac-187 zu isolieren.
Weitere Versuche wurden nicht unternommen (Abbildung 104).

0
OSi(CHa)s HsCO OH:"CO o
™ OCH;
TiCl4 (1.1 eq.) H
o E/Z-45 O OH
—N
+ NN O H OR
CH2Cla o
OCH 16h/- 18°C
3 dann 8 h/0°C rac-194
k S 106 R =H, tenBOMS

A
K

Abbildung 104: Erfolgloser Vorversuch einer Aldolkopplung zwischen der Enolkomponente
E/Z-45 und der Carbonylkompenente 106 unter Mukaiyama-Bedingungen.
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RESULTATE UND SCHLUSSFOLGERUNGEN

Es wurde eine neue, kurze Synthese des Porphobilinogens (7) entwickelt. Als
Grundidee diente der von Shemin 1968 postulierte PEGS-Enzymmechanismus.
Diese Synthese umfasst sechs Reaktionsstufen, ausgehend von den vollstandig
funktionalisierten ALA-Analogen 44 und 97. Die theoretische Gesamtausbeute
betrdgt 12% und ist noch verbesserungstahig.

Die Aromatisierung ausgehend vom postulierten Zwischenprodukt 98 der
PBGS braucht nicht zwingend enzymkatalysiert zu sein. Es gelang uns zu zei-
gen, dass sich die Zwischenproduktanaloga rac-157, rac-177 und rac-178 auf
rein chemischem Weg durch selektive Reduktion der Aminoschutzgruppe
(P-side) spontan ins PBG-Derivat 26 umwandeln.

Shemin’s ldee, dass es sich bei der PBGS um eine reine Aldolase handeln kénn-
te, wird mit unseren Resultaten unterstiitzt.

Das Problem der regioselektiven Synthese von a-funkticnalisierten Enolkom -
ponenten konnte durch die Verwendung von Phthalimid als Aminoschutz-
gruppe gelést werden. Die Ausbeuten und Regioselektivititen liegen Giber 90%.
Der Grund fiir diese unerwartete Selektivitit liegt in der orthogonalen Stellung
des Phthalimidorestes gegeniiber der Ketogruppe an C(4) begriindet. Diese
spezielle Konformation zeigen alle von uns erhaltenen Réntgenstrukturen.

Die geplante Aldolkopplung mit o-Azidoketalen als Carbonylkomponenten
erwies sich nur mit dem Modellsilylenalether 122 als durchfiihrbar. Hier konn-
te das gewiinschte Kopplungsprodukt 151 in 68% Ausbeute isoliert werden.
Warum die analoge Transformation mit dem Silylenolether EfZ-45 trotz dhn-
licher nukleophiler Eigenschaften nicht gelang ist nicht verstanden. Es muss
eine zu grosse sterische Hinderung angenommen werden.

Der Hypaothese von A.Meunier [62] und H.Bertschy [6] kann teilweise wider-
sprochen werden. Sie behauptet, dass Aldolkopplungen zwischen polyfunk-
tionalisierten Enol- und Carbonylkomponenten durch mehrere Aequivalente
TiCl, katalysiert werden missen.

Die Aldolkopplung zwischen E/Z-45 und 134 mittels TMSOT als Katalysator
scheint bei uns diastereoselektiv zu sein. H.Bertschy [6] erhélt in seiner Disser-
taticn hingegen ein Diastereomerengemisch.

Die relative Konfiguration nach dem postulierten Reaktionsmechanismus von
Noyori et al. [142] scheint unlike zu sein; unsere spektroskopischen Daten hinge-
gen stimmen in guter Analogie mit den 13C-NMR-Daten des like-Diastereo-
merenpaars von H.Bertschy iiberein.
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Die Lewissdure TiCly ist geniigend reaktiv fiir Aldolkopplungen vom Typ
Mukaiyama. a-Funktionalisierte Acetale konnen bei zu wenig nukleophilen Car-
bonylkoemponenten irreversibel zu unreaktiven Enolethern desaktiviert wer-
den.

Obwaohl das Keton 41 viel weniger reaktiv als das analoge Acetal 14 ist, konnte
das Kopplungsprodukt rac-173 dennach in Spuren isoliert werden (< 1%).
Elektrophilere Carbonylkomponenten kénnen eine beschrinkte Nukleophilie
der Enclkomponente kompensieren wie die erfolgreiche Aldolkopplung zwi-
schen E/Z-45 und 97 eindriicklich belegt (87% Ausbeute gemiss 1H-NMR-
Kontrolle).

Obwohl diese Reakiion auf den ersten Blick diastereoselektiv zu sein scheint,
ist dies nicht der Fall. Unter den gewihlten Reaktionsbedingungen, resp. der
Aufarbeitung, wandelt sich eines der beiden Diastereomeren vollstindig ins
andere um.

Das freie Cyanhydrin rac-177 ist fiir die katalytische Hydrierung unter neu-
tralen Reaktionsbedingungen zu labil. Nur die Reduktion in AcOH in Gegen-
wart von Adamskatalysator ergibt isolierbare Ausbeuten des PBG-Derivats 183
in der Gréssenordnung von 20%.

Rac-177 kénnte eventuell erfolgreich in Gegenwart von Acetonenclacetat unter
milden Bedingungen (Raney-Nickel} hydriert werden. In Gegenwart von Ac¢,O
entsteht hingegen als Reaktionsfolgeprodukt das an Position C(2) acetylierte
PBG-Derivat 184.

Das acetylierte Cyanhydrin rac-178 ist dagegen hinreichend stabilisiert und
kann in Gegenwart von MeOH/Raney-Nickel erfolgreich hydriert werden
(54%).

Versuche EfZ-45 mit a-Oximoketonen zu koppeln waren erfolgreich. Die Rént-
genstrukturen der Kopplungsprodukte rac-189 und rac-191 (beide unlike) zei-
gen an beiden chiralen Zentren eine antiperiplanare Anordnung der kleinsten
Substituenten. Die lH-NMR-Daten bestitigen diese Konformation auch in Lg-
sung.

Die Transformation zum entsprechenden Modellpyrrol war hingegen noch
nicht erfolgreich.

Es wurden auch ALA-Substrat- und Produktanaloge fiir Inhibitionstests der
PBGS hergestellt. Die 5-Oximolavulinsaure (112) ist ein missiger, kompetitiver
Inhibitor, die 5-Nitrolavulinsaure (110) hingegen ein dusserst starker.

Das PBG-analoge Pyrazol 181 ist ein missiger Produktinhibitor. Wir fithren
dies auf die liberwiegende, selektive Protonierung des zweiten Ringstickstoff-
atoms zurlick. Dies bestitigen 15N /1H-HETCOR-Messungen von 181 und die
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Rontgenstruktur des geschiitzten Derivats 180. Eventuell kénnte die Frage der
selektiven Ringprotonierung durch Synthese des entsprechenden Oxazolin-
derivats gelgst werden.

Unter neutralen Reaktionsbedingungen triti die Aromatisierung (Abspaltung
von MeOH) der reduzierten Modellkopplungsprodukte rac-151 und rac-152 zu
den entsprechenden Modellpyrrolen 155 und 162 sehr langsam auf.

Verlauft der PBGS-Enzymmechanismus nach dem Postulat von Shemin, ditrfen
wir annehmen, dass die Abspaltung des Enzyms katalysiert sein sollte, um die
Aromatisierung zum PBG (7) zu beschleunigen,

Ausgehend von den ungesittigten Azidoketonen E/Z-153 findet die Aroma-
tisierung zum Modellpyrrol hingegen schnell stati.
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alyti den und Geriit
Chromatographie

Herstellung der Lésungsmittelgemische: Zuerst das polarere Lésungsmittel ab-
messen und mit dem apolareren auf das gewiinschte Volumen auffiillen.

Analytische Dinnschichte hie (DC):

DC-Alufolien, Kieselgel 60 Fs4, (Schichtdicke 0.2 mm} mit Fluoreszenzindika-
tor der Firma Merck, D-Darmstadt, oder DC-Alufolien, Kieselgel 60 Fys5y,
{Schichtdicke 0.25 mm) mit Fluoreszenzindikator der Firma Macherey-Nagel
D-Diiren. Als Sprihreagentien dienten Losungen von KMnQy, Vanillin, Nin-
hydrin, Molybdénséure oder das Ehrlich-Reagens. In Klammer ist die jeweils
beobachtete Farbe des bespriihten Produktes angegeben. Die durchschnittliche
Laufweite der Lésungsmittelfront betrug ca. 8 cm.

Siujenct hie - flash ¢} hy (FC):
Die in Klammer stchenden Angaben bedeuten: eingewogene Trockenmasse
Kieselgel 60, Korngrosse 0.040 - 0.063 mm (230 - 400 mesh ASTM) fiir die Flash-
Chromatographie der Firma Merck, D-Darmstadt. Die verwendeten Saulen ent-
sprechen den tiblichen Dimensionen von ca. 10 : 1 {Saulenhéhe /Durchmesser).
Das Laufmittel ist im benutzten Verhiltnis angefiihrt. Alle Saulenchromato-
graphien wurden bei erhdhtem Druck (p = 0.5 - 0.9 atm) durchgefiihrt.

Praparative Schichtd hie (PSC):

PSC-Fertigplatten, Kieselgel 60 Fagy, 20 x 20 cm Glasplatten der Firma Merck,
D-Darmstadt. Die verwendete Schichtdicke ist jeweils in Klammer angegeben.

Infrarot-Spektroskopie (IR}

Die Infrarot-Spektren wurden auf einem Gerédt des Typs Perkin Elmer FT-IR
Spektrometer 1720 X aufgenommen. Die Auflésung betrégt 10 em-1 zwischen
4000 und 2000 cm-! und 4 cm-1 zwischen 2000 und 600 em-1. Von kristallinen
Substanzen wurden KBr-Pillen hergestellt, von Fliissigkeiten wurden Filme ver-
wendet. Die Absorptionsbanden sind durch die Abkiirzungen vs (sehr stark),
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s (stark), m (mittel), w (schwach), vw (sehr schwach), br {breit) und sh (Schul-
ter) charakterisiert und in Wellenzahlen (cm-!) angegeben,

NMR-Spektroskopie

Kernresonanz-Messungen (NMR) erfolgten auf einem Varian XL-200-Gemini
['H (200 MHz) resp. 13C (30MHz)) oder einem Bruker AMX-400 ['H (400 MHz)
resp. 13C (100 MHz)].

In Klammer stehen jeweils die Messfrequenz und das verwendete Losungs-
mittel (meistens CDCl3 99.8% {Deuterierungsgrad) der Firma CIL, Andover,
USA). Spezielle Experimente wie COSY, APT, HETCOR usw., falls sie fiir eine
eindeutige Zuweisung von Signalen nétig waren, sind angefiihrt.

Die Angaben der chemischen Verschiebungen erfelgt in ppm beziiglich Tetra-
methylsilan und die Kopplungskonstanten ] sind in Hz angegeben. Als interner
Standard dient im 'H-NMR CHCls (7.26 ppm) und im 13C-NMR CDCl3
{77.0 ppm). 13C Experimente wurden immer Breitband entkoppelt. Die Multi-
plizititen sind wie folgt abgekiirzt: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett,
q = Quartett, sx = Sextett, m = Multiplett und br = breit.

Die Resultate von NOE-Experimenten sind in Tabellen aufgelistet. Die Zunah-
me der Signalintensititen entsprechen den Intensititsdifferenzen zwischen ein-
gestrahltem und normalem Spektrum.

IMassenspektroskopie (MS)

Es wurde ein Geriit der Marke Nermag RC 30-10 (EL: 70 eV; CI: NHy*} ver-
wendet. In Klammern sind die einzelnen Intensitaten angegeben. Der proto-
nierte Molekiilpeak ist zusatzlich mit [M + 1]* resp. [M + 18]* gekennzeichnet.
Die Signale werden in m/e und in Prozenten zum Basispeak (100%} angegeben.
FAB-Spektren (fast atom bombardment) wurden auf einem Gerit der Marke
Vacuum Generators Micromass 7070 E an der Universitit Fribourg gemessen
(6 kV Beschleunigungspannung; Argon (8 kv, 1 mA), Matrix: o-Nitrobenzyl-
alkohol (NBA)).

Elementaranalysen (EA)

Die CHN-Analysen fithrte die Firma Ciba-Geigy SA (Abteilung Kunststoffe
und Additive) in CH-1723 Marly durch.
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Schmelzpunkte (Smp}

Gemessen mit einem Gerit der Marke Gallenkamp MFB-595.

Rontgenstrukturaufnahmen (X-RAY)

Fiir die Réntgenstrukturanalysen diente ein Gerat des Typs Stoe AED2 4-Kreis-
Diffraktometer (MoK o, Graphit-Monochromator). Die Strukturen wurden mit-
tels direkter Methoden mit Hilfe des Programms SHELXS-86 [234] geldst. Alle
weiteren Berechnungen erfolgten mit Hilfe des SHELXL-Programmpaketes
[235).

Die Wasserstoffatome wurden aus Differenzkarten lokalisiert und isotropisch
verfeinert. Alle iberigen Atome wurden anisotropisch mittels dem Programm
SHELXL-93 [235] durch die Methode der kleinsten Fehlerquadrate verfeinert.
Die vollstindigen Datensitze der Kristallstrukturen sind vom Cambridge Cry-
statlographic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ zu beziehen.

Gla Kbl und Hei

Apparaturen flir Reaktionen unter Np-Gas oder H5O-Ausschluss wurden im

Ofen tiber Nacht wihrend mehreren Stunden bei mindestens 120°C ausgeheizt,
heiss zusammengebaut und im Ny-Gasstrom auf RT abgekiihit.

Tieftemperaturreaktionen (< - 40°C) wurden in einem Kiihlbad aus Aceton/
Q0 () durchgefiihrt. Fiir Reaktionstemperaturen > - 40°C wurde ein Kryostat
der Marke HAAKE F3 (Temperaturbereich - 40°C bis + 80°C} verwendet.
Reaktionen bei Temperaturen bis 150°C wurden in einem Oelbad (magneti-
sches Rithrwerk) mit Kontaktthermometer durchgefiihrt.

Hockdruckhydrierungen

Hydrierungen unter grossen Drucken erfolgten in einem 100 ml-Stahlauto-
klaven mit zylindrischen Glaseinsitzen. Die Temperatur wurde durch einen
Laborboy mit Mantelheizung und magnetischem Rithrwerk gewidhrleistet. Die
in Klammer stehenden Werte geben die Anfangsbedingungen aﬁ; die Tempe-
ratur entspricht dem im Innern des Autoklaven gemessenen physikalischen
Wert.
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7.2 Ljsungsmiitel
7.21  Standardlbsungsmitte]
Standardlosungsmittel wurden fur die Reaktionsaufarbeitung, Extraktion,
sowie fiir die chromatographische Reinigung {DC, Siulen oder PSC) verwen-
det.
Lésungsmittel im Text Destillation liber:
Aceton Aceton K2CO3
Chloroform CHCl3 CaCls
Dichlormethan CH (15 CaClz
Diethylether Ether CaCly
Essigsdureethylester EtOAc K2C0s
Ethanal EtOH C20
Heptan Hept CaClg
Hexan Hex CaClz
Isopropanol Isopropanol Ca0
Methanol MeOH Ca0
722  Trockenelésungsmittel

Experimenteller Teil

Fir alle Reaktionen unter Schutzgas wurden trockene Losungsmittel verwen-
det. Standardlosungsmittel wurden dazu unter N;-Atmosphiére erneut iiber
das angegebene Trocknungsmittel destilliert.

Lésungsmittel im Text Trocknungsmittel
Acetonitril CHLCN P05

Chloroform CHCly P»O; oder CaH3z
Dichlormethan CHyCls P>0O; oder CaH
Diethylether Ether LiAlH 4
Dimethylformamid DMF Phthalsdureanhydrid
Heptan Hept Natrium

Hexan Hex Natrium

Methanol MeOH Magnesium
Tetrahydrofuran THF Kalium (Benzophenon})
Toluol Toluol Matrium
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7.3 Chemikalien und Gase

Chemikalien Abkiirzung | Qualitat
Aktivkohle Merck, zur Analyse
Amberlith XAD-2 Fluka, 20 - 50 mesh, unpolar,
Folystyrrol
Ammoniumchlorid NH I Prochemie, techn.
Bernsteinsauremethylesterchlorid Fluka, purum (~98%)
tert.-Butyldimethylsilylchlorid tBDMSC1 | Fluka, purum (~97%)
Celite 535 Fluka, (10 - 40 pm) Kieselgur
Chloraceton Fluka, purum (~95%)
Chromdichlorid CrCly Fluka, pract. (~95%}
p-Dimethylaminopyridin DMAP Fluka, purum (~98%)
Dimethylformamid DMF Fluka, purum (-99%)
Dimethoxyethan DME Fluka, purum (~99%}
2,2-Dimethoxypropan Fluka, purum (-98%)
Essigsaureanhydrid AcyO Fluka, puriss p.a. ACS/
Merck, p.a. {~99%)
Essigsaurechlorid AcCl Fluka, puriss p.a.
1-Ethylipiperidin Fluka, purum {~98%)
Kalium tert.-Butanolat tBuOK Fluka, pract. (~97%})
Kaliumphthalimid Fluka, purum (~99%)
Hexamethyldisilazan HMDS Fluka, puriss (~99%)
‘Hydrazinhydrat Fluka, puriss p.a. (795%)
Kalium-bis-{trimethylsilyl)-amid Fluka, pract. (-80%)
Livulinsiuremethylester Fluka, pract. {~98%)
Magnesijum (Spéne) Mg® Fluka, purum (Spéne)
Magnesiumsulfat (Dihydrat) MgS0, | Siegfried, Ph.Helv.VI
Methyliodid CHyl Fluka, purum {-99%)
4-Methylmorpholin Fluka, purum (~98%)
Natriumazid NaN3 Fluka, purum p.a. (~95%)
Natriumcarbonat NaCOj3; | Prochimie, techn.
Natriumethylat NaOEt Fluka, pract. (35%)
Natriumhydrid NaH Fluka, pract. (55 - 60%)
Natriumhydroxid Plitzchen NaOH Fluka, puriss p.a. ACS
Natriumhydrogencarbonat NaHCO3 | Prochimie, Ph.Helv.VII
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Nitromethan Fluka, puriss
Pd/BaSOy (10%) Fluka, puriss

Pd/C (10%) Fluka, puriss

Phenol Fluka, puriss p.a. ACS
Platinoxid Hydrat PO, Fluka, puriss (~81%)
Pyridin Fluka, purum (~99%)
Raney-Nickel (Ni/Al1:1) Fluka, purum (50%)
Rh/C {10%) Fiuka, puriss
Schwefelsiure H,504 Merck, p.a. {konz.; 97%)
Stickstoff N,y Carbagas, techn.
Titantetrachlorid TiCly Fluka, pract. (~98%)
p-Toluolsulfonsdure Monohydrat | p-TsOH | Fluka, puriss {~39%)
Triethylamin TEA Fluka, purum (-98%)
Trifluormethansulfonsiure THOH Fluka, purum {~98%)
Trimethylorthoformiat Fluka, purum {~98%)
Trimethyliodsilan TMSI Fluka, purum (~95%)
Trimethylsilyltriflat TMSOTf | Fluka, purum (~98%)
Triphenylphosphin PFhy Fluka, puriss {~99%)
Wasser H,O bidest.

Wasserstoff H> Carbagas, techn.
Zinkchlorid ZnCls Fluka, purum p.a. {~98%)
Zinn{l)chlorid wasserfrei 5nCly Fluka, purum {~98%)
Zinn{Itrifluormethansulphonat 5nOTf; | hergestellt gemiiss [120]
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SYNTHESEN

h e 0 nenten

5-N-Phthalimido-ldvulinsduremethylester (44)

2 o
DMF
NK + MOCHa—"'O sLN
RT/2h
Br O 5
o &
54
126 44

CgligBrOg CpH4KNO; C14H3NOs
209.03 g/ mol 185.22 g /mol 27526 g/mol

In 80 m] DMF wurden unter Riihren bei 0°C 36.70 g 5-Bromlédvulinsdure-
methylester (126) {(96% Reinheit, 0.168 mol, hergestellt gemdss [6]) geldst. Unter
starkem Riihren wurde Kaliumphthalimid (10.1 g, 55 mmeol, 1.2 eq.} in kleinen
Portionen zugegeben. Es resultierte eine feinkbrnige Suspension, die wihrend
100 min bei RT geriihrt wurde. Es trat eine langsame Farbanderung der Reak-
tionsldsung nach Braun auf.

Anschliessend wurde mit 400 mi H,O hydroelisiert und 200 ml CH (1, zuge-
geben. Die wiasserige Phase wurde abgetrennt und mit 3 x 150 m] CH»Cl,
ausgeschiittelt, wobei eine starke Emulsionsbildung zu beobachten war. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit 400 m]l H,O gewaschen, iber
MgS0, getrocknet und am HV zu einem braunen Oel (59.5 g) eingeengt.

Nach der Zugabe von wenig CHCl3 und Antriiben der Lésung mit Hexan fiel
das Rohprodukt in Form von beigen Nadeln aus. Trocknen am HV ergab
37.36 g (81%) Produkt. Durch Einengen der Mutterlauge und erneutes Kristal-
lisieren wurden noch weitere 6.54 g (14 %) 44 minderer Qualitit erhalten. Beide
Fraktionen wurden vereinigt, in CHCl3 geldst, itber eine F4-Fritte filtriert und
nochmals aus CHCla/Hexan umkristallisiert {Beim Filtrieren der Lésung blie-
ben Spuren eines beigen Feststoffs zuriick, der mittels 1TH-NMR-Spektroskopie
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als Phthalimid identifiziert wurde). Trocknen am HV ergab 39.83 g (86%) hell-
gelbes, kristallines 44.

Anmerkung, In spiteren Anséitzen wurde bei der Aufarbeitung mit Ether
gegen HyO ausgeschiitielt. Dies hat den Vorteil, dass das DMF fast vollstindig
in der wisserigen Phase zuriickbleibt. Fiir eine vollstindige Extraktion sind
aber viel grissere Mengen von Ether (relativ geringe Produktloslichkeit) not-
wendig. Zudem scheinen die Ausbeuten an 44 nach der Kristallisation um ca.
15% vermindert zu sein. Auch der gemessene Schmelzpunkt des so erhaltenen
Produktes war teilweise bis 3°C tiefer.

R¢ (Hex / AcOEt1:1): 0.51; R¢ (Hex / AcOEt 5: 2): 0.31 (UVy5,-aktiv, gelblich-
braun, KMnO,).
Smp.:96.0 - 97.0°C.
1R (KBr): 3473vw, 304%9vw, 3029vw, 2957w, 1776m, 1741s, 1730vs, 1718vs,
1615w, 1468m, 1447m, 14175, 1388m, 1354m, 1314s, 1269m, 1200s, 1179m, 1103s,
1056w, 1017m, 993m, 972w, 925w, 906m, 796vw, 746m, 713s, 68%vw, 605w.
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.85 - 7.82 {m, 2H, HC(53, 53)); 7.72 - 7.68 (m, 2H,
HC(54, 5%)); 4.53 (s, 2H, HoC(5)); 3.65 (s, 3H, HaC(11)); 2.83 (t, 5] = 6.7, 2H,
HoC(3));: 2.63 (t, 3 = 6.7, 2H, HC(2)).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 201.4 (s, C(4)); 173.2 (s, C(1)); 168.2 (s, C(51, 51));
134.8 (d, C(54, 54)); 132.6 (5, C(52, 52)); 124.1 (d, C{53,5%)); 52.5 (g, C(11)); 47.1 {t,
C(5)): 35.1 (1, C(3)); 28.2 (t, C(2)).
MS (El): 275 (0.6, [M] ), 244 (5, [M - OCH3]+), 216 (11), 160 {36}, 115 (100), 104
(10), 77 (15), 76 (13), 55 (20)-
MS (DCI): 293 (Spuren, [M + 18]+), 276 (5, [M + 1]*), 244 (34, [M - OCH4]*), 216
(26), 160 (19}, 115 (100, [M - Phth=CHj5]+), 87 (13).
C14H13NQ5 (27525):  ber.: C61.09, H476, NO509;

gef. C60.88, H462, ND5.06
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(E/Z)-5-N-phthalimido-4-trimethylsilyloxy-pent-3-ensiuremethylester ( EfZ45)
und 5-N-phthalimido-4-trimethylsilyloxy-pent-4-ensiauremethylester ( E/Z-124)

HaCo
o
TMS! (1.8 eq.)
o HMDS (1.8 eq.)
—_—
o N 17h/RT
4 E/Z-45 E/Z-124
C14H13NOs C17H2INOgSI C17Hz1NOsSE
275.25 g/mol 3744 g/mol 34744 g/mol

Unter Ny wurde in einem vorgetrockneten 250 ml Kolben eine L&sung von
13.76 g 44 (48.1 mmol) in 140 m! trockenem CHCIl3 vorgelegt. Per Spritze wur-
de unter kriftigem Rithren bei RT 18.9 ml! HMDS (14.62 g, 91 mmol, 1.8 eq.)
und anschliessend langsam 12.3 ml TMIS (18.08 g, 90 mmol, 1.8 eq.) zugegeben.
Nach 17 h Riihren bei RT wurde die Reaktionslésung am RV unter Ny-Atmos-
phaére auf etwa 50 ml eingeengt und mit 125 ml trockenem Hexan versetzt, Der
gebildete weisse Niederschlag wurde unter Schutzgas {iber Celite abfiltriert,
mit 2 x 25 ml Hexan gewaschen und das Filtrat erneut am RV eingeengt. Trock-
nen am HV wihrend 2 h ergab 18.02 g (108% theor. Gewicht) eines hellbrau-
nen, zihflissigen Oels. Dieses wurde ohne zusatzliche Reinigung fiir Aldol-
kopplungen eingesetzt.

Das 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte neben geringen Spuren der
Reaktanden und des Losungsmittels (HMDS, TMIS, Hexan, etc)), die Gegen-
wart des unerwiinschten Regioisomerenpaares E/Z-124 (Singlett bei 5.46 ppm)
und Spuren des Edukts 44. Das Produktverhiltnis 44 : E/Z-45 : E/Z-124 betrug
3:93: 4 (%). Der Silylenolether E/Z-45 wurde dabet in einem E/Z-Verhilinis
von 45 : 55 gebildet. Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von NOE-
Experimenten (Dissertation von H.Bertschy [6]).

Anmerkung: Aehnlich gute Resultate konnten auch mit 1.4 eq. TMSI und
1.4 eq. HMDS erhalten werden.
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(E/Z)-5-N-phthalimido-4-trimethylsilyloxy-3-pentensiuremethylester (E/Z-45)

R¢ (Hex / AcDEt1:1): 0.65 {(UVy54-aktiv; hellgelb - reagiert augenblicklich beim
Bespriihen mit KMnOjy - zersetzt sich mehrheitlich auf $i0+).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): E-Isomer: 7.87 - 7.82 (m, 2H, HC(53, 53)); 7.73 -
7.70 (m, 2H, HC(54, 54)); 4.96 (t, 3 = 2.7, 1H, HC(3)); 4.28 (s, 2H, HyC(5)); 3.71 (s,
3H, H3C(1Y)); 3.29 (d, 31 = 7.7, HyC(2)); 0.09 (s, 9H, H4C(41)). Z-Isomer: 7.87 -
7.82 (m, 2H, HC(53, 53)); 7.73 - 7.70 (m, 2H, HC(54, 54));, 490 (t, 3] = 7.0, 1H,
HC(3)); 4.20 {s, 2H, H;C(5)): 3.64 (s, 3H, H3C(11)); 3.05 (d, 3 = 7.0, HxC(2)); 0.23
{s, 94, H3C(41)).

13C.NMR (100 MHz, CDClg): E-lsomer: 172.8 (s, C(1)); 168.5 (s, C(5}, 517); 148.3
(s, C(4)); 134.6 (d, C(54, 54)); 132.8 (s, C(52, 527); 123.9 (d, C(53, 53); 102.8 (d,
C(3)); 52.4 (q, C(1Y)); 42.4 (t, C(5}); 32.6 (t, C(2)); 1.2 (q, C(41)}. Z-1somer: 173.1 (s,
C(1)); 168.3 (s, C(51, 51)); 147.3 (s, C(4)); 134.7 (d, C(54, 54)); 132.7 (s, C(52, 52));
124.0 (d, €(53, 53)); 103.2 (d, C(3)); 52.6 (g, C(11)); 38.3 (¢, C(5)); 31.6 (t, C(2)); 0.6
(q, Cah).

MS (DCI): 420 (1.5, [M + Si(CHs)3]*), 365 (1.5, [M + 18]*), 349 (23), 348 (100,
[M + 1]+), 316 (13), 315 (41), 288 (21), 90 (31), 73 {13).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.87 - 7.82 (m, 2H, HC(53, 5%)); 7.73 - 7.70 {m, 2H,
HC(54, 54)); 5.47 {s, 1H, HC(5)); 3.63 {s, 3H, H3C(11), tentativ); 2.54 {t, 3 = 8.0,
HyC(@)3; 2.32 (¢, 3] = 8.0, H,C(3)).

N-Acetonyl-phthalimid {121)
@;l Ij\ RT/16h m
121
CgHNOZK C3H500 C11HgNO3
185.23 g/mol 92.52 g /mol 203.1% g/mol
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Zu einer Suspension von 23.15 g (125 mmol) Kaliumphthalimid in 150 ml trok-
kenem DMF wurde langsam wihrend 15 min bei 0°C unter HyO-Ausschluss
10.0ml (11.57 g, 125 mmol) Chloraceton zugetropft. Anschliessend wurde das
Eisbad entfernt und 16 h bei RT geriihrt.

Die Extraktion der Reaktionslosung erfolgte durch Ausschiitteln mit 6 x 100 ml
Ether. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NH4C],
danach mit HyO gewaschen, iber MgS0;, getrocknet und am RV zu einem
weissen Festkérper eingeengt. Umkristallisation aus Hexan/CH,Cl; ergab
16.21 g 121 (79.8 mmol, 64%)) als farblose Kristalle.

Ry (Hex / AcOEt1:1): 0.33 (braun, KMnQOy).
Smp.: 121.5 - 123.0°C.
IR (KBr): 3467vw, 2970w, 2938w, 1771s, 1729vs (sh), 1717vs, 1615w, 1468m,
1419s, 1392s, 1370s, 1310s, 1191m, 1180m, 1162w, 1129m, 1088w, 1021s, 1000m,
965vw, 835w, B88m, 822vw, 793w, 725s, 7105, 653w.
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.88 - 7.84 (m, 2H, HC(13, 13Y); 7.75 - 7.71 (m, 2H,
HC(14, 1%)); 4.49 (5, 2H, H,C(1)); 2.25 (s, 3H, H3C(E).
13C-NMEK (100 MHz, CDCl3): 200.3 (s, C{2)); 168.2 (s, C(11, 11)); 134.7 (d, C(14,
14)); 1326 (s, C(12, 12)); 124.1 (d, C(13, 137); 47.7 {t, C(1)); 27.5 {q, C(3)).
MS (EI): 204 (6, [M + 1]+), 208 (11, [M]*+), 161 (74}, 160 (100), 133 (18), 105 (10),
104 (23), 77 (34), 76 (34), 51 (10), 50 (12}, 43 (17).
EA (CiiHgNO3, 203.19): ber: C65.02, Hdds, N 6.90;

gef: C6505 H451, N677.
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814  3-N-Phthalimido-2-trimethylsilyloxy-propen {122} und {E/Z}-3-N-Phthalimido-
2-trimethylsilyloxy-prop-2-en (E/Z-123)

1

1 1
2 2! 2 2
OSi(CH OSHCH
\>=0 ™S (2.0 eq.) A i(CHala g OSCHs
HMDS (2.0 eq.) 3

o 0 ————» 0 30 4 O 3.0
CHCI3/RT/ 3h a2 a?
3% 3
3¢ 3t
121 122 EfZ123
C11HoNG3 C14H7NOsSI C14H17NO3S1
203.19 g/moel 275.38 g /mot 275.38 g/mol

Unter N; wurde in einem vorgetrockneten Kolben kristallines 121 (2.03 g,
10 mmol) in 50 ml trockenem CHCly vorgelegt. Unter kriftigem Rihren
wurden bei 0°C 4.2 ml HMDS (3.23 g, 20 mmol, 2 eq.) und anschliessend
langsam 2.7 ml TMSI (4.0 g, 20 mmol, 2 eq.} per Spritze zugetropft. Nach 3h
Riihren bei RT wurde die Reaktionslésung am RV (N3-Atmosphire} auf etwa
15 ml eingeengt und 100 ml trockenes Hexan (dest. iiber Na®) zugegeben. Der
entstandene, weisse Niederschlag wurde unter Schutzgas {iber Celite (getrock-
net bei 120°C) abfiltriert und das Filtrat wieder am RV eingeengt. Trocknen am
HV {1 h) ergab 2.94 g {(107% theor. Gewicht)) eines hellbraunen, zihflitssigen
Oels. Dieses wurde chne zusitzliche Reinigung fiir die Aldolkopplungen ver-
wendet.

Das IH-NMR-Spektrum des Rohprodukts zeigte neben geringen Spuren der
Reaktanden (HMDS, TMIS, Hexan, etc.) die Gegenwart der Verbindungen 121,
122 und E/Z-123 im molaren Verhiiltnis von 3.5:90.0 : 6.5 (%).

3:N-Phthalimido-2-trimethylsilyloxy-propen {122):

1H-NMR {400 MHz, CDCl3): 7.88 - 7.84 (m, 2H, AC(33, 3%)), 7.73 - 7.6% (m, 2H,
HC(34, 34Y), 421 (s (br), 4H, H2C(1) und (3}); 0.17 (s, 9H, HaC(21)).

13C.NMR {100 MHz, CDCl3): 168.5 (s, C(31, 31'}); 153.2 (s, C(2}); 134.7 (d, C(34,
3%)); 132.8 (s, C(32, 32)); 124.0 (d, C(3%, 3%)); 91.9 (t, C(1)); 42.3 {t, C(3); 0.6 (g,
C2Mm.

MS (DC1): 277 (20), 276 (100, [M + 114, 275 (19), 260 {23}, 90 (29).
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(E/Z)-3-N-Phthalimido-2-trimethylsilyloxy-prop-2-en (E/Z-123%

Die Zuordnung der [someren erfolgte auf Grund von NOE-Experimenten [6]:
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): E-lsomer: 7.85 - 7.82 (m, 2H, HC(33, 33)), 7.73 -
7.68 (m, 2H, HC(34, 34)), 5.37 (s, 1H, HC(3)), 1.95 (s, 3H, H3C(1)). Z-Isomer:
7.85 - 7.82 (m, 2H, HC(33, 33)), 7.73 - 7.68 (m, 2H, HC(34, 3%)), 5.51 (s, 1H,
HC(3), 1.71 (s, 3H, H3C(1)).

(E/Z)-4-Cyano-d-trimethylsilyloxy-but-3-ensauremethylester (E/Z-130)

OSI CH
TMSI (1.8 eq)) QSicH 3’3 ( 3)3
NC HMDS (1.8 eq.) )\/ﬁ‘l(OCHS \ 3
OCH; ————> 1
®  4on/RT 1_OCH;
(@]
97 Z-13¢ E—130
CgH7NO3 CgH15NO35i CoH15NO35i
141.13 g/mol 213.31g/mol 213.31g/mol

Unter Schutzgas wurde in einem veorgetrockneten 100 ml Kolben mit Septum
und Magnetfisch eine Ldsung von 2.82 g 97 (20 mmol} in 50 ml trockenem
CHCl; vorgelegt. Unter kraftigem Rithren wurde per Spritze bei RT 7.5 ml
HMDS (5.81 g, 36 mmol, 1.8 eq.) und anschliessend langsam 4.9 ml TMSI
(7.20 g, 36 mmol, 1.8 eq.) zugegeben. Es waren eine langsame Braunverfarbung
und eine leicht exotherme Reaktion {ca. 35°C) zu beobachten. Analog zur Syn-
these von E/Z-45 wurde nach 16.75 h die Reaktionsgeschwindigkeit TH-NMR-
spektroskopisch kontrolliert (ca. 60% umgesetzt).

Nach 40.5 h Rithren bei RT wurde die Reaktionslosung am RV unter N
Atmesphire anf etwa 20 ml eingeengt und 50 ml trockenes Hexan zugegeben.
Der entstandene, weisse Niederschlag wurde unter N2-Atmosphére (iber Celite
abfiltriert, mit 2 x 25 ml Hexan gewaschen und das Filtrat wieder am RV ein-
geengt. Trocknen am HV ergab 4.33 g (101% theor. Ansbente) eines hellbrau-
ren, zihflissigen Oels.

Das 1H-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte neben Spuren der Reak-
tanden (HMDS, TMIS, Hexan, etc.) und Zersetzungsprodukten das Edukt 97.
Das Produktverhiltnis 97 : E-130 : Z-130 betrug 7.5 : 26 : 66.5 (Molprozente).
Der Silylenolether EfZ-130 entstand in einem molaren E/Z-Verhiltnis von 2 : 5.
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Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von Additivititregeln gemiss
Pretsch et al. (227).

Ry Zersetzt sich vollskindig auf 5i0;.

IR (Film): 3074vw, 3025w, 2958m, 2905vw, 2849vw, 2222w (Nitril), 1744vs,
1650m, 1439m, 1416w, 1362s, 1317m, 1258vs, 1200s, 1169s, 1090vw, 995m (sh),
982m, 8765 (sh), 851vs, 759s, 667m.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): Z-Isomer: 5.77 {t, 3] = 7.9, 1H, HC(3)); 3.71 (s, 3H,
HaC(11)); 3.27 (d, 3] = 7.9, H,C(2)); 0.28 oder 0.05 (s, 9H, H3C(41)). E-Isomer:
5.71(t, 3] = 7.2, 1H, HC(3)); 3.70 (s, 3H, H5C{11)); 3.20 (d, 3] = 7.2, HyC(2)); 0.30
(s, 9H, HyC{41)). Zuordnung der Isomeren erfolgte gemiss Pretsch et al. [227].
13C-NMR (50 MHz, CDCl;3) Z-Isomer: 1704 (s, C(1)); 127.4 (s, C(4)); 119.2 (d,
C(3)); 114.5 (s, C(5); 52.3 (g, COAYY); 33.0 (t, C(2)); 2.0 oder - 0.2 (g, C(41)).
E-lsomer: 170.2 (s, C(1}); 125.6 (s, C(4)); 119.1 (d, C(3)): 1161 (d, C(5)); 52.2 (q,
C(11)); 30.8 (t, C(2)); 0.0 (g, C(41)).

MS (DCI): 263 (17}, 232 (17), 231 (100, [M + 18]+), 214 (11, [M +1]*), 205 (35),
198 (30), 190 {10), 149 {10), 132 (29), 115 (16), 100 {17), 90 (45), 73 (13), 55 (25).
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4-Cyano4-oxo-butansiuremethylester (97) [153]

2 CuCN (1.2 eq.) o 1t
*/YOCHa - NCSMOCHS
@ CHiCN/35h/ Tl 472
8] 0
107 9
CsHyCI03 CeHiyNO;
150.56 g /mol 141.12 g/mol

Nach Pfaitz und Anwar [153] wurde in einem 1000 ml vorgetrockneten 2-Hals-
kolben mit Thermometer unter HyO-Ausschluss 32.24 g (360 mmol, 1.2 eq.)
CuCN in 700 ml CH4CN vorgelegt. Zur entstandenen Suspension wurde unter
starkem Rithren bei RT das kiufliche Sdurechlorid 107 zugetropft. Anschlies-
send wurde das Reaktionsgemisch wahrend 3.5 h riickflussiert (Oelbadtempe-
ratur: 110°C).

Folgende Beobachtungen wurden gemacht: nach 30 min bildete sich eine leicht
tribe, grinliche Lésung. Nach 90 min waren 85% Edukts umgesetzt und nach
3.5 h waren nur noch Spuren von 97 vorhanden ({H-NMR-Spektroskopie).

Die erkaltete Reaktionslgsung wurde am RV auf ca. 50 ml eingeengt und mit
200 ml CH5Cl; versetzt; es bildete sich eine graue Suspension. Die {iberstehen-
de Lgsung wurde abdekantiert und dieser Prozess mit 3 x 100 ml CH»Cl; wie-
derholt. Die organischen Phasen wurden vereinigt und am RV eingeengt
(54.5 g). Kugelrohrdestillation (104°C/3-10-2 torr) ergab 2 Fraktionen mit total
31.92 g (226 mmol, 75%) 97, die nur Spuren von Nebenprodukten aufwiesen.

IR (Film): 3007vw, 2958w, 2915vw, 2225m (Nitril), 1788m, 1734vs, 1441m,
1415w, 1365m, 1322w, 1267m (sh), 1242m, 12125, 1180m, 1087m, 1041w, 989w,
g60hvw, 911vw, B45w, 760vw, 667vw.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 3.71 (s, 3H, H3C(11)); 3.05 (triplettoid, 3] = 6.4, 2H,
H,C(3)); 2.73 (triplettoid, 3 = 6.4, 2H, H,C(2)).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3k 175.9 (s, C(4)); 172.0 (s, C(1)); 113.7 (s, C(5)); 53.0
(9, C(11)); 40.5 (t, C(3)); 27.7 {t. C(2))-
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MS (ED: 115 (12, [M - CNJ*), 110 (51), 91 (26), 68 (11), 59 (30), 56 (16}, 55 (53), 54
(100), 42 (22).

5-0-Acetyloxim-4-oxo-pentansduremethylester (105)

Ac0 (1 eq) @
QCH3 Dioxan MOCHG
_—
(o]

70°C/3h
111 ’ 105
CeHyNOg CgHpINOs
159.14 g/mol 201.18 g/mol

Eine Losung aus 250 mg (1.6 mmol) 5-Oximomethylldvulinat 111 in 20 ml Dio-
xan wurde in einem vorgetrockneten Kolben unter HyO-Ausschluss vorgelegt.
Unter Eiskiihlung wurde 160 mg (1.6 mmol, 1.0 eq.) AcyO zugetropft. An-
schliessend wurde das Kiihlbad entfernt und im Wasserbad auf 70°C erwirmt.
Nach 2.25 h war alles 111 umgesetzt. Die Reaktionslosung wurde auf RT abge-
kiihlt und am RV zu einem Oel eingeengt. Die Reinigung des Rohproduktes
erfolgte mittels Kugelrohrdestillation und lieferte 230 mg (1.14 mmol, 73%)
massig reines 105 (82% Reinheit - bestimmt aus der Summe aller Methylester-
protonen des TH-NMR-Spektrims).

R¢ (AcOEt/ Hept. 1: 1): 0.35 (braun, KMnQOy,).

iR (KBr): 3286m (br), 3006m, 29575, 1787vs, 1737vs, 1708vs, 1609w, 1440s,
1413s, 1369s, 1337m, 1265s (sh), 1206vs, 1158vs, 1079w, 1044w, 1001s, 929s,
841m, 781w, 759w, 666m.

1H-NMR (400 MHz, CDCls, APT): 7.66 (s, 1H, HC(5)); 3.64 (s, 3H, HC(11)); 3.19
(triplettoid, 3 = 6.5, 2H, HC(3)); 2.65 (triplettoid, ¥ = 6.5, 2H, HoC(2)); 2.22 (s,
3H, HaC(52)).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 196.1 (5, C(4)); 172.8 (5, C(1)); 167.6 (s, C(51));
152.2 (d, C(5)); 51.9 (g, C(11)); 33.4 (t, C(3)); 27.2 (t, C(2)); 19.3 {q, C(59)}.

MS (DC1} : 219 (1, [M + 18]+), 202 (1, [M + 1]%), 159 (13, [M + 1 - Ac]), 128 (18),
127 (36), 116 (10), 115 (100), 100 (16), 87 (21), 83 (12).
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5-O-tert.-Butyldimethylsilyloxim)-4-oxo-pentansinremethylester (106)

o fort.-BDMSCI (1.1 eq.) 1!
DMAP (0.08 eq.) 51 5" B3] OCHs
OCH;  TEA(1.1eq) 17
| > saA(Si‘o"N ©
o CHCl /3h/RT 52
N"'OH 2Ck
111 196
CgHgNO, C1oHp3NO, Si
159.14 g/mol 273.40 g/mol

In einem trockenen Kolben wurde unter HyO-Ausschluss eine Losung von
796 mg (5 mmol) 111, 829 mg (5.5 mmol, 1.1 eq.} fert.-BDMSCI und 49 mg
{0.4 mmol, 0.08 eq.) DMAP in 10 m/ trockenem CH,Cl; vorgelegt. Dazu wurde
langsam 770 pl (357 mg, 5.5 mmol, 1.1 eq.) TEA zugetropft. Augenblicklich trat
eine Braunverfirbung der Reaktionslgsung auf. Noch wihrend der Zugabe des

TEA begann Trietylammoniumchlorid auszufallen.
Nach 3 h wurde die Reaktionslésung mit 50 ml 1N NaHCO; versetzt und mit

3 x 50 ml CH(; extrahiert. Trocknen {iber MgSOy, Filtrieren und Einengen am
RV ergab 1.57 g Rohprodnkt (115% theor. Ausbeute von 106). Kugelrohz-
destillation (151°C, p = 2 mbar) ergab 1.55 g eines braunlichen Oels. Purch
Filtration {iber 5i05 (LM: AcOEt/Hex. 1 : 4) wurde ein weiterer Reinigungs-
effekt erzielt. Die Ausbente an 106 betrug 1.27 g (4.7 mmol, 3%} als Isomeren-
gemisch {4:1).

R¢ (AcOEt/ Hex. 1: 1} 0.77 {(braun, KMnOy).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): 1. Diastereomer: 7.59 (s, 1H, HC(S)); 3.67 (s, 3H,
HaC(11)); 3.09 (t, 3= 6.7, H,C(3)); 2.63 (t, 3] = 6.7, H,C(2)); 0.94 (s, 9H, HaC(53));
0.22 (s, 6H, HzC(51)). 2. Diastereomer: 7.53 (s, 1H, HC(5)); 3.67 (s, 3H, HaC(11));
2.67 - 2.58 (m, 4H, H,C(2) und C(3)); 0.91 (s, 9H, H3C(53)); 024 (s, 6H, HaC(51)).
13C.NMR (50 MHz, CDCl3, APT): 1. Diastereomer: 196.9 {s, C(4)); 173.1 (s,
C(1)); 152.4 (d, C(5)); 51.9 {q. CAH); 32.9 (¢, C(3)); 27.4 (t, C(2)); 25.9 {q, C{53)):;
182 (s, C(52)); - 5.3 (q, C(51)). 2. Diastereomer: 196.7 (s, C(4)); 172.6 (s, C{1));
148.8 (d, C(5)); 51.2 (q. C(11)); 30.8 (t, C(3)); 29.2 (t, C(2)); 25.5 (q, C(5%)), 17.6 (s,
C(52)); - 4.8 (q, C(5Y).
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Azidopropan-2-on (132)
NaN3 (2 eq.)
— 3 1
THF / HaO 2
a RT/5d Na
132
C3HsClIO CG3Hs5N;O
92.52 g/ mol 99.10 g /mol

Wie in der Dissertation von H.Berischy [6] beschrieben, wurde za einer Losung
von 26.0 g {400 mmol, 2.0 eq.) NaNj in 50 ml H,Oye eine Losung von
kauflichem Chloraceton (18.5 g, 200 mmaol}, gelost in 50 ml THF, zugegeben.
Dieses Gemisch wurde wihrend 5 Tagen bei RT geriihrt.

Das Reaktionsgemisch warde mit 100 ml H,O versetzt; die Extraktion erfolgte
mit 2 x 100 ml AcOEt. Die organischen Phasen wurden iiber eine kurze 5i0
Sanle filtriert und am RV eingeengt. Es konnten 18.28 g Azidoaceton 132
erhalten werden. Gemiss eines IH-NMR-Spektrums enthielt das Rohprodnkt
noch 13% AcQEt; die Ausbeute an 132 betrug somit 15.9 g (160 mmol, 80%).

R¢ (AcOEt/ Heptan 1: 2): 0.38 {(braun, KMnQOj),

1R (Film): 3583w, 3435m (sh), 3373m, 29%4m, 2902m, 2555vw, 22155, 2150s (sh),
2109vs, 1729vs, 1530vw, 1421s, 1361s, 1341s (sh), 1285vs, 1231m (sh), 1171vs,
1058vw, 987vw, 934m, 847w, 808vw, 693m, 666m.

1H-NMR (200 MHz, CDCly): 3.93 (s, 2H, H,C(1}); 2.14 (s, 3H, H3C(3)).
13C-NMR (50 MHz, CDCl3): 202.2 (s, C(2)); 57.9 {t, C(1)); 27.1 (g. C(3)).

MS (ED: 99 (6, {M]*), 43 (100), 42 (12), 28 (22), 27 (11).

Azido-2,2-dimethoxypropan (133)

CH(OCH3)3 (deq) 1 1!
JW o-TsOHHzO (0.02eq) 300 FCHs

- 3&1
2
N3 MeOH/17h/ LT

N3

132 133
C3H5N;0 C5Hy N0y
99.10 g/mol 145.17 g /mol

-148-



8.2.6

Experimenteller Teil

Nach einer von H. Bertschy [6] in seiner Dissertation beschriebenen Anleitung
wurde zu einer Losung von 18.28 g (Gehalt 87%, 160 mmol) Azidoaceton (132)
in 100 m1 MeOH, 70 m] Trimethylorthoformiat (67.92 g, 640 mmol, 4 eq.) und
690 mg p-TsOH - H;O gegeben. Wihrend 17 h wurde anschliessend unter N,
riickflussiert.

Nach dem Abkithlen der Reaktionslésung auf RT und der Zugabe von 5.5 g
NaHCO3 wurde die entstandene Suspension am RV eingeengt (22.3 g). Gemiss
eines TH-NMR-Spektrums war das Rohprodukt 133 noch mit 18% Trimethyl-
orthoformiat verunreinigt. Ermneutes schonendes Einrotieren am RV (30 mbar,
35°C Wasserbad) lieferte noch 17.52 g braunes, diinnflissiges Frodukt; die
Reinheit wurde mittels 1H-NMR-Spektroskopie bestimmt und betrug nun 93%
{Verunreinigung 7% Orthoformiat). Ausbeute: 70%.

R¢ (AcOEt/ Heptan 1: 2} 0.66 (Vanillin, ocker-orange).

1R (Film): 2996s, 2946s, 2835m, 2104vs, 1461m, 1380s, 1298s, 1268m (sh), 1230s,
1177s, 11525, 1116s, 1052vs, 950w, 919vw, 851s, 749w, 677w, 666m.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): 3.24 (s, 2H, HC(1)); 3.20 (s, 6H, H3C(21, 21));
1.32 (s, 3H, H3C(3)).

13C-NMR (50 MHz, CDCl 3k 100.5 (s, C(2)); 54.3 (g, (21, 21%); 485 (t, C(1)); 20.2
(q, C(3)).

MS (EI): kein Produktpeak beobachtet.

MS (DCI): kein Produktpeak beobachtet.

4,4-Dimethoxy-5-N-phthalimido-pentansiuremethylester (136)

41 4"
HaCO OCH3 1

OCH3 s M 3 __1.0CHs
HC{OCH3)3 4 2

TsOHH t.

p-Ts 20(Ka)__o 519 ©

MeOH/27h/ TL 5

53
54
4 136

C14H13NOg C16H715NDg
275.26 g /mol 321.32 g/mol
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Gemiss den in der Dissertation von H.Bertschy [6] beschriebenen Acetalisie-
rungsbedingungen wurden zu einer L8sung von 13.76 g (50 mmol) Phtha-
limidolavulinsiuremethylester (44) in 120 ml Methanol 27.2 g Orthoformiat
(250 mmol, 5 eq.) und 380 mg p-TsOH-H,O gegeben. Es wurde wihrend 27 h
unter N, riickflussiert.

Nach dem Abkiihlen der Reaktionslésung auf RT und der Zugabe von 3 g
NaHCO3 wurde das Gemisch am RV eingeengt, der Riickstand in CHCl3
aufgenommen und filtriert. Knistallisation aus CHCl3/Hexan ergab 10.94 g 136
(34 mmol, 68%) als farblose Kristalle. Eine Probe davon wurde fiir die Ele-
mentaranalyse verwendet. Eine weitere Kristallisation der Mutterlauge ergab
zusitzliche 3.10 g (9.6 mmol, 19%} Produkt. Die Totalausbeute der Reaktion
betragt 87%.

Ry (Hex / AcOEt 1: 1) 0.40 (UV 54 - reagiert nicht mit KMnOy, resp. Ce(S50,),).
Smp.: 94.5 - 95.0°C. ]
1R (KBr): 3473vw, 3106w, 3051w, 3028w, 2995w (sh}, 2975m, 2950m, 2843w,
1780m, 1732vs, 1713vs, 1613w, 1470m, 1441m, 1427m, 1414m, 1395s, 1360m,
13315, 1289m, 1258w, 1207m, 1195m, 1171s, 1123m, 1098s, 1074m, 1050vs,
1016m, 1004m, 974m, 928w, B96m, 885m, 831w, 778m, 726s (scharf), 700w,
636w, 615vw.
1H-NMR (400 MHz, COCl3): 7.84 - 7.80 (m, 2H, HC(53, 53)); 7.72 - 7.68 (m, 2H,
HC(54, 543); 3.75 (s, 2H, FC(5)); 3.67 (s, 3H, H4C(11)); 3.30 (s, 6H, HzC(4}, 41));
2.69 -2.65 {m, 2H, H;C(2)); 1.92 - 1.88 (m, 2H, H;C(3))-
13C-NMR (100 MHz, CDCls): 174.4 (s, C{1)}); 168.9 (s, C(51, 51')); 134.7 (d, C(54,
54 132.5 (s, C(52, 52); 124.0 (d, C(53, 537); 101.9 (s, C{4)); 52.3 (g, C(1})); 49.4
{q, C(41, 417); 39.2 (t, C(5)); 29.0 und 28.5 (2 x t, C(2) und C(3)).
MS (EI): 290 (9, [M - OCH3]*), 258 (13), 230 (21), 161 (100), 101 (40), S9(12), 55
(21), 49 (11).
MS (DCI): 307 (13, [M + NH3 - OCH3]*), 291 (15}, 250 (100, [M - OCHj3}+), 161
(49), 101 (14).
EA (CysH19NOg, 321.32  ber.: C 59.80, H59, N4.36;

gef. C59.67, H5%, N4.34
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827 44-Dimethoxy-15-pentyllactam {137}

H3CQ, OCH;3 Pd/C (10%) 2 I
Mcwa  Hp (1 am) NH
R SN
N3 o] MeOH/RT/4¢h at
HaCO OCH3
14 137
CgH15N304 C7H3NO3
21723 g/mol 159.18 g /mol

In ¢inem 50 m] Rundkolben wurde unter Ny-Atmosphire 100 mg Pd/C {10%)
und 1.32 g (6.1 mmol} Azidomethyllivulinatacetal (14) in 20 ml trockenem
Hexan vorgelegt. Unter starkem Riihren wurde die Np-Atmosphire durch
Wasserstoffgas ersetzt. Anschliessend wurde wihrend 4 h unter H;-Atmos-
phire {Ballon) gerithrt. Nach 4 h {DC-Kontrolle) wurde die Hydrierung abge-
brochen und 20 ml CHCl; zugegeben (das schwerldsliche Produkt klumpte mit

der Aktivkohle zusammen)}. Die Reaktionslésung wurde anschliessend unter
Nj-Atmosphdre tiber Celite (P3-Fritte) filtriert. Das griinliche Filtrat wurde am
RV eingeengt, worauf 820 mg (5.2 mmol, 84%) schmutzigweisse Kristalle ans-
fielen, die als Lactam 137 charakterisiert wurden. Eine abgegebene Elementar-
analyse erfiillte die iiblichen Reinheitsbedingungen nicht ganz.

R (AcDE: 0.13 (blau; Ce(S04)2).

Smp.: 90.0 - 92.0°C.

1R (KBr): 3435m {br), 3309m, 3195m, 3057m, 2953m, 2832m, 1690s, 1656vs,
1506m, 1464m, 1410s, 1370m, 1333m, 1283m, 1269m, 1222m, 1204m, 1170m,
1132s, 11155, 10775, 1056vs, 1020m, 969m, 939w, 862s, 834m (sh}, 749m, 705m.
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6.19 {s (bt}, 1H, HNCO); 3.35 (s (br), 2H, H,C(5));
3.24 (s, 6H, HyC(4!, 41)); 2.42 (1, 3] = 7.1, 2H, H,C(2)); 2.00 (t, 3] = 7.0, 2H,
HLC(3).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 172.7 (s, C(1)); 97.4 (s, C(4)); 49.0 {q, C(41, 41));
47.8 (t, C(5)); 28.9 und 28.1 (2 x t, C(2) und C(3}).

MS (E1): 160 (44, [M + 1]*), 159 (20, [M]*), 144 (11), 128 (38, [M - OCHa]+), 102
(27), 101 (100), 96 (13}, 88 (22), 74 (13), 59 (11), 57 (27), 55 (42}, 43 (11).
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EA {C7H13NO3, 15918y ber: C35281, HB823, NBS80O
gef. C5254, HB837, NB839

2,3-Butandion-O-tert -butyldimethylsilyl-monoxim (141)

2 +BDMSCI (1.1 eq.) 1
)‘\( DMAP (0.04 eq.) 3 2 2t o1
| TEA(1.1eq) 4 Y 4

N. - N, S 23
O CHyCl/15h/RT o zzf
140 M
C4HzNG, CipHz N2 Si
101.11 g/mol 215.37 g /mol

In einem vorgetrockneten Kolben wurde unter Feuchtigkeitsausschluss eine
Losung aus 5.06 g (50 mmol) kduflichem Monoxim 140, 8.29 g (55 mmol,
1.1 eq.) tert.-BDMSCI und 244 mg (2 mmol, 0.04 eq.) DMAP in 50 ml CH,Cl,
vorgelegt. Langsam wurde wihrend 15 min 7.7 ml (5.57 g, 55 mmol, 1.1 eq.)
TEA zugetropft. Augenblicklich trat eine Farbinderung der Reaktionsldsung
von orange triib nach rosa klar auf. Im Laufe der TEA-Zugabe entstand erneut
ein weisser Festkorper (Trietylammaoniumchlorid).

Nach 1.5 h wurde die viskds gewordene Reaktionslosung ber Celite filtriert,
mit 200 m]l 1IN NaHCO; versetzt und mit 3 x 50 m] CH;(l; extrahiert. Trocknen
iiber MgSQOy, Filtrieren und Einengen am RV ergab 11.28 g Rohprodukt {105%
theoretische Ausbeute von 141 - ein Teil des Produktes scheint beim Abdestil-
lierten des Lsungsmittels am RV gleichzeitig mitzuverdampfen).
Kugelrohrdestillation iiber eine 10 cm Vigreux-Kolonne (100 - 116°C, p = 1 torr)
ergab 9.41 g 141 (44 mmol, 87%} als farbloses Oel.

IR (Film): 2958s, 29325, 2888m, 2860s, 1699vs, 1607m, 1473m, 1464m, 1423w,
1392w, 1360s, 1305m, 1254s, 1124m, 1021s, 971s, 935m, 862s, 839s, 801s, 785s,
726m, 675m, 667m.

1H-NMR {400 MHz, CDCla) 2.36 (s, 3H, H3C(@)); 1.93 (s, 3H, HaC(1)); 0.95 (s,
9H, HaC(23); 0.23 (s, 6H, HaC{21, 21).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3k Die Zuordnung der Peaks erfolgte auf Grund
eines APT-Spektrums der Verbindung 196. 198.2 (s, C{3)); 161.1 (s, C(2)); 26.6
(9. C(23)); 25.8 (q, C(9)); 18.8 (s, C(22)); 9.1 (q, C(1)); - 4.6 (9, C(21, 21)).

MS (Ei): 158 (46, [M - C(CHa)3] ), 75 (56), 43 (100).

MS (DC1): 233 (2, [M + 18]%), 216 (40, [M + 1]*), 158 (15, [M - C(CH3)3]*), 123
(100), 122 (11).

2,3-Butandion-Q-acetyl-monoxim (142)

o Q
Ac0O (1.0 eq.)
Dioxan 4 3 2 A
| > I jk
N. 4.5 h/60°C 2
OH Nopin 2
140 142
C4HyNO CeHoNO3
101.11 g/ mel 143,14 g/mol

In einem vorgetrockneten Kolben wurde unter Feuchtigkeitsausschluss eine
Lasung von 3.03 g (30 mmel) kiuflichem Monoxim 140 in 10 ml Dioxan
vorgelegt. Die Reaktionsldsung wurde ins Eiswasser gesteilt. Darauf wurde
wiihrend 5 min eine Lésung von 3.06 g (30 mmel, 1.0 eq.) Ac;0 in 10 ml Dioxan
zugetropft. Anschliessend wurde das Kiihlbad entfernt und im Wasserbad auf
60°C erwarmt.

Nach 4.5 h waren nur noch Spuren des Edukts 140 vorhanden. Die Reaktions-
idsung wurde am RV zu einem Oel eingeengt und Spuren eines entstandenen
Festkirpers wurden abfiltriert. Die Ausbeute betrug 4.40 g eines gelblichen
Oels {102% der Theorie).

Das 2,3-Butandionmonoximacetat (142) wurde ohne weitere Reinigung fiir die
Aldolkopplung mit dem Silylenclether E/Z45 eingesetzt.

Rt (AcOEt : Heptan 1: 1) 0.50 (UV, KMnQy, - wird im Gegensatz zum Edukt
(Rf = 0.54) nicht unmitlelbar beim besprithen oxidiert).

1R (Film): 3012w, 2938w, 1785vs, 1708vs, 1629m, 1423m, 1365s, 1305w, 1185vs,
1128s, 1045w, 995s, 950s, 9285 {sh), 919s, 752m.
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1H-NMR (200 MHz, CDCl3): 2.45 (s, 3H, H3C(4)); 2.24 (s, 3H, H3C(22)); 2.03 (s,
3H, H3C(1).

13C-NMR (50 MHz, CDCl3): 196.2 (s, C(3)); 167.9 (s, C(21)); 160.7 (s, C(2)); 25.7
(g, C(4)); 19.6 (q, C(2%); 10.2 (g, C(1)).

MS (ED): kein Molekiilpeak, 101 (42), 43 {100}.

MS (DC1): 161 (100, [M + 181*), 144 (7, [M + 1]*).

2,3-Butandion-O-methyl-monoxim (143)

o]
CHsl (1.5eq.) 't 1
)‘\I/ NaOCHs (1.05eq) 4
| - I 2
N, N, _CH
OH EtOH/25h/RT -3
140 143
C4HyNDy CsHgNOp
101.11 g/mo} 115.13 g/mol

Eine Losung von 2.02 g (20 mmol) kiuflichem Monoxim 140 und von 143 g
(21 mmol, 1.05 eq.) kiduflichem Natriumethanolat in 50 ml MeOH wurde in
einem vorgetrockneten Kolben unter H;O-Ausschluss vorgelegt. Dazu wurde
bei RT 4.26 g (30 mmol, 1.5 eq.) Methyliodid zugetropft. Anschliessend wurde
25 h bei RT geriihrt.

Obwohl gemiiss TH-NMR-Kontrolle noch Edukt vorhanden war, wurde die
Reaktion abgebrochen. Die Extraktion erfolgte mit 3 x 80 ml CHCl3 gegen
100 m] 1N NaHCOs;. Trocknen iiber MgSQO4 und Einengen am RV ergab 510 mg
(3.37 mmel, 17%) Rohprodukt.

Die Reinheit des Produktes wurde 1H-NMR-spektroskopisch mit 76% (neben
24% 140) bestimmt {(Das Methylmonoxim 143 scheint viel zu fliichtig zu sein
und beim Abdestillieren des Lisungsmittels wurde ebenfalls Produkt entfernt).

R# nicht detektierbar, da zu fliichtig.

1H-NMR (206 MHz, CDCl,): 3.97 (s, 3H, H3C(21); 2.28 (s, 3H, H3C(4); 1.81 (s,
3H, HaC(1)).

L3C-NMR (50 MHz, CDCl3): 196.9 (s, C(3)); 155.4 (5, C(2)); 63.0 (q, C(21)); 24.8
(g, C(4)); 8.3 (g, (1))
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8211 2,3-Butandion-O-benzyl-monoxim (144)

o]
BnBr (1.1 eq.) A N2,
KoCO3 {1.1eq.) PSP
| - N, 22 o4
N, DME /21 h/RT o’\©
CH
26
140 144
C4H7NO; Cr11HsNOz
10111 g/mol 151.22 g/mol

Es wurde unter H;O-Ausschluss eine Losung von 2.02 g (20 mmol) kiuflichem

Monoxim 140 in 10 ml Dimethoxyethan (ODME) vorgelegt. Die Losung wurde

ins Eiswasser gestellt, worauf eine leichte Triibung eintrat. Bei 0°C wurde
2.6 ml (3.76 g, 22 mmol, 1.1 eq.} Benzylbromid, gefolgt von 3.04 g (22 mmol,

1.1 eq.) K9CO3 zugegeben. Darauf wurde das Kithlbad entfernt.

Nach 17 h Riihren (iiber Nacht} waren nur noch 5puren des Edukts und iber-
schiissiges Benzylbromid vorhanden. Vier Stunden spiter wurde zur Reak-
tionslosung 150 ml HyOy.g,. zugegeben und mit 3 x 100 m] AcOEt extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 20 ml ges#ttigter NH4CI-L&-
sung, gefolgt von 50 ml H,0, gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und

am RV zu einem QOel (5.05 g) eingeengt.

Die Reinigung erfolge durch Kugelrohrdestillation (1.5 - 10-! atm, 165 - 200°C);
es wurde eine Fraktion von 3.36 g (96% Reinheit ({H-NMR); 16.9 mmol, 84%)

144 erhalten.

R (AcOEt: Heptan 1:2): 0.58 (UV, KMnOy).

IR (Film): 3090vw, 3066vw, 3034w, 2934w, 2882vw, 1696vs, 1609m, 1497w,
1455m, 1424m (br), 1361s, 1310m, 1211w, 1127m, 1081vw, 1024s, 1000s, 939m,

918m, 785w, 747m, 699m, 666w, 617m.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): 7.42 - 7.34 (m, 5H, HC,yom ); 5.29 (s, 2H, H,C(2L));

2.38 (s, 3H, HzC(4));: 1.96 (s, 3H, H3C(1)).

13C-NMR (50 MHz, CDCl3): Die Zuordnung der aromatischen Signale erfolgte
nach Pretsch et al. [227]. 196.7 (s, C(3)); 155.9 (s, C(2)); 137.0 (s, C(22)); 128.6
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(d, C(23,23)); 128.4 (d, C(24, 24)); 128.3 (d, C(25)); 7.6 {t, C(21)); 25.1 (q, C(4));
8.9 (q, C(1)).

MS (E1): 372 (4, [M + 2 x Tropylium (91}]*), 282 (100, [M + 91]*), 192 (100, [M +
1]#), 181 (50, 105 (16}, 91 (100), 77 (30), 51 (12), 43 (75).
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2-Chloro-2-methyl-5-N-phthalimido-pentan-4-on (145)

>~08i(CH3)3
HyCO, ,0CH3  TiCls/CHaCl
o O
-78°C = RT
10h
54
V) m 145
C14H17NOs CsHy202 C14H34CINO3
27538 g/mol 104.15 g/mol 279.71 g/mol

In einem vorgetrockneten 3-Halskolben wurde unter Fenchtigkeitsansschinss
bei - 78°C 40 ml CH;,Cl; vorgelegt und langsam unter starkem Riihren eine
Losung von 8.8 ml (15.18 g, 8 eq.) TiCly in 30 ml CH,Cl; zugegeben. Beim
Zutropfen (T < - 70°C) einer Lésung aus 122 (3.14 g, 114% der Theorie, 1 eq.)
und Acetonacetal (131) {1.04 g, 10 mmol, leq.) in weiteren 30 ml CH,Cl; trat
sofort eine starke braune Farbung der Reaktionslosung auf. Ohne weitere Kih-
lung erwirmte sich das Reaktionsgemisch anschliessend langsam im Zeitraum
von 10 h auf RT.

Unter starkem Rithren’' wurde die Reaktionslésung mit einer eisgekiihlten
Losung aus 200 ml NayCOgge; und 100 ml NaHCO3 hydrolisiert (pH > 7).
Es wurde mit 4 x 100 ml CHCl3 ausgeschiittelt, die vereinigten organischen
Phasen iiber MgSQ, getrocknet und am RV zu einem braunen, zahflissigen
Oel {4.06 g) eingeengt.

FC (100 g 5i0y; LM: AcOEt/Hexan 2 : 5 (1000 ml); 1 : 1 {800 ml)) lieferte sieben
verschiedene Fraktionen. Es gelang, finf Produkte zu isolieren: 145 (1.18 g,
4.2 mmol, 42%; verunreinigt durch 5% Eliminationsprodukt 147), das Edukt 121
(820 mg, 4.0 mmol, 40%) und die Selbstkopplungsprodukte 149 (150 mg,
0.4 mmol, 4% - Isomere im Verhdltnis 1 : 3.7/Z : E) und rac-148 (120 mg,
0.3 mmol, 3%).

-157-



Experimenteller Teil

Der feste Riickstand von 145 wurde fiir die Elementaranalyse zweimal aus
CHCl3/Hexan umkristallisiert. Erhalten wurden 660 mg (24%) feine, farblose
Plattchen.

Allgemeine Anmerkung: In verschiedenen Versuchen stellte sich heraus, dass

sich der pH-Wert der Hydrolisierung auf die Produktzusammensetzung aus-
wirkt. Das TiCly muss im basischen Bereich neutralisiert werden, ansonsten

tritt Elimination auf, und es entsteht partiell das Olefin 147 mit 4hnlichen Elu-
tionseigenschafien wie 145.

R¢(Hex / AcOEt1: 1): 0.55 (braun, KMnOy).
Smp.: 114.5 - 115.0°C.
1R {KBr}): 3474vw, 3008vw, 2975m, 2936w, 1784m, 1733s (sh), 1708vs (teilw.
Feinaufspaltung), 1610w, 1468m, 14175, 1398s, 1369m, 1352m, 1330m, 1264w,
126w, 1193m, 1180w, 1131w, 1087s, 1067m, 1017vw, 993w, 979m, 960vw,
938m, 874w, 842vw, 797vw, 741m, 714m, 624w.
1H-NMR {400 MHz, CDCl3): 7.89 - 7.85 {m, 2H, HC(S3, 5%)); 7.76 - 7.72 (m, 2H,
HC(54, 5%}); 4.58 (s, 2H, H,C(5)); 3.03 (s, 2H, HyC(3)); 1.73 (s, 6H, HyC(1} und
@Y.
13C.NMR (100 MHz, CDCI3/HETCOR S.R.): 199.5 (s, C(4)); 168.2 {s, C(51, 51
134.8 (d, C(54, 54)); 132.7 (s, C(5%, 52)); 124.2 (d, C(53, 5%)); 66.8 (s, C(2)), 54.7 (t,
C(3)); 48.6 (t, C(5)); 33.1 {q, C(1) und C{21)).
MS (EI): 279 (0.5, [M]*), 244 (1.3, [M - CIj+), 215 (14}, 161 (22), 160 (100), 119
(22), 104 (13}, 91 (21), 83 (93), 77 (30), 76 (17), 55 (20).
MS (DCD): 299 (35, [M (37C1) + 18]+), 298 (16), 297 (100, [M (33C]) + 18]+), 282
(13, [M (37C1) + 1]*), 280 (38, [M (35C1) + 1]*), 261 (16}, 244 (40, [M - Cl]*), 83
(29).
EA (C4H14NO3CL 279.71): ber.. C60.12, H504, N501, Cl1267;

gef: C60.01, HS513, N4.89, Cl1243
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2-Methy]-5-N- alimidg-2- n-4-on (147):
53 O 21
i r 51\Lk o
N. 5 04 1 C14H1aNO4
3/ 2 243.25 g/mol
Q

Rf (Hex / AcOEt 1: 1): 0.55 (braun, KMnQy - bestimmt aus einem Gemisch mit

145).

1H-NMR {400 MHz, CDCl3): Die Methylprotonen wurden gemiss der Disser-
tation von H.Bertschy [6] zugeordnet. 7.89 - 7.85 (m, 2H, HC(53, 53)); 7.77 - 7.72
{m, 2H, HC(54, 5¢)); 6.15 {(m, 1H, HC(3}); 4.50 (s, 2H, H,C(5)); 2.17 (4, 4] = 0.,
3H, H3C21); 196 (d, 4] = 1.0, 3H, HyC(1)).

O , Q
O HO !2 rac-148
N\S/U\:Q'\yN C2gH 18N20s
4 2 406.38 g/mol
O O

R¢ {Hex / AcOEt1:1): 0.19 (braun, KMnQjy).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.83 - 7.78 (m, 4H, HC y;m ); 7.70 - 7.67 {m, 4H,
HC,rom. ); 468 und 4.50 (2 x d, 2] = 18.1, je 1H, H, und H,C(5)); 3.84 (s, 1H, HO-
C(2)); 382 und 3.80 (2 x d, 2J = 14.5, je 1H, H, und H,,C(3)); 2.83 und 2.70 (2 x d,
2f =159, e 1H, H, und H,C(1)); 1.28 (s, 3H, H3C(21)).
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E{Z:149)

E- und Z-149
5 N 3 1_N CzoH16N205
4 2 388.37 g/mol

Die Signale sind den E/Z-Isomeren gemiss der Dissertation von H.Bertschy [6]
einzeln zugeordnet; das interne Verhiitnis betragt 1:3.7 (Z : E).

R¢ (Hex / AcOEt1:1): 0.35 (braun, KMnOy).

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) Z-Isomer: 791 - 7.68 (m, 8H, HC ;o ); 6.34 (d,
4] = 1.5, 1H, HC(3)); 4.94 (s (br), 2H, H-C(1)); 4.60 (s, 2H, H,C(5)); 1.83 (s (br),
3H, H;C(21)). TH-NMR (400 MHz, CDCl3) E-lsomer: 7.91 - 7.68 (m, 8H,
HCyrom ); 612 {d, 4] = 1.1, 1H, HC(3)); 448 (s, 2H, H,C(5)); 4.34 (s (br), 2H,
H,C(1)); 2.19 (s, 3H, H3C{21)).

2-Methoxy-2-methyl-5-N-phthalimido-pentan-4-on {146)

21
a 1
OSi(CH3)3 2 22
O=={4 ~ QOCHj
H-CO. OC TiClg / CHaCln 5
o ) WO e T T, .
-70bis -60°c =~ © 0
95h 52
53
54
122 131 146
C14H17NO3SH CsH31202 Ci15H17NO,
275.38 g/mol 104.15 g/mol 275.30 g/ mol

Unter denselben Reaktionsbedingungen wie fiir die Synthese von 145 konnte
auch 146 erhalten werden:

122 (3.56 g, ca. 9.6 mmol, 74% Gehalt), 131 (1.00 g, 9.6 mmol, leq.) und TiCly
(8.8 ml, 8eq.) wurden in 100 ml CH 1, bei - 78°C zur Reaktion gebracht.
Wihrend 9.5 h wurde die Temperatur zwischen - 60 und - 70°C gehalten und
anschliessend die Reaktionslosung mit einem Carbonatpuffer, bestehend aus je
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100 ] gesattigter NayCO3 resp. NaHCOs5-Losung, hydrolisiert. Es wurde mit
4 x 100 ml CHCl; extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgS0,
getrocknet und am RV zu einem braunen, zahflissigen Qel (2.61 g) eingeengt.
Mit FC (100 g Si0y; LM: CH»Cly/MeQOH 99.5 : 0.5 (1000 ml); 90 : 10 (500 ml))
wurden neben einer Mischfraktion von 121 : 146 (970 mg, mol. Verhiltnis 1 : 2)
folgende Reaktionsprodukte rein gewounen: 121 (730 mg, 3.7 mmol, 39%), 146
(170 mg, 0.6 mmol, 6%} und das Selbstkopplungsprodukt rac-148 (100 mg,
0.25 mmol, 2.5%). Die Gesamtausbeute von 146 wurde aus den lH-NMR-
Spektren der einzelnen Preduktfrakticnen mit 33% (3.2 mmol) berechnet.

Die reine Produktiraktion von 146 wurde fiir die Elementaranalyse aus CHCl3/
Hexan umbkristallisiert und ergab 140 mg (5%) feine, farblese Kristalle.

R¢ (Hex / AcOEt1:1): 029 (braun, KMnO,).
Smp.: 81.5- 83.0°C.
1R (KBr}: 3056vw, 2971m, 2934w, 2840vw, 1775m, 1724vs, 1616w, 1473m, 1408s,
1391s, 1362m, 1318m, 1299w, 1272w, 1231m, 11955, 1175m, 1105s, 1091w,
1078m, 1061s, 1007vw, 960w, 942m, 922vw, 861w, 835w, 794w, 741m, 726m,
714s, 698vw, 603vw.
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.87 - 7.83 (m, 2H, HC(53, 53)); 7.74 - 7.71 (m, 2H,
HC(54, 5%)); 4.61 (s, 2H, HoC(5)); 3.29 (s, 3H, H3C(22)); 2.66 (s, 2H, H,C(3)); 1.28
(s, 6H, H3C(1, 21,
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 201.8 (s, C{4)); 168.5 (s, C(51, 519); 134.7 (d, C(54,
54)); 132.9 (s, C(52, 52)); 124.1 {d, C(53, 53)); 74.9 (s, C(2)); 52.2 {t, C(3)); 50.1 {q,
C(22)); 48.9 (t, C{5)); 25.3 (g, C(1, 21)). Die Zuordung von C(3) und C(5} erfolgte
in Analogie zu 145.
MS (EI): 275 (Spuren, [M]*), 260 (2, [M - CH4]*), 244 (5, [M - OCHa]*}, 161 {43),
160 (55}, 115 (15), 104 (11), 83 (14}, 77 (11), 76 (11), 73 (96), 58 (43), 43 (100).
EA (C35H17NOy, 275.30: ber: C65.44, H6.22, NS509;

gef: C6520, H634, N4.92
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833 4-Methoxy-d-methyl-6-oxo-7-N-phthalimido-heptansduremethylester (rac-150)

}—OSi(CHa)g HaCO
O ticigscHc, ©

QO QO + ————
HaCO - 60 bis -70°C
- 85h
HaCO
122 134 rac-150
Cr4H17NO551 CaHys04 C18H2INOg
275.38 g /mol 176.21 g /mol 34736 g/mol

Unter denselben Reaktionsbedingungen zur Herstellung von 145 konnte auch
rac-150 erhalten werden:

122 (3.86 g, ca. 10.4 mmol, 74%, 1 eq.), 4,4-Dimethoxy-pentansiduremethylester
(134) (1.85 g, 10.4 mmol, 1 eq., hergestellt gemiss [6]) und TiCly (B.8 ml, B eq.)
wurden in 100 ml CH5Cl; bei - 78°C zur Reaktion gebracht.

Wihrend 8.5 h wurde die Temperatur zwischen - 60 und - 70°C gehalten. An-
schliessend wurde mit einem Carbonatpuffer (je 100 ml gesittigte NapCO3; und
NaHCOj;) die Reaktionslosung hydrolisiert. Die Extraktion erfolgte mit
4 x 80 m] CHCl,. Die vereinigten organischen Phasen wurden iber MgSO,
getrocknet und am RV zu einem braunen, zéhflissigen Oel (3.91 g) eingeengt.
Mittels FC (100 g Si05; LM: AcOEt/Hex 1: 2 (1000 ml); 1 : 1 {600 ml)) konnten
neben verschiedenen Mischiraktionen folgende Reaktionsprodukte rein gewon-
nen werden: rac-150 (900 mg, 2.6 mmol, 25%) und das Selbstkopplungsprodukt
rac-148 (80 mg, 0.2 mmol, 2%). Aus den *H-NMR-Spektren aller Fraktionen
wurde die Ausbeute von rac-150 mit 31% (3.2 mmol) berechnet.

Der feste Riickstand rac<150 wurde fiir die Elementaranalyse aus CHCl3/He-
xan umkristallisiert; 680 mg (19%) feine, farblose Plattchen wurden erhalten.

Rf (Hex/ AcOEt 1:1): 0.36 (braun, KMnOy).

Smp.: 84.5 - 85.0°C.

IR (KBr): 2989vw, 297(0vw, 2951w, 2832vw, 1777m, 1743s, 1723vs, 1616vw,
1470w, 1456w, 1438m, 1407s, 1386m, 1356m, 1316m, 1298m, 1238w, 1198m,
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1171m, 1137w, 1106m, 1085w, 10656m, 1042vw, 992vw, 946w, 897vw, B65Sw,
845vw, 802vw, 728m, 716m, 695vw, 667vw.
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.87 - 7.83 (m, 2H, HC(73, 73)); 7.74 - 7.71 (m, 2H,
HC(74, 74)); 4.65 und 4.50 (2 x d, 2f = 18.1, je 1H, H, und HpC(7)); 3.67 (s, 3H,
H3C(1)); 3.24 (s, 3H, H3C(42)); 2.77 und 2.50 (2 x d, 2} = 13.7, je 1H, H, und
HpC(5)); 240 (ddd, [ =159, 9.8, 6.2, 1H, H,C(2)); 2.33 (ddd, [ =159, 9.6, 6.2, 1H,
HpC(2)); 201 (ddd, ] = 14.5,9.6, 6.3, 1H, HyC(3)); 1.90 (ddd, ] = 14.5,9.8, 62, 1H,
Hy,C(3)); 1.27 (s, 3H, H3C@L).
13C-NMR (100 MHz, CDCl 3, APT): 201.5 (s, C(6)); 174.5 (s, C(1)); 168.4 (s, C(7%,
71)); 134.7 (d, C(79, 74)); 132.8 (s, C(72, 72)); 124.1 (d, C(73, 73)); 76.0 (s, C{4)),
52.4 (g, C(11)); 50.0 (q, C(42)); 49.4 und 48.8 (2 x t, C(5) und C(7)), 33.0 und 29.2
(2 xt, C{2)und C(3)); 22.9 (q, C{41)).
MS (ED: 347 (Spuren, [M]+), 316 (1, [M - OCH3)*), 260 (22), 187 (35), 161 (20),
160 (98), 156 (10), 155 (100), 145 (20), 127 (45), 123 (12), 113 (17), 104 (13), 95 (85),
85 (84), 77 (23), 76 (16), 55 (13).
EA (CygHyNOg, 347.36):  ber: C62.24, Hé609, N4.03;

gef: C6141, Hé14 N388

8.34 4-Azidomethyl-4-methoxy-6-0x0-7-N-phthalimido-heptansiuremethylester (rac-151)

HaCO
OSi(CH3)3 o
TiCl4 / CHoClp

N
C C + —_—
HaCO -78°C/9h o
HsCO
2
N 7
3 53
74
122 14 rac-151
C14H17NOg CgH5N304 C31gHgN,Op
275.38 g/mol 217.23 g/mol 388.38 g /mol
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20 ml trockenes CH,Cl; wurde in einem 3-Halskolben unter N4 bei - 78°C
vorgelegt. Dazu wurde eine Lésung von TiCly (80 mmol, 8.8 mi, 8 eq.) in 15 ml]
CH,Cl; so zugegeben, dass sich eine feinteilige Suspension bildete. Nachein-
ander wurden langsam eine Lésung von 121 (10 mmol, 2.75 g, 1 eq.) und 14
(10 mmol, 2.17 g, 1 eq., hergestelit, gemdss [6]} in 15 ml CH ,(I; zugetropft (T <
- 70°C). Nach 4 h wurde weiteres 14 (2.17 g, 10 mmol, 1 eq.) in 10 ml CH,(,
zugegeben (gemiss Reaktionskantrolle mittels TH-NMR-Spektroskopie war
nach 80 min kein 14 mehr vorhanden). Anschliessend wurden weitere 5 h bei
- 78°C geriihrt.

Die Hydrolyse der Reaktionslsung erfolgte mittels 200 mi eisgekiihlter 2 N
NaQH, anschiiessend wurde dreimal mit 150 ml CHCI; extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden mit NHyClg. gewaschen, iiber MgS0O,
getrocknet und am RV zu einem braunen Oel eingeengt. Ein 'H-NMR-Spek-
trum des Rohprodukts (2.97 g) zeigte ein Gemisch von rac-151/121 (4: 1); die
Bildung von weiteren Produkten wurde nur in Spuren becbachtet. Die Aus-
beute von rac-151 wurde mit 68% bestimmt.

Spiter gelang es in einem weiteren Ansatz ein Gemisch von rac-151 und 121
{10 g) durch FC (220 g 5i05; LM: CH2Cl; (1000 mi); AcOEt/Hex 1: 1 (1000 mi);
AcQEt (500 ml)) sauber zu trennen. Die Ausbeute von rac-151 als braunes Qel
betrug 59% (ausgehend von 121).

R¢ (Hex/ AcOEt1: 1) 0.33 (braun, KMnQy).

IR (Film): 2952w, 2837vw, 2107s (scharf), 1776m, 171%9vs (teilw. Feinaufspal-
tung), 1615vw, 1468m, 1418s, 1395m, 1369m (sh), 1311m, 1195m, 1176m, 1127w,
1086m, 1072m, 1018w, 989vw, 945w, 893vw, 858vw, 794vw, 729m, 715m
(scharf), 666vw.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.88 - 7.84 (m, 2H, HC(73, 73)); 7.76 - 7.71 (m, 2H,
HC(74 74)); 462 und 4.52 (2 x d, 2] = 180, je 1H, H, und H, C(7)); 3.68 (s, 3H,
HaC(i1)); 3.58 und 3.36 (2 x d, ¥J = 131, je 1H, H, und H, C(5)); 3.26 {s, 3H,
H3C(4%)); 290 und 2.66 (2 x d, 2 = 15.4, je 1H, H, und H,C(41)); 2.36 (triplettoid,
3] = 7.0, 2H, H,C(2)); 2.01 (triplettoid, 3] = 7.0, 2H, HaC(3)).

13C.NMR (100 MHz, CDCly/HETCOR S.R.): 200.7 (s, C(6)); 173.9 (5, C{1));
168.1 (s, C(71, 719); 134.7 (d, C(74, 74); 132.6 (5, C(72, 72)); 124.1 (d, C(73, 73Y);
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78.2 (s, C(4)), 54.5 (t, C(5)); 524 (g, C(11)); 50.0 (q, C(42)); 48.5 (t, C(7)); 43.9 (4,
C(41)), 28.21 (t, C(3)); 28.16 (t, C(2)).

MS (DCI): 407 (28), 406 (100, [M + 18]+), 389 (28, [M + 1]*), 361 (44, [M + 1 -
Ngl*), 332 (38), 329 (41), 300 (10), 204 (10), 182 (37), 160 (56), 85 (12).

Azido-2-methoxy-2-methyl-5-N-phthalimido-pentan-4-on (rac-152)

OSi(CHg)3 .
HaCO, PCH  TiCly (1.1 eq) 5

0 o + —
)\| CHsCla/ 24 h
N3 - 78 bis - 5°C
122 133 rac-152
C14H17NSIO3 CsH1IN307 Cy5H1sN404
275.38 g/mol 145.17 g /mol 316.32 g/mol

Bei RT wurde in einem 2-Halskolben unter H;O-Ausschluss eine Losung von
TiCly (121 ml, 11 mmol, 1.1 eq.} in 20 ml CH,Cl; vorgelegt und auf - 78°C
(COZ(S}/Aceton) abgekiihlt. Dazu wurde langsam eine Lsung von 122 (3.0 g,
ca. 10 mmal, 1 eq.) in 15 ml CHCl,, gefolgt von einer Losung von 133 (2.18 g,
15 mmal, 1.5 eq.} in 15 ml CH,Cly, zugetropft (T < - 70°C). Nach 4.75 h Rihren
bei - 78°C wurde der Reaktionsumsatz mittels TH-NMR-Spektroskopie kontrol-
liert. Es wurde ¢in selektive Bildung van rac-152 festgestellt (ca. 20% Umsatz -
Eliminationsprodukte wurden keine beobachtet). Die Reaktionstemperatur
wurde in Folge auf - 65°C erhéht und 3 h bei dieser Temperatur gehalten
{ca. 35% - selektiver Umsatz). Ohne Kithlung erwirmte sich das Reaktionsge-
fass langsam itber Nacht auf - 5°C. Reaktionskontrolle nach 20 h (*H-NMR-
Spektrum) zeigte folgende Pradukte (Integrale): 121 (37%), rac-152 {13%) und
E/Z-153 (50%).

Nach 24 h wurde die Reaktion durch Zugabe von 200 ml H,O gestoppt. Die
wiisserige Phase wurde mit 4 x 150 m]l CHCl; extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Mg50, getrocknet, filtriert und am RV zu
einem braunen Oel (3.46 g) eingeengt. Die spektroskopische Kountrolle des
Rohprodukts ergab eine dhnliche Produktverteilung wie die Reaktionskontrolle
nach 20 h.
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FC (100 g SiO3; LM: Hept /CHCl3/ AcOEt 10 : 9 : 1; p = 0.85 atm) lieferte ver-
schiedene Fraktionen. Total wurden 1.24 g E/Z-153 (4.4 mmol, 40%), 940 mg 121
(4.6 mmol, 42%} und 430 mg rac-152 (1.6 mmol, 14%) isoliert.

Zwei relativ reine Fraktionen von E-153 und Z-153 wurden aus CHCl3/Heptan
umkristallisiert und fir die Charakterisierung verwendet. Es gelang durch
langsame Kristallisation (Verdampfungsmethode aus CHy(1; /Heptan/AcOEt)
von E-153 lange, farblose Kristallplatichen fiir die Rdntgenstrukturanalyse zu
erhalten.

Auf eine weitere Reinigung von rac-152 {verunreinigt durch 121) wurde
verzichtet. Das Gemisch wurde direkt in einer katalytischen Hydrierung weiter
zum Pyrrol 155 umgesetzt. Auf dieser Stufe konnte 121 problemlos durch FC
abgetrennt werden.

bestimmt aus einem Gemisch mit Phthalimidoaceton (121):

R¢(AcOEt/ Hept1:1): 0.38 R¢ (AcOEt / CHyCly/ Heptan 1 : 9: 10): 0.25 (braun,
KMnQO,).

YH-NMR (400 MHz, CDCl;): 7.88-7.81 (m, 2H, HC(53, 53)); 7.76 - 7.70 (m, 2H,
HC(54, 5497); 4.59 (s, 2H, HyC(5)); 3.50 und 3.23 (2 x d, 4] = 12.9, je 1H, H, resp.
HpC(3)); 3.30 (s, 3H, H3C(22)); 2.82 und 2.69 (2 x d, I = 14.3, je 1H, H,, resp.
H,,C(21)); 1.28 (s, 3H, H3C(1)).

3C-NMR (50 MHz, CDCly): 200.6 (s, C(4)); 167.7 (s, C(31, 51)); 134.2 (d, C(5¢,
5%)); 132.1 (s, C(52, 52)); 123.6 (d, C(53, 5%)); 77.3 (s, C(2)); 56.0 (t, C(3)); 49.8 {q,
C(22);48.2 (1, C(5)); 46.5 (1, C(21)); 20.1 (g, C(1)).

MS {(DCI): 335 (13), 334 (100, [M + 18]*), 317 (15, [M + 1j+), 289 (48, [M + 1 -
NoJ*), 260 (32, [M - CH,N3]+), 160 (11),

¢} O
52 53
58524 51 st As' 9
N

N. 5 . 3 5 a3

2 I 2
o 2 S 1
Na Na

Z-153 E155
CigH12N, O3 C14H12N4 O3
284.28 g/ mol 284.28 g/mol
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(Z)-Azido-5-N-phthalimidg-2-penten-4-on {Z-153 %
R¢ (AcOEtf CH,Cl, f Heptan 1:9: 10): 0.54 (braun, KMnQ,).
Smp.: 81.5 - 82.5°C.
IR (KBr): 3094vw, 2960vw, 2921vw, 2103s (scharf), 1772m, 1723vs, 1699s,
1617m, 1470m, 1439m, 1417s, 1392m, 1381m (sh}, 1352w, 1314m, 1300m,
1231vw, 1196m, 1115m, 108%m, 104dvw, 1027vw, 1011vw, 949s (scharf), 924w,
889vw, 816vw, 798vw, 751m, 712s (scharf), 619w.
TH-NMR (400 MHz, CDCly): 7.89 - 7.85 (m, 2H, HC(53, 53)); 7.76 - 7.71 {m, 2H,
HIC(54, 54)); 6.28 (sx (tg), #] = 1.4, 1H, HC(3)); 4.53 (s, 2H, H,C(5)); 4.42 {s (br),
2H, H,C(1); 2.04 (d, 4 = 1.4, 3H, HyC21).
I3C.NMR (50 MHz, CDCl5): 191.1 (s, C(4)); 167.8 (s, C(51, 51')); 155.5 (s, C(2));
134.2 (d, C(54, 547); 132.1 {5, C(52, 52)); 123.6 (d, C(53, 53)); 121.8 (d, C(3)); 524
(t, C(1)}: 47.5 (t, C(5)); 23.2 (g, C21)).
MS (DCI): 303 (13}, 302 {100, [M + 18]*), 285 (37, [M + 1]+), 257 (33, [M + 1 -
No]+), 160 (21), 110 (30).
MS (EI): kein [M + 1]+-Peak detektierbar; 160 (100, [Phth-CH4]*).
NOE (400 MHz, CDCl3::  Einstrahlung auf HC(3) bei 6.28 ppm.

459 +5.9%, 442:~0%, 204 +6.1%.
EA (Cy4HpN4O3, 284.28):  ber: (C59.15  H426, N19.71;

gef. C5917, HA455 N 15.07.

R¢ (AcOEt f CHyCl, f Heptan 1 : 9 : 10): 0.49 (braun, KMnQOy).

Smp.: 99.5 - 101.0°C.

IR (KBr): 3062vw, 2962vw, 2925w, 2195vw, 2103vs (scharf}, 1770m, 1717vs,
1633s, 1469m, 1418vs, 1384m, 1376m, 1354m, 1316m, 1279m, 1231w, 1194m
(scharf), 1107s (scharf), 1091m, 1005vw, 948s (scharf), 922w, 803w, 755in
(scharf), 714s (scharf}, 672vw, 617m.
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1H-NMR {400 MHz, CDCly): 7.90 - 7.86 (m, 2H, HC(53, 53)); 7.77 - 7.71 (m, 2H,
HC(54, 54)); 6.38 (sx (tq), 4 = 1.4, 1H, HC(3)); 4.57 (s, 2H, H,C(5)): 3.93(d, 4 =
0.7, 2H, H,C(1)); 214 (d, 4 = 1.3, 3H, H3C(21).
13C.NMR (50 MHz, CDCl,): 191.3 (s, C(4)); 167.8 (s, C(51, 517); 154.0 (5, C(2)%
134.2 (d, C(54, 54)); 132.1 (s, C(52, 52)); 123.5 (d, C(53,53)); 119.3 {d, C(3)); 57.5
{t, C{1)); 47.8 (t, C(5)); 17.8 (g, C{2M).
MS (DCI): 302 (45, [M + 18}+), 286 (16), 285 (100, [M + 1}+), 257 (8, [M + 1 -
Nyj*).
MS (E1): 285 (0.8, [M + 1]+), 200 (12), 161 (12), 160 (100), 133 (15), 124 (47), 105
(13), 104 (26), 82 (10), 77 (24), 76 (22), 69 (61), 50 (11), 41 (36), 39 (30), 28 (23).
NOE (400 MHz, CDCl3:  Einstrahlung auf HC(3) bei 6.38 ppm.

457:+82%,  3.93:+39%, 204 ~0%.
X-RAY: cis-konfigurierte Anerdnung der (C-C) und der {C-O)-Doppelbindung
in Uebereinstimmung mit der NOE-Messung,.
EA (CygH)N O, 28428 ber: €59.15, H426, N19.71;

gef: C59.02, H430, N19.62

3-(2-Methoxycarbonylethyl)-5-N-phthalimidomethyl-pyrrol (155)

]
OCH;3
/_<_§OCH3 Pd/ C (10%)
54
55451
MeQMH /RT/10h
rac-151 155
C18H20MN405 Ci7H16M204
388.38g/mol 31232 g/mol
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In eirem 100 ml Rundkolben wurden unter Ny-Atmosphiare 300 mg Pd auf C
{10%) und 2.64 g eines Substanzgemisches aus rac-151/121 (4 : 1) in 50 mi
MeOH vorgelegt. Unter starkem Rithren wurde durch mehrmaliges Spiilen des
Reaktionskolbens mit H, die Reduktion der Azidogruppe eingeleitet. Der

Verlauf der Hydrierung wurde mittels DC verfolgt; nach 10 h war alles Edukt
umgesetzt. Die Reaktionsldsung wurde unter Ny-Atmosphire iiber Celite filt-
riert, das grinliche Filtrat am RV eingeengt und dber Nacht am HV getrock-
net.

Die Reinigung erfolgte mittels FC (100 g $i0; LM: AcOEt/Hex 1: 2) und ergab
870 mg 155 verschiedener Reinheit (2.8 mmol, 41%). Aus einzelnen Elutions-
fraktionen kristallisierten spontan 170 mg hellgelbe, feine Nadeln (0.5 mmol,
5%]). Diese wurden fiir die Elementar- und Réntgenstrukturanalyse verwendet.

R¢ (AcOEt/ Hex1:1): 0.58 (crange, rosa; Ce(504)2 resp. violett; Ehrlich).

Smp.: 135.5 - 137.0°C.

1R (KB1): 3406s, 3094vw, 3060vw, 2996w, 2956m, 2936m, 2864vw, 17695, 1761s,
1733vs, 1708vs, 1610m, 1585m, 1466m (scharf), 1431s, 13965, 13485, 1337s,
1297m, 12563, 1198, 1183m, 1152m, 1086s, 1030m, 1001m, 986w, 972w, 954vw,
929tn (scharf), 895vw, 857w, 837vw, 812m, 786w, 758m, 743m, 714s, 695m,
687m, 638w.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8.60 (s (br), 1H, NH); 7.84 - 7.82 {m, 2H, HC(54,
54)); 7.71 - 7.69 {m, 2H, HC(55%, 55)); 6.52 (s (br), 1H, HC(2)); 6.07 (s (br), 1H,
HC(4)); 4.76 (s, 2H, HaC(51)); 3.66 (5, 3H, HaC(34)); 2.75 (triplettoid, 3] = 7.6, 2H,
H,C(31)); 2.54 (triplettoid, 3] = 7.6, 2H, HyC(32)). Die Zuordnung von HoC(31)
und (32) erfolgte in Analogie zur Dissertation H.Bertschy [6].

13C.NMR (100 MHz, CDCI3/HETCOR S. R.): 1745 (s, C(3%)); 169.0 (s, C(52,
52)); 134.7 (d, C(55, 5%)); 132.8 (s, C(5%, 5%)); 1272 (5, C(5)); 124.0 (d, C(54,5%));
123.1 (s, C(3)); 116.5 {d, C(2)}; 109.2 (d, C(4)); 52.2 {q, C(3%); 36.2 (t, C(32)); 35.1
(t, C(57)); 23.0 (¢, C(31)). Die Zuordnung von C(3) und C(5) erfolgte in Analogie
zur Dissertation H.Bertschy [6].

MS (EI): 313 (19, {M + 1]+), 312 (94, [M]*), 281 (17), 253 (15), 252 (30}, 251 (15),
240 (13), 239 (86), 226 (11), 225 (72), 166 (23), 165 (11), 160 (17), 152 (17), 134 (12),
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130 (14), 110 (17), 107 (12}, 106 (100), 105 (30), 104 (24), 93 (20), 92 (47}, 86 (11), B4
(19), 79 (14), 77 (39}, 76 (23, 65 (53}, 51 {16), 49 (26).
EA (Ci7H1gN204, 312.32):  ber.: C6537, H516, NB897;

gef: C65.36, HS512, NB878
4-(2-Methoxycarbonylethyi)-5-N-phthalimidomethyl-N-trimethylsilyl-pyrrol

(158); 2-lodo-4-(2-methoxycarbonylethyl)-5-N-phthalimidomethyl-pyrrol {159);
2,4-Diiodo-4-(2-methoxycarbonylethyl)-5-N-phthalimidomethyl-pyrrol (160)

o}
OCH;

OCHz  TMSI{1.8eq.)

o} HMDS(1.8eq.) 5°
N3 -
CH3CI/ 0°C
o o 30 min
158 R2, R*=H, R = Si{CH3)3
159 R, R*=H,R2=I
160 R'=H, R3, R =1
rac-151 158 159 160
C18H20N¢O¢ C20]124N2045i C]?H]SIN204 C]7H|4[2 N204
388.38g/mol 384.50 g/maol 438.21 g /mol 564.10 g/ mol

In einem 100 ml Rundkolben wurde unter No-Atmosphire 2.64 g rac-151
(10 mmol) in 30 ml trockenem CHCl3 vorgelegt. Dazu wurden bei 0°C per
Spritze 2.90 g HMDS (18 mmol, 1.8 eq.) zugetropft. Bei der Zugabe von TM5I
(3.89 g, 18 mmol, 1.8 eq.) war eine starke, explosionsartige Gasentwicklung zu
beobachten. Es entstanden dadurch betrdchtliche Preduktverluste. Die Ueber-
reste der schwarzen Reaktionslésung wurden wihrend 30 min weiter bei 0°C
geriihrt, anschliessend wurde mit 100 ml 1IN NaHCO5 hydrolisiert und mit 3 x
100 ml CHCl 3 ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber
Na 350, getrocknet und am RV eingeengt (4.5 g Rohprodukt).

Die Reinigung erfolgte mittels FC (120 g 5i05; LM: AcOEt/Hex 1 : 2); es wur-
den 5 Produkte isoliert. Als apolarste Verbindung konnte das N-silylierte
Pyrrol 158 in einer Ausbeute von 500 mg (13 mmol, 13%] isoliert werden. In
einer 1: 1-Mischfraktion (900 mg, 0.9 mmol, je 9%) wurden die beiden iodierten
Pyrrole 159 und 160 erhalten. Weiter wurde das Pyrrol 155 (ca. 150 mg,
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0.5 mmol, 5%) teilweise als Mischfraktion zusammen mit dem Edukt rac-151
(ca. 200 mg, 0.5 mmol, 5%) iscliert.

-{2- bonyl -5-IN- limi -
R (AcOEt/ Hex 1: 1): 0.37 (braun; KMnQOy) (vergl. Kapite] 8.3.6).

R¢ (AcOEt/ Hex 1:1): 0.52 (braun; KMnQy).

TH-NMR (200 MHz, CDCl3): 7.90 - 7.86 (m, 2H, HC(54, 54)); 7.76 - 7.71 (m, 2H,
HC(55, 5°)); 645 (d (s (br)), 4T = 1.5, 1H, HC(2)); 5.92 (s (br), 1H, HC(4)); 4.86 (s,
2H, HyC(51)); 3.63 (s, 3H, HaC(34)); 2.70 (m (triplettoid), 2H, HC(31)); 2.49 (m
(triplettoid), 2H, HyC(32)) 0.54 (s, 3H, HsC(1Y)).

13C.NMR (50 MHz, CDCl3): 173.9 (s, C(33)); 167.9 (s, C(52, 52)); 134.1 (d, C(55.,
55)); 132.4 5, C(5)); 132.2 (s, C(53, 53); 124.3 (s, C(3)); 123.4 (d, C(54, 5¢)); 121.0
(d, C(2)); 111.0 (d, C(4)}; 51.4 (g, C(3%}); 36.1 (t, C(32)); 35.5 (t, C(51)); 224 (t,
C(31)); 0.9 (g, C{11)). Die Zuordnung der Signale erfelgte in einem Preduktge-
misch von 155 und 158 (analog zum Pyrrol 155).

R¢ (AcOEt / Hex 1: 1): 0.45 (braun; KMnQy).
1H-NMR (200 MHz, CDCl 3} bestimmt aus einem 1 : I-Gemisch von 159 und

160 - Daten von 159: 9.10 (s (br), 1H, NH); 7.90 - 7.81 (m, 2H, HC(54, 5¢)); 7.80 -
7.69 (m, 2H, HC(5%, 55)); 6.06 (d, 4 = 2.9, 1H, HC(4)); 4.85 (s, 2H, H,C(51%); 3.69
(s, 3H, HsC(34); 2.66 (triplettoid, 2H, HC(31); 2.50 (triplettoid, 2H, HC(32).
Daten von 160: 8.85 (s (br), 1H, NH); 7.90 - 7.81 (m, 2H, HC(54, 54)}; 7.80 - 7.69
(m, 2H, HC(5°, 55%); 4.74 (s, 2H, HoC(51%); 3.67 (s, 3H, H3C(34)); 2.66
{triplettoid, 2H, HC(31)); 2.50 (triplettoid, ZH, HC(32)). *) Die Zuordnung der
beiden H5C(51} ist nicht gesichert.
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1B3C.NMR (50 MHz, CDC13/APT): Daten von 15%: 173.1 (s, C(33)); 168.2 (s, C(52,
52)); 1343 (d, C(55, 55Y); 131.9 (s, C(53, 53)); 128.4 (5, C(5*); 127.5 (s, C(3*);
123.6 (d, C{54, 5%)); 109.8 (d, C(4%)); 64.8 {s, C(2*)); 51.7 (q, C(34); 35.2 (1, C(32*));
34.1 (t, C(51%); 25.3 (t, C(31)). Daten von 160: 173.4 (s, C(33)); 1682 (s, C(52, 523);
134.2 {d, C(55, 55); 133.3 (s, C(5)); 132.0 (s, C(53, 53%); 130.9 (s, C(3*)); 123.5 (d,
C(5%, 54 67.3 (s, C(24)); 65.1 (s, C(4*)); 51.6 (g, C(3%)); 34.9 (1, C{32")); 34.3 (¢,
C(51*)); 23.8 {t, C(3%)). *} Zuordnung der pyrrolischen Signale nicht gesichtert;
ebenso zwischen C(32) und C(5%).

4-Methyl-2-N-phthalimidomethyl-pyrrol (162)

31
OCH3 — 4 ]
Na N . 5 / \ 2
Pd/C (10%} 5 N
+ Hp (1 atm) N o2 H
O O O &) —— el ¥ O
MeQH /30h/ RT 3
5
54
55
rac-152 E/Z-153 162
C15H16N404 C14H)2Ng04 Cr4H12MN207
31632 g/mol 284.28 g/mol 240.26 g/mol

Unter Njy-Atmosphédre wurden bei Normaldruck 100 mg Pd auf C (10%) und
940 mg eines Substanzgemisches (460 mg = 1.45 mmol rac-152; 0.47 mmo] =
130 mg E/Z-153; 1.71 mmol = 350 mg 121 {unreaktiv) - total 1.92 mmel} in 10 ml
MeOH vorgelegt. Unter starkem Riihren wurde der Kolben mehrmals mit Hy
gespllt.

Det Verlauf der Hydrierung wurde mittels DC und 1H-NMR-5pektroskopie
verfolgt. Nach 2.75 h (*\H-NMR} war alles Edukt umgesetzt. Das Pyrrol 162
(DC: purpurviolett) hatte sich aber erst in geringen Mengen gebildet. Die
Reaktionslésung wurde unter Hy-Atmosphére wihrend total 30 h geriihrt, da-
nach iiber Celite filtriert und am RV eingeengt.

FC (25 g 5i0y; LM: AcOEt/Heptan 1: 1 (400 ml); p = 0.75 atm) ergab 210 mg
162 verschiedener Reinheit (0.87 mmol, 46%); ebenfalls konnten 350 mg
(1.71 mmol, 100%) 121 zuriickisoliert werden.
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Kristallisation aus CHCl3/Heptan lieferte farblose Kristalle {(in Losung). Ueber
Nacht zersetzten sich diese jedoch, und es resultierte ein braunes Oel.

R¢ {AcOEt / Heptan 1 :1): 0.52 (purpurviolett, Ehrlich).

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):: 8.61 (s (br), 1H, NH); 7.82 - 7.77 (m, 2H, HC(54,
54Y); 7.70 - 7.65 (m, 2H, HC(55, 55)); 6.49 {s (br), 11, HC(2)); 6.07 (d, 3] = 1.8, 1H,
HC(4)); 4.77 (s, 2H, H,C(51)); 2.06 (s, 3H, HaC(31)).

13C-NMR (100 MHz, CDCI/HETCOR 5.R.): 168.9 (s, C{52, 52)); 134.6 (d, C{(55,
55Y);132.7 (s, C{53, 53)); 127.0 (s, C(5)); 123.9 (s, C(54, 54)); 119.3 (s, C(3)); 116.9
{d, C(2)); 110.5 (d, C(4}); 35.0 {t, C(51)); 12.3 (g, C(3L)).

MS (DCI): 242 (16), 241 (100, [M + 1]+), 240 (16, [M]*).

(35R,31R5)-3-(1-Methoxy-1'-phenyl-methyl)-4-oxo-5-N-phthalimido-pentan-
sauremethylester (rac-164)

OCH3
O
H LocH
3
. TiClg (1.1 eq.
OSi(CHa)3 é‘H(ZC,Q )
+ —_—
o o -78°C/3.25h o
EfZ-45 135 rac-164
C37H21NOsSi CgH207 Cz2H21NOg
347.44 g/mol 152.19 g/mol 395.40 g/mol

Unter N wurde bei - 78°C 25 ml trockenes CH (1, in einem 3-Halskolben vor-
gelegt. Dazu wurde per Spritze frisch destilliertes TiCly {10 mmol, 1.1 ml,
1.1 eq.) zugegeben, so dass sich eine feinteilige Suspension bildete. Anschlies-
send wurde langsam eine Losung von E/Z-45 (3.13 g, 9.0 mmol) zugetropft. Auf
dieselbe Weise wurde eine zweite Losung von 1.37 g 135 (9.0 mmol, 1 eq.,
hergestellt geréss [6]) in 20 ml CH5Cl, (T < - 70°C) zugegeben. Die Reaktion
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wurde bei - 78°C gehalten, der Reaktionsverlauf mittels DC kontrolliert. Nach
3.25 h wurde aufgearbeitet (keine weitere visuelle Veranderung gemiss DC).
Mittels 200 m] eisgekiihlter 2 N NaOH wurde die Reaktionslésung hydrolisiert
und diese mit 4 x 150 ml CHCI; extrahiert. Die vereinigten organischent Phasen
wurden mit NH Cl ., gewaschen, iiber MgSOy getrocknet und am RV zu
einem braunen Qel (3.7 g) eingeengt. Umkristallisation aus CHCl3/Hexan lie-
ferte 2.24 g (5.7 mmol, 63%) missig reines rac-164. Durch wiederholte Kristal-
lisation ans CHCl3/Hexan wurden schliesslich 1.64 g (46%) reines Produkt als
Diastereomerengemisch (7: 3) erhalten.

Durch die Verdampfungsmethode (CHCl3/Hexan) konnten Kristalle des

Hauptproduktes fiir die Rontgenstrukturanalyse gewonnen werden.

R¢ (AcDEt/ Hex 1:1): 0.54 (braun, KMnOy).

Smp.: 160 - 163°C.

1R (KBr): 3065w, 3026w, 2996w, 2949m, 2866w, 2829w, 1772m, 1736vs (sh),
1714vs, 1612m, 1494m, 1466m, 1456m, 1442m, 1418s, 1386s, 1363m, 1337m,
1302m, 1284m, 1263m, 1238m, 1210s, 1193m, 1170s, 10975, 1075s, 1048m, 997m,
978, 958m, 941m, 929m, 890m, 856w, 837vw, B22vw, 798m (scharf), 772m
(scharf), 735s, 716m, 707s, 697m, 617m.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3}: Diastereomer A (unlike): 7.90 - 7.85 {m, 2H,
HC(53, 53Y); 7.75 - 7.70 {m, 2H, HC(54, 54)); 7.45 - 7.28 (m, 5H, HC 3rom ); 5.00
und 4.84 2 x d, 2J = 17.9, je 1H, H, und HyC(5)); 4.06 (d, 3= 10.3, 1H, HC(3H);
3.62 (s, 3H, HaCQ1)); 3.40 (ddd, 3] = 11.6, 10.0, 3.4, 1H, HC(3)); 3.18 (s, 3H,
HyC(36)); 2.73 (dd, ] = 17.3, 116, 1H, H,C(2)); 1.96 (dd, ] = 17.3, 3.4, 1H, H,C(2)).
Diastereomer B (like): 7.82 - 7.80 (m, 2H, HC(S3, 53); 7.71 - 7.68 (m, 2H, HC(54,
54%); 7.45 - 7.28 (m, 5H, HC 3.0 ) 4.57 und 4.03 (2 x d, 2/ = 180, je 1H, H, und
HyC(5)); 4.30 (d, 3 = 7.6, TH, HC(31)); 3.68 (s, 3H, HzC(11)); 3.50 (ddd, 3 = 9.6,
7.6, 4.8, 1H, HC(3)); 3.24 (s, 3H, HyC(38)); 2.85 (dd, ] = 17.3, 9.5, 1H, H,C(2));
2.79 (dd, | = 17.4, 4.8, 1H, H,C(2)).

13C.NMR {100 MHz, CDCl;. APT/HETCOR S. und L.R): Diastereomer A (un-
like): 205.4 (s, C(4)); 172.0 (s, C{1)); 168.1 (s, C(51, 51)); 138.9 (s, C(39)); 1345 (d,
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C(54,54)); 132.8 (s, C(52, 52)); 129.34 und 128.0 (2 x d, C(33, 3%), resp. C(34, 3¢));
129.32 (d, C(35)); 123.2 (d, C(53, 53)); 86.0 (d, C(31)}; 57.5 {q, C(3%)); 52.6 (q,
C(11)); 51.4 (d, C(3)); 50.0 {t, C(S)}; 34.0 {t, C(2)). Diastereomer B (like): 203.0 (s,
C(4)); 172.7 (s, C(1)); 167.9 (s, C(51, 51)); 1385 (s, C(32)); 1345 (d, C(5%), 54));
132.6 (s, C(52, 52); 129.5 und 127.7 (2 x d, C{33, 3%), resp. C(34, 3¢)); 129.1 (d,
C(39)); 123.9 (d, C(53, 5%)); 83.5 (d, C(11)); 57.5 (g, C(38)); 53.1 (d, C(3)); 52.5 (g,
C(11)); 484 {t, C{5)); 33.4 (t. C(2}).
MS (DCI): 414 (18), 413 (74, [M + 18]*), 397 (11), 396 (46, [M + 1]*), 365 (23}, 364
(&7), 235 (29), 203 (23), 188 {10), 122 (9), 121 (100).
MS (EI): Kein Molekiilpeak sichibar; starke Zersetzung,
EA (CyH21NOg, 395.40) ber.. C66.82, H5.35, N 3.54;

gef: C6636 H350, N334
X-RAY: rel. Konfiguration an den Zentren C{3) und C(3!} des Hauptproduktes
als R/5 resp. 5/R-Diastereomer bestimmt.

8.3.10 4-Methoxy-4-methyl-5-(methoxycarbonylmethyl}-6-oxo-7-N-phthalimido-hep-
tansauremethylester {rac-165)

QCHy

TMSOT! (0.11 eq.)
OSi{CHa)3 CH2Clp _ S o
- ssﬂc (10 1)

H CO
3 —>RT/23h g5 o
H300
52
o\
54
E/Z-45 134 rac-165
C17H721NOsS: CgHi1604 C21HosNOg
347.44 g /mol 176.21 g/mol 415.42 g/mol

Unter N7 bei RT wurde in einem 50 ml 3-Halskolben eine Lésung von 3.47 g
E/Z-45 (10 mmol, 1 eq.) und 1.76 g 134 (10 mmol, 1 eq.) in 30 ml trockenem
CH,Cl1, vorgelegt. Die Reaktionslésung wurde mittels einer Kihlmischung aus
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0,/CHCly auf - 65°C abgekiihlt. Anschliessend wurden 200 pl TMSOT
(245 mg, 1.1 mmol, 0.11 eq.) langsam zugegeben.

Der Ablauf der Reaktion wurde mittles TH-NMR-Spektroskopie (Proben wis-
serig aufgearbeitet: 2N NaOH/CHCl3/Mg50,) verfolgt. Die Reaktionslésung
wurde zuerst 10 h bei - 65°C gehalten; ohne weitere Kithlung erwirmte sie sich
langsam {iber Nacht auf RT.

Mittels 200 m! eisgekiihlter 2 N NaOH wurde die Reaktionslésung hydrolisiert
und mit 3 x 150 ml CHCly extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden {iber Naz50, getrocknet und am RV zu einem braunen Qel eingeengt.
Durch FC (100 g 5iO4; LM: AcOEt/Hex 1 : 2 (1500 ml); AcOEt (300 ml)) konnten
2.98 g eines Edukt- (44)/Produktgemisches (rac-165) (68 : 32) erhalten werden.
Es gelang durch fraktionierte Kristallisation von 44 (CHCl3/Hexan) das Pro-
dukt rac-165 anzureichern. So konnte 1.68 g eines Gemisches aus rac-165,
(ca. 75%), 44 (20%) und Spuren eines weiteren chiralen Produkts, erhalten
werden (ca.5%). Die Gesamtausbeute von rac-165 wurde mit 30% berechnet
(TH-NMR-Spektren).

Anmerkung: In einem weiteren Ansatz wurden 2.5 g eines dhnlichen Ge-
misches durch eine zweite FC (200 g 5i05; LM: AcOEt/CH;Cl; 3: 97 (1500 ml))
angereichert. Es wurde 1.34 g rac-165 (Reinheit ca. 90%) isoliert.

Wiederum 180 mg dieses Gemisches wurden durch priparative DC (Dicke:
1 mm, LM; AcOEt/CH2(1, 3 : 97) weiter aufgereinigt. Fiir die Charakterisie-

rung wurde davon die reinste Fraktion (50 mg) verwendet.

R¢ (AcOEt/ Hex 1: 1): 0.36 (braun, KMnQOy).

1R (Film): 3018m, 2978m, 2953m, 2834w, 1776m, 1735s (sh), 1719vs, 1616w,
1468m, 1438m, 1417s, 1391m, 1352m, 1309m, 1252m, 1195m, 1173m, 1109m,
1086m, 1068m, 1042m, 1012m, 991m, 947m, 888w, 794vw, 756m, 734m, 715m,
667w.

1H-NMR (400 MHz, CDCI/HETCOR S. und L.R.): 7.84 - 7.80 (m, 2H, HC(53,
53)); 7.71 - 7.67 (m, 2H, HC(54, 54)); 4.88 und 4.64 (2 x d, 2] = 18.0, je 1H, H, und
Hy,C(5)); 3.68 (s, 3H, H3C(11)); 3.67 (s, 3H, H3C(35); 3.32 (dd, 3] =119, 2.7, 1H,
HC(3)); 3.21 (s, 3H, H3C(37)); 2.84 (dd, J = 17.0, 11.9, 1H, H,C(2)); 242 (ddd,
] = 16.0, 9.6, 6.1, 1H, H,C(3%)); 2.35 {m (ddd, teilw. verdeckt durch H, C(2)),
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] =160, 9.5, 6.2, 1H, HyC(3%); 2.34 (dd, | = 17.1, 2.8, 1H, H, C(2)); 2.02 {ddd,
J =15.4,9.5, 6.0, 1H, H,C(32)); 1.68 (ddd, | = 15.4, 9.5, 6.1, 1H, H,C(32); 1.12 (s,
3H, H3C(36)).

13C-NMR (100 MHz, CDCI3/HETCOR S. und L. R.): 203.9 (s, C(4)); 173.6 (s,
C(34); 1719 (s, C(1)); 167.6 (s, C(5%, 51)); 133.8 (d, C(5%, 54)); 132.2 (s, C(52, 52));
123.2 (d, C(53, 53)); 7.5 (s, C(31)); 52.0 (g, C(11)); 51.7 (q, C(3)); 496 (d, C(3));
49.4 (t, C(5)); 49.1 (q, C3T)); 32.3 (t, C2)); 298 {t, C(32); 27.8 (1, C(33)); 187 (¢,
C(36).

M5 (DC): 437 (6, [M + 18]*), 420 (5, [M + 1]+), 389 (11), 388 {48, [M - OCH4]%),
356 (18), 259 (35), 244 (13), 243 (10), 227 (54), 199 (13), 195 (44), 188 (11), 167 (21),
160 (31), 145 (100), 113 (12), 85 (41).

4-Methyl-4-(4-methoxycarbonyl-2'-oxo-butyl)-1,4-butyllacton (rac-172)

o)
[NJ (1eq)
OCH .
2 ? 4SOCH3
0 Sn(OTf)z {1eq)

CH2Cl /RT/3h
134 rac-172
CgH1003 C11H1605
150.14 g/mol 228.24 g/mol

Gemiss Mukaiyama et al. [119,236] wurde in einem vorgetrockneter: Kolben mit
Septum eine Lisung von kiuflichem Methylldvulinat (134) (650 mg, 5.0 mmol)
in 20 m] CH;Cl; vorgelegt. Dazu wurde mit einer Spritze 550 pl Methyl-
morpholin (5.0 mmol, 506 mg, 1 eq.) zugegeben und 5 min bei RT geriihrt.
Wihrend der Zugabe von 2.08 g 5n(OTf); (5.0 mmol, 1 eq., hergestellt gemiiss
[120]) trat ein Farbumschlag der Reaktionslgsung nach hellgelb auf.

Nach 3 h wurde die Reaktionsi¢sung mit 50 ml NH4Clges hydrolisiert. Die
Extraktion erfolgte mit CHCl;. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber Na;50, getrocknet und am RV zu einem Oel (500 mg) eingeengt. FC (15 g
5i03; LM: AcOEt/Hex 1 : 2) ergab 200 mg (0.8 mmol, 32%) rac-172 als
Hauptprodukt neben Spuren weiterer, nicht charakterisierter Nebenprodukte.

-177 -



Experimenteller Teil

R¢ (AcOEt/ Hex 1: 1) 0.16 {(braun; KMnOy).

1R (Film): 2975w (sh), 2955w, 1772vs, 1737s, 1718s, 1439m, 1417w, 1364m,
1279m, 1260m, 1202m, 1169m, 1094m, 1076m, 1023w, 940m, 904vw, 735w,
700vw (sh).

YH-NMR (400 MHz, CDCl3): 3.62 (s, 3H, H5C(46)); 2.87 (s (Ansitze eines AB-
Systemns mit 2] = 17.1), 2H, H2C(41)); 2.73 - 2.69 (m, 2H, H,C(2)); 2.61 - 2.53 (m,
4H, H,C(43) und (44)); 2.30 - 2.23 {m, 1H, H,C(3)); 2.12 - 2.05 (m, 1H, H,CO));
1.42 (s, 3H, HyC(47).

13C.NMR (50 MHz, CDCl3, APT/HETCOR S.R.): 205.6 {s, C{42)); 176.3 (s,
C(1)); 173.0 (s, C(45)); 84.0 (s, C(4)); 52.2 (t, C(41)); 51.8 (q, C(4%)); 38.4 (t, C());
326 (t, C(3)); 28.8 und 27.6 (2 x t, C(4%) und C{4%); 26.6 (q, T(47)).

MS (DCI): 246 (45, [M + 18]+), 230 (12), 229 (100, [M + 1]*), 211 (13), 197 (26),
169 (12), 115 (52), 100 (25), 99 (47).
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PBG-Synthesen

3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-(methoxycarbonylmethyl)-5-N-phthatimidame-
thyl-pyrrol (26)

H300 H3CC
0 Raney-Nickel
H 2 {120 atm)
5
MeOH
24 h/865°C
rac-178 26

CpH2aN,Og CogHapN, O
458.48 g /mol 384.38 g/mol

1 g Raney-Nickel-Legierung (Ni-Al 1 : 1) wurde nach Vorschrift [232] mit
NaOH aktiviert und je dreimal mit H»O und MeOH gewaschen.

530 mg (1.16 mmol) des Aldolkopplungsproduktes rac-178 wurden in 10 ml
MeOH im Hydriereinsatz aus Glas vorgelegt. Dazu wurde das aktivierte Ra-
ney-Nickel in weiteren 15 ml MeOH als Aufschlimmung beigefiigt.

Wihrend 2.25 h wurde bei 55°C /100 atm Hy hydriert (gemiss DC-Kontrolle
relativ geringer Umsatz). Emeutes Hydrieren wihrend 2.5 h (65°C/120 atm Hy)
fiilhrte zu einem Prodnkt/Eduktgemisch im Verhdltnis von ungefdhr 1: 1. Es
wurde darauf wihrend weiteren 19 h unter denselben Bedingungen (65°C/
120 atm Hy) hydriert. Anschliessend wurde der Katalysator abfiltriert und das
MeOH sorgfaltig (< 35°C Wasserbad) am RV abgezogen.

FC (20 g SiO; LM: AcOEt/Hept 3 : 2; p = 0.8 atm - Rohprodukt in wenig
MeOH auf die Saule aufgebracht) ergab 240 mg 26 (0.62 mmeol, 54%). Umkri-
stallisation aus CH,Cl,/Heptan lieferte in einem ersten Ansatz 80 mg hellrosa-
farbene Kristalle, die fiir die Elementaranalyse verwendet wurden.

R¢ (AcOEt/ Hept 2 : 1): 0.48; Ry (AcOEt/ Hex 1:1): 0.33 (violett, Ehrlich).
Smp.: 139 - 142°C,

IR {KBr): 3423m, 3104vw, 3035vw, 2999%vw, 2951m, 1764m, 1731vs, 1698vs,
1615w, 1589vw, 1469m, 1436s, 1421m, 13975, 1348s, 1305m, 1263m, 1232w,
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1194s, 1178s, 1111w, 1076m, 1038w, 1003m, 983w, 931m, 846w, 765w, 722m,
716m, 685m.

1H-NMR (200 MHz, CDCIly/HETCOR S. und L.R.): 8.56 (s {br), 1H, NH); 7.83 -
7.76 (m, 2H, HC(54, 54)); 7.73 - 7.67 (m, 2H, HC(5%, 557); 6.49 (d, 3] = 2.7, 1H,
HC(2)); 4.80 (s, 2H, H,C(51)); 3.67 (s, 3H, H3C(3%)); 3.65 (s, 3H, H3C(43)); 3.64 (s,
2H, HoC(41)); 2.72 (triplettoid, 3] = 7.6, 2H, H,C(31)); 2.53 (triplettoid, 3] =7.3,
1H,H,C(32).

13C-NMR (100 MHz, CDCIy/HETCOR S. und L.R.): 1744 {s, C(33)); 173.1 (s,
C(42)); 169.0 (s, C(52, 52)); 134.7 (d, C(55, 55)); 132.7 (s, C{(53, 53)); 125.3 (s, C(S));
124.0 (s, C(S4, 54)); 122.2 (s, C(4)); 116.0 (d, C(2)); 113.7 {s, C(3)); 52.6 (g, C(34));
52.1 {q, C(43)); 35.3 (1, C(32)); 33.0 (t, C(51)); 30.3 {t, C(41)); 21.2 (t, C(3A1)).

MS (DC1): 385 (68, [M + 1]*), 384 (33, [M]*), 352 (43, [M - OCH]*), 326 (18),
325 (67), 324 (13), 312 (20), 311 (67), 265 (16), 251 (30), 239 (11), 238 (100,
[M - Phthalimid]+), 237 {21), 178 (19), 146 (13), 77 {16), 76 (19), 59 (20}, 58 (20).

EA (CyoHygN,Og, 384.38):  ber: C6249, HS525, N7.29;
gef: C6232, HS538 N7.3

4-Azidomethyl-4-hydroxy-5-(methoxycarbonylmethyl)-6-oxo-7-N-phthalimi-
do-heptansiuremethylester (rac-173)

H3CO
0
H3CO
/ 0
(H5C)5SiO TiClq4 (1.1 eq.)
+ —_—
CHoCla /215 h
O - 20°C
N3
E/Z-45 41 rac-173

Ci7H17NOsSE CgHgN3O3 CapH2N, O3
34744 g/mol 17116 g/mol 446.42 g/ mol
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In einem vorgetrockneten 100 mi Zweihalskolben mit Tieftemperaturthermo-
meter wurde unter H;0-Ausschluss eine Lésung von 1.21 ml {2.09 g, 11 mmol,
1.1 eq.) TiCl, in 30 mi CH,Cl; vorgelegt und mit N3 g auf ca. - 40°C abgekiihlt.
Dazu wurde langsam eine Losung von E/Z-45 (3.5 g, ca. 10 mmoi, Gehalt an
E/Z-45 89%) in 15 ml CH3Q; zugetropft. Anschliessend wurde in gleicher
Weise eine Losung von 41 (1.72 g, 10 mmol, 1.0 eq., hergestellt gemniss [6]} in
15 ml CH(l, (T < - 20°C) zugegeben. Wihrend 14.5 h wurde die Reaktion bei
- 20°C gehalten, danach wurde noch 7 h bei - 10°C weitergeriihut.

Die Extraktion erfolgte mit 3 x 150 ml CHCl3 gegen NaHCO 5, (starke Emul-
sionsbildung). Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Mg50, ge-
trocknet, filtriert und am RV zu einem braunen Oel (3.20 g) eingeengt.

Durch FC (110 g 5i0y; LM: AcOEt/Hex 1: 1 {1500 mi); p = 0.8 atm) konnte ne-
ben verschiedenen Nebenprodukten eine Hauptfraktion von 1.17 g eines Gemi-
sches aus 44 und rac-173 erhalten werden.

Durch Kristallisation aus CHCl3/Hexan gelang es, eine grossere Menge von 44
(890 mg) abzutrennen. Die Mutterlauge (280 mg, Gemisch aus 44/rac-173 im
Verhaltnis von ca. 5: 1) wurde wieder eingeengt und ermeut chromatographiert
{Reversphase 5 g (Cig); LM: MeOH/H;0 1: 1; p = 0.8 atm). Es gelang, 30 mg
rac-173 (0.7 mmol, < 1%) rein zu isolieren.

Diese 30 mg Kopplungsprodukt wurden fiir die Charakterisierung von rac-173
herangezogen und anschiiessend vollstindig zu 26 umgesetzt.

R¢(AcOEt/Hex1:1/ 5i0y): 0.32 (braun, KMnQy).

R¢ (MeOH/H,02:1} RP-Cyg): 0.29 (braun, KMnOy).

IR (KBr): 3474m (br), 2955m, 2927m, 2852w, 2110vs (Nj), 1777s, 1742vs (sh),
1719vs, 1616w, 1469m, 1439s, 1418vs, 13925, 1366m (sh), 1308s, 1264s, 1196s,
1177s, 1139m, 1105m, 108%9m, 1075m (sh), 1048m, 1015w, 992w, 946m, 891vw,
855vw, 796vw, 732m, 716s.

TH-NMR (400 MHz, CDCI3/HETCOR 5. und L.R.): 7.87 - 7.84 (m, 2H, HC(53,
53)); 7.74 - 7.72 (m, 2H, HC(54, 54)); 4.95 und 4.82 (2 x d, 2] = 18.4, je 1H, H,
resp. H,C(5)); 3.77 {s, 1H, HOC(31)); 3.71 (s, 3H, H3C(11)); 3.70 (s, 3H, H3C(35));
3.54 (dd, 3] = 11.5, 3.2, 1H, HC(3)); 3.45 und 3.32 (2 x d, 4] =12.9, je 1H, H, resp.
H,C(36)); 2.86 (dd, ] = 17.0, 11.5, 1H, H,C(2)}; 2.58 (dd, ] = 17.3, 3.3, 1H, H,C(2));
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2.53 - 241 (m, 2H, HyC(3%); 2.02 - 1.93 (m, 1H, H,C(32)); 1.83 - 1.77 (m, 1H,
H,C(32).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3/HETCOR 8. und L.R.): 207.1 (s, C{4)); 175.0 (s,
C(3%); 172.7 (s, C(1)); 168.5 (s, C(51, 51)); 134.9 (d, C(54, 54)); 132.7 (s, C(52, 52));
124.2 (d, C(53,53); 75.1 (s, C(31)); 56.9 (t, C(35)); 53.0 (g, C(11)); 52.8 (q, C(35));
50.2 (d, C(3)); 49.8 (t, C(5)); 33.0 (t, C(2)); 29.7 (t, C(32)); 285 (t, C(23)).

MS (DCI): 464 (0.4, [M + 18]*), 447 (0.3, [M + 1]*), 429 (0.7, [M + 1 - NJ*), 160
(37), 115 (100), 100 (35), 87 (12).

4-Cyano-4-hy droxy-5-(methoxycarbonylmethyl)-6-oxo-7-N-phthalimido-hep-
tansduremethylester (rac-177)

H3CO
O
HaCO
Y 0
(HaC)3SI0 TiCls (1.1 eq.)
+ ———
CH2Clz/26 h
O. c O -20°C
CN
E/Z-45 97 rac-177

Ci7Hp7NOsSi  CgH7NO3 Cz0H20N, 03
34744 g/mol 14212 g/mol 416.36 g/mol

In einem trockenen 500 ml Zweihalskolben mit Tieftemperaturthermaometer
wurde unter HyO-Ausschluss eine Lasung von 10.44 g (55 mmol, 1.1 eq.) TiCly
in 100 ml CH,{; vorgelegt und auf ca. - 50°C abgekiihlt. Dazu wurde langsam
eine Lésung von E/Z-45 (17.37 g, 50 mmo], 1.0 eq.) in 80 ml CH3Cl, zugetropft,
anschliessend wurde in gleicher Weise eine Lésung von 97 (8.47 g, 60 mmol,
1.2 eq.) in 20 ml CHyCly (T < - 20°C) zugefiigt. Wahrend 25.5 h wurde bei - 20°C
geriihrt und der Reaktionsverlauf YH-NMR-spektroskopisch verfolgt (Auftre-
ten der HoC(5)-5ignale der Aldolprodukte bei 4.94/4.71 (AB-System) und bei
4.87 ppm (singulettartig 200 MHz)).

Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 300 ml H;O gestoppt. Die Extrak-
tion erfolgte mit 3 x 200 mt CHCl4. Die vereinigten organischen Phasen wurden
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iiber MgSO, getrocknet, filtriert und am RV zu einem rétlichbraunen Cel
{25.9 g) eingeengt, welches iiber Nacht im Kiihlschrank erstarrte.

Nach mehreren vergeblichen Versuchen gelang es, durch Behandeln mit
Aktivkohle in EtOH und fraktionierter Kristallisation aus Ethanol einen Teil
des Cyanhydrins rac-177 ais weissliche, klebrige Masse zu isolieren. Diese wur-
de ein zweites Mal aus Ethanol umkristallisiert {4.69 g, 11.3 mmol, 23 %) und
fitr verschiedene Hydrierungsversuche und auch fiir die Elementaranalyse ver-
wendet.

Alle Kristallisationsversuche, um Einkristalle fiir die Rontgenstrukturanalyse
zu erhalten, schlugen fehl {farblose, feine Kristallnester). Aus weiteren Kristal-
lisationsversuchen (Ethanol resp. CHCl3/Heptan) konnten iiber eine ldngere
Zeit noch 5.07 g rac-177 verschiedener Reinheit gewonnen werden. Die Total-
ausbeute betrug 9.76 g {47%).

Rg zersetzt sich auf 5i0; unter HCN-Abspaltung zu rac-176.

Smp.: 124.8 - 126.5°C.

IR (KBr): 3363m, 2945w, 1775s, 1738s (sh), 1723vs, 1698vs, 1616vw, 1471w,
1438s {sh), 1422s, 1399s, 1375m, 1360m, 1338w, 1313m, 1307m (sh), 1287w,
1271w, 1217m, 11965, 1177m, 1130m, 1090s, 1074w, 1052w {br), 1018vw, 994w,
975m, 959%vw, 942m, 903w, 891w, 8B62vw, 791w, 727m, 717w, 703vw, 623w.
TH-NMR (400 MHz, CDCl/HETCOR S. und L.R.): 7.88 - 7.86 {m, 2H, HC(53,
53)); 7.75 - 7.73 (m, 2H, HC(54, 5¢}); 5.63 (s, 11, HOC(31)}; 4.94 und 4.71 (2 x d,
2] =18.1, je 1H, H, resp. H,C(5)); 3.744 (s, 3H, H3C(3%)); 3.737 (s, 3H, HC(11);
3.47 (dd, 3] = 11.3, 29, 1H, HC{(3)); 3.16 (dd, J= 17.4, 11.3, 1H, H,C(2)); 2.86 (dt,
J=17.6, 7.6, 1H, H,C(32)); 2.76 (dd, ] = 17.4, 2.9, 1H, H,C{2)); 2.73 (m, 1H,
HpC(32): 220 (t, 3] = 6.9, 1H, H,C(33)).

13C.NMR (100 MHz, COCl,/HETCOR S. und L.R.): 202.6 (s, C(4)); 174.8 (s,
C(34)); 171.8 (s, C(1)); 168.4 (s, C(51, 51)); 135.0 (d, C(54, 54)); 132.6 (s, C(52, 5%));
124.3 (d, C(33, 53)); 118.5 (s, C(36)); 72.9 (s, C(31)); 53.2 (g, C(117)); 53.1 (q,
C(357)); 53.1 {d, C(3)); 49.5 (t, C(3)); 34.1 {t, C(33)); 33.7 {t, C(2)); 29.9 {t, C(32)).
MS (EI): 229 (28), 197 (35), 169 (15), 160 {63), 115 (100, [P-Seitenkette]+), 104 (29),
87 (26), 77 (32), 59 (24), 55 (48).
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MS (DCE): 408 (100, [M + 18 - CNJ*), 391 (28, [M + 1 - CNJ*), 246 (48), 229 (72),
214 (18), 197 (38), 160 (19), 115 (60), 100 {71).

MS (FAB): 439 (47, [M + Na]+), 417 (100, [M + 1]*), 412 (13), 399 (15), 390 (42,
[M + 1 - CNJ¥), 385 (37), 367 (11), 358 (47), 353 (30), 326 (32), 298 (11), 244 (18),
216 (28).

EA (ConmNan'll4CHCla, 446.22): ber.: C 5450. H 457, N 628, Cl 596‘
gef: C54.39, H469, N620, C14.59.

4-0- Acetyl-4-cyano-5-(methoxycarbanylmethyl)-6-oxo-7-N-phthalimido-hep-
tansiduremethylester {rac-178)

H3CO H3CO
Q Q
H
CN  Acentonenclacetat /
o OH p-TSOH (kat.)
N o 1h/iT

0O

rac-177 rac-178
CaoHz0N, Og CzzHz2N; Oy
416.36 g/mol 458.42 g/mol

In einem 100 ml Kolben mit Riickflusskiihler wurde eine Lasung von 11.23 g
rac-178 (62% Gehalt an Cyanhydrin, ca. 8.0 g, 19.2 mmol, 1.0 eq.) und 220 mg
p-TsOH-H,O (1.2 mmol, ca. 0.06 eq.) in 35 m! Acetonenclacetat (32.2 g,
320 mmol, 16 eq.) vorgelegt. Darauf wurde wihrend 1 h riickflussiert {Verfér-
bung der Reaktionslgsung nach Grau).

Die Extraktion erfolgte mit 3 x 100 ml CH»(3; gegen 250 ml IN NaHCOj3. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgS50, getrocknet, filtriert und
am RV zu einem braunen Oel (14.34 g) eingeengt.

FC (180 g 5i0O4; LM: AcOEt/Hept 1 : 1 (1000 ml), 3 : 2 (500 ml), 4 : 1 {500 mi);
p = 0.8 atm) ergab neben 44 und Spuren weiterer, nicht charakterisierter Ne-
benprodukte, 4.94 g rac-178 (10.78 mmol, 56%) verschiedener Reinheit.

Fiir die Charakterisierung wurden 250 mg Rohprodukt in 20 ml MeOH aufge-
nommen, mit Aktivkohle behandelt und {iber Celite filtriert.
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R (AcOEL/ Heptan 2: 1): 8.32 (braun, KMnQy).

IR (KBr): 3615w (sh), 3550w {sh), 3480w, 3005w, 2957m, 1778s {(sh), 1735vs (sh),
1719vs, 1615w, 1469m, 1439s 1417s, 1391s, 1371s, 1312m, 1266m, 1211s, 1179s
{sh), 1132m, 1086m, 1049m, 1016m, 990w, 940m, 898w, 795vw, 724m (sh), 716s,
618vw.

1H-NMR {400 MHz, CDCI,/HETCOR S. und L.R.): 7.82 - 7.79 (m, 2H, HC(53,
53): 7.73 - 7.68 (m, 2H, HC(54, 5%)); 4.89 und 475 {2 x d, 2] = 183, je 1H, H,,
resp. H,C(5)); 3.87 (dd, 3] = 11.3, 3.2, 1H, HC(3)); 3.71 {s, 3H, H3C(11); 3.67 (s,
3H, H3C(35)); 3.10 (dd, [ = 17.3, 11.3, 1H, H,C{2)); 2.65 (dd , [ = 17.3, 3.1, 1H,
H,C(2)); 2.62 (m, 1H, H,C(32)); 2.55 (triplettoid, | = 7.3, 2H, H,C(3%)); 2.33 (m,
1H, HpC(32); 2.22 (s, 3H, HaC@3).

13C-NMR (100 MHz, CDCI3/HETCOR S. und L.R.): 200.4 (s, C(4)); 172.4 (s,
C34)); 171.2 {s, C{1)); 168.9 (s, C(37)); 167.9 {s, C(51, 51)); 134.8 (d, C(54, 54);
132.6 (s, C(52, 52)); 124.1 {d, C{53, 53Y); 115.6 (s, C(36)); 74.7 {s, C(31)); 53.2 (g,
CANY; 52.7 (g, C(35); 49.5 {t, C(5)); 48.1 (d, C(3)); 33.0 {t, C(2)); 30.5 {t, C(32));
28.9 (t, C(3%)); 21.4 (g, C{3%)).

MS (DCI): 477 (18), 476 {100, [M + 18]+, 459 {10, [M + 1}*), 417 (17), 416 (43),
400 {213, 399 (68), 267 (12), 255 (17), 238 (13), 83 (16).

5-N-Hexahydrophthalimidomethyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-(methoxy-
carbonylmethyl)-pyrrol {183)

43 34
HaCO  HaCO
0o O PO HL0
Hz (1 atm) 54
N Hmd—foOH  ———— - 55 ~5
N AcOH
Q ) 7h/RT
rac-177 183
CogllpgN5 O CaoHaeN;0g
416.36 g/mol 390.43 g/mol
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50 mg PiO4yH;O wurden unter Ny-Atmosphdre in 7 ml AcOH vorgelegt. Dazu
wurden 210 mg kristallines Cyanhydrin rac-177 (0.5 mmol) geldst in 5 ml
AcOH gegeben. Unter kriftigern Riihren wurde anschliessend das Reaktions-
gefdss ausgiebig mit Hy gespiilt. Wihrend 7 h wurde bei Normaldruck hydriert

(laufende DC-Kontolle; LM: AcOEt/Hex 1: 1 - Ehrlich).

Die Reaktionsigsung wurde mit 100 mi 1IN NaHCO; hydrolysiert und danach
mit 3 x 30 ml CHCly ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen wur-
den mit MgSOy getrocknet, filtriert und am RV zu einem braunen Oel einge-

engt.

FC (10 g SiOy; LM: AcOEt/Hex 1: 1; p = (0.5 atm) ergab 40 mg (0.1 mmol, 20%)
des PBG-Derivats 183. Weiter wurden Spuren von 26 und viele polare, nicht
naher untersuchte Zersetzungsprodukte detektiert (DC).

R¢ (AcOEt/ Hex 1:1): 0.23 (purpurviolett, Ehrlich).

TH-NMR (200 MHz, CDCly): 8.58 (s (br), 1H, NH); 6.46 (d, 3] = 2.6, 1H, HC(2));
4.57 (s, 2H, HyC(51)); 3.67 und 3.64 (2 x5, 3H, H3C(43) und H3C(34)); 3.58 (s, 2H,
H,C(41)); 2.83 (m, 2H, HC(53, 5%)); 2.67 (triplettoid 2H, H,C(31)); 2.53
(tiplettoid, 2H, H,C(32)); 1.94 - 1.58 (m, 4H, H,C(54, 547); 1.61 - 1.42 (m, 4H,
HyC(55, 55)).

13C-NMR (50 MHz, CDCl3k: (Die Zuordnung erfolgte in Analogie zu 26}. 180.0
{s, C(52, 52)); 173.8 und 172.6 {2 x 5, C(3%) und C(42)); 124.6 (s, C(5)); 1214 (s,
C(4)); 115.3 (d, C(2)); 113.1 (5, C(3)); 52.0 und 51.6 (2 x g, C(3%) und C(43)); 39.8
(d, C(53, 5)); 34.7 (t, C(32)); 33.0 (t, C(51Y); 29.6 (1, C(41)); 23.6 und 21.5(2 x ¢,
C(54, 54y und C(5°, 55); 20.6 (t, C(31)).
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2-Acetyl-3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-(methoxycarbonylmethyl)-5-N-phthali -
midomethyl-pyrrol (184)

HaCO H3CO
] o Q  Ra-Nickel
Hz (110 atm)
N Hi—OH A0 58
CN 135°C/35h
o o)
rac-177 184
CaphzoN,Og CauHpNy 07
416.38 g /mol 426,42 g /mol

500 mg Raney-Nickel-Legierung (Ni/Al 1: 1) wurden geméss [232] mit NaOH
aktiviert und dreimal mit H,0, dreimal mit AcOH und einmal mit Ac;O kondi-
tiontert.

1.26 g (3.03 mmol) des Cyanhydrins rac-177 wurde in 50 ml AcO in einem
Hydriereinsatz aus Glas vorgelegt. Das aktivierte Raney-Nickel wurde in wei-
teren 20 ml AcyO als Aufschlimmung zugeflgt.

Wihrend 3.5 h wurde bei 135°C/110 atm Hj hydriert. Es konnte ein Druck-
anstieg auf 120 atm Hj beobachtet werden; danach fiel dieser stetig bis auf
30 atm H; ab. Die Reaktionslésung wurde vom Katalysator abpipettiert und
der feste Riickstand mit MeOH gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen
wurden sorgfiltig am RV zu einem griinen, klaren Oel (1.37 g) eingeengt.

Das Rohprodukt wurde in CHCl3 aufgenommen und dreimal {iber eine kurze
5i0;-54ule filtriert. Die nun hellgriine Lésung wurde aus CHCl3/Ether um-

kristallisiert und lieferte 270 mg 184 (21%}) als hellgelbe Kristallmasse.
Umkristallisation aus CHC13/Ether brachte keine Verbesserung der Reinheit; es

wurde Cokristallisation eines unbekannten Nebenproduktes beobachet.

Smp.: 179.5- 180.8°C

1R (KBr): 3343s (scharf), 2998vw, 2975vw, 2953w, 1766m, 1737s, 17285, 1713vs,
16505 {scharf), 1582vw, 1494w, 1442m, 1427s, 1400s, 1370m, 1349s, 1310m,
1269m, 1206s, 11755, 1137vw, 1105w, 1088vw, 1027w, 995vw, 969vw, 941m,
926vw, 201vw, 848vw, 750w, 714m, 697w, 674vw, 634vw, 611vw.
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 947 (s (br), 1H, NH); 7.86 - 7.83 (m, 2H, HC(54,
54Y); 7.75 - 7.71 (m, 2H, HC(55, 55); 4.82 (s, 2H, HoC(51)); 3.67 {s, 2H, H,C(41));
3.67 und 3.65 (s, 3H, HyC(34) und (43)); 3.03 - 2.99 (m (triplettoid), 2H, H,C(31);
2.54 - 2.50 (m (triplettoid), 2H, H,C(32)); 2.44 (s, 3H, H3C(22)). Zusitzliche
Signale bei 4.14 ppm (q) und 1.26 ppm (t).
1H-NMR (400 MHz, dg-OMSO): 11.73 (s (br), 1H, NH); 8.00 - 7.92 {m, 4H,
HC(54, 5%) und HC(5%, 55')); 4.89 (s, 2H, H,C(51)); 3.67 (s, 3H, H3C (34 resp. 43));
3.60 (s, 2H, HaC{41)); 3.34 (5, 3H, H3C(34 resp. 43)); 2.97 - 2.93 (m (triplettoid),
2H, H,C(31)); 2.55 - 2.51 (m (triplettoid), 2H, H,C(32)); 2.50 (s, 3H, HC(32).
13C.NMR (100 MHz, d;-DMSO/HETCOR S.R.): 187.2 (s, C(21)); 172.9 und
171.5 (2 x 5, C(3%) und C(42)}; 167.6 (s, C(52, 52)); 134.5 (d, C(5°, 5°)); 131.8 (s,
C(53,5%)); 123.1 (s, C(54, 54); 130.2, 129.5, 127.3 und 115.2 (4 x 5, C(2), C(3), C(4)
und C(5)); 51.4 und 51.2 (2 x q, C(349) und C(4%)); 33.9 (t, C(32)); 33.0 (t, C(5N);
28.6 {t, C(41)); 27.4 (q, C(22)); 20.4 (t, C(31)).
BC-NMR (50 MHz, CDCl3): Die Zuordnung der Signale erfolgie in Analogie
zum in d4-DMSO gemessenen Spektrum}. 187.1 (s, C(21)); 173.2 und 172.1 (2 x s,
C(33) und C(42)); 168.1 (s, C(52, 52)); 134.3 (d, C(55, 55)); 131.9 (s, C(53, 53));
123.7 (s, C(5%, 51)); 129.7, 128.8, 128.7 und 116.6 (4 x 5, C(2), C(3), C(4) und C(5));
52.2und 51.7 (2 x q, C(34) und C{43)); 34.8 (t, C(32)); 32.2 (t, C(51)}; 29.3 (t, C(41));
27.3(q, C(29); 20.9 (t, C(31)).
MS (DCI): 441 (20, 7), 428 (36), 427 (100, [M + 1]+), 426 (15), 397 (15), 396 (14),
395 (38, [M - OCHa]+), 384 (31), 383 (73, [M - COCH3]*), 367 (14}, 353 (21), 351
{22), 323 (15}, 293 (21), 160 (10).
EA (CpoHpN;07,42642):  ber: C61.96, H535 N§57

gef: C61.84, HG538 N640.
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these de - en Az

5-(Methoxycarbonylmethyl)-4,6-diox0o-7-N-phthalimido-heptansauremethyl-
ester (rac-176)

H3CO
=0
H3CO

Yy O Ticly(1.1eq)

(H3C)3Si0 o

+ CH2Cla /45 h

o o © -40 - - 20°C

CN
E/Z-45 97 rac-176

Ci7H7NOsS  CgHNO3 C19H19NOg
347.44 g/mol 141.12 g /mol 389.34 g/mol

In einem vorgetrockneten 50 ml Zweihalskolben wurde unter HyO-Ausschluss
eine Lésung von 1.04 g (5.5 mmol, 1.1 eq.) TiCly in 20 ml CH4Cl; vorgelegt und
auf - 40°C abgekiihlt. Fer Spritze wurde anschliessend langsam eine Lisung
von EfZ-45 (1.74 g, ca. 5.0 mmel) in 5 ml CH3Cl; zugetropft; auf dieselbe Weise
wurde eine Ldsung von 97 (710 mg, 5.0 mmol, 1.0 eq.) in CH,Cly (T = - 40°C)
zugefiigt. Wahrend 19 h wurde die Reaktionsldsung bei - 35°C gehalten, da-
nach wurde die Temiperatur auf - 20°C erhéht und weitere 26 h geriihrt.

Die Aufarbeitung erfolgte durch direkte Zugabe von NaHCOjz,, ins Reak-
tionsgefass bei - 20°C, Extrahiert wurde mit CHCl,, anschliessend wurden die
vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und am RV zu einem
braunen Oel eingeengt {1.37 g). FC (50 g 5i0y; LM: AcOEt/Hex 2 : 5 (700 ml);
p = 0.8 atm) ergab neben Spuren verschiedener Nebenprodukte 410 mg
(1.5 mmol, 30%) Edukt und 330 mg rac-176 (0.85 mmol, 17%). Umkristallisation
aus CHyCl;/Hexan lieferte weisse Nadeln fiir die Elementaranalyse.

In weiteren Ansitzen konnte Ausbeuten von {iber 30% (nach FC und Kristal-
lisation) erzielt werden.

Anmerkung: Das Kopplungsprodukt rac-176 konnte direkt durch die Aldol-

reaktion von E/Z-45 mit kauflichem 107 erhalten werden. Dieser Reaktionsweg
erwies sich als einfacher:
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HsCO
o
HaCO
O
H5C1aSi0 / ZnCla (1 eq)
* CH2Cla / Ether
o o 26h/0°C
Cl
E/Z-45 107 rac-176

Ci7Hp7NOsSL  CsHCIO3 C19H19NOg

3744 g/mol 15050 g/mol 389.34 g/ mol

In einem 100 m] Zweihalskolben wurde unter HyO-Ausschluss ZnCl; (1.36 g,
10.0 mmol, 1 eq.) vorgelegt. Dazu wurde ein Losungsmittelgemisch aus 5 ml
trockenem Ether und 15 ml trockenem CH,Cl; gegeben und auf O°C abge-
kiihlt. Per Spritze wurde anschliessend E/Z-45 (3.36 g, 9.7 mmol), gefolgt von
107 (1.50 g, 10 mmol, 1.0 eq.), zugetropft.

Wihrend 26 h wurde bei 0°C geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte durch Hydro-
lyse mit 150 ml H,O. Die Lésung wurde mit 3 x 100 ml CHClj extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen mit 2 x 100 ml H,O gewaschen, iiber
MpgSO4 getracknet, filtriert und am RV zu einem orangen, viskosen QOel einge-
engt {3.87 g).

FC (100 g SiOy; LM: AcOEt/Hex 2 : 3 (1000 ml}, 3 : 2 (1000 m1); p = 0.8 atm) er-
gab neben zuriickisoliertem 44 einen weissen Festkorper (1.97 g, 52%), der die-
selben spektroskopischen Daten wie das Diketon rac-176 besass. Umkristal-
lisation aus CHCl3/Hexan ergab 1.40 g (37%) weisse Kristalle.

R (AcOEt/ Hex 2 : 5): 0.22 (braun, KMnOy).

Smp.: 102.2 - 104.2°C.

1R {(KBr): 2957w, 2927vw, 1773w, 17485 (sh), 1729vs, 1718vs, 1615vw, 1468w,
1438w, 1416m, 1408m (sh), 1385m, 1357m, 1317w, 1127w, 1248vw, 1205m,
1168w, 1106m, 1090vw, 1057w, 1026vw, 931w, 757w, 718m.

1H-NMR {400 MHz, CDCl,%: 7.88 - 7.86 {m, 2H, HC(53, 53)); 7.76 - 7.73 (m, 2H,
HC(54, 54)); 4.75 und 4.70 (2 x d, ZJ = 18.1, je 1H, H, resp. H,C(5)); 4.31 (t,
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3] =7.2, 1H, HC(3)); 3.71 (s, 3H, H3C(11)); 3.69 (s, 3H, H3C(3%)); 3.01 (d, 3] =7.2,
2H, HoC(2)); .95 - 2.88 (m, 2H, HyC(32)); 2.68 {triplettoid, 3] = 6.3, 2H, H,C(33)).
13C-NMR (100 MHz, CDCI;/HETCOR S. und L.R.): 202.5 (s, C(31)); 198.2 (s,
C(4); 173.4 (s, C(3%); 172.0 (s, C(1)); 168.1 (s, C(51, 51)); 134.9 (d, C(54, 54))
132.7 (s, C(52, 52)); 124.3 (d, C(53, 53); 60.4 (d, C(3)); 53.0 (g, C(11)); 526 (q,
C(35)); 47.3 (t, C(5)); 37.5 (t, C(32)); 33.1 (t, C(2)); 28.5 {t, C(39)).

MS (EI): 390 (1, [M + 1]*), 358 (2, [M - OCH;]*), 229 (46, [M - PhthCH, (160)]+),
201 (13), 197 (54), 169 (50), 160 (100, [PhthCH,]+), 141 (17), 133 (11), 115 (99,
[P-Seitenkette]*), 104 (13), 77 (13), 59 (11), 55 (20).

EA (C]g“ 19N081 389-34): ber.. C 5861, H 492, N 360,
gef: C5841, H499, N340

3-(2-methoxycarbonylethyl)-4-(methoxycarbonylmethyl)-5-N-phthalimidome-
thyl-pyrazol (180)

HaCO H3CQ
NoHg (1.1 eq.
o o 2Hs (1.1 0q.) . .
N O MeOH/1h/RT 5
O
rac-176 180
C19H19NOB C19H19N;305
389.35 g/mol 385.37 g/maol

In einem 25 m| Kolben wurde rac-176 (183 mg, 0.47 mmol) in 3 ml MeOH
vorgelegt. Um das Edukt vollstindig in Lésung zu bringen, musste das Reak-
tionsgefiss leicht erwidrmt werden. Darauf wurde die Lésung ins Eisbad ge-
stellt und unter Rithren per Eppendorf-Pipette 25.1 pl NoHyH,O (25.9 mg,
0.52 mmol, 1.1 eq.) zugegeben.

Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC (LM: 100% AcOEt) verfolgt. Nach 1 h
wurde der MeOH am RV abgezogen, der Riickstand in 5 ml CHCl; auf-
genommen und tber eine kurze $i0;-Saule von 2 cm (Pasteurpipette) filtriert.
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Um letzte Spuren des Hydrazins zu entfernen, wurde der Riickstand in ca.
30 mi 2N HCl aufgenommen und mit 3 x 30 mi CHCl; extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden mit 1IN NaHCO3 gewaschen, tiber Mg50,
getrocknet und am RV eingeengt. Ein TH-NMR-Spektrum des Rohprodukts
(150 mg, 0.39 mmol, 83%) zeigte praktisch keine Verunreinigungen.

Fiir die Charakterisierung wurde ein Teil dieser Probe aus CHCly/Hexan

umkristallisiert.

R¢ (AcOER): 0.40.

Smp.: 119 - 120°C.

1R (KBr): 3187w, 3139w, 3079vw, 3035vw, 2957w, 2922vw, 1770w, 1730s,
1713vs, 1616vw, 1586vw, 1512vw, 1467w, 1440w, 1426m, 1397m, 1350m, 1313w,
1300m, 1281w, 1239vw, 1197m, 1168w, 1140vw, 1096m, 1073vw, 105%vw,
1032vw, 1006w, 945vw, 927vw, Bd6vw, 770vw, 715m.

1H-NMR (400 MHz, CDCly): 7.85 - 7.82 (m, 2H, HC(54, 54)); 7.73 - 7.70 (m, 2H,
HC(55, 5°)); 4.86 (s, 2H, H5C(51)); 3.67 (s, 3H, HAC(34); 3.61 (s, 3H, HaC(43);
3.59 (s, 2H, HoC(41)); 2.89 - 2.85 (m, 2H, H,C(3N)); 2.67 - 2.63 (m, 2H, H,C(32).
13C-NMR (50 MHz, CDCI3/HETCOR §. und L.R.}: 173.6 (s, C{33)); 171.8 (s,
C(42)); 168.0 (s, C(52, 52)); 145.1 (s, C{3)); 142.0 (5. C(5)); 134.0 (d, C{5%, 5));
132.0 (s, C(53, 53Y); 123.4 (d, C(54, 547); 109.1 (s, C(4)); 52.0 (q, C(4%)); 51.8 {q,
C(39); 32.9 (t, C(32)); 32.5 (t, C(51); 28.5 (t, C(41)); 20.3 (1, C(3L)).

MS (E1): 386 (60, [M + 1]*), 385 (20, [M]*), 354 (48, [M - OCH3]*), 353 (100,
[M - CH3OH]*), 326 (46), 321 (43), 309 (11), 293 {66), 266 (63), 252 (12), 160 (37),
147 (10), 130 (10), 119 (21), 104 (10), 77 (23}, 65 (10).

EA (CygHygN3Dg, 385.37): ber. (5921, H4.97, N 10.91;
' gef: C59.06, H 493, N 10.94.
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853 3-(2-Carboxyethyi)-4-(carboxymethyl)-5-methylamino-pyrazol Hydrochlorid (161)

HaCO H3CC
0
O 1N HCI
———
/ \N 24h/ T4

NT _ cl

H
0

180 181

C19H19N3 05 . CoH13N304 " HC
385.30 g/mol 263.68 g/mol

In einem 10 ml Kolben mit Riickflusskiihler wurde eine Lésung von 400 mg
kristallinerm 180 {1.04 mmol) in 5 ml 1N HCl vorgelegt. Gemiss DC-Kontrolle
war nach 24 h Riickflussieren {Oelbadtemperatur 120°C) alles Edukt 180 umge-
setzt.

Die Reaktionsldsung wurde im Gefrierfach auf - 20°C abgekiihlt, worauf ein
schmutzigweisser Festkdrper ausfiel. Dieser wurde tiber Watte filtriert und mit
mehreren kleinen Portionen H;O gewascher. Das Filtrat wurde am RV ein-

geengt und durch Codestillieren mit Toluol vollstindig getrocknet (270 mg).
Der Riickstand wurde in wenig H,O aufgenommen und auf eine mit Amberlith
XAD-2 ([Ht]-Form} gefiillte Sdule gebracht und mit HyOy;4ps, €luiert. Das Elu-
at wurde seinerseits am RV zur Trockene eingeengt; 181 verfestigte sich im
Kolben spontan zu einem kristallinen Festkorper (240 mg, 0.91 mmol, 87%).

IH-NMR-Spektroskopie zeigte nur noch Spuren der Phthalimidaschutzgruppe.
Fiir die Charakterisierung wurde ein Teil von 181 bei 0°C aus Aceton/H,0O

umbkistallisiert.

Smp.: ab 190.8°C leichtes Zusammenfallen; 191.5 - 192.5°C Zersetzung (Blasen).
IR (KBr): 3400m (br), 31715, 3132s, 3084s, 3020s (sh), 2975s, 29175, 2616w,
1697vs, 1605w, 1532m, 1448w, 1416m, 1267m, 1237s, 1205m, 1151w, 1092vw,
1063vw, 943m, 808vw, 787w, 759vw, 659vw.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d): 12.55 {s(br}, 2H, 2 x COOH); 8.45 (s {br), 34,
NH3*); 4.04 (g, 3] = 5.4, 2H, H;C(51)); 3.57 (s, 2H, H,C(41)); 2.89 {triplettoid,
] =7.9, 2H, HC(3); 2.64 (triplettoid, 3] = 7.9, 2H, HoC(32)).

-193-



854

Experimenteller Teil

TH-NMR (400 MHz, D,0): 4.12 (s, 2H, HC(51)); 3.58 (s, 2H, H,C(41)); 2.89 (1,

31 =71, 2H, HyC(31)); 2.63 (t, 3] = 7.1, 2H, H,C(32)). Der Lisungmittelpeak bei

4.7 ppm wurde elektronisch unterdriickt.

13C.NMR (50 MHz, DM50-dg/HETCOR 5. und L.R.): 173.4 (5, ((3%)); 1729 (s,

C(42)); 142.6 und 142.1 (2 x 5, C(3) und (5)); 108.9 (s, C(4)); 34.6 (t, C(51)); 33.2 (t,

C(32)); 28.3 (t, C(d1)); 19.5 (¢, C(31)).

BC-NMR (100 MHz, D,0, Referenz DSS): 179.3 und 178.6 {2 x s, C(33) und

{42)); 146.3 und 145.1 {2 x 5, C(3) und (5)); 112.6 (s, C(4)); 37.1 (1, C(51)); 356 (t,

C(32)); 30.6 (t, C(41)); 21.8 (t, C(31)). Die Signale wurden in Analogie zum

DMS0O-d ¢-Spektrum zugeordnet.

ISN/TH-NMR (600 MHz, D ;O0/HMQQ): Es wurden drei Kreuzpeaks erhalten:

-109.56/4.25; - 170.70/3.01; - 347.66/4.25.

MS (DCI): 228 (56, [M + 1]+), 211 (19), 210 {100, [M - NHa]*), 209 (21), 166 (22,

[M - CO, - NH3]"), 85 (39).

EA (CgH14CIN O, 263.68): ber: C4099, H535 N1594, Cl1344;
gef: C4095 H530, N1574, Cl1346.

3-(2-Methoxycarbonylethyl)-4-{methoxycarbonylmethyl}-5-methylamino-pyra-
zol Hydrochlorid (182)

HO HO,
0
HClig) / MeOH

(CINC] \
O HaN / N RT

N

H

181 182
CoH14CIN3O4 C11H17Nz04-HC
263.68 g/mol 291.73 g/ mol

385 mg (1 mmol) 180 wurden (vergl. Kapitel 8.5.3) in 15 ml 1N HCl wihrend
15.5 h riickflussiert (Oelbadtemperatur 120°C).
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Die kalte, klare Losung wurde mit 3 x 30 ml AcOEt extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit 20 ml 1N HCl gewaschen. Die wasserigen
Phasen wurden vereinigt und am RV eingeengt. Trocknen am HV lieferte
340 mg eines schwach gelben Festkorpers.

Die Analyse des Rohprodukts mittels TH-NMR-Spektroskopie zeigte erstaun-
licherweise die Bildung des Diesters 182. Kristallisation aus Ether /McOH ergab
120 mg (0.41 mmol, 41%]} farblose, feine Nadeln. Das kristallisierte Produkt
erwies sich als hygroskopisch.

Anmerkung: Zur Bildung von 182 muss man annehmen, dass wihrend der
Aufarbeitung unwissentlich MeOH zugegeben worden war (AcOEt ?).

IR (KBr): 3274s, 3160s, 2959vs, 2890s, 2722s, 2585s, 2358m, 2095vw, 2045vw,
1755s, 1732vs, 1716vs, 1599m, 1514w, 1478m (sh), 1467m, 1438s, 13685, 1339s,
12665, 1247m, 1206vs, 1173s, 1131m, 1083s, 1052m, 1010w, 988s, 967m (sh),
919w; 894w, 879m, B32m, 815w, B02m, 756w, 715m, 700m, 669w.

1H-NMR (200 MHz, D,0): 4.12 (s, 2H, HyC(51)); 3.68 und 3.58 (2 x s, 3H,
H3C(34) und (43)); 3.61 (s, 2H, HaC(41)); 2.90 (t, 3] = 7.0, ZH, HaC(31)); 2.65 (1,
J=6.7,2H, H,C(39).

1H-NMR (200 MHz, dg-DMSOY): 845 (s (br), 3H, H3N*); 8.03 (s (br), 1H,
HN,om); 393 (q, 3] = 5.5, 2H, HoC(51)); 3.61 und 3.59 (2 x s, 3H, H3C(34) und
(43)) und darunter verdeckt: (s, 2H, H,C(41)); 2.82 (t, 3] = 7.1, 2H, H,C(31)); 2.64
(t, 3] =7.1, 2H, H,C(32)).

13C-NMR (50 MHz, d¢-DMSO): 172.3 und 171.7 (2 x 5, C(33) und (42)); 142.32
und 142.26 (2 x s, C(3) und (5)); 108.6 (s, C(4}); 51.8 und 51.5 (2 x q, C(3%) und
(43}); 34.3 (t, C(5%)); 32.7 (t, C(32)); 27.8 (t, C(41)); 19.4 (t, C(31}). Die Zuordnung
der Peaks erfolgte in Analogie zu 182.

MS (EI): 256 {44, [M + 1]*), 255 (54, [M]+), 239 (36}, 224 (20}, 207 (35), 195 (33),
182 (100}, 163 (44), 150 (66), 135 (30), 119 (30), 107 (37), 91 (26), 80 (30), 65 (22).
MS (DCD): 256 (100, [M + 1]*), 239 (19), 182 (16).

-195-



8.6

8.6.1

Experimenteller Teil

1 nkte de i jante

Hemioximoketal von 4-Methyl-4-(1"-oximoethyl}-3-(1"-oxo0-2'-N-phthalimido-
ethyl}-1,4-butyrolacton (rac-187)

H3CO
O
X
(H4C)aSi0 V4 Ny Tl (11 eq)
+ ]
\ 0 CHzClz /255 h
o S -18°C
a\ 52
53
g
EfZ-45 141 rac-187
C17H17NOsSi CgH7NO3 C17H16N; 06
74 g/mol 141.12 g /mol 344.32 g/mol

In einem Zweihalskolben mit Tieftemperaturthermometer wurde nnter H,O-
Ausschluss eine Losung von 1.21 ml (2.09 g, 11 mmol, 1.1 eq.) TiCl, in 25 ml
CH,Cl; vorgelegt und auf - 50°C abgekiihlt. Dazu wnrde langsam eine Lésung
von EfZ-45 (3.78 g, 10 mmel) in 15 ml CH;Cl; zugetropft, Identisch wurde mit
einer Losung von 141 (2.15 g, 10 mmol, 1.0 eq.) in 10 ml CH;(l; verfahren.
Anschliessend wurde wihrend 25.5 h worde bei - 18°C gerithrt und der Reak-
tionsverlanf mehrmals TH-NMR-spektroskopisch verfolgt.

Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 200 m] 1N NaHCQj hydrolisiert.
Die Extraktion mit CHCl3 sching fehl, und auch die Zugabe von betrachtlichen
Mengen NaCl brachte keine Phasentrennnng. Erst beim Ansinern der Lésung
auf pH = 3 entstand ein Zweiphasensystem. Extraktion mit 3 x 200 m} CHCl,,
gefolgt von Trocknen der organischen Phasen {iber MgSQ 4 und Filtration ergab
nach Einengen am RV ein braunes, triibes Qel (4.62 g). Durch Filtration iiber
Celite konnte eine klare Losung erhalten werden. Einrotieren am RV ergab
4.39 g Rohprodukt. Direkte Kristallisationsversuche schlugen fehl.

Mehrere Monaten spiter gelang es durch fraktionierte Kristallisation (AcOEt/
Heptan - Verwerfen des ersten kleberigen Niederschlages) kleberige, orange
Kristalle zu erhalten. Diese wnrden erneut ans CHCl3/Heptan nmkristallisiert.
Es resultierten kleine, orangefarbene Kristillchen, deren physikalische Daten
die Struktur des Hemiacetals rac-187 belegen.
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R¢ (AcOEt):: 0.19; R (AcOEt/Hept 4:1): 0.11; R¢ (AcOEt/ Hept1:1): 0.03.
iR (KBr): 3267m (br), 3078w, 3060w, 3002w, 2945w, 1788vs, 1724vs, 1611m,
1470w, 1418s, 1392s, 1364m, 1347m, 1304m, 1275w, 1218s, 1155m, 10995, 1085s,
1055w, 1013m, 956m, 924w, 894vw, 875vw, 843vw, 825vw, 801vw, 754m, 719s,
701m, 662vw.

1H-NMR (400 MHz, CDCl 3); 7.89 - 7.85 (m, 2H, HC(53, 53)); 7.78 - 7.74 (m, 2H,
HC(54, 54)); 6.80 - 4.80 (s {br), 1H, HOC(4)); 450 und 3.91 (2x d, & = 14.5,je 1H,
H, resp. H,C(5)); 3.36 (dd, 3] = 10.9, 5.9, 1H, HC(3)); 3.09 (dd, [ = 191,59, 1H,
H,C(2)); 2.64 (dd, ] = 19.1, 109, 1H, HuC(2)); 2.10 (s, 3H, H5C(34)); 1.74 (s, 3H,
HiC(3).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR S.R.): 175.0 (s, C(1)); 169.1 (s, C(51,51))
144.6 (s, C(33)); 135.3 (d, C(54, 5%)); 132.2 (s, C(52, 52)); 124.5 (d, C(53,53Y); 95.0
{s. C(4)); 88.5 (s, C(31)); 46.1 (d, C(3)); 45.0 (t, C(5)); 29.9 (1, C(2)); 23.8 (q. C(32)k;
10.0 {g, C(3%).

MS (DCl): 345 (9, [M + 1]+), 329 (6), 216 (8), 185 (11), 184 {100,
[M - Phth=CH,]*), 160 (11), 77 (9}, 55 (9).

{3SR,1'RE)-3~(2'- Acetyloximo-1"-hydroxy-1"-methyl-propyl)4-oxo-5-N-phthali-
mido-pentansiuremethylester (rac-189)

HaCO,

I TiCl4 (1.1 @
(H3C)S10 _Cla(iTea)
CHZCEQ feah Q
0°C
EfZ-45 142 rac-189
C17H17NOsSH CeHoNO3 CogH2oN;Og
347.44 g/ mol 143.14 g/mol 41840 g /mol
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In einem 100 ml Zweihalskolben mit Tieftemperaturthermometer wurde unter
HyO-Ausschluss 25 ml CH,Cl, vorgelegt und mittels eines Kryostates auf
- 20°C abgekiihlt. Dazu wurde 1.21 ml (2.09 g, 11 mmo}, 1.1 eq.) TiCl4 zugege-
ben. Nach 15 min Riihren wurde eine Losung von 142 (1.43 g, 10 mmol, 1.0 eq.)
in 10 ml CHyCl, (T = - 20°C) zugefiigt. Dasselbe wurde mit einer Losung von
E/Z-45 (3.47 g, ca. 10 mmol} in 15 m] CH,Cl; wiederholt (T = - 20°C). Die
Reaktionslésung wurde auf 0°C erwdrmt. Wahrend 24 h wurde bei Eisbadtem-
peratur geriihrt und der Reaktionsverlauf IH-NMR-spektroskopisch verfolgt.
Das Reaktionsgemisch wurde mit 200 m] H,O hydrolysiert und mit 4 x 150 m}
CHCl; extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Mg50,
getrocknet und am RV zu einem braunen Oel (4.15 g) eingeengt. FC (110 g Si0;
LM: AcOEt/Hept 1 : 1 (1000 ml), 2 : 1 (300 mi); p = 0.75 atm) ergab neben zu-
riickisoliertemn Edukt 44 (1.1 g, 4 mmol, 40%) total 580 mg rac-189 (1.39 mmol,
14%, unterschiedliche Reinheit).

Fiir die Charakterisierung wurde das chromatographierte rac-189 aus CHCl3/
Heptan umkristallisiert. Fiir die Elementaranalyse und Réntgenstrukturana-
lyse wurde ein identischer Versuch angesetzt; er lieferte glasklare, flache Pris-
men von bis zu 3 mm Linge.

R¢ (AcOED: 0.19; R¢ (AcOEt/ Hept): 0.11.

Smp.: 149.4-151.1°C.

IR (KBr): 3504s, 3063vw, 3018vw, 298%w, 2946w, 17545, 17365 (sh), 1703vs,
1642w, 1611vw, 1471m, 14275, 1398s, 13745, 1308m, 1293w, 1267s, 1246m, 1207s,
1151m, 1105m, 1078w, 1041w, 1016m, 982m, 962m, 894w, 871m, 856m, 796w,
765vw, 734m, 716m, 690vw, 658vw, 621w.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.83 - 7.77 (m, 2H, HC(53, §3)); 7.72 - 7.65 (m, 2H,
HC(5%, 54)); 5.32 und 4.81 (2 x d, 2J = 18.6, je 1H, H, resp. H, C(5)); 4.14 (s (br),
1H, HOC{(32)); 3.93 (dd, 3] = 8.5, 4.9, 1H, HC{3)); 3.76 (s, 3H, H3C(11)); 2.83 (dd,
J = 17.3, 4.9, 1H, H,C(2)); 2.74 (dd, [ = 17.3, 8.5, 1H, H,C{2)); 2.20 (s, 3H,
HaC(36)); 2.02 (s, 3H, HaC(34); 1.30 (s, 3H, H5C(31)).

13C-NMR (100 MHz, CDCI3/HETCOR L.R.): 2108 (s, C(4)); 172.8 (s, C{1));
169.2 (5, C(33)); 168.7 (s, C(3%)); 168.3 (s, C{51, 51)); 134.6 (d, C(5%, 54)); 1327 (s,
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C(52, 52)); 124.0 (d, C(53, 53)); 77.6 (s, C(32)); 53.0 {g, C(11)); 49.4 {1, C(5)); 489
{d, C(3)); 32.4 (t, C(2)); 24.3 {q, C(31)); 20.2 {g, C(35));12.1 (q, C(3%)).

MS (DCI): 436 (3, [M + 18]*), 420 (21), 419 (53, [M + 1]*), 318 (54), 286 (68),
276 (57), 258 (25), 244 (100), 216 (39), 161 (20), 160 (29), 129 (15}, 115 (51), 100
(28).

X-RAY: rel. Konfiguration an den Zentren C(3) und C(31) als R/S resp. $/R-
Enantiomerenpaar bestirnmt.

EA (CZuﬂzzNzos, 418.40): ber.: C 5741, H 530, N 670,
gef: (C57.35 H5.26, N 6.53.

3-Acetyl-4-oxo-5-N-phthalimido-pentansduremethylester (rac-190)

11
HzCQ HaCO
1)=0
> 3
H.
OH  Pd/BaSOas (10%) /3 3
o y Hz (1 atm) .0 = 0
N O N AcOH /24 h/RT No ©
o © 0
[e] 52
53
54
rac-13% rac-199)
Ca0Hz2N; 08 Ci5H15N0g
418.40 g/ mol 317.29 g/mol

In einem vorgetrockneten Einhalskolben wurde unter N y-Atmosphire 110 mg
{0.26 mmol} rac-189 und 50 mg Katalysator fiir die Hydrierung (Pd/BaSO;
(10%)) in 5 ml AcOH vorgelegt. Unter starkem Riihren wurde die Reaktions-
losung mehrmals mit Hj-Gas gesattigt und bei Normaldruck hydriert. Ein
Reaktionskontrolle mittels 1H-NMR-Spektroskopie zeigte nach 2.5 h die Bil-
dung eines "chiralen” Froduktes (ca. 50% Umsatz) an. Total wurde wihrend
24 h bei Normaldruck hydriert; anschliessend wurde der Katalysator abfiltriert
und das Filtrat am RV eingeengt (110 mg).

FC (5 g SiOg LM: AcOEt/Hept 2: 1; p = 0.8 atm) lieferte als Hauptprodukt das
Diketon rac-190 {(Ausbeute nicht bestimmdt).
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R¢ (AcOEt/ Hept 2: 1): 0.45 (braun, KMnQy).

TH-NMR (200 MHz, CDCl4): 7.91 - 7.83 (m, 2H, HC(53, 53)); 7.79- 7.71 (m, 2H,
HC(54, 54)); 4.75 und 4.66 (2 x d, I = 18.0, je 1H, H, resp. H,C(5)); 425 (t,
3 = 7.2, 1H, HC(3)); 3.71 (s, 3H, HaC(11)); 3.01 (dd. ] = 18.0, 7.0, 1H, H,C(2)):
294 (dd, J =18.0,7.5, 1H, H,C(2)); 2.33 (s, 1H, H4C(32).

13C.NMR (50 MHz, CDCls): 200.6 (s, C(31)); 197.2 (s, C(4)); 171.3 (s, C(1)); 1674
(s, C(51, 5Y)); 134.3 (d, C(54, 54)); 132.0 (5, C(52, 52)); 123.7 (d, C(53, 5%)); 60.4 (d,
C(3)); 52.4 (q, C(11)); 46.7 (t, C(5)); 32.4 (t, C(2)); 29.3 (q, C(32)). Die Zuordnung
erfolgte in Analogie zu rac-176 (Kapitel 8.5.1).

(35R,1'R5)-3-(2"-Benzyloximo-1"-hydroxy-1'-methyl-propyl)-4-oxo-5-N-phthalimi-
do-pentansiuremethytester (rac-191a)

OCH3 1]
O o]

—~
osiCHgs Y TCl(11eq) OH

]
O - Q

5
+ CH2Cla /- 17°C 4 4
o o 265h N 5! o N 35
(o] 36 37
52
53 a®

5‘ 39
E/Z-45 144 rac-191a
Ci7H17NOsSi  C1iH13NOp CosHagN,O7
34744 g/mol 191.22 g /mol 466.48 g/mol

In einem 100 ml Zweihalskolben mit Tieftemperaturthermometer, Septum und
Magnetfisch wurde unter HyO-Ausschluss bei - 20°C 25 ml CH,Cl; vorgelegt.
Dazu wurde 1.21 ml (2.09 g, 11 mmol, 1.1 eq.) TiCly zugegeben.

Fiir die Zugabe der Reaktanden wurde das Reaktionsgefdss mittels Ny
kurzfristig auf ca. - 50°C abgekiihlt. Zuerst wurde eine Ldsung von 144 (191 g,
10 mmol, 1.0 eq.) in 10 ml CH (5 zugetropft. Dasselbe wurde mit einer Losung
von E/Z-45 (3.80 g, 109% theor. Gewicht, ca. 10 mmol, 1.0 eq.) in 15 m1 CH,Cl,
wiederholt. Ohne zusitzliche Kiihlung erwirmte sich das Reaktionsgefass
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langsam auf die vorgesehene Kryostattemperatur von - 17°C. Der Reaktions-
verlauf wurde mehrmals TH-NMR-spektroskopisch verfolgt.

Nach 26.5 h wurde zum Reaktionsgemisch 150 m} HyO gegeben und dieses mit
3 x 100 m] CHCl3 extrahiert {starke Emulsionsbildung). Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden mit 100 m]1 HyO gewaschen, iiber viel Mg50, getrock-
net und am RV zu einem ockerfarbenen Oel (5.26 g) eingeengt.

Es gelang durch FC {140 g 5i0,; LM: AcOEt/Hept 4 : 7 (1100 ml); 1: 1 (900 ml);
p = 0.8 atm) sechs verschiedene Produkte abzutrennen und deren Struktur zu
bestimmen: die Edukte 44 (680 mg, 2.5 mmol, 25%) und 144 (175 mg, 0.9 mmol,
9%, Mischfraktion), weiter das Benzyloxim-Selbstkopplungsprodukt rac-193
(645 mg, 1.7 mmol, 17%, Mischfraktion). In zwei grosseren Mischfraktionen
(total 2.09 g) konnten die beiden Diastereomere rac-191a und rac-191b und das
aus rac-191a entstandene Lacton rac-192 erhalten werden.

Aus der ersten dieser Mischfraktionen (1.05 g) konnte nach erfolgter FC direkt
56( mg rac-191a (0.12 mmol, 12%) kristallin abgetrennt werden; Spuren von
reinem rac-192 wurden erfolgreich aus der Mutterlauge kristallisiert (CHCly/
Hept).

Aus der zweiten Mischfraktion (1.04 g) konute durch FC (40 g 5i0,; LM:
AcOEt/Hept 1: 2 (1150 ml); p = 0.65 atm) 190 mg rac-191b (0.41 mmol, 4%) ge-
wonnen werden. Bei einem anschliessenden Kristallisationsversuch trat jedoech
totale Zersetzung auf.

Fir die Elementaranalyse und Réntgenstrukturanalyse des Hauptdiastereo-
mers rac-191a wurden die voran beschriebenen Kristalle erneut aus CHCl3/
Heptan (Verdampfungsmethode) umkristallisiert; es konnten leicht gelbliche
Kristallstibchen, meistens als Kristallnester verklumpt, erhalten werden.

R¢ (AcOEt/ Hept1: 1): 0.46 (UV, KMnOy).

Smp.: 145.2 - 146.7°C.

IR {KBr): 3492m (scharf), 2979vw, 2957vw, 2885vw, 1772m, 1744s, 1718vs,
1615vw, 1464w, 1442vw, 1408s, 1385m, 1367m, 1328w, 1299w, 1281vw, 1233m,
1188w (sh}, 1176m, 1101m, 1081m, 1023m, 938m, 925m, 868vw, 767w, 714m,
705w, 667vw, 618vw.

1H-NMR (400 MHz, CDCl,): 7.87 - 7.84 (m, 2H, HC(53, 5%)); 7.75 - 7.71 (m, 2H,
HC(54,54)); 741 - 7.28 (m, 5H, HCpenzyr }; 525 und 5.22 (2x d, 2 = 12.1, je 1H,
H, resp. H,C(35)); 4.85 und 4.69 (2 x d, J = 18.3, je 1H, H, resp. H,C(5)); 3.82
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s (br), 1H, HOC(32)); 3.74 (s, 3H, H3C(11); 3.70 (dd, 3] = 7.9, 5.2, 1H, HC@3));
2.76 (dd, [ = 17.6, 5.1, 1H, H,C(2)); 2.70 (dd, ] = 17.6, 8.0, 1H, Hyp C(2)); 1.94 (s,
3H, H5C(34)); 126 (s, 3H, H3C(31)).
13C-NMR (50 MHz, CDCI,/DEPT-135%: 207.6 (s, C(4)); 172.6 (s, C(1)); 167.7 (s,
C(51, 51); 160.5 (s, C(33)); 137.9 (s, C(3); 134.2 (d, C(54, 547); 132.1 (s, C(52,
527); 128.4 und 128.2 (2 x 4, C(37, 37) und C(38, 38); 127.8 (d, C(3%)); 123.5 (d,
C(53, 53)); 76.1 (s, C(32)); 75.9 (t, C(3%)); 52.3 (q, C(11)); 492 {d, C(3)); 483 (¢,
C(5)); 31.7 (t, C(2)); 23.4 (q, C(31)); 10.5 (g, C(3%)).
MS (EI): kein Molekiilpeak, starke Zersetzung,
MS (DCI): 467 (26, [M + 1]*), 294 (15), 293 (100), 276 (32), 209 (80), 193 (14),
192 (93), 108 (39), 91 (45).
X-RAY: Racemat, rel. Konfiguration der Zentren C(3) und C(32) bestimmt als
R/5 resp. S/R-Diastereomer.
EA (Cy5HpN,05, 466.48):  ber. C6437, HS562, N6OI;

gef. C6429, H 5.58, N5.81.

4 6
5 SYY
1 ]
AN 0

1 6

21
39
Tac-192 rac-193
Ca4HpN, Og CaaHeN; 04
43.44 g/mol 382,45 g/mol

R{ (AcOEt/ Hept1: 1): 0.40 (UV-aktiv, KMnQy).
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1H-NMR (200 MHz, CDCl3): 7.90 - 7.81 (m, 2H, HC(53, 53)); 7.78 - 7.70 (m, 2H,
HC(54, 5%)); 7.37 - 7.23 (m, 5H, HCpensy1.3: 515 (s (Ansiitze eines AB-Systems),
2H, HyC(3%)); 4.92 und 4.66 (2 x d, %] = 18.3,je 1H, H, resp. H,C(5)); 3.71 (s, 3H,
HaC(11); 3.44 (dd, 3] =105, 3.9, 1H, HC(3)); 2.85(dd, J = 17.3, 10,6, 1H, H,C(2));
248(dd, [ =173, 4.0, 1H, H,C(2)); 1.91 (s, 3H, H5C(3%); 1.46 (s, 3H, HyC(3).

Die Hydroxygruppe ist auf dem Spektrum nicht sichtbar. Die spektroskopi-
schen Daten wurden aus einem Gemisch (verschiedene kleinere Verunreini-

gungen) bestimmt.

R¢ (AcOEt/ Hept 1: 1): 0.45 (UV, KMnQy).

1R (KBr): 3473w, 3204vw, 3058w, 3028w, 2988w, 2956w, 2936w, 2886w, 1772m,
1777vs, 1714vs, 1470m, 1454m, 1412s, 1390m, 1366s, 1322w, 1304m, 1289w,
1263m, 12315, 1195m, 1171m, 1125m, 1080m, 1063m, 10225, 974m, 952m, 927s,
875w, 853vw, 842vw, 801vw, 765w, 730m, 719s, 709m, 684w, 664w.

IH-NMR (400 MHz, CDCl5): 7.88 - 7.84 (m, 2H, HC(35, 35)); 7.77 - 7.74 (m, 2H,
HC(36, 36Y); 7.36 - 7.34 (m, 2H, HC(46, 46)); 7.27 - 7.23 (m, 2H, HC{47,47)); 7.09 -
7.05 (m, 1H, HC(48)); 5.24 und 5.16 (2 x d, I = 126, je 1H, H, resp. H,C{4%),
432 und 4.04 (2 x d, 2J = 188, je 1H, H, resp. H,C(32)); 4.23 (dd, 3] = 11.0, 89,
1H, HC(3)); 3.23 (dd, ] = 18.2, 11.0, 1H, H,C(2)); 2.51 (dd, J = 18.2, 8.9, 1H,
HpC(2)); 209 (s, 3H, HyC(43)); 1.43 (s, 3H, H:C(41).

13C-NMR (50 MHz, CDCly/HETCOR S.R.): 199.1 {3, C{31)); 173.7 (s, C(1)); 168.0
(s, C(33, 33)); 157.9 (s, C(42)); 138.7 (5, C(45)); 134.9 (d, C(36, 36)); 132.6 (s, C(34,
31%);129.1 (d, C(47, 47); 128.7 (d, C(45, 48)); 1284 (d, C(48)); 124.2 (d, C(35, 35));
86.5 (s, C(4)); 76.8 (t, C(44)); 49.6 (d, C(3); 47.8 (t, C(32)); 30.9 (t, C{2)); 21.7 (g,
C(41)); 11.8 (g, C(4%).

MS (DCI): 452 (10, [M + 18]+), 436 (30, [M + 2]+, 435 (100, [M + 1]+), 104 (15),
93 (11),91 (34).
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2.6-Dibenzyloximo-5-hydroxy-5-methyl-heptan-3-on (rac-193)

R¢ (AcOEt/ Hept 1: 1): 0.68 (UV-aktiv; braun, KMnQO ).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3: 7.39 - 7.19 (m, 10H, HCpenzy1); 529 (s, 2H,
H,C(21)); 4.92 und 4.87 (2 x d, 2J = 12.5, je 1H, H, resp. Hy C(61)); 3.84 und 2.60
(2xd, 2] =16.8, je 1H, H, resp. H,C(4)); 1.93 (s, 3H, H3C{1)); 1.80 (s, 3H,
HaC(7); 1.33 (s, 3H, H3C(51)). Die Hydroxygruppe an C(5) ist nicht sichtbar.
BC-NMR (50 MHz, CDCly/APT): 199.9 (s, C(3)); 160.4 (s, C(6)); 155.7 (5, C(2));
138.3 und 136.9 (2 x 5, C(22) und C(62)); 129.9 bis 127.1 (versch. d, Cpenzy); 7.7,
75.6 und 74.6 (1 x s und 2 x t, C(5), C(21) und C(6Y); 44.2 (1, C@); 27.1 (g, CGH);
10.1 {q, C(1)}); 8.7 (g, C(7)).
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these von PBGS- tanalo

Bernsteinsduremaonomethyl-monophenylester (108)

43
2 AL i - ¥
—————————————
C‘Mr 3 3 1 OCH3
T CHCla /1.5 h/ T o

o]
107 108
C5HzCl CnH1204
416.36 g/mol 20821 g/mol

Unter H5O-Ausschluss wurde bei RT in einem 500 ml 2-Halskolben 20.71 g
(220 mmol, 1.1 eq.) Phenol in 120 m1 trockenem CH5(1; vorgelegt. Dazu wurde
per Spritze 30.7 ml TEA (22.2% g, 220 mmol) zugegeben. 15 min spiter wurde
unter starkem Riihren vorsichtig eine Lésung von 31.12 g 107 (25.3 m],
200 mmol, 1.0 eq.) zugetropft. Noch wihrend der Addition von 107 (leicht
exotherm, ca. 35°C} begann nach ca. 10 min Triethylammoniumchlorid auszu-
fallen.

Nach 1.5 h wurde die Reaktionsigsung mit 300 ml NayCO3ge; hydrolysiert
(pH = 9) und mit 3 x 200 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit 2 x 100 ml 1N HCl, gefolgt von 100 ml 1M Na;HPO,4 und
2 x 100 ml H,O, gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und am RV zu
einem braunen Oel eingeengt (44.53 g, 107%).

Das 1H-NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte neben iiberschiissigem Phe-
nol {5%) auch ein Nebenprodukt (5%} mit einem Methylester (vermutlich das
Monormethylsuccinat). Auf eine Reinigung von 108 wurde verzichtet.

Fur die Charakterisierung wurde 1 g Rohprodukt abgezweigt und das be-
schriebene Reinigungsprozedere wiederholt. Zuriickisoliert wurde 850 mg
eines gelblichen Oeis.

Ri (AcOEt/Hex1:4}): 029 (UVysy).

IR (KBr): 2954w, 1762vs, 1741vs, 1593m, 1494s, 1457w, 1439m, 1413m, 1361s,
1319m, 1240m {sh), 1197vs, 1164vs, 1141vs, 1071w, 1025w, 996w, 977w, 947w,
917w, 873w, 847m, 817w, 757m, 693m, 666m.
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IH-NMR {400 MHz, CDCl,): 7.39 - 7.35 (m, 2H, HC(43,43)); 7.24 - 7.20 (m, 1H,
HC(4%)); 7.10 - 7.08 (m, 2H, HC(42, 427); 3.72 (s, 3H, H3C(11)); 2.88 {triplettoid,
3] = 6.7, 2ZH, HoC(3)); 2.74 (triplettoid, 3] = 6.7, 2H, H,C(2)).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3Xk 173.2*) (s, €(1)); 171.53) (s, C(4)); 151.3 (s, C(41));
130.0 (d, C(43, 43)); 126.5 (d, C(44)); 122.1 (d, C(42, 42)); 52.6 (g, C(11)); 29.9 und
29.5 (2 x t, C(2) und C(3}}. *) Die Zuordnung der Signale erfolgte gemiss Pretsch
et al. [227).

MS (E1): 208 (2, [M]*), 177 (11, [M - OCH;3]+), 115 (100, [M - OPh]*), 94 (27), 87
{11).

MS (DCL): 226 (37, [M + 18]*), 210 (11), 209 (100, [M + 1]+), 177 (8), 132 (28), 115
(81, [M - OPh]*), 100 (33).

5-Nitrolévulinsiuremethylester (109)

CH3NO; (2.4 eq.) ¢ P
)k/\rr tart. BUOK (2 4 eq.) MOCHS

DMSO /5h/RT NO» o
108 109
CnH1204 CgHoNOs
20821 g/mol 175.14 g/mol

Bej 10°C wurde in einem 500 ml Kolben unter H5O-Ausschluss eine Losung
van 49.38 g Kalium-tert.-butanolat {440 mmol, 2.4 eq.) in 150 ml trockenem
DMSO vorgelegt. Dazu wurde wihrend 20 min unter Eiskiihlung 23.8 ml Ni-
tromethan (26.86 g, 440 mmal) zugegeben. Anschliessend wurde eine Lasung
aus 43.37 g 108 (ca. 90 % Gehalt, 180 mmol) in 50 m] DMSO zugetropft. Das
Kithlbad wurde entfernt und 5 h bei RT geriihrt. Kontrolle mittels DC zeigte
nur noch Spuren des Eduktes 108; zur vollstaindigen Umsetzung wurde iiber
Nacht weiter bei RT geriihrt.

Nach 19 h wurde die Reaktionsldsung zuerst mit 100 ml H,O versetzt,
nachtriglich wurde 200 ml NaHCOj3,.; zugegeben und mit 3 x 150 ml Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit HCl 5 auf pH 1
angesduert und mit 5 x 200 ml Ether extrahiert. Trocknen tiber MgSQ,, Fii-
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trieren und Einengen am RV ergab 31.37 g eines braunen Oels. Der Gehalt des
Rohproduktes an 109 wurde mit 67% bestimmt {1 H-NMR-5pektroskopie).
Kristallisation aus AcOEt/Hexan fiihrte erst nach Schockgefrieren mit Nj ¢
und schnellem Wiederauftauen, gefolgt von Kristallisation bei - 20°C zum Er-
folg; es konnten 17.66 g {101 mmol, 56%) ockerfarbene Kristalle gewonnen wer-
den. Durch erneute Kristallisation der Mutterlauge wurden weitere 3.03 g 109
{17 mmol, 9.5%) kristallin erhalten. Die Ausbeute wurde mit 66% (20.69 g,
118 mmoi) berechnet.

R¢ (AcOEt/ Hex 1 :1): 0.36 (braun, KMnO,).
Smp.: 43.2 - 44.4°C.
IR (KBt): 3453m, 3018m, 2963m, 2934m, 2923m, 2853w, 1746vs, 1733vs, 1567vs,
1558vs, 1440s, 1414s (sh), 1402s, 1378s, 1363s, 1307m, 1252m, 1200vs, 1176s,
1162s, 1090s, 1040m, 1006m, 984m, 958m, 887w, 860w, 804m, 741m, 686m,
649m.
1H-NMR (200 MHz, CDCl;): 5.38 (s, 2H, H,C(5)); 3.68 {s, 3H, H3C(11)); 2.83 -
2.80 (m, 2H, H5C(3)); 2.73 - 2.70 (m, 2H, H,C(2)).
13C.NMR (50 MHz, CDC13/APT): 195.2 (s, C{4}); 172.4 (s, C(1)); 83.3 (t, C(5));
522 (q, C(11)); 34.9 (t, C(3)); 27.7 (£, C(2)).
MS (El): 176 (6, [M + 1]%), 144 (24, {M - OCHj]+), 116 (11), 115 (100,
[M - CH3NO,J+), 98 (14), 87 (15), 42 (17).
MS (DCI): 193 (100, [M + 18]*+), 176 (4, [M + 1]*), 115 (13), 100 (11).
EA (CgHgNOg, 175.14): ber.: C41.14, H518 NB&.O;

gef: C41.21, H528, N796

3-Nitrolavulinsdure (110)

a . o 1
HCI/ HpO / Dioxan 1
OCH3; . 5 7 3 p 1 0OH
65h/TL
NO32 o] NO» o]
109 110
CgHgNOs5 CsH7NOg
175.14 g/mol 161.12 g/mol
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In einem Kolben mit Riickflusskiihler wurde eine Lésung von 3.50 g 5-Nitro-
lavulinsduremethylester (109) (20 mmol) in 30 ml Dioxan vorgelegt. Dazu
wurde 10 ml Ho0 und 1 ml HCl . gegeben; anschliessend wurde 6.5 h riick-
flussiert.

Ein Kristallisationsversuch aus dem Lésungsmittelgemisch bei - 20°C war nicht
erfolgreich. Das Losungsmittel wurde am RV abgezogen (4.45 g) und aus
wenig Aceton/Ether bei - 20°C kristallisiert. In einem ersten Ansatz konnten
2.23 g (13.8 mmol, 69%) schmutzigweisse Plattchen gewonnen werden, die die
Reinheitskriterien einer Elementaranalyse (Fehler < 0.3%) erfiillten.
Kristallisation der Mutterlauge ergab weitere 300 mg 110 (1.9 mmol, 9.3%). Die
Gesamtausbeute wurde mit 78% (2.52 g, 15.7 mmol) berechnet.

R (AcOEt/Hex 2:1): 0.05 - 0.43; Rf {(MeOH / AcOEt/ Hept 2: 3 : 5): 0.0 - 0.35.
Smp.: 116.5 - 119°C.
1R (KBr): 3400 - 2400m (br, Saure; dazwischen 3024s, 2967s, 2933s, 277Bm,
2686m, 2607m, 2570m, 1732vs, 1708vs (br), 1567vs, 1552vs, 1438s, 1406vs,
1392vs, 1372s, 1351s, 1314s, 1279s, 1260s, 1241s, 1227m, 1205m, 1164s, 1088s,
1047w, 1000m, 971m, 910m, 8%4m, 861w, 804m, 740m, 675s, 652m.
1H-NMR (200 MHz, dg-Aceton): 10.1(s (br), 1H, COCH); 5.76 (s, 2H, H,C(5));
2.92 (triplettoid, 2H, H,C(3)); 2.67(triplettoid, 2H, H2C(2)).
13C-NMR (50 MHz, ds-Aceton): 197.7 (s, C(4)}; 173.8 (s, C(1}); 84.7 2),(, C(5)%;
35.7 (t, C(3)); 28.0 (t,C(2)). ( 2 mehrere kleine Peaks; ev. Nitrotautomere}.
MS (ED): 162 (0.6, [M + 1]*), 144 (2.1, [M - OHJ*), 101 (100, [M - CH,NO,]*), 73
(17), 55 (20), 45 (17), 42 (13).
MS (DC1) : 179 (30, [M + 18]%), 163 (75, [M + 2]*), 147 {16), 146 (12), 136 {15), 134
(100, (M + 18 + H - NO,]*), 132 (47), 130 (47), 117 (17), 116 (11).
EA (CsH,NOs, 161.12): ber: C37.27, H438, NB870;

gef: C37.08, H448 NBS0.
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5-Oximolédvulinsduremethylester (111)

0 Crcly o 1
OCHz  H30*/Aceton S 3N OCHs
— =
NO» 0 213 N-OH 0
109 111
CgHyNOs CeligNO,
175.14 g/mol 159.14 g/mol

Eine Losung aus 20 ml HCl ;pc, und 200 m] HyO wurden wahrend 30 min mit
N; () geséttigt. Dazu wurde 5.32 g (43.3 mmoi) kdufliches CrCl; gegeben; es
entstand in einer exothermen Reaktion eine dunkelgriine Lésung. Analog dazu
wurde in einem 1000 ml Scheidetrichter eine Lésung von 3.03 g (17.3 mmol)
5-Nitrolavulinsgure (109} in 200 mi Aceton geldst und ebenso wihrend 30 min
mit N () begast.

Beide Losungen wurden anschliessend zusammengegossen und gut durch-
mischt. Unmittelbar danach erfolge die Extraktion mit 3 x 250 ml Ether. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und am RV
eingeengt (2.04 g). Emeute Extraktion mit 3 x 150 ml CH,Cl; lieferte nur
130 mg weitereres Rohprodukt.

FC (85 g SiO5; LM: AcOEt/Hex 1 : 1 (1000 ml); p = 0.B5 atm} ergab 1.47 g
(9.2 mmol, 53%) 111 als farbloses Oel. Durch Kristallisation aus CHCl3/Hexan
konnten 1.27 g (8.0 mmgol, 46%) farblose Kristalle isoliert werder.

R¢ (AcOEt/ Hex 1: 1): 0.46 (braun, KMnOy).

Smp.: ab 46°C Zersetzung - 50.0°C.

1R (KBr): 3253s, 32155, 3068s, 29955, 2966m, 2914m, 2877m, 2796w, 2729m,
2624vw, 2009vw, 1861vw, 1738vs, 1702s, 1678vs (sh), 1666vs, 1619m, 1471s,
1453s, 1440s, 1411s, 1391m (sh), 1337s, 1274s, 1224s, 1170vs, 1081w, 1029vs,
1012s, 98355, 930m, 910w, 851m, 789m, 754m, 735m, 648m.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 10.12 (s (br), 1H, HONC(5)); 7.53 (s, 1H, HC(5));
3.67 (s, 3H, HaC(1M): 311 (t, 3 = 6.7, 2H, HC(3)); 265 (¢, 3] = 6.7, 2H, HaC(2)).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 1974 (5, C(4)); 174.4 (s, C(1)); 148.8 (s, C(5)); 52.3
(q, C(11)); 327 (1, C3)); 274 (t, C(2)).
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MS (DCD): 177 (90, [M + 18]), 160 (100, [M + 1]+), 145 (19), 128 (59), 115 {15),
100 (18).

EA (CgHoNO,, 159.14)::  ber. C4528, H570, NB8S8O;
gef: C4522, H565 NB879.

5-Oximoldvulinsdure (112}

o) o]

MOCHs NaCH (2.65 eq.} 5i 3 3 1 OH
! —
o} MeOH /38 h/RT Na o
Mon CH
11 112
CeHgNOy C5HyNOy
159.14 g /mol 14512 g/mol

In einem Kolben wurde eine Lisung von 500 mg 5-Oximomethylldvulinat (111)
(3.14 mmol) in 2.5 m! MeOH vorgelegt. Dazu wnrden per Eppendorfpipette bei
RT 1.32 ml (3.30 mmol, 1.05 eq.) einer 2.5 M Lésung von NaOH in MeOH/H;0
(17 : 3) zugegeben. Angenblicklich verfirbte sich die Reaktionslésung nach
Dunkelbraun.

Nach 2 h wurde ein erstes Mal weitere NaOH (640 pl, 0.525 eq.) zugegeben.
Dieser Vorgang wurde nach 22.5 h wiederholt {1.32 ml, 1.05 eq.).

Nach 38 h wurden je 50 ml H,O und AcOEt zugegeben darauf mittels HCl g0
auf pH 1 angesiuert. Die Extraktion erfolgte mit 2 x 50 ml AcOEt nnd ergab
nach Trocknen iiber MgS0y und Einengen am RV 430 mg (2.96 mmol, 94%)}
eines braunen Oels,

Die Kristallisation erfolgte aus lsopropanol /Heptan und lieferte in einem ers-
ten Ansatz 290 mg (2.0 mmol, 64 %) 112 als feine, briunliche Nadeln. Weitere
Reinigungsversuche durch Kristallisation schlugen fehl.

Fiir die Charakterisierung wnrde 112 wiederum in Isopropanc! aufgenommen
und iiber eine kurze Sdule mit Aktivkohle filtriert. Es resnltierte eine farblose
Lésung, die sich beim Eindampfen am RV in eine feinkristallinen Festkdrper
umwandelte.

R (AcOEt/ MeOH 4:1}: 0.13 - 0.45.
Smp.: ab 120 - 121°C Zersetzung.
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1R (KBr): 32515 (br - darunter teilweise verdeckt versch. kleine Peaks zwischen
3050 und 2600: 3035m, 2931m, 2852w, 2772w), 1701vs, 1679vs, 1612m, 1446s,
1428s, 1400s, 1341m, 1287m (sh), 1264m, 1222vs (scharf), 1174s (scharf), 1020s,
1004vs (scharf), 976m, 949m, 919m, 908m (sh), 843m, 798m (sh), 783m, 705w,
654m.

TH-NMR {200 MHz, d;-DMSO): 12.57 (s (br), 1H, HOOC(1)); 12.16 {s (br), 1H,
HONC(5)); 7.53 (s, 1H, HC(5)); 2.96 (triplettoid, 3] = 6.4, 2H, HC{(3)); 2.50
(triplettoid, 3] = 6.4, 2H, H2C(2)).

TH.NMR (400 MHz, D,0): 7.57 (s, 1H, HC(5)); 3.06 (¢, 3] ~ 6.4, 2H, H2C(3)); 2.62
(t, 3] = 6.4, 2H, H2C(2)).

I3C.NMR (50 MHz, dg-DMSO): 197.2 (s, C(4)); 173.6 (s, C(1)); 148.0 (s, C(3));
324 (1, C(3)); 27.3 (t, C(2)).

13C.NMR (100 MHz, D,0}): 202.6 (s, C(4)}; 179.9 (s, C(1)); 151.4 (s, C(5)); 35.5 (t,
C(3)); 30.0 {t, C(2)).

MS (DCI): 163 (3, [M + 18]*), 146 (9, [M + 1]*), 128 (33), 127 (33), 101 (14),
99 (13), 85 (91), 84 (78), 79 (100), 78 (68), 66 (15), 63 (10), 55(24).

EA (CsH,NO,, 14512):  ber: C4138, H486, NOI65
gef: C4120, H497, N946.

8.7.6 Bemsteinsiuremonophenylester (114}

1 Phenol {1 eq.)
Pyndln {1eq.) ]
0 1
CHCIal17hIRT 41707 4
o
114
C4HaO3 CioH1004
10007 g/mol 194.18 g/mol

Unter HzO-Ausschluss wurde bei RT in einem vorgetrockneten Kolber: 2.00 g

{50 mmol} Bernsteinsdureanhydrid und 4.71 g (50 mmol, 1.0 eq.) Phenol in
200 ml trockenem CHCl; als Suspension vorgelegt. Dazu wurde 4.0 ml Pyridin
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{3.96 g, 50 mmol, 1.0 eq.) zugegeben (leicht exotherm), worauf das Anhydrid im
Zeitraum von 1 h in Lésung ging,

Ueber Nacht wurde die Reaktionstésung bei RT gerithrt und nach 17 h auf-
gearbeitet. Zuerst wurde 250 ml einer IN KHCOj3-Lésung zugegeber und mit
2 x 100 ml CHCl; extrahiert. Die wisserige Phase wurde darauf mit 2N HCl auf
pH 1 angesduert und 3 x mit 150 mi CHCl; extrahiert, tiber Mg50, getrocknet,
filtriert und am RV eingeengt (5.10 g, 53%).

Kristallisation aus CHCl3/Hexan lieferte 4.80 g kristallines 114 (24.7 mmol,

49%).

Rs {(AcOEt / MeOH 19 : 1): 0.34 - 0.50; R¢ (Hept / AcOEt / MeOH 5:3: 2):
018 -0.47.

Smp.: 87 - 91°C.

IR {KBr}): 3400 - 2400m (br, Sdure; dazwischen 3056m, 2942m, 2732w, 2668w,
2627w, 2581w, 2532w), 1758vs, 1699vs, 1590m, 14%6m, 1457m, 14225, 1368m,
1320vs, 1281m, 1227m, 1192s, 11675, 1142vs, 1071m, 1025m, 1006w, 950m, 919s,
848vw, 809m, 769m, 724m, 690m, 656m.

TH-NMR (200 MHz, CDCl3): 10.0 - 8.0 (s (br), 1H, COOH); 7.43 - 7.33 (m, 21,
HC(43, 4%)); 7.28 - 7.19 (m, 1H, HC(44)); 7.12 - 7.07 {m, 2H, HC(42, 42)); 2.94 -
2.77 {m, 4H, H5C(2) und (3)).

13C-NMR (50 MHz, CDCl3): 178.1 (s, C(1)); 170.8 (s, C(4)); 150.6 (s, C(41)); 129.5
(d, C(43, 43)); 126.0 (d, C(4%)); 121.5 (d, C(42, 427); 29.1 und 28.9 (2 x t, C(2) und
CcE3).

MS (El: 195 (1, [M + 1]*), 177 (3, [M - OH]*), 101 (23, [M - OPhJ*), 95 (14),
94 (100), 66 {12), 65 (13), 55 (12), 45 (11), 39 (12).

MS (DCI) : 212 (100, [M + 18]+), 195 (29, [M + 1]+), 94 (29).

-212-



8.2.7

Experimenteller Teil

§-Aminoldvulinsduremethylester Hydrochlorid (139}

HaCO OCHS3 Pd/C (10%}) o 3

Hz {1 atm)
MOCHE » 5 4 3 2 1 _OCH3
CH3COCI {2 eq.
Na 0 3 (2eq) NH 0

MeOH/6h/RT (g 3C

14 139
CgHy Nz O3 CaHINOy-HCI
171.16 g/mol 145.16 (181.62 g/mol)

Unter N, wurde in ¢inem geschlossenen Reaktionsgefiss der Pd-Katalysator
{50 mg) in 4 ml MeOH vorgelegt. Zu dieser Suspension gab man 273 ul
{314 mg, 4 munol, 2 eq.) Essigsdurechlorid gefolgt von 434 mg 14 (2 mmol,
hergestellt gemaiss [6]). Unter kraftigem Riihren wurde das Reaktionsgefiss
mehrmals mit Hy (g gesplhlt; danach wurde die Reaktionslésung wihrend 6 h
bei RT hydriert, iiber Celite filtriert und am RV zu einem zihen Oel eingeengt.
Die Kristallisation des Rohproduktes 139 erfolgte aus MeOH/Ether und lieferte
170 mg farblose Plittchen. Aus der Mutterlauge konnten weitere 90 mg 139
gewonnen werden. Die Totalausbeute betrug 72%.

Smp.: 116 - 118.5°C.
IR (KBr): 3438w, 3190m (sh), 3100m (sh), 29555, 2888s, 2690w, 2618w, 1723vs,
1592w, 1475s, 1450w, 1433s, 1381m, 13255, 1281m, 1201s, 1181m, 1143s, 1103m,
1061w, 1013vw, 997w, 978m, 916w, 853s, 739vw, 714vw, 640w.
IH-NMR (200 MHz, dg-DMSO): 8.47 (s (br), 3H, NH3*); 3.94 (s (br), 2H,
HC(5)); 3.59 (s, 3H, H3C(11); 2.83 (triplettoid, 3] = 6.3, 2H, HaC(3)); 2.55
(triplettoid, 3] = 6.5, 21, H,C(2)).
13C-NMR (50 MHz, d¢-DMSO): 202.6 (s, C{4)); 172.5 (s, C(1)); 51.6 (q, C(11));
46.5 (t, C(5)); 344 (t, C(3)); 27.0 (t, C(2)).
MS (EI) : 146 (5, [M]*+), 117 (9), 114 (17), 113 (11), 55 (18), 36 (13}, 30 (100).
MS (DCI): 163 (8, [M + 17]*), 146 (100, [M]*).
EA (CH,,CINO;, 151.62):  ber: C39.68, H666, N7.71, Cl19.52

gef. C39.41, Hés64, N766 Cl1947.
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WEITERE ARBEITEN

Wegen der beschriankten nukleophilen Eigenschaften des Silylenclethers E/Z-45
in Aldolkopplungen vom Typ Mukaiyama suchten wir nach moéglichen Alter-
nativen. Da HMDS als Base nicht geniigend stark war, um 44 auch nur in
messbaren Mengen in CDCl; (TH-NMR-Rohrchenversuch) zn deprotonieren,
hatten wir die 1dee, kanfliches Saurechlorid 107 eventuell in einer regioselek-
tiven Art nnd Weise silylieren zu kénnen. ,

Ueberraschenderweise wurde jedoch in einem Vorversuch weder die Bildung
eines Ketens noch einer silylierten Spezies festgestellt. Hingegen gelang es uns,
in Ausbeuten von ungefihr 30%, das Nitril 196 als Hauptprodukt zn isolieren
(Abbildung 1053). :

TMSI (1.2 eq.)
OCH HMDS (1.2eg) NG OCHs
c 3 - \/\n/
CHCI3/RT/185h

o 107 O 196
(30%)

A.Chapsron

Abbildung 105: Unerwartete Transformation von 97 in 196 in Gegenwart von TMSI/HMDS,

Vor allem die milden Reaktionsbedingungen der Produktbildung erschienen
uns geniigend interessant, Zeit in die Optimierung dieser Reaktion zu investie-
ren. Diese Transformation wies folgende drei positive Aspekte anf:

- Einstufige nnd methodisch einfache Transformtion von Siure-
chloriden in Nitrile.

- Reaktionsflihrung bei Raumtemperatur.

- Kompatibilitit mit anderen funktionellen Gruppen (z.B. Estern).
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iert id d Nitril

Es existiert eine grosse Anzahl von Literatur Gber die Synthese von Nitrilen
[149]. Meistens wird der Weg tiber die entsprechenden Amide gewihlt, die mit
einer Vielzahl von verschiedenen Reagentien (z.B. DCC, POCls, SOCl5, Tosyl-
chorid, TiCly etc.) entwissert werden konnen. Einstufige Transformationen
sind selten und verlangen meistens ausgefallene Reagenzien wie Sulfonamide
[237] oder PNCI; [238] bei hohen Reaktionstemperaturen.

Kriiger, Rochow und Wannagat [239] berichten, dass Benzoylchlorid (197) mit
Natriumhexamethyldisilazid zum bissilylierten Amid 198/199 reagiert; dieses
disproportioniert bei Reaktionstemperaturen von 200°C zum Benzonitzil {200)
und Hexamethyldisiloxan {Abbildung 106).

o + NaN(Si(CHggz —= NaCl + S
SI(CHa)3
197 198
o ” #Si{CHa) 3
200°C .
©’ + OlSICH D o™ sy SiCHaa
200 199

Abbitdung 106: Synthese von Benzonitril nach Kriiger et al. [239].
Pump und Wannagat [240,241] berichten weiter, dass ausgehend von HMDS

und einem Séurechlorid hingegen eine monosilylierte Spezies und TMSCI
entsteht (Abbildung 107).

ROC| + HMD§ ——————# RCONHSI(CH3)3 + TMSCI
Abbildung 107: Bildung eines monosilylierten Amids nach Pump und Wannagat [239,240].
Schmidt, Russ und Grosse [242] bemerken, dass Saurechloride in Gegenwart von
TMSI oder HMDS/Nal keine silylierten Produkte bilden; es entsteht aus-

schiiesslich das Siureiodid und TMSCL.
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Mechanistische NMR-Studien von silyli id

Da die von M.Fernadez in ihrer Diplomarbeit [149] getesteten Reaktionsbeding-
ungen nur teilweise befriedigende Resultate lieferten, beschiossen wir, den
Reaktionsmechanismus dieser Transformation eingehender zu studieren.

Die geeignetste Methode, den Reaktionsmechanismus niher beleuchten zu
kénnen, schienen uns 1H-, 13C- und 295i-NMR-Studien der silylierten Reak-
tionsprodukte zu sein:

~ Zuerst wurden die verschiedenen Spektren von HMDS aufgenommen
(1H: 0.07 ppm; 13C: 2.48 ppm; 295i: 2.35 ppm).

~ Bei der Zugabe von Phenylacetylchlorid (201) entstanden augenblicklich
neue Reaktionspeaks neben nicht verbrauchtem HMDS (2 eq.). Eine zeit-
liche Veranderung der Spektren wurde nicht beobachtet (Tabelle 9).

NMR gemessen (ppm) Literatur (ppm)
1H 8.0 (br}/0.43/0.20 TMSCL: 0.23
13¢C 176.7/-0.8 Iminoether 138: 163
295j 2.32/6.2/30.7 TMSCI: 30.21

Tabelle 9: 1H-, 13C- und 29j-Daten des silylierten Zwischenproduks.

Die Bildung von TMSC] konnte durch Addition von kiduflichem Silylierungs-
reagens eindeutig bestitigt werden. Aus den weiteren, vorliegenden Daten
[243] scheint eine N-monosilylierte Spezies (202 resp. 203) mit einer Carbonyl-
gruppe im Reaktionsgemisch vorzuliegen (Abbildung 108).

-‘i"i(CHs)a H

N N‘Si(CHs)a
o} 0

202 203

Abbildung 108: Vermutete Struktur des silylierten Zwischenprodukts.

——
e —
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Es war bald absehbar, dass die verwendeten Reaktionsbedingungen zur Syn-
these von 196 nur unbefriedigende Ausbeuten lieferten, Wir versuchten des-
halb, die Reaktion durch Verdndern der folgenden Parameter auf die Seite der
Nitrile zu verschieben:

- Wechseln des Lésungsmittels

- Verdnderung der Dehydratisierungsmittel
- Reaktionsmittelzugabe (Reihenfolge}

- Reaktionstemperatur

Das urspriingliche Losungsmittel CHCly wurde durch Toluol ersetzt (héherer
Siedepunkt, apolar).

Die Transformation des aliphatischen Lauroylchlorids {204) ergab unter den
Anfangsbedingungen drei Reaktionsprodukte: das Nitril 205, das Imid 206 und
das Amid 207. Bei aromatischen Sdurechloriden, wie den Verbindungen 197
oder 201, war gar nur die Bildung der entsprechenden Imide und Amide zu
beobachten {Abbildung 109).

1} HMDS {2 eq.)
2) TMSI {2 eq.} (o] (o] 0
— pon o+ M N M
©  Toluol/RT/24h N R A™ “NHz
204 205 206 207
R=Cq1Hzs (35%} (11%) {28%)
M.Femandez

Abbildung 109: Erste Reaktionsvetrsuche von Lauroylchtortd (204) mit TMSI/HMDS.

Dehydratisi ittel:
Verschiedene Dehydratisierungsmittel wurden getestet, um das Lauroylchlorid
(204} in das entsprechende Nitril 205 (berzufithren. Die Resultate waren ent-
tduschend und tGiberstiegen in keinemn Falle 35% Ausbeute {gaschromatogra-
phisch bestimmt) {Tabelie 10).
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X Y
204 - - 205, 206, 207
Toluol /RT /2 h 24h/RT
M.Femandez
X Y 205 (%) 206 (%) 207 (%)

HMDS TMSI 26 27 46
HMDS p-TsCl 30 20 35
HMDS S, 34 12 39
HMDS TMSOTS 30 9 58
KMDS TMSI 26 46 28

Tabelle 10: Eignung von verschiedenen milden Behydratisierungsmitteln.

Es konnte gezeigt werden, dass die Reihenfolge der Reaktionsmittel einen Ein-
fluss auf die Produktzusammensetzung ausiibt. Wird das HMDS zum Saure-
chlorid gegeben, entsteht mehr Imid. Bei umgekehrter Zugabe kann diese uner-
wiinschte Dimersierung partiell zuriickgedrangt werden (Tabelle 11).

Y T™MSI
X - = 205, 206, 207
Taluol /RT /2 h 24h
R=CyHag M.Femandez
X Y 205 (%) 206 (%) 207 (%)
ROCI (202) HMDS 22 20 58
HMDS ROCI (204) 18 13 69

Tabelle 11: imidbildung in Abhéingigkeit der Zugabe der Reaktanden (Bestimmung der
Ausbeuten gaschromatographisch).

Die Erhéhung der Rezktionstemperatur erbrachte die besten Ergebnisse. Die
Transformation des Lauroylchlorids (204) ins Nitril 205 wurde in Abhéngig-
keit der Temperatur untersucht. Termperaturen ab ca. 80°C scheinen fiir diese

Art von Umsetzung notwendig zn sein (Tabelle 12).

-218-



Experimenteller Teil

HMDS TMSI
204 - - 205, 206, 207
Tolugi/A/2h Af24h
M.Femendez
T (°C) 205 (%) 206 (%) 207 (%)

RT 26 27 46
60 20 11 69
70 37 5 58
100 82 15 3

Tabelle 12: Einfluss der Reaktionstemperatur auf die Bildung des Nitrils 205.

Bei einer Reaktionstemperatur von 100°C war eine zufriedenstellende Nitrilbil-
dung zu beobachten. Diese optimierten Reaktionsbedingungen wurden auf ih-
re Eignung hin, Saurechloride in Nitrile zu transfarmieren, getestet (Tabelle 13).

HMDS TMSI
RCOCI - o RCN
Tolual / 100°C 24 h/100°C
zh M.Femandez
R Nitril {%) Imid (%) Amid (%)

CiHz; (204) 82 15 3
CgHsCH; (201) 78 0 16
CgHs (197) 83 1 8
CgHyp (208) 59 17 0
p-CiC¢H, (209) 43 5 52
p-BrC¢H, (210} 34 1 65

Tabelle 13: Nitrilausbeuten - Test der optimierten Reaktionsbedingungen
{Ausbeuten mit GC bestimmt).
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tate der Schlussarbeit aria-Theresa Vilche

Die von M.Fernadez in ihrer Diplomarbeit beschriebenen Reaktionsbedingun-
gen wurden verwendet, um den Einfluss von Donor- und Akzeptorsubstituen-
ten aromatischer Benzolderivate abzuschitzen. Ebenfalls wurde der Einfluss
des Substitutionsmusters auf die Produktbildung untersucht (Tabelle 14},

HMDS ™SI
RCOCH - »  RCN
Toluol / 100°C 24n/100°C
Zn M.T. Vilches
R TG | Nitdl (GO % Amid (GC) %
CeHg (197) 100 18 (S7) 20 (42)
p~(CH)3;C-CeH, (211) 100 63 (78) 2021
p-{CH)3C-CgH g (212) 60 76 —
p-O;N-CgH, (213) 110 38 (40) 35 (58)
p-H3;CO-CgH,4 (214) 100 35 (87) 5(6)
o-Cl-CgH, (215) 100 16 (48) 31 (49)
m-Cl-CgH, (216) 100 25 (47) 25(50)
p-Cl-CgH, (209) 100 18 (55) 11 (38)
p-HsCOCO-CgH, (217) 100 17 (48} 19 (S2)

Tabelle 14: Zusammenfassung der experimentellen Resultate von Maria-Theresa Vilches.

Allgemein zeigt sich, dass Donorsubstituenten die Nitrilausbeuten erhéhen,
Akzeptarsubstituenten fiihren wie erwartet zur Isolierung von mehr Amidpro-
dukt, Das Substitutionsmuster scheint keinen oder zumindest nur einen unwe-
sentlichen Einfluss aul die isolierten Ausbeuten zu haben.

Es treten betrichtliche Produktverluste durch die erfolgte sdulenchromatogra-
phische Reinigung auf.

Versuche, TMSI durch ein System TMSCI/T" in Acetonitril zu ersetzen, waren
nicht erfolgreich. Wurde Nal als I-Quelle verwendet, konnte 2% Nitril neben
98% Amid erhalten werden. Bei der Verwendung von TBAIl wurde die Aus-
beute des Nitrils nur wenig gesteigert (10%).
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€ es 4-Nitrilbutansi e
G TMSI (1.2 eq.) 11
OCHj HMDS (1.2 eq.} NC. 3 1 _OCHj
Cl - 4 2
0 CHCI3/RT/16h
107 196
CsHACIO3 CsH7NG,
150.56 g /mol 113.12 g/mol

In einem trockenen 100 ml Kolben wurde unter H;0-Ausschluss 1.51 (10 mmol,
1.0 eq.) 107 in 25 ml trockenem CHCI; vorgelegt. Anschliessend wurde bei RT
zuerst 2.5 ml HMDS (1.94 g, 1.2 eq.), danach langsam 1.63 ml TMS5I (2.40 g,
1.2 eq.) zugetropft. Wihrend 16 h wurde die Reaktionslgsung bei RT geriihrt.
Die Hydrolyse erfolgte mit H,O; anschliessend wurde mit drei Protionen
CH,Cl; ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden iber
MgSO, getrocknet und am RV zu 510 mg Rohpredukt eingeengt {durch Fehl-
manipulation Produktverlust). Die Reinigung erfolgte mittels FC (20 g SiO4;
LM: AcOEt/Hex 1: 2) und ergab als Hauptfraktion 170 mg eines braunlichen
Oels.

Mittels verschiedener spektroskopischer Methoden konnte dieses Produkt als
196 charakterisiert werden. Die Ausbeute betrug 15%; auf die Isolation von
Nebenprodukten wurde verzichtet. In zwei weiteren Versuchen gelang es, die
Ausbeute auf 30% anzuheben.

Ry (AcOEt/ Hex 1:1): 0.37 (braun, KMnOy).

IR {Film): 3000m (sh), 2958m, 2854w, 2252m (Nitril), 1737vs, 1632w, 1440s,
1422s (sh), 1372s, 1291s (sh), 12555, 1210s, 1179s, 1058w, 1024w, 1001w, 981m,
947vw, 878vw, 838m, 785vw.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): 3.70 (s, 3H, HyC(11)); 2.66 - 2.62 (m, 4H, H2C(@)
und (3)).

13C-NMR (50 MHz, CDCl3k 170.5 (s, C(1)); 118.5 (s, C(4)); 52.3 (q, C(11)); 29.8
{t, C{2)); 12.9 (t, C(3)).

MS (ED): 114 (6, [M + 1]+), 83 (10), 82 (100, [M - OCHa]*), 68 (38), 59 (28), 55 (16),

54 (73), 32 (10), 42 (11).
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Geburtsdatum
Biirgerort
Eltern

Adresse

1971 - 1977
1977 - 1980
1980 - 1984
1984 - 1991

1990 - 1991

1992 - 1996

1996 - 1997

CURRICULUM VITAE

ANDRE ROLAND CHAPERON

30. Dezember 1964

St. Gingolph VS

Remy and Marianne Chaperon-Oswald
Aehrenweg 6

CH-8405 Winterthur

Switzerland

SCHULBILDUNG

Primarschule in Winterthur

Gymnasium Rychenberg in Winterthur

Gymnasium Buelrain in Winterthur {(Matur Typus E)
Chemiestudium an der Universitit Ziirich

Hauptfach: organische Chemie

Nebenficher: Physik und Biologie

Diplomarbeit unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. A.Vasella
“Beitriige zur Synthese von Nojirimyein-1,5-lactam und
verwandter Verbindungen.”

Dissertation an der Université de Neuchatel:

Doktorarbeit unter der Leitung von Herm Prof. Dr. R. Neier
"Einer kurze Synthese von Porphobilinogen (PBG) -

basierend auf einem biomimetischen Konzept.”

Postdoc an den University Chemical Laboratories, Cambridge /UK
unter der Leitung von Prof. Dr. S.V.Ley F.RS.

*Synthese von Glycosylphosphatidylinositol (GPI).”

Neuchétel, im Mérz 1996
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