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1.Einleitung

Naturstoffe sind auch heute noch der Schlissel Yamstdndnis und zur Modulierung von
Proteinfunktionen. Auf der Suche nach neuen Wifkstoerméglichen sie als praevaluierte
Leitstrukturen den gezielten Aufbau von kleinen Q10- 3000), fokussierten
Substanzbibliothekeli®> Dieses als ,Diversity Oriented Synthesis (DOS)“zéiehnete
Vorgehef fiihrte in den letzten Jahren zu einem Anstieg Aeteils von Naturstoffen,
Naturstoffmimetika und synthetischen, naturstofféden Substanzen an der gleichzeitig
sinkenden Gesamtheit der von 1982 bis 2006 (1téjahtwickelten Wirkstoffe (Abb. 1.1).
Im Jahr 2004 waren von den 25 NCEs (new chemicaities) nur noch finf
vollsynthetischen Ursprungs.
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Abbildung 1.1 B = Biologisch, N = Naturstoff, ND =Naturstoffbasiert / Semisynthetisch, S =
Synthetisch, S*= Synthetisch mit natiirichem Pharm&ophor, NM =

Naturstoffmimetikum, V = Impfstoffe

' Als NCEs werden von der Food and Drug Administraff DA zugelassenen Wirkstoffe in der

préklinischen Phase bezeichnet.
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In den genannten Substanzklassen werden die Vetausgen fur eine gute orale
Bioverfugbarkeit und Pharmakokinetik oftmals voreikkn, heterocyclischen Molekilen

erfullt.

Unter diesen Aspekten ist das 2,5-Diketopiperazindgertst als Kondensationsprodukt
zweier Aminoséauren eine privilegierte Leitstrukfiir das WirkstoffdesignDie kleinsten
cyclischen Peptide sind stabil gegentiber der enzgan@n Proteolyse, strukturell rigide und
einfach aus Aminosauren zuganglfchAuf biologischem Wege fallen sie ubiquitar als
Sekundarmetabolitean und werden in der synthetischen Chemie haisgitjyebenprodukt bei
der Synthese oder der Spaltung von Peptiden bewath Eine Auswahl an Substanzen mit
besonders interessanten pharmakologischen Eigdtestist in Abb. 1.2 dargestellt.

CO,H

O \[“’]/7

OH
NH

PAI-1 Inhibitor |
IC50 0.2 MM

|
RW)\NH u-Opioid-Rezeptor Inhibitor
ICs 0.82 MM
HN
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S
2,5-Diketopiperazin-
grundgerust
@)
I on
antifungale Aktivitat NH = OH
W \\\‘ OH OH
| .
“OH Nukleosid-Analogon
4 OH
Hypoglycaemische Wirkung
Abbildung 1.2 Biologisch aktive Diketopiperazine



Einleitung

In dem Spektrum ihres breit gefacherten Einsatztds#e befinden sich unter anderem
Modulatoren von PAI-1, dem wichtigsten physiologisc Inhibitor der Serin-Proteasen,
Urokinase-Plasminogen-Aktivatoren (uPA) und GewBlesminogen-Aktivatoren (tPA};™
die von Folkes und Mitarbeitern entwickelt wurdéne abgebildete Struktut mit einer
exocyclischen Doppelbindung bewirkt eine Reihe Janformativen Anderungen des
Bindungsmotifs von PAI-1, die eine Anbindung an dasprotein verhindern. Eine erhdhte
Konzentration von PAI-1 wurde in Zusammenhang mihleichen pathologischen
Ph&nomenen wie thromboembolischen Erkrankungergrisibklerose und der Angiogenese
von malignanten Tumoren beobacHftet.

Die auf Tyrosin basierende Struk@irst einu-Opioid-Rezeptor-Antagonist mit einemsic
Wert von 0.821M und zeigt ebenfalls eine Wachstumshemmung derofzstilinien MCF-7,

HelLa und HAT-29 bei mikromolaren Konzentratiortén.

Auch Nukleosid-Analoga auf Diketopiperazin-Basis rden erfolgreichin vitro gegen
virale Erkrankungen wie dem Humanen Respiratorischgnzytial-Virus (RSV) und HIV-1
getestet® Dabei haben sich auf Arabinosen basierende Veubigeh wie3 als besonders
aktiv erwiesen. Das Diketopiperazin-DerivbBhingegen ist ein Beispiel fur eine ganze Reihe
von prenylierten Diketopiperazinen auf Tryptophasibamit einer antifungalen Aktivitaf;**
Eine besondere Vielfalt an solchen Diketopiperg&tinikturen wie - 14 (Abb. 1.3) findet
sich in terrestrischen und marinen Pilzen. Inshdsmndie Substanzklasse der Tryprostatine
weist ein interessantes Wirkprofil auf und jede&rJaerden zahlreiche neue Vertreter

isoliert2224
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MeO

MeO MeO

MeO

Norgeamide A (R = OMe) Notoamide A (R =OH) Verruculogen
B (R = OH) B(R=H)
Abbildung 1.3 Naturstoffe verschiedener, aus terrggsischen Pilzen isolierter Substanzklassen
auf Tryptophanbasis

Viele dieser Substanzen sind stark zytostatiscldbiboren des Zellzyklus in der 48l-
Phase. Interessanterweise haben sie ebenfallsigendehaft, den ABCG2 — Transporter
(auch BCRP/MXR) in der Zellmembran zu hemmen, desséhdhte Prasentation auf
malignen Krebszellen ein Ausléser des Phanomensltipteu drug resistance® i$t?®
Aufgrund der Komplexitat der pharmakologischen nakéionen und der auftretenden Kreuz-
Resistenzen konnte der Wirkmechanismus noch nimlhgtéindig aufgeklart werdeii>! Aus
diesen Grunden ist die totalsynthetische Erschiigl3owie die Darstellung unnatirlicher

Analoga dieser Substanzen als interessante Wif&stoh grof3em Interesse.

Synthetisch besonders anspruchsvoll sind dabeivdie Osadaet al. 1986 entdeckten
Spirotryprostatine A 0) und B (1).** Wahrscheinlich aufgrund des Fehlens der

4
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Methoxygruppe ist Spirotryprostatin B mit einer malen inhibitorischen Konzentration
MIC von 14.0 mM um ein vielfaches toxischer alsr8fyprostatin A (197.5 mM, angegeben
fur die Inhibition des Zellzyklus in derf1-Phase von tsFT210-Zellen).

1.1 Biosynthese der prenylierten Alkaloide

Die grofRe Vielfalt an Strukturen, die aus verschrmeh Spezies der GattuAgpergillus
gewonnen werden konnte, kann auf die Precursor Ditadlylpyrophosphat (DMAPP), -
Prolin und L-Tryptophan zuriickgefiihrt werdéh.Die Biosynthese vieler Verbindungen
dieser Naturstoffklasse wurde durch Fitterungsex@sate mit isotopenmarkierten
Aminosauren oder Mevalonséure intensiv unterstichitJedoch sind viele Schritte noch
Spekulation und gerade die Entstehung von Tryptiost®, Cyclotryprostatin und
Spirotryprostatin konnte noch nicht vollstandiggaeliart werden. Durch Vergleiche mit dem
Biosyntheseweg ahnlicher Strukturen und der Cotaxiseiniger Metaboliten kann jedoch
mit einiger Sicherheit folgender Mechanismus pastulverden:

Tryprostatin B 15) entsteht durch die Kupplung varProlin undL-Tryptophan (Abb. 1.4
unten links), gefolgt von einer Prenylierung mit BFP (aus Mevalonsdure) an der
nukleophilen Position des Tryptophans (,normaleniglierung“). Durch eine aromatische
Ringhydroxylierung und Methylierung durch S-Adenosgthionin (SAM) kann eine
Differenzierung zu Tryprostatin A7) und damit spater auch zu Spirotryprostatin1®) (
erfolgen. Aus den jeweiligen Tryprostatinefb und 6 werden durch eine Folge von
enzymkatalysierten Oxidationen an der Indol-Posizonachst die Fumitremorgin-Derivate
Demethoxyfumitremorgin C1{) und Fumitremorgin C7j gebildet.
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SAMC 6 Tryprostatin A R = OMe Fumitremorgin C
16 Desmethyltryprostatin A, R = OH

Tryprostatin B Demethoxyfumitremorgin C Spirotryprostatin B
L-Prolin
L-Tryptophan
DMAPP
Abbildung 1.4 Die Biosynthese von Spirotryprostati A und B

Das Spirozentrum der Endmetabolite Spirotryprastéti (10) und B (1) wird in einer
durch eine Protonierung des Intermedib8sausgeltste pinakolartige Umlagerung generiert
(Abb. 1.5). Zusatzlich erfolgt auf dem Weg zu Spiyprostatin B noch eine Dehydrierung
der tryptophyleru,p-Wasserstoffe (Abb. 1.4).

MeO
[Ox]

7 Fumitremorgin C

10 Spirotryprostatin A

Abbildung 1.5 Das Spirozentrum wird durch eine pirakolartige Umlagerung generiert.
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1.2 Diketopiperazine als Peptidmimetika

Peptide sind aufgrund ihres ubiquitdren Vorkommens ihrer Rolle in den meisten
lebenswichtigen biologischen Vorgangen Leitstrudtur fir die Entwicklung neuer
Wirkstoffe. Im Gegensatz zu Antikbrpern haben sieistnein niedriges Molekulargewicht
und verfiigen damit Uber eine gute Biodistributiom Korper. Aufgrund ihres schnellen
enzymatischen Abbaus durch kdrpereigene Endo- waghrBteasen besitzen sie jedoch nur
eine geringe orale Verfligbarkeit. Die Entwicklurgnvmetabolisch stabilen Peptidanaloga ist

aus diesem Grund ein verbreiteter Ansatz zur Woffesttwicklung ¢

Die Entwicklung von Wirkstoffen auf Peptidbasis ieaisim Wesentlichen auf der Kenntnis
der konformativen Gegebenheiten des Peptids undRdesptors, mit dem es agiert. Viele
Protein-DNA#° und Cytokin-Rezeptor-Interaktion€rwerden durch eine-helikale Struktur
vermittelt, Proteasen und Kinasen erkennen ihrestgatie oft in einer gestreckten
Konformation??** An der Interaktion zwischen Ligand und Rezeptaigeien sind oft durch
die Sekundarstruktur hervorgerufene, nicht-repetetiiokale Strukturelemente (z.B.
funktionelle Gruppen, polare und hydrophobe Bemican der Oberflache der Proteine
beteiligt. Durch die Ausbildung von turn-Motiven mden die Seitenketten in einer Geometrie
prasentiert, die die selektive Erkennung des Rergpmturch kovalente oder nicht-kovalente
Wechselwirkungen ermdglichen. Diese Strukturendbest aus drei (seltep,Turn) oder vier
(B-Turn) Aminosauren, die insgesamt einen 180°-Tumverse-Turn) beschreibé&h.In
solchen engen Turns muss mindestens eine Aminog@eeungewodhnliche Konformation
einnehmen @>0, cis-Peptidbindung), weswegen hier oft Glycireo®rolin auftreten. Die
Diederwinkel der zentralen Aminosauren (i+1 und)i€2r wichtigstenB-Turn-Strukturen

sind in Tabelle 1.1 wiedergegeben.
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Tabelle 1.1  Diederwinkel der zentralen Aminoséuremer haufigstenp-Turn-Strukturen

0 Riv2
Rir1 4 Y P2 g
Cllig H Caijiz
Dy
HN /O“\H/Ncﬁ/%
P
W
Torsionswinkel (in °)
Turn-Typ
Dy Yiig (D) Yio
I -60 -30 -90 0
I 60 30 90 0
I -60 120 80 0
I 60 -120 -80 0
I -60 -30 -60 -30
1nr 60 30 60 30

Dieses Bindungsmotiv des naturlichen Liganden nigssder Synthese von Peptidanaloga

erhalten bleiben. AuRerdem missen die einzelnderikeitten die sterischen Anforderungen

fur eine effiziente Rezeptor-Ligand-Wechselwirkwer§illen.

Aufgrund dieser Eigenschaften kann das Peptidmkuetidas native Peptid vom Rezeptor
verdrangen und entweder die Effekte des Originaterdriicken (Antagonist bzw. Inhibitor)

oder dieselben Effekte wie dieses hervorrufen (Agipn

Ob eine Struktur eine antagonistische oder agsnols#i Wirkung hat, hangt oft nur von
kleinen strukturellen Veranderungen ab. So wirktrdeht-peptidische Naturstoff MorphR20
als Agonist der endogenen Liganden Enkeph2®23 und Endorphin und ruft eine &hnliche
funktionelle Antwort der Opiat-Rezeptoren hervor.urEh den Austausch deN-
Methylgruppe wird aus dem Agonist der kompetitivet#gonist Naloxor21, der als Antidot

bei Morphin-Uberdosen verabreicht wittf*®
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HO

) [Peptid] »w»HNOC™ “/NH,
HOY

R = CH3 (Morphin) 20 Peptid = [Leu-Phe-Gly-Gly] Leu-Enkephalin 22
R= X (Naloxon) 21 Peptid = [Met-Phe-Gly-Gly] Met-Enkephalin 23

Abbildung 1.6 Morphin 20 (Opiat-agonist) und Naloxa 21 (Opiat-antagonist), verglichen mit
dem N-terminalen Rest von Enkephalinen.

Morphin 20 und Naloxon21 sind synthetische Mimetika der Tyrosin-FunktiotéliamN-
terminalen Ende der nativen Enkephalg®und 23. Durch die komplexe Ringstruktur wird
das Erkennungsmotiv in eine rigide Konformationgeiounden, die der Rezeptor mit einer
hoheren Affinitdt erkennt und bindet als das natiflexible Peptid. In einem solchen
matched-case ahnelt die Konformation des Liganderits der bioaktiven Form, in der er

auch am Rezeptor gebunden wif4?

Diese Struktur-Aktivitats-Beziehung hat breite Amdeng in der Wirkstoffentwicklung
gefunden. In einigen wegweisenden Arbeiten aufetie&ebiet konnten die Peptidrickgrate
aktiver Peptidfragmente in rigide Penta- oder Hexpdipe inkorporiert werden, deren
Konformation durch den Einbau vanAminosauren undN-Methylierung der Peptidbindung
kontrolliert wird. Das ,spatial screening” des R®Ibtivs, das in der selektiven Erkennung
von Integrinen eine entscheidende Rolle spieltchteadie peptidischen Antagonisteyclo
[RGDfV] 24 und cyclo[RGDf-N(Me)-V] 25 hervor (Abb. 1.7, S. 10), die als Inhibitoren des
naturlichen Liganden Vitronectin eine hohere Aktviund Selektivitat gegenltber dexyfs-
Rezeptor aufweisen als die lineare Vergleichssequ@RGDSPK?*! Die N-methylierte
Verbindung25 befindet sich als Angiogenesehemmer unter dem Na@ilengitid in Phase I

der klinischen Tests gegen aggressive Hirntumotielfastome)>>*
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o4 e U

O NH D D D D
Oj\ NHOW/ ) N NH; \G/ \G/

HO,C }\/
o NH 24 NH cyclo (-RGDfV) cyclo (-RGDf-N(Me)-V)

24 25
Abbildung 1.7 Die Vitronectin-Antagonistencyclo-[RGDfV] 24 (links ausgeschrieben und mittig

in der Kurzform) und cyclo-[RGDf-N(Me)-V] 25 (Cilengitid)

Darlber hinaus besteht eine weitere erfolgreichet&jie in der Inkorporation des
Peptidrickgrats der aktiven Sequenz in rigide, roeielische Systeme, an denen die
Diederwinkelo, v undo und die Stereochemie der Seitenkejtdsonformativ fixiert werden
konnen. Zusatzlich wird ein fine-tuning der Ruckgratationswinkel durch die Variation der

Stereochemie und Ringgréf3en ermaoglicht.

Interessant sind unter diesem Aspekt Aza- und Diayaloalkanell, IlI und IV
(Abb. 1.8)>**° Auf dem Gebiet der Azabicycloalkane sind besondiies Arbeiten von
LubellP®>” und Scolasticd* zu erwahnen, die Verbindungen verschiedener Réfgr und
Substitutionsmuste26 - 27 stereoselektiv darstellen konnten. Die Nutzunglsel Strukturen
fur die gezielte Darstellung von cyclischen Pepimetika konnte von Scolastico ebenfalls
am RGD-Motiv veranschaulicht werd&hVerbindung28 ist ein Beispiel aus einer ganzen
Reihe tricyclischer, rigider Heterocyclen mit eirfteshen Affinitat und Selektivitat fir das
ayPs-Integrin. Die in Tabelle 1.2 angegebenepyl@erte beziehen sich auf die Inhibition der

[*]-Echistatin-Bindung an die aus der Membran istéie Rezeptoren.

10
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Tabelle 1.2 Inhibition der [**1]-Echistatin-Bindung an den ayps-und oy ps-Rezeptor

H H
n= 112 ? Ph_//
BocHN TR
\ 0O o
0 CO,H H2N o) COJR Asp
26 27 2g Gly—Ard
Lubell et al. Scolastico et al.
Verbindung IGo[nm] ay B3 ICso[nM] 01/ Ps
cyclo(RGDfV) 24 195.9 +16.8 0.11+0.02
cyclo(RGDf-N(Me)-V) 25 18.9+3.1 0.13+0.01
28 787.1454.6 4.12+1.1

Im Gegensatz zu den oben aufgefihrten Azabicychoak [I und IlIl) fixieren

DiazabicycloalkanelV) das Peptidriickgrat in einer gestreckten Konfolomai{Abb. 1.8)

0]
O NHR 9
RHN
R
Abbildung 1.8 Auf Azabicyclo- und Diazabicycloalkaren basierende Peptidmimetika. Das

Peptidruckgrat ist hervorgehoben.

Peptidmimetika auf Diketopiperazinbasis (Abb. 1)8 besitzen ein besonders rigides
Grundgerist, in dem die beiden Amidbindungen in sigten natirlich auftretendens-

11
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Konformation fixiert vorliegerl. Die Konformation des Ringes wird maRgeblich dudih
Substituenten beeinflusst, wobei die Vermeidungsstieer Interaktionen die treibende Kraft
ist. Weiterhin zeigte sich in Untersuchungen eitgke LOosungsmittelabhangigkeit der
Konformation®® Einige Mimetika von Peptidstrukturen auf Diketogigzinbasis sind in
Abb. 1.9 aufgefuhrt.

Wl H
B-Turn-Mimetikum N\_)kN N\R
: \
© o0 A_H O

!
/ i

Rl%N HN -
N , N, H o
Ry” 'R3 o Bn N\[\/:\N)J:(N\H/Rl
H
(0]
O 39

0]
31
Diketopiperazin-Mimetikum
mit Z-Alken-Struktur als cis-Amid -Hairpin-Struktur
Abbildung 1.9 Auf Diketopiperazinen basierende Pejidmimetika

In den bicyclischen Piperazin-annelierten Diketepézinen29 von Golebiowskiet al®? ist
das Peptidriickgrat in ein@rTurn-Struktur fixiert. In den aus-Asparaginséaure und)-2,3-
Diaminopropionsaure gebildeten DiketopiperaziB6rolgt die Peptidkette hingegen eirfer
Hairpin-Struktur:®®® die durch Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Seitenketten
fixiert wird. Als Mimetika von Diketopiperazinen Igst sind dartiber hinaus die von Otaka
et al entwickelterZ-Alken-Diketopiperazin-Isostergl zu erwéhnefi*®> Hier wurde eine der
Carbonylgruppen gegen eine Iminstruktur ausgetausch

In Prolin-haltigen Diketopiperazine82 wird die konformative Flexibilitat durch den Prolin
Ring weiter herabgesetzt. Eine planare Form istingtig, da sie durch eine Verdrillung des
Prolin-Rings zum Halbsessel erkauft wird. In augiawProlin gebildetentycldPro-Pro]33

wird demnach fast ausschlie3lich die Wannen-Konétiom beobachtet. (Abb. 1.10)

" Nur 2% aller natiirlich auftretenden Peptidbindumbesitzercis-Konformation
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0] R O
H
RHN N
H E
O R O R ~
Ly .
- N XA
’:’7 N 0] (0]
o HN
Hw N
32 o)

Wannen-Form Planare R H o R z
Konformation N NH
RHN H

0] R 0]
33

Abbildung 1.10 Prolin-haltige Diketopiperazine

Derartige cycldPro-Pro]-Diketopiperazine konnten von Helma Wenesn und
Mitarbeitern als Peptid-Rezeptoren verwendet weffebie ,zweiarmigen“ Peptide33
wurden in kombinatorischen on-bead Assays getestdtzeigten eine hohe Affinitat und
Spezifitit gegenuber peptidischen Substraten. Diereedings farbstoffmarkierter
Rezeptorprototypen gegenuber einer kodierter Ttigleibliothek zeigten nicht nur eine
starke Selektivitat der Diketopiperazine gegeniimstimmten Peptiden, sondern auch, dass
kleine strukturelle Unterschiede in den Substraten signifikanten Anderungen in den

Rezeptorbindungseigenschaften fuhren.
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2 .Kenntnisstand

Aus dem sechsgliedrigen Piperazin-Grundgerust ergelsich drei verschiedene
konstitutionsisomere Diketopiperazingertste, diehsin der Stellung der Ketogruppen
unterscheiden. Die 2,3-Diketopiperaziie (Abb. 2.1) kommen in Naturstoffen wie den
Antibiotika Piperacillin®’ Cefoperazo®? oder Bicyclimycit® vor und haben verbreitet
Eingang in die medizinische Chemie gefunden. Di®epkKzu-Schwanz* verknupften 2,5-
Diketopiperazinel kommen in zahlreichen Naturstoffen vor, bei derrdgbelung wird
Ublicherweise auf den grof3en Pool von chiralen,ngéomerenreinen, natirlichen und
unnattrlichen Aminosauren zurtickgegriffen. Das RiféetopiperazinVI hingegen ist ein
synthetisches ,Kopf-zu-Kopf*-Peptid, dessen Verwamgl derzeit fir DNA-Topoisomerase

ll-Hemmer erforscht wird®

I Vi
2,3-Diketopiperazin 2,5-Diketopiperazin 2,6-Diketopiperazin

Abbildung 2.1 Diketopiperazin-Grundgertiste

Da in den Tryprostatinen und verwandten SubstanfitBamnur 2,5-Diketopiperaziné
vorkommen, werden in dem Uberblick tber die symsicben Herangehensweisen die 2,3-

und die 2,6-Diketopiperaziné undVI ausgeklammert.

@) @) 0] @) ) 0]
>\ \ > N\ N\ N\
2 3\4
RN NR— N N N N N N N N N N
1\6 5
i S e S G W
! -1 -2 13 O I-4 O 15 O
Abbildung 2.2 Potentielle Ringschliisse zu Diketopéerazinen

Die bei der Darstellung von 2,5-Diketopiperazinemdglichen Herangehensweisen sind in
Abb. 2.2 skizziert. Fur den Ringschluss zwischenuNd C2 [-1) durch eine intramolekulare

14
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Lactam-Cyclisierung wird meistens eimMégeschitzte Aminosaure und eiAminoester
gekuppelt, die nach der Entschitzung der Aminoséaater basischen Bedingungansitu
oder bei leicht erhéhter Temperatur miteinandergiegan. Die Geschwindigkeit der
Diketopiperazin-Bildung ist dabei sowohl von der stittsgruppe als auch den
Aminosaureresten abhangig. Die Reaktivitat in déee@piperazinbildung hangt wie folgt
von dem sterischen Anspruch des Alkohols ab: M&m¥® > Et > Ani > Bu'= BU > Pf' >>
Bn > Pt Die Reaktivitit des Aminosaurerestes hingegergthiion dessen Neigung zur
Bildung von cissAmidbindungen und damit ebenfalls im Wesentliclvem dem sterischen
Anspruch ab. Wahrend die Polykondensation von H@#t ausschliel3lich zur Bildung des
Diketopiperazins fiihrt, reagiert H-Ala-OEt zu linea Dipeptider{*

Die von Akiyama und Mitarbeitern erarbeitete Routeu N-Hydroxy-2,5-
Diketopiperaziner37 ist beispielhaft fir den meistgewahlten Weg dekefbpiperazin-
Darstellung (Varianté-1).

0
0 1. TFA, DCM O
2. 5% NaHCOgyq
Meo)gﬁ -BUOCOCI, EtsN, Meo% 3. Hy, Pd/C, EtOH HN%
NHOBnN > 0O N - . ‘ |
THF/DCM, 69% OBn 739 B ~OH
HO,C._ .\Bn .
ﬁ BocHN™ “Bn O
35
NHBoc 36 37
Schema 2.1 Der Ringschluss zwischen N1 und C2 igrdneistgewahlte Weg der

Diketopiperazinbildung.

Das geschutzte Dipepti86 cyclisiert nach der Abspaltung d&rBoc-Schutzgruppe unter
leicht basischen Bedingungen. Nach der AbspaltergBe&nzylschutzgruppe erhéalt man das

N-Hydroxydiketopiperazir37 in 73% Ausbeute tUber 3 Stufen.

Nach dieser Verfahrensweise konnten auch enantemane Fumitremorgin-Deriva#0
mit 2,5-Diketopiperazin-Kern von Harrison und Shafhdurch eineex-chiral-Pool-Synthese

ausgehend von einemProlinL-Tryptophan-DipeptiB8 hergestellt werden.
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HN
— 3-Methylbutanal, 0
TFA / HCO,H, i-BuOH
HN >
H,N 0T -1, Toluol, A
2 O  DCM (dr 85:15) NH /b MeH,C
N MeH,C—* MeO,C
D-"'COZMe
38 39 40
Schema 2.2 Lactam-Cyclisierung zu Fumitremorgin-Devaten (I-1)

Dabei wird mit 3-Methylbutanal das Pictet-Spengheidukt 39 mit einem
Diastereomerentiberschuss von 85:15 gebildet, dasr saclisiert. Auch hier erfolgt der
Cyclisierungsschritt GUber eine Esteraminolyse.

Die Cyclisierung von N1 nach C6 (Variante2) erfolgt typischerweise durch die

Acylierung eines Glycinamids mit einesvhalogensubstituierten Saurehalogenid.

CO,BnN I [
O 0]
NH Br N
NBoc 052003 DMF
,
i _— [
N / N o 33 % " To
NBn Ad \ '/,/ \ ‘, 7
NBn Ad NBn Ad
41 42 43
Schema 2.3 Cyclisierung von N1 nach C6 (I-2)

In Abb. 2.3 wird das aus-Tryptophan-Derivat4l und Glycinbenzylester gebildete
Addukt42 unter basischen Bedingungen zu Diketopiperddrcyclisiert, einem Vorlaufer
fir die Synthese von CGKRezeptor Antagonistefi. Bei der Tandem-Cyclisierung N1-
C2/C3-N4 (Variante 1-3) handelt es sich um eine Tandem-Acylierungs- und
Kondensationsreaktion. Williamet al nutzten eine solche Sequenz fur die Darstelluegy d
Prolin-basierten 2,5-Diketopiperazinglé als Precursor fir die Darstellung von
Brevianamid F* Das substituierte Prolinanhydridi4 wird mit Lithium-4-Methoxyanilid
geodffnet und das entstandene bifunktionale Prohmed5 mit Bromoacetylbromid zugleich

alkyliert und acyliert.
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t Br
Bu\ro H Br/ﬁ( (@]
o pMeo-ANHLi —N_ HANTPMB o S \
N - > - N N—PMB
THF, 88T 0 K,CO4/DCM
/ - 97% O
44 45 46
MeOZC\_
O =
)
. NH3 CHCl; NH
W —_—
MeO ) COsMe HN
65T, 5d, 25% o
NH3CI :
47 48 \COZMe
Schema 2.4 N1-C2/C3-N4-Tandem-Cyclisierung und N12ZIN4-C5-Tandem-Cyclisierung

(Variante 1-3 und 1-4)

Die einfache Kondensation zweier Aminosauren bzwirfsaureester, entsprache einer
Tandem-N1-C2/N4-C5-Cyclisierung (Variaritd). Wie in einer Studie von Taddeti al”™ an
Aspartatmethylested7 (Schema. 2.4) gezeigt wurde, geht diese Variaatiogh oft mit
geringen Ausbeuten einher. Das Diketopiperd@nvurde auch nach einer Reaktionszeit von

5 Tagen nur mit einer Ausbeute von 25% erhalten.

Me
o]
[ /> P~0ome
+N  MeO
R, Me
D‘COZH MeOPCIZ’ NEt3 _ R iR

H Toluol, MW, 145T, 1h
49R=H 91%
50 R = OTBDMS 86%
51 R=0Bn 96%
52 R = O'Bu 97%

Schema 2.5 Tandem-Synthese von symmetrischen Dikpiperazinen nach Brase (Variante

I-4)
Mit einer klrzlich von Brase veroffentlichten Metteo(Schema 2.5) kbnnen symmetrische
und unsymmetrische primare und sekundare Aminosamit einer grofl3en Bandbreite von
funktionellen Gruppen umgesetzt werden. Dabei wamde LOosung der Aminosauren in

Toluol mit Methyldichlorophosphit und einem Ubergsb Triethylamin mit 1,3-
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Dimethylimidazolium-dimethylphosphat als ionischetnsatz einer Mikrowellenstrahlung

ausgesetZf Die Diketopiperazind9 - 52 wurden in Ausbeuten von 86 — 97% erhalten.

In der C2-N1-C6-Tandem-Formation (Variamtg) wird der N1-Baustein Uber ein primares
Amin eingefuhrt, dass mit einem geeigneten HaleiEsimultan zub3 acyliert und alkyliert
wird. Durch die Adaption dieser Herangehensweisktah Troncheet al. aus Hydroxyprolin,
Chloroacetylchlorid und Benzylamin das unsymmelwselydroxyprolin-Diketopiperazib4
in zwei Stufen daf’

OH OH
1. SOCl, MeOH
2. CICH,COCI, Benzol BnNH, EtzN  gpN
—NH - N >
S S EtOH, 63 % N
HO,C 83 % MeO,C o b S(
o)
Cl
53 54
Schema 2.6 C2-N1-C6-Tandem-Formation (I-5)
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3.Aufgabenstellung

Die oft verwendeteexchiral-Pool-Herangehensweise an die stereosekeKbarstellung
dieser hochsubstituierten Heterocyclen schmalextBandbreite der Produkte hinsichtlich
Substitutionsmuster und Stereochemie von Grundgerishd Seitenketten, so dass sich nur
ein eingeschranktes Spektrum von Peptidrickgratddémationen darstellen lasst. Die
Verwendung von artifiziellen Aminoséure-Analoga Alssgangsmaterialien bietet hingegen
Zugang zu unnatirlichen substituierten Diketopiperen mit variabler Stereochemie.
Azabicyclo[2.2.X]alkeneVIll sind in diesen Zusammenhang als maskierte, 3,8ttuwibrte
Prolin-Derivate anzusehen. Nach einer Oxidation deoppelbindung zu zwei
Carbonylfunktionen kdnnen durch eine wie oben beslsane N4-C5-Verknupfung mit einer
N-geschitzten Aminosaure und anschlielRender N1-CeatraCyclisierung hochsubstituierte

bi- oder tricyclische Prolin-basierte DiketopipereeVIl hergestellt werden (Abb 3.1).

R3

PN

PgHN” ~CO,H

N1-C2

Abbildung 3.1 Retrosynthetische Zerlegung von Diketpiperazinen VII zu Azabicycloalkenen
IX

Azabicycloalkene VIII  sind vielseitige Syntheseintermediate, da der Abbder
Ringspannung durch eine Ring6ffnung an verschiad@usitionen erfolgen kann. Durch die
vorgegebene Stereochemie an den Briickenkopfatodrerek in einfachen Syntheseschritten

verschiedene chirale Grundgeristen mit definiédtereochemie erzeugt werden.
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CO,R

NHR

HO ”( 56

K@’ B cyclische Aminosauren

63
Reduktion,
T saure Spalty

Aza-Claisen-

\ Reduktive

NHR Spaltung

62 :

Umlagerung
1 =
oxidative
Aufarbeitung N wCOR
Cyclopentene  —
n |
, ROM 58 O
Peptidkupplung Peptidkupplung,
oxidative
farbei ROCM
Aufarbeitung Prolin und Pipecolinsauren
o] CO,R O
R =
N o
RN
n 61
OH
Diazabicycloalkane Azabicycloalkane
Abbildung 3.2 Azabicycloalkene VIII und ihr synthetischer Nutzen

Durch eine Reduktion mit anschlieRender saurer weftung wird die C1-N-Bindung
gespalten und man erhalt cyclische Aminosaurederive6. Eine Aza-Claisen-
Umlagerund®’ fiihrt ausgehend voil-Vinyl-substituierten Azabicycloakenen zu partiell
hydrierten Isochinolin-Strukturerb7 (n = 2). Die Ozonolyse der Doppelbindung mit
anschlieBender oxidativer Aufarbeitung liefert ésehe substituierte Aminosaurés,®*®! die
ebenfalls interessante Syntheseintermediate darstelEbenfalls etabliert ist eine
Syntheseroute, auf der man uUber ein Cyclopentaldieny 62 zu den carbocyclischen
Nukleosiders3 (-)-Aristeromycin, Carbovir und &, 39-Amidinomycon gelangt*®

In einer im Arbeitskreis etablierten Syntheserdagsen sich Azabicycloalkendll durch
eine Metathesesequenz zu Chinolizidin-Grundgeriigter= 1) 60 umlagerr?* die ein

Vorlaufer fur Alkaloide wie das Castanospermin-Avgan (-)-3-Hydroxymethyindolizidin
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sind. Durch eine Hydroxylierung der DoppelbinduRgptidkupplung und oxidative Spaltung

gelangt man hingegen zu DiazabicycloalkaG&n

Aufbauend auf Azabicycloalkenevilll konnte in vorhergehenden Arbeiten bereits eine
Substanzbibliothek enantiomerenreiner substituiebimzabicycloalkanes4 als AspHGIu-
Mimetika aufgebaut werdéli?” die auf ihre Affinitit zu dem prostata—spezifische
Membranantigen (PSMA) und damit ihre Verwendung aledulare Liganden in der
Krebsdiagnostik getestet wurden. Mit Hilfe der ghen Synthesesequenz konnten durch die
Kupplung weiterer Aminosauren mono- und bicyclisahaTyrVal-Mimetika wie 65 auf

Diazabicycloalkanbasis fir Anwendungen als IL-8-Mladoren (s. Kap. 4.3) synthetisiert

werden (Abb. 3.3%°
OH
Q  COM
Ha N
N

N
64 wH( 65

o)
NH;*TFA"

O  CO,H

R,
*
N

O

Abbildung 3.3 Ausgehend von Azabicycloalkanen Vllksynthetisierte Peptidmimetika

Die Nutzung von Azabicycloalkenexlll als Synthesebaustein fir die stereoselektive
Herstellung von Diketopiperazinen fihrt mit Prolials zweiter Aminosdure zu
enantiomerenreinen Verbindungen wie den tricycksatycldPro-Pro]-Mimetika mit ridigen
Grundgeristen, die fur die Naturstoffsynthese, Alefbau von Substanzbibliotheken und die
Darstellung von Peptidmimetika genutzt werden konfgbb. 3.4). Schlisselintermediate
sind dabei DiketopiperazineVll mit differenzierbaren, unabh&ngig voneinander
funktionalisierbaren Resten GR' und CQR?.
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Substituenten

I\

RO,C p Stereochemie
‘Y MeO
n
2( _P

N — A m—
% N
O o n
Ringgrofien H IX CO,R VIl

Festphasen-
synthese &
_ _ ) Naturstoffsynthese
Diketopiperazin- (z.B. Spirotryprostatin-
Substanzbibliotheken Derivate)
Abbildung 3.4 Darstellung von Diketopiperazinen as Azabicycloalkenen VI

Fur den Aufbau dieser Precursor soll eine Syntloeserentwickelt werden, die eine
Variation von Ringgréf3en, Substituenten und Stdrewmde bei gleichbleibend einfacher
Reaktionsfihrung erlaubt. Fir eine weitere Divéation durch Split-and-Mix-Synthesen
sowie Screening-Prozesse ist weiterhin eine Ankgmg fur die feste Phase notig, die aus
sterischen Grinden auf der nicht-substituierterteSdés Di- oder TricyclugX angebracht
werden soll. Zuséatzlich sind Precursor wi#l durch ihr geeignetes Substitutionsmuster
wertvolle Intermediate fur die Naturstoffsynthegds Zielverbindungen mit einem 2,3-
substituierten cycldX-Pro]-Grundgeriist kommen zum Beispiel Spirotrygiedin  A-
Derivatel0 in Frage. Dabei kann die Variationsfahigkeit desr@dgeriistes genutzt werden,
um Naturstoffderivate mit unnaturlichen Konfigucaten oder Ringgrél3en aufzubauen und

ihre biologische Aktivitat zu testen.

22



Resultate und Diskussion

4 Resultate und Diskussion

4.1 Darstellung der Diketopiperazin-Grundgertste

4.1.1 Darstellung der Azabicycloalken-Precursor

Die Synthese der Azabicycloalk@rid erfolgt in einem Schritt durch einenino-Diels-
Alder-Reaktion zwischen einem cyclischen Dien unphem Imin. Da bei einem
Reaktionsschritt aus zwei achiralen Reagentienrdree Stereozentren kreiert werden, ist die

Bedeutung einer stereoselektiven Reaktionsflihruog.g

6

chirale chiraler

4
N Pg" Schutzgruppe *(la ’i _Pg Katalysator N~ Pg
i + @) E————— ( . — n( + J
R n 7N 4 *3 R
CO,R
n=12 vill
Pg(*) = Schutzgruppe
(chiral)

Abbildung 4.1 Diastereoselektive (links) und enantiselektive (rechts) Reaktionsfihrung in Aza-

Diels-Alder-Reaktionen

Dabei gibt es sowohl die Mdéglichkeit einer diastselektiven Reaktionsfihrung durch die
Einfuhrung eines Chiralitdtszentrums am Imin alschaudie einer enantioselektiven
Reaktionsfihrung mittels eines chiralen Katalysa{@bb. 4.1). Die diastereoselektive Route
ist mit verschiedenen Auxiliaren bekannt. Die deir&henylethylgruppe kann schonend
hydrogenolytisch vom Bicyclus abgespalten werdeth @®)- Phenylethylamin wurde bereits
fur die Darstellung von enantiomerenreinen Peptidetika auf Azabicycloalkan- und
Diazabicycloalkanbasidl(1ll undIV in Abb. 1.8) verwende¥:

Fur die Darstellung von Diketopiperazinen auf Basiantiomerenreiner Azabicycloalkene
ist vor der Kupplung einer zweiten Aminosaure ameetlurch Hydrogenolyse freigesetzte
NH-Gruppe eine Funktionalisierung der Doppelbindwavgschen C5 und C6 durch eine
Dihydroxylierung nétig (Abb 4.2). Eine Schitzungr d@iolfunktionalitat von 68 fur die
nachfolgende Peptidkupplung als Acetonid ist aseti&telle nicht notwendf.
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; Ph Ozonolyse, Ph
BuO,C /'\ n Aza-Diels-Alder-Reaktion 7 /(
| + + [ > N
H,>N Me i Me
CO,'Bu n€
n=1,2 66 co,'Bu
HO HO
Dihydroxylierung HO Ph Hydrierung HO
| > N/<  — NH
¢ Me ¢
n n
67 Cco,'Bu 68 CO,'Bu
Abbildung 4.2 Darstellung der Ausgangsverbindungeffiir die geplante Syntheseroute
Die Wahl des Estersubstituenten wird maldgeblichn valer gewahiten

Schutzgruppenstrategie beeinflusst. Mit einem dabiten '‘Bu-Ester lasst sich unter

Verwendung einer reduktionslabilen Gruppe an deeiten Aminosaure (z.B. Cbz) und

Umwandlung der Diolfunktion in zwei basenlabile kigester eine vollstéandige

Orthogonalitat der Schutzgruppen erreichen, wigbhildung 4.3 ausgefuhrt.

basisch

HO,C”™ “NHCbz

Abbildung 4.3 Anvisierte Schutzgruppenstrategie

Die Reaktion der durch Kondensation vonR)-Phenylethylamin und einem
Glyoxylsaureester entstehenden chiralen Imine mpddpentadien wurde zuerst von Stedta
al. beschriebe?®®* Durch die Verwendung einer aktivierenden SaureAjTénd einer das
Trifluoracetat-Anion komplexierenden Lewis-Saure F{fEt,O) kann bei niedrigen

24



Resultate und Diskussion

Temperaturen eine komplette diastereofaciale Seitgtterzielt werden. Das zur Klarung der

Diastereoselektivitat vorgeschlagene Modell isAbb. 4.4 skizziert.

Me Y Me ﬁ
Hu,
Hu, syn zur Methylgruppe 7—N
)—N - y ylgrupp >"R 3R CO,R
P

R Ph
" e6d COR A 66b

endo-Angriff @ @ exo-Angriff

H,
I)*N 38 CO,R . Hll>7 3s_CO,R
bH RQ\; anti zur Methylgruppe &

Abbildung 4.4 Modell zur Klarung der Diastereoselekivitat in der imino-Diels-Alder-Reaktion

zwischen einem chiralen Imin und Cyclopentadien

Die Anlagerung des Cyclopentadiens erfolgt nachaStenti zur Methylgruppe von desk
Seite, von den vier mdglichen Produkten wird d&se8oProdukt66b als Hauptprodukt
erhalten, als Minderdiastereomer wird d&seBdceProdukt66¢cangegeben.

Zur Berechnung der Aktivierungsenergie wurdbriratio Rechnungen fur die Reaktion von
N-Methylformaldehyd und Butadien mit dem 3-21G-Bsaig, gefolgt von MP2/6-31G*
Frequenz-Vibrations-Rechnungen durchgefuhrt. Dddutonnte ein konzertierter, nicht-
synchroner Ubergangszustand fiir die Reaktion pestuverden. DeexoUbergangszustand
ist aufgrund der Repulsion des freien Elektronerpaas Stickstoffs und den gefilltan
Orbitalen des Diens inendeUbergangszustand mit 4 kcal/mol bevorzugt (a) (>
Durch die Komplexierung des Stickstoffs mit einewlis-Saure erfolgt eine Destabilisierung

desendeUbergangszustandes zusatzlich durch eine sterisiss®Rung (c).
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H \\\ Q. \ H\\\\
NG QN—H Y "N—LA
a \/ b \/ c \
exo-Ubergangs- endo-Ubergangs- koordinierte
zustand zustand Lewis-Saure
Abbildung 4.5 Vorgeschlagene Modelle zur Klarung deexo-Selektivitat der Hetero-Diels-

Alder-Reaktion

Die in der Reaktion verwendeten chiralen Imine l&mim situ hergestellt werden. Dazu
werden die entsprechenden Fumarséurediester (R, 2B&)t durch eine Ozonolyse in
Glyoxylsaureester gespalten und nii)-(oder §-Phenylethylamin kondensiert. Nach der
Zugabe von TFA und BFEt,O wird bei -78 °C Cyclopentadien (n = 1) oder Cyelwadien
(n = 2) addiertt Das Rohgemisch wurde spektroskbpisuntersucht und
saulenchromatographisch gereinigt. Dabei konntehdlrgebnisse aus der Arbeitsgruppe die
exoSelektivitat der Reaktion bestatigt werden und Aaygcloalken 66b als Hauptprodukt
isoliert werden. Allerdings wurde als Minderdiastamer nicht dagnde3S-Produkt 66¢
sondern dagxo3R-Produkt66c¢ erhalten, das durch einsynAngriff des Cyclopentadiens
entsteht. Die  Konfiguration des Minderdiastereomer§6a konnte  durch

Rontgenkristallstrukturanalyse bestatigt werdfen.

In Tabelle 4.1 sind die Ausbeuten der Diastereométe— 74 a — d nach der
saulenchromatographischen Reinigung wiedergegdbas.Diastereomerenverhéaltrds der
beiden Hauptprodukta und b und das Verhaltnis dexxcProduktea undb zu denendo
Produktenc und d hingegen wurde NMR-spektroskopisch aus dem Rolystokdestimmt.
Die besten Stereoselektivitdten wurden 1Rii-Glyoxylat und Cyclopentadien erhalten. Die
Produkte sind kristalline hydrophobe Feststoffee dich in grofiem Mal3stab auch durch

Kristallisation aus Hexan von ihren Isomeren undesen Verunreinigungen trennen lassen.
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Tabelle 4.1  Die diastereomeren Azabicyclo[2.2.X]ane

Ph
Me”®NH,
O3, DMS
RO,C A~ — > |ROC O| ——
CO,R DCM. -78C Molsieb,
DCM, 0C
Ph
: TFA, BF3*Et,0
Me ™ N ScoRr| 7 @) g
n DCM, -78C
E)h \ /4
/(R\N Mo N /L
RO,C ) ( 002
COZR CO,R n n
7la- 74a 71b - 74b 71c- 74c 71d - 74d
Produkt n R a [%] ? b[%]*  c+d[%]? ds’ exo/endd
71 1 Et 8 49 / 86/14 >95/5
72 1 ‘Bu 8 70 / 90/10 >95/5
73 2 Et 8 65 2 89/11 >95/5
74 2 ‘Bu 13 51 / 80/20 >95/5

a) Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich anhdleder sdulenchromatographischen Reinigung
isolierten Ausbeuten; BH-NMR spektroskopisch aus dem Rohprodukt ermittelt

Die Konformation der Zielverbindungen kann uber #ienfiguration der intermediaren
Azabicycloalkene66 dirigiert werden. Die (R,3R,49-Diastereomerer5 und 76 kénnen
analog zu den bekannten Verbindungé® und 74 durch die Verwendung vonSk
Phenylethylamin statiR)-Phenylethylamin hergestellt werden. Das Ergebeser Reaktion
ist in Tabelle 4.2 zusammengefasst. Die beidgaDiastereomere/5a und 76a konnten
isoliert und charakterisiert werden, ihre Ausbeuf€abelle 4.2) beziehen sich auf die nach
der saulenchromatographischen Reinigung isolierterProduktanteile. Das
Diastereomerenverhéaltnés hingegen wurde aus dem Roh-NMR bestimmt. Die beatelo
Diastereomere konnten nicht isoliert werden, ihiftéatien ist im Roh*H-NMR-Spektrum

jedoch belegt und der Quotiesndendowurde ebenfalls spektroskopisch bestimmt.

Tabelle 4.2  Diastereoselektivemino-Diels-Alder-Reaktion mit (S)-Phenylethylamin
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A
TFA, BF5*EL,0
Z2N + @ o3 _
6) >
Me N CO,R )n DCM. -78C
Ph \ /4 Ph Ph A\ 74 eh
y )@ N - N /\M |\t/|e/L N N—"Me
e n n e BuO,C )n ( n CO,'Bu
CO,'Bu CO,'Bu
75 - 76a 75 - 76b 75 - 76¢C 75 - 76d
Produkt n a [%] b[%)] ® c+d ds’ exo/endo®
75 1 69 ~3 n. b. 86/14 95/5
76 2 57 ~10 n. b. 83/17 86/14

a) Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich anhdleder sdulenchromatographischen Reinigung
isolierten Ausbeuten; b) Das Minderdiastereomemkemicht vollstdndig von Verunreinigungen abgetten

werden. c)'H-NMR-spektroskopisch aus dem Rohprodukt ermittelt

Eine Zuordnung der Konfiguration konnte anhand MfDE-Experimenten vorgenommen
werden. ImexoHauptprodukt tritt eine Signalverstarkung zwisct®hi und den Protonen
der Doppelbindung auf(Abb 4.6).

NOE-Signal HO
H H

/ HO H NOE-
)\ Signal

NR NH

H H

3Rt 3R,

75a C02 Bu 30 C02 Bu
Abbildung 4.6 Die Konfiguration an C3 kann durch NOESY-Spektren geklart werden.

Die Dihydroxilierung der Alkene wurde sowohl mit lKempermanganat als auch

katalytisch mit Os@oder K0sQ; und Kaliumhexacyanoferrat als Kooxidanz durchgsftih
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Tabelle 4.3  Dihydroxylierung der Azabicyclo[2.2.X]ékene

HO
6
7 Methode A/ B HO
N~ % N«
Me
( " 7( 43 Me
CO,'Bu CO,'Bu

A: 0OsOy (kat.), 3 Aquiv. KsFe(CN)g, 3 Aquiv. K,CO3 in 'BUOH/H,0, 3d - 7d rt.
Methode B: 3 Aquiv. KMnO, 3 Aquiv. K,CO3 'BUOH/H,0, 0T, 0.5h.

Produkt Konfiguration n Methode Ausbeute
77 1R,3R/4S 1 A 93%
78 1R,3R/4S 2 A 19%
78 1R,3R4S 2 B 9%
79 1S3S54R 1 A 45%
79 1S3S54R 1 B 78%

Die katalytische Dihydroxylierung (Methode A) ergdle Diole 77 - 79 in variierenden
Ausbeuten. Es ist darauf zu achten, dass etwaigenwEnigungen mit DMS aus der
Ozonolyse sorgfaltig abgetrennt werden, um eine kidearung des Katalysators zu
vermeiden. Eine Dihydroxylierung mit Kaliumpermangaerwies sich als nicht kompatibel
mit dem Azabicyclooctei@6a das gegenuber den Azabicyclohepteid®aund 72b deutlich
oxidationsanfalliger ist. Ebenso wie im Alk@®a kann auch hier mittels NOE-Experiment

die rdumliche Nahe von 3-H zu den Protonen an @5Qfnachgewiesen werden.
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Tabelle 4.4  Hydrierung der Azabicyclo[2.2.X]alkan-dole 77, 78 und 79

Produkt Konfiguration n Ausbeute
80 1R,3R4S 1 67%
81 1R3R/4S 2 33%
82 1S3S4R 1 2%

Die hydrogenolytische Abspaltung des Auxiliars wdrl ebenfalls mit variierenden
Ausbeuten. Bei der Umsetzung des Azabicyclooctéhskonnte auch nach mehrmaligem
erneutem Ansetzen der Reaktion eine grof3e Mengedaikt reisoliert werden. An dieser

Stelle ist ebenfalls auf die vollstandige Freilveih DMS-Ruckstanden zu achten.

Auf diesem Weg konnten drei enantiomerenreine Psec80, 81 und82 als Bausteine fir
die stereoselektive Synthese von unnatirlichen tDgiperazinen synthetisiert werden. Die
Route zeichnet sich durch ihre Ubertragbarkeiteinén groRen MafRstab aus. Bei sorgfaltiger

Reinigung der Zwischenstufen kann eine Gesamtatesheun 46% Uber drei Stufen erzielt
werden.

COZtBU COZIBU COZIBU
L 80 81 82 )
Abbildung 4.7 Enantiomerenreine Precursor 80, 81 uth 82 als Bausteine fur die stereoselektive

Synthese von unnatirlichen Diketopiperazinen
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4.1.2 Darstellung der Diketopiperazin-Grundgeruste

Fur die Darstellung von Diketopiperazin-Grundgesiisauf Basis der AzabicycloalkaB8
— 82 wurde aufgrund der Verbreitung tricyclischaycldPro-Pro]-Grundgeriste in
Naturstoffen zunachst Prolin als Kupplungspartresvahit.

HO
HO
Peptidkupplung NH
0] t Oxidation ¢
H :C 0zBu Lactam-Cyclisierung Veresterung n
R3~Z N \ 68 COZIBU
co,Me <{———— N NHCbz (¢——
HN < +
IEI n
MeO,C
o} 2 Rs
> A
HO,C~ ~NHCbz
Abbildung 4.8 Retrosyntheseschema fur die Darstelhg von Diketopiperazinen 61 aus

Azabicycloalkanen

In der anvisierten Syntheseroute (Abb. 4.8) solhdninst die Kupplung der beiden
Aminosauren unter Standardbedingungen erfolgen Solutzgruppenstrategie wurde bereits
in Abb. 4.3 (S. 24) erlautert. Die Diol-FunktionsdBipeptids soll oxidativ gespalten und die
entstehende Dicarbonsaure verestert werden. Destebenhde Triestei70 kann unter

basischen Bedingungen zum Diketopiper&8rtyclisiert werden.

Die Umsetzung des §I3S4R)-konfigurierten Azabicycloheptans82 und des
Azabicyclooctans83 ist in Schema 4.1 dargestellt. Die Peptidkupplanéi-Cbz+-Prolin 84
erfolgte unter Standardbedingungen mit DCC/HOB&3n bis 91-prozentiger Ausbeute nach

saulenchromatographischer Reinigung.
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HO
HO N-Cbz-L-Prolin 84 HO 5
DCC, HOBt NCbz NalO,,
( NH ————> >
n H,O, Aceton,

H
Ch
z
CO,Bu COztBu 12h, 1t {2 0
~O.t
82n=1 85n=1:91% | RuCI*3H,0, Nalo, H,0, 87 ©OzBY
83n=2 86n=2:53% | MeCN, CCl, (3:2:2) ﬂ 50C, Vakuum
NaClo,, 6h, quant.

2-Methyl-2-buten,

CO,Me N
sf ° TMSCH,N,_ Toluol, SCOZH NaH;PO4*H,0,
s\ H MeOH, 4:1 1 H 'BUOH, H;0
N N D —— 4 N N -~
: Cbz " Chz

372 O
MeO = -2
2O 7 27 HO,C © t
CO,Bu COZtBU C02 Bu
91 n=1:.76% 89 n=1:99% 88n=1:.97%
92 n=2:47% 90 n = 2: 90%
Schema 4.1 Schema der Darstellung der Triester 9hd 92

Die oxidative Spaltung der Diolg5 und 86 zu den Dicarbonsau&9 und 90 erfolgte nach
der Lemieux-van Rudloff-Methode mit Ru€BH,O und NalQ als Kooxidanz in einem
Gemisch aus Wasser/Acetonitril und Tetrachlorkostieifi 3:2:22° Die Oxidation kann auch
in zwei Schritten Uber den Bisaldeh88 durchgefiihrt werden. Nach der oxidativen Spaltung
mit NalO, in H,O und Aceton wird zunachst das Hydgaterhalten, das durch Trocknen im
Hochvakuum quantitativ in den Bisaldeh8 tberfuhrt wird. Der nachste Oxidationsschritt
gelang mit NaCl@und 2-Methyl-2-buten.

Das Rohprodukt der Oxidation wurde durch Extraktiomt Dichlormethan und
anschlieBende Saure-Base-Wasche gereinigt. Dieworgnenen Dicarbonséaur&9 und 90
wurden mit TMSCHN, in MeOH/Toluol 1:4 verestert. Nach der sdulenchatmgraphischen
Aufarbeitung konnte neben den Trieste@l und 92 N-Cbzi-Prolinmethylester als
Nebenprodukt isoliert werden. Die Spaltung der Asmdung ist eine Nebenreaktion der
RuCk-Oxidation, das zugehorige 2,3,5-trisubstituierteliR- bzw. Pipecolinsdurederivat

konnte aufgrund seiner héheren Polaritat nichiesolverden.
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H, Pd/C, DIPEA

91 >
MeOH, quant.
|
93 n = 1; (2S/3S/5aS/10aS)
( \
H, Pd/C, DIPEA
92 >
MeOH, quant.
94 n = 2; (5aS/8S/9S/11aS)

Schema 4.2 Lactam-Cyclisierung mit DIPEA unter hydogenolytischen Bedingungen

Die Lactam-Cyclisierung (Schema 4.2) wird mit eingkquivalent DIPEA und 10%
Palladium auf Aktivkohle in Methanol unter Wassetffsttmosphare durchgefuhrt. Eine hohe
Verdunnung verhindert eine intermolekulare Reaktibme Diketopiperazined3 und 94

wurden nach Filtration Gber Celite® und Entfernuieg Losungsmittels quantitativ erhalten.

OH RUCl53*3H,0, HslOg
OH N-Cbz-L-Prolin 84 H,O, MeCN,
DCC HOBt CbzN CClL(322). o H
HN T o
DMF, 59%

t é COZ
CO,'Bu CO,'Bu CO,'Bu
80
TMSCH,N,, MeOQ H, PdIC, CO,'Bu
Toluol, MeOH, 4:1 o H DIPEA, MeOH
67% guant. "1 CO,Me
: CO,Me )
t
CO,Bu o 98
Schema 4.3 Darstellung des Diketopiperazins 98

Die Umsetzung des enantiomerery,854R)-Azabicycloalkans80 mit N-Cbz1-Prolin 84
gelang mit 59%iger Ausbeute (Schema 4.3). Die Veduaeg von HIOg als Kooxidanz
anstelle von Nal@erleichtert die Aufarbeitung der Oxidation erheblida HIOg vollstandig
wasserloslich ist, wahrend die Reaktionsprodukte Si@lzes ausfallen und sich nur schlecht

33



Resultate und Diskussion

abfiltrieren lassen. Nach der Umsetzung mit Trirgsillgldiazomethan wurde der Triest@r
in 67%iger Ausbeute erhalten und konnte ebenfalleantitativ mit DIPEA unter

hydrogenolytischen Bedingungen zu Diketopiper&8mwcyclisiert werden.

93 n =1; (2S/3S/5aS/10aS) 98 n = 1; (2R/3R/5aS/10aR)

Abbildung 4.9 Rontgenkristallstrukturen der diastereomeren Diketopiperazine 101 und 106

Durch Rontgenstrukturanalyse konnte die postuligaformation der Verbindunge®3
und 98 bestéatigt werden. Das §40&5-Diketopiperazin93 kristallisiert in einer monoklinen
Kristallstruktur mit C2-Symmetrie. Der Diketopipem-Ring ist nicht vollstandig planar,
sondern wannenformig verdreht, wahrend die Prolgei als ,envelope“-Konformation
vorliegen und C2 und C7 die Umschlagspitzen bildesgesamt ergibt sich daraus eine
konkave Form des Tricyclus. Das 5aSRMiketopiperazin98 kristallisiert orthorhombisch
mit einer P212121-Symmetrie. Der Diketopiperazignst vollstandig planar, was eine hohe
Abweichung vom Tetraederwinkel an C5a (H5aC5aC®.390) und C10a (H10aC10aC1o0:
104.4°) zur Folge hat. An den beiden Prolinringdaelm C1 und C6 die Umschlagspitzen des
Envelopes. Das steht im Einklang mit der Struk&kdssion Prolin-haltiger Diketopiperazine
in Kap. 1.2.
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Mit der hier beschriebenen Syntheseroute konnten airantiomerenreineycldPro-Pro]-
Grundgerist®3, 94 und98in 4 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 22 bis B8rgestellt
werden. Aus dem §3S4R)-Azabicycloalkan82, das durch die Verwendung deR)-(
Phenylethylamins erhalten wird, geht am Diketopger-Grundgerist die 5SdA0&
Konfiguration in93 hervor, die auch in den meisten Naturstoffen aike@piperazinbasis
vorliegt. Aus derexaKonfiguration der verwendeten Azabicycloalke8® 81 und 82 ergibt

sich weiterhin einérans -Stellung der beiden Substituenten an C2 und C3.

Diese hochsubstituierten Verbindungen mit orthoggma Resten dienen als
Schlusselintermediate wie in Kap. 3 bereits erwétimt die weitere Modifizierung zu
Peptidmimetika und fur die Naturstoffsynthese.

4.2 Precursor fur die Festphasensynthese

Die Entwicklung kunstlicher Rezeptoren und Sondén die selektive Erkennung und
Interaktion mit peptidischen Strukturen, wie sief &elloberflichen und in Proteinen
vorhanden sind, erfordert Grundgeriste, die sichchduStandardsynthesen in wenigen
einfachen Schritten hinsichtlich Geometrie und FRiamalititen variieren lassen.
Festphasenbasierte Split-and-Mix-Synthesen wiebb.4.10 (S. 36) schematisiert dargestellt
ermdglichen hierbei die automatisierte Synthese RBubstanzbibliotheken aus einem
geeigneten PrecursdX (Schritt 1), die nach ihrer Abspaltung fir ScregpProzesse auf

Glasplattchen immobilisiert werden (Schritt 2).

Bei diesem als ,small molecule microarray SMM*“ ogeeptide microarray” bezeichneten
Ansatz werden die Strukturen kovalent (Michael-Aiddi, Staudinger-Ligation oder Click-
Chemie) oder nicht-kovalent (hydrophobe/ionische ciigelwirkungen) mit geeigneten
Funktionalitaten so auf funktionalisierten Glasfaiéen ligiert, dass sie separat adressierbar
und identifizierbar sind. Eine solche kombinatdnsgone-bead-one-compound*“-Bibliothek
kann auch fur die Identifizierung von Peptidligandeenutzt werden, die intakte Zellen
binden. Erstmals von Kit Lam wurden Zelladhasioeags entwickelt, mit denen sich die

Zellbindungprofile spezifischer Krebszellinien deténieren lassef™®’
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Schritt 1: O

Festphasen-
sythese
|
CO,R! O\
RO,C .,
2 )n ROZCI:,, )n
N winH N WH
o O e} o
wy—N
H! Hw—N Wechselwirkung
IX
Glasblattchen I
Schritt 2: Immobilisierung
Abbildung 4.10 One-bead-one-compound Peptidsynthesmd Zelladhasions-Screening

An Silylchlorid-funktionalisierte Glasplatten komme Substrate mit  Alkohol- und

Aminogruppen kovalent konjugiert werden. Bei der rwendung von amino- oder
aminomethylsubstituierten Diketopiperazin@d7 (Abb. 4.11) fur die Festphasensynthese
kann polymervernetztes Trityl-Chlorid als Linkerrwendet werden. Die Kupplung erfolgt
dann mit einem Aquivalent DIPEA. Nach der Abspaitunit 10%iger TFA liegt das Amin
als Ammoniumsalz vor.
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NR

VIl CO,R

] N
CO,R! i +
n N =

|':| n R HO
© CO5H CO,H
n=0,1 2 i \ 2
IX ’C\l:bz Cbhz
99 R=Na, 101
100 R=CN
Abbildung 4.11 Retrosynthetische Analyse des aminobstituierten

Diketopiperazingrundgeristes 1X

Amino- und aminomethyl-funktionalisierte Diketopipgine IX lassen sich wie in
Abb. 4.11 schematisiert auf der bereits erprobtgnti&seroute aus Hydroxyprolib01
anstatt Prolin84 herstellen. Dabei kann die Hydroxyfunktion tbeneeinukleophile
Substitutionsreaktion zu einer Azido- oder Cyanpgei (Proline99 und 100 und damit
schlielich in eine Amino- bzw. Aminomethylgruppebeiifihrt werden, die als

Festphasenanker dienen kann.

Zunéchst wurde die Synthesesequenz mit dem beénedsr Azid ©9) und Cyanid 100
Uberfuhrten Prolin  beschritten. Dazu wurdeans4-L-Hydroxyprolin 101 in einer
EintopfreaktionN-Cbz geschuitzt und an der Carboxylgruppe verei&ettema 4.4 auf S. 38).
Im nachsten Schritt konntd-Cbz-Hydroxyprolin intrans-4-L-Tosylprolinmethylester102
Uberfuhrt werden. Die Verbindung02 ist ein wichtiges Intermediat fur die Darstellung
verschiedener Prolin-Derivate und kann in 80%iges#&ntausbeute erhalten werden.
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1. SOCl, MeCH
CbZCl, KzCOg
L-trans-d- 2. Tos-Cl, Pyridin
Hydroxyprolin o o
101 80 % TosO'
1. NaNg DMF, 55C
2. LIOH, THF, H,O
86 %
Chz
N
)/\)<COZH
N5 99
Schema 4.4

Cbz LiOH, THF,
H,0 P2
cooMe —m———>
2 90% . COzH
TosO' 103

b) KCN, DMSO, [18]-Krone-6, 60T, 35%

a) NaCN, DMSO, 60T, 40%
¢) TMSCN, THF, RT, 38%

LiOH,
Chz THF, H,0 Chz
N _ N
L)* CO,Me  90% L)‘ CO,H
NC 104 NC 100

Darstellung der substituierten Prolin-Brivate 99, 100 und 103

Die Substitution vori02 zum Azid erfolgte mit Naplin DMF bei 55 °C (Schema 4.4). Der

resultierende 4-Azido-prolinmethylester

Carbonsaur@9 verseift werden.

konnte m#&0%iger Ausbeute zur freien

Bei der Substitution zungis-4-L-Cyano-Prolinmethylestet04 konnte die Ausbeute auch
durch Verwendung von katalytischen Mengen [18]-K@noder TMSCN (Methoden a) — c)
in Schema 4.4) als Hilfsmittel nicht Uber 40% gegd werden. Stattdessen konnten

betrachtliche Mengen der an C4 epimerisierten Viehlmg isoliert werden. Die Verseifung

des Cyanoprolinmethylesters eis-4-L-Cyanoprolinl00 verlief mit 90%iger Ausbeute.

Mes-Cl, Pyridin

_ >
Cbz quant.

N
Q—cone
N Tf,0, Pyridin,

HO"

—_—
quant.

Schema 4.5

Q<C02Me —AL>

NaCN, DMSO, 55C _ P?
CO,Me

104
NaCN, DMSO, 55C Cbz

Cbz
Q_ CO,Me 1 L)—cone

Versuch der Darstellung von cyanosubstierten Prolinderivaten 104 aus

Mesylat 105 und Triflat 106
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Die Verwendung besserer Austrittsgruppen flr diesizdlung des Cyanoprolirid4 wie in
Schema 4.5 gezeigt, wurde durch die UberfiihrungAdleshols in Mesylat105 und Triflat
106 realisiert. Die Umsetzung mit NaCN hatte jedochestbar eine Zersetzung der Edukte
unter den Reaktionsbedingungen zur Folge.

HO a) DCC, HOBt, HO
HO.C Cbz HO DMF HO 0] b
2 N y b) PCls DIPEA, N
+ N~ THF, 0T N™ D
- H
R CO,'Bu CO,'Bu ;
99 R=N 82
100 R = CN 107 R = N5 a) 28% b) 0%
108 R=CN a) 39% b) 44%
( A
t
1.RUCI3*3H20 MeOZC BUOZC,,”' COZMe
HslOg MeCN, CCl, H,O
2. TMSCH,N,, H, Pd/C Os N
MeOH, Toluol - '‘BuO,C N~ CO,Me DIPEA H iy
N O
R
& J
109 R = N3 10% » 111R=NH, 0%
110 R = CN 20% > 112 R = CH,NH, 15%
113 R=CN 3%
Schema 4.6 Darstellung des aminomethyl-substituitsn Diketopiperazins 112.

Im Gegensatz zu den DCC-vermittelten Peptidkupmuandes unsubstituierten ProliBd
an die Azabicycloalkan80 - 82, die mit Ausbeuten von bis zu 80% ablief, erwieseh 4-
cyano- bzw. azidosubstituierte ProliB® und 100 als unreaktiver (Schema 4.6, a). Bei der
Saurechloridkupplung mit PE{b), die in Kapitel 4.4.1 ausfihrlicher beschrielvard, zeigte
sich die cyanosubsituierte Verbinduh§0 dabei als weniger sdureempfindlich und liel3 sich
auch mit einer Ausbeute von 44% umsetzen. Allesliewgtstand dabei ein Isomerengemisch

aus108 das nicht weiter getrennt und umgesetzt werdemteo

Als &aufRRerst instabil erwiesen sich die beiden Dipepl07 und 108 in der folgenden
Oxidations- / Veresterungssequenz. Die Umsetzung TMSCHN, ergab nur geringe

Mengen des cyanosubstituierten Triestetf, wahrend das azidosubstituierte Prodli@®
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Uberhaupt nicht isoliert werden konnte. Bei derchhsl3enden Hydrierung wir@10 unter
diesen Bedingungen zu einem Substanzgemisch ausytrmosubstituierten Diketopiperazin

113und dem aminomethylsubstituierten DiketopiperdZid umgesetzt.

Aufgrund der mangelnden Stabilitat der Verbindungem allem gegeniber oxidativen
Bedingungen wurde die Synthesesequenztraits4-L-Tosylprolin 103 durchgefihrt, die

Substitution erfolgt dabei erst auf Stufe des kgterazins.

trans-4-L-Tosylprolin 103wurde aufgrund des erwarteten hdheren steriscinsprichs mit
aktiveren Kupplungsreagentien wie HATU, HBTU und Rentafluorphenol (Pfp)-Est&i4
umgesetzt® Die Darstellung des Prolin-Pfp-Estetd4 erfolgte durch Umsetzung mit Pfp-
trifluoracetat’™ Nach der Reaktion mit03 in DMF/Pyridin lag das Rohprodukt nach einer

Extraktion ausreichend sauber vor.

04 OCF;
FOAF
TosO, jg;[ TosO,
F
—»
O\ CO,H O\COZpr
Cbz Cbz

DMF, Pyridin
95 %
103 114
82, DIPEA
THF, 50%
HO a) HATU/DMAP, HO 1. RuCl3*3H,0, HsIOg

Cbhz HO DMF, 38% HO O ACN, CC|4Y H,O

HOL N b) HBTU/EtN Cbz | 2. TMSCH,N,

-H % N Toluol, MeOH 4:1

+ N DMF, 30% N " , :

4 t / 73 %

103 OTos 82 CO,'Bu 115 CO,'Bu *ros
( N
t
MeO,C 'BuO,C, CO,Me BUOZQ@, CO,Me
Zj\ Hy PdiC 1.NaNg DMF | o _N
BuO,C" N CO,Me MeOH 2. Hy, Pd/IC
—— "H H,, H
Cbz 0 H/,' 90 % .
SN N 100 % N o N
H
116 = S o117 H,N 111
OTos TosO \ 2 ]
Schema 4.7 Darstellung des aminosubstituierten Déftopiperazins 111
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Die Umsetzung des Pfp-Aktivestetd4 mit Azabicycloalkan82 und DIPEA ergab das
Dipeptid 115 in 50%iger Ausbeute — deutlich hohere Ausbeutendalch die Verwendung
der aktiven Kupplungsreagentien HATU oder HBTU eltewerden konnte. Zudem bietet
die Methode den Vorteil einer Reaktionsfihrung HFT Der Aktivester kann wieder von der
Séaule isoliert und eingesetzt werden. Das tosgliBipeptid114 ist sowohl sdure- als auch
oxidationsstabil und so konnte der Triesid6 mit 73% Ausbeute gewonnen werden. Die
Umsetzung zur aminosubstituierten Verbinddig erfolgte in zwei Stufen. Die Substitution
mit NaN; und die anschlieBende Hydrierung erfolgten beigkngtativ und ohne Reinigung
der Produkte.

Eine Umsetzung des Tosyldt$7 zu der cyanosubstituierten Verbinduht3 gelang weder
mit NaCN in DMSO (Schema 4.8; a), noch mit KCN yhé]-Krone-6 (b) oder TMSCN in
THF (c).

'BuO,C, CO,Me 'BuO,C, CO,Me

a) NaCN, DMSO
b) KCN, [18]-Krone-6, DMSO

o N ¢) TMSCN, THF o N
"I/H // > ‘y
HI,' // HII, H
N @) N O
Toso 7 ne 18
Schema 4.8 Umsetzung des tosylierten Diketopipeiiag 117 zum Cyanid 113

Die Kupplung des Amind11an eine tritylchloridmodifizierte feste Phase (200 Mesh)
erfolgte in DMF mit 2 Aquivalenten DIPEA als Bas&chema 4.9 auf S. 42). Der
Kupplungsschritt wurde dreimal durchgefuhrt. Zumsalen wurde dreimal hintereinander
mit einer Abfolge aus DMF, MeOH und DCM gespilt.eDBindung an die feste Phase
konnte IR-spektroskopisch nachgewiesen werden.rtgetf eine signifikante Verschiebung
der Carbonylbande von 1652 ¢mach 1669 ci statt. Die Abspaltung erfolgte durch das
zweimalige Waschen mit 10% TFA in DMF. Nach derf&mung des Losungsmittels wurde
ein Gemisch des Eduktes, des Eduktes mit gespait®heEster sowie verschiedenen Salzen
vorgefunden. An der festen Phase sollte zunachstvidghylester mit LIOH verseift und
anschlieBend Glycin-benzylester an die freie Cagshore gekuppelt werden. Dazu wurden
die erforderlichen Schritte wie in Schema 4.9 dstgj#, je zweimal wiederholt und nach

jedem Schritt der oben beschriebene Waschvorgasgdr wiederholt. Nach der Abspaltung
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des Produktes mit TFA in DMF konnte jedoch keinessagekraftige NMR- oder

Massenanalytik fir das Vorliegen des Produktes geweo werden.

CO,Me
BUO,C,, 1) 2 Aq. DIPEA, DMF, 12h, rt (3x) Oy N~ ~CO2BN
' 2) 2 Aq. LIOH, DMF, 12h, rt (2x)
N—L i H 3) 2 Ag. NH,CH,CO,Bn, 'BUO,Crasy,,
DCC, HOBt, DMF, 12h, rt (2x)
(0] O N aH
4) 10% TFA/DCM, 129, rt (2x)
Hw—N / > 0 o
Cl /4
Hu—N
111 NH, 118
NH;TFA
Schema 4.9 Nach der festphasensynthetischen Darfteg des Diketopiperazin-

Glycinaddukts 118 konnte das abgespaltene Produktcht nachgewiesen werden.
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4.3 Synthese von Di- und Tripeptid-Mimetika

Valin- und tyrosinhaltige Di- und Tripeptidsequenzkonnten in Untersuchungen des
Instituts  fir Ernahrungswissenschaften als die dgisch aktiven Bestandteile der
Muttermilch isoliert werden, die eine hemmende Wiy auf die Sekretion
proinflammatorischer Zytokine wie die Interleuki)-8 und (IL)-6 haberi? Sie stehen
daher im Verdacht bei Erkrankungen wie Morbus Crelme zentrale Rolle zu spielen. Bei
einem Test an Caco-2 Zellen in einem proinflammstbem Milieu (Mischung aus IL- 3 und
TNF-0) konnte gezeigt werden, dass unter anderem didsbpdptidein vitro die Sekretion
von IL-8 konzentrationsabhéngig inhibier@Al. Die Synthese von metabolisch stabilen
Peptidmimetika auf Basis von Valin und Tyrosindsiher besonders interessant im Hinblick
sowohl auf die Aufklarung des Wirkmechanismus alscha die Entwicklung von
Verbindungen, die einen positiven Einfluss auf disoche, entziindliche Darmkrankheiten

haben.

Abbildung 4.12 Valin- und Tyrosinhaltige Tripeptidmimetika unterschiedlicher Rigiditatsgrade,
das Peptidriickgrat ist hervorgehoben.

Erganzend zu der Synthese mono- und bicyclischefyiaVal-Mimetika wie 119und 120
in Abb. 4.11 soll durch die Adaption der beschriedre Syntheseroute an Valin und Kupplung
einer dritten Aminosaure an C3 in wenigen Schritbéyclische rigide Verbindungen auf

Diketopiperazinbasis wig21 synthetisiert werden (Abb. 4.12).
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R3 R3
CO,H

1

H,N~ ~CO,H
+
HO
J HO
_H
N
68 co,'Bu

Abbildung 4.13 Retrosyntheseschema fir Di- und Tripptidmimetika

Nach dem Aufbau des Diketopiperazingrundgeris@sus Valin (R =iPr) und einem
Azabicycloalkan68 wird zunéchst delBu-Ester von69 sauer gespalten und eine weitere
Aminosaure an dieser Position eingefuihrt. Der Miester 143t sich an spaterer Stelle in

verschiedene Reste umwandeln.

HO HO o 1. RuCl3*3H,0, HslOg
HO HO MeCN, CCl,, H,0
_H N-Cbz-L-Valin 122 \\\ 2. TMS-CH,N, MeOH,
N DCC, HOBt, DMF N Toluol N
NHCb
82 ¢ 123 z
tBl.,l()zc: BUOzc
43 %
MeO,C
Z—>\ H, Pd/C
+  Buo,C™ N CO,Me —>DIPEA
NHCbz MeOH
125
33 % 46 % 98 %
Schema 4.10 Darstellung desyclo[Val-Pro]-Grundgeriistes 126

Die Peptidkupplung voiN-Cbz+.-Valin 122 an das ($3S4R) — Azabicycloalkar82 fuihrte
zu Dipeptid 123 in 46%iger Ausbeute. Nach der oxidativen Spaltues Diols und

anschlielBender Veresterung mit TMS-Bk konnten zwei Hauptprodukte isoliert werden.
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Die hohe Nukleophilie des Carbamat-NH-Protons g&ihoffenbar zu einem vorzeitigen
Ringschluss. Dahbl-Cbz-geschitzte Diketopiperazii24 konnte daher in gleichen Ausbeuten
wie der Triester 25 isoliert werden. Die Uberfiihrung des Triest&2s zum Valin-basierten

Diketopiperazinl26 gelang quantitativ und ohne weitere Aufreinigung.

Die Einfihrung der zweiten Valin-Einheit erfolgtamSpaltung deBu-Esters ari26. Als
C-terminale Schutzgruppe fiir Valin kann dabei sdveit saurelabilelBu-Ester als auch ein

reduktionslabiler Benzylester dienen.

. Chz-Cl, NaHCO4 'BuOH, DMAP
L-Valin > -
Dioxan, Wasser, 0T CbzHN CO,H rt CbzHN CO,'Bu
122 127
BnOH,
DCC, HOBt ,'\",fe'gﬂlc
DMF
CbzHN CO,Bn H,N CO,'Bu
129 128
Schema 4.11 Darstellung der geschitzten Valin-Deste.

Die Darstellung des -Valin-'Bu-Esters 128 gelang ausN-Cbz+i-Valin 122 durch die
Umsetzung mit tert-Butanol und DMAP. Das Rohprodukt vod27 konnte durch
Abdestillieren des Losungsmittels und Extraktiom Nebenprodukte und Edukte genligend
gereinigt werden, um die Hydrierung durchzufiihi@ank seiner Sublimierbarkeit lasst sich
der 'Bu-Ester128 auch im Multigramm-MaRstab in entsprechend grdRainheit darstellen.
Nach Kupplung des Benzylalkohols mit DCC/HOBt higge lasst sich der Benzylalkohol
nicht destillativ abtrennen und der Benzylesi®9 musste fur die weitere Verwendung

saulenchromatographisch gereinigt werden.
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1 CO,'Bu * CO,H
F 1:1TFA/DCM )
" N — " N

COMe 100 %

128

—

HATU, DIPEA,
DMF/THF
< 5%

Schema 4.12 Darstellung des Valin-Tripeptidmimetikms 131

Die Spaltung defBu-Esters erfolgte quantitativ mit 50% TFA in DCMn H-NMR-
Spektrum der Carbonsaurg30 (Abb. 4.14) ist eine starke Tieffeldverschiebungsd
Saureprotons zu erkennen (7.5 ppm), was auf dasrederi intra- oder intermolekularer
Wasserstoffbriickenbindungen hindeutet. Weiterhimlis VergréRerung des NH-Signals bei
6.3 ppm ein Indiz fur das Vorhandensein gebundéressermolekile.

46



Resultate und Diskussion

[rel]

130
APROTON COCIZ {DiMaison nimrsu 12

1
—— T.4892
—6.2934

10
1

[
4.7550
_/—

4 0.9792

T
8 6

Abbildung 4.14 'H- NMR-Spektrum in CDCI 3 von 130

Die Kupplung desL-Valin-Bu-Esters128 gelang weder mit 2 Ag. noch mit 1.5 Aq.
HATU/DIPEA in zufriedenstellenden Ausbeuten. Dasd®ikt konnte massenspektrometrisch
nachgewiesen werden, aber aufgrund der hohen Angahl Nebenprodukten nicht

vollstéandig gereinigt werden.
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1:1 TFA/DCM
_—

100 %

128
PCls DIPEA

B ———
THF, 0T
16 %

Schema 4.13 Synthese des Pro-Asp-Val-Mimetikums 4.3

An dem Prolin-basierten DiketopiperaZ®3 konnte nach der Abspaltung d&u-Esters
keine Wasseranlagerung festgestellt werden. Dietidkepplung an132 gelang jedoch
ebenfalls weder mit DCC/HOBt noch mit HATU, und sausste schliel3lich auf eine
Saurechloridkupplung mit PE€und DIPEA zuriickgegriffen werden. Nach Trennundfets
HPLC konnten immerhin 16% des sauberen Tripefd&&isoliert werden. Das Produkt war
wahrend der harschen Reaktionsbedingungen leicbimessiert und lag als 10:1
Diastereomerengemisch vor. Die Verseifung des Mesitgrs mit LIOH verlief hingegen
guantitativ. Verbindund.34 ist ein Pro-Asp-Val-Mimetika, die Carboxylgruppark jedoch
wie in Abb. 4.15 dargestellt, leicht umfunktion&is werden.
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o)
H

O\§/ NH

Abbildung 4.15

CO,'Bu
0]
N—NH

CO,H

CO,H

137 O7R

R = phenyl, benzyl

Aus Verbindung 134 hervorgehende Tpeptidmimetika

49



Resultate und Diskussion

4.4 Synthese von Spirooxindol-Diketopiperazinen

Wie bereits in Kap. 3 erwahnt, sind die disubstitiin Diketopiperazin-Precurs8B, 94
und 98 aufgrund ihres Substitutionsmusters interessantesgangsmaterialien fir die
Naturstoffsynthese. Bei der Totalsynthese von premngn Spirooxindol-Diketopiperazinen
wie den Spirotryprostatinen ist die stereoselekfmstruktion der SpirooxindoleinheXil
und die Einfihrung des Isoprenoylrestes die gréftathetische Herausforderung, einen
Uberblick tiber die bisherigen Herangehensweisetetibb. 4.16.

COZMe
N-R
A\
N
CO,Me NN R
NHz*CI 144 _N{_COR*
o]
138
” Oxidative MeO
Umlagerung +
Mannich EtO.C
Cyclisierung 2
N /
0] Dipolare 0
Cycloaddition N
H
139
Allylester-
Umlagerun%
\ Ring- 0
erweiterun N
Heck- \
o Cyclisierung 140 R
+
HN RN
142
Abbildung 4.16 Darstellungsmoglichkeiten fir Spiroxindole Xl
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Robert M. Williams, der malgeblich an der Entdeckuand Strukturaufklarung
verschiedener Tryprostastine und verwandter Verlnigdn beteiligt war, nutzte die dipolare
Cycloaddition eines chiralen Azomethinylid-Intermegds 138 an das OxindolL39 fur die

Synthese von Spirotryprostatin AQ) und B (L1).'41%

Danishefsky, der 1998 die erste Totalsynthese varo®yprostatin A publizierte, gelang
der Aufbau des Spirooxindols zunachst durch einenriidn-Reakion an das Tryptophan-
Derivat 143 1999 gelang ihm zusammen mit Edmondson eberdalsTotalsynthese von
Spirotryprostatin A aus derf-Carbolin-Derivat144 (Schema 4.14)° dass sich ebenfalls
einfach aus einer Pictet-Spengler-Reaktion aus tdpyan darstellen 1aR3t. DgsCarbolin
lagert dabei nach einer Bromierung mit anschlieBenessigsaurer Aufarbeitung
saurekatalysiert zu dem enantiomerenreinen SpindokiXI um. Ein Jahr spater konnten
Ganesan und Wang Uuber die Synthese von SpirottgbiosB ebenfalls mittels einer

oxidativen Umlagerung eines auf Tryptophan bastan Hexahydr@-Carbolins 145

berichten.
O
~O2Me Umlagerung Co,M
NBS. THE TFA,DCM  HN™ =, e
NBoc ———> PR
i\ 43 % uber NH
2 Stufen
MeO N SPh
H _ MeO
145 146 147
Schema 4.14 Oxidative Umlagerung eingsCarbolins

Vielen Ansatzen ist gemein, dass zunachst das Zpitmm an einem Oxindol-
Grundbaustein mit mehr oder weniger hohen Sterekibataten generiert wird, oder iex
chiral-Pool-Synthesen Tryptophan als Ausgangsnatgenutzt wird. Die Verwendung von
Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen mit cairdfatalysatoren ist ein anderes Konzept

zur Einbringung der stereochemischen Information.

Die 2007 verdffentlichte Totalsynthese von Trost Btiles® (Schema 4.15) geht dabei
ebenfalls von Indol-Derivaten aus und baut in etil@momischen Sequenz das Spirozentrum
und den Isoprenoylrest gleichzeitig durch eine @artige Umlagerung de$-Keto-
Allylesters 142 auf. Der Precursor fur diese Reaktion wird dured Addition eines als
Vinyltosylat aktivierten Oxindols an das Lithiumaales Diketopiperazink49 hergestellt, da
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die Stereochemie des entstehenden 1:1.7 Diasterenganisches in der folgenden
Decarboxylierung-Alkylierungssequenz  zerstort wirddas intermediar entstehende
Nukleophil hat zwei reaktive Positionen, am Indotwam Diketopiperazin. Mit dem chiralen
Liganden 150 lal3t sich die Reaktion hoch regio- und stereos®leffestalten. Fir die
anschlieBende Cyclisierung vab2wurde der Prenylrest mit der von Sharpless entiteke

Methode in ein Allylacetat Gberfihrt und konnte lMe; als Katalysator zd1 cyclisiert
werden.

o) O O Oo
1. TsCl, DIPEA o)
HN OH N OMN 2. LDA, THF, 0T

— . N
+
HN B 0O / HN L
148 149 H H o 142
HN o
NH HN
PPh, Ph,P

1. PhSeBr, CsOAc,

HOAc
2. H,0,, Pyridin
Pd,(dba)s*CHCl;, 3. AlMe; DCE
Toluol, 60T
dr 152 bis 16:1
Spirotryprostatin B
Schema 4.15 Diastereoselektive und regioselektivenlagerung einegi-Keto-Allylesters

In Overmans und Rosens Synthese von SpirotryphosBa(11)'®® wird zunachst ein auf
Prolin basierendes Diketopiperazin mit angeschlemsdrien-Einheit als Precursdr4l
aufgebaut, aus dem in einem Tandem-Prozess aasnwitkularer Heck-Cyclisierung und
anschlieBendem Abfangen der resultierengellylpalladium Spezies die weiteren Ringe
samt des Spirooxindols in einem Schritt aufgebaerten (Schema 4.16).
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N NH
\ Y Pd,dbag*CHCl5 (10 mol%)

BINAP (20mol%),

o PMP, DMA, 100C
NSEM
141

Schema 4.16 Tandem-Heck-Cyclisierung von Overman

(S)-BINAP  6:1 (28%)
(R)-BINAP 1:6 (26%)

Durch Verwendung vonR) oder §)-BINAP als chiralem Ligand kénnen beide mdglichen

Diastereomeré53aund153bselektiv in einem Verhaltnis von 6:1 erhalten vesrd

Bei der Ubertragung von Overmans Konzept auf diangamerenreinen tricyclischen
Diketopiperazin-Grundgerusidl konnte sich eine asymmetrische Katalyse zu Gurestesy
diastereoselektiven Herangehensweise vermeideenlabs einer retrosynthetischen Analyse
ausgehend von funktionalisierten Diketopiperazingie 93 wuirde wie in Abb. 4.17
dargestellt das Spirooxindol durch eineArylierung eines gekuppelten Arylhalogenids
gebildet werden. Durch den Nachbargruppeneffekt toass-gestellten'Bu-Esters wiirden
sich idealerweise Spirotryprostatinderivate Wi stereoselektiv darstellen lassen. [Ba-
Ester selbst kann durch eine Reduktion und andtdride Olefinierung in den Isoprenoylrest

uberfihrt werden.
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Reduktion

Olefinierung

OMe

C(_
Arylierung

Peptid-
\U/ Kupplung
O

CO,'Bu

(0]

NH :>

155

H

Abbildung 4.17

OMe

O 156

OMe
Retrosynthetische Analyse von Spirogprostatin A-Derivaten

Diese Route bietet den Vorteil, dass in Stereockemmd Substituenten variierende
Spirotryprostatin-Derivate durch

1. die Verwendung von Grundgertsten mit verschieddRinggrof3en und Geometrien und
2. die spéate Einfuhrung der Seitenketten

mit einer hohen Flexibilitat leicht zuganglich saallten. Durch die Steuerung demdc

oder exoSelektivitat derimino-Diels-Alder-Reaktion, mit der die fur die Diketgeirazine

verwendeten Synthesebausteine hergestellt wurdiedie gezielte Darstellung vais- oder
trans-Derivaten in Bezug auf die Substituenten an C2@8dn 154 maoglich.
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4.4.1 Darstellung von Diketopiperazin-Derivaten al$recursor fur die Amid-a-

Arylierung

Fur die Darstellung der Spirotryprostatin-Derivateirde die folgende Syntheseroute

anvisiert:

002 Bu - O

Verseifung Kupplung 5 o
— —> ) N
CO,Me COzH N
E N—Pg
157
o

. O e}
Olefinierung  H eHe Reduktion  H goztgu

Abbildung 4.18 Geplante Syntheseroute ausgehend vée3

Nach der Verseifung des Methylest&3 sollte die Kupplung des Anilins an die freie
Carbonsaurd 57 erfolgen. Wegen der erwarteten hoheren Reaktivitédier Pd-katalysierten
Arylierung wurde zunachst 2-lod-Anilin verwend&b@). Die Schutzgruppe (Pg) fur das freie
Amid-NH sollte aufgrund der Reaktionsbedingungernnead dero-Arylierung basenstabil
sein, sich aber spater unter Beibehaltung des rBlefind der Konfiguration des
Grundgerustes wieder abspalten lassen. Ziel waruesichst, eine kleine Auswahl von
Verbindungenl59 mit verschiedenen Schutzgruppen und Nachbargruppesynthetisieren,

an denen die Cyclisierungsreaktion untersucht wekaan.
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CO,'Bu
: 1.5 Aqg. LiOH

R

COMe .0, THF

93n=1 157n=1 95%
94n=2 161n=2 96%
Schema 4.17 Verseifung des Methylesters in 5a,16& konfigurierten Diketopiperazinen 93
und 94

Die Verseifung des Methylesters erfolgte mit 1.5 AgDH in guten Ausbeuten. Hier war
bemerkenswert, dass sich da§,8%5a510&5)- 93 und das (48,7S,8S,9a5)-Diastereomep4
gut umsetzen lieien (Schema 4.17), wahrend dSR5aS10aR)-Diastereomel96 unter
diesen Bedingungen zu einem betrachtlichen Argerhierisierte.

CO,'Bu CO,'Bu CO,'Bu
0a ""COzMe ""COZH + ""COZH
H

o 96 o 1 162a 162b

A 1.5 Ag. LiOH, THF/H,O, RT 1 : 2.5 (70%)

B: 1.2 Aq. LiOH, THF/H,0, 0C 4 : 1 (63%)

C: 20 Aq. Lil, DMF, A /

D: 4 Aqg. Lil, Py, A /

Schema 4.18 Verseifung des Methylesters des 5a,Xfms-konfigurierten Diketopiperazins 96

mit unterschiedlichen Methoden

Bei der Umsetzung der Verbindung mit 1.5 Ag. LiOHi bt (A) entstanden die
Diastereomerd62aund 162b im Verhaltnis von 1:2.5. Auf die Konfiguration dBrodukte
konnte nur Gber 2D-NMR-Spektroskopie Ruckschlisseogen werden. Bei Reaktion im

Eisbad (B) kehrte sich das Diastereomerenverhaurigh:1 um.

Exkurs: Stabilitdt und Konformation in cyclo[Pro-Pro]-Diketopiperazinen

Diese Beobachtung steht im Einklang mit der vondBgund Kakut&® beschriebenen thermodynamischen

Instabilitat von 5a,10ais-cycldPro-Pro]-Derivaten wiel63 Bei Einwirkung von Basen epimerisieren diese
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vollstandig zucis-cycldPro-Pro]163b, was mit einer ungulnstigen planaren AnordnungAtaid-Gruppen im
5a,10atransDerivat163aerklart wird.

@)

H 163a

K =[trans isomer/cis isomer] = <0.005

Abbildung 4.19 5a,10acis-Selektivitat in cyclo[Pro-Pro] 163

Im Gegensatz dazu ist in vooycldPro-Try] abgeleiteten Pentacycleh64 die transKonfiguration
bevorzugt® Auch iln Spirotryprostatin B tritt eine Bevorzugurder trans-Konfiguration bezogen auf die
Substituenten an C5a und C3 auf. Williams und Sabgblang die Epimerisierung vepiSpirotryprostatin B
11azu Spirotryprostatin B1 mit 69 - 79% durch Natriummethanofét.

| NaOMe
N
H
MeO
trans-cyclo[Pro-Pro] 164 epi-Spirotryprostatin B 11a Spirotryprostatin B 11
Abbildung 4.20 Bevorzugung dertrans-Konfiguration in pentacyclischen Naturstoffen undderen

Derivaten

Da eine saure Spaltung des Methylesters Mhaufgrund de&Bu-Esters nicht méglich ist

und sich die von Williams beschriebene SubstitutizinLil %1%

als unbrauchbar erwies (C
und D in Tab. 4.5), wurde zunachst mit dem 4:1 i@omerengemisch weitergearbeitet und
in nachfolgenden Versuchen nur das thermodynanssabilere Konfigurationsisomer mit

5a,10acis-Stereochemiel67, 161) verwendet.

Nach der Kupplung der elektronenarnefod-Anilins 165 unter Standardbedingungen mit
DCC/HOBt (Methode A in Tab. 4.5) konnte kein Prod@k7aisoliert werden. Auch eine
Kupplung von des o-Bromo-Anisidins 166 mittels Tetramethylfluoroamidinium-
Hexafluorophosphat (TFFH, Methode B) fuhrte nialnidem gewiinschten Anilitc8.
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Tabelle 4.5  Ausbeuten der Kupplungsreaktionen von Ailinen an Diketopiperazin-Derivate

CO,'Bu

0 CO,'Bu NHR!
3 0 R?

X
CO,H +
NR?
R2
X

157 165 R=H, R2=H, X=I 167a (5aS,10aS) Rl=H, R?=H, X=I

166 R1=Bn, R2=OMe, X=Br 168 (5aS,10aS) R'=Bn, R?>=OMe, X=Br

Methode Anilin Produkt Reaktionsbedingungen Ausbeus
A 165 167a DCC, HOBt, DMF -
B 165 167a SOCI, Pyridin, DCM -
C 166 168 TFFH, Pyridin -
Chlorameisensaureisobutylester,
D 166 168 o 12%
Pyridin

E 165 167a PCk, EtO, Benzol, EE 88%

Die Kupplung mit Chlorameisensaureisobutylestentgiin 12%iger Ausbeute zu einem
sauberen Produki68 Erst nach einer Verscharfung der Reaktionsbedigga durch die
Verwendung von PG| die an ahnlichen Substraten von MYrbeschrieben wurde, konnte
das Produkil67ain guten Ausbeuten isoliert werden. Es kam zu delsomerisierung der

aziden Positionen.

Dabei wird nach Originalvorschrift zunachst die abs. Diethylether geltste freie
Carbonsaure unter Stickstoffatmosphare und Eiskighlit 1 Aquivalent PGlversetzt. Es
wird eine Stunde lang gerthrt und dann der Ether den flichtigen Phosphorsaure-
Reaktionsprodukten im Vakuum abgezogen. Das Séorathvird in Benzol gelést und mit
dem entsprechenden Anilin in Ethylacetat verselach zwolfstiindiger Reaktionszeit
werden die Edukte durch Saure-Base-Wéasche entfemnnd das Produkt ggf.
saulenchromatographisch gereinigt. Wegen der dudec Loslichkeit der freien
Carbonsauren in Ether wurden beide Reaktionssehnitabs. THF durchgefuhrt und das als
Zwischenprodukt entstehende Saurechlorid dreimal THF coevaporiert. Bei nicht-

stickstoffhaltigen Edukten (wie die Herstellung def Cyclopentancarbonséuren basierenden
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Modellverbindungen in Kap. 4.4.2) hat sich der Zmsainer nicht-nukleophilen Base wie
Triethylamin oder DIPEA als notwendig erwiesen, veilu die stickstoffhalten Heterocyclen
wie die Diketopiperazin-Derivate oder Nipecotingiuauch wie von Mori beschrieben ohne

Base reagieren.

Die PCE-Kupplung vonl65 konnte erfolgreich auf alle weiteren Diketopipénazl62 und
163 Ubertragen werden (Tabelle 4.5). Das aus der fatwey des Carbonsduregemisches
163a und 163b hervorgehende Diastereomerengemisct67b konnte saulen-

chromatographisch nicht getrennt werden.

0] t
O CO,'Bu NH, CO,Bu
N | PCls, N o
COH + - N
N THF, 0C HN
n n

0 165 o |

162 168 n =2, (4aS,7S,8S,9aS) =84%

163 » 167b n=1, (2R,3R,5aS,10aR) = 69% (7:3 Gemisch)

Schema 4.19 Darstellung weiterer mit Anilinen gekppelten Diketopiperazine

Eine Kupplung eines bereits alkylierten Anilins @érdie Reaktionsfolge um einen Schritt
verkirzen und aulRerdem die Umsetzung des komplé&duktes mit Natriumhydrid
umgehen. Die Darstellung eines einfach methylieAailin-Derivats 168 ist auf direktem
Weg* nicht méglich, da sich stets mehrfach methyli€egivate169 bilden (Schema 4.19).
Das benzylgeschiitzte Deriva66 ist jedoch Uber eine Benzoylierungs-Reduktionssegu

aus dem kommerziell erhaltlichen 3-Bromo-4-nitresahieicht zuganglich.
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NH, NHMe NMe,
< i NaH, Mel %
_— +
165 168 169
O
NO, NH BzCl, Et3N,
Fe, HCI ? DMAP Hi LAH HN
Br — & Br —> Br Br
EtOH, 16h, DCM, 10h, THF, 2h,
RT 0T 0T
OMe OMe OMe oMe
93 % 83 % 87 %
° 170 0 171 0 166
Schema 4.20 Darstellung deortho-halogenierten Aniline und Anisidine

Des Weiteren wurde die freie NH-Gruppe des Anilléd§a sowohl mit der von Overman
verwendeten SEM-Gruppe geschiitzt als auch methyBahema 4.21). Die Verwendung
von Natriumhydrid und Methyliodid bzw. SEM-CI liete dieN,N-disubstituierten Anilide in
71% (@72 und 53% 173 Ausbeute.

Q CO,'Bu
NaH, Mel \ O
—_—
THF, 0C N
/
172 |
71%
O 167a
I
0]
NaH, SEM-CI
—_—
THF, 0C ) N
H
o 173 SEM |
53 %
Schema 4.21 Darstellung geschiitzter Diketopiperag als Vorlaufer fur die a-Arylierung

Durch eine selektive Reduktion d#u-Esters neben dem Amid kann die azide Position
erheblich ,entscharft* werden. Von den verschiedenen Frage kommenden
Reduktionsmitteln erwies sich Lithiumborhydritlals das geeignetste. Die Regioselektivitat
der Reaktion war aber auch hier nicht vollstan8ig.bildet sich bei Raumtemperatur ein 1:1-

Gemisch des gewinschten Alkohdl§4 und ders zu Carbonsaufis7 und Anilin 165
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hydrolisierten Eduktes. Auferdem befanden sich nodéktgemisch geringe Mengen der
dehalogenierten Produkte und Edukte. Durch eine ehdferdiinnung und tiefere

Temperaturen konnte das Verhaltnis der beiden hyaoghukte auf 1:0.3 verbessert werden.

Tabelle 4.6 Reduktion dedBu-Esters

0 o)
tBuOZC;,,’ NH | HOH,C NH 1 'BuOG, CO,H
Reduktion y )
O N, > 0s_N " O~ N
H/, “H H,, Y H,, Y
N" "0 N~ o N~ ~o
167 174 157
_ _ Verhaltnis der
Reduktionsmittel Temperatur Ausbeute
Produkte 174:157
LiBH,4 0°C— RT n.b. 1:1
NaBH, 0°C—RT <5% n.b.
LiBH,4 0°C—RT 67%** 1:0.5
LiBH,4 -20 °C— RT 53%* 1:0.3

* Nach saulenchromatographischer Reinigung ** Mihdlogenierten Nebenprodukten verunreinigt

Bei der Umsetzung der reduzierten Verbindung miMSHE (Schema 4.22) konnte neben
dem zweifach SEM-geschutzten Prodlk6 (30%) auch der freie Alkohdl75 (38%) isoliert
werden. Die Acetylierung der OH-Gruppe mit,&cin Pyridin verlief mit 50% Ausbeute.
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NH NaH, SEM-CI
_—
! 0%C, THF
ACzo
Pyridin, 0T
Schema 4.22 Darstellung der Cyclisierungsprecursdt76 und 177

Mit den Verbindungenl67, 172 173 176, 177 wurden funf Precursor fur die Pd-
katalysierten-Arylierung in einer Gesamtausbeute von bis zu é2%gestellt. Die schwierige
Einfuhrung des elektronenarmen Anilins kann durcime e PCh- Kupplung ohne
Isomerisierung der Substrate in guten Ausbeutemitiit werden. Der'Bu-Ester kann
selektiv neben dem Amid mit LiBHreduziert werden. Des Weiteren konnten verschieden
Schutzgruppen an der Amid- und der Alkoholposit@ngefiihrt werden, so dass nun ein

breites Substratspektrum fir die Untersuchung dgliekung an Diketopiperazinen vorliegt.

Exkurs — Die Pd-katalysierte Amid-a-Arylierung

Im Gegensatz zu der hinléanglich bekannten Additimon Alkylhalogeniden an deprotonierte
Carbonylverbindungen verlauft die Addition von Arglogeniden nur katalysiert ab (und photochenitdch
1997 beobachteten Hartwi§ und Buchwald® etwa zeitgleich bei der Synthese von Arylaminen Rul-

Ferrocen-Katalysatorerarylierte Carbonylverbindungelv8 als Nebenprodukte.

sz(dba)&
Br . )(7\ DTPF / DPPF @\)ﬁ\
Ph KN(SiMeg)zY Ph

THF, A 178

Schema 4.23 a-Arylierung von Carbonylverbindungen

Nach Optimierung hinsichtlich Base und Liganden rkendas Konzept schnell von Ketonen auf andere

Carbonylverbindungen Ubertragen werden. Innerhahbiger Jahre veréffentlichte vor allem die Grupme u
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Hartwig die Arylierungen von AmideH? Nitrilen,"*” Diketonen''® Ester''**? Aldehyden'* **? Malonaten:*®

Aminosaureestertf: Nitroalkanen:?>2*Sulfoner?* und Lactoner?®

o]
Ar
R R ando ArX

E R R
reduktive Eliminierung oxidative Addition
Ar

LPd’ AT AT

o] L,Pd_ R c A LaPd

R D Liganden Substitution
@)
Base.HX R R
+ Base
B R"
Abbildung 4.21 Postulierter Mechanismus der Pd-verrttelten a-Arylierung

Auch an der Aufklarung des Mechanismus waren Hartwid Mitarbeiter mafRgeblich beteiligt. Durch die
Synthese stabiler Arylpalladium-Komplexe von Enddaionen gewannen sie Einblicke in die Koordinasion
Modi der Ubergangsstuféi® und konnten den in Abb. 4.21 schematisierten Meishaus postulieren: Die
oxidative Addition eines Arylhalogenids an einerl&um®Komplex ergibt den Arylpalladium(il)-halogen-
KomplexA. Das koordinierte Halogenid wird mit dem Enolatikddwophil B zu dem Palladium-Enolat-Komplex
C/D substituiert. Die Koordination an den Kohlenstoffer den Sauerstoff hangt von dem Substitutionsmust
des Enolats ab. In-Stellung doppelt-substituierte Carbonylverbindundiegen tberwiegend O-gebundBn
vor, um eine Struktur mit einem an das Palladiunbugelenen tertidren Kohlenstoff zu vermeiden. Der
Eliminierungsschritt erfolgt wiederum nur aus dergé&bundenen Enolaf. Bei sperrigen Aromaten und

Substituenten in-Position ist diese Umlagerung sterisch behindedtdie Reaktion lauft nur unvollstandig ab.

Die o-Arylierung von Amiden wurde 1998 von Shaughnessyoffentlicht’*® Erste Versuche, die bei der
Keton-Arylierung verwendeten ReaktionsbedingungahNjN-Dimethylacetamid zu Ubertragen, ergaben mit
dem'Bu-substituierten Arylbromid 30% des Produkt&9aund nicht unerhebliche Mengen an dehalogeniertem
182aund diaryliertem NebenprodukB0g deren Auftreten auf die héhere Aciditat von 1.idem gegeniber
Ketonen und 2. die erhéhte Aciditat des Produkesgegiiber dem Edukt zuriickgefiihrt wurd@mAnstatt der
bei der Keton-Arylierung verwendeten 1.3 Ag. Basarke die Verwendung von >2 Ag. KHMDS die Ausbeute
auf 66 - 72% (fu79b—179¢ erhdhen.
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O
Ar\)J\ ArH
e} Pd(OAc),, DPPF, NMe, 181a-h
_bBr + )J\ > 179a-h
Ar NM KHMDS, Dioxan O
€2 NMe,
Ar Ar/
NM62
180a-h Ar 182a-h
a: Ar = 4-t-Bu-phenyl e: Ar = 2-Tolyl
b: Ar = 2-Napthyl f: Ar = 4-Methoxyphenyl
c: Ar = 4-Biphenyl 0: Ar = 4-CF;3CgH,
d: Ar = 4-Tolyl h: Ar = 4-n-Bu-CgH,
Schema 4.24 Erste Amidr-Arylierungen

Eine Ausnahme bilden der methoxy-substituierte Aaby der sich hauptsdchlich zum dem diarylierten
Produkt180f umsetzte, und der Trifluormethyl-substituierte iat g, nach dessen Umsetzung hauptsachlich
Trifluormethyl-N,N-dimethylanilin 181g und TrifluormethyIN,N-bis-trimethylsilylanilin 182g isoliert werden
konnte. Die ebenfalls in der gleichen Verd6ffentlioy beschriebene intramolekulare Reaktion zu Oxémdt85
hingegen erlaubt ein breites Spektrum an elektebnisd sterisch verschiedenen Arylhalogenitigd

R
X R

X Br
O Pd,(dba); DPPF, N
)H/ R i - 184 Bn
N ! i
183 N NaO'Bu, Dioxan X o)
R R
X =H, CN, OMe N 10 %

185 Bh R
R =H, CH,

O 43%

Schema 4.25 Die intramolekulare Amida-Arylierung fuhrt in guten Ausbeute zu
Oxindolen 184

Durch die Verwendung der ,milderen“ Base NBQ@ konnte das Auftreten von acetylierten Anilirk86 als
Nebenprodukt unterdriickt werden. Die Substitutiea Aromaten ipara-Position zum Anilin (X = CN, OMe),
sowie Kohlenstoffreste an defPosition hatten einen positiven Effekt auf den l&easverlauf und es konnten

Ausbeuten von bis zu 83% des Oxindb$tisoliert werden.

Zunachst wurden die finf in Tabelle 4.7 aufgefimiibstrate mit den von Hartwig fir
die Heck-Reaktion beschriebenen Palladiumquellah lLigand/Base-Systemen getestet. Die
Reaktion erfolgte unter Stickstoffatmosphare mittrggkneten Losungsmitteln, die
Reagenzien wurden vor der Reaktion im Vakuum gktrecund im Stickstoffgegenstrom in

den ausgeheizten Reaktionskolben transferiert.
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Tabelle 4.7  Umsetzung von Diketopiperazin-Aryliodign in verschiedenen Reaktionssystemen

'BuO,C o 'BuO,C o

NH
|
_Sem
N
|
O 173 O 177 O 176
Substrat Katalysator/Base Reaktionsbedingungen Ergebnis
167 Pd(dba), PCy, NEt Toluol, 12 h, reflux Zersetzung
172 Pd(dba), PCy, NEt Toluol, 12 h, reflux /
173 Pd(dba), PCy, NEt Toluol, 12 h, reflux /
Pd(OAc), KO'Bu, ,
173 Dioxan, 3d, 55 °C /
PCys
Pd(OAc), KO'Bu, _
177 Dioxan, 3 d, 55 °C /
PCy;
Pd(OAc), KO'Bu, _
176 Dioxan, 3 d, 55 °C /
PCy;

Bei der Umsetzung der Verbindung mit einer ungesttbi Amidgruppel 67 mit Pd(dbay,
PCy und Triethylamin trat eine vollstandige Zersetzutes Produktes ein. Alle weiteren
Substratel 72, 173 177 und176reagierten weder mit Pd(bd@®Cy/NEt; in Toluol noch mit
Pd(OACc)/PCy/KO'Bu in Dioxan.

Das Scheitern der Reaktionen fihrte zunéchst zu Kemge, ob die geeigneten
Reaktionsbedingungen gewahlt wurden. Dazu wurdeachst einfache Modellverbindungen
ausgewahlt, die die primaren Funktionalitaten dgerglichen Substrate beinhalten.
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4.4.2 Optimierung der Reaktionsbedingungen an Modiubstraten

Die einfachsten Grundgeriste, die sich als Moddlimelungen eignen, sind
Cyclopentancarbonséaurederivate, die durch eine Kmgpvon Cyclopentancarbonsaure mit
verschiedenen Anilinen und anschlieBender Methyhigr hergestellt werden kdnnen.
Zusatzlich zuortho-iodiertem Anilin 165 wurden auchortho-bromiertes Anilin 186 und
Anisidin 170 gekuppelt (Schema 4.26).

PCls, NEt3 a/b/c NaH Mel O
S EH
THF, 0°c THF, 0°C NMe
X R X
H,N

@ -0 Br@
187: X=I, R=H 51% > 190 40%

188: X=Br,R=H,36 % — > 19169 %
189: X=Br, R=OMe, 23% — > 19270%

Schema 4.26 Synthese der methylierten Cyclopentaarbonsaurederivate in zwei Stufen

Der Vorteil der Methylgruppe besteht in der einfactsynthese, des lbersichtlichen NMR-
Spektrums und ihrer Stabilitat. Bei der Kupplungr dniline mit PCE und EtN an
Cyclopentancarbonsdure waren deutlich schlechtergbéuten vorl87 - 189 als bei der
Kupplung an die Diketopiperazine zu beobachten. Bierwendung des kommerziell
erhaltlichen Cyclopentancarbonsaurechlorids ergals &rodukt jedoch in sehr guter

Ausbeute, so dass auf eine Reinigung verzichtedevekann (Schema 4.27).

Br
NH _DIPEA
CcocCl +
OM 170
© 89 %
Schema 4.27 Die Darstellung des Anilids 189 aus kamerziell erwerblichen Séurechloriden

verbessert die Ausbeute erheblich.
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Tabelle 4.8 zeigt die ersten Versuche, die mit methylierten Modellverbindungen A - C

durchgefuhrt wurden.

Tabelle 4.8  Optimierung der Reaktionsbedingungen amon Cyclopentancarbonséure abgeleiteten
Modellverbindungen 190 - 192

(@]
O R
wo R Katalysator, Base NMe . w E
—_—
N N
X R
190: X=I, R=H 190s - 192s 190d - 192d
191: X=Br, R=H o
192: X=Br, R=OMe Spirooxindol dehalogeniertes Produkt
Reaktions- Ergebnis
Versuch Edukt Katalysator _ o,
bedingungen [s:d:Edukt] in%
1 190 Pd(OAc), KO'Bu, PCy  Dioxan, 3d, 55 °C 46 :nb.53
2 191 Pd(OAc), KO'Bu, PCy  Dioxan, 3d, 55 °C 17 : n.b. :83
3 192 Pd(OAc), KO'Bu, PCy  Dioxan, 3d, 55 °C 15:24:61
Pd(OAc), PCy, Dioxan, 3 d, 55 °C,
4 192 71:29:10
NaOBu Glovebox
Dioxan, 3d, 55 °C
5 192 Pd(PCy)., NaCBu 100:0:0
Glovebox
Dioxan, 3 d, 55 °C,
6 191 Pd(PCy),, NaOBu 77:23:0
Glovebox
Dioxan, 3 d, 55 °C,
7 190 Pd(PCy),, NaOBu 66:34:0
Glovebox

" Aus dem Roh-NMR-Spektrum bestimn?tDas dehalogenierte Produkt Gberlagert mit Veruigaimgen im

NMR-Spektrum und konnte nicht detektiert werden.

Dabei wurden die Reaktionsbedingungen nach Hartmig Pd(AOc) und PCy als
Katalysator und K@u als Base verwendet. Als Nebenprodukt trat messtéur) die

dehalogenierte Verbindung auf. Das Ergebnis derdtimsg wurde aus dem NMR-Spektrum
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des Rohgemisches bestimmt und als Verhéltnis vooduRt zu dehalogeniertem
Nebenprodukt zu Edukt [s:d:Edukt] angegeben.

Die Experimente 1-3 (Tabelle 4.8) wurden unterl&ticffatmosphéare und mit tlber Natrium
getrocknetem Dioxan durchgefiihrt. Pd(OAc)PCy und KOBu wurden unter
Stickstoffatmosphare eingewogen und 30 min getregkrevor das Loésungsmittel zugegeben
wurde. Der Komplex wurde eine halbe Stunde vorgebilind dann der halogenierte Aromat
in Dioxan gel6st zugegeben. Der Kolben wurde fessehlossen und die Reaktionsmischung
3 d bei 55 °C gerlhrt. Dabei entstanden die Sgimumle 190s— 192sin Ausbeuten von 15
bis 46%.

Im *H-NMR-Spektrum der Rohprodukte tberlagerten dieattefenierten Verbindungen
190d — 192d teilweise mit aromatischen Verunreinigungen odar im so geringen Mengen
vorhanden, dass sie nicht eindeutig bestimmt wekdemte. Edukt war in allen Fallen noch
in gréReren Mengen vorhanden, so dass von eingeiigen Deaktivierung des Katalysators
ausgegangen werden kann, die wahrscheinlich auvé @icht vollstdndig wasserfreie
Arbeitsweise zurtckzufiihren ist. Die Handhabung derwendeten Reagenzien in der
Glovebox und die Verwendung von selbst hergestelidaCBu statt KOBu brachte eine
deutliche Verbesserung der Ausbeutel 88s(71% in Zeile 4 gegeniber 15% in Zeile 3). Mit
dem P8-Komplex Pd(PCy), konnte unter denselben Bedingungen ein quantitativesatz
von 192 erzielt werden (Zeile 5). Der gleiche Katalysatergab mit den nicht-
methoxysubsubstituierten Verbindung&®0 und 191 Ausbeuten von 77 und 66%. Bei den
Nebenprodukten handelte es sich ausschliel3lich iendehalogenierten Verbindung&f0d

und191d das Edukt wurde komplett umgesetzt.
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Abbildung 4.22 '"H-NMR-Spektrum des Edukts und der Rohprodukte der RI(OAc),-
katalysierten Umsetzung (mitte) und der Pd(PCy),-katalysierten Umsetzung

(unten) von 192

In Abb. 4.22 (S. 68) sind di#H-NMR-Spektren des aromatischen Bereichs von EdiQRt
(oben) und den Reaktionsgemischen aus der Pdgxaglysierten Umsetzung (mitte) und
der Pd(PCy).-katalysierten Umsetzung (unten) vdm®2 gegeneinander aufgetragen. Das
Spektrum des Rohprodukts der Pd(QAatalyse zeigt, dass aul3er der Debromierung keine
weiteren Nebenreaktionen auftreten. Die Signalebdaten Produkt&92d und192ssind klar
separierbar, so dass eine Bestimmung der Prodhiteisse aus den NMR-Spektren der
Rohproukte vorgenommen werden kann. Die Pd¢pkatalysierte Umsetzung voh92
hingegen ergibt ein vollstindig sauberes ProdwL®Ps (Abb. 4.22 unten). Bei dem
methoxysubstituierten Arylbromid92 und dem zugehérigen Spirooxindb®2s handelt es
sich um ein ABX-System. Durch den Austausch des ofalids gegen einen
Kohlenstoffsubstitutenten erfolgt eine deutliche chiieldverschiebung der aromatischen
Signale. Das ist auch bei der Dehalogenierung d#y &lerdings wird das ABX-System in
ein AB-System umgewandelt420d).
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Im Einklang mit den Ergebnissen von Hartwig kongezeigt werden, dass die Reaktion
sehr sensibel auf Spuren von Wasser und wahrsatteigauerstoff reagiert. Nur durch die
Verwendung von elektronenreichen Aromaten und Habdhg der Reagenzien in einer

Glovebox konnte eine quantitative Umsetzung erteigdrden.

ArH ArX

» L,Pd

Ar s X
~ A L Pd

Cl pd(dba), SIMes*HCI, Base _PdL, C Q
: > H Ar
Dioxan, 100<C, 1h

Aldehyd / /\ X
Keton RO Ar
Abbildung 4.23 Mdglicher Katalysator-vermittelter Dehalogenierungsmechanismus

Die Dehalogenierung wurde sowohl von Hartwig alshawon Nolan als Nebenreaktion bei
Pd-katalysierten Reaktionen beobachtet. Nach eainigestreihnen mit 4-Chlortoluol und
verschiedenen Katalysatoren, Liganden und Basengkasie zu dem Schluss, dass es sich
hierbei um eine Eliminierung dgsstandigen Wasserstoffatoms der Base (KOMe) vom Pd-
Komplex B als Formaldehyd und KX handéff der postulierte Mechanismus ist in Abb.
4.23, S. 69 dargestellt.

Tabelle 4.9  Von Nolan eingesetzte Basen und die Agsite an dehalogeniertem Aromaten

Base Ausbeute
1 KOMe 96%
2 secBuOH/NaOH 60%
3 KOBu 5%
4 NaOH 0%

Anorganische Basen sowie Basen ohpwstandige Wasserstoffatome (Tabelle 4.9)

katalysierten die Dehalogenierung nicht oder nusehr geringen Ausmalf3. Die Tatsache,
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dass es auch bei der Verwendung von'B{Ozu Dehalogenierung kam, zeigt jedoch, dass

auch noch ein anderer, katalysatorunabhangiger &fésmus involviert ist*®

Alternativ wurde versucht, die Cyclisierung radikeh mit Diethylphosphinoxid (DEPO)
und dem wasserldslichen Radikalstarter V-501 eaiten. Die Methode wurde von Khan und

Murphy beschriebefi® die damit eine Reihe von lod-Anilinen umsetzenrken.

DEPO wird aus dem kauflich erwerblichen Diethylpiuis hergestelft* und kann nach

einer wassrigen basischen Aufarbeitung und Detstilanit 42% Ausbeute erhalten werden.

o EtMgBr 9
Et PH. _Et PH
~o” o EtO,1d,  Et” CEt
42 %
Schema 4.28 Die Darstellung von DEPO gelang mit 4®2o0zentiger Ausbeute

Trotz wiederholten Versuchs cyclisierte das Cyciapecarbonsaurederiva®0 nicht unter
den in der Literatur angegebenen Bedingungen undntko vollstdndig aus dem
Reaktionsgemisch reisoliert werden.

0]
o]

E>_< DEPO, V-501 NMe

y /N@ H,0,4,3d

e
190 190s
|
Schema 4.29 Nach der Reaktion mit DEPO konnte dasdikt 191 vollstandig reisoliert
werden.

Die Optimierung der Reaktionsbedingungen fur Nienethylierten Modellverbindungen
190 - 192 ergab Pd(PGY./NaOBu in Dioxan als bestes Katalysator/Base-SystenbeDa
erwiesen sich die Verwendung von selbst hergestellNaCBu und die Handhabung der
Reagenzien in der Glovebox als essentiell. Unter wierschiedenen getesteten Aromaten

reagierten bromhaltige, elektronenreiche Verbin@éwmngit den wenigsten Nebenprodukten.
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4.4.3 Umsetzung von Diketopiperazin-basierten Subrstten

Nachdem gezeigt wurde, dass sich Bromanisidinegaign Ausbeuten mit Pd(P&y und
NaOBu umsetzen lassen und sauberer reagieren als pelteipodaniline, wurden zunéchst
die beiden Bromanisidin-substituierten, benzyliertand methylierten Diketopiperaziri68
und 194 hergestellt.

PCls Et3N,
Br

: _NH, 'BuO,C o]
170 Q ‘ NH

OMe NaH, Mel
_ > ., _ Br -
0T, THF - THF, 0C
0,
74 % 5 MeO 40 %

PCls Et3N,
Br

NHBnN
166

OMe

NBn
Br

0T, THF
40 %

Schema 4.30 Darstellung der Cyclisierungsprecursdr68 und 194

Die Kupplung der Bromanisidin&66 und 170 an die freie Carbonsdure gelang mit der
Saurechlorid-Methode in guten Ausbeuten fur dase frAnilin 170 und in mittleren
Ausbeuten fir das benzylierte Derivb86. Hier ist wahrscheinlich die stéarkere sterische
Hinderung des Anilins ausschlaggebend gegentiber eimhéhten Nukleophilie aufgrund des
Substituenten.

Mit den beiden Substrated68 und 194 wurde die Umsetzung unter den gleichen
Reaktionsbedingungen wie in Kap. 4.4.2 beschriebiederholt (Schema. 4.31). Nach der
Reaktion wurde jedoch ein Substanzgemisch erhalnnicht weiter charakterisiert werden

konnte.
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Pd(PCys),. NaO}/Bu

>

. Il
Dioxan, 55C

168 R = Bn 168s R = Bn
194R = Me 194s R = Me

OMe OMe

Schema 4.31 Umsetzung von Precursor auf Diketopiinbasis mit Pd(PCy),

Aufgrund des Fehlens déBu-Estergruppe und der Unléslichkeit des Gemisches
angenommen, dass es sich um die DicarbonsEbdandelt. Die Signale im aromatischen
Bereich passen zu den methylierten bzw. benzyhartel debromierten Anisidinek66d und
170d

Vermutlich findet ein intramolekularer Angriff dastermediér entstehenden Enola8s6 an
den Ester statt. Das entstehende Lacton kann datestark basischen Reaktionsbedingungen

zur Dicarbonsaur&95 gespalten werden (s. Abb. 4.24).

BUO,C 0O BUO,C 0O

Abbildung 4.24 Produkte der Umsetzung der Diketopiprazin-Precursor 194 und 168
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Um das Vorhandensein einer elektrophilen Positiondirekter Nachbarschaft zu der
Amidgruppe zu vermeiden, wurde dBu-Ester zum Alkohol reduziert und mit SEM-CI als
Ether geschitzt. Nach der Reduktion des sekundameds 193 mit LiBH, im Kryostaten
konnten 47% des Alkohol97isoliert werden.

MeO MeO
(@) (@)
t
BUOZC/,," NR Br HOH,C, NR Br
' LiBH, '
N > (@) N
Ty THF, %
H.,, H -40C - -20C ., H
N N (@]
193 > 197 R=H 47%
194 > 198 R=Me 32%
Schema 4.32 Reduktion deBu-Esters an sekundaren und tertidren Aniliden

Des Weiteren zeigte sich Uberraschenderweise éineré Stabilitat des sekundaren Anilids
193 gegeniiber dem tertiaren Anilid®4, nach dessen Umsetzung nur 32% des Alkoh®&
isoliert werden konnten. Die erwartete hohere 8tabvon bromierten Aromaten gegen eine
Dehalogenierung bestatigte sich ebenfalls nicla;Adisbeuten waren vergleichbar mit denen
des iodierten Aromaten. Die SEM-Schiitzung der freNH-Gruppe mit 3 Aquivalenten
SEM-Chlorid fuhrte zul99 in 46-prozentiger Ausbeute. Als Nebenprodukt didgeaktion
konnte das doppelt SEM-geschitzte Anil@0 isoliert werden, das als Precursor fur die

nachfolgende Spirocyclisierung mit Pd(Rywnd NaCBu genutzt wurde.
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NaH, SEM-CI

Br _—

0T, THF

HOH,C O

46 % 16 %

Schema 4.33 Darstellung von SEM-geschiitzten Anilidemit freier (199) und veretherter (200)
Alkoholfunktion

Nach der Reaktion des Eth&@80 mit Pd(PCy), und NaCBu konnten die Carbons&au2e1

und das AnisidirR02 sauber isoliert und charakterisiert werden.

OSEM

7
E NHSEM
; SEM

N~ Pd(PCys),, NaO'Bu

Br ) g
Dioxan, 55<C, 3d
oMeO
200
Schema 4.34 Produkte der Umsetzung des Diketopigeins 200

Um den moglicherweise stérenden Einfluss von bdmatén Heteroatomen zu umgehen,
kann die geplante Syntheseroute auch dahingehemgtkaihnrt werden, dass zunéchst die
Olefinierungsreaktion erfolgt und dann die Arylieguan204. Um eine Nebenreaktion der
Doppelbindung zu vermeiden, muad4 vor der Arylierung hydriert werden, wodurch man zu

gesattigten Spirotryprostatin-Derivate @3 gelangen wurde.

75



Resultate und Diskussion

- . Hydrierung
OMe CycI|S|erung o Olefinierung :CH20H
203 5 H 0 204 O MeO
MeO

Abbildung 4.25 Retrosyntheseschema fir die Darstelhg gesattigter Spirotryprostatine

Obwonhl es zur Einfihrung der Isopropyliden-Einheitler Literatur mehrere Ansatze gibt,
ist ausgehend von unserer Syntheseroute nur eieéin@tungsreaktion mit dem zum

Aldehyd oxidierten Alkohol aus der Reduktion d8s-Ester sinnvoll.

Uber die schwierige Darstellung eines Aldehyds &seat Position wurde schon von
mehreren Arbeitsgruppen berichtet. Danishefsky &ainondsof? berichteten ebenfalls
Uber Probleme bei der Darstellung des Aldehydsharichen Substraten. Sie konnten ,nur
geringe Mengen des racemisierten Aldehyds isoljedem sich zudem als vollig resistent

gegeniber allen Olefinierungsreaktion* erwies.

'd N\

y S CH,OH 1. TPAP, NMO y 9 :4&
| N /] | N
N+ " N

: NMe 2. LHMDS, 205 : NMe

H - H
198 o) THF, -78C o
MeO Br 204 MeO Br

Schema 4.35

Oxone, h‘
- N

|\

J

MeOH, H,0 "N

63%

Ph

3.

iPrOH, DIAD,

-

THF, 67%

Die Julia-Kociensky-Olefinierung scheirte an unserem Substrat

I/_\
SH

Ph

In der von Marti und Carreit? publizierten Synthese gelang die Darstellung delekyds

durch eine Bleiacetat-Spaltung mit anschlieRendsia-Kociensky-Olefinierung. Fir die

Ubertragung dieser Reaktion auf die hier verwemddbeketopiperazin-Derivate wurde
zunachst der Alkohol98 mittels TPAP/NMO zum Aldehyd oxidiert und das Robgukt

ohne weitere Aufreinigung mit 5-(Isopropylsulforfiiphenyl-H-tetrazol205 umgesetzt.
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Resultate und Diskussion

Nach der Aufarbeitung konnte das Produkt zwar nresgsektrometrisch nachgewiesen

werden, die Isolierung aus dem komplexen Substanizgl gelang jedoch nicht.

Ebenso scheiterte die Methylenierung tber eineiyMReaktion (Abb. 4.36).

(0] §H20H 1. TPAP, NMO
s o CH,Cl, RT
// -
/i
NMe
H 2. NaH
198 O ! o]
MeO Br THF, 0T 206 Meo Br
@ |\ J
I@ DCM
quant.
Schema 4.36 Versuchte Wittig-Reaktion

Die Frage nach der Kompatibilitat der tbrigen Fuondlitaten des Substrates soll durch
den Entwurf komplexerer Modellverbindung&il geklart werden. Dabei sollten vor allen
Dingen die Substituenten am Stickstoff (Pg), denfliss von Heteroatomen (Y) und

benachbarten CarbonylgruppernRntersucht werden.

Substituenten
Nachbargruppen am Stickstoff

(0] ﬂ intramolekulare

“ Heck-Cyclisation
& n N )
i a

XII |

Ringgréle U\
und Heteroatomej R?

_ n=0,1 Y=C,N
Subitltuentten R!=H, CO,Me, CO,'Bu X =Br, |
amAromatén  po -y Me, SEM, Bn  R?=H, OMe

Abbildung 4.26 Geplante Modellverbindungen Xl fiir die Optimierung der a-Arylierung zu

Spirooxindolen XI
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444 Untersuchung des Einflusses von Stickstoffsstituenten auf diea-

Arylierung von Amiden

Obwohl in der Literatur eine grof3e Bandbreite varbsSraten beschrieben wurde, ist der
Einfluss des Substituenten am Amid-Stickstoff kauntersucht. Fiur eine Verwendung der
Amid-a-Arylierung in der Naturstoffsynthese ist eine Seguuppe, die sich nach der

Reaktion unter milden Bedingungen abspalten laggischenswert.

Dazu wurden zunachst an CyclopentancarbonsauratiemivBenzyl- und Trimethylsilyl-
ethoxymethyl-(SEM)-gruppen eingefuhrt, die hinreicd basenstabil sind, sich aber
hydrogenolytisch oder sauer wieder abspalten laf3enSEM-Schutzgruppe konnte mit 52-
prozentiger Ausbeute eingefuhrt werden. Die direkigpplung des benzylgeschutzten
Anisidins 166 hingegen ergab die Verbindung@08 und 209 in 84- und 79-prozentiger

Ausbeute.

NH,

o ( \
@)
MeO 170 NaH, SEMCI o
cocl —m—— —_—
DIPEA, 0T, THF NH 0T, THF NSEM
0
e

89 % 189 52 % 5
MeO Br MeO
|\
NHBn
.
M

r

o
MeO 166
COCI >
n DIPEA, 0C, THF

O r

7
B
O
;n NBn
:< B
208n=1 84%
L 209n=2 79% )

Schema 4.37 Darstellung der Cyclopentancarbonsauw®erivate 207, 208 und 209

78



Resultate und Diskussion

Um eine direkte Vergleichbarkeit zu den Ergebnisden Arylierung der methylierten
Derivate190- 192 zu erlangen, wurden die Verbindundgv, 208 und209 unter identischen
Reaktionsbedingungen mit Pd(REyund NaCBu in Dioxan umgesetzt.

Tabelle 4.10 Cyclisierung weiterer Substrate mit PPCys), und NaO'Bu

o}
e) OMe NR 0] OMe
E>_< Katalysator, Base * E>_<
N N
R R
Br OMe
Spirooxindol dehalogeniertes Edukt
, _ Ergebnis
Substrat Katalysator/Base Reaktionsbedingungen .
[s:d:Edukt] in%
208 Pd(PCy),, NaOBu Dioxan, 3 d, 55 °C 80:20:0
Pd(OAc), NaOBu, ,
208 Dioxan, 3 d, 55 °C 55:45:0
PCy
207 Pd(PCy)., NaCBu Dioxan, 3 d, 55 °C 0:77:23
209 Pd(PCy)., NaCBu Dioxan, 3 d, 55 °C 4:32:64

* Aus dem NMR-Spektrum des Roh-Produktes bestimndi&* Angaben beziehen sich nicht auf die
Gesamtausbeute, sondern nur auf das VerhaltnBrddukte.

Uberraschenderweise zeigt sich bei dieser Versaittesr dass das von
Cyclopentancarbonséure abgeleitete benzylgeschiDeaigat 208 unter den oben genannten
Bedingungen mit guten Ausbeuten cyclisierte (80% Pa(PCy), und 55% mit Pd(OAg)
und PCy), wahrend das SEM-geschutzte Deri28f fast vollstandig debromierte und das
benzylgeschitzte, von Cyclohexancarbonséure abgfeleDerivat209 zu grof3en Teilen
Uberhaupt nicht reagierte. Zudem traten hier im N§@ektrum des Rohproduktes zahlreiche
nicht zuzuordnende Nebenprodukte auf. Die AngabdiiEdukt sind deswegen nicht absolut,
sondern beziehen sich nur auf die Verhaltnisse.
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Resultate und Diskussion

Zur Diskussion der elektronischen und eventuellfGoomativen Unterschiede und ihren
Einfluss auf den Reaktionsverlauf wurden die Modelindunger207, 208 und 209 NMR-
spektroskopisch untersucht. Die beidsgn und anti-Rotationsisomeréh des SEM-
geschutzten Amid207, die in Abb. 4.27 abgebildet sind, kdnnen im NMpektrum bei
Raumtemperatur unterschieden werden. Da &&Signale (Uberlagern, wurde das
Rotationsisomerenverhaltnis fiir diese Verbindungcliein invers-gated-entkoppelt&%-

Spektrum bestimmt.

\S|i/ ( H OMe
(0]

T ™
N OMe O O
o) | _
anti-207  Br syn-207 Si
! |
Abbildung 4.27 Der Aromat und der Cyclopentanring von 207 liegen liberwiegendyn-standig

vor (rechts). Die fur das NOESY-Spektrum relevanterProtonen sind

hervorgehoben.

Die Zuordnung der NOESY-Signale ergab ein Rotamendr@ltnis von 80:20 fur das
Rotamer mit einem zu dem Cyclopentanrgygrstandigen Aromaten gegentber danti-
Isomer. Dass es sich tatsachlich um Rotationsiserhandelt, konnte durch das Vorliegen
von Austauschsignalen bewiesen werden. &#sRotamer des benzylgeschitzten Derivats
208 liegt in sehr viel geringerem Verhéltnis vor: alsm *H-NMR-Spektrum wurde 98:2
bestimmt, fir das methylierte Derivat 97:3. Von ew&trukturen konnten zusétzlich
Rontgenkristallstrukturen aufgenommen werden (AdR8), die das Vorliegen einasyn

Anordnung in methylierten (link4,91) und benzylierten Derivaten (rech2§9) bestétigen.

" In der Literatur ist oft die BezeichnungEfZ- fir Amid-Rotamere gebrauchlich. Da ist sich nor u
partielle Doppelbindungen handelt, werden hienaie der IUPAC empfohlenen Bezeichnunggnundanti

verwendet.
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—Me N
Br
B
191 ' 209
MeO
Abbildung 4.28 Roéntgenkristallstrukturen von 191 urd 209

Die bevorzugte Debromierung kann demnach nur zuni Kenformationsbedingte
Ursachen haben. Ein weiterer wichtiger Faktor isthibhe Aziditat der N,O-aminalstandigen
Protonen in207 und die daraus resultierende basenvermittelte lidunhg, die an dieser

Stelle ebenfalls zu Nebenreaktionen fuhren kann.

4.4.5 Untersuchung des Effekts von Heteroatomen unidachbargruppen auf die
a-Arylierung von Amiden

Andere interessante  Modellverbindungen  sind Nipesatirederivate  und
Cyclohexandicarbonsaure-Derivate, an denen der |UBInfazider Protonen und
Nachbargruppen auf die Regio- und Stereoselektide@ Reaktion untersucht werden kann.
Die racemischen Nipecotinsaurederivate wurden duesge von dem kommerziell

erhaltlichen Nipecotinsauremethylester hergestellt.
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NHBnN

(0]
PCI Br
CO,Me CO,H 5'/@
1. Boc,0, NEt; THF O/ MeO 166 NBn
N 2. LIOH, THF, H,0 >N THF, 0C N Br
H Boc Boc
62 % 45 % 211
(& J
Schema 4.38 Darstellung des Nipecotinsaure-Derivest 211

Nach demMN-Boc-Schiitzung (Schritt 1 in Schema 4.38) und &rsg mit LiIOH (Schritt 2)
konnte die Nipecotinsaur210 in 62-prozentiger Ausbeute erhalten werden. Einpdung
mit dem benzylierten Anisidinl66 ergab 45% des Cyclisierungsvorlaufe2¢l Die
Arylierung wurde ebenfalls mit Pd(Pgy und NaCBu in Dioxan durchgefiihrt (Tabelle
4.11).

Die Cyclisierung von Verbindungllergab bei 55 °C ein Verhéltnis der Produkte vo 31
cyclisiertem Produk?11lszu 38% dehalogeniertem Edukild (Tabelle 4.11, S. 84, Zeile 3).
Es konnten keine zuséatzlichen Nebenprodukte detektwerden. Das Fehlen des

regioisomeren Cyclisierungsprodukte211r lasst den Schluss zu, dass bei der

Spirocyclisierung der entstehende Finfring starkibstigt gegentber einem ebenfalls
moglichen Sechsring211r ist und dass im Carbonsaurerest des Amids entlealte
Heteroatome undx-acide Protonen keinen storenden Einfluss auf deakRon haben.

bemerkenswert, dass die unter diesen

Gleichzeitig st Nipecétins 211

Reaktionsbedingungen besser cyclisiert (31%) alsidgubstituierte Sechsrira§9 (4%).
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Tabelle 4.11 Umsetzung des Nipecotinsdurederivat2&l bei verschiedenen Temperaturen

O

t
O)k NBn Pd(l:)c:y:;)zY NaO BlJ
Br Dioxan

N
Boc

MeO
211

Spirooxindol O

NBn
N
Boc

OMe OMe
211r

dehalogeniertes Edukt regioisomeres

Cyclisierungsprodukt

Reaktionsbedingungen

Ergebnis [211s:211d:211:211r] in%*

Dioxan, 3 d, 30 °C

Dioxan, 3 d, 45 °C

Dioxan,3d,55°C

Dioxan, 3 d, 70 °C

11:37:52 :0

15:36:49 :0

31:38:31:0

4:25:71:0

* aus dem NMR-Spektrum des Rohprodukts bestimmt

Um die Auswirkung verschiedener Temperaturen aué droduktverhéltnisse zu
Uberprifen, wurde die Reaktion unter gleichen Bgamgen bei 30, 45 und 70 °C
durchgefuhrt. Bei den unterschiedlichen Temperatuveranderte sich der Anteil an

spirocyclisiertem ProdukRllsvon 11% bei 30 °C bis zu einem Maximum von 31% bei
55 °C und an Edukt, wahrend der Anteil des dehaiegeen Eduktes?211d bei einem

Reaktionsabbruch nach 3 d fast gleich war. Dasimstndiz dafiir, dass die Debromierung in

diesem Fall ein katalysatorunabh&ngiger und komaeothsunabhéngiger Prozess 0. Ordnung

ist.

Die Darstellung eines disubstituierten Sechsringisdafinierter Stereochemie schien am

einfachsten Uber die Ringoéffnung von Cyclohexanthoasdureanhydrid mit einem

Alkoholat zum Monoester und anschlieRender Kupplomigeinem Anilin. Das Rihren der
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Verbindung in THF mit NatBu bei rt (Schema 4.39) ergab quantitativ de@arbonséaure-
'Bu-Ester 222 Bei der PGFKupplung des Anisidinsl70 erwies sich dieser als wenig
saurestabil und wurde vollstandig abgespalten. Aléichem Wege konnte das
Cyclohexandicarbonsaureanhydrid quantitativ zumylegter 224 umgesetzt werden. Die
Kupplung mit170verlief jedoch nur mit 21% Ausbeute und ergabisamerisiertes Produkt,

das nicht zu Zielverbindurng6 umgesetzt werden konnte.

NH,
'@ 170
CO,'Bu
CO,'Bu
t PCls DIPEA
_NeOBU_ " C[fo
7/
THF, 12h CO,H
quant. 292 THF, 0C NH
223
|
NH )
| z CO,Et
S @ 170 CO,Et
CO,Et o NaH. Mel o
PCls DIPEA
NaOEt C[ , , s AMe
THF, 12h THF, 0T NH
CO,H 226
quant. 21 % THF, 0C
224 225 |
| -

Schema 4.39 Versuch der Darstellung auf Cyclohexditarbonsauren basierender Anilide

Bei der Umkehrung dieser Reihenfolge, eine Ringdftn durch das Anilin und die
Veresterung als zweite Stufe (Schema 4.41, S.f&lf)beim Ruhren beider Komponenten in
Toluol das Produkt als farbloser Feststoff aus Reaktionslésung aus und kann sauber
abfiltriert werden. Das bereits benzylierte Anigidil66 hingegen konnte mit dem

Cyclohexandicarbonsaureanhydrid nicht umgesetaieve(Schema 4.40).

Br
NHBn TquoI COzH
O +
OMe
o]
OMe
166 227
Schema 4.40 Das Cyclohexandicarbonsdureanhydrid kate nicht mit benzyliertem

Anisidin 166 umgesetzt werden.
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Das Rohprodukt der Reaktion von Cyclohexandicardoreanhydrid und dem Anisidiry0
wurde mit TMSCHN, umgesetzt und danach s&ulenchromatographischnggreDie
Umsetzung des Methyleste?28 mit NaH und Mel ergab nur geringe Mengen einesksta
verunreinigtes ProdukR29 Der Weg Uber eine Umsetzung der Carbons23@ mit 2
Aquivalenten NaH und Benzylbromid und eine ans®diele Veresterung des Rohprodukts
mit TMSCH,N; lieferte ebenfalls nur geringe Mengen (23%) deshylesters231, die jedoch

nur leicht isomerisiert und damit fiir eine Spirdesierung hinreichend war.

Br

o T © NH, CO,Me CO,Me
170 o o
o OMe ~ B NaH, Mel B
—_—
Toluol, 2d HN THF, 0C MeN
O 2. TMSCH,N, MeOH, 228 25 % 229
Toluol
62 % OMe L OMe |
o Br 1
@ NH, COH 1. NaH, BnBr COMe
186 THF, 0T O
O o Br Br
Toluol, 2d 2. TMSCH,N,
; , BnN
Y 86 % HN MeOH, Toiiol
230 23 % 231
(.
Schema 4.41 Darstellung der auf Cyclohexandicarbeéure basierenden Anilide

Vs

Nach der Umsetzung vo@29 konnte die debromierte VerbindurZR9d als einziges

Produkt isoliert werden. Der Methylester war ebb#sfanter den Reaktionsbedingungen

abgespalten worden.

COZMe

229 O 229d O

Br Pd(PCy3),, NaO'Bu COzH
En > Bn
Dioxan, 55T, 3d N \©

quant.

Schema 4.42 Die Cyclohexandicarbonsdure 229 debrirte vollstandig
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Die zu Beginn der Testreihe optimierten Reaktiodsigpingen eignen sich offenbar nur fir
ein eingeschranktes Spektrum von Substanzen. BeValgation der Stickstoffschutzgruppe
oder der Geometrie des Carbonsaurerestes trateenhslktion auf, die eine erneute

Optimierung der Reaktionsbedingungen erforderlictinen.

Dazu wurden sowohl die Reaktionsbedingungen (L&swmitéel, Temperatur) als auch die
Reagenzien (Katalysator) erneut tUberprift. Als 8abgur die Untersuchungen wurde der
Sechsring209, der sich mit Dioxan/Pd(P@) nur zu 4% Produkt umsetzen liel3, gewahlt.

Zunachst wurde das Loésungsmittel variiert. Dioxsingut wasserloslich und besitzt dn
Stellung zu den Heteroatomen zwei aktivierte Wats#e und konnte dadurch
maoglicherweise zu einem Dehalogenierungsmechanidmeitsagen, der die Eliminierung
eines aziden Protons beinhaltet. Toluol hingegeh diae geringe Wasserloslichkeit

(470 mg-T) und weist keine aciden Protonen auf.

Tabelle 4.12 Umsetzung des Cyclohexancarbonsaure4ivats 209

O
0]
0 NBn
NBn
NBn Katalysator, Base‘ .
Br
209 OMe MeO
MeO 209s 209d
Spirooxindol dehalogeniertes Edukt
Reaktions- Ergebnis [209s: 209d: 209]
Katalysator/Base _ , .
Bedingungen in %
Pd(PCy),, NaCBu Dioxan, 3d, 55 °C 4:32:64
Pd(PCy),, NaOBu Toluol, 3 d, 55 °C 9:8:83
Pd(PCy),, NaOBu Toluol, 12 h, 110 °C 83:17°0
iPr-PEPPSI, NaBu Toluol, 12 h, 110 °C 89:11:0

* Verhaltnisse aus dem NMR-Spektrum des Rohproduestimmt.

Die Ergebnisse in Tabelle 4.12 zeigen eindeutigsdsei der Verwendung von Toluol die
konkurrierende Dehalogenierung stark unterdricktdwBei gleicher Reaktionstemperatur

und —dauer bildeten sich in Dioxan 32% debromieBgskt209d in Toluol nur ein Viertel

86



Resultate und Diskussion

so viel. Der Umsatz zum ProduR09sstagnierte hingegen ebenfalls bei unter zehn Rtoze

(Zeile 1 und 2). Durch die Erhéhung der Temperatfrl10 °C wurde der Umsatz trotz einer

Verkirzung der Reaktionszeit vervollstandigt (Zede wobei das Verhéltnis der Produkte

stark zu dem Spirocyclu209s verlagert werden konnte. Durch die Verwendung des
Isopropyl-PEPPSI-Katalysator-SystemBr{PEPPSI) konnte das Verhaltnis von Produkt zu
Nebenprodukt nochmals auf 89:11 bei gleichzeititisténdigem Umsatz verbessert werden

(Zeile 4).

Exkurs: N-Heterocyclische Carbene in der katalysiertem-Arylierung

Der Nutzen von NHC-Liganden fur die Ubergangsmieasdllysierte Chemie wurde schon frih erkannt und
1995, 4 Jahre nach der erstmaligen Isolierung 28 durch Arduengd? konnte ein di-NHC-Komplex234
zum ersten Mal von Hermaret al in einer Heck-Olefinierung von 4-Brombenzaldehywt n-Butyl-acrylat

verwendet werdeh®

OAc Ph
oTol ph/ \ | 236
232 233 Cl
Pd-PEPPSI-IPr

o
" (s W

N pd—! N Cl—Pd-Cl
<\/Y \| R\\IN—PId—< ] |

N
N ci N 2
\ 234 R 235 / | 237
R ™
Cl
Pd-PEPPSI-SIPr
Abbildung 4.29 Auf NHC-Liganden basierende Katalystor-Systeme

In einer intramolekularen-Arylierung konnten die NHC-Ligande236 und 237 erstmals 2001 von Lee und
Hartwig eingesetzt werdéer’ die mit Pd(OAc) und NHCiPr 236 quantitative Ausbeute bei der Umsetzung von
a,a-disubstituiertenN-Methyl-2-Bromo-isopropyliden-aniliden erzielten.itMien chiralen Terpen-abgeleiteten

NHC-Liganden238 und 239 wurden aul3erdem substantielle Enantiomereniibessehion 60 — 70% erzielt.
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Die Gruppe um Nolan konnte ebenfalls NHC-modifitgePalladacycle235 fur die a-Arylierung von Ketonen

und der Arylaminierung einsetzéH.

Kindig und Marsden setzten 2008 das chirale ImiilaneSalz 240 als NHC-Ligand mit
Enantiomereniiberschiissen >90%cdfikrylierungen ein:*®

#‘“ o ' e

Ph Ph
240

o

Abbildung 4.30 Chirale NHC-Liganden

Entscheidend verbessert wurden die NHC-modifiziekatalysatoren durch die Verwendung von Pyridid un
Pyridin-Derivaten als Liganden in Metathese-Reaidin>® Der Begriff PEPPSI wurde von Organ gepragt, der
die Chlorpyridin-Liganden synthetisieren und erfeigh in Suzuki- und Negishi-Kreuzkupplungen einsat
konnte’*® PEPPSI steht fir Pyridine-Enhanced PrecatalyspaPation, Stabilisation and Initiation. Das
Chlorpyridin lasst sich bei der Herstellung desdrden destillativ aus der Reaktionsmischung ergfgrder
fertige Komplex ist Luft- und Feuchtigkeitsstalilas Chlorpyridin dissoziiert leicht vom Pd(Il)-Koifleg ab
und leitet die Reduktion von Pd (II) zu Pd (0) eimd damit den katalytischen Zyklus ein. Arylierungeon

Ketonen mit Arylbromiden, -chloriden, -iodiden unttiflaten wurden von Nolan veréffentlicht4?

Die Umsetzung des SEM-geschitzten Cyclopentancaéooe-derivats207, das unter
Verwendung von Pd(PG) vollstdndig debromierte, gelang miPr-PEPPSI/Toluol bei
110 °C mit 83-prozentiger Ausbeute.
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o
E>_/< ® pEPPSI, NaOtBu NSEM [> /<O OMe
SEMN Toluol, 110°C, 12h SEMN@
207 g 207s

207d
83% 17%
OMe OMe
o)
o) NSEM o
PEPPSI, NaO'Bu
- + N
g‘EM > SEM
Br Toluol, 110°C, 12h N OMe N
’E\Sloc Boc Boc
242 242s 242d
71% 29%

NaH, SEM-CI
THF, 0°C, 55%

PCI5 170
CO,H
(j)J\ THF 0°C, 32%

N
Boc
Boc 241 211
Schema 4.43 Umsetzung von 207 und 242

Auch bei der Umsetzung von Nipecotinsdure-derikatante eine erhebliche Verbesserung
festgestellt werden. Das SEM-geschutzte Derdddt cyclisierte mit 71% Ausbeute 242s
Fur die ausstehende Untersuchung des Nachbargripgidesa-standiger Ester wurde die
Umsetzung der Cyclohexandicarbonsaurederivate wiealdgegriffen. Ausgehend von
Carbonsaure30 lieferte die Methylierung 85% der sauberen Verbimgi243 Durch die
Umsetzung mit dtert-Butylcarbonat und DMAP in trockenetert-Butanol konnte delBu-
Ester244in 31%iger Ausbeute sauber isoliert werden (Schémé4).
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- \
CO,H NaH, Mel COH Boc,0, DMAP CO,'Bu
C[(O " C[(O C[(O
THF, 0°C BUOH, rt
HN 85 % MeN 31 % MeN
230 @ 243 @ 244 @

Br Br Br

\ J

Schema 4.44 Darstellung des Cyclohexandicarbonséderivates 244

Die mdglichen diastereomeren spirocyclisch2d46 und 244s) und die diastereomeren
tricyclisch-annelierten 244r und 244r') Ringsysteme der Umsetzung sind in Abb. 4.31
abgebildet. Das EdukR44 wurde mit iPr-PEPPSI vollstdndig umgesetzt. Die NMR-
spektroskopische Analyse erwies sich als probladati da alle Verbindungen einen

ahnlichen Signalsatz geben.

COZtBU tBuOZC
0] N
244s NMe NMe
CO;BU  pEpps 244r CcO,'Bu
_—
O]
o NaO'Bu, t

Toluol, 77C CO,'Bu Buozc
244 MeN o
.||||<

;@ 244d
Br 244s' NMe
244r'
Abbildung 4.31 Mogliches Produktgemisch der Umsetag von 244

Aus der LCMS-Analytik kann jedoch geschlossen weydiass sich alle vier Regio- und
Stereoisomer@44s 244s’, 244r und 244r‘ sowie das dehalogenierte Prodakud gebildet
haben. Nach der chromatographischen Trennung konrgme Haupt- und eine
Minderfraktion sauber isoliert werden. DasNMR-Spektrum des Hauptprodukts ist in Abb.
4.32 links gezeigt ist, es handelt sich mit eini§gahrscheinlichkeit um das erwartete
Hauptprodukt244s Die Umsetzung der NipecotinsdurederivEl und 244 hat bereits
gezeigt, dass die Bildung eines flnfgliedrigen &miindols 211s/242sgegentiber einem
Sechsring211r/242r stark bevorzugt ist. Als Nebenprodukt konnten rigeei Mengen einer
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Resultate und Diskussion

anderen Verbindung isoliert werden, die vier stdrchfeldverschobene aromatische
Protonen besitzt (Abb. 4.32 rechts). Um welche \derbindungen es sich handelt, konnte
nicht einwandfrei geklart werden. Aufgrund der attmén Verschiebung desProtons ist

jedoch das Vorliegen des spirocyclischen Mindetdra@mer®44s*wahrscheinlich.

{ e

o]

Abbildung 4.32 NMR-Spektren des aromatischen Berefts der Hauptfraktion (links) und des

Nebenproduktes (rechts) der Umsetzung von 244

Durch die Untersuchung der Umsetzung der Nipecatiresierivate211/242 und der
Cyclohexandicarbonsaurederivat244 konnte gezeigt werden, dass eine Umsetzung von
Verbindungen mit maRig aziden Positionen in Nachiizaft regioselektiv ablauft und
hauptséachlich (Cyclohexandicarbonsépdd) bzw. ausschliel3lich (Nipecotinsaur2hl und

242) der Spirocyclus erhalten wurde.

Weiterhin konnte eine starke Stereoselektivitat 8pirocyclisierung vor244 bewiesen
werden. Nur eins der moglichen Diastereoniztdsund 244s* konnte isoliert werden, das

Minderdiastereomer wurde nur in geringen Mengeal&h.

Die weitere Optimierung der Reaktionsbedingunged die erfolgreiche Umsetzung von
Verbindungen mit a-stdndigen Nachbargruppen sollten nun die Darsiglludes

spirocyclischen Diketopiperazii®4sermaoglichen.
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~
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246 Br L )
‘ NaH, Mel
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2 I
PCls, 186
m < gy
N HN THF, 0C, 65%
Cbz
245 Br
Schema 4.45 Die Umsetzung miPr-PEPPSI scheiterte an Verbindungen miw-aziden
Protonen

Nach der Umsetzung voh94 mit iPr-PEPPSI unter identischen Reaktionsbedingungen
(Schema 4.45) konnte das Edukt jedoch fast volistgreisoliert werden. Kleine Mengen an
debromierten Material konnten massenspektrometrisabhgewiesen werden. Auch die
Umsetzung des Prolin-Derivat246 unter diesen Bedingungen ergab hauptsachlich das

debromierte Edukt.

Durch die umfangreiche Untersuchung der sterisalmeth elektronischen Faktoren von
moglichen Substraten lasst sich nun ein sehr gerBilet des Substratspektrums der Amid-

Arylierung zeichnen.

. Anspruchslose, reaktive Substrate lassen sich d{©Rc), oder Pd(PCy),,
NaOBu und Dioxan als Lésungsmittel umsetzen. Dazu gehdren
Cyclopentancarbonséure-Derivate (Abb. 4.33, n ¥ §,C) mit Arylhalogeniden (X =
Br, I). Die Schutzgruppe am Amid-Stickstoff solli&ht-heteroatomhaltig sein (Pg =

Me, Bn). Die Cyclisierung von Cyclohexancarbonsaur@= 1, Y= C) und
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Resultate und Diskussion

heterocyclischen Substraten (n = 1, Y = N) Subsstrast unter diesen Bedingungen

nur mit geringen Ausbeuten mdoglich.

Abbildung 4.33 Substratspektrum dera-Arylierung

. Fir die Umsetzung von anspruchsvolleren Substratenssten die
Reaktionsbedingungen verbessert werden. Besonderdmstellung auf Toluol als
Losungsmittel und die Erhéhung der Reaktionstenmperaagt zu der Vermeidung
von Nebenprodukten bei. MiPr-PEPPSI, NaBu und Toluol lassen sich Substrate
mit heteroatomhaltigen Schutzgruppen (Pg = SEMpebbtinsduren (n =1, Y = N)

sowie Esterguppen (R COy'Bu) in direkter Nachbarschaft umsetzen.

. Als nicht-umsetzbar haben sich Verbindungen mitl@ziPositionen, wie-

Aminosauren erwiesen (Y =N, n =0).

Aminosauren und Peptide sind bekannte, bei neuotrghél-Wert meist N,O-bidentate
Liganden von  Pd(ll)-Komplexelf*'*  Auch das komplexe substituierte
Diketopiperazingrundgerist kann Uber die verscimedeCarbonyl- und Carboxylgruppen an
das Metallzentrum koordinieren. Nach der Zugabe 8oAg. NaCBu liegen durch die
Deprotonierung der aziden Positionen an C2 und &atzliche HSAB-weiche, nukleophile
Positionen vor, die zu einer Chelatisierung desalegntrums beitragen kdnnen. Bei einer
Weiterverfolgung der Thematik sollte vor einer Uelising der Syntheseroute zunachst die

Dissoziationskonstante des Diketopiperazin-Pd-Kexgs Uberpruft werden.
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5.Zusammenfassung

In dieser Arbeit ist es gelungen, ein Synthesekoizgir die Darstellung von

enantiomerenreinen, hochsubstituierten Diketopgeen zu entwickeln.

MeO,C,

HO HO 1. RuCl3, HslOg
HO HO Q oy . MeCN,CCl H:0

H Cbz-L-Prolin 84 N7 2 TMS-CHzNp, MeOH, - COM
N~ DCC, HOBt, DMF NT Toluol _ BuOxC N 2Me

> H

80 % 75 %
CO,'Bu CO,'Bu
82 85

MeO,C
Buo,C™
93
. J
2R ,3R,5aS,10aR 8S,9S,5aS,11aS 2S,3S,5aS,10aS
n=1 n=2 n=1

Schema 5.1 Darstellung enantiomerenreiner Diketoperazine

Die Syntheseroute nutzt Azabicycloalkane ®#aus Ausgangsmaterialien, die in grol3em
Maf3stab durch eine diastereoselektive imino-DidiseAReaktion hergestellt werden
konnten. Durch eine Kupplung miN-Cbz4-Prolin 84 und anschlie3ender oxidativer
Spaltung und Veresterung der Diolfunktion gelanginnezu Triestern wi€91, die nach
Abspaltung der Schutzgruppe quantitativ zu denpeethenden Diketopiperazin&3, 94
und 89 umgesetzt werden konnen. Eine Auswahl an sichingd®6R3e und Stereochemie

unterscheidenden Verbindungen wurde mit Gesamtatesibgon 22 — 68% dargestellt.
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Substituenten

N\

@ Stereochemie MeO,C

H

Ringgrélen

IX Festphasen-
synthese &

Diketopiperazin-
Substanzbibliotheken

Rl =H, OMe

R2 = CO,'Bu, CH,OR
Peptidmimetika Spirotryprostatin-Derivate Pg = Me, SEM, Bn
Abbildung 5.1 Ubersicht tiber die Verwendung von Cketopiperazinen

Festphasensynthese: Fir die Festphasensynthese von
Peptidbibliotheken  auf  DiketopiperazinbasisIX  und

Screeningprozesse konnte eine Aminogruppe als Anker
eingefuhrt werden. Die aus der Verwendung geeignet

substituierter Proline (-CN oder sNhervorgehenden Precursor

erwiesen sich jedoch als nicht kompatibel mit den
Reaktionsbedingungen und die Zielverbindungen lamnhicht oder nur in geringen
Ausbeuten erhalten werden. Ein tosylsubstituidbi&stopiperazinl17 konnte jedoch auf der
oben beschriebenen Reaktionssequenz mit einer Atesbeon 38% uUber 3 Stufen aus
(2S4R)-N-Cbz-4-Tosylprolin103 und Azabicycloalkar82 synthetisiert werden und in zwei
guantitativ verlaufenden Schritten zu verschiedeReecursor fur die Festphasensynthese

umgewandelt werden (Abb. 5.2)
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4 N\
MeO,C HO,C
HO H
HO TosO,, ~H o o
N/H + E>‘COZH >, Buo,C' N N
N N N
Cbz p
CO2'Bu 0" o
82 103 111
NH2 \ 253 NH2 J
Abbildung 5.2 Darstellung von Precursor 111 fir dé@ Festphasensynthese

Die Reaktion mit polymervernetzem Tritylchlorid kue IR-spektroskopisch nachgewiesen
werden. Bei der weiteren Modifizierung der Verbindgan und der Abspaltung von der festen
Phase stellte sich jedoch gerade das hohe und EkmepBubstitutionsmuster als
problematisch heraus. Fur den Aufbau von Peptiditli#ken sollte der monosubstituierten
PrecursoR53in Betracht gezogen werden.

J

Peptidmimetika: Fur die Untersuchung der Wirkung
von verschiedenen durch den enzymatischen Abbau von
Milchproteinen entstandenen Tripeptiden auf die
inflammatorischen Aktivitdt von IL-8 Leukozyten von

CaCo-Zellen konnte das oben erlauterte

/ Synthesekonzepts auf  valinhalige Di- und

TripeptidsequenzeX Ubertragen werden. Durch die Kupplung MéCbz4-Valin an das

Azabiycloalkan82 konnten cyclische, rigide valinhaltige Templatas 31% Gesamtausbeute
hergestellt werden, die an zwei weiteren Positiomedifizierbar sind. Die Peptidkupplung
wurde mit verschiedenen Kupplungsreagenzien duftihge diese Position ist jedoch nur
Uber eine PGlvermittelte Saurechloridkupplung zuganglich. Amdauf Prolin basierenden
Diketopiperazin 132 konnte soL-Valin-tert-Butylester als dritte Aminoséure eingefuhrt
werden. Die auf diesem Wege entstandenen Pro-AspAviaetika 134 kénnen durch

einfache Funktionalisierungen der CarboxylgruppeCanin eine grof3e Bandbreite weiterer

Tripeptidmimetika umgewandelt werden.
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Spirotryprostatin-Derivate: Fur die Synthese von

~\
J

H
MeO N Spirooxindol-Diketopiperazinen Uber eine Pd-kataiste
\© H a-Arylierung  von Amiden wurden verschiedene

(0]

Arylhalogenid-Diketopiperazineausgehend von den

Iy
/< )\(b Diketopiperazine®3, 94 und96 als Cyclisierungsvorlaufer
o7
H

hergestellt. In der anvisierten Syntheseroute lagen

- J

Schwierigkeiten in der Kupplung des elektronenarmen
Anilins und in der Adaption det-Arylierung an das komplexe Substrat. Nachdem daknmA
Uber eine PGIKupplung eingeftihrt werden konnte, scheitere ahgrylierung jedoch mit
verschiedenen Katalysatoren und Reaktionsbedingurigm dem Problem auf den Grund zu
gehen, wurde eine Reihe von Modellverbindung®i hergestellt, an denen die
Reaktionsbedingungen optimiert und der Effekt sdeiedlicher Schutzgruppen,
Heteroatomen und Seitenketten der Substrate ucteérawrden.

0 intramolekulare 10
Pg a-Arylierung

X
=

N\ Xl |

R? 2\

R2
n=0,1 Y=C,N
X=1,Br R =H, CO,Me, CO,'Bu
Pg=H, Me, SEM, Bn R?=H, OMe
Abbildung 5.3 Modellverbindungen fir die intramolekulare a-Arylierung

Als Ergebnis ist hervorzuheben, dass verschiedanestfate offenbar unterschiedliche
Katalysatoren erfordern. Wahrend sich die einfacheathylierten oder benzylierten
Cyclopentancarbonsaure-derivate mit Pd(QAmjer Pd(PCy. umsetzten lassen, reagieren
Cycloxancarbonséaure-derivate nur mit PEPPSI-Kasiédysen. Bei der Wahl der Schutzgruppe
am Stickstoff muss auf eine Kompatibilitat mit dstark basischen Reaktionsbedingungen
sowie auf eventuelle Komplikationen mit Heteroatomgeachtet werden. Substrate mit
weiteren Estergruppen in Nachbarstellung konnteangts mit iPr-PEPPSI umgesetzt
werden. Bei der Umsetzung konnte die vermuteteeStarind Regioselektivitat der Reaktion

bestéatigt werden. Als problematisch erwiesen siedo¢h a-azide Position wie in
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Aminosaurederivaten. Eine neue Syntheseroute kommsgehend von einem Phenylsulfid
ausgearbeitet werden, das auf der letzten Stufehdeine Sulfoxid-Pyrolyse in die
Isopropyliden-Einheit tberfihrt wird. Damit wird wohl die a-azide Position erheblich

entscharft als auch die schwierige Oxidations-/@ilefungssequenz umgangen.

Durch die Untersuchung des Substratspektrumsog®nylierung konnten jedoch weitere
biologisch aktive Substanzen mit spirocyclischenn@al-Grundgertsten wie dem Oxytocin-
Antagagonist258 und Horsfilin 247 potentiell aus sehr einfachen Precursorn zuganglic
gemacht werden (s. Ausblick).

MeQO
@)
@)
025 MeN NH
N
NO,
258 247
MeO
Cl
Abbildung 5.4 Biologisch aktive, spirocyclische Sistanzen
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6.Summary

A diversity oriented, efficient and stereoselectsygthesis route to highly functionalised
proline-based diketopiperazines scaffol@8,(94 and 96)was established. These scaffolds
are enclosed in a number of natural products witaresting biological profiles such as the

Tryprostatines, Marcfortines or Brevianamides.

MeO,C

HO HO 1. RUC|3’ HslOg
HO HO @ cpg . MeCN, CCly O
Cbz-(L)-Prolin 2. TMS-CH,N2, MeOH, e
v~ bcc, Hot, bvF NN Toluen _'BuoCt N7 CO:Me
> H ” H Cbz
80 % 75 % N
g2 CO2'Bu g5 CO2BU 91 ©
MeO,C,
-, MeO,C
H
/&(O
t \
BuO,C S
2 N \ tBuOZC 10
9% O)}Q 94
H
2R,3R,5aS,10aR 8S,9S,5aS,11aS 2S,3S,5aS,10as
n=1 n=2 n=1
Scheme 6.1 Synthetic route to proline-derived dikepiperazines

The precursors are azabicycloalkanes |iB8 which can be obtained from a
diastereoselective hetero-Diels-Alder-reaction efirled but variable stereochemistry and

ring sizes.

The first step of the synthetic route is a peptoipling of enantiomerically pure
azabicycloalkand&4 with (L)-proline 84 (scheme 7.1). Oxidative cleavage of the @®land
subsequent esterification gives triestdr in very good yields. Lactam cyclisation to the
desired diketopiperazin®3 occurs quantitatively under alkaline hydrogenalytonditions.
Following this route, a family of enantiomericaliyre diketopiperazines3, 94 and 96 was

prepared. A linker for solid phase synthesis ofetbkiperazine libraries and glass slide
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screenings was introduced through the coupling®flated hydroxyproline instead of proline

and conversion to an amine during the last steplseo$ynthesisX| in scheme 6.2)

This route provides the opportunity to tailor rigataffolds with variable ring sizes,
geometries and ring sizes in a short and high iyigldoute. The general application of this
concept has been proven by the synthesis of vabnéining di- and tripeptide mimeties
for screening against IL-8 secreting Caco-2-cetlsoived in inflammatory processes
(scheme 6.2).

The synthesis of natural products like spirotrypaises A10 was envisioned through a Pd-
catalyzeda-arylation of o-halogenated aniline-derivates as first describgdHbartwig and

coworkers.

anchor for solid phase

diketopiperazine libraries X
—
Rl
R!=H, OMe
R? = CO,'Bu, CH,OR
10 Pg = Me, SEM, Bn
peptide mimetics spirotryprostatine derivatives
Scheme 6.2 Application of diketopiperazines in natal product synthesis

Although several precursors with varying substitseand protecting groups have been
synthesised, the cyclisation turned out to be irgatible with the diketopiperazine substrates.
To address this problem, a series of model sulestkdt was designed that were cyclised to

oxindolesXI (scheme 6.2).

100



Summary

Rl
intramolecular 0
a-Arylation
——> v, n-Po
X
Xl - |
N\
R2
n=0,1 Y=C,N
X =1,Br R!=H, CO,Me, CO,'Bu

Pg=H, Me, SEM, Bn R?=H, OMe

Scheme 6.3 Scope and limitations of the amidearylation

Screening through a number of catalysts, solvents @action conditions yielded an
optimised protocol for the spirocyclisation of agotompounds. A protecting group strategy
was optimised and the effect of neighbouring groapd incorporated heteroatoms was
investigated. The work showed, however, that nedghhg groups have a strong influence on

the cyclisation. A new concept for the total sysikeof 10 on the basis of these insights has

been developed including the replacement of thghteeiuring'Bu-ester with a phenylsulfid

that can be converted to the isoproylidene unihadast step.
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7 .Ausblick

Die Untersuchung und Optimierung deArylierung eroffnet interessante Perspektiven flr
die Naturstoffsynthese. So wére die Totalsynthese Worsfilin 247 gegentber den in der
Literatur beschriebenen Roul8h™! deutlich vereinfachten Synthesesequenz (oben)
ausgehend von 3-Carboxy-pyrrolid2d9 méglich. So mussen die in der von Wilkinson 1992
veroffentlichten racemischen Synthese verwenddteRyirrole251in funf Stufen aus Glycin
hergestellt®® Durch eine Amids-Arylierung kann die Sequenz zudem ausgehend von

enantiomerenreinen PrecursoR) ¢der §)-249 stereoselektiv durchgefuhrt werden.

NMe 248 O)\O 170

MeO N
(0]

MeO Br
CO,H Br
= Y = DL
+
N
249 4 Meo
R

N
H 247

MeO Br COLH Br
Horsfiline
/R — NHZ
—> N —>
74

+
250 O)\O 251 1 Meo 170
NR
Wilkinson et al. 1992 U 5 Stufen
N
EtO,C NHCbz

Abbildung 7.1 Totalsynthesen von Horsfilin 247

Weitere Erkenntnisse sollten aus der Umsetzungs eim@nosubstituierten Diketopiperazin-
derivats wie252 gewonnen werden. Das Fehlen der azidekminocarbonylposition kann
entweder die Arylierung ermdglichen, oder bei einemeuten Unreaktivitdt eine
Inkompatibilitdt des Diketopiperazingrundgertistest rainer Pd-katalysierten Reaktion
indizieren. Das Substrat sollte sich auf der berbéschriebenen Syntheseroute ausgehend

von Azabicycloalkenef254 darstellen lassen.
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o) o 0
CO5R
N —> \ R > "
O O
252 253

254

Abbildung 7.2 Retrosynthese eines monosubstituiezh Diketopiperazins

Auch fur die Verwendung der Diketopiperazin-Gruntd¢e als Templates in der
Festphasensynthese ist Uber die ist Uber die Velwwen von monosubstituierten
Diketopiperazinen wie253 nachzudenken. Die Carbonsdure (R = OH) solltehiercfur
Kupplungsreaktionen zuganglich sein als die Fumigiititen des komplexen disubstituierten
Diketopiperazins. Verbindungen wie 253 kdnnen stereoselektiv aus
Azabicyclo[2.2.X]alkener254 aufgebaut werden, die racemisch aus wélirigen HbDials-

Alder-Reaktionen zugénglich sirfef

Bei einer gegebenen Kompatibilitat des Grundgesisti den Reaktionsbedingungen kann
zu der in Abb. 5.3 vorgeschlagenen Syntheserouigestellt werden. An dieser Stelle ware
eine Einfuhrung der Isopropyliden-Einheit durch eeiSulfoxid-Pyrolyse eine sinnvolle
Alternative, die die schwierige Oxidation an dieStelle umgeht. Diese Variante erfordert
jedoch die Einfuhrung des Phenylsulfonrestes wid\lip 5.3 dargestellt, an einer friihen
Stelle; eine Umstellung, die auf Kosten der Divierrbarkeit der Syntheseroute geht,
gleichzeitig aber das befiirchtete Regioselektsjtéiblem der Cyclisierung durch das

Wegfallen des aziden Protons.
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MeO MeO C(Me),SPh
255
& J
HO Ho,c.  Cbz MeO
/
" 84 — )
/||I||
257 NH> Br O
C(Me),SPh Br
256 (Me),SPh
MeO
170
Abbildung 7.3 Vorgeschlagene Syntheseroute zu Spirgprostatin-Derivaten 154 Uber eine

Sulfoxid-Pyrolyse

Die Einfuhrung des Isopropylidenrestes erfolgt naafer von Danishefsky publizierten
Sulfoxidpyrolyse aus einem geeigneten Precur2B9( als letzter Schritt. Eventuell
entstehende Isomere kdnnen dabei durch ErhitzerRimdidiumchlorid in das gewinschte
Produkt tberfiihrt werden. Davor wird das Spiroaemtrdurch die palladiumvermittelie
Arylierung an einer Verbindung ohne weitesestandige Protonen2%6) generiert. Der
Sulfoxidrest kann auf der Stufe des Diketopipersizider des Azabicycloalkans eingefuhrt

werden.
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8.Experimenteller Teill

Alle Reaktionen wurden, sofern erforderlich, mitickstoff als Schutzgas unter
Verwendung der Schlenk-Technik in absolutierten ungsmitteln durchgefuhrt. Die

getrockneten Losungsmittel wurden nach Standardrsdethgewonnen.

8.1 Chromatographie

Die saulenchromatographische Reinigung der Produktede, sofern nicht anders
vermerkt, wie in der Arbeitsgruppe Ublich mit Graaien von konstanten
Laufmittelgemischen durchgefihrt. Dabei wurde datel des polaren Lésungsmittels nach
einem Saulenvolumen jeweils verdoppelt. In dendotten Ausfiihrungen ist jeweils nur das
erste Laufmittelgemisch angegeben. Als Trennmateniade Kieselgel mit einer Korngrol3e
von 60-200um verwendet. Zur Kontrolle der Reaktion wurde dekMert mit Hilfe der
Dunnschichtchromatographie (DC) bestimmt. Zur bess&/isualisierung der Spots wurden
folgende Reagenzien verwend€éersulfat (5 g Ammoniummolybdat, 0.1 g Cersulfat, 90 mL
Wasser, 10 mL konzentrierte Schwefelsaurephydrin (0.2 % Ninhydrin (2,2-Dihydroxy-
1,3-indandion) in Butanol)KMnO 4 (drei Spatelspitzen Kaliumpermanganat in 30 mL
Wasser) undJV (ultraviolettes Licht (KW 254 nm und LW 366 nm)).

8.2 Analytik

8.2.1 Schmelzpunkte

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktagtpder Firma apotec ohne

Korrektur bestimmt.
8.2.2 NMR-Spektroskopie

Die NMR-Spektren wurden mit einem 400 MHz-MultikddMR-Spektrometer Bruker
WM 400 der Firma Bruker und einem 500 MHz-MultikédMR-Spektrometer DRX500 der
Firma Bruker mittels Puls-FT-Technik, sofern niartders vermerkt, bei Raumtemperatur
aufgenommen. Im Falle von Isomeren- und Rotamerarsghen ergibt sich die Zuordnung
der angegebenen Verschiebungen durch die Sigmngiade Dem Losungsmittel wurde
entweder TMS oder Phosphorséure als interner Sténdagesetzt oder es wurde der
undeuterierte  Restlosungsmittelgehalt als Standardrwendet. Die chemischen
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Verschiebungen sind asWerte in ppm angegeben. Zur Kennzeichnung der iMizitat
dienten die Ublichen Abkirzungen: s = Singulett, Bublett, dd = Dublett von Dublett, dt =
Dublett von Triplett, t = Triplett, tt = Triplettan Triplett, g = Quartett, m = Multiplett, br =
breit. Kopplungen wurden mit dem Symbol J gekersiret und in Hz angegeben. Die
Auswertung erfolgte in allen Féllen nach ersterrrdy.

Die fur die Auswertung der NMR-Spektren vorgenomaemd daher im Synthesetell
angegebene Nummerierung entspricht teilweise miehtUPAC-Empfehlung und stimmt in

diesen Fallen nicht mit der Namensgebung der Mddéelfierein.
8.2.3 Massenspektrometrie

El-Massenspektrenwurden an einem MS MAT 311A der Firma Varian MAThgEssen.
Die FAB-Massenspektrenwurden mit einem doppeltfokussierenden Spektromé@f70-
250 F der Firma VG Analytical gemessen. Als Matsurde m-Nitrobenzylalkohol
verwendet. Die ES-Massenspektrenwurden mit einer MicroTOF (Bruker Daltonics)

gemessen und mit der Software DataAnalysis nachbger.
8.2.4Elementaranalyse

Die elementaranalytischen Untersuchungen wurderim@m Vario EL Il elementar der

Firma elementar durchgefthrt.
8.2.5 Polarimetrie

Die Bestimmung der Drehwerte wurde an einem PeBtmer Polarimeter 341 und an

einem P-2000 durchgefuhrt. Die Konzentrationsangaioed in w/v (g/1 mL) angegeben.
8.2.6 HPLC

Die semipraparative Hochleistungsflissigkeitschrimguaphie wurde an einer Merck-
Hitachi-Anlage Modell D-2130 durchgefihrt.

» Software: Chromatography Data Station Software
* Interface: D-7000, Pumpe: L-7150, Detektion: UM400

Die analytische Hochleistungsflussigkeitschromaipbre wurde an einer Merck Hitachi-
Anlage mit Pumpe L-2130 und Detektion L-2400 (U\dychgefihrt.

* Analytische Saule: RP 18{6n, @ 4 mm

Praparative Saule: RP 18(f, @ 8 mm
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8.3. Synthesen

8.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1 Ozonolyse und anschlieBende diastereoseleliv imino-Diels-Alder-

Reaktion

In einem Dreihalskolben wurde Deft-butylfumarat in DCM gel6st und auf —80 °C
gekuhlt. Ozon wurde durch die Losung geleitet, dirse tiefe Blaufarbung das Ende der
Reaktionszeit anzeigte. Es wurde daraufhin 5 nmg I&tickstoff durch den Kolben geleitet
und die Lésung 30 min mit 2 Aq. DMS geriihrt. Auf®© erwarmt, wurde das Losungsmittel
entfernt und der entstandene Glyoxylsdtem-butylester bei 0°C mit 2 Aqg. des
entsprechenden Phenylmethylamifsdder S) und Molsieb in DCM vermischt. Nachdem
man die Losung auf —80 °C gekiihlt hatte, wurderheimander 2 Aq. Trifluoressigsaure,
Bortrifluorid-etherat und 2 Aq. des entsprechen®gns zugegeben. Man riihrte noch eine
weitere Stunde mittels eines KPG-Ruhrers bei —80 @d lie? die Reaktion Uber Nacht
erwarmen. Am nachsten Tag wurde mit gesC®;-Losung eine Stunde lang geruhrt, die
Feststoffe Uber Celite anfiltriert und das Filtrdteimal mit DCM gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ricidtaurde sdulenchromatographisch mit
PE/EtOAc 18:1 gereinigt.

AAV 2 Dihydroxilierung

Methode 1: Dihydroxilierung mit Osmiumtetroxid: émtStickstoffatmosphéare wurde 1 Aqg.
des Alkens mit 3 Aqg. Kaliumcarbonat und 3 Ag. Kallvexacyanoferrat itert-Butanol und
Wasser (1:1, ca. 1 mmol/mL) gel6st, eine katalyjsdlenge Osmiumtetraoxid zugegeben
und heftig geruhrt. Der Reaktionsverlauf wurde dinfmchtchromatographisch verfolgt.
Nach Beendigung der Reaktion wurde die Losung mas¥eér versetzt und dreimal mit
EtOAc extrahiert. Das Rohprodukt wurde saulenchtographisch mit PE/EtOAc 1:1

gereinigt.

Methode 2: Dihydroxilierung mit Kaliumpermangana einer gekihlten Lésung des
Alkens in tert-Butanol und Wasser (1:1, ca. 1 mmol/mL) wurde diisung von 3 Aqg.
Kaliumpermaganat und 3 Aqg. Kaliumcarbonat in Wasgetropft. Nach Beendigung des
Zutropfens wurde das Uberschissige Kaliumpermangana Natriumsulfit-Losung

gequencht und die Suspension Uber Celite filtridetch dreimaligem Extrahieren mit DCM
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wurden die vereinigten organischen Phasen uberudaulfat getrocknet und eingeengt. Das

Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch mit PEAEtD 1 gereinigt.
AAV 3 Hydrierung

Das Edukt wurde in abs. Methanol gelést und mit 30-mol% Pd/C versetzt. Die
Suspension wurde unter Wasserstoffatmosphére gebigein vollstandiger Reaktionsansatz
dunnschichtchromatographisch festgestellt werdennted Die Reaktionsmischung wurde
Uber Celite filtriert und eingeengt, das Rohproduktsdulenchromatographisch mit
DCM/MeOH 9:1 gereinigt.

AAV 4 Peptidkupplung mit DCC/HOBt

Unter Stickstoffatmosphare wurde 1 Ag. des freianims in abs. DMF geldst und unter
Eiskiihlung tropfenweise mit einer Losung aus 1.2 @arbonsaure und 1 Ag. HOBt in abs.
DMF versetzt. Dann wurde portionsweise 1.2 Ag. D@@egeben und die Losung tber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Am nachsten Taglevdas Losungsmittel entfernt und
der Ruckstand in EtOAc aufgenommen. Die organifiiese wurde zuerst mit ges. KHSO
Losung, dann zweimal mit ges. NaHgEObsung und schliel3lich mit ges. NaCl-Losung
extrahiert. Die vereinigten wassrigen Phasen wurelereut mit EtOAc extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsudttogknet, filtriert und das Losungsmittel

entfernt. Der Rickstand wurde sdulenchromatograpaimit PE/EtOAc gereinigt.
AAV 5 Oxidative Spaltung nach Lemieux-von Rudloff

1 Aqg. des Diols wurden in einer Mischung ausOH Acetonitril und CH (2:1:1, ca
1 mmol/mL) gelost, mit 4.1 Ag. NalQO(meta) und einer katalytischen Menge RyGH,O
versetzt und dber Nacht heftig geruhrt. Am nachsfeeg wurde die Umsetzung
dunnschichtchromatographisch Uberpriuft und die Reaknit DCM versetzt. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase sooft mi[@&trahiert, bis ein Produkt mehr in
der wassrigen Phase detektiert werden konnte. Bieinigten organischen Phasen wurden
mit NaHCQ-LOosung extrahiert und die wassrige Phase mit H@kaduert und erneut sooft
mit DCM extrahiert, bis sich kein Produkt mehr ier dvassrigen Phase nachweisen liel3. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natuliagetrocknet und das Losungsmittel

entfernt.
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AAV 6a  Veresterung mit TMS-Diazomethan

1 Ag. der Dicarbonsdure wurde in einer Mischung @o&iol/MeOH gelost (4:1, ca.
1 mmol/mL) und tropfenweise solange mit TMS-Diaztim@ versetzt, bis sich
dunnschichtchromatographisch keine weitere UmsetZaststellen liel3. Das tberschiissige
Reagenz wurde durch Zugabe von verd. Essigsause/A@. bez. auf TMS-Diazomethan)
gequencht. Das Ldsungsmittel wurde entfernt undRlgrkstand sdulenchromatographisch
mit PE/EtOAc 1:1 gereinigt.

AAV 6b  Eintopfreaktion Oxidation/Veresterung

1 Aqg. des Diols wurden in einer Mischung au®HAcetonitril, und CGJ (2:1:1) gelést und
mit 4.1 Agq. HIOs und einer katalytischen Menge Rg@H,O versetzt und 12 h heftig
geruhrt. Es wurde auf vollstandige Umsetzung gepriifl die Reaktionsmischung viermal
mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen &dra wurden uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vaku entfernt. Das Rohprodukt wurde in

Toluol/MeOH 4:1 aufgenommen und na8AV 6a weiter umgesetzt.
AAV 7 Lactam-Cyclisierung

1 Aqg. des Diesters wurden in abs. MeOH geldst (1oth60 mL) und mit 1 Ag. DIPEA und
5 — 10 mol% Pd/C versetzt. Unter Wasserstoffatmésplivurde so lange geruhrt, bis sich
eine vollstandige Umsetzung dunnschichtchromatdgsap feststellen lie3. Dann wurde
Uber Celite filtriert, das Losungsmittel entferntndu der Rickstand bei Bedarf

saulenchromatographisch mit PE/EtOAc 1:1 gereinigt.
AAV 8a Kupplung mit PCl 5

1 Aqg. der Carbonsaure wurde in abs. Diethylethésgeund unter Eiskiihlung mit 1 Aqg.
PCE versetzt. Nach einer Stunde wurde das Losungdralttdestilliert und der Rickstand in
Benzol aufgenommen. Zu der Lésung wurde langsanf\d.2les Amins in EtOAc getropft.
Der Reaktionsverlauf wurde dinnschichtchromatogsaphverfolgt und nach vollstandiger
Umsetzung zunéchst mit Wasser, dann mit NaCl-Losextgahiert. Die organische Phase
wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert udds Losungsmittel entfernt. Der Ruckstand

wurde saulenchromatographisch gereinigt.
AAV 8b Kupplung mit PCl 5

1 Ag. der Carbonsaure wurde in abs. THF gelost wmer Eiskiihlung mit 1 Ag. P€El

versetzt. Nach einer Stunde Reaktionszeit wurde Ldmsingsmittel abdestilliert und der
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Ruckstand weitere zweimal mit THF coevaporiert. Z@arechlorid wurde erneut in THF
gelést und zunachst mit der Base und dann mit Awveirsetzt. Die Reaktion wurde Uber
Nacht gerihrt, die Edukte durch Saure-Base-Waschieret und das Rohprodukt

saulenchromatographisch gereinigt.
AAV 9 Hydrolyse mit LiOH

1 Ag. des Methylester wurde in THF gelost und mi Aq. LiIOH in derselben Menge
Wasser geruhrt, bis kein Edukt didnnschichtchromrafgsch mehr detektiert werden
konnte. Die Reaktionsmischung wurde mit 1M HCI adgert und dreimal mit EtOAc
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen &muiiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert

und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
AAV 10 Hydrolyse mit TFA/DCM

1 Aquivalent des entsprechendert-Butylesters wurde in einer 1:1-Mischung aus TFA un
DCM geldst und bis zur vollstdandigen Umsetzung geriDie flissigen Bestandteile der
Reaktionsmischung wurden abdestilliert und die &#&ste durch dreimalige Coevaporation
mit DCM entfernt.

AAV 11 Arylierungsvorschriften

Die Bedingungen fur die Pd-katalysierteArylierung wurden mehrmals variiert. Die
Bedingungen, die mehrfach gewahlt wurden, sind en dAV 11.1 — 11.3 beschrieben,

abweichende Vorschriften sind in den Versuchsduitofuingen beschrieben.
AAV 11.1 Kupplung mit Pd(OAC), und PCys

Unter Stickstoffatmosphare wurden 10 mol% Pd(QAQO0 mol% PCy und 2.5 Ag.
NaOBu in einen Schlenckkolben eingewogen und die Re@e 1h lang im Vakuum
getrocknet. Dann wurde zunachst tber Natrium gktretes Dioxan und dann das Edukt im
Stickstoffgegenstrom zugegeben. Die Reaktionsmreghuurde 3 d auf 55 °C erhitzt und
danach mit ges. N)€I-L6sung gequencht.

AAV 11.2 Kupplung mit Pd(PCys), und NaOBu

In einer Argon-Glovebox wurden 10 mol% eingeschiées Pd(PCy, und 2.5 Aqg.
eingeschlencktes, selbst hergestelltes 'BaGn einen Schlenckkolben eingewogen. Das
frisch von Natrium abdestillierte Losungsmittel ¢Ran oder Toluol) wurde zugegeben und

das separat unter Stickstoffatmosphare in dem hggaid_6sungsmittel geléste Edukt. Die
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Reaktionsmischung wurde bei der angegebenen Tetaoperand Zeit unter

Stickstoffatmosphéare gerihrt und danach mit ges\HH6sung gequencht.
AAV 11.3 Kupplung mit iPr-PEPPSI

In einer Argon-Glovebox wurden 10 mol¥%er-PEPPSI und 2.5 Ag. selbst hergestelltes
NaOBu in einen Schlenckkolben eingewogen. Das frisdm Watrium abdestillierte
Losungsmittel (Dioxan oder Toluol) wurde zugegebemd das separat unter
Stickstoffatmosphéare in dem gleichen Losungsmgtdbste Edukt. Die Reaktionsmischung
wurde bei der angegebenen Temperatur und Zeit Btiekstoffatmosphare gerthrt und

danach mit ges. N/i€I-L6sung gequencht.
Nach bekannten Literaturvorschriften synthesisierteEdukte:

72b;>* 74b;°* 79;°* 82:°* N-Cbz1-Prolin 84;"* (2549)-N-Cbz-4-azido-prolin-2-methylester
99,  (2S4R)-N-Cbz-4-hydroxy-prolin-2-methylester 101®*  (2S4R)-4-Tosyl.-
prolinmethylester 102*** (25 4R)-N-Cbz-4-tosyl-prolin 103** (2S4R)-N-Cbz-4-cyano-
prolinmethylestef 04°° 105'°° N-Cbz+-Valin 122" DEPO**° 2-Brom-anisidin1 70 N-

(2-Brom-5-methoxyphenyl)-benzamid 171;**°

Benzyl-(2-brom-5-methoxyphenyl)-amin
166"° 5-(Isopropylthio)-1-phenyl-di-tetrazol 205 5-(Isopropylsulfonyl)-1-phenyl-

tetrazol*** N-Boc-Nipecotinsaur@10+*°
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8.3.2 Darstellung enantiomerenreiner [2.2.X]-Azabigcloalkane

(1R,3R,49)-2-[(1S-Phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.1]hept-3-en-3-carb®s@uretert-
butylester 75a und (1S,3S,4R)-2-[(1S-Phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.1]hept-3-en-3-

carbon-sauretert-butylester 75b

12
& COZtBU
a COZtBu 910
9 10
C19H25NO; C19H25NO,
M =299.41 g/mol M =299.41 g/mol

Nach AAV 1 wurden 15.0 g (65.7 mmoBu-Fumarat mit 15.9 g (131.2 mmol¥){
Phenylethylamin umgesetzt. Nach der saulenchromabgchen Reingung wurden 27.02 g
(90.4 mmol, 69%) Hauptdiastereoméra erhalten, das Minderdiastereom&tb konnte nicht
vollstandig von DMS abgetrennt werden. Aus dem B#INMR wurde ein Verhéltnis von
94.4% {754d) zu 5.6% {5b) bestimmit.

Hauptdiastereomef5a Aussehen farbloser, kristalliner Feststoffdp.: 123 °C.[a]sss™ =
+80° (€ 0.14, CHCG). R = 0.36 (PE/EtOAc 10:1; UV, Mo/CeHRMS (FAB): ber. fir
C1oH2sNO; [M+H"]: 300.1963; gef.: 300.195%54-NMR (500 MHz, CDCY): 6 = 7.13 — 7.23
(m, 5H, ArH), 6.39 — 6.41 (m, 1H, 6-H), 6.24 — 6@8, 1H, 5-H), 4.25 (br s, 1H, 3-H), 3.00
(9, 1H, 11-H,2J = 6.6 Hz), 2.85 (br s, 1H, 4-H), 2.13 (s, 1H, 7-BI)11 (s, 1H, 1-H), 1.35 —
1.39 (m, 4H, 7-H und 12-H), 1.16 (s, 9H, 10-HC-NMR (101 MHz, CDC)): 6 = 173.62
(C8), 145.66 (ArC), 136.58 (C6), 133.33 (C5), 1B3(ArC), 128.32 (ArC), 127.14 (ArC),
79.99 (C9), 65.85 (C1), 64.24 (C11), 62.95 (C3)549C4), 45.52 (C7), 28.06 (C10), 22.94
(C12).CHN-Analyse: gefunden/berechnet: N 4.67/4.68; C 76®722; H 8.36/8.42.

Minderdiastereomer5h: Aussehen farbloses OIR; = 0.49 (PE/EtOAc 10:1; UV/CerH-
NMR (500 MHz, CDC4): 6 = 7.15 — 7.31 (m, 5H, ArH), 6.31 — 6.33 (m, 1H, BHH), 5.93
(dd, 1H, 5-H/6-H,J = 5.6 Hz, 2.0 Hz), 3.42 (d, 1H, 3-f) = 1.3 Hz), 2.97 (br s, 1H, 1-H),
2.94 (q, 1H, 11-H3J = 6.4 Hz), 2.26 (s, 1H, 4-H), 1.85 (d, 1H, 7-Ha= 7.9 Hz), 1.44 (s,
9H, 10-H), 1.15 (d, 3H, 12-H) = 6.4 Hz), 1.11 (d, 1H, 7-HBJ = 8.4 Hz).
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3C-NMR (101 MHz, CDC{): 6 = 174.28 (C8), 145.46 (Aff; 136.12, 133.74, 128.40
(ArC), 127.67 (ArC), 127.06 (ArC), 80.31 (C9), 6&.6C1), 63.50 (C3), 63.41 (C11), 49.59
(C4), 45.75 (C7), 28.21 (C10), 24.17 (C12).

(1R,3R,49)-2-[(1S)-Phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.2]oct-3-en-3-carb@@uretert-butyl-
ester 76aund (1S,3S,4R)-2-[(1S)-Phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.2]oct-3-en-3-carb@@ure-
tert-butylester 76b

CO,'Bu CO,'Bu
76a g 1011 76b o 1011
CyoH27NO; CyoH27NO,
M = 313.44 g/mol M = 313.44 g/mol

Nach AAV 1 wurden 15.0 g (65.7 mmdgrt-Butyl-Fumarat mit Cyclohexadien un&){
Phenylethylamin umgesetzt. Nach der sdulenchromegbgschen Reinigung wurden 23.50 g
(74.97 mmol, 57%) Hauptdiastereomé&sa erhalten, das Minderdiastereom&sb konnte
nicht vollstandig von DMS abgetrennt werden. AumdRoh*H-NMR wurde ein Verhaltnis
von 78.1% 7648 zu 21.8% {6b) bestimmt.

Hauptdiastereomef6a Aussehen farbloser FeststofRR; = 0.44 (PE/EtOAc 1:1; UV, Cer).
[0]sss™° = 64.8° € 0.32, CHC})). Mp.: 48 — 50 °C!H-NMR (500 MHz, CDC}): 6 = 7.15 —
7.43 (m, 5H, ArH), 6.39 (ddd, 1H, 5-H,= 7.8 Hz, 1.2 Hz), 6.25 (ddd, 1H, 6-Bi= 7.8 Hz,
5.0 Hz, 1.0 Hz), 3.56 — 3.62 (m, 1H, 1-H), 3.45 18, 12-H,%J = 6.8 Hz), 2.82 — 2.83 (m,
1H, 3-H), 2.72 — 2.75 (m, 1H, 4-H), 2.02 — 2.09 (tH, 7-Ha), 1.62 — 1.69 (m, 1H, 8-Ha),
1.31 (s, 9H, 11-H), 1.28 (d, 3H, 13-Bl = 6.8 Hz), 1.24 — 1.26 (m, 1H, 7-Hb), 1.00 — 1.04
(m, 1H, 8-Hb)**C-NMR (101 MHz, CDC}): 6 = 173.29 (C9), 145.09 (AfL 133.15 (C6),
132.76 (C5), 128.60 (ArC), 128.25 (ArC), 126.91 CAr 80.14 (C10), 65.86 (C3), 63.32
(C12), 48.05 (C1), 34.33 (C4), 28.28 (C11), 26Z8)( 19.62 (C13), 19.09 (C8).
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Minderdiastereomer6b: Aussehen farbloses OIR; = 0.55 (PE/EtOAc 10:1; UV, CerH-
NMR (500 MHz, CDCY): 6 = 7.24 — 7.44 (m, 5H, ArH), 6.45 (ddd, 1H, 5-#Hz= 8.1 Hz,
1.5 Hz), 6.15 (ddd, 1H, 6-H,= 7.7 Hz, 5.4 Hz, 1.0 Hz), 3.28 (q, 1H, 123¥= 6.6 Hz), 3.20
—3.23 (m, 1H, 1-H), 2.88 — 2.89 (m, 1H, 3-H), 2-82.85 (m, 1H, 4-H), 1.89 — 1.96 (m, 1H,
7-Ha), 1.67 (dt, 1H, 8-H&) = 9.5 Hz,J = 2.5 Hz), 1.51 (s, 9H, 11-H), 1.14 (d, 3 H, 13-H,
%)= 6.6 Hz), 1.09 (dt, 1H, 8-HBJ = 11.7 Hz,*J = 3.1 Hz), 1.01 — 1.06 (m, 1H, 7-HBYC-
NMR (101 MHz, CDCY): 6 = 174.23 (C9), 146.78 (A 133.72 (C5), 132.61 (C6), 128.68,
127.72, 127.09 (ArC), 80.30 (C10), 65.65 (C3), 64(812), 49.74 (C1), 34.84 (C4), 28.42
(C11), 26.82 (C7), 22.54 (C13), 18.56 (C8).

(1R,3R,4S,5S,6R)-5,6-Dihydroxy-2-[(1S-phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.1]hept-3-an-3-

carbonsauretert-butylester 77

C19H27NO,
M = 333.42 g/mol

1.5 g (68.7 mmol) des Alkebawurden nach AAV 2, Methode 1 umgesetzt.

Aussehen farbloser FeststoffAusbeute 21.3 g (63.9 mmol, 93%) = 0.25 (PE/EtOAc
1:1; UV/Cer). Mp.: 134 °C. [a]sss® = +7° (c 0.29, CHG). HRMS (FAB): ber. fiir
Ci1oH2/NO,4 [M+H"]: 334.2018; gef.: 334.1998H-NMR (500 MHz, CDCY): 6 = 7.14 — 7.30
(m, 5H, ArH), 4.33 (d, 1H, 5-H3J = 5.6 Hz), 3.84 (d, 1H, 6-HJ = 5.9 Hz), 3.57 (s, 1H,
3-H)3.54 (q, 1H, 11-H3J = 6.4 Hz), 2.43 (s, 1H, 1-H), 2.21 (s, 1H, 4-HPA (d, 1H, 7-Ha,
2J=10.6 Hz), 1.77 (d, 1H, 7-HBJ = 10.6 Hz), 1.43 (d, 3H, 12-HJ = 6.4 Hz), 1.11 (s, 9H,
10-H). *C-NMR (101 MHz, CDGJ): 6 = 172.93 (C8), 144.42 (ArC), 128.52 (ArC), 128.40
(ArC), 127.61 (ArC), 80.49 (C9), 73.68 (C6), 67.8%5), 66.53 (C1), 62.29 (C3), 60.55
(C11), 49.46 (C4), 29.67 (C7), 27.98 (C10), 226&82%). CHN-Analyse: gefunden/berechnet:
N 4.17/4.20; C 68.12/68.44; H 8.15/8.16.
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(1R,3R,4S,5S,6R)-5,6-Dihydroxy-2-[(1S-phenylethyl]-2-azabicyclo[2.2.2]oct-3-an-3-

carbonsauretert-butylester 78

CO,'Bu
8 s 30 11

CooH29NO4
M = 347.45 g/mol

Methode 1. Nach AAV 2, Methode 1 wurden 16.23 g.98Immol) des Alken§6a zu
3.35 g (9.64 mmol, 19%) Produkt umgesetzt.

Methode 2: Nach AAV 2, Methode 2 wurden 3.81 g 2Ir&dmol) des Alken§6azu 0.39 g
(2.120 mmol, 9%) Produkt umgesetzt.

Aussehen leicht gelbliches OIR; = 0.36 (PE/EtOAc 1:1; UV, Cerja]sgs™ = +6° € 0.14,
CHCly). *H-NMR (500 MHz, CDC)): 6 = 7.20 — 7.42 (m, 5H, ArH), 4.03 — 4.04 (m, 1H,
6-H), 3.98 — 4.00 (m, 1H, 5-H), 3.86 (g, 1H, 123 = 6.6 Hz), 3.34 — 3.35 (m, 1H, 3-H),
2.98 — 3.00 (m, 1H, 1-H), 2.86 (s, 1H, OH), 2.421¢d, OH), 2.06 — 2.07 (m, 1H, 4-H), 1.82
—1.87 (m, 1H, 7-Ha), 1.67 — 1.69 (m, 1H, 8-Ha}51(d, 3H, 13-H3J = 5.8 Hz), 1.32 (s, 9H,
11-H).**C-NMR (101 MHz, CDC}): § = 128.5 (ArC), 128.3 (ArC), 127.4 (ArC), 80.6 (C10)
68.1 (C6), 65.0 (C5), 63.8 (C3), 61.6 (C12), 5@2) 37.7 (C4), 28.3 (C11), 20.8 (C7), 20.5
(C13), 13.4 (C8).
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(1R,3R,4S,5S,6R)-5,6-Dihydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]hept-3-an-3-carbnsauretert-

butylester 80

OH

OH
5

6
s 1
HN
3
80 CO,Bu
8 910
C11H19NO4
M = 229.27 g/mol

4 7

Nach AAV 3 wurden 20.0 g des Diol§ (60.0 mmol) in 250 mL abs. Methanol umgesetzt.

Aussehen farbloser FeststoffAusbeute 9.2 g (40.1 mmol, 67%R = 0.22 (DCM/MeOH
9:1; Ninhydrin). Mp.: 175 °C. [a]sss® = +5° € 0.125, CHC)). HRMS (FAB): ber. fir
C11H1NO, [M+H']: 230.1392; gef.: 230.1388H-NMR (500 MHz, CDCY): J = 3.85 (d, 1H,
5-H, 3% = 6.0 Hz), 3.82 (d, 1H, 6-H) = 5.6 Hz), 3.30 (s, 1H, 1-H), 3.03 (s, 1H, 3-HB2(s,
1H, 4-H), 1.73 (d, 1H, 7-HaJ = 11.0 Hz), 1.45 (s, 9H, 10-H), 1.23 (d, 1H, H-7b=
11.3 Hz).23C-NMR (101 MHz, CDC}): 5 = 173.98 (C8), 82.42 (C9), 73.02 (C6), 72.94 (C5),
60.30 (C1), 60.07 (C3), 47.75 (C4), 29.25 (C7), 388.(C10). CHN-Analyse:
gefunden/berechnet: N 6.08/6.11; C 57.68/57.62,84/8.35.
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(1R,3R,4S,5S,6R)-5,6-Dihydroxy-2-azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbonsie-tert-
butylester 81

81 COZtBU
9 1011

C12H21NO4
M = 243.15 g/mol

Nach AAV 3 wurden 3.61 g (10.4 mmol) des Did&umgesetzt.

Aussehen gelbliche Kristalle.Ausbeute 0.84 g (3.49 mmol, 33%)R; = 0.20 (DCM/
MeOH; Ninhydrin). Mp.: 130 °C.[a]sgs>° = +11° (c 0.14, CHG). 'H-NMR (500 MHz,
CDCl): 6 = 4.07 — 4.13 (m, 2H, 5-H und 6-H), 3.57 (s, 1F{)33.01 (s, 1H, 1-H), 2.14 (t,
1H, 4-H,%J = 2.5 Hz), 1.84 — 1.92 (m, 2H, 7-Ha und 8-Ha)41-51.59 (m, 1H, 7-Hb), 1.48
(s, 9H, 11-H), 1.25 — 1.32 (m, 1H, 8-HBJC-NMR (101 MHz, CDC}): § = 83.52 (C10),
67.07 (C6), 66.18 (C5), 57.37 (C3), 49.18 (C2)035C4), 28.37 (C11), 20.03 (C7), 13.49
(C8).
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8.3.3 Stereoselektive Darstellung von Diketopiperaz-Derivaten

(1R,3R,4S,5S,6R)-2-((2S)-1-Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyl)-5,6-dihydroxy-
2-azabicyclo[2.2.1]hept-3-an-3-carbonsaure-tert-bylester 95

Co4H3oN,07
M = 460.52 g/mol

Nach AAV 4 wurden 8.1 g (35.4 mmo80 mit 11.0 g (44.1 mmoIN-Cbz+L-Prolin 84

umgesetzt.

Aussehen:farbloser SchaumAusbeute: 12.9 g (28.1 mmol, 79%R; = 0.20 (PE/EtOAc
3:1; UV/Cer).[0]sss° = +63° € 0.24, CHCY). HRMS (FAB): ber. fiir GsH3,N,0; [M+H™]:
461.2288; gef.: 461.2261H-NMR (500 MHz, MeOH-d, Rotamerengemisch): 7.29 — 7.44
(m, 5H, ArH), 4.95 — 5.24 (m, 2H, 18-H), 3.37 - 2.8n, 6.75H, 12-H, 1-H, 5-H, 6-H, 3-H,
14-H)2.94 — 2.95 (m, 3-H, 0.25H), 1.76 - 2.63 (n25#, 4-H, 15-H, 16-H, 7-H), 1.56 (t,
0.75H, 7-H,%)= 12.0Hz), 1.39 — 1.50 (m, 9H, 10-H)*C-NMR (101 MHz, CDC},
Rotamerengemisch)i = 173.35 (C8), 169.90 (C11), 155.15 (C17), 136188.92, 128.80,
128.73, 128.64, 128.56, 128.04, 127.90 (ArC), 84@9), 72.42 (C5/C6), 70.20 (C5/C6),
70.01 (C5/C6), 67.59 (ArChHl 67.19 (ArCH), 61.99 (C1), 61.55 (C1), 60.52 (C3), 60.10
(C3), 58.21 (C9), 57.46 (C9), 48.51 (C4), 48.004G17.24 (C14), 31.79 (C7), 30.37 (C7),
28.08 (C10), 27.78 (C16), 27.29 (C16), 25.03 (C183.72 (C15). CHN-Analyse:
gefunden/berechnet: N 6.13/6.08; C 62.55/62.59;99/8.00.
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(2R,3R,59)-2-((25)-1-Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyl)-2,3,54ricarbonséure —
2 - tert-butylester 96

o 6 910
15 16 \COZtBU

N 1 CO,H
18 1137 H 8 J5 4/ 3 2
PN HO,C
Ph (@] (@] 96

C24H3pN20g
M = 490.50 g/mol

Nach AAV 5 wurden 5.0 g (10.9 mmd@pb umgesetzt.

Aussehen farbloser SchaumAusbeute 4.9 g (10.0 mmol, 92%]o]sss™ = +29° € 0.17,
CHCL). HRMS (FAB): ber. fir GiHsN2Og [M+H*]: 491.2029; gef.: 491.2027H-NMR
(500 MHz, CDC4, Rotamerengemischyi = 10.09 (s, 2H, CeH), 7.43 — 7.47 (m, 0.5H,
ArH), 7.23 — 7.36 (m, 4.5H, ArH), 5.43 (s, 0.5HH2-4.80 — 5.41 (m, 2.5H, 2-H, Ar-GH
4.44 — 4,68 (m, 1H, 5-H), 4.17 — 4.39 (m, 1H, 10-Bi%0 — 3.61 (m, 2.5H, 12-H und 4-H),
3.26 (d, 0.5H, 4-H3 = 8.2 Hz), 3.01 (d, 0.15H, 4-H) = 8.4 Hz), 2.74 — 2.87 (m, 1H, 4-H),
2.37 — 2.54 (m, 0.85H, 4-H), 1.75 - 2.17 (m, 4HH.8nd 14-H), 1.41 — 1.50 (m, 9H, 8-H).
13C-NMR (101 MHz, CDC}): DasC-Spektrum konnte aufgrund der Rotamerenverteilung
der Peaks wund der Komplexizitat nicht ausgewerteerden. CHN-Analyse:
gefunden/berechnet: N 5.66/5.71; C 56.80/58.77,;21/6.16.
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(2R,3R,59)-2-((25)-1-Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyl)-2,3,54ricarbonséure —
2 - tert-butylester — 3,5-dimethylestel97

o 6 78
15 16 \COZtBU

14Mh 2 9 10
18 13N 1, | 11"5\/4>3<002Me
17) MeO,C
Ph (@] (@] 97

C24H3oN>0g
M = 490.50 g/mol

Nach AAV 6 wurden 150g (3.06 mmol) der Dicarbangd 96 mit

Trimethylsilyldiazomethan umgesetzt.

Aussehen farbloser FeststoffAusbeute 1.06 g (2.05 mmol, 67%Mp.: 124 — 125 °C.
R: = 0.24 (PE/EtOAc 1:1; Cer)o]ss® = +4° € 0.11, CHC)). HRMS (FAB): ber. fiir
CoeHaaN2Og  [M+H']:  519.2343; gef.. 519.2430.'H-NMR (400 MHz, CDC},
0.19:0.19:0.37:0.25 Rotamerengemisch¥y 7.54 (m, 0.4H, ArH), 7.43 — 7.46 (m, 0.4H,
ArH), 7.29 — 7.37 (m, 4.2H, ArH), 5.52 (s, 0.19HH2, 5.31 — 5.42 (m, 0.63H, 2-H, 20-H),
5.26 (dd, 0.37H, 5-H3J = 7.9 Hz, 2.6 Hz), 5.07 — 5.17 (m, 1.75H, 20-H)64— 4.80 (m,
0.56H, 2-H), 4.54 (ddd, 0.37H, 5-B1 = 9.3 Hz , 6.3 Hz, 2.2 Hz), 4.26 — 4.42 (m, 0.85HH,
14-H), 4.12 (dd, 0.27H, 14-HJ = 4.0 Hz), 3.57 (m, 7H, 10-H, 16-H), 3.45 — 3.55, (LH,
16-H), 3.17 — 3.22 (m, 0.38H, 3-H), 3.01 (d, 0.38-H, %)= 4.0 Hz), 2.85 (d, 0.25H, 3-H,
3)= 8.0 Hz), 1.75 — 2.77 (m, 6H, 4-H, 17-H, 18-H}1 — 1-48 (m, 9H, 8-H)}*C-NMR
(101 MHz, CDC4, Rotamerengemischy:= 172.25, 171.74, 171.53, 171.22, 171.15, 170.48,
170.41, 169.23, 168.98 (C5, C6, C9, C13), 155.%4.413, 154.40 (C19), 137.76, 136.71,
136.65, 129.20, 128.75, 128.57, 128.53, 128.43,3728128.06, 128.02, 127.95, 127.72
(ArC), 83.46, 83.33, 82.22, 81.99 (C7), 67.84, 8767.19, 67.14 (C20), 63.98, 63.27, 62.85,
61.30 (C2), 59.45, 59.23, 59.02 (C5), 57.98, 579056, 57.42 (C14), 52.90, 52.78, 52.35,
52.31 (C10 und C12), 48.50, 48.20 (C3), 47.98,@744.12, 47.00 (C16), 45.09, 44.86 (C3),
31.94, 31.41, 31.27, 31.10 (C4), 30.13, 30.05,29318), 28.00, 27.83 (C8), 24.69, 24.54,
23.83, 23.74 (C17)CHN-Analyse: gefunden/berechnet: N 6.00/5.40; C 58@22; H
6.85/6.61.
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(2R,3R,5aS,10aR)-5,10-Dioxo-octahydrodipyrrolo[1,2a;1’,2’- d]pyrazin-2,3-
dicarbonsaure-3+tert-butylester-2-methylester 98

13 1415
Y CO,'Bu
6 =5Jl_ 4 3
7 3 0 )1COMe

N 10 211 12

9
8 H 1

98
C17H24N>06
M = 352.38 g/mol

Nach AAV 7 wurden 0.76 g (1.46 mmol) des Tries@fsimgesetzt.

Aussehen farbloser, kristalliner FeststofAusbeute 514 mg (1.46 mmol; 100%lfRr; = 0.2
(PE/EtOAC 1:1; Ninhydrin)Mp.: 125 °C.[a]sss® = +22° (c 0.17, CHG). HRMS (FAB):
ber. fir GsH24N20s [M+H"]: 353.1713; gef.: 353.1732H-NMR (500 MHz, CDC}): ¢ =
4.96 (d, 1H, 3-H3J = 5.9 Hz), 4.28 (ddd, 1H, 10-FJ = 11.9 Hz, 5.8 Hz, 1.6 Hz), 4.03 (ddd,
1H, 5-H,3%=11.2 Hz, 5.8 Hz, 1.6 Hz), 3.93 — 3.99 (m, 1H, 8-B)74 (s, 3H, 12-H), 3.30
(ddd, 1H, 8-H2J = 10.5 Hz,*J = 9.7 Hz, 4.3 Hz), 3.15 (ddd, 1H, 2-8 = 9.8 Hz, 7.9 Hz,
6.0 Hz), 2.65 — 2.71 (m, 1H, 1-H), 2.38 — 2.44 {iH, 6-H), 2.06 — 2.14 (m, 1H, 1-H), 1.97 —
2.04 (m, 1H, 7-H), 1.87 — 1.94 (m, 1H, 7-H), 1.71.86 (m, 1H, 6-H), 1.46 (s, 9-H, 15-H).
3C-NMR (101 MHz, CDC}): § =172.36 (C11), 169.13 (C13), 164.22 (C5), 163210),
83.18 (C14), 61.45 (C3/C5 C10), 61.01 (C3/C5), 53012), 45.83 (C2), 44.92 (C8), 34.22
(C1), 29.96 (C6), 28.19 (C15), 21.95 (CTHN-Analyse: gefunden/berechnet: N 7.78/7.95;
C 57.78/57.94; H 7.01/6.86.
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(1S,3S,4R,5S,6R)-2-((25)-1-Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyl)-5,6-dihydroxy-
2-azabicyclo[2.2.1]hept-3-an-3-carbonsaure-tert-bylester 85

HO
HO 6 o 18
8 1L, O O/“Ph
S N—] >\17

3 H\\l' 12 N 13
CO,Bu & ~14
8 910 15 85

C24H3oN>07
M = 460.52 g/mol

Nach AAV 4 wurden 7.8 g (34.0 mmol) $BS4R,5R,69-5,6-Dihydroxy-2-azabicyclo
[2.2.1]hept-3-an-3-carbonsautert-butylester82 mit 4.5 g (49.7 mmol, 1.5 AgIN-Cbz4.-

Prolin 84 umgesetzt.

Aussehen farbloser FeststoffAusbeute 14.2 g (30.8 mmol, 91%R; = 0.21 (PE/EtOAcC
1:1; UV/ Cer).[a]ss° = -51° € 0.44, CHCY). Mp.: 83 — 85 °C.HRMS (FAB): ber. fiir
CosHaNoO; [M+H']: 461.2288; gef.: 461.2252H-NMR (500 MHz, CDC4, 6:4
Rotamerengemischyi = 7.29 — 7.36 (m, 5 H, ArH), 4.92 — 5.15 (m, 218-H), 4.53 (dd,
0.6 H, 9-H,%J = 8.4 Hz, 3.0 Hz), 4.39 (dd, 0.4 H, 9-}4,= 8.9 Hz, 3.6 Hz), 4.17 (d, 0.6 H,
6-H, 3J = 5.8 Hz), 4.04 (br s, 0.6 H, 1-H), 3.96 (d, 0.65-H, °J = 5.8 Hz), 3.85 (br s, 0.4H,
1-H), 3.83 (br s, 0.6 H, 3-H), 3.64 — 3.72 (m, 1H;H), 3.58 (brs, 0.4 H, 3-H), 3.45 — 3.54
(m, 1 H, 11-H), 3.33 (d, 0.4 H, 6-f) = 5.4 Hz), 3.25 (d, 0.4 H, 5-8) = 6.1 Hz), 2.56 (br s,
0.6 H, 4-H), 2.43 (brs, 0.4 H, 4-H), 2.16 — 2.2, (LH, 13-H), 1.78 — 2.05 (m, 5-H, 13-H,
12-H, 7-H), 1.42 — 1.44 (m, 9 H, 10-HC-NMR (101 MHz, CDC4, Rotamerengemisch):
§= 170.45 (C8), 170.33 (C8), 169.00 (C11), 168.8G1(C 155.51 (C17), 154.55 (C17),
129.04 (ArC), 128.75 (ArC), 128.37 (ArC), 128.16r(Q), 127.77 (ArC), 82.08 (C9), 81.93
(C9), 72.65 (C6), 72.42 (C5), 67.71 (C18), 67.4a8§ 61.05 (C1), 60.60 (C1), 60.39 (C3),
58.66 (C9), 58.20 (C9), 47.61 (C11), 47.14 (C1T)D4 (C4), 46.79 (C4), 31.00 (C13), 30.14
(C13), 30.06 (C7), 29.49 (C7), 29.33 (C10), 28303), 28.27 (C12).
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(2S5,3S,59)-1-((29)-1-(Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyl)-pyrro lidin-2,3,5-

tricarbonsaure-2-tert-butylester 89

C24H3pN20g
M = 490.50 g/mol

Nach AAV 5 wurden 9.2 g (20 mmol) des Di@S umgesetzt.

Aussehen farbloser FeststoffAusbeute 9.7 g (19.8 mmol, 99%)Mp.: 85 — 90 °C.
[0]sss’ = -35.7° €0.62, CHC). HRMS (FAB): ber. fiir G4HsoN,Og [M+H™]: 491.2029:;
gef.: 491.2026'H-NMR (500 MHz, CDC}, 1:1:1:1 Rotamerengemiscl$)= 7.30 — 7.35 (m,
5H, ArH), 5.01 — 5.18 (m, 3H, Ar-CHl 2-H), 4.63 (d, 0.25H, 5-HJ = 9.9 Hz), 4.54 (d,
0.25H, 5-H,%J = 9.9 Hz), 4.36 — 4.53 (m, 1.5H, 5-H, 10-H), 3.48.66 (m, 2H, 12-H), 3.25
(d, 0.25H, 3-H2J= 7.9 Hz), 3.18 (d, 0.25H, 3-HJ) = 7.9 Hz), 2.99 — 3.04 (m, 0.5H, 3-H),
2.83 -2.90 (m, 0.5H, 4-H), 2.48 — 2.69 (m, 1.5HH}41.83 — 2.31 (m, 4H, 13-H, 14-H), 1.36
—1.51 (m, 9H, 16-H)**C-NMR (101 MHz, CDGJ, Rotamerengemisch):= 174.94 (C7/C8),
174.78 (C7/C8), 174.65 (C7/C8), 174.41 (C7/C8),.234C7/C8), 173.66 (C7/C8), 173.53
(C7/C8), 172.39 (C6), 172.10 (C6), 171.85 (C6),.401(C6), 170.05 (C9), 169.94 (C9),
169.14 (C9), 169.00 (C9), 155.50 (Carbamat-C=0)5.146 (Carbamat-C=0), 154.98
(Carbamat-C=0), 154.87 (Carbamat-C=0), 137.06,9436136.17, 128.53, 128.46, 128.43,
128.29, 128.25, 128.16, 128.11, 127.93, 127.84,8127127.73 (ArC), 84.04 (C15), 83.97
(C15), 83.32 (C15), 82.43 (C15), 67.82 (Ar-§H67.50 (Ar-CH), 67.21 (Ar-CH), 66.97
(Ar-CHy), 62.87 (C2), 61.98 (C2), 61.41 (C2), 60.83 (3,00 (C5/C10), 58.94 (C5/C10),
58.85 (C5/C10), 58.75 (C5/C10), 58.70 (C5/C10)658(C5/C10), 58.43 (C5/C10), 58.18
(C5/C10), 47.95 (C3), 47.90 (C3), 47.47 (C12), 87 12), 46.97 (C12), 46.82 (C12), 44.97
(C3), 44.87 (C3), 32.23 (14), 32.15 (C14), 30.094); 29.57 (C14), 29.47 (C4), 29.26 (C4),
29.05 (C4), 27.98 (C16), 27.89 (C16), 23.97 (C23)76 (C13), 23.12 (C13), 22.97 (C13).
CHN-Analyse: gefunden/berechnet: N 5.24/5.71; C 5B8.5/7; H 6.40/6.16.
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(2S5,3S,59)-1-((29)-1-(Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyl)-pyrro lidin-2,3,5-

tricarbonsaure-2-tert-butylester-3,5-dimethylester 91

O
o\(
Moo
13N 6 17 18
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t
14 1 N ‘\\\COZ Bu

16 1
15 5 3
MeOZC 7 8
91 10 9 4 CO,Me

C26H34N20g
M =518.56 g/mol

Nach AAV 6 wurden 1.88 g (4.08 mmd@P mit TMSCHN, umgesetzt.

Aussehen Farbloser FeststofAusbeute 1.6 g (3.1 mmol, 76%R; = 0.24 (PE/EtOAc 1:1,
UV/Cer). Mp.: 135 — 140 °C.[a]sgs>° = -35° € 0.66, CHCY). HRMS (FAB): ber. fiir
CogHaaN,Og [M+H']: 519.2343; gef.: 519.2355'H-NMR (500 MHz, CDCJ, 2:1:1:1
Rotamerengemischy.= 7.21 — 7.31 (m, 5H, ArH), 5.01 — 5.17 (m, 3H;@l,, 2-H), 4.60 —
4.63 (m, 0.4H, 5-H), 4.47 — 4.56 (m, 1H, 12-H),4-34.40 (m, 0.4H, 5-H), 3.29 (dd, 0.2H,
5-H, %) = 8.9 Hz, 3.1 Hz), 3.67 (s, 0.5H, 8-H oder 10-Bl)f1 — 3.72 (m, 6H, 8-H, 10-H,
14-H), 3.41 — 3.44 (m, 1H, 14-H), 3.29 (s, 0.5H1 &der 10-H), 3.24 — 3.44 (m, 0.4H, 3-H),
3.16 — 3.18 (m, 0.2H, 3-H), 2.97 (d, 0.4H, 3= 8.4 Hz), 2.73 — 2.82 (m, 0.4H, 16-H),
2.50 - 2.62 (m, 1.6H, 4-H, 16-H), 2.10 — 2.20 (n8H, 4-H, 16-H), 1.84 — 2.00 (m, 2.2H,
4-H, 15-H), 1.52 (s, 3H, 18-H), 1.44 — 1.45 (m, 3#8-H), 1.35 (s, 3H, 18-H)*C-NMR
(101 MHz, CDC4, Rotamerengemisch)i = 171.83 (C7 oder C9), 171.47 (C7 oder C9),
171.35 (C7 oder C9), 171.24 (C7 oder C9), 171.12 ¢Qer C9), 170.28 (C7 oder C9),
169.46 (C6), 169.45 (C11), 154.83 (Carbamat-C=QY,.45 — 128.86 (ArC), 84.07 (C17),
83.34 (C17), 82.55 (C17), 67.05 (Ar-@H66.98 (ArCH), 63.35 (C2), 62.15 (C2), 61.75
(C2), 59.01 (C5), 58.80 (C5), 58.72 (C2), 58.632;58.27 (C12), 53.16 (C8 oder C10),
53.09 (C8 oder C10), 53.06 (C8 oder C10), 52.58d@& C10), 52.53 (C8 oder C10), 48.26
(C3), 47.56 (C14), 46.98 (C14), 46.93 (C14), 45(C8), 45.09 (C3), 32.40 (C16), 32.30
(C16), 30.39 (C16), 30.32 (C16), 29.70 (C4), 29(61), 29.41 (C4), 29.32 (C4), 28.19
(C18), 28.11 (C18), 28.09 (C18), 24.14 (C15), 24(085), 23.18 (C15)CHN-Analyse:
gefunden/berechnet: N 6.00/5.40; C 59.95/60.22;83/6.61.
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(2S,3S,5aS,10&5)-5,10-Dioxo-octahydrodipyrrolo[1,24;1’,2’- d]pyrazin-2,3-
dicarbonsaure-3+tert-butylester-2-methylester 93

12 13 14
* CO,'Bu

6 H 4
55NN
7 10a /5~ CO,Me
N._10 = 2 11 15
g 9 z 1
H
(0] 93

C17H24N20¢
M = 352.38 g/mol

Nach AAV 7 wurden 1.60 g (3.120 mmol) des Tries&tsn 100 mL abs. MeOH gel6st und
mit 0.4 mL DIPEA umgesetzt.

Aussehen farbloser, kristalliner FeststofAusbeute 1.09 g (3.10 mmol, 69%R: = 0.16
(PE/EtOAc 1:1; Ninhydrin)[e]sse° = -51° € 1.68, CHCY). Mp.: 156 °C.HRMS (FAB): ber.
filr C17H24N20g [M+H']: 353.1713; gef.: 353.17124-NMR (500 MHz, CDC}): 6 = 4.68 (d,
1H, 5-H,3%J = 6.6 Hz), 4.47 (t, 1H, 5-HJ = 8.4 Hz), 4.26 — 4.28 (t, 1H, 10-E0 = 8.9 Hz),
3.74 (s, 3H, C@Me), 3.54 — 3.58 (m, 2H, 7-H), 3.12 — 3.18 (m, BHH), 2.47 — 2.64 (m, 2H,
4-H), 2.11 — 2.21 (m, 1H, 9-H), 1.99 — 2.06 (m, B-H), 1.88 — 1.96 (m, 1H, 8-H), 1.58 —
1.60 (m, 1H, 8-H), 1.48 (s, 9H, 14*JC-NMR (101 MHz, CDC}): 6 = 171.85 (C12), 169.39
(C11), 166.39 (C5a), 165.44 (C10a), 83.11 (C13941C2), 60.83 (C5), 60.61 (C10), 52.94
(C15), 46.15 (C3), 45.73 (C7), 31.62 (C4), 28.26.4)% 28.05 (C9), 23.54 (C8LHN-
Analyse: gefunden/berechnet: N 7.73/7.95; C 5766/ H 6.88/6.86.
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(1S,3S,4R,5S,6R)-2-((25)-1-Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyl)-5,6-dihydroxy-
2-azabicyclo[2.2.1]okt-3-an-3-carbonsaure-tert-butiester 86

Og_-O~_Ph
HO-6 OH
5, - N
HO |1 » 3 13
7 N 12
s 15 14
CO,'Bu gg
9 10 11
CosH34N,07

M = 474.55 g/mol

Nach AAV 4 wurden 3.30 g (13.6 mmol) des Ami3 mit 1.5 Ag.N-Cbz4-Prolin 84

umgesetzt.

Aussehen farbloser SchaumAusbeute 3.40 g (7.20 mmol, 53%R = 0.26 (PE/EtOAc
1:3; Cer). [a]sss® = -42° € 0.4, CHC}). HRMS (FAB): ber. fiir GsHzaNoO; [M+H™]:
475.2444; gef.: 475.2449H-NMR (500 MHz, CDC}, 6:4 Rotamerengemischj:= 7.25 —
7.36 (m, 5H, ArH), 4.91 — 5.15 (m, 2H, Ar-GH4.63 (dd, 0.6 H, 11-H = 8.4 Hz, 3.0 Hz),
4.51 (dd, 0.4 H, 11-HJ=8.6 Hz, 3.3 Hz), 4.26 — 4.27 (m, 0.6H, 3-H), 4:03.06 (m, 1H,
3-H, und 5-H), 3.95 — 3.98 (m, 1H, 5-H), 3.91 -R(@, 1H, 1-H), 3.80 (d, 1H, 1-H) =
5.1 Hz), 2.29 (br s, 0.6H, 4-H), 1.78 — 2.18 (nd A, 4-H, 14-H, 15-H, 7-H, 8-H), 1.45 (m,
9H, 11-H), 1.35 (t, 1H, 8-H,%= 16.0Hz). *C-NMR (101 MHz, CDC},
Rotamerengemisch)s = 171.12 (C12), 169.40 (C9), 155.45 (Carbamat-C=054.56
(Carbamat-C=0), 128.59 (ArC), 127.89 (ArC), 81.€3.(), 81.77 (C10), 67.53 (Ar-G}
67.36 (Ar-CH), 66.38 (C5), 66.29 (C6), 65.69 (C5), 65.53 (G®,21 (C3), 57.69 (C11),
57.19 (C11), 50.49 (C1), 50.18 (C1), 47.49 (C13)04 (C13), 36.10 (C4), 36.01 (C4), 30.74
(C15), 29.96 (C15), 28.33 (C11), 24.44 (C14), 23@04), 18.78 (C7), 18.74 (C7), 13.15
(C8), 13.02 (C8).CHN-Analyse: gefunden/berechnet: N 6.45/8.28; C 56&680; H
6.85/6.55.
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(2R,3R,6R)-1-((25)-1-(Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyl)-piperidin-2,3,6-

tricarbonsaure-2-tert-butylester 90

7 16 17
CO,'Bu

I/Ph
o
o)

N1~ L CO,H
13¢7 12 Y7 100N s
\ o H )6\/)/
4

HOz% . 90

CosH3oN>0g
M = 504.54 g/mol

Nach AAV 5 wurden 2.30 g (4.85 mmol) des Kupplungsipktes86 mit NalO, und
RuCle 3H,O umgesetzt.

Aussehen farbloser SchaumAusbeute 1.40 g (2.80 mmol, 57%}a]sss™ = -84.2° € 3.3,
CHCIls). HRMS (FAB): Die Spektren konnten nicht exakt ausgevieverden, das Vorliegen
der gewiinschten Substanz ohne Isomerisierung/Eigiereing konnte jedoch aus dem NMR-
Spektrum des Cyclisierungsprodukt®4 abgeleitet werden‘H-NMR (500 MHz, CDC},
Rotamerengemisch und Konformerengemiséh= 10.66 (br s, 2H, C8), 7.22 — 7.33 (m,
5H, ArH), 5.04 — 5.21 (m, 3H, Ar-CH2-H), 4.69 (m, 0.5H, 6-HJ= 5.5 Hz), 4.43 — 4,51
(m, 1.5H, 6-H, 11-H), 3.33 — 3.67 (m, 3H, 13-H, }-#.83 — 2.20 (m, 8-H, 4-H, 5-H, 14-H,
15-H), 1.52 (s, 3H, C17), 1.45 (s, 3H, C17), 1.883H, C17)*C-NMR (101 MHz, CDC},
Rotamerengemischy.= 175.38 (C7, C8 oder C9), 174.60 (C7, C8 oder, €¥).43 (C7, C8
oder C9), 170.11 (C7, C8 oder C9), 169.76 (C7, @8raC9), 155.02 (Carbamat-C=0),
137.32 (ArC), 128.77, 128.67, 128.49, 128.38, 12841C), 84.39 (C16), 83.61 (C16), 82.65
(C16), 67.24 (Ar-CH), 67.13 (Ar-CH), 58.17 (C11), 56.41 (C2), 54.97 (C6), 47.48 (C10)
47.18 (C10), 46.91 (C10), 41.23 (C3), 30.75 (C4rade), 29.91 (C4 oder C5), 29.62 (C4
oder C5), 28.17 (C17), 28.06 (C17), 24.31 (C12)923C12), 23.28 (C12), 23.11 (C12),
18.51 (C11), 18.22 (C11EHN-Analyse: gefunden/berechnet: N 5.03/5.55; C 5826/ ; H
6.34/6.39.
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(2R,3R,6R)-1-((25)-1-(Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyl)-piperidin-2,3,6-

tricarbonsaure-2-tert-butylester-3,6-dimethylester 92

)

O

Ph

7 16 17

o
Yo coBu

N 1 2
13 12 1]'-1 0 N > COzMe
15/ 'H 6 4
" Meo,C
9 92
Co7H36N20g

M =532.58 g/mol

1.25 g (2.48 mmol) der Dicarbonsa@@wurden nach AAV 6 umgesetzt.

Aussehen farbloses OlAusbeute 0.98 g (1.84 mmol, 74%R; = 0.36 (PE/EtOAc 1:1;
Cer). Jo]sss® = -35° € 7.27, CHCY). HRMS (FAB): ber. fiir GsHzgN2Og [M+H *]: 533.2500;
gef.: 533.2527Die Spektren konnten nicht exakt ausgewertet werdas Vorliegen der
gewulnschten Substanz ohne Isomerisierung/Epimenmgiekonnte jedoch aus dem NMR-
Spektrum des Cyclisierungsprodukt®4 abgeleitet werden*H-NMR (500 MHz, CDC},
Konformeren- und Rotamerengemisch) 7.23 — 7.33 (m, 5H, ArH), 5.26 (d, 0.55H, 2-H,
3)= 1.8 Hz), 5.12 — 5.23 (m, 1H, Ar-GH 5.11 (d, 0.3H, 2-H3J = 1.5 Hz), 4.97- 5.06 (m,
1H, Ar-CH,), 4.79 — 4.81 (m, 0.05H, 2-H), 4.73 — 4.76 (d&50, 11-H,3 = 6.9 Hz, 4.1 H),
4.70 — 4.71 (m, 0.05H, 2-H), 4.57 (t, 0.3H, 1138I= 5.8 Hz), 4.50 — 4.52 (m, 0.05H, 2-H),
4.44 — 4.46 (m, 0.05H, 11-H), 4.34 (t, 0.3H, 8Bi= 5.8 Hz), 4.31 (t, 0.7H) = 6.1 Hz), 3.80
(s, 0.3H, CQCHj3), 3.77 (2.7 H, C@CHg), 3.71 (s, 0.3H, C&rH3), 3.67 (s, 2.8H, C&CH3,
11-H), 3.57 — 3.65 (m, 1H, 13-H), 3.23 — 3.51 (aH,213-H, 3-H, CQCH3, 2-H), 1.78 — 2.27
(m, 8H, 4-H, 5-H, 14-H, 15-H), 1.37 — 1.51 (m, 9-H-H). **C-NMR (101 MHz, CDC},
Konformeren- und Rotamerengemisch 175.24 (C10), 173.16 (C8), 172.32 (C9), 170.34
(C7), 154.87 (Carbamat-C=0), 137.40 (ArCl28.68 (ArC), 128.50 (ArC), 128.27 (ArC),
128.10 (ArC), 128.06 (ArC), 127.89 (ArC), 84.19 @}3183.45 (C16), 82.13 (C16), 67.03
(Ar-CHy), 60.70 (C11), 58.09 (C11), 56.54 (C2), 56.00 (&52.80 (C6), 54.53 (C6), 53.33
(CO,CH3), 52.95 (CQCH3), 52.82 (CQCHj3), 52.54 (CQCHg3), 52.38 (CQCH3), 52.32
(CO,CH3), 47.39 (C13), 46.81 (C13), 41.63 (C3), 30.99 (¢BM.13 (C15), 28.17 (C17),
28.07 (C17), 24.32 (C14, C4 oder C5), 23.72 (Ci40@er C5), 23.45 (C14, C4 oder C5),
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23.28 (C14, C4 oder C5), 19.26 (C14, C4 oder CBN1(C14, C4 oder C5LHN-Analyse:
gefunden / berechnet: N 5.02/5.26; C 59.07/60.868;%3/6.81.

(4aS,7S,8S,9a5)-4,9-Dioxo-decahydro-3a,8a-diazacyclopenthjnaphtalen-7,8-
dicarbonséaure-8tert-butylester-7-methylester 94

11 12 13
t
g QLo L
= ga_~8& L CO,Me

9a N 7
N 4 :4a 6
H 5 94
@]

C18H26N206
M = 366.41 g/mol

Nach AAV 7 wurden 0.95¢g (1.78 mmol) des Diest&2 mit DIPEA in Methanol

umgesetzt.

Aussehen farbloser FeststoffAusbeute 0.91 g (2.48 mmol, 100%Mp.: 129 °C.R; =
0.27 (PE/EtOAc 1:2; Ninhydrin)a]ss® = -50° € 0.25, CHCY). HRMS (FAB): ber. fiir
C1aH26N206 [M+H *]: 367.1869; gef.: 367.18484-NMR (500 MHz, CDCY): 6 = 5.67 (t, 1H,
8-H, % = 1.5 Hz), 4.10 — 4.14 (m, 2H, 4a-H und 9a-H),23(§, 3H, 14-H), 3.55 — 3.66 (m,
2H, 3-H), 3.28 — 3.29 (m, 1H, 7-H), 2.40 — 2.44 (A, 1-H), 2.25 — 2.33 (m, 2H, 6-H), 2.01
—2.09 (m, 2H, 1-H und 2-H), 1.85 — 1.93 (m, 1H4R-1.53 — 1.64 (m, 2H, 5-H), 1.46 (s, 9H,

13-H)®C-NMR (101 MHz, CDCJ): § = 172.16 (C10), 170.33 (C9), 169.09 (C11), 164.99

(C4), 83.42 (C12), 58.88 (C9a), 55.65 (C4a), 5508), 52.75 (C14), 45.78 (C3), 40.43
(C7), 29.52 (C1), 28.38 (C13), 24.30 (C5), 22.42)(@21.85 (C6)CHN-Analyse: gefunden /
berechnet: N 7.54/7.65; C 58.94/59.00; H 7.17/7.15.
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8.3.4 Precursor fur die Festphasensynthese

(25,4S)-N-Cbz-4-azido-prolin 99
N3

4 3
[
° CO,H

99 N 1 6

Cy13H14N4O,
M =290.27 g/mol

In 50 mL MeOH wurden 1.0 g (3.3 mmol) §29)-N-Cbz-4-azido-prolin-2-methylester
gelost und mit 4.3 mL 1 molarer NaOH (3.3 mmol, .)A24 h geriihrt. Die Umsetzung
wurde dunnschichtchromatographisch verfolgt und hnaollstandiger Reaktion durch
Neutralisierung mit Ameisensaure abgebrochen. DaakRonslésung wurde eingeengt und
dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten orgarien Phasen wurden Uber Natriumsulfat

getrocknet, filtriert und das Loésungsmittel entfern

Ausbeute 0.95 g (3.3 mmol, 100%)Aussehen farbloses Ol.HRMS (ES): ber. fiir
Ci13H1aN4O4 [M+Na']: 313.0907; gef.: 313.0906¢]ss5° = -22.0° € 1.6, MeOH)."H-NMR
(400 MHz, CDCY4, Rotamerengemischy.= 7.32 — 7.37 (m, 5H, ArH), 5.15 — 5.23 (m, 2H,
Ar-CHy), 4.47 — 4.55 (m, 1H, 4-H), 4.22 (br, 1H, 2-H)7B- 3.82 (m, 1H, 5-H), 3.52 — 3.64
(m, 1H, 5-H), 2.42 — 2.50 (m, 2H, 3-HFC-NMR (100 MHz, CDC} Rotamerengemisch):
§=176.16 (C6), 174.33 (C6), 155.86 (Carbam. C46GX.38 (Carbam. C=0), 136.25 (ArC),
135.94 (ArC), 128.73 (ArC), 128.63 (ArC), 128.51r(), 128.30 (ArC), 128.04 (ArC), 68.17
(Ar-CHy), 67.69 (Ar-CH), 59.27 (C4), 58.52 (C4), 58.11 (C2), 57.38 (GR),72 (C5), 35.24
(C3), 34.45 (C3).
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(1R,3S,4R,5S,6R)-2-((2S,4S)-1-Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-4-azido-2-carbonyl)-5,6-
dihydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]hept-3-an-3-carbonsawe-tert-butylester 107

Co4H31N507
M = 501.53 g/mol

Nach AAV 4 wurden 3.05 g (13.3 mmol) des Azabicathans82 mit 3.86 g (13.3 mmol,
1 Ag.) des Azidoprolin®9 umgesetzt.

Ausbeute 1.6 g (3.2 mmol; 29%)Aussehen farbloser FeststoflR; = 0.38 (PE/EtOAc 1:4;
UV/Cer). HRMS (ES): ber. fiir 524.2116 [M+N%; gef.: 524.2131H-NMR (400 MHz,
CDCl3, 6:4 Rotamerengemisch)= 7.31 — 7.37 (m, 5H, ArH), 4.01 — 5.15 (m, 2H;@H,),
454 (t, 0.6H, 9-H3) = 7.6 Hz), 4.41 (t, 0.4H, 9-HJ = 8.4 Hz), 4.18 (d, 0.6H, 5/6-H,=
5.6 Hz), 4.07 (t, 1H, 12-HJ = 7.6 Hz), 3.99 (br, 1H, 5/6-H und 1-H), 3.90 98(m, 0.8H,
12-H), 3.86 (s, 0.4H, 1-H), 3.79 (br, 0.6H, 3-H)58 (s, 0.4H, 3-H), 3.43 — 3.55 (m, 1.2H,
11-H), 3.28 (d, 0.4H, 5/6-HJ = 5.6 Hz), 3.19 (d, 0.4H, 5/6-H) = 5.6 Hz), 2.64 (ddd, 1H,
15-H,J = 12.8 Hz, 7.6 Hz, 6.6 Hz), 2.58 (br, 0.6H, 4-Bi}44 (br, 0.4H, 4-H), 1.99 — 2.07 (m,
1H, 14-H), 1.76 — 1.92 (m, 2H, 7-H), 1.44 (s, 9H)-H). **C-NMR (400 MHz, CDC},
Rotamerengemisch)d = 169.00 (C14/C8), 168.80 (C14/C8), 168.55 (C14/CB8.39
(C14/C8), 154.79 (C15), 153.86 (C15), 136.24 (ArC36.18 (ArC), 129.16 (ArC), 128.73
(ArC), 128.70 (ArC), 128.54 (ArC), 128.34 (ArC), 820 (ArC), 127.97 (ArC), 127.73
(ArC), 127.42 (ArC), 82.16 (C9), 82.00 (C9), 724b/C6), 72.28 (C5/C6), 72.23 (C5/C6),
72.17 (C5/C6), 67.81 (Ar-Chi, 67.21 (Ar-CH), 61.00 (C1), 60.52 (C1), 60.32 (C3), 58.42
(C12), 57.74 (C12), 56.90 (C9), 56.66 (C12), 51(221), 50.98 (C11), 46.80 (C4), 46.57
(C4), 35.82 (C13), 34.93 (C13), 29.38 (C7), 29@3)( 28.11 (C10), 28.09 (C10).
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(2S5,3S,59)-1-((2S,4R)-1-(Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyl-4-azido)-
pyrrolidin-2,3,5-tricarbonsaure-2-tert-butylester-3,5-dimethylester 109

W CO,'Bu
N3 H N \
MeO,C CO,Me

109 Co6H33N509
M = 559.57

Nach AAV 6b wurden 0.5 g (1.4 mmol; 1 Ag.) des Qpies 107 mit Periodsaure und einer
katalytischen Menge RugBH,O umgesetzt. Das Rohprodukt wurde mit
Trimethylsilyldiazomethan behandelt, bis dunnsctoclomatographisch keine weitere
Umsetzung mehr verfolgt werden konnte. Das Rohgkbdwrde sdulenchromatographisch

mit PE/EtOAc 1:1 gereinigt, es konnte keine protiakige Fraktion isoliert werden.

(25,4R)-N-Cbz-4-cyano-prolinmethylester 104

\E><C02Me

N
104  Chz
C15H16N204
M = 288.30

NC

Methode 1. Zu einer Losung aus 5.0 g (11.5 mmao§4@-4-TosylL-prolinmethylester
102wurden 1.7 g NaCN (34.5 mmol, 3 Ag.) und 160 mL ™ gegeben und die Suspension
fur 12 h bei 60 °C geruhrt. Die Losung wurde mitH\G0Os-Losung versetzt, der Niederschlag
abfiltriert und das Filtrat dreimal mit Diethylethextrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, diftrund das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatogsaphigereinigt. Es wurden 1.3 g
(4.6 mmol; 40%) (849)-4-Cyanot-prolinmethylesterl04 als farbloses Ol erhalten. Die

analytischen Daten stimmen mit denen in der Literaeschriebenen iiberéfh.
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Methode 2: Zu einer Losung aus 1.0 g (2.3 mmdb4R)-4-TosylL-prolinmethylested 02
wurden 0.45 g KCN (6.9 mmol, 3 Aqg.), 20 mL DMSO undei Spatelspitzen [18]-Krone-6
gegeben und die Suspension bei 60 °C geruhrt. Beuhg wurde mit NaHC&ELOsung
versetzt, der Niederschlag abfiltriert und dasr&ildreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natuliasgetrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt raeu sdulenchromatographisch
gereinigt. Es wurden 0.23 g (0.81 mmol; 35%%43)-4-Cyanot-prolinmethylesterl04 als
farbloses Ol erhalten.

Methode 3: Zu einer Losung aus 1.0 g (2.3 mmdb4R)-4-Tosyl4L -prolinmethylested 02
wurden 6.9 mL 1M TMSCN-L6sung (6.9 mmol, 3 Aqg.)TiRIF und 50 mL THF gegeben und
die Losung bei RT geruhrt. Die LOosung wurde mit &B-LOsung versetzt, der
Niederschlag abfiltriert und das Filtrat dreimalt riethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat detsacfiltriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde s&ulenchrographisch gereinigt. Es wurden
0.20 g (0.69 mmol; 30%) &4S)-4-Cyanot-prolinmethylesterl04 und 0.05 g (34R)-4-

Cyanot.-prolinmethylester (0.17 mmol; 8%) als farblosese@ialten.

Methode 4: Zu einer Losung aus 100 mg (0.28 mnmidp wurden 41 mg NaCN
(0.84 mmol, 3 Ag.) und 5 mL DMSO gegeben und disp@uasion fiir 12 h bei 60 °C gerihrt.
Die Losung wurde mit NaHC£&LOsung versetzt, der Niederschlag abfiltriert wlas Filtrat
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigteorganischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losumigiel im Vakuum entfernt. InfH-NMR-
Spektrum des Rohproduktes konnte kein Produkt tetekverden.

Methode 5: Zu einer L6sung aus 100 mg (0.24 mni@p wurden 36 mg NaCN
(0.72 mmol, 3 Ag.) und 5 mL DMSO gegeben und disp@uasion fiir 12 h bei 60 °C gerihrt.
Die Losung wurde mit NaHC£&LOsung versetzt, der Niederschlag abfiltriert wias Filtrat
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigteorganischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losumigel im Vakuum entfernt. InfH-NMR-
Spektrum des Rohproduktes konnte kein Produkt tetekverden.
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(25,4R)-N-Cbz-4-cyano-prolin 100

100 CN
7

C14H14N204
M = 274.27 g/mol

Eine Losung aus 1.3 g (4.5 mmol, 1 Ag.) des Mestgles104in 40 mL MeOH und 6 mL
1 molarer (6.0 mmol, 1.3Ag.) NaOH wurde bei RT idet, bis die
dunschichtchromatographische Reaktionskontrolle gwilstandige Umsetzung des Eduktes
zeigte. Dann wurde mit 0.1 mL Ameisensaure nesigti die Losung eingeengt und dreimal
mit EtOAC extrahiert. Die vereinigten organischehagen wurden Uber Natriumsulfat

getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel im Vako entfernt.

Ausbeute 1.1 g (4.0 mmol; 88%)Aussehen farbloser glasartiger FeststoHRMS (ES):
ber. fiir G4H14N,O4 [M+Na']: 297.0846; gef.: 297.072]a]sgs>° = 37.4° € 9.0, CHCH). *H-
NMR (400 MHz, CDC4, 1:1 Rotamerengemisch)= 9.70 (br, 1H, 6-H), 7.29 — 7.34 (m, 5H,
Ar-H), 5.09 — 5.27 (m, 2H, Ar-C), 4.40 — 4.47 (m, 1H, 2-H), 3.93 — 4.03 (m, 1H{%-3.67
—3-77 (m, 1H, 5-H), 3.07 — 3.15 (m, 1H, 4-H), 2-63.72 (m, 1H, 3-H), 2.31 — 2.39 (m, 1H,
3-H). ®C-NMR (100 MHz, CDCJ, Rotamerengemisch)i = 174.19 (C6), 173.68 (C6),
154.58 (Carbamat-C=0), 154.02 (Carbamat-C=0), I3%&C), 135.76 (ArC), 128.60,
128.49, 128.10, 127.80, 127.73 (ArC), 118.87 (CIn)8.68 (C7), 67.96 (Ar-Ch), 67.86
(Ar-CHy), 58.14 (C2), 57.70 (C2), 49.59 (C5), 49.18 (CH},13 (C3), 33.02 (C3), 27.18
(C4), 26.41 (C4).
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(1R,3S,4R,5S,6R)-2-((2S,4R)-1-Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-4-cyano-2-carbonyl))-5,6-
dihydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]hept-3-an-3-carbonsawgtert-butylester 108

Co5H31N307
M = 485.53 g/mol

Nach AAV 4 wurden 1.0 g (4.4 mmol; 1 Aq.) des Azalsioalkans82 mit 1.2 g (4.4 mmol;
1 Ag.) 100umgesetzt.

Aussehen farbloser SchaunfAusbeute 0.83 g (1.7 mmol; 39%R; = 0.24 (PE/EtOAc 1:3;
Cer). HRMS (ES) ber. fir GHsN3O; [M+Na']: 508.2054; gef.: 508.2080H-NMR
(400 MHz, CDC4, Rotamerengemischy.= 7.27 — 7.39 (m, 5H, ArH), 4.87 — 5.17 (m, 2H,
Ar-CHy), 4.44 — 4.61 (m, 1H, 9-H), 3.52 — 4.18 (m, 5.4H4, 3-H, 5-H, 6-H, 11-H), 3.25 —
3.26 (m, 0.6H, 5-H/6-H), 3.07 — 3.13 (m, 1H, 12-RR0 — 2.78 (m, 2.5H, 4-H, 13-H), 1.58 —
1.96 (m, 1.5H, 7-H), 1.44 — 1.48 (m, 9H, 16-H),61-21.38 (m, 0.5H, 7-H), 1.10 — 1.16 (m,
0.5H, 13-H)."*C-NMR (400 MHz, CDC}, Rotamerengemisch):=171.50 (C8/C14), 160.44
(C8/C14), 160.26 (C8/C14), 168.57 (C8/C14), 169B8/C14), 168.26 (C8/C14), 169.14
(C8/C14), 168.06 (C8/C14), 167.68 (C8/Cl1l4), 154.¢Carbamat-C=0), 154.05
(Carbamat-C=0), 153.85 (Carbamat-C=0), 153.48 (&adt-C=0), 136.04 (ArC), 135.81
(ArC), 135.77 (ArC), 135.53 (ArC), 128.70 (ArC), &85 (ArC), 128.49 (ArC), 128.46
(ArC), 128.41 (ArC), 128.14 (ArC), 128.04 (ArC), &R0 (ArC), 127.91 (ArC), 127.86
(ArC), 127.72 (ArC), 127.57 (ArC), 118.22%0), 118.15 (&N), 82.02 (C15), 81.91 (C15),
81.79 (C15), 81.68 (C15), 72.04 (C5/C6), 71.81 GBH/ 71.74 (C5/C6), 67.82 (Ar-GH
67.56 (Ar-CH), 67.45 (Ar-CH), 67.17 (Ar-CH), 60.88 (C1/C3), 60.82 (C1/C3), 60.50
(C1/C3), 60.24 (C1/C3), 60.18 (C1/C3), 57.59 (C¥),51 (C9), 57.27 (C9), 49.78 (C11),
49.31 (C11), 48.58 C11), 46.54 (C4), 46.33 (C4)833C13), 33.69 (C13), 32.98 (C13),
32.00 (C13), 29.13 (C7), 28.90 (C7), 27.68 (C16).,02 (C12), 26.33 (C12), 25.42 (C7),
24.81 (C7).
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(2S,3S,59)-1-((2S,4R)-1-(Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyl-4-cyano)-
pyrrolidin-2,3,5-tricarbonsaure-2-tert-butylester-3,5-dimethylester 110

17 18
CO,Me

MeO,c? =2

16 15 CO.'Bu
12 {314
110

Cy7H33N309

CN
M = 543.57 g/mol

Nach AAV 6b wurden 0.7 g (1.4 mmol; 1 Ag.) des Dupds 108 mit 1.3 g (5.9 mmol;
4.1 Aqg.) Periodsaure und einer katalytischen MeRg€ke 3H,O umgesetzt. Das Rohprodukt
wurde mit Trimethylsilyldiazomethan behandelt, lignnschichtchromatographisch keine
weitere Umsetzung mehr verfolgt werden konnte. Dd&ohprodukt wurde

saulenchromatographisch mit PE/EtOAc 1:1 gereinigt.

Aussehen farbloser SchaumAusbeute 155 mg (0.29 mmol; 26%R; = 0.21 (PE/EtOAc
1:1; Cer).HRMS (ES): ber. filr GiH33N3Og [M+Na']: 566.2109; gef.: 566.210a]sss° = -
31.0° (c 1.0, MeOH)'H-NMR (400 MHz, CDC}, Rotamerengemischy:= 7.27 — 7.32 (m,
5H, ArH), 4.96 — 5.18 (m, 3H, Ar-CH2-H), 4.37 — 4.63 (m, 2H, 5-H, 7-H), 4.02 — 4(1)
0.8H, 9-H), 3.66 — 3.75 (m, 7.2H, 16-H, 18-H, 9-A)99 — 3.36 (m, 2H, 3-H, 10-H), 2.22 —
2.92 (m, 4H, 4-H, 11-H), 1.36 — 1.50 (m, 9H, 14-HJC-NMR (400 MHz, CDC},
Rotamerengemischy. = 170.75 (C6, C12, C15 oder C17), 170.57 (C6, @IH oder C17),
170.17 (C6, C12, C15 oder C17), 169.69 (C6, C1A Gder C17), 169.57 (C6, C12, C15
oder C17), 169.44 (C6, C12, C15 oder C17), 1693 C12, C15 oder C17), 169.05 (C6,
C12, C15 oder C17), 168.76 (C6, C12, C15 oder C13%.11 (Carbamat-C=0), 154.11
(Carbamat-C=0), 153.79 (Carbamat-C=0), 153.67 (@&udt-C=0), 153.60
(Carbamat-C=0), 136.64 (ArC), 136.40 (ArC), 136(28C), 136.01 (ArC), 130.10 (ArC),
130.05 (ArC), 128.45 (ArC), 128.36 (ArC), 128.30r(4, 128.24 (ArC), 128.13 (ArC),
128.00 (ArC), 127.94 (ArC), 127.91 (ArC), 127.85r(, 127.82 (ArC), 127.74 (ArC),
127.69 (ArC), 127.39 (ArC), 127.30 (ArC), 118.37=(Q), 118.27 (&N), 118.17 (&N),
83.99 (C13), 83.76 (C13), 83.34 (C13), 82.73 (CBR56 (C13), 67.54 (Ar-Chl, 67.44
(Ar-CHy), 67.34 (Ar-CH), 67.15 (Ar-CH), 67.05 (Ar-CH), 66.95 (Ar-CH), 63.10 (C2),
63.03 (C2), 61.99 (C2), 61.78 (C2), 61.50 (C2)18%C5 oder C7), 58.79 (C5 oder C7),
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58.64 (C5 oder C7), 58.57 (C5 oder C7), 58.43 (@& &7), 58.23 (C5 oder C7), 57.90 (C5
oder C7), 57.64 (C5 oder C7), 57.12 (C5 oder C70% (C5 oder C7), 56.79 (C5 oder C7),
56.52 (C5 oder C7), 52.98 (C16 oder C18), 52.93%6(6der C18), 52.89 (C16 oder C18),
52.79 (C16 oder C18), 52.51 (C16 oder C18), 52CGm5(oder C18), 52.23 (C16 oder C18),
52.17 (C16 oder C18), 52.13 (C16 oder C18), 52016 (oder C18), 49.85 (C9), 49.33 (C9),
49.11 (C9), 48.58 (C9), 47.92 (C3), 47.78 (C3)6871C3), 33.91 (C11), 33.34 (C11), 32.33
(C11), 31.90 (C11), 29.67 (C4), 29.54 (C4), 29.28)( 27.94 (C14), 27.89 (C14), 27.78
(C14), 27.09 (C10), 26.28 (C10)CHN-Analyse: gefunden/berechnet: N 7.11/7.73;
C 58.48/59.66; H 6.27/6.12.

(2R,3R,5aS,7S,10aR)-2,3—dicarbonsaure-7-cyano-5,10-dioxo-octahydro-gyrrolo[1,2-
a;1’,2-d] pyrazin-2-methylester-3tert-butylester 113 und (2R,3R,5aS,7R,10aR)-7-
aminomethyl-2,3—dicarbonsaure-5,10-dioxo-octahydralipyrrolo[1,2-a;1’,2’-d] pyrazin-
2-methylester-3tert-butylester 112

13 14 15 11213
COZIBU COZ Bu
/—<j‘Hk COZMe NC’<tH'k COzMe
F|
C18H27N306 C18H23N306
M = 381.19 g/mol M = 377.39 g/mol

107 mg110 (0.197 mmol) wurden in 30 mL Methanol gel6st undl Rd/C als Katalysator
unter Wasserstoffatmosphére hydriert. Das Losurtggnaurde im Vakuum entfernt und das

Rohprodukt saulenchromatographisch mit DCM/MeOHLgereinigt.

113: Aussehen farbloses Ol.Ausbeute 2 mg (5.2 umol; 3%). *H-NMR (400 MHz,
CDCL): § = 4.74 (d, 1H, 3-H3J = 6.1 Hz), 4.47 (t, 1H, 5a-H/10a-El = 7.6 Hz), 4.37 (t, 1H,
5a-H/10a-H2J = 8.5 Hz), 3.75 (s, 3H, 15-H), 3.09 — 3.48 (m, B-H), 2.58 — 2.62 (m, 2H,
2-H, 7-H), 1.56 — 1.94 (m, 4H, 1-H, 6-H), 1.47 98, 13-H).**C-NMR (400 MHz, CDC}):
5= 168.93 (C13/C15), 165.26 (C5/C10), 118.50 (CH®.43 (C14), 61.82 (C3), 60.37
(C5a/C10a), 59.26 (C5a/C10a), 52.89 (C15), 52.59),(€8.23 (C8), 45.73 (C2), 32.05 (C6),
31.01 (C1), 28.03 (C13), 26.26 (C7).
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112 Aussehen farbloses OlAusbeute 11.3 mg (3Qumol; 15%).HRMS (ES): ber. fiir
CiaH27N30g [M+Na']: 404.1792; gef.: 404.1784H-NMR (400 MHz, CDC}): § = 4.70 (d,
1H, 3-H,%J = 6.4 Hz), 4.45 (t, 1H,10a-H) = 7.6 Hz), 4.33 (t, 1H, 5a-H) = 8.0 Hz), 3.74 (s,
3H, 12-H), 3.67 (dd, 1H, 16-H) = 11.6 Hz,*J = 8.0 Hz), 3.29 (dd, 1H, 16-HJ = 11.6 Hz,
3)= 8.0 Hz), 3.15 (ddd, 1H, 2-HJ = 11.4 Hz, 7.6 Hz, 6.4 Hz), 2.62 — 2.71 (m, 2HHB-
2.50 — 2.61 (m, 2H, 1-H), 2.37 — 2.48 (m, 2H, 64hti7-H), 1.93 (br, 1H, 6-H NH,), 1.47
(s, 9H, 15-H).**C-NMR (400 MHz, CDC}): § = 171.73 (C13/C15), 169.12 (C13/C15),
166.12 (C5/C10), 165.26 (C5/C10), 82.98 (C14), B1(T3), 60.45 (C5a/C10a), 60.33
(C5a/C10a), 52.78 (C12), 52.59 (C8), 49.45 (C16)82 (C2), 37.34 (C7), 32.07 (C6), 31.27
(C1), 28.06 (C15).

(1R,3S,4R,5S,6R)-2-((2S,4R)-1-Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-4-tosyl-2-carbonyl)-5,6-
dihydroxy-2-azabicyclo[2.2.1]hept-3-an-3-carbonsawgtert-butylester 115

CO,'Bu %
14 1516 OTos

C31H3gN2040S
M = 630.71 g/mol

115

Methode 1. Kupplung mit HATU: Zu einer gekihltensuiig aus 126 mg (0.55 mmol)
Amin 82, 230 mg (0.55 mmol) Prolii03 und 67 mg (0.55 mmol) DMAP in 5 mL DMF
wurden 209 mg HATU gegeben und die Lésung tber Ngehihrt. Nach der Zugabe von
30 mL EtOAc wurde zweimal mit 1M HCI und zweimal tmges. NaHC@L6sung
gewaschen. Die organische Phase wurde UbeiS®|agetrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die sdulenchrargetphische Reinigung mit EtOAc/PE
2:1 ergab 132 mg des DipeptideL5 (0.21 mmol; 38%).

Methode 2: Kupplung mit HBTU 1: Unter Stickstoffatephare wurden 0.90 g (2.0 mmol)
Prolin 103 0.50 g (2.2 mmol) Amir82 und 0.56 g (4.4 mmol) DIPEA in 20 mL abs. THF
gelést und mit 0.87 g (2.2 mmol) HBTU 48 h bei Rérighrt und dannach 2 h auf 60 °C
erhitzt. Die L6sung wurde mit Wasser und DCM veatetlie Phasen getrennt und die
walrige Phase dreimal mit DCM extrahiert. Die vagten organischen Phasen wurden mit
NaSO,; getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakn entfernt. Die
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saulenchromatographische Reinigung mit EtOAc/PE é&dab 0.42 g des Dipeptiddd5
(0.67 mmol; 31%).

Methode 3: Kupplung mit HBTU 2:Unter Stickstoffatsphare wurden 2.70 g (6.5 mmol)
Prolin 103 1.0 g (4.0 mmol) AmirB2 und 1.19 g (8.7 mmol) DIPEA in 20 mL abs. THF
geldst und mit 2.5 g (6.5 mmol) HBTU 24 h bei RTiget und danach 2 h auf 60 °C erhitzt.
Die Losung wurde mit Wasser und DCM versetzt, diaden getrennt und die waldrige Phase
dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten orgatisn Phasen wurden mit D,
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vaku entfernt. Die
saulenchromatographische Reinigung mit EtOAC/PE é2dab 0.80 g des Dipeptidd45
(2.27 mmol; 29%).

Methode 4: Kupplung Uber den Pfp-Ester: Unter Stioatmosphare wurden 4.4 g
(19.2 mmol) Amin82in 40 mL DMF gel6st und tGber Nacht mit 13.5 g (28imol)N-Cbz4.-
Prolin-pfp-estel 14 gerihrt. Die Loésung wurde mit 100 mL EtOAc versetzd mit 1M HCI,
ges. NaHC@LoOsung und ges. NaCl-Lésung gewaschen. Die orghei$®?hase wurde mit
N&SO, getrocknet, filtriert und das LoOsungsmittel im \akn entfernt. Die
saulenchromatographische Reinigung mit EtOAc/PE édab 6.34 g des Dipeptiddd5
(20.1 mmol; 52%).

Aussehen farbloser SchaumAusbeute 6.34 g (10.1 mmol; 52%R; = 0.43 (EtOAc/PE
3:1; UV/Cer). HRMS (ES): ber. fir GHsgN,O1S [M+Na] 653.2139; gef.: 653.2153.
[a]p?° = -49.3° (c 0.7, CHG). H-NMR (400 MHz, CDC}, 0.65:0.35 Rotamerengemisch):
§=7.77 —7.80 (m, 2H, ArH), 7.27 — 7.39 (m, 7THH\r4.87 — 5.11 (m, 3H, Ar-CK 12-H),
4.67 (t, 0.65H, 9-H3J = 7.7 Hz), 4.55 (t, 0.35H, 9-H) = 7.9 Hz), 4.21 (d, 0.65H, 3-H) =
5.4 Hz), 3.99 (br, 0.65H, 1-H), 3.94 (d, 0.35H, 3¥= 5.5 Hz), 3.67 — 3.84 (m, 2.35H,
11-H, 1-H), 3.50 (s, 0.35H, 4-H), 3.18 (br, 0.65HH), 2.39 — 2.58 (m, 5H, ArC§i5-H,
6-H), 2.15 — 2.23 (m, 2H, 13-H), 1.90 (d, 0.65H72) = 10.8 Hz), 1.80 (d, 0.65H, 7-H] =
11.2 Hz), 1.70 — 1.77 (m, 0.7H, 7-H), 1.42 (s, 518%56-H), 1.41 (s, 3.15H, 16-H)*C-NMR
(100 MHz, CDC4, Rotamerengemischy.= 169.59 (C8), 169.27 (C8), 168.61 (C14), 168.47
(C14), 154.71 (CarbamaE=0), 154.17 (Carbamat-C=0), 145.72 (ArC), 145(B4C),
136.19 (ArC), 136.17 (ArC), 133.51, 133.37, 132.581.24, 130.48, 130.43, 130.17, 129.25,
139.11, 128.90, 128.82, 128.79, 128.53, 128.43,3628.28.13, 82.20 (C15), 82.08 (C15),
79.92 (C12), 79.21 (C12).
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(25,3S,59)-1-((2S,4R)-1-(Benzyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-carbonyl-4-tosyl-pyrrolidin-
2,3,5-tricarbonsaure-2tert-butylester-3,5-dimethylester 116

12 13
COzMe

15 14
MeO,c” 3 L2
CO,'Bu

16 17 18 102
116 OTos

C33H40N201,S
M = 688.74 g/mol
Nach AAV 6b wurden 6.3 g (10.1 mmol) des Dipeptidés mit HslOg, RuCke 3H,O und

TMS-CH;N, umgesetzt.

Aussehen farbloser SchaumAusbeute 4.8 g (73%)]a]sss™° = -22.7° € 3.2, MeOH).R; =
0.14 (PE/EtOAc 1:1; Cer/lUVHRMS (ES): ber. fiir GHaoN2012S [M+Na']: 711.2194; gef.:
711.2201*H-NMR (400 MHz, CDC}, Rotamerengemischy:= 7.74 — 7.78 (m, 2H, ArH),
7.27 — 7.34 (m, 7H, ArH), 4.92 — 5.11 (m, 4H, Ar-£CHO0-H, 7-H), 4.34 — 4.69 (m, 2H, 2-H,
5-H), 3.60 — 3.75 (m, 8H, 13-H, 15-H, 9-H), 2.98-25 (m, 1H, 3-H), 2.47 — 2-81 (m, 3H,
7-H, 11-H), 2.44 (s, 1.5H, ArCHi 2.41 (s, 1.5H, ArChH), 2.26 — 2.35 (m, 1H, 7-H, 11-H),
1.38 — 1.51 (m, 9H, 13-H}*C-NMR (100 MHz, CDCY): 6 = 171.37, 171.27, 171.19, 171.17,
171.10, 170.99, 170.89, 170.73, 169.84, 169.816/C12/C14), 169.75, 169.67, 169.54,
169.05 (C6), 153.99, 153.94, 153.89 (Carbamat-C=13§5.73, 136.56, 128.57, 128.53,
128.45, 128.32, 128.17, 128.13, 128.11, 127.95,9127ArC), 84.02, 83.36, 82.62, 82.43
(C17), 67.46, 67.40, 67.35, 67.26 (Ar-gH63.36 (C10), 63.29 (C10), 62.05 (C10), 61.56
(C10), 58.84 (C7), 58.80 (C7), 58.70 (C7), 58.3%)(&7.43 (C5), 57.31 (C5), 57.26 (CbH),
57.05 (C5), 54.99 (C9), 54.86 (C9), 54.46 (C9)083(C2), 52.98 (C2), 52.90 (C2), 52.44
(C2), 52.40, 52.26, 52.11, 51.83, 51.63 (C13/C48)01 (C3), 47.98 (C3), 44.98 (C3), 44.84,
39.24 (C4), 38.34 (C4), 38.23 (C4), 32.24 (C11),132(C11), 29.64 (C11), 29.40 (C11),
28.04 (C18), 27.90 (C18EHN-Analyse: gefunden/berechnet: C 57.55/57.55; H/5.86; N
3.79/4.07.
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(2S5,3S,5aS,7R,10a5)-5,10-Dioxo-7-tosyl-octahydrodipyrrolo[1,2a;1’,2’- d]pyrazin-2,3-
dicarbonsaure-2-methylester-3tert-butylester 117

o 11 %2 13
6 H , ::Csoz Bu

. 5N 14 15
TosOr N 10 102 /3 CO,Me
8 9 1

O 117

C24H3zoN>09S
M = 522.57 g/mol

Tuw

Nach AAV 7 wurden 4.75 g (7.37 mmol) des TriestEr§ mit DIPEA umgesetzt.

Aussehen farbloser SchaumAusbeute 3.5 g (6.7 mmol; 91%R; = 0.24 (PE/EtOAc 1:1;
Cer). HRMS (ES): ber. fir GsHzoN-OsS [M+Na’]: 545.1564; gef.: 545.157a]sss =
-44.8° € 1.0, MeOH).'H-NMR (400 MHz, CDC}): § = 7.77 — 7.79 (m, 2H, ArH), 7.36 —
7.38 (m, 2H, ArH), 5.15 — 5.16 (m, 1H, 7-H), 4.6% (H, 3-H,°J = 6.4 Hz), 4.51 (dd, 1H,
5a-H,%J = 11.2 Hz , 6.8 Hz), 4.68 (dd, 1H, 10aH= 8.4 Hz), 3.71 (s, 5H, 12-H, 8-H), 3.14
(ddd, 1H, 2-H,%J = 8.5 Hz, 7.6 Hz, 6.4 Hz), 2.44 — 2.62 (m, 3H, 63HH), 2.47 (s, 3H,
Ar-CHg), 2.18 — 2.25 (m, 1H, 6-H), 1.49 (s, 9H, 15-EfC-NMR (100 MHz, CDC}): d =
171.68 (C11), 169.08 (C13), 165.31 (C10), 165.08)(C45.68 (ArC), 133.45 (ArC), 130.38
(ArC), 127.89 (ArC), 83.11 (C14), 78.29 (C7), 61(=B), 60.48 (C10a), 58.51 (C5a), 52.80
(C12), 52.07 (C8), 45.70 (C2), 35.03 (C6), 31.10)(@8.03 (C15), 21.85 (Ar-CHl CHN-
Analyse: gefunden/berechnet: C 55.14/55.16; H 5.99/ N 5.62/5.36.
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Versuch der Darstellung von2R,3R,5aS,7S,10aR)-2,3—dicarbonsaure-7-cyano-5,10-
dioxo-octahydro-dipyrrolo[1,2-a;1’,2’- d] pyrazin-2-methylester-3tert-butylester 113

H T COC(CHy)

: N
NC TH:>—cozlv|e
N+
H 113

O

C18H23N30¢
M = 377.39 g/mol

Methode 1: Eine Suspension von 100 mg des tossfiddiketopiperazind17 (0.19 mmol)
in 5 mL DMSO wurde mit 52 mg NaCN (0.8 mmol; 4 Ag.} auf 55 °C erhitzt. Die Lésung
wurde mit NaHC@-L6sung versetzt, der Niederschlag abfiltriert wiad Filtrat dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organisthBhasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das LOsungsmittel im Vakwu entfernt. Nach der Aufarbeitung
konnten im'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes nur eine geringexdédedes Produktes

ausgemacht werden.

Methode 2: Zu einer Lésung aus 100 mg (0.19 mmed) tdsylierten Diketopiperaziridl7
(0.19 mmol) in 5 mL DMSO wurden 37 mg KCN (0.57 min®Aq.) und zwei Spatelspitzen
[18]-Krone-6 gegeben und die Suspension bei 60 s@uhgt. Die Losung wurde mit
NaHCG;-Losung versetzt, der Niederschlag abfiltriert uiad Filtrat dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen aruitber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Aafarbeitung konnte imH-NMR-
Spektrum des Rohproduktes nur eine geringe Meng@®dmluktes ausgemacht werden.

Methode 3: Zu einer Losung aus 100 mg (0.19 mmed) tdsylierten Diketopiperazirid7
in 5 mL THF wurden 0.6 mL 1M TMSCN-L6sung (0.57 mim®Ag.) in THF gegeben und
die Losung bei RT gerithrt. Nach der Aufarbeitungiken im *H-NMR-Spektrum des
Rohproduktes nur eine geringe Menge des Produktzgeanacht werden.
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(2S,3S,5aS,7S,1085)-7-Azido-5,10-dioxo-octahydrodipyrrolo[1,24a;1’,2’- d]pyrazin-2,3-
dicarbonséaure-2-methylester-3tert-butylester

13 1415
0 CO,'Bu

H
6 = 4 3
B3 5 N 5 11 12
N3 P CO,Me
8 1

H
o

C17H23N50¢
M = 393.39 g/mol

Eine Suspension von 1.0 g des tosylierten Diketmagins117 (1.91 mmol) in 40 mL
DMF wurde mit 0.5 g Nab (7.7 mmol; 4 Ag.) 12 h auf 55 °C erhitzt. Nach mheeter
Reaktion wurde die Reaktionsmischung auf Eis gegossid die wassrige Phase dreimal mit
EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phaseirden Uber N&O, getrocknet,
filtriert und das LOsungsmittel im Vakuum entferidas Produkt wurde ohne weitere

Reinigung weiter verwendet.

Aussehen farbloser SchaunmAusbeute 0.7 g (1.8 mmol; 94%R: = 0.33 (PE/EtOAc 1:1;
Cer). HRMS (ES): ber. fiir GH23NsOg [M+Na']: 416.1541; gef.: 416.1527a]p>° = -15.1°
(c 2.7, CHC}). *H-NMR (400 MHz, CDCJ): 6 = 4.73 (d, 1H, 3-H3J = 6.4 Hz), 4.46 (dd,
1H, 10a-H,%J = 8.0 Hz), 4.36 (dd, 1H, 5a-H) = 8.4 Hz, 6.4 Hz), 4.20 (ddd, 1H, 7-B =
9.6 Hz, 5.2 Hz, 4.4 Hz), 3.78 (dd, 1H, 8-8,= 12.8 Hz,3) = 3.2 Hz), 3.73 (s, 3H, 12-H),
3.51 (dd, 1H, 8-H2 = 12.4 Hz,®J = 5.6 Hz), 3.15 (ddd, 1H, 2-HJ= 8.2 Hz, 8.1 Hz,
6.4 Hz), 2.62 — 2.66 (m, 1H, 6-H), 2.59 (t, 2H, 138= 8.1 Hz), 2.50 (ddd, 1H, 6-H,) =
13.9 Hz,%) = 8.8 Hz, 5.7 Hz), 1.47 (s, 9H, 15-HfC-NMR (100 MHz, CDC}): 6 = 171.41
(C11), 169.08 (C13), 165.67 (C10), 165.06 (C5),083(C14), 61.86 (C3), 60.23 (C10a),
58.50 (C5a), 58.22 (C7), 52.76 (C12), 50.65 (C8)88 (C2), 32.72 (C6), 30.96 (C1), 28.02
(C15).
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(2R,3R,5aS,7S,10aR)-2,3—dicarbonsaure-7-amino-5,10-dioxo-octahydro-@yrrolo[1,2-
a;1’,2’- d] pyrazin-2-methylester-34ert-butylester 111

13 1415
9 cosBu
5 4
6 = I3
H,N s > N CO,Me
26 7 N_10 02 /2 1935
5 9 |E| 1
O 111
C17H25N306

M = 367.40 g/mol

Unter einer Wasserstoffatmosphare wurden 0.55 89 (hmol) des Diketopiperazins in
Methanol mit Pd/C als Katalysator zu einem farlbihoBeststoff umgesetzt

Aussehen farbloser FeststofiAusbeute 0.51 g (1.39 mmol; 100%HRMS (ES): ber. fir
C17H25N306 [M+Na']: 390.1636; gef.: 390.166]a]p*° = -69.0° ¢ 1.0, CHC}). Mp.: 116 °C.
'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 = 4.70 (d, 1H, 3-H3J = 6.5 Hz), 4.44 (t, 1H, 10a-H) =
8.0 Hz), 4.32 (t, 1H, 5a-HJ = 7.8 Hz), 3.73 (s, 3H, 12-H), 3.58 (dd, 1H, 828z 11.6 Hz,
%)= 6.4 Hz), 3.47 (dd, 1H, 8-H) = 11.6 Hz,3J = 5.6 Hz), 3.14 (ddd, 1H, 7-HJ = 9.8 Hz,
7.6 Hz, 6.4 Hz), 3.10 — 3.16 (m, 1H, 2-H), 2.52.63(m, 2H, 1-H), 2.47 (ddd, 1H, 6-&] =
13.4 Hz,*J = 7.8 Hz, 6.1 Hz,), 2.16 (ddd, 1H, 6-H= 13.6 Hz,*J = 7.4 Hz, 6.4 Hz,), 1.75
(br, 2H, 16-H), 1.47 (s, 9H, 15-H}°C-NMR (100 MHz, CDC}): 6 =171.62 (C13), 169.20
(C11), 165.93 (C5 oder C10), 165.63 (C5 oder C82)92 (C14), 61.85 (C3), 60.31 (C10a),
59.39 (C10a), 57.59 (C7), 52.74 (C12), 50.80 (@8)86 (C2), 33.68 (C6), 31.17 (C1), 28.04
(C15).CHN-Analyse: gefunden/berechnet: C 50.76/55.58; H/6.86; N 9.64/11.44.
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8.3.5 Darstellung der Di- und Tripeptidmimetika auf Diketopiperazinbasis

(1S, 3S, 4R, 5R, 6S, 125)-2-(12-benzyloxycarbonyl-12-isopropyl-aminoacetyl)5, 6
dihydroxy-2-azabicyclo [2. 2. 1. ]-heptan-3-carboréure-tert-butylester 123

HO
HO 16 o .
72%?%“%0\/@
Bo:C 77X o
C24H34N207 123
M = 462.54 g/mol
Unter Stickstoffatmosphéare wurden 5.0 g Azabicygaa82 (22 mmol) in 150 mL abs.
DMF gelost und unter Eiskiihlung mit 6.8\gCbz.-Valin 122 (26 mmol, 1.2 Aq) und 3.0g
HOBt (22 mmol, 1Aq) versetzt. AnschlieRend wurdemtipnsweise 5.4 g DCC (26 mmol;
1.2 Ag) hinzugefiigt und die Losung bei RT iber Maghriihrt. Der Feststoff wurde
abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum destiV entfernt. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch EtOAc:PE (2:1) gereinigt.

Aussehen:farbloser SchaunAusbeute: 4.3g (9.0 mmol, 43%R; = 0.48 (EtOAC:PE, 2:1,
UV, Cersulfat).[a]sss® =-16.8° € 1.3, CHC}). HRMS (ES) ber. fiir GsHzNoO; [M+H™]:
463.2439, gef.: 463.2431H-NMR (400MHz, CDC}, Rotamerengemisch):= 7.29-7.26 (m,
5H, 19-H), 5.83-5.80 (m, 1H, 15-H), 5.10-5.00 (ni, 2Ar-CH,), 4.32-4.29 (m, 1H, 12-H),
4.11 (s, 1H, 1-H), 3.95-3.84 (m, 2H, 5-H, 6-H), 88, 1H, 3-H), 2.55 (m, 1H, 4-H), 2.03-
1.98 (m, 1H, 13-H), 1.94-1.55 (m, 2H, 7-H), 1.42 g8i, 10-H), 1.09-0.95 (m, 6H, 14-H).
13C-NMR (400MHz, CDC}, Rotamerengemischy:= 170.0 (C11), 168.3 (C8), 156.7 (C16),
136.0 (ArC), 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.9,.82127.7, 127.4, 126.9 (ArC), 81.7 (C9),
72.2, 71.9 (C5, C6), 70.8 (ArGH 67.0 (C1), 66.6 (C3), 66.2 (C12), 46.2 (C4),53&13),
27.6 (C7), 27.5 (C10), 25.4 (C7), 24.8 (C7), 19@14), 17.8 (C14).CHN-Analyse:
gefunden/berechnet: N 5.22/6.26; C 56.04/61.73;99/6.98.
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(1S,3S,4R,95)-2-(9-benzyloxycarbonyl-9-isopropyl-aminoacetyl) prrolidin-1, 3, 4
tricarbonsaure-3-tert-butylester-5, 6-dimethylester 125und (1S,2R,4R,8aS)-11,12-Dioxo-
6N-benzyloxycarbonyl-5a-isopropyl-pyrrolo[1,2-a]-pyrazin-1,2-dicarbonséaure-1-
tertbutylester-2-methylester 124

18 18

16 < >
18
MeOZC —]/ " 11 12 13
18 H O gOZtBU
10 14 0N = 4 3,
oY 5 N 14 15
—COjMMe

MeOZC ChzN _ 7 *L8
COztBu 6 1
19 20 21 0 H
125
Ca6H3sN209 Ca5H32N>0g
M = 520.57 g/mol M = 488.53 g/mol

3.60 g der DicarbonsaurE3 (7.3 mmol) wurden in Toluol:MeOH (4:1, 80 mL: 2@jn
geloést und mit TMS-Diazomethan umgesetzt, bis dcimektchromatographisch keine
weitere Umsetzung festzustellen war. AnschlieRengrder die Losung mit 10%iger
Essigsaure gequencht und das Rohprodukt saulenatographisch PE:EtOAc (2:1)

gereinigt.

125 Aussehen farbloser SchaumAusbeute 1.76 g (3.4 mmol, 46%)R; = 0.39
(PE:EtOAc 2:1; UV/Cersulfat)[a]sss® =-5.3° € 0.9, CHCH). HRMS (ES) ber. fir
CoeH3sN2Os  [M+Na']:  543.2313; gef.: 543.2330.'H-NMR  (600MHz, CDC},
Rotamerengemischy. = 7.36-7.27 (m, 5H, Ar-H), 5.52-5.51 (m, 1H, 14;8)13 (s, 0.51H,
1-H), 5.08-5.05 (m, 2H, Ar-C}), 4.93-4.92 (m, 0.33H, 1-H), 4.62-4.56 (m, 1H, }i-K.29-
4.27 (m, 1H, 10-H), 3.76-3.62 (m, 6H, 6-H), 3.30(m, 1H, 2-H), 2.76-2.37 (m, 2H, 3-H),
2.12-1.99 (m, 1H, 11-H), 1.47-1.24 (m, 9H, 21-H)p4:0.89 (m, 6H, 12-H)™C-NMR
(600MHz, CDC}, Rotamerengemischy.= 171.4, 171.3, 171.1, 170.0, 170.9, 170.6, 169.5,
169.0 (C9, C19, C7, C5), 165.3 (C15), 136.5 (C128.5, 128.4, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8,
127.3 (C18), 83.9, 82.2 (C20), 69.2(C16), 62.6 (€2)1 (C4), 59.0 (C4), 52.91 (C10), 52.9,
52.8, 52.7, 52.2 (C6), 47.7 (C2), 45.0 (C2), 32€11), 32.0 (C3), 29.6 (C3I), 27.9, 27.8,
27.7, 27.6 (C21), 19.3, 19.2, 19.0, 17.1, 16.9 JCCHN-Analyse: gefunden/berechnet: N
5.74/5.38; C 58.54/59.99; H 6.55/6.97.
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124 Aussehen farbloser Schaum.Ausbeute 1.18g (2.41 mmol; 33%).HPLC:
(chromolith RP18, 3 x 100 mm, MeCN 40 zu 70% inrBi, 2.5 mL/min, 230 nm):gt=
14.1 min.*H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 = 7.27 — 7.35 (m, 5H, Ar-H), 5.95 (m, 1H, 5a-H),
5.04 — 5.11 (m, 2H, Ar-CH), 4.66 (d, 1H, 3-H3J = 7.6 Hz), 3.91 (br, 1H, 7a-H), 3.71 (s, 3H,
15-H), 2.96 — 3.03 (m, 1H, 2-H), 2.13 — 2.40 (m, 3FH, 9-H), 1.43 (s, 9H, 13-H), 1.07 (d,
3H, 10-H,%J = 6.4 Hz), 0.98 (d, 3H, 10-H] = 6.4 Hz).**C-NMR (100 MHz, CDC}): 6 =
172.08 (C14), 169.74 (C11), 166.05 (C7, C5), 159B38&rb.C=0), 135.33 (Ar{; 128.66
(ArC), 128.46 (ArC), 128.24 (ArC), 128.07 (ArC),.89 (C12), 72.40 (C5a), 68.19 (Ar-GH
67.95 (Ar-CH), 61.86 (C3), 61.15 (C7a), 52.53 (C15), 45.42 (G237 (C9), 31.51 (C1),
27.94 (C13), 21.07 (C10), 19.96 (C10).

(1S, 2R, 4R, 8a&5)-11, 12-Dioxo- 8a-isopropyl-pyrrolo [1, 2-a] pyram-1, 2
dicarbonséaure-11iert-butylester-2-methylester 126

9 o 10 1112
poztBU
8A 2 4z

wT NSy oo
2 e

HN677a-: L 13 14
H

O 126
C17H26N,0¢
M = 354.40 g/mol

Es wurden 1.63 g des Triestdr5 (3.1 mmol) in abs. MeOH gelést und mit 1 Aq DIPEA
und 5-10% Pd/C versetzt und unter Wasserstoffathiosp Gber Nacht gerthrt. Die

Suspension wurde Uber Celite abfiltriert und dasun@smittel im Vakuum abdestilliert.

Aussehen:farbloser SchaumAusbeute 1.09 g (3.0 mmol, 98%]a]ss° = -56.4° € 1.1,
CHCL;). HRMS (ES) berechnet fiir GH»sN2Og [M+Na']: 377.1683, gef.: 377.1653H-
NMR (600 MHz, CDC}, Rotamerengemischy:= 6.26 (s, 1H, 6-H), 4.76 (d, 1H, 3-B =
6.0 Hz), 4.39 (t, 1H, 7a-HJ = 8.4 Hz), 4.03 (s, 1H, 5a-H), 3.75 (s, 3H, 14-B{},3 - 3.09 (m,
1H, 2-H), 2.66 - 2.60 (m, 2 H, 8-H, 1-H), 2.40 32 (m, 1H, 3-H), 1.47 - 1.45 (m, 9H, 12-H),
1.06 - 0.89 (m, 6H, 9-H)*C-NMR (600 MHz, CDC}, Rotamerengemisch):= 172.2 (C13),
169.1 (C13), 168.6 (C7), 164.7 (C5), 82.9 (C11),96(C3), 60.3 (C5a), 57.4 (C7a), 52.7
(C14), 45.1 (C2), 33.5 (C1), 28.6 (C12), 27.8 (CB),0 (C9), 18.0 (C9)CHN-Analyse:
gefunden/berechnet: N 7.47/7.90; C 55.51/57.61;22/7.99.

147



Experimenteller Teil

(1S, 2R, 4R, 8&5)-11, 12-Dioxo- 8a-isopropyl-pyrrolo [1, 2-a] pyrain-1, 2
dicarbonséaure-2-methylester 130

9 10
O CO,H

WL ONTR 1 12
H 7a 2 COZMe
HN . 7_-~

|f| 1

O

130
C13H18N206
M = 298.29 g/mol

Nach AAV 10 wurden 1.01§24 (2.8 mmol) mit TFA/DCM umgesetzt.

Aussehen braunes OlAusbeute: 1.15 g (3.9 mmol, 137%)a]sgs° = -44.4° € 1.1,
CHCl). HRMS (ES) ber. fiir GHsgN,Og [M+H"]: 299.1238; gef.: 299.123EH-NMR
(600 MHz, DMSO-@): 6 = 8.07 (s, 1H, CeH), 4.59 (d, 1H, 3-H3J = 5.4 Hz), 4.34 (t, 1H,
7a-H,%J = 24.0 Hz), 4.01 (s, 1H, 5a-H), 3.63 (s, 3H, 12-Bi5-3.21 (M, 1H, 2-H), 2.54 -
2.49 (m, 1H, 2-H), 2.33-2.29 (M, 1H, 8-H), 2.172(m, 1H, 1-H), 1.12-0.80 (m, 6H, 9-H).
13C.NMR (600 MHz, DMSO-g): 6 = 171.9 (C10), 171.1 (C11), 168.8 (C5/C7), 165.1
(C5/C7), 60.68 (C3), 59.3 (C5a), 58.1 (C7a), 52:42), 44.3 (C2), 31.5 (C1), 28.0 (C8), 18.0
(C9), 16.3 (C9)*H-NMR (200 MHz, CDCY): 6 = 7.49 (s, 1H, CgH), 5.00 (d, 1H, 3-H3J =
6.2 Hz), 4.43 (dd, 1H, 7a-HJ = 16.0 Hz), 4.10 (s, 1H, 5a-H), 3.76 (s, 3H, 12-Bi55 - 3.39
(m, 1H, 2-H), 2.81 - 2.56 (m, 2H, 1-H), 2.45 - 228, 1H, 8-H), 1.12-0.85 (m, 6H, 9-H).
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L-Valin-'Bu-Ester 128

128 H,N~ ~CO,Bu

CoH19NO,
M = 173.25 g/mol

In 200 mL tert-Butanol wurden 5.0 gN-Cbz-Valin (20 mmol) 122 mit 6.1 g BogO
(28 mmol) und 0.7 g DMAP versetzt und Uber Nachtige. Das Losungsmittel wurde
abdestilliert und das Rohprodukt in EtOAc aufgena@anmnd mit ges. KHSELOsung, 2M
HCI und ges. NaHC@LOsung extrahiert. Die organische Phase wurde tlariumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vako entfernt. Das Rohproduk®7 wurde
ohne weitere Reinigung in 200 mL MeOH geldst undhnaAV 3 umgesetzt. Es wurden
2.2 g (12.8 mmol; 64%)-Valin-'Bu-Ester128 erhalten. Die analytischen Daten stimmen mit

denen aus der Literatur tiberéA.

Versuch der Darstellung vofiS, 2R, 4R, 8&S, 155)-11, 12-Dioxo-8a-isopropyl-pyrrolo
[1, 2-a] pyrazin-1, 2 dicarbonsaure-1-(15ert-butylester-15-isopropyl-aminoacetyl)-2-
methylester 131

131

CooH35N307
M = 453.53 g/mol

581 mg128 (3.4 mmol, 2 Aq), 1.28 g HATU (3.4 mmol, 2 Ag) uB60 mg130 (1.7 mmol,
1 Aq) wurden unter Stickstoffatmosphare in 30 mLFTithd 10 mL DMF geldst. Die Losung
wurde auf 0 °C gekuhlt und mit 1.2 mL DIPEA (4 Aegrsetzt, 2 h bei dieser Temperatur
gehalten und dann auf RT gebracht. AnschlieRendlevdie L6sung mit Wasser verdinnt
und dreimal mit 50 mL DCM extrahiert. Die vereirggtorganischen Phasen wurden mit 2N
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HCI, Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatiggewaschen und Uber Natriumsulfat

getrocknet. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum atiltiest.

Aussehen:braunes OIHPLC (chromolith RP18, 3 x 100 mm, ACN 5 zu 95% in 1im
0.3 mL/min, 254 nm):g = 10.96 minHRMS (ES) ber. fiir GH3sNz0; [M+Na']: 476.2373;
gef.: 476.2367. DiéH-NMR Analyse konnte aufgrund der Komplexitét dggi&rums un der

nicht vollstandigen Reinheit der Substanz nicht platt ausgewertet werden.

(2R,3R,5aS,10aR)-2,3—dicarbonséaure-5,10-dioxo-octahydro-dipyrrolo] ,2-a;1’,2’- d]
pyrazin-2-methylester 132

12
o, CoH

s NN 113
10a /5 COMe

z 1
H
(@] 132

C13H16N20g
M = 296.28 g/mol

Nach AAV 10 wurden 1.30 g (3.69 mmol) des Diket@pgzins93 zu 1.06 g (3.59 mmol)

Carbonsaure umgesetzt.

Aussehen farbloser FeststoffAusbeute: 1.06 g (3.59 mmol; 97%Jo]sss™ = -31.2° € 1.2,
MeOH). *H-NMR (400 MHz, CDCJ): 6 = 4.54 (d, 1H, 3-H3J = 6.0 Hz), 4.52 (t, 1H, 5a-H,
3)=10.4 Hz), 4.36 (t, 1H, 10a-H) = 8.0 Hz), 3.64 (s, 3H, 13-H), 3.33 — 3.40 (m, BH),
3.25 (dt, 1H, 2-H3J = 8.2 Hz, 6.0 Hz), 2.47 — 2.54 (M, 1H, 1-H), 2:22.29 (m, 1H, 1-H),
2.11 — 2.16 (m, 1H, 6-H), 1.81 — 1.95 (m, 4H, 67H). **C-NMR (100 MHz, CDC}): d =
171.85 (C11), 171.04 (C12), 166.05 (C5), 164.880)C50.34 (C3), 59.94 (C5a), 59.50
(C10a), 52.39 (C13), 44.86 (C2), 40.06 (C8), 3¢®D), 22.75 (C7), 22.75 (C6).
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(1S, 2R, 4R, 8&S, 155)-11, 12-Dioxo-octahydrodipyrrolo[1,2-a]pyrazin-1,2
dicarbonsaure-3-(15tert-butylester-15-isopropyl-aminoacetyl)-2-methylested 33

1617 15

CooH33N307
M = 451.51 g/mol

Nach AAV 8b wurden 300 mg der Carbonsatg2 (1.01 mmol) mit 207 mg-Valin-tert-

butylesterl28 (1.12 mmol) umgesetzt. Es wurde ein 10:1 Diastesrengemisch erhalten.

Aussehen farbloser SchaumAusbeute 73 mg (0.16 mmol; 16%HRMS (ES): ber. fur
C2oH33N30; [M+H™]: 452.2391: gef.: 452.23434PLC: (chromolith RP18, 3 x 100 mm,
MeCN 30 zu 50% in 30 min, 2.5 mL/min, 254 nm): % 15.2 min.*H-NMR (400 MHz,
CDCl;, Hauptdiastereomer)i = 4.78 (d, 1H, 3-H3J = 6.4 Hz), 4.44 (t, 1H, 10a-H) =
8.0 Hz), 4.34 (dd, 1H, 13-H) = 8.4 Hz, 4.4 Hz), 4.23 (t, 1H, 5a-f,= 8.4 Hz), 3.71 (s, 3H,
12-H), 3.46 — 3.55 (m, 3H, 8-H, 2-H), 2.66 — 2.7, (LH, 1-H), 2.41 — 2.47 (m, 1H, 1-H),
2.29 - 2.30 (m, 1H, 6-H), 2.11 — 2.16 (m, 3H, 67HH, 17-H), 2.00 — 2.02 (m, 1H, 7-H), 1.43
(s, 9H, 17-H), 0.88 (dd, 6H, 19-A) = 13.6 Hz,*J = 6.8 Hz,).**C-NMR (100 MHz, CDC}):
§=172.31 (C11), 170.37 (C15), 168.91 (C12), 166CH), 165.05 (C10), 82.01 (C16), 61.66
(C3), 60.92 (10a), 60.23 (C5a), 58.07 (C13), 5207), 45.45 (C8), 31.33 (C18), 31.07 (C1),
28.10 (C17), 28.07 (C6), 23.14 (C7), 19.07 (C19)5T (C19).
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(1S, 2R, 4R, 8&S, 155)-11, 12-Dioxo-octahydrodipyrrolo[1,2-a]pyrazin-1,2
dicarbonsaure-3-(15tert-butylester-15-isopropyl-aminoacetyl) 134

1516 14

0] 134

Cy1H31N307
M = 437.49 g/mol

Nach AAV 9 wurden 68 mg des Methylest&B3(0.15 mmol) mit 1.5 Ag. LiOH verseift.

Aussehen gelbliches Ol.Ausbeute 65 mg (0.15 mmol; 100%)'H-NMR (400 MHz,
CDCL): 6 = 9.00 (br, 1H, 13-H), 7.48 (d, 1H, NHJ = 8.8 Hz), 4.79 (d, 1H, 3-HJ=
6.7 Hz), 4.52 (t, 1H, 10a-H) = 8.2 Hz), 4.34 (dd, 1H, 13-H) = 8.4 Hz, 4.4 Hz), 4.27 (3,
1H, 5a-H,3 = 7.9 Hz), 3.52 — 3.55 (m, 2H, 8-H), 3.33 — 3.41, (H, 2-H), 2.65 — 2.72 (m,
1H, 1-H), 2.40 — 2.47 (m, 1H, 1-H), 2.28 — 2.34 (i, 6-H), 1.88 — 2.16 (m, 4H, 6-H, 7-H,
17-H), 1.43 (s, 9H, 16-H), 0.88 — 0.94 (m, 6H, 1B8-HC-NMR (101 MHz, CDC}): ¢ =
173.91 (C12), 171.40 (C14), 169.77 (C12), 166.4%)(Q65.66 (C10), 82.62 (C15), 68.01
(C3), 61.67 (C10a), 61.12 (C5a), 60.41 (C13), 58@9), 45.62 (C8), 31.42 (C17), 31.25
(C1), 28.06 (C16), 27.84 (C6), 23.16 (C7), 19.04817.63 (C18).
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8.3.6 Synthese von Spirooxindol-Diketopiperazinen

(2R,3R,5aS,10aR)-5,10-Dioxo-octahydrodipyrrolo[1,2a;1’,2’- d]pyrazin-2,3-
dicarbonsaure-3+ert-butylester 162aund (2R,3S,5aS,10aR)-5,10-Dioxo-
octahydrodipyrrolo[1,2-a;1’,2’- d]pyrazin-2,3-dicarbonsaure-3iert-butylester 162b

13 14 15 0 13 1415
b S CO,'Bu s H CO,Bu
6 5 :
: 3 11 12
5a NTN M 125 +1CO,H
7 10a " COZH 2
N._10 2 s
8 ool
(0] 162a 162b
C16H22N206 C16H22N206
M = 338.36 g/mol M = 338.36 g/mol

Methode 1. Nach AAV 9 wurden 375 mg (1.06 mmol) dkethylester€96 umgesetzt. Es
wurden 263 mg (0.776 mmol, 73%) eines Produktgemesc erhalten. Die beiden

Diastereomere liegen im Verhaltnis 1:2.5 vor, Hdigdtereomer ist B:

162a: *H-NMR (500 MHz, CDC}): § = 5.05 (d, 1H, 3-H3J = 5.6 Hz), 4.33 (ddd, 1H,
10a-H,%J = 11.9 Hz, 6.1 Hz, 1.3 Hz), 3.96 — 4.01 (m, 1HHa3.52 — 3.61 (m, 1H, 8-H),
3.30 — 3.36 (m, 1H, 8-H), 3.16 — 3.25 (m, 1H, 2-PM{¥1 — 2.77 (m, 1H, 1-H), 2.60 — 2.65 (m,
1H, 6-H), 2.14 — 2.20 (m, 1H, 1-H), 1.86 — 2.02 @hi, 7-H, 6-H), 1.49 (s, 9H, 15-H)’C-
NMR (101 MHz, CDC}): 6 = 174.75 (C11), 169.17 (C13), 164.62 (C5 oder C163.47 (C5
oder C10), 83.54 (14-H), 61.36 (C3, C5a oder C18h))3 (C3, C5a oder C10a), 60.70 (C3,
C5a oder C10a), 45.64 (C2), 45.10 (C8), 34.09 (24.98 (C6), 28.25 (15-H), 21.97 (C7).

Methode 2: Unter Eiskihlung wurden 550 mg (1.56 myrdes Methylester96 in 30 mL
THF gelost und mit 56 mg (2.30 mmol, 1.5 Ag.) LiGr 30 mL Wasser versetzt. Die
Reaktion wurde bis zur vollstandigen Umsetzung, diénnschichtchromatographisch
Uberpruft wurde, gerthrt. Danach wurde mit 2 N ld@esauert, die Losung konzentriert und
mit EtOAc extrahiert. Es wurden 330 mg (0.975 mm@B%) eines Produktgemisches

erhalten. Die Diastereomere liegen in einem Vengilton 1:4 vor, Hauptdiastereomer ist A:
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162b: 'H-NMR (500 MHz, CDCY): d = 4.77 (d, 1H, 3-H2J= 5.8 Hz), 4.49 (dd, 1H,
10a-H,J = 7.9 Hz), 4.27 (ddd, 1H, 5a-FJ = 7.6 Hz), 3.54 — 3.58 (m, 2H, 8-H), 3.14 — 3.21
(m, 1H, 2-H), 2.54 — 2.66 (m, 2H, 1-H), 2.30 — 2(&Q 1H, 6-H), 2.12 — 2.22 (m, 1H, 6-H),
1.84 — 1.96 (m, 2H, 7-H), 1.48 (s, 9H, 15-HJC-NMR (101 MHz, CDC}): § = 174.56
(C11), 169.30 (C13), 166.49 (C5 oder C10), 165@9 ¢der C10), 83.42 (C14), 61.75 (C3),
60.72 (C5a oder C10a), 45.77 (C2), 31.28 (C1),28A5), 28.13 (C6) 23.49 (C7).

Methode 3: In einem 25 mL Schlenckkolben wurden ®¢0(4.3 mmol) Lil im Vakuum
getrocknet und in 12mL DMF gelést. Zu der Realdlosung wurden 100 mg des
Methylesters96 (0.28 mmol) gegeben und 2 h refluxiert. Nach debkiklen wurde die
Losung in 10 mL Wasser gegossen und mit 1M HClibzielrt. Die wassrige Phase wurde
dreimal mit Ether und dreimal mit EtOAc extrahiellie vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert udals Lésungsmittel abdestilliert. Es wurden
95 mg gelbes Ol erhalten, im NMR konnte kein Praddkntifiziert werden, das Edukt ist
jedoch etwa zu 50% isomerisiert.

Methode 4: In einem 25 mL Schlenckkolben wurden mg0O(1.20 mmol) Lil im Vakuum
getrocknet und in 10 mL abs. Pyridin geldst. Zu Beaktionslésung wurden 110 mg des
Methylester96 (0.31 mmol) gegeben und 1 h refluxiert. Nach detvkikhlen wurde das
Pyridin abdestilliert, der Rickstand in 10 mL Wasseifgenommen und mit 1M HCI
acidifiziert. Die wassrige Phase wurde dreimal miOAc extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat detsdc filtriert und das Losungsmittel
abdestilliert. Es wurden 101 mg gelbes Ol erhaitmniMR konnte kein Produkt identifiziert

werden, das Edukt ist epimerisiert.
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(2S,3S,5aS,10&5)-5,10-Dioxo-octahydrodipyrrolo[1,24;1’,2’- d]pyrazin-2,3-

dicarbonsaure-3tert-butylester 157

C16H2oN20g
M = 338.36 g/mol

Nach AAV 9 wurden 0.76 g (2.25 mmol, 1 Ag.) des Mgéster€93 umgesetzt.

Aussehen:farbloser FeststoffAusbeute 0.73 g (2.15 mmol, 95%])a]sss° = -74° € 0.27,
CHCL). Mp.: 177 °C.*H-NMR (500 MHz, CDC}): § = 4.77 (d, 1H, 3-H3J = 6.1 Hz), 4.48
(t, 1H, 10a-H2J) = 7.4 Hz), 4.27 (t, 1H, 5a-H) = 8.9 Hz), 3.54 — 3.58 (m, 2H, 8-H), 3.14 —
3.20 (m, 1H, 2-H), 2.54 — 2.68 (m, 2H, 1-H), 2.3@.37 (m, 1H, 6-H), 2.12 — 2.22 (m, 1H,
6-H), 1.86 — 2.10 (m, 2H, 7-H), 1.48 (s, 9H, 14-HL-NMR (101 MHz, CDCJ): 6 = 174.28
(C11), 169.38 (C12), 166.46 (C5a), 165.76 (C108)3B(C13), 61.75 (C2), 60.69 (C5a und
C10a), 45.87 (C8), 45.76 (C2), 31.34 (C1), 28.284)C 28.00 (C6), 23.54 (C7LHN-
Analyse: gefunden / berechnet: N 6.45 / 8.28; G%656.80; H 6.85 / 6.55.

(4aS,7S,8S,9a5)-4,9-Dioxo-decahydro-3a,8a-diazacyclopentalnaphtalen-7,8-

dicarbonsaure-8+ert-butylester 161

11 12 13

C17H24N,06
M = 352.38 g/mol

Nach AAV 9 wurden 0.38 g (1.04 mmol) des Methyles82l umgesetzt.
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Aussehen farbloses Ol.Ausbeute 0.36 g (1.03 mmol, 99%)a]sss® = -37° (€ 1.65,
CHCl). HRMS (ES): ber. fir GH2aN20¢ [M+Na']: 375.1532; gef. 375.1511H-NMR
(500 MHz, CDC}, Konformerengemischji = 5.65 — 5.83 (m, 1H, 8-H), 4.10 — 4.16 (m, 2H,
4a-H und 9a-H), 3.53 — 3.67 (m, 2H, 3-H), 3.28 323(m, 1H, 7-H), 2.42 — 2.45 (m, 2H,
1-H), 2.25 - 2.30 (m, 2H, 6-H), 1.80 — 2.07 (m, 2+Hl), 1.53 — 1.73 (m, 2H, 5-H), 1.42 —
1.47 (m, 9H, 13-H)®C-NMR (101 MHz, CDC}, Konformerengemisch) = 176.70 (C11
oder C10), 171.07 (C11 oder C10), 168.63 (C9 odgr 064.42 (C9 oder C4), 63.48 (C12),
58.89 (C9a oder C4a), 58.87 (C9a oder C4a), 55°8@ (der C4a), 55.58 (C9a oder C4a),
52.80 (C8), 45.89 (C3), 45.83 (C3), 40.36 (C7)200(C7), 30.05 (C1 oder C2), 29.82 (C1
oder C2), 29.48 (C1 oder C2), 29.44 (C1 oder C8)32 (C13), 28.28 (C13), 24.26 (C6),
24.19 (C6), 21.81 (C5), 21.75 (C5).

(2S,3S,5aS,10a5)-5,10-Dioxo-octahydrodipyrrolo[1,2a;1",2’- d]pyrazin-3-carbonsaure-
tert-butylester-2-N-(2-iodophenyl)-carboxamid 167a

12 20 21
9 CO,'Bu

1 N 17

15 16

C22H26IN305
M =539.36 g/mol 167a

Unter Stickstoffatmosphére wurden 100 mg (0.34 mm&l7 in 2 mL abs. DCM und
0.07 mL (0.87 mmol, 2.5 Aq.) Pyridin geldst undpfenweise mit 0.03 mL (0.41 mmol,
1.2 Ag.) SOC] versetzt. Die Lésung wurde 25 min bei RT gerund dann tropfenweise mit
einer Lésung aus 82 mg (0.37 mmol, 1.1 Ag.) 2-lodkA, 0.17 mL (1.19 mmol, 3.5 Aq.)
NEt; und 4 mg (0.03 mmol, 0.1 Aq.) DMAP in 2 mL abs. @@ersetzt. Es bildete sich ein
farbloser Niederschlag. Die Reaktionslosung wunae @age unter Ruckfluss erhitzt, wobeli
der Reaktionsverlauf diinnschichtchromatographidmrprift wurde. Die Losung wurde mit
5mL 2 N HCI versetzt und dreimal mdrt-Butyl-methylther extrahiert. Die organische Phase
wurde erneut mit 2 N HCI, dann mit ges. R&s-LOsung gewaschen, tUber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vaku entfernt. Das NMR-Spektrum enthielt
hauptsachlich die Edukte, Produkt konnte nur iradédeinen Mengen ausgemacht werden,

dass auf eine saulenchromatographische Reiniguaghtet wurde.
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Methode 2: Unter Stickstoffatmosphare wurden 210(688 mmol, 1.1 Aq.p-lod-Anilin
165 in 10 mL abs. DMF gelést und mit einer Losung &0 mg (0.89 mmoljl57 und
130 mg (0.98 mmol, 1.1 Ag.) HOBt in weiteren 2 mhsaDMF versetzt. Dazu wurden im
Stickstoffgegenstrom 220 mg (1.10 mmol, 1.2 Ag.) ®@egeben und die Reaktion 12 h
geruhrt. Der entstandene Niederschlag wurde abfiitund das Losungsmittel abgezogen.
Der Ruckstand wurde in EtOAc aufgenommen und naeheier mit KHSQ-L6sung,
NaHCG:-Losung und  NaCl-Lésung extrahiert. Die organiscRéase wurde Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das LoOsumgel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wurde NMR-spektroskopisch analysiert,keante jedoch keine Umsetzung

festgestellt werden.

Methode 3: Nach AAV 8a wurden 200 mg (0.59 mmoRdl) 157 mit 1 Aq. PC§ und
1.2 Ag. o-lod-Anilin 165 umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reigigonit
DCM/MeOH 20:1 als Eluent wurden 280 mg (0.52 mn88%0) 176aerhalten.

Aussehen farbloser, leicht gelblicher Schauf®. = 0.5 (DCM:MeOH 16:1; UV)[a]sgs> =
-62° (€0.26, CHCY). HRMS (FAB): ber. filr GsHzIN30s [M+H']: 540.0995; gef.:
450.0986'H-NMR (500 MHz, CDC}): § = 8.06 (d, 1H, 16-H3J = 8.6 Hz), 8.01 (s, 0.25H,
13-H), 7.80 (dd, 1H, 19-HJ= 7.9 Hz,J = 1.3 Hz), 7.75 (s, 0.75H, 13-H), 7.35 (dt, 1H,
17-H, 3J= 8.6 Hz,*J= 1.3 Hz), 6.90 (t, 1H, 18-HJ= 7.9 Hz), 4.84 (d, 1H, 3-HJ=
6.9 Hz), 4.51 (t, 1H, 10a-HJ = 8.4 Hz), 4.27 (t, 1H, 5a-HJ = 7.6 Hz), 3.50 — 3.58 (m, 2H,
8-H), 3.13 — 3.19 (m, 1H, 2-H), 2.63 — 2.72 (m, AH), 2.31 — 2.39 (m, 1H, 6-H), 2.12 —
2.20 (m, 1H, 6-H), 1.98 — 2.10 (m, 1H, 7-H), 1.82.96 (m, 1H, 7-H), 1.50 (s, 9H, 21-H).
13C-NMR (101 MHz, CDCJ): § = 169.79 (C12), 168.60 (C11), 166.16 (C10), 16529),
139.30 (C19), 138.04 (C14), 129.67 (C17), 127.228)C123.58 (C16), 83.67 (C20), 62.03
(C7), 61.01 (C10a), 60.69 (C5a), 48.64 (C2), 45@8), 32.20 (C1), 28.21 (C21), 28.20
(C6), 23.44 (C7)CHN-Analyse: gefunden / berechnet: N 6.70 / 7.79; @A4848.99; H 5.57
/ 4.86.
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(2S,3S,5aS,10&5)-5,10-Dioxo-octahydrodipyrrolo[1,2-a;1’,2’- d]pyrazin-3-carbonsaure-
tert-butylester-2N-(2-iodophenyl)N-methyl-carboxamid 172

12 2021
CO,'Bu

O
. H
= 4 33 0
; 5 >N 19 18
N_ 10 _lOa 2 11\13
) |-:| 1 /N T2 17
O Me 15 16
|
Co3H5gIN305
M = 553.39 g/mol 172

In einem 50 mL Schlenckkolben wurden 50 mg i(8®l) 167in 1 mL THF geldst und mit
2.2 mg (93umol, 1 Aq.) frisch gewaschenem NaH versetzt. D@ichSeptum wurden 30 mg
(190umol, 2 Aq.) Mel zugetropft und die Reaktion 12 miget. Der Reaktionsverlauf wurde
dunnschichtchromatographisch verfolgt und nach stétidiger Umsetzung die Reaktion
durch die Zugabe von 2 mL NaHGQ6sung abgebrochen. Die Phasen wurden getrennt und
die wassrige dreimal mit DCM extrahiert. Die vergian organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungel im Vakuum entfernt. Der Rickstand

wurde saulenchromatographisch mit DCM/MeOH als &lgereinigt.

Aussehen farbloses OlAusbeute 20 mg (36umol, 39%).R; = 0.27 (DCM/MeOH 20:1;
UV). HRMS (ES): ber. fir GsHpglNsOs [M+Na']: 576.0966; gef.. 576.0957*H-NMR
(500 MHz, CDC}4, 0.45 : 0.55 Rotamerengemisch)= 7.95 (dd, 0.55H, 16-HJ = 7.9 Hz,
4J= 1.3 Hz), 7.93 (dd, 0.45H, 16-B) = 7.9 Hz,*J = 1.2 Hz), 7.45 (ddd, 0.45H, 18-F] =
7.6 Hz,*J = 1.2 Hz), 7.39 (ddd, 0.55H, 18-H) = 7.6 Hz,*J= 1.5 Hz), 7.32 (dd, 0.45H,
14-H,3) = 7.6 Hz,"J = 1.5 Hz), 7.25 (dd, 0.55H, 14-FJ = 7.9 Hz,*J = 1.6 Hz), 7.10 (ddd,
1H, 16-H,%3 = 7.9 Hz, 7.1 Hz*J = 1.5 Hz), 5.08 (d, 0.45H, 3-HJ = 4.6 Hz), 4.73 (d, 0.55H,
3-H, 3J = 6.1 Hz), 4.27 (q, 1H, 10a-H) = 7.4 Hz), 4.16 (q, 1H, 5a-H) = 7.6 Hz), 3.49 —
3.60 (m, 2H, 8-H), 3.19 (s, 1.6H, N-GH 3.16 (s, 1.4H, N-CkJ, 2.80 — 2.86 (m, 0.55H,
2-H), 2.71 — 2.76 (m, 0.45H, 2-H), 2.48 — 2.59 {iH, 1-H), 2.35 — 2.42 (m, 0.5H, 1-H), 2.27
—2.34 (m, 1H, 6-H), 2.17 — 2.23 (m, 1.5H, 1-H, §-#H99 — 2.05 (m, 1H, 7-H, 1.84 — 1.94
(m, 1H, 7-H), 1.41 (s, 4H, 21-H), 1.38 (s, 5H, 21-H°C-NMR (101 MHz, CDC},
Rotamerengemischy.= 171.26 (C11), 170.93 (C12), 166.31 (C5 oder C16%.03 (C5 oder
C10), 165.66 (C5 oder C10), 165.42 (C5 oder C18%5.72 (C14), 145.33 (C14), 140.89
(C16), 140.78 (C16), 130.56 (ArC), 130.44 (ArC)9I® (ArC), 100.11 (C15), 99.50 (C15),
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82.90 C(CHa)s), 82.77 (C20), 63.19 (C3), 62.29 (C3), 61.21 (@8ar C10a), 60.69 (C5a

oder C10a), 60.62 (C5a oder C10a), 60.56 (C5a 6dea), 45.65 (C8), 45.59 (C8), 44.38
(C2), 43.63 (C8), 37.03 (N-G} 36.97 (N-CH), 33.60 (C1), 32.50 (C6), 28.44 (C21), 28.32
(C21), 28.15 (C7).

(2S,3S,5aS,10a5)-5,10-Dioxo-octahydrodipyrrolo[1,2-a;1’,2’- d]pyrazin-3-carbonsaure-
tert-butylester-2-N-(2-iodophenyl)N-trimethylsilyl-ethoxymethyl-carboxamid 173

12 20 21
O co,Bu

T3 0
S 5
19 18
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CygHa0IN306Si
M =669.17 g/mol
In einem 50 mL Schlenckkolben wurden 50 mg i(8®l) 167in 1 mL THF geldst und mit

2.2 mg (93umol, 1 Ag.) frisch gewaschenem NaH versetzt. DichSeptum wurden 30 mg
(190umol, 2 Ag.) SEM-CI zugetropft und die Reaktion 1@érihrt. Der Reaktionsverlauf
wurde dunnschichtchromatographisch verfolgt und hnaolistdndiger Umsetzung die
Reaktion durch die Zugabe von 2 mL NaHE@sung abgebrochen. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige dreimal mit DCM extrahiBie vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert udds Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Der Ruckstand wurde saulenchromatographisch mit INGNDH als Eluent gereinigt.

Aussehen farbloses OlAusbeute 33 mg (49umol, 53%).Rs = 0.44 (DCM/MeOH 20:1;
UVv). *H-NMR (500 MHz, CDC}4, 0.45 : 0.55 Rotamerengemiscld)= 7.96 (dd, 0.55H,
16-H,3J = 7.9 Hz,*J = 1.3 Hz), 7.95 (dd, 0.45H, 16-R] = 9.4 Hz,*J = 1.5 Hz), 7.45 (ddd,
0.45H, 17-H,%J = 7.6 Hz,*J = 1.3 Hz), 7.40 (ddd, 0.55H, 17-F) = 7.6 Hz,%J = 1.3 Hz),
7.33 (dd, 0.45H, 18-H3J = 7.9 Hz,*J = 1.5 Hz), 7.25 (dd, 0.45H, 18-H)= 7.9 Hz,*J =
1.5 Hz), 7.12 (ddd, 1H, 17-HJ = 7.9 Hz, 7.6 Hz*J = 1.8 Hz), 5.71 (d, 0.55H, N-GH%J =
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10.4 Hz), 5.61 (d, 0.45H, N-GHJ =10.2 Hz), 5.08 (d, 0.45H, 3-H) = 5.1 Hz), 4.73 (d,
0.55H, 3-H,%J = 6.1 Hz), 4.36 (dd, 1H, 22-H) = 10.2 Hz, 1.5 Hz), 4.26 — 4.30 (m, 1H,
10a-H), 4.14 — 4.19 (m, 1H, 5a-H), 3.67 — 3.75 2, 23-H), 3.51 — 3.63 (m, 2H, 8-H), 2.82
(dt, 0.55H, 2-H,2J= 8.1 Hz, 6.1 Hz), 2.75 (dt, 0.45H, 2-Bl = 7.9 Hz, 4.8 Hz,), 2.53 (dd
(vt), 1H, 1-H,33 = 8.2 Hz), 2.28 — 2.39 (m, 1.5H, 6-H, 1-H), 2.09.25 (m, 1.5H, 6-H, 1-H),
1.98 — 2.06 (m, 2H, 7-H), 1.85 — 1.92 (m, 1H, 7-#H}¥3 (s, 4.1H, 21-H), 1.39 (s, 4.9H,
21-H), 0.86 — 1.02 (m, 2H, 24-H), 0.00 (s, 9H, 2p-FC-NMR (101 MHz, CDC},
Rotamerengemischy:= 172.46 (C11), 171.90 (C11), 170.34 (C12), 169@3D2), 166.34 (5
oder C10), 165.97 (C5 oder C10), 165.47 (C5 oded)C165.39 (C5 oder C10), 142.90
(C14), 142.49 (C14), 140.52 (C18), 130.04 (C171.93 (C19), 130.66 (C19), 130.00 (C18),
100.07 (C15), 100.40 (C15), 83.01 (C20), 76.58 {CR2.09 (C23), 66.92 (C23), 62.03 (C3),
61.23 (C3),60.72 (C5a oder C10a), 60.32 (C5a oddlay; 60.56 (C5a oder C10a), 45.67
(C8), 45.61 (C8), 45.04 (C2), 44.01 (C2), 33.66)(B3R.82 (C1), 28.48 (C21), 28.34 (C21).
23.50 (C7), 23.39 (C7), 18.51 (C24), 18.32 (C24)51C25).

(4aS,7S,8S,9aS)-4,9-Dioxo-decahydro-3a,8a-diazacyclopenti]naphtalen-8-

carbonsauretert-butylester-7-N-(2-iodophenyl)-carboxamid 168

18 1920 16

168

C17H24N20¢
M = 352.39 g/mol

Nach AAV 8a wurden 118 mg (0.33 mmol) der Carborsdg1 mit PCE undo-lod-Anilin

165umgesetzt.

Aussehen farbloses OlAusbeute 156 mg (0.28 mmol, 84%)R; = 0.59 (DCM/MeOH
18:1; UV). [a]sss®® = -59° € 0.19, CHC)). H-NMR (500 MHz, CDC}, Konformeren-
gemisch)d = 7.69 (br s, 1H, 11-H), 7.62 (dd, 1H, 1438 = 7.9 Hz,"J = 1.5 Hz,), 7.12 (ddd,
1H, 17-H,%3= 8.6 Hz, 7.1 Hz*J = 1.5 Hz), 6.74 (dd, 1H, 16-H) = 7.9 Hz,*J = 1.5 Hz),
6.46 (ddd, 1H, 15-HJ = 7.9 Hz, 7.4 HZ'J = 1.5 Hz), 5.64 — 5.66 (m, 1H, 8-H), 4.09 — 4.26
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(m, 2H, 4a-H und 9a-H), 3.52 — 3.62 (m, 2H, 3-HB&- 3.39 (m, 0.5H, 7-H), 3.28 — 3.29
(m, 0.5H, 7-H), 2.40 — 2.48 (m, 1H, 1-H), 2.24 32(m, 2H, 6-H), 1.76 — 2.16 (m, 5H, 1-H,
2-H, 5-H), 1.49 (s, 4.5H, 20-H), 1.46 (s, 4.5H, BP-*C-NMR (101 MHz, CDC},
Konformerengemischyi = 172.12 (C18 oder C12), 171.14 (C18 oder C12),317(C18 oder
C12), 164.93 (C9 oder C4), 164.75 (C9 oder C4),aB9C14), 129.75 (C17), 120.36 (C15),
115.18 (C16), 83.79 (C19), 83.40 (C19), 58.95 (G8er C4a), 58.81 (C9a oder C4a), 55.73
(C9a oder C4a), 55.57 (C9a oder C4a), 54.94 (CBBH(C8), 45.87 (C3), 45.74 (C3), 42.20
(C7), 40.36 (C7), 29.45 (C1), 29.31 (C1), 28.40)(@2B.32 (C2), 24.23 (C20), 23.46 (C6),
23.22 (C6), 22.56 (C5H), 22.41 (C5).

(2R,35/3R,5aS,10aR)-5,10-Dioxo-octahydrodipyrrolo[1,2a;1’,2’- d]pyrazin-3-
carbonsauretert-butylester-2-(2-iodophenyl)-carboxamid 167b
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CooHy6IN305
M =1539.36 g/mol 176D

Nach AAV 8a wurden 199 mg (0.59 mmol) des Isomeeemgchesl62 mit PCE und o—

lod-Anilin umgesetzt.

Aussehen farbloses Ol Ausbeute 220 mg (0.41 mmol, 69%R; = 0.32 (DCM/MeOH
18:1; UV).'H-NMR (500 MHz, CDC}, 7:3 Isomerengemischy:= 7.97 (d, 1H, 15-H3J =
8.1 Hz), 7.83 (brs, 1H, 11-H), 7.77 (dt, 1H, 19%,= 8.1 Hz,*J = 1.5 Hz), 7.33 (dt, 1H,
18-H, %3 = 9.4 Hz,"J = 1.5 Hz), 6.87 (dt, 1H, 17-HJ) = 7.6 Hz,*J = 1.2 Hz), 4.82 (d, 1H,
8-H,%J = 7.1 Hz), 4.73 (br s, 0.4H, 8-H), 4.63 (dd, 0.8d:H,3J = 10.4 Hz, 7.6 Hz,), 4.49 (t,
1H, 5a-H,%J = 8.6 Hz), 4.25 (t, 1H, 10a-H) = 7.6 Hz), 4.19 (t, 0.4H, 10a-KJ = 7.6 Hz),
3.50 — 3.60 (m, 2.8H, 8-H), 3.24 (d, 0.4H, 2%Bi= 7.4 Hz), 3.17 (ddd, 1H, 2-HJ = 14.5 Hz,
9.9 Hz, 7.1 Hz), 2.44 — 2.64 (m, 2.8H, 1-H), 2.02.36 (m, 2.8H, 6-H), 1.85 — 2.07 (m, 2.8H,
7-H), 1.48 (s, 9H, 21-H), 1.43 (s, 3.6H, 21-H}*C-NMR (101 MHz, CDC},
Isomerengemischy = 169.95, 169.68, 168.76, 168.60, 166.88, 1661%8.07, 165.24,
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139.27 (C16), 139.15 (C16), 137.95 (C14), 137.714)C129.62 (C18), 129.40 (C18), 127.27
(C17), 127.17 (C17), 123.90, 123.74, 123.43, 12393070 (C15), 91.65 (C15), 83.50 (C20),

83.18 (C20), 62.57 (C3, C5a oder C9a), 61.88 (G&, @ler C9a), 60.93 (C3, C5a oder C9a),
60.63 (C3, C5a oder C9a), 60.47 (C3, C5a oder GBajl (C2), 45.63 (C8), 45.55 (C8),

32.21 (C1), 29.63 (C1), 28.31 (C21), 28.15 (C2B)p8 (C6), 27.66 (C6), 23.79 (C7), 23.33
(C7).

(2R,3R,5aS,10aR)-3-Hydroxymethyl-5,10-dioxo-octahydrodipyrrolo[1,2a;1’,2’- d]-
pyrazin-2-N-(2-iodophenyl)-carboxamid 174

1 12

b CH,OH
6 z 4 :3
% 5N 13 14
7 CONH |
N 1010a- 2
g =Y 15 16
O H 20 17
19
CigH20IN30, ’
M = 469.27 g/mol 174

Der 'Bu-Esterl76awurde unter Stickstoffatmosphére in einen Schikoltden eingewogen
und in der angegebenen Menge THF geldst. Die Losungle auf die entsprechende
Temperatur gekiihlt (s. Tabelle 8.1) und dann eiruivalent des Reduktionsmittels
zugegeben. Die Reaktion wurde dinnschichtchromaptgsch verfolgt und zur Beendigung
mit 5%iger Essigsaure gequencht. Die wassrige Riasde dreimal mit DCM extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen wurden Ubeludaulfat getrocknet, filtriert und das

Losungsmittel im Vakuum entfernt.

174: Aussehen farbloser SchaumR; = 0.22 (DCM/MeOH 9:1; UV)[a]sss° = -44°
(c0.27, CHCY). HRMS (ES): ber. fiir @HzoIN3O4 [M+H?'] 469.0499; gef.: 469.0481H-
NMR (400 MHz, CDCY): 6 = 8.04 (d, 1 H, 17-H3J = 8.0 Hz), 7.88 (s, 1 H, 14-H), 7.78 (d,
1 H, 20-H,233=8.0 Hz), 7.34 (t, 1 H, 18-H) = 8.0 Hz), 6.87 (t, 1 H, 19-H) = 8.0 Hz), 4.55
(ddd, 1 H,3)= 8.8 Hz, 4.8 Hz ), 3.91 — 3.98 (m, 2H, 11-H),13-53.59 (m, 1H, 8-H), 3.13
(ddd, 1H, 2-H3J = 9.2 Hz, 8.8 Hz, 3.2 Hz), 2.67 (ddd, 1H, 1= 13.2 Hz,*J = 6.8 Hz),
2.53 - 2.62 (m, 1H, 1-H), 2.33 (dddd, 1H, 6%Bi= 12.8 HzJ = 7.2 Hz, 2.8 Hz), 2.08 — 2.17
(m, 1H, 6-H), 2.02 — 2.04 (m, 1H, 7-H), 1.92 — 1@7, 1H, 7-H).”*C-NMR (100 MHz,
CDCl): 6 = 169.49 (C13), 167.30 (C5 oder C10), 165.40 (@6raC10), 139.26 (C20),
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138.14 (C15), 129.61 (C18), 127.13 (C19), 123.587()C91.45 (C16), 63.97 (C3), 63.57
(C11), 61.49 (C10a), 60.70 (Cha), 46.95 (C2), 4568), 31.99 (C1), 28.31 (C6), 23.34
(C7). CHN-Analyse: gefunden / berechnet: N 7.53 / 8.95; (8948 46.07; H 4.78 / 4.30.

Tabelle 8.1  Ubersicht iiber die Reduktion von 178anter verschiedenen Reaktionsbedingungen

O CH,OH

1\

Reduktionsmittel
Molaritéat ' ' Verhaltnis
Reduktionsmittel Temperatur Ausbeute
(mmol/mL) (174:15%*
0.09 LiBH, Eiskuhlung»RT n. b. 1:1
0.06 NaBH 0 °C—RT >5% n. b.
0.06 LiBH, 0 °C—RT 59% 1:05
0.1 LiBH,4 -20 °C-0 °C—HRT 53% 1:0.3
_ -40 °C—-20 °C im
0.09 LiBH, 47% 1:0.2
Kryostaten

* NMR-Spektroskopisch aus dem Roh-Produkt bestimmt.
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(2R,3R,5aS,10aR)-3-Hydroxymethyl-5,10-dioxo-octahydrodipyrrolo[1,2a;1’,2’-
d]pyrazin-2-N-(2-iodophenyl)-N-trimethylsilyl-ethoxymethyl-carboxamid 175 und
(2R,3R,5aS,10aR)-3-Trimethylsilylethoxymethoxy-methyl-5,10-dioxo-atahydro-
dipyrrolo[1,2- a;1",2'-d] pyrazin-2-N-(2-iodophenyl)N-trimethylsilyl-ethoxymethyl-
carboxamid 176

\ /

Si—18

16 /717
/ 15
0]

0
H
6 < 4
(52> N 31
! 10a
- N .10 Z 30
H
O 29
C24H34IN3O5Si C30HagIN306Si;
M =599.53 g/mol M = 729.79 g/mol
—SI— 26 —SI

Unter Stickstoffatmosphéare wurden 110 mg (0.23 mmdels Alkohols174 in 5 mL abs.
THF geldst. Nach dem Kihlen im Stickstoff-Acetonlti€had auf -55 °C wurden 12 mg
(0.47 mmol; 2 Ag.) NaH zugegeben und die Losunggtiihrt. Durch ein Septum wurden
165 ul (0.94 mmol; 4 Ag.) Sem-Cl zugetropft und die Liguiiber Nacht geriihrt. Am
nachsten Tag zeigte eine DC-Kontrolle eine faststaridige Umsetzung an, so dass die
Reaktion mit 5 mL NaHC@L6sung gequencht und dreimal mit DCM extrahiertdeu Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natuliasgetrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohproduktraeu sdulenchromatographisch mit
DCM/MeOH 30:1 als Eluent gereinigt.

175: Aussehen farbloser SchaumAusbeute 52 mg (87 pmol; 38%)R; (DCM/MeOH
25:1) = 0.21 (UV).[a]ses® = -35° € 0.23, CHC). HRMS (El): ber. fir GsHzsN3OsSi:
599.1312; gef.: 599.12584-NMR (400 MHz, CDC} 0.6:0.4 Rotamerengemisch)= 7.97
(dd, 1H, 23-H3J = 8.0 Hz,*J = 1.2 Hz), 7.48 (dd, 0.6H, 25-F) = 7.7 Hz,*J = 1.2 Hz), 7.44
(dd, 0.4H, 25-H3J= 6.4 Hz,J = 1.4 Hz), 7.32 (dd, 0.6H, 26-H) = 7.8 Hz,%J = 1.6 Hz),
7.29 (dd, 0.4H, 26-H3%J= 7.8 Hz,*J= 1.5 Hz), 7.16 (dt, 0.6H, 24-HJ= 6.7 Hz,*J =
1.7 Hz), 7.12 (dt, 0.4H, 24-H) = 6.3 Hz,*J = 1.8 Hz), 5.67 (d, 0.4H, 15-H) = 10.2 Hz),
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5.65 (d, 0.6H, 15-H3J = 10.3 Hz), 4.78 (t, 0.6 H, 3-HJ) = 8.8 Hz), 4.46 (dt, 0.4H, 3-H) =
6.8 Hz, 2.8 Hz), 4.44 (d, 0.4H, 15-H,= 12.8 Hz), 4.35 (d, 0.6H, 15-H] = 10.4 Hz), 4.08 —
4.19 (m, 2H, 5a-H und 10a-H), 4.03 — 4.07 (m, 1HH), 3.66 — 3.76 (m, 1H, 17-H, 3.61 —
3.65 (m, 1H, 17-H), 3.42 — 3.60 (m, 3H, 8-H undH}-2.46 — 2.60 (m, 2H, 2-H und 1-H),
2.29 —2.34 (m, 1H, 6-H), 2.19 — 2.24 (m, 1H, 1-Hp9 — 2.18 (m, 1H, 6-H), 1.94 — 2.08 (m,
1H, 7-H), 1.84 — 1.93 (m, 1H, 7-H)*C-NMR (100 MHz, CDC}, Rotamerengemisch)i =
172.56 (N-C=0), 171.87 (N-C=0), 167.99 (C5 oder }167.90 (C5 oder C10), 165.38 (C5
oder C10), 165.34 (C5 oder C10), 143.09 (C21),3912C21), 140.73 (C23), 140.58 (C23),
131.87 (C26), 130.99 (C24), 130.85 (C24), 130.145(C130.02 (C25), 100.90 (C22), 100.33
(C22), 77.58 (C15), 76.88 (C15), 67.10 (C17), 66a8), 65.26 (C11), 64.87 (C3), 64.79
(C11), 61.80 (C5a oder Cl10a), 61.74 (C5a oder CHBIap8 (C5a oder C10a), 60.61 (Cha
oder C10a), 45.64 (C8), 45.59 (C8), 44.04 (C2)193C2), 33.09 (C1), 32.89 (C1), 28.27
(C7), 23.47 (C6), 18.51 (C18), 18.45 (C18), -1.@2(@), -1.05 (C20).CHN-Analyse:
gefunden / berechnet: N 6.31/7.01; C 46.99 /&805.65 /5.72.

176: Aussehen farbloser Schaum.Ausbeute 50 mg (69 umol; 30%).Rr = 0.6
(DCM/MeOH 25:1; UV).HRMS (EI): ber. flr GoHagIN3OsSh: 729.2126; gef.: 729.2099.
'H-NMR (400 MHz, CDC} 0.6:0.4 Rotamerengemiscly)= 7.92 — 7.96 (m,1H, 29-H), 7.45
(dt, 0.6H, 31-H2J = 11.6 Hz,"J = 1.6 Hz), 7.40 (dt, 0.4H, 31-H) = 7.6 Hz,"J = 1.2 Hz),
7.27 — 7.35 (m, 1H, 32-H), 7.09 — 7.15 (m, 1H, 305661 — 5.66 (m, 1H, 21-H), 4.80 (m,
0.6H, 3-H), 4.66 (s, 0.4H, 13-H), 4.50 — 4.58 (ngH) 13-H), 4.48 — 4.50 (m, 0.4H, 3-H),
4.32 — 4.41 (m, 1H, 13-H), 4.05 — 4.17 (m, 2H, 5Sa#d 10a-H), 3.36 - 3.70 (m, 7.6H, 11-H,
8-H, 15-H und 23-H), 3.31 (dd, 0.4H, 11-4,= 10.1 Hz,*J = 2.8 Hz), 2.87 (dd, 0.6H, 2-H,
3)=7.4 Hz, 5.7 Hz), 2.43 — 2.68 (m, 1.4H, 1-H urH)2 2.11 — 2.32 (m, 3H, 6-H und 1-H),
1.90 - 2.08 (m, 1H, 7-H), 1.82 — 1.93 (m, 1H, 78181 — 0.97 (m, 4H, 24-H und 16-H), 0.01
— 0.06 (m, 18-H, 26-H und 18-H}*C-NMR (100 MHz, CDC} Rotamerengemisch)i =
173.87 (C19), 173.43 (C19), 165.78 (C5 oder C16%.72 (C5 oder C10), 165.69 (C5 oder
C10), 165.44 (C5 oder C10), 143.30 (C27), 142.887§C 140.48 (C29), 140.29 (C29),
131.78 (ArC), 130.96 (ArC), 130.75 (ArC), 130.06r(), 129.69 (ArC), 101.10 (C28),
100.90 (C28), 95.35 (C13), 95.14 (C13), 76.78 (C28)79 (C23), 66.93 (C15), 66.85 (C15),
65.57 (C3), 65.54 (C3), 61.71 (C11, C5a oder C164)69 (C11, C5a oder Cl1l0a), 60.75
(C11, Cha oder C10a), 60.59 (C11, C5a oder C10a466C11, C5a oder C10a), 45.56 (C8),
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45.53 (C8), 42.08 (C2), 42.71 (C2), 33.60 (C1),732C1), 28.36 (C6), 28.31 (C6), 23.35
(C7), 23.32 (C7), 18.45 (C16 oder C24), 18.39 (6dér C24), 18.27 (C16 oder C24), 18.23
(C16 oder C24), -0.30 (C18 oder C26), -1.03 (C18rde26), -1.05 (C18 oder C26), -1.09
(C18 oder C26).

(2R,3R,5aS,10aR)-3-Acetoxymethyl-5,10-dioxo-octahydrodipyrrolo[1,2a;1’,2’- d]
pyrazin-2-N-(2-iodophenyl)N-trimethylsilyl-ethoxymethyl-carboxamid 177

O

0 11 125 13 ¥
6 |;| 4 '::3 (@)
, Tea > N 28 27
10a 2 15\16
’;l 077 N 26
8 = 1 23
H 17<
@] 24 25
180 |
C26H36|N3068i 19
M =641.57 g/mol 177
—Siﬁ 22
\

Unter Stickstoffatmosphare wurden 70 mg (0.012 mnaes Alkohols 175 in 3 mL
Essigsaureanhydrid gelést und mit 2 Tropfen Pyridersetzt. Nach Abdestillieren des

Losungsmittels im Vakuum wurde das Produkt sdulemhatographisch gereinigt.

Aussehen farbloser SchaumAusbeute 37 mg (56 umol; 50%)R; (DCM/MeOH 25:1) =
0.41 (UV).[a]sss® = -83° € 0.24, CHCY). MS (ES): ber. filr GsHzglN3OsSi [M+Na']: 644.3;
gef.: 644.3."H-NMR (400 MHz, CDC} 0.6:0.4 Rotamerengemischj:= 7.97 (dd, 0.6H,
25-H, 3= 3.0 Hz,"J = 1.4 Hz), 7.95 (dd, 0.4H, 25-H) = 3.0 Hz,*J = 1.2 Hz), 7.48 (dt,
0.6H, 27-H,%J = 7.6 Hz,*J = 1.2 Hz), 7.42 (dt, 0.4H, 27-H) = 6.0 Hz,*J = 1.6 Hz), 7.34
(dd, 0.6H, 28-H3J = 6.0 Hz,*J = 1.6 Hz), 7.23 (dd, 0.4H, 28-H) = 7.6 Hz,%J = 1.2 Hz),
7.14 (dt, 0.6H, 26-H) = 7.6 Hz, 1.6 Hz), 7.12 (dt, 0.4H, 26-Bi= 8.0 Hz, 1.6 Hz), 5.65 (d,
0.4H, 17-H,%J = 10.4 Hz), 5.60 (d, 0.6H, 17-H) = 10.4 Hz), 4.89 (ddd, 0.6H, 3-H) =
6.0 Hz, 3.2 Hz, 3.0 Hz), 4.53 — 4.58 (m, 1H, 3-Hduhl-H), 4.35 (d, 0.4H, 17-HJ=
10.0 Hz), 4.34 (d, 0.6, 17-H) = 10.4 Hz), 4.25 (dd, 0.4H, 11-A) = 12.0 Hz3J = 4.4 Hz),
4.08 — 4.18 (m, 2.6H, 5a-H, 10a-H und 11-H), 3.6, (0.4H, 11-H2J = 11.6 Hz,3J) =
3.2 Hz), 3.52 — 3.74 (m, 4H, 19-H und 8-H), 2.78,(fiH, 2-H,3) = 8.4 Hz, 6.0 Hz), 2.49 —

166



Experimenteller Teil

2.66 (m, 1H, 1-H), 2.01 — 2.32 (m, 4H, 6-H und 7-#)3 (s, 1.8H, 14-H), 1.85 (s, 1.2H,
14-H), 0.85 — 0.97 (m, 2H, 20-H), 0.00 (s, 5.4H;H)2 -0.01 (s, 3.6H, 22-H)**C-NMR
(100 MHz, CDC} Rotamerengemisch) = 172.97 (C15), 172.48 (C15), 170.59 (C13),
170.47 (C13), 166.05 (C5 oder C10), 165.96 (C5 @), 165.41 (C5 oder C10), 165.32
(C5 oder C10), 143.16 (C23), 142.79 (C23), 1406@5), 140.34 (C25), 131.84 (C28),
131.59 (C28), 130.85 (C26), 130.62 (C26), 130.137)C129.98 (C27), 100.97 (C24), 100.88
(C24), 76.76 (C17), 76.74 (C17), 67.05 (C19), 67019), 63.76 (C11), 63.30 (C11), 61.40
(C5a oder C10a), 61.34 (C5a oder C10a), 60.85 @B%1 (C5a oder C10a), 60.43 (C5a oder
C10a), 59.65 (C3), 45.68 (C8), 45.62 (C8), 42.78)(@2.02 (C2), 32.94 (C1), 32.87 (C1),
28.20 (C6), 28.10 (C6), 23.38 (C7), 23.32 (C7)231C14), 21.07 (C14), 18.40 (C20), 18.42
(C20), -1.04 (C22), -1.08 (C22).

Versuch der Darstellung vd@s,3S,5aS,10a5)-5,10-Dioxo-octahydro-spiro-
[dipyrrolo[1,2- &;1’,2'- d]-pyrazin-2,3'-(2’-oxo-indol]-3-carbonsauretert-butylester 176s

176s o

CooH5N305
M =411.45 g/mol

In einem 25 mL Schlenckkolben wurden 3 mgug3ol, 0.02 Ag.) Pg(dba), 3 mg PCy
(11 pmol; 0.09 Ag.) und 90 mg (0.167 mmaij6a eingewogen, 1 h im Olpumpenvakuum
getrocknet und in 2mL abs. Toluol gel6st. Die Rigaislosung wurde mit 0.7 mL
(5.01 mmol, 30 Ag.) trockenem NEtversetzt und 12 h unter Ruckfluss erhitzt. Die
Reaktionslosung wurde mit NaCl-Losung extrahied die wassrige Phase dreimal mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen &muiiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Im Rolpkd konnte kein Produkt
nachgewiesen werden. Die entstehenden Zersetzunggpe konnten nicht eindeutig

charakterisiert werden.

167



Experimenteller Teil

Versuch der Darstellung vdas,3S,5aS,10a5)-5,10-Dioxo-octahydro-spiro-
[dipyrrolo[1,2- &;1’,2’- d]-pyrazin-2,3‘-(1’-methyl-2’-oxo-indol]-3-carbonséure- tert-
butylester 172s

Q  co,Bu
0

N—Me

o
172s

Co3H37N305
M = 425.48 g/mol

In einem 25 mL Schlenckkolben wurden 5 mguggol, 0.14 Ag.) Pg(dba), 4 mg PCy
(13 umol; 0.3 Ag.) und 20 mg (36nol) 172 eingewogen, 1h im Olpumpenvakuum
getrocknet und in 1 mL abs. Toluol gelost. Die Riaislosung wurde mit 0.15 mL
(1.08 mmol, 30 Aq.) trockenem NgEtversetzt und 12 h unter Ruckfluss erhitzt. Die
Reaktionslosung wurde mit NaCl-Losung extrahied die wassrige Phase dreimal mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen aruitber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Edkikinte fast vollstéandig reisoliert

werden.

Versuch der Darstellung vdas,3S,5aS,10a5)-5,10-Dioxo-octahydro-
spiro[dipyrrolo[1,2- &;1’,2’- d]-pyrazin-2,3'-(2‘-0xo-N-trimethylsilylethoxymethyl)-indol]-

3-carbonséaure-tert-butylesterl 173s

173s

M = 541.71 g/mol

In einem 25 mL Schlenckkolben wurden 6 mgu(dol, 0.16 Aq.) Pgldbay, 4 mg PCy
(13 umol; 0.1 Ag.) und 28 mg (4anol) 173 eingewogen, 1 h im Olpumpenvakuum
getrocknet und in 1 mL abs. Toluol gelost. Die Riaislosung wurde mit 0.17 mL
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(1.26 mmol, 30 Aqg.) trockenem NgEtversetzt und 12 h unter Ruckfluss erhitzt. Die
Reaktionslésung wurde mit NaCl-L6sung extrahied dre wassrige Phase dreimal mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen aruitber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Ecdckdinte fast vollstandig reisoliert

werden.

Versuch der Darstellung vd@S,3S,5aS,10a5)-5,10-Dioxo-octahydro-
spiro[dipyrrolo[1,2- &;1’,2’- d]-pyrazin-2,3'-(2‘-oxo-N-trimethylsilylethoxymethyl)-indol]-

3-carbonsaure-tert-butylester 173s

CO,'Bu

O Si—
o/ N\

173s

M =541.71 g/mol

Nach AAV 11.1 wurden 15 mg (Ainol) 173 in 1 mL abs. Dioxan gelést und 12 h auf
50 °C erhitzt. Das Edukt konnte fast vollstandigwobert werden.
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Versuch der Darstellung vdas,3S,5aS,10a5)-3- Acetoxymethyl-5,10-dioxo-octahydro-
spiro[dipyrrolo[1,2- a;1’,2’- d]-pyrazin-2,3'-(2‘-oxo-N-trimethylsilylethoxymethyl)-indol]
177s

177s

M = 513.66 g/mol

Nach AAV 11.1 wurden 21 mg (33 pmol) des Aryliodit&7 Pd(OAc), PCy und NaCBu
in Dioxan 12 h auf 50 °C erhitzt, bis sich dinnsbtchromatographisch kein Edukt mehr

erkennen lie3. Das Edukt konnte fast vollstandigptert werden.

Versuch der Darstellung vo2S,3S,5aS,10a5)-3- Trimethylsilylethoxymethoxymethyl -
5,10-dioxo-octahydro-spiro[dipyrrolo[1,2-a;1",2’- d]-pyrazin-2,3‘-(2‘-0x0-N-
trimethylsilylethoxymethyl)-indol] 176s

176s

C29H45N305Si,
M = 571.86 g/mol

Nach AAV 11.1 wurden 15 mg (3imol) 176in 1 mL abs. Dioxan gelost und fur 12 h auf
50 °C erhitzt. Das Edukt konnte fast vollstandigwobert werden.
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8.3.7 Optimierung der Reaktionsbedingungen an Modiubstraten

N-(2-lodophenyl)-cyclopentancarboxamidl87

C1oH14INO
M = 315.15 g/mol

Nach AAV 8a wurde 0.40 g Cyclopentancarbonsauré&0(Bimol) mit 0.73 g PGl
(3.50 mmol) und 0.77 g o-lodanilih65 (3.50 mmol) umgesetzt. Das Produkt konnte nicht
vollstandig von den Edukten abgetrennt werden. Basnisch wurde trotzdem weiter

umgesetzt zd 90

Aussehen farbloser FeststoffAusbeute 0.56 g (1.78 mmol; 51%R; = 0.48 (PE/EtOAc
4:1; UV). 'H-NMR (400 MHz, CDC}) 6 = 8.25 (d, 1H, 9-H3J = 8.0 Hz), 7.77 (dd, 1H,
12-H, %3 = 8.0 Hz), 7.50 (s, 1H, 5-H), 7.39 — 7.29 (dt, 119:H, 31 = 8.0 Hz,*J = 1.3 Hz),
6.83 (t, 1H, 11-H3J = 7.0 Hz), 2.87 — 2.68 (m, 1H, 1-H), 2.08 — 1.5, 8H, 2-H, 3-H).
3C-.NMR (101 MHz, CDCY): 6 = 174.65 (C4), 138.84 (C7), 138.48 (C9), 129.401(C
125.84 (C10), 122.01 (C12), 89.74 (C8), 47.31 (BM)54 (C2), 26.05 (C3).

N-(2-lodophenyl)-N-methylcyclopentancarboxamid 190

N 10
Me
190 & | 8 9

M = 329.18 g/mol

Unter Stickstoffatmosphare wurden 477 mg (1.51 mnmi8[7 in 10 mL trockenem THF
gel6st und unter Eiskiihlung mit 60 mg NaH in Panétf(1.50 mmol) versetzt. Nach 30 min
wurden 0.14 mL Mel (2.27 mmol) tropfenweise durcim &eptum zugegeben und die

Reaktion Uber Nacht gertihrt. Am néchsten Tag wordéVasser gequencht und dreimal mit
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DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasenden Uber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entferntDas Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch mit DCM/MeOH 15:1 als Hgemeinigt.

Aussehen farbloser Feststoff. Ausbeute 200 mg (0.68 mmol; 40%).R; = 0.23
(DCM/MeOH 15:1; UV). Mp.: 108 °C. HRMS (ES): ber. fir GHigINO [M+Na']:
352.0169; gef.: 352.0155H-NMR (400 MHz, CDCY): 6 = 7.93 (dd, 1H, 9-H3J = 8.0 Hz,
%)= 1.6 Hz), 7.41 (dt, 1H, 11-H) = 7.6 Hz,*J = 1.2 Hz), 7.25 (dd, 1H, 12-HJ = 8.0 Hz,
%J=1.6 Hz), 7.07 (dt, 1H, 10-H) = 7.6 Hz,"J = 1.2 Hz), 2.30 (quint., 1H, 1-H) = 8.4 Hz),
1.36 — 1.97 (m, 2-H, 3-H)**C-NMR (400 MHz, CDC}): § = 176.81 (C4), 146.56 (C7),
140.20 (C9), 129.85 (C12), 129.70 (C11), 129.360)C100.26 (C8), 42.69 (C1), 36.22 (C6),
31.46 (C2), 30.70 (C2), 26.13 (CZHN-Analyse: gefunden / berechnet: N 4.32 / 4.26; C
47.98 / 47.43; H 4.99/4.90.

N-(2-Bromophenyl)-cyclopentancarboxamidl88

3 O
10 9
1 4

HN5 8

6 7
188 Br

Cq5H14BrNO
M = 268.15 g/mol

Nach AAV 8b wurden 0.73 g Cyclopentancarbonsaurg4(hmol) mit 1.32 g P@l
(6.44 mmol), 0.94mL BN (6.73 mmol) und 1.16 go-Bromanilin 186 (6.82 mmol)
umgesetzt. Das Produkt wurde s&ulenchromatographmd Cyclohexan:EtOAc 15:1

gereinigt.

Aussehen farbloser wachsartiger Feststofusbeute 390 mg (1.46 mmol; 23%IR:= 0.45
(Cyclohexan:EtOAc 10:1; UVHRMS (EI): ber. fur GoH14BrNO: 267.0259; gef.: 267.0256.
'H-NMR (600 MHz, CDC}): 6 = 8.38 (d, 1H, 10-H3J = 8.0 Hz), 7.68 (br, 1H, NH), 7.52 (d,
1H, 7-H,%3= 7.9 Hz), 7.30 (t, 1H, 8-HJ = 7.7 Hz), 6.96 (t, 1H, 9-HJ = 7.7 Hz), 2.78
(pent., 1 H, 1-H3J = 8.1 Hz), 1.97 — 2.03 (m, 2H, 2-H), 1.89 — 1.8§ 2H, 2-H), 1.77 — 1.83
(m, 2H, 3-H), 1.62 — 1.69 (m, 2H, 3-H*C-NMR (100 MHz, CDC}): § = 174.81 (C4),
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136.22 (C5), 132.45 (C7), 128.71 (C8), 125.18 (AQR.09 (C10), 113.52 (C6), 47.53 (C1),
30.74 (C2), 26.24 (C7).

N-(2-Bromophenyl)-N-methyl-cyclopentancarboxamid191

O
3 10 9
1 4

M\ )

6
191 s’

C,3H16BrNO
M = 282.18 g/mol

Unter Stickstoffatmosphére wurden 240 @& (0.90 mmol) in 5 mL abs. THF geldst und
unter Eiskihlung mit 43 mg NaH (1.80 mmol) versetihe Stunde gerthrt und dann 1.3 g
Mel (9.2 mmol) zugetropft. Nach 12 h wurde die R&ak durch Zugabe von Wasser
gequencht und dreimal mit DCM extrahiert. Die veigien organischen Phasen wurden tber
NaSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakn entfernt. Das Rohprodukt

wurde saulenchromatographisch mit Cyclohexan:EtO®&a gereinigt.

Aussehen farbloser Feststoff. Ausbeute 176 mg (0.63 mmol; 70%).R;= 0.2
(Cyclohexan:EtOAc 10:1; UV)Mp.: 71 °C.HRMS (ES): ber. fur @HieBrNO [M+Na']:
304.0307; gef.: 304.03084H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 = 7.67 (dd, 1H, 10-HJ = 7.9 Hz,
%)= 1.3 Hz), 7.37 (dt, 1H, 8-H), 7.21 — 7.27 (m, ZHH, 9-H), 3.18 (s, 3H, 11-H), 2.33
(pent., 1H, 1-H3J = 8.2 Hz), 1.85 — 1.91 (m, 1H, 2-H), 1.61 — 1./#4§ 4H, 2-H, 3-H), 1.53 —
1.60 (m, 1H, 2-H), 1.34 — 1.42 (m, 2H, 3-H)C-NMR (100 MHz, CDC}): § = 176.94 (C4),
143.17 (C5), 133.93 (C10), 130.29 (C7/C9), 129@BAC9), 128.92 (C8), 123.85 (C6), 42.45
(C1), 36.08 (C11), 31.49 (C2), 30.71 (C2), 26.29)(26.28 (C3).
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N-(2-Bromo-5-methoxyphenyl)-cyclopentancarboxamid.89

2 11

, o) OMe
1 4
HN—

6 7
189 By

C13H16BrNO,
M = 298.18 g/mol

Nach AAV 8b wurden 0.74 g Cyclopentancarbonsaurd4(éhmol) mit 1.32 g PEl
(6.44 mmol), 0.94mL EN (6.73 mmol) und 1.36 go-Bromim-methoxyanilin 170
(6.82 mmol) umgesetzt. Das Produkt wurde saulemesatographisch mit Cyclohexan:EtOAc
15:1 gereinigt.

Aussehen farbloser Feststoff.Ausbeute 705 mg (2.37 mmol; 36%)R; = 0.32
(Cyclohexan:EtOAc 10:1; UV)Mp.: 95 °C.HRMS (ElI): ber. fur GsH16BrNO,: 279.0364;
gef.: 279.0367*H-NMR (400 MHz, CDC}): § = 8.13 (d, 1H, 10-H*J = 2.8 Hz), 7.68 (br,
1H, NH), 7.37 (d, 1H, 7-HJ = 8.9 Hz), 6.54 (dd, 1H, 8-H) = 8.8 Hz,*J = 4.0 Hz), 3.80 (s,
3H, 11-H), 2.78 (pent., 1H, 1-8) = 8.1 Hz), 1.95 — 2.04 (m, 2H, 2-H), 1.84 — 1.84 QH,
2-H), 1.74 — 1.84 (m, 2H, 3-H), 1.60 — 1.70 (m, 3-H). **C-NMR (100 MHz, CDC}): 6 =
174.82 (C4), 159.76 (C9), 136.73 (C5), 132.28 (C€TR.01 (C8), 106.38 (C10), 103.32 (C6),
55.70 (C11), 47.42 (C1), 30.55 (C2), 26.07 (C3).

N-(2-Bromo-5-methoxyphenyl)N-methyl-cyclopentancarboxamid192

12
s :2 0 OMe
10
9
1 4
5
192 Br

C14ngBI’N02
M = 312.20 g/mol

Unter Stickstoffatmosphére wurden 411 a®p (1.38 mmol) in 5 mL abs. THF geldst und
unter Eiskihlung mit 84 mg NaH (2.80 mmol) versetihe Stunde gerthrt und dann 2.0 g
Mel (13.8 mmol) zugetropft. Nach 12 h wurde die Rem durch Zugabe von Wasser
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gequencht und dreimal mit DCM extrahiert. Die veigien organischen Phasen wurden tber
NaSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakn entfernt. Das Rohprodukt

wurde saulenchromatographisch mit Cyclohexan:EtO®&a& gereinigt.

Aussehen farbloser Feststoff. Ausbeute 297 mg (0.95 mmol; 69%).Ri= 0.11
(Cyclohexan:EtOAc 10:1; UV)Mp.: 57 °C.HRMS (ES): ber. fur G4H1sBrNO, [M+Na']:
334.0413; gef.: 334.0406 g/mdH-NMR (400 MHz, CDCJ): § = 7.47 — 7.48 (m, 1H, 10-H),
6.73 — 6.74 (m, 2H, 7-H, 8-H), 3.74 — 3.75 (m, 3d;H), 3.10 — 3.11 (m, 3H, 11-H), 2.32
(pent., 1H, 1-H3J = 7.4 Hz), 1.78 — 1.90 (m, 1H, 2-H), 1.52 — 1.69 6H, 2-H, 3-H), 1.30 —
1.39 (m, 2H, 3-H)**C-NMR (100 MHz, CDCJ): 6 = 167.88 (C4), 159.94 (C9), 143.83 (C5),
134.07 (C10), 115.85 (C7/C9), 115.38 (C7/C9), 143(6), 55.84 (C12), 42.43 (C1), 35.99
(C13), 31.60 (C2), 30.75 (C2), 26.31 (C3), 26.28)(C

1’-Methyl-spiro[cyclopentan-1,3’indolin]-2’-on 190$191s

190s/ & Me
191s 5 190d/ 9

191d
M = 201.26 g/mol M = 203.28 g/mol

Methode 1: Nach AAV 11.1 wurden 60 mg des Arylicdi®0 (18 pmol) mit Pd(OAg)
KO'Bu und PCy in 5 mL Dioxan 3d bei 55°C umgesetzt. DasNMR-Spektrum des
Rohproduktes zeigte eine Umsetzung zu 46% Protlksan. Die Menge des debromierten

Nebenprodukte$91d konnte nicht genau bestimmt werden.

Methode 2: Nach AAV 11.1 wurden 53 mg des Arylbrds1i91 (26 pumol) mit Pd(OAg)
KO'Bu und PCy in 3 mL Dioxan 3d bei 55°C umgesetzt. DasNMR-Spektrum des
Rohproduktes zeigte eine Umsetzung zu 17% Protldksan. Die Menge des debromierten

Nebenprodukte$91d konnte nicht genau bestimmt werden.

Methode 3: Nach AAV 11.2 wurden 45 mg des Arylbrdsil91 (0.16 mmol) mit 2 mL
frisch destilliertem Dioxan 4 d bei 60 °C geriitibas *H-NMR-Spektrum des Rohproduktes
zeigte eine Umsetzung zu 77% Prodi@isund 23%191dan.
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Methode 4: Nach AAV 11.2 wurden 45 mg des Arylicll®0 (0.14 mmol) mit 2 mL frisch
destilliertem Dioxan 4 d bei 60 °C geriihrt. DasNMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte
eine Umsetzung zu 66% Produl@lsund 34%191dan.

Tabelle 8.2  Ubersicht iiber die Ergenisse Pd-katalierter Arylierungen an den Verbindungen 190,

191 und 192
. Reaktions- Ergebnis
Eintrag Edukt Katalysator . .
bedingungen [s:d:Edukt] in %
Pd(OAc), Dioxan, 3 d, -
1 190 ; 46 : n.b. : 53
KO'Bu, PCy 55°C
Pd(OAc), Dioxan, 3 d, o
2 191 ; 17 :n.b. :83
KO'Bu, PCy 55 °C
Pd(OAc), Dioxan, 3 d,
3 192 . 15:24:61
KO'Bu, PCy 55°C
Pd(OAc), PCy, Dioxan, 3 d,
4 192 71:29:10
NaOBu 55 °C, Glovebox
Pd(PCy),, Dioxan, 3 d,
5 192 100:0:0
NaOBu 55 °C, Glovebox
Pd(PCy),, Dioxan, 3 d,
6 191 77:23:0
NaOBu 55 °C, Glovebox
Pd(PCy).,, Dioxan, 3 d,
7 190 66:34:0
NaOBu 55 °C, Glovebox

* Verhaltnisse aus dem NMR-Spektrum des Rohprodulstimmt. ** Die Menge des debromierten Eduktes

konnte nicht eindeutig bestimmt werden.

Methode 5: Unter Stickstoffatmosphare wurden 200d@g Aryliodids190 (0.68 mmol) in
10 mL destilliertem Wasser suspendiert und mit gl.BEPO (13.6 mmol; 20 Ag.) und
667 mg V-501 (2.38 mmol; 3.5 Ag.) 10 d unter RucRflerhitzt. Im'H-NMR-Spektrum des
Rohproduktes konnte kein Produkt detektiert werden.
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190s / 191s Aussehemelbliches OIR; = 0.2 (PE:EtOAc 10:1; UV)HRMS (EI): ber. fur
Ci1aH1sNO: 201.1154; gef.: 201.11534-NMR (400 MHz, CDCY): 6 = 7.24 (dt, 1H, 6'-H,
3)=75Hz,*3= 1.2 Hz), 7.20 (dd, 1H, 4-HJ= 7.4 Hz,*J = 0.6 Hz), 7.04 (dt, 1H, 5-H,
3J=7.5Hz%= 0.9 Hz), 6.82 (d, 1H, 7-HJ = 7.6 Hz), 3.21 (s, 3H, 8'-H), 2.06 — 2.17 (m,
4H, 2-H, 3-H), 1.95 — 1.99 (m, 2H, 3-H), 1.81 —8.8n, 2H, 2-H)."*C-NMR (100 MHz,
CDCly): 6 = 182.09 (C2’), 143.04 (C7a’), 129.06 (C6), 122(€3V), 106.23 (C5’), 95.99
(C7’), 55.68 (C8'), 53.63 (C1), 38.52 (C2), 26.€13}.

190d / 191d: Aussehengelbliches OIR; = 0.1 (PE:EtOAc 10:1; UV; KMng). *H-NMR
(400 MHz, CDC}) 6 = 7.39 — 7.42 (m, 2H, 7-H), 7.32 — 7.35 (m, 1H48-7.21 — 7.16 (m,
2H, 6-H), 3.26 (s, 3H, 11-H), 2.53 (quint., 1H, 11 = 8.1 Hz), 1.56 — 1.83 (m, 7H, 2-H,
3-H), 1.38 — 1.42 (m, 1H, 3-H)*C-NMR (101 MHz, CDC}): 6 = 177.01 (C4), 144.59 (C5),
129.78 (C7), 127.73 (C5/C8), 127.65 (C5/C8), 4206), 37.72 (C1), 31.30 (C2), 26.37
(C3).

1'-Methyl-6’-methoxy-spiro[cyclopentan-1,3’indolin]-2’-on 192s

3 2 0o
\ : @_{ 10 9
7 4 5
e\ & Me
192s 5 OMe  19oq 11 6 7\ 12

OMe

C14H17NO; Cy3H17NO
M = 231.29 g/mol M = 233.31 g/mol

In einen Schlenckkolben wurden 70 mg des Arylbrami®2 (0.22 mmol) mit 4 mg
Pd(OAc) (0.02 mmol), 17 mg PGy(0.06 mmol) und 74 mg K8u (0.66 mmol) unter
Stickstoffatmosphére eingewogen und 2 h vorgetreckiNach der Zugabe von 5 mL
getrocknetem Dioxan wurde die Reaktion 3 d bei ®3J1badtemperatur geriihrt und dann
mit ges. NHCI-Lésung aufgearbeitet. Das-NMR des Rophroduktes zeigte eine Umsetzung
zu 15% Produk192sund 24%192dan.
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Nach AAV 11.1 wurden 70 mg des Arylbromiti82 (0.22 mmol) mit Pd(OAg) PCy und
NaOBu in Dioxan 4 d bei 65 °C umgesetzt und dann reg. ]NHCI-Lésung aufgearbeitet.
Das'H-NMR des Rophroduktes zeigte eine Umsetzung zu Pi6dukt191sund 29%191d

an.

Nach AAV 11.2 wurden 70 mg des Arylbromitl82 (0.22 mmol) in einem Schlenckkolben
vorgetrocknet und die Reaktion nach Zugabe von ®gP, NaOBu und Dioxan 4 d bei
65 °C geruhrt und dann mit ges. MH-LOsung aufgearbeitet. Es fand eine quantitative

Umsetzung zUu91sstatt.

192s: Aussehenfarbloses OlAusbeute 26 mg (0.11 mmol; 50%R; = 0.083 (PE:EtOAc
8:1; UV). HRMS (EI): ber. fir G4H17/NO,: 321.1259; gef.: 321.12434-NMR (400 MHz,
CDCl): 6 = 7.08 (d, 1H, 4'-H2J = 8.0 Hz), 6.54 (dd, 1H, 5-HJ = 8.4 Hz,%J = 2.0 Hz),
6.41 (d, 1H, 7-H%) = 2.4 Hz), 3.82 (s, 3H, 8-H), 3.18 (s, 3H, 9-H,01 — 2.15 (m, 4H,
2-H, 3-H), 1.93 — 1.98 (m, 2H, 3-H), 1.75 — 1.81, @Hl, 2-H).**C-NMR (100 MHz, CDC}):
d=182.66 (C2’), 159.80 (C6’), 144.28 (C7a’), 13B.4C3a’), 122.83 (C4’), 106.23 (C5"),
95.99 (C7’), 55.68 (C8’), 53.63 (C1), 38.52 (C25.@L (C3), 26.40 (C9)CHN-Analyse:
gefunden / berechnet: N 5.20/ 6.06; C 72.36 /0GZ478.10 / 7.41.

192d: Wurde aufgrund der geringen Menge nicht isoli@Harakteristische Signale aus dem
Roh*H-NMR-SpektrumHRMS (EI): ber. fir GaHisNO: 201.1154; gef. 201.1158H NMR
(400 MHz, CDC}) 6 = 7.29 — 7.33 (m, 1H, 9-H), 6.88 (d, 1H, 81 = 7.8 Hz), 6.87 (d, 1H,
10-H,%= 7.6 Hz), 6.72 (s, 1H, 6-H), 3.83 (s, 3H, 12-BlR4 (s, 3H, 11-H), 2.56 — 2.61 (m,
1H, 1-H), 1.63 — 2.13 (m, 8H, 2-H, 3-H).
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(2S,3S,5aS,10&5)-5,10-Dioxo-octahydrodipyrrolo[1,2-a;1’,2’- d]pyrazin-3-carbonsaure-
tert-butylester-2-N-(2-bromo-5-methoxyphenyl)-carboxamid 193

11 1213

H o :COZIBU 21
L EANG 3 o) OMe
- N 20
N _io A2 /2 14 S
8 ] HN— 18
H
(@] 16 17
193 Br

M = 522.39 g/mol

Entsprechend AAV 8b wurden 0.68 g DiketopiperaZtD2 mmol)157 mit 0.42 g PG
(2.02 mmol), 0.28 mL Nkt (2.02 mmol) und 0.61 go-Bromanilin 170 (3.03 mmol)
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde zunachst mit PEEtQ1, dann mit DCM/MeOH 9:1

saulenchromatographisch gereinigt.

Ausbeute 0.77 g (1.49 mmol; 74%pussehen farbloser Schaunk; = 0.64 (DCM/MeOH
9:1; UV). HRMS (ES): ber. fir GsH»3BrN3Og [M+Na']: 544.1054; gef.: 544.1058H-NMR
(400 MHz, CDCH): 6 = 7.94 (d, 1H, 20-HYJ = 3.0 Hz), 7.90 (br, 1H, NH), 7.40 (d, 1H, 17-H,
%)= 8.9 Hz), 6.60 (dd, 1H, 18-H) = 8.9 Hz,*J = 3.0 Hz), 4.79 (d, 1H, 3-HJ = 7.0 Hz),
451 (t, 1H, 5a-H%J = 8.5 Hz), 4.27 (t, 1H, 10a-H) = 7.8 Hz), 3.80 (s, 3H, 21-H), 3.53 —
3.61 (m, 2H, 8-H), 3.12 — 3.18 (m, 1H, 2-H), 2.6@.72 (m, 2H, 1-H), 2.32 — 2.39 (m, 1H,
6-H), 2.11 — 2.19 (m, 1H, 6-H), 2.01 — 2.09 (m, TH), 1.88 - 1.97 (m, 1H, 7-H), 1.49 (s,
9H, 13-H).'*C-NMR (100 MHz, CDCJ): 6 = 169.52 (C14), 168.42 (C11), 165.95 (C10),
165.08 (C5), 159.74 (C19), 135.88 (C15), 132.577(C112.72 (C18), 107.84 (C20), 104.13
(C16), 83.53 (C12), 61.86 (C3), 60.78 (C5a/C108)48 (C5a/Cl0a), 55.77 (C21), 48.59
(C2), 45.52 (C8), 32.01 (C1), 28.16 (C13), 28.06)(@3.25 (C7)CHN-Analyse: gefunden /
berechnet: N 7.22 /8.04; C 51.91/52.88; H 5.8140.
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(2S,3S,5aS,10&5)-5,10-Dioxo-octahydrodipyrrolo[1,2-a;1’,2’- d]pyrazin-3-carbonsaure-
tert-butylester-2-N-(2-bromo-5-methoxyphenyl)N-carboxamid 194

11 12 13
H O CO,'Bu

- 4 g
Sa— 5 N O
7 N 10 _10a 2 14
g 9 E N—15
o H 21 16
17
MeO Br
194 22 20

19 18

C24H30BrN3Og
M = 536.42 g/mol

Unter Stickstoffatmosphare wurden 287 mg (0.55 mmes Amidsl93in 25 mL abs. THF
gel6st und unter Eiskihlung mit 26 mg NaH (0.66 Mmmd 0.94 mL Mel (1.50 mmol)
versetzt. Nach 12 h wurde die Reaktion durch digabe 5 mL NaHC@LOsung gequencht
und 3-mal mit DCM extrahiert. Die vereinigten orgamen Phasen wurden uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das LoOsumgel im Vakuum entfernt. Das

Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch mit DCMIMEL5:1 als Eluent gereinigt.

Aussehen: farbloser Schaum.Ausbeute 145 mg (0.14 mmol; 40%).R; = 0.45
(DCM/MeOH 9:1; UV). HRMS (ES): ber. fir GH3oBrNs;Og [M+Na']: 558.1210; gef.:
558.1210."H-NMR (400 MHz, CDC}, 0.45:0.55 Rotamerengemiscld)= 7.53 — 7.57 (m,
1H, 21-H), 6.80 — 6.85 (m, 2H, 18-H, 19-H), 5.03 (W45H, 3-H,3J = 4.8 Hz), 4.74 (d,
0.55H, 3-H,3J = 6.0 Hz), 4.25 — 4.33 (m, 1H, 10a-H), 4.13 — 4(@0 1H, 5a-H), 3.82 (s,
1.35H, 22-H), 3.77 (s, 1.65H, 22-H), 3.52 — 3.62 2, 8-H), 3.20 (s, 1.65H, 15-H), 3.17 (s,
1.35H, 15-H), 2.91 (ddd, 0.55H, 2-HBj = 8.6 Hz, 8.2 Hz, 6.0 Hz), 2.83 (ddd, 0.45H, 2-H,
3)= 9.2 Hz, 7.9 Hz, 5.0 Hz), 2.25 — 2.55 (m, 3H, 16-H), 1.84 — 2.24 (m, 3H, 6-H, 7-H),
1.41 (s, 4.95H, 13-H), 1.37 (s, 5.05H, 13-H}*C-NMR (100 MHz, CDC},
Rotamerengemisch)i = 171.09 (C14), 170.87 (C14), 170.17 (C11), 169341), 166.07
(C5/C10), 165.83 (C5/C10), 165.45 (C5/C10), 16524/C10), 160.20 (C20), 160.12 (C20),
134.38 (C18), 134.33 (C18), 116.58 (C19), 116.0B9)C115.97 (C21), 115.59 (C21), 113.46
(C17), 113.32 (C17), 82.63 (C12), 82.54 (C12), 8283), 62.08 (C3), 60.98 (C5a/C10a),
60.59 (C5a/C10a), 60.45 (C5a/C10a), 60.38 (C5a/CBmM97 (C22), 55.76 (C22), 45.45
(C8), 45.40 (C8), 43.98 (C2), 43.40 (C2), 36.563:36.55 (C23), 33.02 (C1), 2.57 (C1),
28.12 (C13), 28.05 (C13), 27.99 (C6), 27.95 (C6)3.28 (C7), 23.20 (C7).
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(2S,3S,5aS,10a5)-5,10-Dioxo-octahydrodipyrrolo[1,24;1’,2’- d]pyrazin-3-carbonsaure-
tert-butylester-2-N-benzyl-N-(2-bromo-5-methoxyphenyl)-carboxamid 168

11 12 13
CO,'Bu

H O
6 = 4 13 o)
. Sa- ° N
N 10 :lOa 2 14 N 16 17

168 21 20

C30H34BrN3Og
M =612.51 g/mol

Nach AAV 8b wurden 200 mg (0.59 mmol) der Carbons&lhb7 mit 0.11 mL DIPEA
(0.59 mmol) und 260 mg (0.89 mmol) des Anilih66 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch mit PE/EtOAc 1:5 als Elgerginigt.

Aussehen farbloser SchaumAusbeute 145 mg (0.14 mmol; 40%R: = 0.07 (PE/EtOAC
1:5; UV). 'H-NMR (400 MHz, CDC}, 0.45:0.55 Rotamerengemischd)= 7.52 — 7.58 (m,
1H, 20-H), 7.53 — 7.36 (m, 5H, 17-H), 6.79 (dd,53H4 21-H,3) = 8.8 Hz,"J = 3.2 Hz), 6.76
(dd, 0.55H, 21-H2J = 8.0 Hz,*J = 2.8 Hz), 6.23 (d, 0.45H, 23-HJ = 2.8 Hz), 6.22 (d,
0.55H, 23-H%J = 3.2 Hz), 5.63 — 5.76 (m, 1H, 15-H), 5.12 (d,5H43-H,J = 5.2 Hz), 4.83
(d, 0.55H, 3-H2J = 6.8 Hz), 4.26 — 4.33 (m, 1H, 10a-H), 4.16 — 4@2 1H, 5a-H), 3.91 —
3.95 (m, 1H, 15-H), 3.52 — 3.59 (m, 5H, 8-H, 24-RlP1 — 2.93 (m, 0.55H, 2-H), 2.82 — 2.84
(m, 0.45H, 2-H), 2.36 — 2.53 (m, 1H, 1-H), 2.12 38(m, 3H, 1-H, 6-H), 1.88 — 2.80 (m,
2H, 7-H), 1.33 — 1.48 (m, 9H, 13-HYC-NMR (100 MHz, CDC}, Rotamerengemischy:=
170.28 (C14), 169.43 (C11), 165.81 (C5/C10), 16§@5/C10), 165.28 (C5/C10), 159.42
(C22), 140.42 (C18), 140.19 (C18), 136.72 (C16%.28 (C21), 134.12 (C21), 129.45 (C17),
129.33 (C17), 128.73 (C17), 128.63 (C17), 128.5b7C127.95 (C17), 127.85 (C17), 117.97
(C20), 117.14 (C20), 116.77 (C21), 116.01 (C213.8% (C19), 113.71 (C19), 82.73 (C12),
82.58 (C12), 63.17 (C3), 61.97 (C3), 61.97 (C5a4}161.18 (C5a/C10a), 60.70 (C5a/C10a),
60.52 (C5a/C10a), 60.41 (C5a/C10a), 55.78 (C245%BEC24), 51.98 (C15), 51.92 (C15),
45,51 (C8), 45.46 (C8), 44.46 (C2), 44.04 (C2)183C1), 33.04 (C1), 28.18 (C13), 28.08
(C6), 28.03 (C6), 28.00 (C13), 23.30 (C7), 23.24)(C
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Versuch der Darstellung vdas,3S,5aS,10a5)-5,10-Dioxo-octahydro-
spiro[dipyrrolo[1,2- a;1’,2’- d]-pyrazin-2,3'-(1’-benzyl, 5*-methoxy-2‘-ox0)-indol]-3-

carbonsaure-tert-butylester 194s

b S CO,'Bu
N TH\ NMe
&
0
194s

CaaHaoNz0g OMe
M = 455.50 g/mol

Nach AAV 11.2 wurden 121 mg (0.198 mmol) des Arglords 194 in 1 mL frisch
destilliertem Dioxan 48 h bei 55 °C umgesetzt. Rabprodukt wurde NMR-spektroskopisch
untersucht, jedoch weder massenspektrometrisch mdghR-spektroskopisch eindeutig
charakterisiert werden, bemerkenswert sind das eRelder 'Bu-Estersignale und die
Hochfeldverschiebung der aromatischen Signale.Hdabe ist schlecht |6slich in CD{der
Niederschlag ist ebenfalls frei vBu-Estersignalen und aromatischen Signalen

Versuch der Darstellung vd@S,3S,5aS,10a5)-5,10-Dioxo-octahydro-
spiro[dipyrrolo[1,2- &;1’,2’- d]-pyrazin-2,3'-(1’-benzyl, 5*-methoxy-2‘-oxo)-indol]-3-

carbonsaure-tert-butylester 168s

NBn

OMe
C3oH33N306

M = 531.60 g/mol
Nach AAV 11.2 wurden 82 mg (150nol) des Bromidsl68 mit 1 mL frisch destilliertem
Dioxan 48 h bei 55 °C umgesetzt. Das Rohprodukide/tNMR-spektroskopisch untersucht,
jedoch weder massenspektrometrisch noch NMR-sp{dpisch eindeutig charakterisiert

werden, bemerkenswert sind das Fehlen dw@rt-Butylestersignale und die
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Hochfeldverschiebung der aromatischen Signale.Hdabe ist schlecht |6slich in CDCder

Niederschlag ist ebenfalls frei voert-Butylestersignalen und aromatischen Signalen.

(2R,3R,5aS,10eR)-3-Hydroxymethyl-5,10-dioxo-octahydrodipyrrolo[1,2a;1’,2’-
d]pyrazin-2-N-(2-bromo-5-methoxyphenyl)-carboxamid 197

11 12

b S CH,OH
o 4_3 0O OMe
= ° N 10 18
! N_ 10 A0 /2 13
g @ ;' 1 HN— 17
(@) 15 16
197 Br

M = 452.30 g/mol

Unter Stickstoffatmosphare wurden 650 Bg-Ester193 (1.25 mmol) in 20 mL abs. THF
unter Eiskihlung mit 28 mg LiBH(1.25 mmol) versetzt. Nach 2-stiindiger Reaktioisze
wurde weitere 28 mg LiBH in drei Portionen zugegeben und die Reaktion
dunnschichtchromatographisch verfolgt. Nach wassrgifarbeitung wurde das Rohprodukt

saulenchromatographisch mit DCM/MeOH 15:1 gereinigt

Ausbeute 0.27 g (0.60 mmol; 48%pussehen farbloser Schaunik; = 0.19 (DCM/MeOH
15:1; UV). HRMS (El): ber. fir GeHxBrNsOs: 451.0743; gef.: 451.0702*H-NMR
(400 MHz, CDC}): 6 = 9.01 (s, 1H, NH), 7.97 (d, 1H, 19-Bi= 2.7 Hz), 7.39 (d, 1H, 18-H,
%)= 8.9 Hz), 6.59 (dd, 1H, 17-H) = 8.9 Hz,*J = 2.9 Hz), 4.52 (dt, 1H, 3-HJ = 7.2 Hz,
4.8 Hz), 4.14 (t, 1H, 10a-H) = 9.6 Hz), 4.23 (t, 1H, 5a-H) = 8.4 Hz), 3.96 (dd, 1H, 11-H,
2)=11.2 Hz2J = 5.5 Hz), 3.91 (dd, 1H, 11-H) = 11.1 Hz*J = 4.4 Hz), 3.80 (s, 3H, OMe),
3.54 — 3.62 (m, 2H, 8-H), 3.10 (dt, 1H, 2-1,= 10.9 Hz, 7.7 Hz), 2.67 (ddd, 1H, 1-H,=
13.2 Hz,3J = 6.6 Hz), 2.58 (ddd, 1H, 1-H) = 10.8 Hz), 2.32 — 2.36 (m, 1H, 6-H), 2.12 —
2.17 (m, 1H, 6-H), 2.04 — 2.10 (m, 1H, 7-H), 1.91.97 (m, 1H, 7-H)**C-NMR (100 MHz,
CDCly): 6 = 169.14 (C13), 167.11 (C5), 165.08 (C10), 159C%8), 136.08 (C14), 132.54
(C16), 112.58 (C17), 107.61 (C19), 104.00 (C15)0B4C11), 63.36 (C3), 61.24 (C10a),
60.52 (C5a), 55.78 (OGH 47.08 (C2), 45.48 (C8), 31.80 (C1), 28.16 (@17 (C7).
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(25,3S,58S,1085)-5,10-Dioxo-3-hydroxymethyl-octahydrodipyrrolo[1,2a;1’,2'-
d]pyrazin-2-N-methyl-N-(2-bromo-5-methoxyphenyl)-carboxamid 198

11
CHZOH

OMe
212
MeN
13

C20H24BVN305
M = 466.33 g/mol

Unter Stickstoffatmosphare wurden 680 mg (1.27 mirdes'Bu-Esters194 in 50 mL abs.
THF im Eisbad geklhlt und portionsweise mit je 3@ mBH,4, (1.50 mmol) versetzt. Nach
2 h wurde das Eisbad entfernt und die Reaktionen®it h bei RT gertuhrt. Nachdem
dunnschichtchromatographisch kein weiterer Umsatzerkennen war, wurde die Reaktion
durch Zugabe 1M HCI beendet und dreimal mit DCMaxert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, diftrund das Losungsmittel im Vakuum

entfernt.

Aussehen farbloser Schaum.Ausbeute 190 mg (0.41 mmol; 32%).Rf= 0.19
(DCM/MeOH 15:1; UV/Cer)HRMS (ES): ber. fir GgH24BrN2Og [M+H™]: 466.0792; gef.:
466.1030.*H-NMR (400 MHz, CDC4, 0.55:0.45 Rotamerengemisch)= 7.52 (m, 1H, 16-
H), 6.80 — 6.84 (m, 2H, 17-H, 19-H), 4.64 (dt, 0563-H,%) = 5.6 Hz, 1.6 Hz), 4.39 — 4.42
(m, 0.45H, 3-H), 4.10 — 4.16 (m, 2H, 10a-H, 5a-8190 (dd, 0.55H, 11-HJ = 7.6 Hz,3) =
1.2 Hz), 3.77 — 3.79 (m, 3H, 20-H), 3.64 (dd, 0.48H-H?%J = 8.0 Hz,J = 2.4 Hz), 3.47 —
3.54 (m, 2H, 8-H), 3.41 — 3.46 (m,1H, 11-H), 3.18.47 (m, 3H, 13-H), 2.72 — 2.73 (m,
0.45H, 2-H), 2.58 — 2.62 (m, 0.55H, 2-H), 2.36 42(m, 1H, 6-H), 2.21 — 2.29 (m, 2H, 1-H,
6-H), 2.07 — 2.11 (m, 1H, 6-H), 1.98 — 2.03 (m, T+H), 1.85 — 1.89 (m,1H, 7-H}’C-NMR
(100 MHz, CDC4, Rotamerengemischy:= 171.44 (C12), 171.07 (C12), 167.44 (C5/C10),
165.29 (C5/C10), 165.22 (C5/C10), 160.21 (C18),18QC18), 142.62 (C14), 142.47 (C14),
134.43 (C16), 134.37 (C16), 116.45 (C17), 116.087(C115.71 (C19), 115.50 (C19), 113.36
(C15), 113.07 (C15), 65.46 (C3), 64.67 (C3), 64L641), 63.94 (C11), 61.54 (C5a/C10a),
61.44 (C5a/C10a), 60.36 (C5a/C10a), 60.29 (C5a/CBHmM90 (C20), 55.85 (C20), 45.30
(C8), 45.26 (C8), 42.68 (C2), 42.45 (C2), 36.463);B6.43 (C13), 32.50 (C1), 32.48 (C1),
27.96 (C6), 27.94 (C6), 23.12 (C7), 23.08 (C7).
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(2R,3R,5aS,10aR)-3-Trimethylsilylethoxymethoxymethyl-5,10-dioxo-otahydrodi-
pyrrolo[1,2-a;1’,2’- d]pyrazin-2-N-(2-bromo-5-methoxyphenyl)N-
trimethylsilylethoxymethyl-carboxamid 200 und(2R,3R,5aS,10aR)-3-Hydroxymethyl—
5,10-dioxo-octahydrodipyrrolo[1,2a;1",2’- d]pyrazin-2-N-(2-bromo-5-methoxyphenyl)-
N-trimethylsilylethoxymethyl-carboxamid 199

</

— 15
Si

(0] 1]/0
H
11 2 5:- OMe
ol CHOH {7
6 - N :3 o) OMe - N :
7 5 22 21 H
N 10 10a 2 12 17
8 1 N 20
Hos(
o " A Ca,Hz,BrN;OgSi, 18
O Br M=742.85g/mol O 200
C25H368rN3OGSi 14 199 19
M = 582.56 g/mol 15 20
—Si— 16 21— Sj—
\

Unter Stickstoffatmosphére wurden 270 a8 (0.60 mmol) in 7 mL abs. THF gel6st und
unter Eiskihlung mit 32 mg NaH (1.32 mmol) versetddie Lésung wurde 1 h gerthrt und
dann 0.32 mL SEM-CI (1.79 mmol) zugetropft. Nachstndiger Reaktionszeit erfolgte eine
erneute Zugabe von 0.32 mL SEM-CI und nach weitéénder Reaktionsabbruch durch
Quenchen mit 10 mL dest. Wasser. Die wassrige Phasge dreimal mit DCM extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen (bepS@a getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wusdellenchromatographisch zunachst
mit DCM/MeOH 15:1 gereinigt, die erste Fraktion hamal mit PE/EtOAc 1:1. Es wurden
50 mg der doppelt geschitzten Verbind@®&3.1(0.07 mmol; 12%) und 159 mg der einfach
geschutzten Verbindurg83.2(0.27 mmol; 46%) erhalten.
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199: Ausbeute 159 mg (0.27 mmol; 46%)Aussehen farbloser SchaumR; = 0.42
(DCM/MeOH 15:1; UV).HRMS (EI): ber. flur GsH3sBrN3OgSi: 581.1557; gef.: 581.1317.
'H-NMR (400 MHz, CDC}, 0.4:0.6 Rotamerengemisch)= 7.56 — 7.58 (m, 1H, 19-H), 6.84
— 6.88 (m, 2H, 20-H, 22-H), 5.60 (d, 0.4H, 134,= 10.3 Hz), 5.57 (d, 0.6H, 13-H) =
10.4 Hz), 4.73 (m, 0.6H, 3-H), 4.50 (d, 0.4H, 13%8> 10.3 Hz), 4.44 — 4.48 (m, 0.4H, 3-H),
4.44 (d, 0.6H, 13-H2J = 10.4 Hz), 4.15 — 4.18 (m, 2H, 5a-H, 10a-H), 386, 0.6H, 11-H,
2J=11.4 Hz2J= 1.8 Hz), 3.82 (s, 1.8H, OGH 3.80 (s, 1.2H, OC#}, 3.59 — 3.72 (m, 2.4H,
14-H, 11-H), 3.50 — 3.58 (m, 3H, 14-H, 8-H), 2.1, 0.4H, 2-H3J = 11.9 Hz, 8.0 Hz), 2.60
(dt, 0.6H, 2-H,%33= 11.0 Hz, 7.6 Hz), 2.41 — 2.52 (m, 1H, 1-H), 22@.34 (m, 2H, 1-H,
6-H), 2.09 — 2.18 (m, 1H, 6-H), 2.02 — 2.08 (m, TH), 1.86 — 1.95 (m, 1H, 7-H), 0.88 —
0.96 (m, 2H, 15-H), -0.02 — 0.06 (m, 9H, 16-EC-NMR (100 MHz, CDC}): 6 = 172.34
(C12), 171.86 (C12), 167.70 (C5 oder C10), 167®9 ¢der C10), 165.18 (C5 oder C10),
159.95 (C21), 159.93 (C21), 140.30 (C17), 140.084)C134.22 (C19), 117.85 (C20/C22),
117.46 (C20/C22), 116.52 (C20/C22), 116.17 (C20)C223.86 (C18), 113.53 (C18), 76.70
(C13), 76.65 (C13), 66.83 (C14), 65.90 (C3), 64(T84), 64.78 (C3), 61.65 (C5a/C10a),
61.55 (C5a/C10a), 60.48 (C5a/C10a), 60.41 (C5a/;BmM92 (OCH), 45.42 (C8), 45.38
(C8), 43.49 (C2), 42.79 (C2), 32.69 (C1), 32.58)(@B.06 (C6), 23.22 (C7), 23.19 (C7),
18.31 (C15), 18.27 (C15), -1.23 (C16), -1.26 (C16).

200: Aussehen farbloses Ol.Ausbeute 50 mg (12%).Rf = 0.25 (EtOAcC/PE 2:1; UV,
KMnO,). *H-NMR (400 MHz, CDC}, 0.6:0.4 Rotamerengemiscld)= 7.54 (d, 0.4H, 24-H,
3)=8.4 Hz), 7.54 (d, 0.6H, 24-H) = 8.8 Hz), 6.82 — 6.87 (m, 2H, 25-H, 27-H), 5.58.59
(m, 1H, 17-H), 4.75 — 4.76 (m, 0.6H, 3-H), 4.44 504(m, 3.4H, 17-H, 12-H, 3-H), 4.06 —
4.18 (m, 3.2H, 5a-H, 10a-H, 11-H), 3.81 (s, 1.8BHH), 3.78 (s, 1.2H, 28-H), 3.39 — 3.72 (m,
6.8H, 11-H, 13-H, 18-H, 8-H), 2.39 — 2.99 (m, 1HHR 2.44 — 2.54 (m, 3H, 1-H, 6-H), 1.81
—2.21 (m, 3H, 6-H, 7-H), 0.81 — 0.96 (m, 4H, 1449-H), -0.02 — -0.01 (m, 18H, 15-H,
21-H). **C-NMR (100 MHz, CDC}, Rotamerengemischy = 173.57 (C16), 173.35 (C16),
165.60 (C5/C10), 165.55 (C5/C10), 165.51 (C5/C165.27 (C5/C10), 159.85 (C26), 159.71
(C26), 140.49 (C22), 140.27 (C22), 133.96 (C248.83 (C24), 117.94 (C25/C27), 117.62
(C25/C27), 116.16 (C25/C27), 115.80 (C25/C27), 913C23), 113.72 (C23), 94.96 (C12),
94.80 (C12), 76.52 (C12), 76.40 (C12), 66.70, 666856, 65.32, 65.29 (C3, C5a, Cl10a),
55.85 (C28), 55.77 (C28), 45.35 (C8), 45.33 (CQ)58 (C2), 42.38 (C2), 33.27 (C1), 32.33
(C1), 28.02 (C6), 28.00 (C6), 23.15 (C7), 23.12)(@8.26, 18.19, 18.04, 18.01 (C14, C19), -
1.26, -1.28, -1.30 (C15, C21).
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Versuch der Darstellung vd@S,3S,5aS,10a5)-3-Trimethylsilylethoxy-methoxymethyl-
5,10-dioxo-octahydro-spiro[dipyrrolo[1,2-a;1",2’- d]-pyrazin-2,3‘-(2‘-0x0-N-
trimethylsilylethoxymethyl-indol] 200s

200s

C2gH3gN306Si C18H30N06Si
M = 541.71 g/mol M = 398.53 g/mol

Nach AAV 11.2 wurden 50 mg (40mol) der doppelt SEM-geschitzten Verbind2@)
3 d bei 60 °C Olbadtemperatur umgesetzt. Das Rolutovurde saulenchromatographisch
mit DCM/MeOH 15:1 als Eluent gereinigt. Es konnteir 201 sauber isoliert und

charakterisiert werden.

(2R,3R,5aS,10aR)-3-Trimethylsilylethoxymethoxy-methyl-5,10-dioxo-@tahydrodi-
pyrrolo[1,2-a;1’,2’- d]pyrazin-2-carbonséure 201 Ausbeute: 10 mg (0.025 mmol; 35%).
Aussehen farbloses OIR; = 0.05 (DCM/MeOH 15:1; UV, KMng). *H-NMR (600 MHz,
CDCl): 6 = 4.65 — 4.68 (m, 2H, 12-H), 4.52 — 4.54 (m, 1FH)3 4.37 (t, 1H, 10a-H3J =
7.8 Hz), 4.18 (t, 1H, 5a-H) = 8.4 Hz), 4.04 (dd, 1H, 11-H) = 10.2 Hz,2J = 4.2 Hz), 3.74
(dd, 1H, 11-H,2J = 10.8 Hz,%J = 3.0 Hz), 3.52 — 3.61 (m, 4H, 8-H, 13-H), 3.29ldd 1H,
2-H,3J = 9.0 Hz, 7.8 Hz, 6.0 Hz), 2.67 (ddd, 1H, 18~ 13.2 Hz,*J = 7.8 Hz), 2.47 (ddd,
1H, 1-H,2J = 13.2 Hz2J = 9.6 Hz), 2.31 (ddd, 1H,) = 13.2 Hz,>J = 6.6 Hz, 3.3 Hz), 2.12 —
2.18 (m, 1H, 6-H), 2.02 — 2.07 (m, 1H, 7-H), 1.88.95 (m, 1H, 7-H), 0.91 — 0.95 (m, 2H,
14-H), 0.11 (s, 9H, 15-H}*C-NMR (100 MHz, CDC}): 6 = 175.18 (C16), 165.88 (C5/C10),
165.67 (C5/C10), 95.27 (C12), 66.64 (C11/C13), B5Z11/C13), 61.19 (C10a), 60.47
(C5a), 60.02 (C3), 45.55 (C8), 43.26 (C2), 31.21)(@8.00 (C6), 23.23 (C7), 18.24 (C14), -
1.25 (C15).
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Versuch der Darstellung vd@R,3R,5aS,10aR)-3-(2-Methyl-1-propenyliden)-5,10-dioxo-
octahydrodi-pyrrolo[1,2-a;1’,2’- d]pyrazin-2-N-(2-bromo-5-methoxyphenyl)N-
trimethylsilylethoxymethyl-carboxamid 204

: NMe

H
(@]
MeO Br
204

C23HngrN304
M =490.39 g/mol
In einem 25 mL-Schlenckkolben wurden 14 mg aktieigr gepulvertes Molekularsieb mit
14 mg TPAP (0.04 mmol), 29 mg NMO (0.25 mmol) un@® n8g des Alkohols198
(0.127 mmol) in 3 mL getrockenetem Dichlormethandgelund 1 h bei RT gerihrt. Die

L6sung wurde mit Diethylether verdinnt und duraiediurze Fritte mit Kieselgel filtriert.

Parallel dazu wurde eine Lésung von 49 mg 5-(Isoydsulfonyl)-1-phenyl-H-tetrazol205
(0.19 mmol) in abs. THF bei -78 °C tropfenweise mil5 mL Li-HMDS (0.19 mmol)
versetzt und 30 min geruhrt. Dazu wurde das eirgjeeRiltrat gegeben und die Ldsung
weitere 3 h bei -78 °C gertihrt, auf RT erwarmt enmte weitere Stunde gerihrt. Die Losung
wurde mit Diethylether versetzt und mit Wasser gaskian. Die organische Phase wurde tber
NaSQO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakn entfernt. Das Rohprodukt
wurde massenspektrometrisch und NMR-spektroskopisakersucht. Die Masse der
Zielverbindung wurde detektiert, das Produkt konjetioch séulenchromatographisch nicht

gereinigt werden.
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Versuch der Darstellung von(2R,3R,5aS,10aR)-3-Vinyl-5,10-dioxo-octahydrodi-
pyrrolo[1,2-a;1’,2’- d]pyrazin-2-N-(2-bromo-5-methoxyphenyl)N-
trimethylsilylethoxymethyl-carboxamid 206

nwTLT
“y,

z NMe

H
(@]
206 MeO Br

C21H24BrN3zO4
M = 462.34 g/mol
In einem 25 mL-Schlenckkolben wurden 14 mg aktitét®, gepulvertes Molekularsieb mit
14 mg TPAP (0.04 mmol), 29 mg NMO (0.25 mmol) un@® n8g des Alkohols198
(0.17 mmol) in 3 mL getrockenetem Dichlormethanégelund 1 h bei RT gerihrt. Die

L6sung wurde mit Diethylether verdinnt und duraiediurze Fritte mit Kieselgel filtriert.

Parallel dazu wurde eine Suspension von 206 mgh&ngmethylphosphoniumiodid
(0.51 mmol; 3 Ag.) in trockenem THF bei 0°C mit @ 60%iger NaH-Suspension
(0.51 mmol) versetzt und 30 min geriihrt. Die efstele gelbe Losung wurde abpipettiert
und tropfenweise zu dem Filtrat gegeben. Die Losuagle weitere 3 h bei RT gerthrt. Die
Losung wurde mit EtOAc versetzt und mit Wasser gmhan. Die organische Phase wurde
Uber NaSQO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakn entfernt. Das Produkt

konnte weder massenspektrometrisch noch NMR-sgddpisch detektiert werden.
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8.3.8 Untersuchung des Einflusses des Stickstoffstibuenten auf diea-Arylierung von

Amiden

N-Benzyl-N-(2-brom-5-methoxyphenyl)-cyclopentancarboxamicd208

8

9.%55

M = 388.30 g/mol

Unter Stickstoffatmosphare wurden 0.33 g (2.49 mmyiclopentancarbonsaurechlorid in
10 mL abs. THF gel6st und mit 0.43 mL DIPEA (2.46at) und 0.72 g (2.49 mmol66
versetzt. Nach 16 h wurde die Reaktion durch Zugabe 10 mL Wasser beendet und die
Losung dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigtemganischen Phasen wurden Uber
NaSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakn entfernt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch gereinigt (PE/EtOAL 8

Ausbeute 808 mg (2.09 mmol; 84%)Aussehen farbloses OIR; = 0.27 (PE/EtOAc 8:1;
UV). HRMS (ES): ber. fiir GoH-,BrNO, [M+Na']: 410.0726; gef.: 410.0727H-NMR
(400 MHz, CDC)): 6 = 7.52 (d, 1H, 12-H3J = 8.9 Hz), 7.17 — 7.27 (m, 5H, 7-H, 8-H, 9-H),
6.75 (dd, 1H, 13-H3J = 9.2 Hz,*J = 3.2 Hz), 6.23 (d, 1H, 15-HJ = 3.2 Hz), 5.67 (d, 1H,
5-H, 2J = 14.0 Hz), 3.94 (d, 1H, 5-H) = 14.4 Hz), 3.56 (s, 3H, 16-H), 2.36 — 2.42 (m, 1H
1-H), 1.94 — 2.01 (m, 1H, 2-H), 1.67 — 1.81 (m, 2+, 3-H), 1.55 — 1.61 (m, 1H, 2-H), 1.37
— 1.42 (m, 1H, 3-H)}*C-NMR (100 MHz, CDC}): 6 = 176.80 (C4), 159.18 (C14), 141.69
(C10), 137.61 (C6), 133.86, 129.40, 128.49, 12713.19, 115.81, 114.35 (C11), 55.62
(C16), 51.42 (C5), 42.63 (C1), 42.50 (C1), 31.82)(B0.58 (C2), 26.44 (C3), 26.35 (C3).
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N-(2-Bromo-5-methoxyphenyl)N-trimethylsilylethoxymethyl-cyclopentancarboxamid
207

w 5
14 15

N_o OMe
:©{3
12
Br~ 10 b

Cq19H30BrNOSSi - 207
M = 428.44 g/mol

Unter Stickstoffatmosphéare wurden 320 mg (1.07 mmdeks 189 394 in 5 mL abs. THF
geldst und unter Eiskiihlung mit 65 mg (1.62 mmds; Ag.) NaH in Mineralol versetzt. Nach
1 h wurden 0.40 mL (2.22 mmol; 2 Ag.) durch ein t8ap zugetropft. Am nachsten Tag
wurde die Reaktion durch die Zugabe von 5 mL Wabksendet und die Lésung dreimal mit
DCM extrahiert. Das Rohprodukt wurde séulenchrogpagoehisch mit PE/EtOAc 10:1 als

Eluent gereinigt.

Aussehen farbloses OlAusbeute 245 mg (0.57 mmol; 54%Rs = 0.45 (PE/EtOAc 5:1;
UV). HRMS (EI) ber. fiir GoHzoBrNOsSi: 427.1178; gef.: 427.1247H-NMR (400 MHz,
CDClL): 6 = 7.52 — 7.54 (m, 1H, 14-H), 6.80 — 6.83 (m, 2#H, 12-H), 5.62 (d, 1H, 5-H,
2)=10.4 Hz), 4.41 (d, 1H, 5-H) = 10.4 Hz), 3.79 (s, 3H, 15-H), 3.61 — 3.69 (m, B-H),
2.38 — 2.40 (m, 1H, 1-H), 1.89 — 1.96 (m, 1H, 2-HpB1 — 1.70 (m, 5H, 2-H, 3-H), 1.40 -
1.42 (m, 2H, 3-H), 0.90 — 0.98 (m, 2H, 7-H), 0.6 OH, 8-H)."*C-NMR (100 MHz,
CDClg): 6 = 177.81 (C4), 159.56 (C13), 141.28 (C9), 133.€21), 118.90 (C12), 115.39
(C14), 114.28 (C10), 76.13 (C5), 66.16 (C6), 55(C85), 42.72 (C1), 31.98 (C2), 30.41
(C2), 26.35 (C3), 18.29 (C7), -1.31 (C8).
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N-Benzyl-N-(2-bromo-5-methoxyphenyl)-cyclohexancarboxami@09

MeO
e 8 209

C21H24BrNOZ
M = 402.32 g/mol

Unter Stickstoffatmosphare wurden 300 mg (2.05 m@gtlohexancarbonsaurechlorid mit
600 mg (2.05 mmol)166 und 0.36 mL DIPEA in 5mL THF 16 h bei RT geriuhDie
Reaktion wurde durch Zugabe von 10 mL Wasser béemikdas Reaktionsgemisch dreimal
mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen $&dra wurden uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vako entfernt. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch mit PE/EtOAc 10:1 als Elgereinigt.

Ausbeute 592 mg (1.48 mmol; 72%)Aussehen farbloser FeststoffMp.: 119 °C.R; =
0.17 (PE/EtOAc 8:1; UV)HRMS (ES): ber. fir GH»4BrNO, [M+Na']: 424.0888; gef.:
424.0880H-NMR (400 MHz, CDCY): 6 = 7.54 (d, 1H, 7-H3J = 8.8 Hz), 7.16 — 7.27 (m,
5H, 13-H), 6.76 (dd, 1H, 8-HJ = 8.8 Hz,J = 2.8 Hz), 6.23 (d, 1H, 10-H) = 2.8 Hz), 5.65
(d, 1H, 11-H2) = 14.4 Hz), 3.91 (d, 1H, 11-H) = 14.4 Hz), 3.56 (s, 3H, 14-H), 1.96 (it, 1H,
1-H, 3J = 11.4 Hz, 3.4 Hz), 1.42 — 1.85 (m, 6H, 2-H, 3-B)39 — 1.22 (m, 2H, 3-H)-*C-
NMR (100 MHz, CDCY): 6 = 176.26 (C4), 159.23 (C9), 141.62 (C5), 137.642C133.93
(C7), 129.36, 128.49, 127.52 (C13), 116.73 (C1Q5.80 (C8), 114.34 (C6), 55.64 (C14),
51.29 (C11), 52.37 (C1), 30.28 (C2), 27.05 (C2),785(C3), 25.45 (C3)CHN-Analyse:
gefunden/berechnet: N 3.18/3.48; C 63.33/62.69;88/6.01.
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Tabelle 8.3  Ubersicht tiber dien-Arylierung von N-Benzyl- und SEM-substituierten Amiden
o}
0 OMe NR 0] OMe
E>—< Katalysator, Base * w
N N
R R
Br OMe
Spirooxindol dehalogeniertes Edukt
. ' Ergebnis
Substrat Katalysator/Base  Reaktionsbedingungen .
[s:d:Edukt] in%
208 Pd(PCy)., NaOBu Dioxan, 3d, 55 °C 80:20:0
Pd(OAc), NaOBu, _
208 Dioxan, 3d, 55 °C 55:45:0
PCy
207 Pd(PCy),, NaCBu Dioxan, 3 d, 55 °C 0:77:23
209 Pd(PCy),, NaCBu Dioxan, 3 d, 55 °C 4:32:64

* Verhaltnisse aus dem NMR-Spektrum des Rohproduestimmt.

1'-Benzyl-6’-methoxy-spiro[cyclopentan-1,3’indolin}2’-on 208s

CooH23NO,
M = 309.40 g/mol

CyoH21NO,
M = 307.39 g/mol

Nach AAV 11.1 wurden 60 mg (0.15 mmol) der benzgschitzen Arylbromid208 3 d
bei 55 °C Olbadtemperatur geriihrt. Aus dem Rohgbdwrde NMR-spektroskopisch ein
Verhéltnis von 55% 208s zu 45% 208d bestimmt Rohprodukt
saulenchromatographisch mit PE/EtOAc 10:1 als Elgereinigt.

Das

Nach AAV 11.2 wurden 60 mg (0.15 mmol) des benaddahitzen Arylbromid208 3 d
bei 55 °C Olbadtemperatur geriihrt. Aus dem Rohgbdwrde NMR-spektroskopisch ein
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Verhaltnis von 80%208s(Produkt) zu 20% Nebenproduk08d bestimmt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch mit PE/EtOAc 10:Ehlsnt gereinigt.

208s: Aussehenfarbloses OlLR; = 0.13 (PE/EtOAc 10:1; UV)HRMS (ES): ber. fiir
CooH21NO, [M+Na']: 410.0726; gef.: 410.072%H-NMR (400 MHz, CDCY): 6 = 7.23 - 7.31
(m, 5H, 11’-H), 7.07 (d, 1H, 4'-HJ = 8.0 Hz), 6.49 (dd, 1H, 5-HJ = 8.0 Hz,J = 2.0 Hz),
6.29 (d, 1H, 7-H*) = 2.0 Hz), 4.86 (s, 2H, 9'-H), 3.70 (s, 3H, 8-H),81 — 2.22 (m, 8H,
2-H, 3-H). *®*C-NMR (100 MHz, CDCJ): § = 182.78 (C2"), 159.55 (C6’), 143.31 (C7a),
136.25 (C10"), 128.97 (C11’), 128.44 (C3a’), 127@211"), 127.32 (C11’), 122.86 (C4'),
106.16 (C5’), 97.10 (C7’), 55.65 (C8’), 53.57 (C43.80 (C9’), 38.71 (C2), 27.88 (C3).

N-Benzyl-N-(3-methoxyphenyl)-cyclopentancarboxami@08a Wurde aufgrund der
geringen Menge nicht isoliert. Charakteristischgn@le aus dem aromatischen Bereich des
Roh*H-NMR-Spektrum:*H-NMR (400 MHz, CDC}) ¢ = 6.76 (dd, 1H, 8-H3J = 9.2 Hz,
%)= 2.8 Hz), 6.50 (d, 1H, 10-H) = 7.8 Hz), 6.41 (t, 1H, 6-HJ = 2.0 Hz).
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Versuch der Darstellung vawTrimethylsilyl- N-(2-bromo-5-methoxyphenyl)-

cyclopentancarboxamid 207s

13 8

OMe  207d
15

C19H31NO3Si
M = 349.54 g/mol

Nach AAV 11.2 wurden 120 mg des Arylbromi@®7 mit 12 mg Pd(PCy. und 81 mg
NaOBu umgesetzt. Aus dem Rohprodukt wurde NMR-spektpisch ein Verhéltnis von
77% 207d (Nebenprodukt) zu 23% EdukRO7s bestimmt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch mit PE/EtOAc 10:1 als Elgereinigt.

207d: Aussehen farbloses Ol.Rs = 0.19 (PE/EtOAc 10:1; UV)HRMS (El): ber. fiir
C1oH3:NOsSi: 349.2073; gef.: 349.20484-NMR (400 MHz, CDC}): 6 = 7.30 (t, 1H, 13-H,
3)=8.0 Hz), 6.89 (dd, 1H, 14-H) = 8.0 Hz,"J = 2.0 Hz), 6.79 — 6.83 (m, 1H, 12-H), 6.75 —
6.76 (m, 1H, 10-H), 5.06 (s, 2H, 5-H), 3.82 (s, 38;H), 3.63 (t, 2H, 6-HJ = 8.8 Hz), 2.59
(quint., 1H, 1-H3J = 7.6 Hz), 1.62 — 1.85 (m, 8H, 2-H, 3-H), 0.92.90(m, 2H, 7-H), 0.00
(s, 9H, 8-H)."*C-NMR (100 MHz, CDC}): = 177.99 (C4), 160.40 (C11), 143.56 (C9),
130.19 (C13), 120.91 (C14), 114.57 (C12), 113.440(C 77.48 (C5), 65.84 (C6), 55.53
(C15), 42.40 (C1), 31.46 (C2), 26.46 (C3), 18.28)(C1.28 (C8).
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1'-Benzyl-6’-methoxy-spiro[cyclohexan-1,3’'indolin]2’-on 209s

14
OMe

1
O 13 1
10
3 N7
4 6 18
5 19
20
209d
C21H,5NO,

M = 323.43 g/mol
Methode 1: Nach AAV 11.2 wurden 40 mg (100 pumoly deylhalogenids209 6 mg
(9 pmol) Pd(PCy, und 60 mg (0.63 mmol) NaBu abgewogen und mit 5mL frisch
getrocknetem Dioxan 3 d bei 55 °C Olbadtemperaguiilyyt. DasH-NMR des Rohproduktes
zeigte eine Umsetzung zu 4% Prod@Osund 32%209d an.

Cyclohexan-1IN-benzylN-phenyl-carboxamid®09d: Auf eine Aufreinigung der Substanz
wurde aufgrund der geringen Mengen und der prolisoieen Trennung verzichtet.
Folgende Signale aus deth-NMR sind jedoch als charakteristisch fiir die debierte
Verbindung anzusehent-NMR (400 MHz, CDCJ): § = 6.83 (dd, 1H, 10-H3J = 8.4 Hz,
4)= 2.1 Hz), 6.55 (d, 1H, 11-H) = 7.7 Hz), 6.45 (t, 1H, 13-H.J = 2.0 Hz), 4.83 (s, 2H,
18-H).
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8.3.9 Untersuchung des Einflusses von Heteroatomend Nachbargruppen auf diea-

Arylierung von Amiden

1-N-Boc-Nipecotinsaure-3N-benzykN-(2-brom-5-methoxyphenyl)-carboxamid 211

13
OMe
11
O 12 10

3
4 56 N7, 9
5 17 B

N ' 18
O O 1546

211
CosH31BrN;Oy
M =503.43 g/mol

Nach AAV 8b wurden 300 mg der Carbonsagdd (1.31 mmol) mit 460 mg des Amins
166 (1.57 mmol) umgesetzt. Nach sédulenchromatograpbisReinigung mit PE/EtOAc 3:1

als Eluent wurde ein farbloser Feststoff erhalten.

Aussehen farbloser FeststofiAusbeute 298 mg (0.59 mmol); 459 = 0.26 (PE/EtOAc
3:1; UV, Cer).HRMS (ES): ber. filr GsH3:BrN,O, [M+Na']: 525.1365; gef.: 525.13468H-
NMR (400 MHz, CDC}): 6 = 7.48 (d, 1H, 9-H), 7.09 — 7.20 (m, 5H, 19-H)75(dd, 1H,
10-H, 3J = 8.8 Hz,J = 2.8 Hz), 6.16 (d, 1H, 12-HJ= 2.8 Hz), 5.56 (d, 1H, 17-HJ =
14.0 Hz), 3.93 — 4.05 (m, 2H, 1-H), 3.86 (d, 1H;H,7J = 14.3 Hz), 3.50 (s, 3H, 13-H), 2.46
(dt, 1H, 5-H,3J = 13.2 Hz, 2.8 Hz), 2.35 (dt, 1H, 5-848,= 13.2 Hz, 2.4 Hz), 2.07 (tt, 1H, 2-H,
3)=11.2 Hz, 3.8 Hz), 1.66 — 1.81 (m, 2H, 3-H), 1-56.65 (M, 2H, 4-H), 1.36 (s, 9H, 16-H).
13C-NMR (100 MHz, CDC)): 6 = 174.57 (C6), 159.30 (C11), 154.70 (C14), 14XQT8),
137.23 (C23), 134.06 (C9), 129.31 (C19), 128.519)C127.64 (C19), 116.72 (C12), 15.84
(C10), 114.13 (C8), 79.51 (C15), 55.61 (C13), 51@67), 43.35 (C5, C1), 40.26 (C2), 29.11
(C4), 28.50 (C16), 28.06 (C3).
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Tabelle 8.4  Ubersicht tiber die Temperaturabhangigki¢ des Produktverhaltnisses bei der Umsetzung

von Nipecotinsaure 211

Reaktionsbedingungen Ergebnis [211s:211d:211:211ir]%*
Dioxan, 3d, 30 °C 11:37:52:0
Dioxan, 3d, 45 °C 15:36:49 :0
Dioxan, 3d, 55 °C 31:38:31:0
Dioxan, 3d, 70 °C 4:25:71:0

* Verhaltnisse aus dem NMR-Spektrum des Rohproduésstimmt.

1'-Benzyl-6’-methoxy-spiro[N-Boc-nipecotinsaure-3,3’indolin]-2’-on 211s

10 OMe
12
O 13 11
4
3 10
7 N 8 5
1 -2 18
ll\l 19
CO,'Bu COBU 5
7 89 211s 15 16 17
CosH3oN204 CosH3oN,04 211d
M = 422.52 g/mol M = 424.53 g/mol

Nach AAV 11.2 wurden in einer Glovebox wurden 50 @10 mmol) des benzyl-
geschiitzen Arylhalogenid211 3 d bei 55 °C Olbadtemperatur geriihrt. DESNMR des
Rophroduktes zeigte eine Umsetzung zu 31% Pradgllksund 38%211dan.

Methode 1. Nach AAV 11.2 wurden in einer Glovebaxmg (0.08 mmol) der benzyl-
geschiitzen Verbindurgll, 6 mg (0.009 mmol) Pd(PGy und 70 mg (0.73 mmol) NdBu
abgewogen und mit 5 mL frisch destilliertem Diox&ad bei 45 °C Olbadtemperatur gerihrt.
Das'H-NMR des Rophroduktes zeigte eine Umsetzung zu Ra8dukt211sund 34%211d

an.

Methode 2: Nach AAV 11.2 wurden in einer Glovebaxmg (0.08 mmol) der benzyl-
geschiutzen Arylbromids211, 10 mg (0.015 mmol) Pd(Pgy und 30 mg (0.73 mmol)
NaOBu abgewogen und mit 5 mL frisch destilliertem Diox3 d bei 30 °C Olbadtemperatur
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geriihrt. Das’H-NMR des Rophroduktes zeigte eine Umsetzung zu P8étlukt211sund
37%211dan.

Methode 3: Nach AAV 11.2 wurden in einer Glovebdxmg (0.08 mmol) des benzyl-
geschiitzen Arylbromid11, 6 mg (0.009 mmol) Pd(P@y und 70 mg (0.73 mmol) NaBu
abgewogen und mit 5 mL frisch destilliertem Diox&ad bei 45 °C Olbadtemperatur gerihrt.
Das'H-NMR des Rophroduktes zeigte eine Umsetzung zuP486lukt211sund 25%211d

an.

211s: Aussehengelbliches OI.R; = 0.41 (PE/EtOAc 3:1; UV)HRMS (ES): ber. fur
CosHaoN204 [M+Na']: 445.2098; gef.: 445.209tH-NMR (400 MHz, CDC}): 6 = 7.18 —
7.33 (m, 6H, 10'-H, 4’-H), 6.52 (dd, 1H, 5-H) = 8.4 Hz,"J = 2.4 Hz), 6.33 (d, 1H, 7"-H,
%)=2.4 Hz), 4.87 (s, 2H, 9'-H), 3.74 — 3.93 (m, ZHH, 6-H), 3.72 (s, 3H, 8'-H), 1.72 — 1.88
(m, 4H, 4-H, 5-H), 1.52 (s, 9H, 9-H}*C-NMR (100 MHz, CDC}): 6 = 180.29 (C2’), 160.02
(C6"), 155.16 (C7), 143.27 (C7a’), 136.01 (C10'86101, 127.78, 127.34, 125.99 (C3a)),
23.91 (C4’), 106.07 (C5'), 97.53 (C7’), 79.82 (CBK.68 (C8'), 43.60 (C9'), 39.38 (C6/C2),
38.84 (C6/C2), 33.14 (C4 und C5), 28.66 (C9).

211d Aussehen gelbliches OL.R; = 0.28 (PE/EtOAc 3:1; UV)HRMS (ES): ber. fir
CosH3N204 [M+Na']: 447.2254; gef.: 447.2232 g/mdH-NMR (400 MHz, CDCH): ¢ =
7.15 — 7.27 (m, 6H, 10-H, 20-H), 6.86 (dd, 1H, 113#= 8.4 Hz%J = 2.0 Hz), 6.55 (d, 1H,
9-H, 3= 8.0 Hz), 6.46 (t, 1H, 13-HJ = 2.0 Hz), 4.84 (s, 2H, 18-H), 4.04 (d, 2H, 2¥~
13.2 Hz), 3.71 (s, 3H, 14-H), 2.45 (t, 2H, 6= 11.5 Hz), 2.36 (it, 1H, 3-HJ = 11.4 Hz,
3.7 Hz), 1.76 (ddd, 2H, 4-H) = 13.2 Hz, 4.4 Hz), 1.57 — 1.60 (m, 2H, 5-H), 1(439H,
17-H). *C-NMR (100 MHz, CDC}J): § = 174.65 (C7), 160.46 (C12), 154.80 (C15), 143.40
(C8), 137.78 (C20), 130.40, 128.91, 128.54, 12{CG, C10), 120.61 (C11), 114.22 (C13),
113.64 (C9), 79.59 (C16), 55.50 (C14), 53.10 (C#8)16 (C6, C2), 39.77 (C3), 28.73 (C4,
C5), 28.57 (C17).
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Cyclohexan-1,2eis-dicarbonsaure-1tert-butylester 222

QCOZIBU
CO,H
222

C12H2004
M = 228.28 g/mol

In 5 mL trockenem Dioxan wurden 0.50 g Cyclohexaahonséaureanhydrid (3.2 mmol)
mit 0.38 g Na(Bu (3.2 mmol) versetzt und unter Stickstoffatmosph&6 h geriihrt. Die
Reaktionslésung wurde mit 1M HCI angeéduert und ndaéi mit EtOAc extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natuliatsgetrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohproduktareuohne weitere Aufreinigung weiter

eingesetzt.

Versuch der Darstellung vorCyclohexan-1,2eis-dicarbonséure-1N-(2-iodophenyl)-

carboxamid-2tert-butylester 223

t 3
COBu 2 ,CO,H

(@] . ; 0
6 8 15
9
HN HN 210 1
223 1
| | 13
12
C1gH24INO3 C14H16INO3

M =429.29 g/mol M =373.19 g/mol

Methode 1. In einem 50 mL Schlenckkolben wurdenO@6der Carbonsaur@22
(2.63 mmol) nach AAV 8a mit 0.58a@lod-Anilin (2.63 mmol) und 0.55 g PE(2.63 mmol)

umgesetzt. Es konnte kein Produkt isoliert werden.

Methode 2: In einem 50 mL Schlenckkolben wurden4@7der Carbonsaur@22
(3.24 mmol) nach AAV 8b mit 0.59 go-lod-Anilin 165 (2.70 mmol), 0.27 g Nkt
(2.70 mmol) und 0.68 g P£(3.24 mmol) umgesetzt. Bei dem isolierten Prochéidelte es

sich um Cyclohexan-1,@is-dicarbonsaure-N-(2-iodophenyl)-carboxamid.
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Aussehen farbloser FeststoffAusbeute 1.0 g (2.68 mmol; 99%)*H-NMR (400 MHz,
DMSO-ts): 6 = 11.97 (s, 1H, 7-H), 9.13 (s, 1H, 9-H), 7.85 (d#§, 12-H,% = 7.8 Hz,
%3=1.1 Hz), 7.47 (dd, 1H, 13-H) = 7.9 Hz,*J = 1.6 Hz), 7.40 (dt, 1H, 4-H) = 7.6 Hz,*J =
1.3 Hz), 6.99 (dt, 1H, 15-H) = 7.2 Hz,"J = 1.8 Hz), 2.98 (q, 1H, 1-HJ = 5.0 Hz), 2.63 —
2.67 (m, 1H, 2-H), 2.14 — 2.18 (m, 1H, 6-H), 2.0@.66 (m, 1H, 3-H), 1.71 — 1.76 (m, 2H,
3-H, 6-H), 1.31 — 1.60 (m, 4H, 4-H, 5-HYC-NMR (100 MHz, DMSO-g): § = 175.00 (C7),
172.39 (C8), 139.54 (C10), 138.74 (12-H), 128.460)A127.16 (ArC), 126.94 (ArC), 96.15
(C11), 42.22 (C1), 41.93 (C2), 27.29 (C3), 25.48)(@3.80 (C4/C5), 22.71 (C4/C5).

Cyclohexan-1,2eis-dicarbonséure-1-ethylester 224

C[COZEt
CO,H
224

C10H1604
M = 200.23 g/mol

In 5 mL trockenem Dioxan wurden 0.50 g Cyclohexaarhonséaureanhydrid (3.2 mmol)
mit 0.38 g KOEt (3.2 mmol) versetzt und unter Sidtfatmosphare 16 h geruhrt. Die
Reaktionslésung wurde mit 1M HCI angeéduert und nda¢i mit EtOAc extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natuliasgetrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohproduktareuohne weitere Aufreinigung weiter

eingesetzt.
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Versuch der Darstellung vorCyclohexan-1,2eis-dicarbonséure-1N-(2-iodophenyl)-

carboxamid-2-ethylester225

CO,Et
(0]
HN
225 :@
|
C16H20INO3

M = 401.24 g/mol

In einem 50 mL Schlenckkolben wurden 0.74 g derb@asaure224 (3.24 mmol) nach
AAV 8b mit 0.59 go-lod-Anilin 165 (2.70 mmol), 0.27 g NEt(2.70 mmol) und 0.68 g P£I
(3.24 mmol) umgesetzt. Das erhaltene Produkt veak sterunreinigt und wurde nicht weiter
umgesetzt.

Cyclohexan-1,2eis-dicarbonsaure-2-methylester-1N-(2-bromo-5-methoxyphenyl)-

carboxamid 228

14 15
COzMe

H 13 16

5 7_N_s 12_OMe
s 1! :O/
O 9
11
228 Br 10

C16H20BrNO4
M = 370.24 g/mol

In einem 100 mL Rundhalskolben wurden 0.50g (B30@3ol) Cyclohexan-
dicarbonséureanhydrid und 0.61 g des Anill7® in 15 mL Toluol geldst und 3 d bei RT
geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfeamd der Ruckstand in 20 mL
Toluol/MeOH 4:1 aufgenommen und nach AAV 6 mit TND&zomethan umgesetzt. Das

Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch mit PEAEt®1 als Eluent gereinigt.
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Aussehen farbloses OlAusbeute 346 mg (0.94 mmol; 31%Rs = 0.22 (PE/EtOAc 5:1;
UV). HRMS (ES): ber. fiir GsHooBrNO, [M+Na']: 392.0468; gef.: 392.0484H-NMR
(600 MHz, CDC}): 6 = 8.08 (d, 1H, 13-HY = 3.0 Hz), 7.94 (br, 1H, NH), 7.37 (d, 1H, 10-H,
%)= 8.8 Hz), 6.54 (dd, 1H, 11-HJ = 8.8 Hz,*J = 2.9 Hz), 3.79 (s, 3H, 16-H), 3.67 (s, 3H,
15-H), 3.03 — 3.05 (m, 1H, 1-H), 2.82 — 2.85 (m,, B-H), 2.12 — 2.21 (m, 1H, 3-H/6-H),
1.91 — 1.96 (m, 1H, 3-H/6-H), 1.76 — 1.79 (m, 2FH/B-H), 1.45 — 1.60 (m, 4H, 4-H, 5-H).
13C-NMR (100 MHz, CDC}): § = 174.37 (C14), 172.29 (C7), 159.75 (C12), 136G3),
132.28 (C10), 111.87 (C11), 106.77 (C15), 103.79)(G5.75 (C16), 51.91 (C15), 45.50
(C2), 42.68 (C1), 27.04 (C3/C6), 26.51 (C3/C6)124C4/C5), 23.38 (C4/C5).

Cyclohexan-1,2¢eis-dicarbonsaure-2-methylester-1N-(2-bromo-5-methoxyphenyl)N-
methyl-carboxamid 229

7 8
2 COZMe

0Me 16 17

5 9 _N 15_OMe
RS
o
Br~ 12 14
229 13

C17szBrNO4
M = 384.26 g/mol

Unter Stickstoffatmosphare wurden 320 mg (0.87 mmes Amids228in 6 mL trockenem
THF gelost und unter Eiskilhlung mit 52 mg (1.30 o5 Aq.) NaH versetzt. Nach
10 Minuten wurden durch ein Septum 0.30 mL (4.4 @md\qg.) Mel zugetropft. Die Losung
wurde Uber Nacht gertihrt und die Reaktion am naoh$ag durch die Zugabe von 10 mL
Wasser beendet. Die wassrige Phase wurde dreintaD@M extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit }0, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im \aikn
entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatogsaphimit PE/EtOAc 10:b7:1 als

Eluent gereinigt.
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Aussehen farbloses OlAusbeute 82 mg (0.21 mmol; 25%):; = 0.05 (PE/EtOAc 7:1;
UV). HRMS (ES): ber. fir GsHooBrNO, [M+Na']: 406.0624; gef.: 406.0634H-NMR
(400 MHz, CDC4, 1:0.3 Rotamerengemischy= 7.48 — 7.54 (m, 1H, 16-H), 7.10 (d, 1H,
13-H,%J = 3.2 Hz), 6.76 — 6.84 (m, 1H, 14-H), 3.78 — 388 3H, 8-H), 3.67 — 3.69 (m, 3H,
17-H), 3.11 — 3.16 (m, 3H, 10-H), 0.75 (dd, 0.73+H, °J = 4.8 Hz, 4.4 Hz), 2.63 — 2.67 (m,
0.25H, 1-H), 2.27 — 2.36 (m, 1H, 2-H), 1.72 — 1(&2 4H, 3-H, 6-H), 1.16 — 1.54 (m, 4H,
4-H, 5-H).*C-NMR (100 MHz, CDC}): 6 = 175.02 (C7), 174.95 (C7), 174.20 (C9), 174.01
(C9), 159.83 (C15), 159.78 (C15), 143.79 (C11),.343C11), 134.21 (, 134.07, 116.00,
115.94, 115.70, 115.36, 113.20 (C12), 55.85 (Ch3)78 (C17), 51.68 (C8), 51.49 (C8),
43.70 (C2), 41.34 (C1), 38.71 (C1), 36.51 (C10)186C10), 27.14 (C3/C6), 26.78 (C3/C6),
25.90 (C3/C6), 25.16 (C3/C6), 24.64 (C4/C5), 24(B4/C5), 21.84 (C4/C5), 21.78 (C4/C5).

Cyclohexan-1,2eis-dicarbonsaure-1N-(2-bromophenyl)-carboxamid 230

14

\ CO,H
H
5 7_Nls 23 12
1
o) 9
230 Br™

C14HlsBrN03
M = 326.19 g/mol

In einem 100 mL Rundkolben wurden 0.50g Cyclohéi@rbonsaureanhydrid
(9.23 mmol) und 1.60 @-Bromanilin 186 (9.23 mmol) in 20 mL Toluol 2 d gerthrt. Der

ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mitulid gewaschen.

Aussehen farbloser FeststoffAusbeute 0.75 g (1.32 mmol; 43%R = 0.34 (PE/EtOAc
5:1; UV). Mp.: 172 °C. HRMS (ES): ber. fir GHieBrNO, [M—H]: 324.0341; gef.:
324.0481H-NMR (400 MHz, DMSO-¢): 6 = 11.98 (s, CgH), 9.20 (s, 1H, NH), 7.63 (d,
1H, 13-H,3J = 7.6 Hz), 7.56 (d, 1H, 10-H) = 7.6 Hz), 7.34 (t, 1H, 12-H) = 7.3 Hz), 7.10
(t, 1H, 11-H,3J = 7.1 Hz), 3.01 (br, 1H, 1-H), 2.65 (br, 1H, 2-2)04 — 2.10 (m, 2H, 6-H,
3-H), 1.34 — 1.73 (m, 6H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-HJC-NMR (100 MHz, DMSO-g): § = 175.19
(C8), 172.77 (C7), 136.56 (C8), 132.62 (C10), 137(812), 127.06 (C11), 126.74 (C13),
118.04 (C9), 42.38 (C1 oder C2), 42.11 (C1 oder, 2)50 (C3/C6), 25.61 (C3/C6), 23.92
(C3/C4), 22.78 (C3/CA4).
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Cyclohexan-1,2¢eis-dicarbonséaure-2-methylester-1N-benzykN-(2-bromo-5-

methoxyphenyl)-carboxamid231

12 231

C22H24BrNO3
M = 430.33 g/mol

Unter Stickstoffatmosphare wurden 346 mg des AsRig0 (0.97 mmol) in abs. THF geldst
und unter Eiskihlung zuerst mit 70 mg NaH (1.95 Mymond dann mit 0.22 mL
Benzylbromid (1.95 mmol) versetzt. Das Reaktionagemwurde Uber Nacht gerthrt und am
nachsten Tag durch Zugabe von 1M HCI gequencht.wai@rige Phase wurde dreimal mit
EtOAc extrahiert und die vereinigten organischeraden Uber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entferBter Rickstand wurde in Toluol/MeOH
4:1 aufgenommen und nach AAV 7 mit TMS-Diazomethangesetzt. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch mit PE/EtOAc 5:1:2w8reinigt.

Ausbeute 80 mg (0.17 mmol); 18%Aussehen farbloses OIR; = 0.45 (PE/EtOAc 3:1;
UV, Cer).HRMS (ES): ber. fiir GH»4BrNO; [M+H"]: 430.1012; gef.: 430.1043H-NMR
(400 MHz, CDC}4, 0.75:0.25 Rotamerengemisch) 7.67 — 7.68 (m, 1H, 12-H), 7.14 — 7.25
(m, 7H, 13-H, 14-H, 18-H), 6.99 (dd, 0.75H, 15°8= 6.0 Hz,"J = 3.6 Hz), 6.76 (dd, 0.25H,
15-H,3J = 7.4 Hz,"J = 1.9 Hz), 5.75 (d, 0.75H, 16-H) = 14.5 Hz), 5.65 (d, 0.25H, 16-H,
2= 14.4 Hz), 3.92 (d, 0.75H, 16-A] = 14.5 Hz), 3.92 (d, 0.25H, 16-A] = 14.5 Hz), 3.75
(s, 0.75H, 8-H), 3.64 (s, 2.25H, 8-H), 2.84 — 2(BY, 0.75H, 1-H), 2.65 — 2.69 (m, 0.25H,
1-H), 1.19 — 2.42 (m, 9H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-HC-NMR (100 MHz, CDC},
Rotamerengemischy.= 174.99 (C7), 174.82 (C7), 173.88 (C9), 173.88)(@40.79 (C10),
140.63 (C10), 137.42 (C17), 137.35 (C7), 132.52.498, 131.77, 129.83, 129.63, 129.35,
129.33, 129.09, 129.03, 128.49, 128.29, 128.25,0528127.55, 127.40, 127.23 (ArC),
123.65 (C11), 51.62 (C8), 51.25 (C16), 43.49 (G®,38 (C2), 41.55 (C1), 39.49 (C1),
27.06, 26.49, 26.13, 25.39 (C3, C4, C5, C6).
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Cyclohexan-1,2eis-dicarbonsaure-1N-benzytN-phenyl-carboxamid 231d

7
2 CO,H

231d
Cp1H23NO3
M = 337.41 g/mol

Nach AAV 11.2 wurden 71 mg (0.15 mmol) der benzg$chitzen Arylhalogenids313 d
bei 55°C Olbadtemperatur gerihrt. Das Rohprodukthddt fast ausschlieRlich die
debromierte Verbindung31d

231d: Aussehenfarbloses OlAusbeute 298 mg (0.59 mmol; 45%R; = 0.26 (PE/EtOAC
3:1; UV, Cer).HRMS (ES): ber. filr G;H,3NO; [M+Na']: 360.1576; gef.: 360.1562. Diei-
und **C-NMR-Spektren konnten aufgrund ihrer Komplexizitétht vollstandig ausgewertet
werden. Charakterisitische Signale i#€-NMR (100 MHz, CDC}, Rotamerengemischy:=
180.37 (C7), 175.34 (C8), 148.27 (C9), 142.14 (@SY.55 (C12), 137.73 (C12).

1'-Benzyl-6’-methoxy-spiro[cyclohexan-1,3’'indolin]2’-on 209s

g
.~ OMe

209s

C21H23NO,
M = 321.17 g/mol

Methode 2: Nach AAV 11.2 wurden 40 mg (100 pumoly deylhalogenids209 6 mg
(9 pmol) Pd(PCy, und 60 mg (0.63 mmol) NaBu abgewogen und mit 5mL frisch
getrocknetem Toluol 3 d bei 55 °C Olbadtemperagriilgrt. DasH-NMR des Rohproduktes
zeigte eine Umsetzung zu 9% Prod&Osund 8%209d an.
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Methode 3: Nach AAV 11.2 wurden 40 mg (100 pumoly deylhalogenids209 6 mg
(9 pmol) Pd(PCy, und 60 mg (0.63 mmol) NaBu abgewogen und mit 5mL frisch
getrocknetem Toluol 12h bei 110°C Olbadtemperagarithrt. Das *H-NMR des
Rohproduktes zeigte eine Umsetzung zu 83% Prd2l@sund 17%209d an.

Tabelle 8.5 Umsetzung des Cyclohexancarbonséure-Deats 209

0
0 ON—NBn
NB
NBNR Katalysator, Base‘ \ n
Br
209 OMe MeO
MeO 209s 209d
Spirooxindol dehalogeniertes Edukt
_ . Ergebnis [209s: 209d:
Katalysator/Base Reaktionsbedingungen .
209] in %
Pd(PCy)., NaOBuU Dioxan, 3 d, 55 °C 4:32:64
Pd(PCy)., NaOBuU Toluol, 3 d, 55 °C 9:8:83
Pd(PCy)., NaOBuU Toluol, 12 h, 110 °C 83:17:0
iPr-PEPPSI, NaBu Toluol, 12 h, 110 °C 89:11°0

* Verhaltnisse aus dem NMR-Spektrum des Rohprodulésstimmt.

Methode 4: Nach AAV 11.3 wurden 40 mg (100 pumol¥ deylhalogenids209 mit iPr-
PEPPSI, NatBu und mit 5 mL frisch getrocknetem Toluol 12 h h&D °C Olbadtemperatur
geriihrt. Das’H-NMR des Rohproduktes zeigte eine Umsetzung zu 896tlukt209s und
11%209d an.
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209s: Es wurde keine chromatographische Reinigung desisgbaes vorgenommen. Die
Umsetzung wurde durch die Verhaltnisse der chargkischen Signale im aromatischen
Bereich des NMR-Spektrums bestimmiRMS (ES): ber. fiir GH,3NO, [M+Na']:
344.1621; gef.: 244.1609H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 = 7.36 (d, 1H, 4'H3J = 8.2 Hz),
7.23 — 7.30 (m, 5H, 11'H), 6.50 (dd, 1H, 5’8 = 8.2 Hz,*J = 2.4 Hz), 6.32 (d, 1H, 7"-H,
%)= 2.3 Hz), 4.88 (s, 2H, 9-H), 3.72 (s, 3H, 8'-H)56 — 1.98 (m, 10H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H,
6-H).

Cyclohexan-1N-benzylN-phenyl-carboxami@09d siehe Seite 182.

1'-Trimethylsilylethoxymethyl-7’-methoxy-spiro[cycl opentan-1,3’indolin]-2’-on 207s

12
7

C19H29NOSSI
M = 347.52 g/mol

Nach AAV 11.3 wurden 23 mg des Arylbromi@87 (54 pmol) mitiPr-PEPPSI 12 h bei
110 °C umgesetzt. Dd$1-NMR des Rohproduktes zeigte eine Umsetzung zu 888tlukt
207sund 17%207d an. Das Rohprodukt wurde an der HPLC gereinigt.

Aussehen:farbloser SchaunHHRMS (El): ber. fir GoH2gNO3Si; gef.: 347.1256HPLC:
HPLC: (chromolith RP18, 3 x 100 mm, MeCN 60% ik, 254 nip)= 8.0 min.*H-NMR
(400 MHz, CDC}): 6 = 7.09 (d, 1H, 4’-H3J = 8.0 Hz), 6.63 (d, 1H, 7-HJ = 2.4 Hz), 6.58
(dd, 1H, 5-H,3J = 8.0 Hz,"J = 2.4 Hz), 3.82 (s, 3H, 8-H), 5.13 (s, 2H, 9'-¥)53 — 3.57 (m,
2H, 10’-H), 2.09 — 2.16 (m, 2H, 2-H), 2.01 — 2.08, (2H, 3-H), 1.93 — 2.00 (m, 2H, 3-H),
1.79 — 1.85 (m, 2H, 2-H), 0.89 — 0.97 (m, 2H, 13-HD.04 (s, 9H, 12’-H)**C-NMR
(100 MHz, CDC}): ¢ = 183.12 (C2"), 159.63 (C6’), 142.38 (C7a), 12B.&C3a’), 122.84
(C4), 107.57 (C7’), 96.75 (C5’), 69.29 (C9"), 63.1C10’), 55.57 (C8’), 53.66 (C1), 38.77
(C2), 26.55 (C3), 17.72 (C11)), -1.43 (C12).

Charakterisierung Nebenprod@@7d Siehe S. 182
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1-N-Boc-Nipecotinsaure-3N-(2-brom-5-methoxyphenyl)-carboxamid

o) 15
4 12 16
5 SoNT T ToMe
o 6 [\ll 2 11
)( PN
8°0 o
C18H25BrN2O,

M = 413.31 g/mol

Nach AAV 8b wurden 500 mg (2.18 mmoN-Boc-Nipecotinsaure210 mit 530 mg
(2.62 mmol) 2-Bromo-5-methoxyanilin 170 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch mit PE/EtOAc 5+13:1 gereinigt.

Aussehen farbloses OlAusbeute 284 mg (0.69 mmol; 32%Rs = 0.23 (PE/EtOAc 5:1;
UV). HRMS (ES): ber. fiir GsHosBrN,O, [M+Na']: 435.0895; gef.: 435.089LH-NMR
(400 MHz, CDC}): § = 8.08 (d, 1H, 17-H%J = 2.8 Hz), 7.70 (br, 1H, 11-H), 7.38 (d, 1H,
14-H, 33 = 8.8 Hz), 6.56 (dd, 1H, 15-H) = 8.8 Hz,*J = 3.2 Hz), 4.12 — 4.19 (m, 2H, 2-H),
3.80 (s, 3H, 21-H), 2.82 (t, 2H, 6-FJ = 11.6 Hz), 2.46 (tt, 1H, 3-H) = 11.6 Hz, 3.8 Hz),
1.97 — 1.95 (m, 2H, 5-H), 1.73 (dq, 2H, 4-H,= 12.0 Hz, 4.4 Hz), 1.49 (s, 9H, 9-HyC-
NMR (100 MHz, CDC}): 6= 172.59 (C10), 159.65 (C16), 154.66 (C7), 136(C22),
132.22 (C14), 112.08 (C15), 106.63 (C15), 103.503)C 79.78 (C8), 55.60 (C21), 43.07
(C3), 28,58 (C4, C5), 28.43 (C9). C2 und C6 sindgaund des Auftretens von
Konformations- und Rotationsisomeren stark verbreitund konnen nicht zugeordnet

werden.
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1-N-Boc-Nipecotinsaure-3N-(2-brom-5-methoxyphenyl)-N-(trimethylsilyl-

kx g

C24H3gBrN2058|
M = 543.57 g/mol

ethoxymethyl)-carboxamid 241

Unter Stickstoffatmosphéare wurden 250 mg (0.61 mmeMN-Boc-Nipecotinsaure-8(2-
brom-5-methoxyphenyl)-carboxamid in 10 mL trocken&hkiF geldst und unter Eiskihlung
mit 36 mg (0.91 mmol; 1.5 Ag.) NaH versetzt. Naéhnin wurde durch ein Septum 0.30 mL
(1.82 mmol; 3 Ag.) SEM-CI zugetropft und die Losuiitger Nacht geriihrt. Am nachsten Tag
wurde durch die Zugabe von 5 mL Wasser die Realktemndet und die Losung dreimal mit
je 10 mL DCM extrahiert. Die vereinigten organischHehasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakou entfernt. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographischen mit PE/EtOAc 4:1 alsrilgereinigt.

Aussehen farbloses OlAusbeute 183 mg (0.34 mmol; 55%R: = 0.24 (PE/EtOAc 4:1;
UV). HRMS (ES): ber. filr GsHzoBrN,OsSi [M+Na']: 565.1704; gef.: 565.1663H-NMR
(400 MHz, CDC}): 6 = 7.55 — 7.57 (m, 1H, 17-H), 6.82 — 6.85 (m, 2iA;H, 20-H), 5.58 (m,
1H, 11-H), 4.41 (m, 1H, 11-H), 3.77 (s, 3H, 21-B)62 — 3.70 (m, 2H, 12-H), 2.42 — 2.48 (m,
2H, 2-H), 2.14 (tt, 1H, 3-HJ = 6.9 Hz, 4.0 Hz), 1.52 — 1.85 (m, 4H, 5-H, 4-#H}%2 (s, 9H,
9-H), 0.88 — 1.01 (m, 2H, 13-H), 0.00 (s, 9H, 14-FAC-NMR (100 MHz, CDC}): ¢ =
175.60 (C10), 159.75 (C19), 154.75 (C7), 140.925(C133.99 (C17), 117.51 (C20), 115.44
(C18), 114.15 (C16), 79.60 (C8), 76.30 (C11), 66G3T2), 55.85 (C21), 40.26 (C3), 28.94
(C4/C5), 28.36 (C9), 27.80 (C4/C5), 14.20 (C13)461(C14). C2 und C6 sind aufgrund des
Auftretens von Konformations- und Rotationsisomestark verbreitert und kdnnen nicht

zugeordnet werden.
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1'-Trimethylsilyl-6’-methoxy-spiro[ N-Boc-nipecotinsaure-3,3’indolin]-2’-on 241s

\ /

ii/

(@)
0 > 241s

N
OMe

N
Boc

M = 462.65 g/mol

Nach AAV 11.3 wurden 50 mg des Arylbromi@g1 (0.092 mmol) mitiPr-PEPPSI und
NaOBu in Toluol 12 h bei 110 °C umgesetzt. DasNMR des Rohproduktes zeigte eine
Umsetzung zu 71% ProduRé1sund 29%241dan.

241s Es wurde keine chromatographische Reinigung desi§thes vorgenommen. Die
Umsetzung wurde durch die Verhaltnisse der chargkischen Signale im aromatischen
Bereich des NMR-Spektrums bestimit-NMR (400 MHz, CDCJ): J = 6.85 (s, 1H), 6.66
(d, 1H, 2= 2.3 Hz), 6.60 (dd, 1H3J= 8.2 Hz, “J= 2.4 Hz). HRMS (ES): ber. fir
C24H3gN20sSi [M+Na']: 482.2442; gef.: 482.2442.

241d HRMS (ES): ber. fiir GH4oN>0sSi [M+Na']: 487.2602; gef.: 2597.
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Cyclohexan-1,2eis-dicarbonsaure-1N-methyl-N-(2-bromophenyl)-carboxamid 242

14
2, CO,H

Me 13

3

C15ngBrN03
M = 340.21 g/mol

Unter Stickstoffatmosphére und Eiskihlung wurdeb 8 des Amid230 (2.04 mmol) in
abs. THF mit NaH 180 mg 60%iger NaH-Suspension5(i#mnol) deprotoniert. Nach der
Zugabe von 1.3 mL Mel (20 mmol) wurde Uber Nachtibg und die Reaktion am nachsten
Tag mit 1M HCI gequencht. Die walrige Phase wurdgnthl mit EtOAc extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen tber Natriumsuéogknet, filtriert, das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und das Produkt aus EtOAc/Petrefatimkristallisiert.

Aussehen farbloser, kristalliner FeststoffAusbeute 0.59 g (1.73 mmol; 85%)Mp.:
121.8 °C.HRMS (ES): ber. fiir GH1gBrNO; [M-H]: 338.0397; gef.: 338.1066H-NMR
(400 MHz, DMSO-¢ Rotameren- und Konformerengemisch): 7.31 — 7.78#),ArH), 2.82
—2.42 (m, 3H, N-Ch), 1.71 - 2.23 (m, 2H, 1-H, 2-H), 1.14 — 1.71 (i, 8-H, 4-H, 5-H,
6-H). *C-NMR (100 MHz, DMSO-¢, Rotameren- und Konformerengemischi}x 175.30
(C14), 174.85 (C14), 173.27 (C7), 172.81 (C7), 382C8), 142.15 (C8), 133.69, 133.63,
132.87, 130.70, 130.50, 130.09, 129.93, 129.24,1129.28.99, 128.79 (ArC), 122.77 (C9),
122.45 (C9), 42.59 (CHi 42.36 (CH), 37.92 (C1), 36.05 (C1), 35.89 (C1), 26.33, 26.13
25.70, 24.63, 24.23, 23.47, 22.28, 21.34 (C3- C6).
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Cyclohexan-1,2eis-dicarbonsaure-2tert-butylester-1-N-(2-bromo-5-methoxyphenyl)-

carboxamid 243

14 1516

o ~2-C0;'BU
Me
SC;%N 8 L
1
6 D
o) 9
243 BT YO U
ClgHngrN03
M = 396.32 g/mol

Unter Stickstoffatmosphare wurden 423 g der Cardores242 (1.24 mmol) in 30 mL
trockenemtert-Butanol gelést und mit 353 mg B&i2 (1.62 mmol) und 46 mg DMAP
(0.37 mmol) 12 h gerihrt. Die Reaktionsmischungdeumit 20 mL EtOAc verdinnt und
dreimal mit 1M NaOH und 3mal mit 1M HCI gewasché&e organische Phase wurde Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das LoOsumgel im Vakuum entfernt. Das

Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch mit PEAEt®1 als Eluent gereinigt.

Aussehen farbloser, wachsartiger FeststoAusbeute 150 mg (0.38 mmol; 31%R; =
0.25 (PE/EtOAc 5:1; UV)HRMS (ES): ber. fir GoH,sBrNOz [M+Na']: 418.0988; gef.:
418.0995.'"H-NMR (400 MHz, CDC4 Rotameren- und Konformerengemisch): 7.00 — 7.69
(m, 4H, ArH), 5.85 (s, 0.17H, 1-H/2-H), 4.87 (ddd12H, 1-H/2-H32J = 8.0 Hz), 2.14 — 3.36
(m, 4.71H, 1-H, 2-H, NCk), 0.74 — 1.98 (m, 17H, 16-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H)as NMR-

Spektrum konnte aufgrund der Komplexizitat der Slgmicht ausgewertet werden.
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1'-Methyl-spiro[1,2-cis-cyclohexandicarbonsaure-1,3’'indolin]-2’-on-2tert-butylester
243s, 243sund 1'-Methyl-spiro[1,2-trans-cyclohexandicarbonsaure-1,3’'indolin]-2’-on-2-
tert-butylester 243r und 243r

7 8 9
COZIBU

0 'BuO,C BuO,C
I'NMe

NMe ]/ NMe

O @]

o
243s 243s' 243r 243r'
C19H2sNO3 C19H25NO3 C19H25NO3 C19H25NO4

M = 315.41 g/mol M = 315.41 g/mol M = 315.41 g/mol M = 315.41 g/mol

Nach AAV 11.3 wurden 40 mg des Arylbromi@s3 (100umol) mit iPr-PEPPSI und
NaOBu in Toluol 12 h bei 77 °C umgesetzt. Das Rohpkbduurde massenspektrometrisch
untersucht und anschlielBend saulenchromatograplaisctier HPLC gereinigt. 5 zu 95%
ACN/Wasser in 15 min; 15 min ik. Analytische Sa@a0 nm.

Fraktion 1: HPLC: (chromolith RP18, 3 x 100 mm, MeCN 20 zu 60% in 13,
2.5 mL/min, 210 nm):g = 19.3 min.HRMS (ES): ber. fir GoH,sNOs. [M+Na']: 338.1727;
gef.: 338.1749'H-NMR (400 MHz, CDCY): 6 = 7.23 (dt, 1H3J = 7.6 Hz,*J = 1.2Hz), 7.12
(dd, 1H,%) = 7.4 Hz,*J = 0.8 Hz), 7.02 (dt, 1HJ = 7.5 Hz,*J = 0.9 Hz), 6.78 (d, 1HJ =
7.7 Hz), 3.14 (s, 3H, 8-H), 2.77 (dd, 1H,= 13.0 Hz, 3.6 Hz), 2.53 (dg, 1H,= 13.0,
13.0 Hz, 3.7 Hz), 2.23 — 2.27 (m, 1H), 1.86 — A0 2H), 1.23 — 1.69 (m, 4H), 1.07 (s, 9H).
3C-NMR (101 MHz, CDCY): 6 = 127.80, 127.13, 127.78, 107.60, 51.94, 35.7H2{C9),
25.61, 24.26, 19.98.

Fraktion 2: HPLC: (chromolith RP18, 3 x 100 mm, MeCN 20 zu 60% in 13,
2.5 mL/min, 210 nm):g = 19.8 min.HRMS (ES): ber. fiir GoHosNOz [M+Na']: 338.1727;
gef.: 338.173tH-NMR (400 MHz, CDC}): 6 = 7.71 (dd, 1H3J = 7.9 Hz,"J = 1.6 Hz), 7.66
(dd, 1H,3J) = 8.0 Hz,*J = 1.4 Hz), 7.43 (dt, 1HJ = 7.7 Hz,"J = 1.5 Hz), 7.25 - 7.21 (m,
1H), 3.17 (s, 3H, 8-H), 2.71 (ddd, 1H,= 12.4 Hz, 10.8 Hz, 3.6 Hz), 2.39 (ddd, 1Hz
12.2 Hz, 10.8 Hz, 3.6 Hz). 1.79 — 1.83 (m, 1H)81-51.65 (m, 1H), 1.45 (s, 9H, 9-H), 0.80 —
1.29 (m, 4H).**C-NMR (101 MHz, CDC}) 6 = 175.09, 133.72, 133.72, 131.49, 131.49,
129.43, 129.43, 128.78, 128.78, 126.84, 122.68,942179.90, 77.34, 77.02, 76.70, 46.31,
42.95, 36.25, 36.25, 35.63, 29.09, 29.09, 28.22,8228.12, 28.12, 25.36, 25.36.
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Versuch der Darstellung vdas,3S,5aS,10a5)-5,10-Dioxo-octahydro-

spiro[dipyrrolo[1,2- &;1’,2’- d]-pyrazin-2,3'-(1’-benzyl, 5*-methoxy-2‘-oxo)-indol]-3-
carbonsaure-tert-butylester 194s

O

W\ T

CO,'Bu
570

NMe

194s
OMe

Co4H9N30g
M = 455.50 g/mol

Nach AAV 11.3 wurden 21 mg des Arylbromid®94 (37 umol) mitiPr-PEPPSI und

NaOBu in Toluol 12 h bei 77 °C umgesetzt. Das Rohpkbduirde massenspektrometrisch
und NMR-spektroskopisch untersucht. Es konnte Reodukt detektiert werden.

2-Bromo-N-(N-benzyloxycarbonyl)-S)-prolyl-anilin 245

0
N
/& HN
©/\o 0
Br 245
ClnggBerog

M = 403.27 g/mol

Nach AAV 8b wurden 500 miy-Cbz4.-Prolin 84 (1.79 mmol) mit 400 mg (2.3 mmol) des

Anilins 186 umgesetzt. Nach Saure-Base-Wasche wurden 448 mj rtimol; 65%) eines
Rohproduktes erhalten, dass ohne weitere Aufanbgztu246 umgesetzt wurde.
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2-Bromo-N-methyl-N-(N-benzyloxycarbonyl)-(S)-prolyl-anilin 246

4 3

O

5NN 14 13

N 6
16 9& MeNLQQ 12
o 8
o 10 11
©/\ Br

C20H21BrN203 246
M =417.30 g/mol

In einem 50 mL Schlenckkolben wurden 400 24 (0.10 mmol) mit 45 mg 60%iger NaH
Suspension (0.11 mmol) und 0.62 mL Mel (1.0 mmathgesetzt. Die Reaktion wurden nach
16 h durch Zugabe von 5 mL ges. NaH&®@sung abgebrochen und dreimal mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen aruitber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rotpkt wurde durch

Séaulenchromatographie mit PE/EtOAc 1:1 als Eluen¢igigt.

Aussehen farbloses Ol. Ausbeute: 383 mg (0.92 mmol; 92R)= 0.2 (PE/EtOAc 1:1;
UV). [a]sss™® = +131.5° (c 0.27, CHE). HRMS (ES): ber. fiir GoH21BrN,O3 [M+Na']:
439.00628; gef.: 439.0703H-NMR (500 MHz, CDC}, 0.55 : 0.45 Rotamerengemisch)z
7.74 (dd, 0.55H, 11-H3J = 7.8 Hz,*J = 1.2 Hz), 7.67 (dd, 055H, 14-B) = 8.0 Hz,%J =
1.2 Hz), 7.58 (dd, 0.45H, 14-H) = 8.0 Hz,"J = 1.2 Hz), 7.23 — 7.45 (m, 6.3H, ArH, 12-H,
13-H), 7.12 (dt, 0.45H, 13-HJ = 8.0 Hz,*J = 1.6 Hz), 6.95 (dt, 0.45H, 12-8) = 7.6 Hz,
4J= 1.6 Hz), 6.44 (dd, 0.45H, 11-R) = 7.6 Hz,*J = 1.6 Hz), 4.99 — 5.18 (m, 2H, 16-H),
4.19 (dd, 0.55H, 2-HJ = 8.4 Hz, 4.8 Hz), 4.02 (dd, 0.45 H, 2-H,= 8.4 Hz, 4.4 Hz), 3.42-
3.67 (m, 2H, 5-H), 3.25 (s, 1.65H, 8-H), 3.08 (85H, 8-H), 1.67 — 2.09 (m, 4H, 3-H, 4-H).
13C-NMR (101 MHz, CDC}, Rotameren-gemisch}i= 172.60 (C6), 172.48 (C6), 154.95
(C15), 154.12 (C15), 142.26 (C9), 141.85 (C9), 83qC11), 136.72 (C11), 133.75 (ArC),
129.90, 128.59, 127.78, 122.94 (ArC), 122.94 (C86@)67 (C16), 66.98 (C16), 57.32 (C2),
56.83 (C2), 47.51 (C5), 47.00 (C5), 36.32 (C8)186(C8), 30.17 (C3), 30.07 (C3), 24.65
(C4), 23.81 (C4).
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(2R)-Spiro[(N)-Benzyloxycarbonyl-pyrrolidin-2,3’-(2’-oxo-N-methyl-indol] 246s

o)
N
N A—NMe CbzpmeN
O 246d

246s

CooH2oN203 CooH2oN,03
M = 336.38 g/mol M = 338.40 g/mol

Nach AAV 11.3 wurden 38 mg des Arylbromi@}6 (60umol) mit 7 mgiPr-PEPPSI
(1 umol, 0.15 Ag.) und 15 mg selbst hergestelltem BaO(160umol; 2.5 Ag.) in Toluol
umgesetzt und aufgearbeitet. DasH-NMR des Rohproduktes und die
massenspektrometrische untersuchung zeigten nu¥addmndesein von geringen Mengen

des debromierten Edukts an.

246¢ HRMS (ES) ber. fiir GoH22N,05 [M+Na']: 361.1523; gef. 361.1513.
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9.Anhang

9.1 RoOntgenkristallstrukturdaten

Die Rontgenkristallstrukturdaten der Verbindun@8rund98 wurden bereits veroffentlicht

und kdnnen online unter

9.1.1 ROntgenkristallstrukturdaten der Verbindung 93

CCDC-721730 aufittp://www.ccdc.cam.ac.uk/cqgi-bin/catreq.cqgi

9.1.2 Rontgenkristallstrukturdaten der Verbindung 98

CCDC-721729 auf http://lwww.ccdc.cam.ac.uk/cgi-batveq.cgi abgerufen werden.

9.1.3 Rontgenkristallstrukturdaten der Verbindung 209

Formel
Molekulargewicht
Messtemperatur
Wellenlange
Kristallsystem

Raumgruppe

Zellparameter

Volumen
Z

Dichte

218

Co1H24BINO;
402.32 g/mol

193(2) K

0.71073 A

Orthorhombic,

Pbca

a=9.0355(18) A  «=90deg
b = 19.534(4) A B =190 deg
c=22.150(4) A y =90 deg
3909.4(13) &

8

1.367 Mg/mi



Anhang

Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgro3e

Theta range

Zahl der Reflexe, gesamt
Zahl der Reflexe, unabhéangig
Absorptionskorrektur
Verfeinerungsmethode
Goodness-on-fit onF

Final R indices [I>2sigmay(i)]

R indices (all data)

2.116 mnt

1664

0.64 x 0.36 x 0.08 mm
2.6510 26.02°

27416

3716 [R(int) = 0.1336]

Keine

Full-matrix least-squares orf F
0.914

R1 =0.0469pwR2 = 0.1099

R1 =0.0807wR2 = 0.1235

Atom X y U(eq)

Br (1) 2619(1) 196 (1) 510 (1) 34 (1)
c) 7 180 (2) 6593 (2) 28 (1)
c 2066(5) 251 (3) 7157 (2) 44 (1)
c@ -606(6) 2295 (3) 7620 (2) 49 (1)
C @ 736(5) 21010 (3) 7357 (2) 50 (1)
C (5 219(6) 71082 (3) 6081 (2) 47 ()
C (6) -148(5) 538 (2) 6328 (2) 38 (1)
c) 487(4) 698 (2) 6121 (2) 26 (1)
c@®) 161(5) 1573 (2) 5371 (2) 36 (1)
10 67(5) 2298 (2) 5573 (2) 35 (1)
C (10) ~1451(6) 2508 (6) 5769 (2) 49 (1)
C (11) -1670(10) 3170 (4) 5957 (3) 79 2)
C (12) 536(13) 3626 (4) 5958 (3) 98 (3)

219
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C (13) 840(11) 3432 (4) 5777 (3) 96 (3)
C (14) 1077(7) 2766 (3) 5576 (3) 63 (2)
C (15) 2072(4) 1139 (2) 6066 (2) 24 (1)
C (16) 2465(4) 1550 (2) 6551 (2) 28 (1)
C (17) 3941(4) 1614 (2) 6716 (2) 29 (1)
C (18) 5023(4) 1268 (2) 6386 (2) 36 (1)
C (19) 4643(4) 853 (2) 5906 (2) 33 (1)
C (20) 3160(4) 781 (2) 5748 (2) 27 (1)
C (21) 3375(6) 2327 (3) 7554 (2) 54 (1)
N (1) 565(3) 1112 (2) 5876 (1) 26 (1)
O (1) -1782(3) 724 (2) 5953 (1) 40 (1)
0 (2) 4446(3) 2002 (2) 7188 (1) 40 (1)

9.1.4 Rontgenkristallstrukturdaten der Verbindung 190

Formel Ci3H16IN2

Molekulargewicht 329.17 g/mol

Messtemperatur 193(2) K

Wellenlénge 0.71073 A

Kristallsystem monoclinic

Raumgruppe P2(1)/c

a=8.6708(17)A  «=90deg

Zellparameter

Volumen

220

b=15.161(3) A B =113.44(3) deg

c =10.659(2) A y =90 deg

1285.7(4) A



Anhang

Z

Dichte
Absorptionskoeffizient
F(000)

Kristallgrof3e

Theta range

Zahl der Reflexe, gesamt
Zahl der Reflexe, unabhéangig
Absorptionskorrektur
Verfeinerungsmethode
Goodness-on-fit onF

Final R indices [I>2sigmay(i)]

R indices (all data)

4

1.701 Mg/ni

2.471 mmt

648

0.40 x 0.36 x 0.68 mm
2.91 to 28.09°

11363

3069 [R(int) = 0.0697]
Keine

Full-matrix least-squares orf F
1.142

R1 =0.0655pR2 = 0.1974

R1 =0.0723pR2 = 0.2060

Atom X z U(eq)

Cc@) 3371(9) -398 (4) 1390 (7) 36 (2)
C ) 2248(9 675 (6) -65 (7) 43 (2)
C @3 1782(10) 153 (5) -927 (6) 41 (2)
C (4) 2710(9) 909 (6) 31 (5) 38 (2)
C (5 2969(7) 575 (4) 1454 (6) 23 (1)
C (6) 4342(7) 1079 (4) 2566 (5) 23 (1)
C @) 5195(8) 2184 (5) 4344 (8) 50 (2)
C (8) 2177(6) 1909 (4) 3032 (5) 23 (1)
C(9) 1403(7) 2626 (4) 2153 (6) 31 (1)
C (10) 217(8) 2859 (4) 1979 (6) 34 (1)
C (11) -1067(7) 2391 (4) 2616 (6) 32 (1)
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C (12) -311(7) 1685 (4) 3463 (6) 29 (1)
C (13) 1319(7) 1450(4) 3681(5) 24(1)

(1) 2492(1) 415 (1) 5018 (1) 32 (1)
N (1) 3897(5) 1687 (3) 3267 (5) 26 (1)
0 (1) 5831(5) 950 (3) 2796 (5) 33 (1)
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9.2 Gefahrstoffe

Verbindung Gefahren-symbol R-Satze S-Satze
Acetanhydrid C 10-20/22-34 (1/2)-26-
36/37/39-45
Aceton F, Xi 11-36-66-67 (2)-9-16-26-
46
Acetonitril F, Xn 11-20/21/22-  (1/2)-16-36-
36 37
Ammoniumchlorid Xn 22-36 (2)-22
Benzol F, T 45-46- 53-45
48/23/24/25-
11-36/38-65
Boc,O T 10-26-36/38- 28.1-36/37-
43 45
Bortrifluoridethyletherat F, T 15-34-48/23 26-36/39-
45
Celite Xn 68/20 22
Chloroform Xn 22-38-40- (2)-36-37
48/20/22
Cyclohexan F,Xn,N 11-38-50/53- 9-16-25-33-
65-67 60-61-62
Cyclopentadien F, Xn, N 11-20/22 36/37-61
Dichlormethan Xn 40 23-24/25-
36/37
Dicyclohexylcarbodiimid T 22-24-41-43 24-26-37/39-
45
Diethylether F, Xn 12-19-22-66-  (2)-9-16-29-
67 33
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4-(Dimethylamino)-pyridin

Dimethylformamid

Dimethylsulfid

Dimethylsulfoxid

1,4-Dioxan

DIPEA

Essigsaure

Ethanol
Ethylacetat
Ha

HATU
HBTU

HCI (konz.)
HOBt

H.SO, (konz.)

Kalium-tert-butylat

Kaliumcarbonat

Kaliumcyanid

Kaliumhydrogensulaft

224

F, Xn

F, Xn

F,C

F, Xi

Xi

Xi

F,C

Xi
T, N

25-27-
36/37/38

61-20/21-36

11-22-37/38-
41

11-19-36/37-
40-66

11-22-34-
52/53

10-35

11
11-36-66-67
12
36/37/38
36/37/38
34-37
5-11

35

11-14-35

36/37/38

26/27/28-32-
50/53

34-37

26-28-
36/37/39-45

53-45

7-9-16-26-
29-33-36/39

9-16-36/37-
46

16-26-

36/37/39-45-60

(1/2)-23-26-
45

(2)-7-16
(2)-16-26-33
6-16-33
26
26
(1/2)-26-45
15-16-35

(1/2)-26-30-
45

16-26-
36/37/39-43-
45-7/9

22-26

7-28-29-45-
60-61

(1/2)-26-



Anhang

Kaliumpermanganat
Kaliumosmat(VI)-dihydrat
Lithiumborhydrid

Lithiumhydroxid

Methanol

Methyliodid

Natriumazid

Natriumborhydrid

Natriumcarbonat

Natriumhydrid (60%ige

Dispersion in Mineralol)

Natriumhydroxid

Natriumperiodat (meta)

Natrium+ert-butylat

Natriumcyanid

N-Methylmorpholin

Periodséaure

36/37/39-45

0, Xn, N 8-22-50/53 60-61
T 23/24/25 22-26-36-45
FT 14/15- 26-36/37/39-
23/24/25-34 43-45
C 20/22-34 9-20-26-
36/37/39-45-60
FT 11-23/24/25-  (1/2)-7-16-
39/23/24/25 36/37-45
T 23/25-21-  (1/2)-36/37-
37/38-40 39-45
T,N 28-32-50/53  (1/2)-28-45-
60-61
FT 14/15-24/25-  26-36/37/39-
34 43-45
Xi 36 (2)-22-26
F 15 7-24/25-43
C 35 (1/2)-26-
37/39-45
0, Xi 8-36/37/38 17-26-36
F,C 11-14-34-37  26-36/37/39-
43-45-7/8
T,N 26/27/28-32-  7-28-29-45-
50/53 60-61
Xi 36/37/38 26-36/37
O,C 8-34 17-26-

36/37/39-45
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Petrolether (50-70)

Phenylethylamin

Phosphorpentachlorid

Pyridin

tert-Butanol

Tetrahydrofuran

Tetrapropylammonium-
perruthenat (TPAP)
Thionylchlorid

Toluol

p-Toluolsulfonylchlorid

Triethylamin

Trifluoressigsaure

Trimethylsilylcyanid

Trimethylsilyldiazomethan (2M

in Hexan)

2-Trimethylsilyl-
ethoxymethylchlorid

226

F, Xn, N

F, Xn
F, Xn
F, Xi

O, Xi

F, Xn

F,C

11-38-48/20- 9-16-29-33-

21/22-34

14-22-26-34-
48/20

11-20/21/22
11-20
11-19-36/37
8-36/37/38

14-20/22-29-
35

11-20

34

11-20/21/22-
35

20-25-52/53

10-25-29

11-23-38-
48/20-51/53-
62-65-67

10-34

51/53-62-65-67 36/37-61-62

26-28.1-

36/37/39-45

26-36/37/39-
45-7/8

26-28
9-16
16-29-33

17-26-37-60

26-36/37/39-
45

16-25-29-33
26-36/37/39-
45
(1/2)-3-16-
26-29-

36/37/39-45

(1/2)-9-26-

27-28-45-61

36-45

9-16-29-33-

36/37-45-61-62

26-28-

36/37/39-45
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