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Darstellung und Modifizierung von 2-Oxo-piperazin-basierenden Isoxazolinen
und Isoxazolidinen in Lésung und an fester Phase

Im Mittelpunkt meiner Dissertation steht die Entwicklung einer neuen Synthese-
methode zur Darstellung von Piperazin-2-on-Bibliotheken Uber ein polymer-
gebundenes cyclisches Nitron und dessen weitere Umsetzung in [3+2] Cyclo-
additionen mit Alkenen und Alkinen an der festen Phase. Das Piperazin-2-on-Gerust
ist sowohl fur die medizinische Chemie, als auch den Pflanzenschutz ein biologisch
hochaktives Target.

An Wangharz konnte das 2-Oxo-piperazin-nitron ausgehend von einem
immobilisierten sekundaren Amin unter Verwendung von Davis-Reagenz oder aber
mittels H,O, in Gegenwart katalytischer Mengen an Na;WO, dargestellt werden.
Unter Einsatz zahlreicher substituierter Alkene und Alkine wurde das polymer-
gebundene 2-Oxo-piperazin-nitron in thermischen [3+2] Cycloadditionen zur
Darstellung immobilisierter Isoxazoline und Isoxazolidine eingesetzt. Die an das
Wangharz angebundenen Isoxazolidine wurden anschlieend in einer Mo(CO)g-ver-
mittelten reduktiven N-O-Bindungsspaltung zu 1,3-Aminoalkoholen bzw., in
Abhangigkeit vom Substitutionsmuster, zu annellierten Lactamen umgesetzt. Die
1,3-Aminoalkohole wurden Uber Acylierungen am Stickstoff und/oder Mitsunobu-
Reaktionen unter Verwendung eines Syntheseroboters bei der BASF AG zum
Aufbau einer Substanzbibliothek in einer bis zu neunstufigen Synthese an der festen
Phase modifiziert. Neben einer reduktiven Spaltung der labilen N-O-Bindung, wurden
Untersuchungen zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung an den polymergebundenen
Isoxazolidinen unter Verwendung von mCPBA zur Darstellung von Nitronen der
zweiten Generation und deren weitere Umsetzung in [3+2] Cycloadditionen
unternommen. Die erfolgreiche Durchfihrung der Synthesen an der festen Phase
setzten umfangreiche Untersuchungen des entsprechenden Systems in Ldsung

voraus.
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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Bedeutung und Entwicklung der kombinatorischen Chemie

Im Zeitalter des 21. Jahrhunderts ist das Bestehen und Uberleben fast aller
Industriebranchen und -zweige ohne die Verwendung hochentwickelter, hoch-
technisierter und leistungsfahiger computergesteuerter Systeme nicht mehr vorstell-
bar. Die Entlastung und der teilweise Ersatz des Menschen, sei es in der Produktion
oder im Bereich der Forschung & Entwicklung, wurde durch den Einsatz von
Maschinen, Hilfsmitteln und neuer Methoden stetig vorangetrieben und ist fur ein
zukunftiges Bestehen von Betrieben essentiell.

Im Bereich der pharmazeutischen Industrie wie auch des Pflanzenschutzes ist das
Auffinden von Leitstrukturen und Wirkstoffen eine der zentralen Aufgaben, die nach
der konventionellen Methode, also jede Substanz in serieller manueller Arbeitsweise
einzeln zu synthetisierten, zu reinigen und zu analysieren, bei zunehmend stei-
genden Lohn- und Nebenkosten, der durch den Gesetzgeber vorgeschriebenen
Auflagen, dem zeitlich begrenzten und kostenintensiven Patentschutz und nicht
zuletzt dem Problem, einen in einer fortgeschrittenen klinischen Phase sich
befindlichen Kandidaten aufgeben zu mussen, nicht mehr realisierbar. Auch die Fort-
schritte der Molekularbiologie, die es ermdglichen die Ursachen und Ablaufe von
Krankheiten auf molekularer Ebene zu verstehen und der es durch die Entwicklung
neuartiger Screening-Methoden gelingt, tagtaglich mehrere tausend Substanzen
effizient auf ihre Wirksamkeit zu Uberprufen, stellen den Anspruch an den Chemiker
eine Vielzahl an Substanzen in klrzester Zeit zur Verfigung zu stellen, was zu einem
Paradigmenwechsel in der Synthesechemie flhrt. Dennoch ist bei allen
methodischen Fortschritten das Ziel der organischen Synthese stets das Gleiche
geblieben: eine moglichst effiziente und selektive Synthese eines einzelnen
Zielmolekuls mit definierter Struktur. Durch den Einsatz der kombinatorischen
Chemie an fester Phase als auch in Lésung und den damit einhergehenden
automatisiert gefuhrten Hochdurchsatztechnologien mittels derer Substanzen in
grolder Vielzahl und Variationsbreite mit definierter Struktur in kirzester Zeit generiert
werden kdnnen, konnte man dem veranderten Anspruch an den Chemiker in den

vergangenen beiden Jahrzehnten gerecht werden.
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So hat sich die kombinatorische Chemie, vor allem aber jene an der festen Phase,
rapide entwickelt." Wahrend Merrifield? im Jahre 1963 die erste Festphasensynthese
vorstellte, die damals noch auf den Aufbau von Peptiden beschrankt war, ist die
automatisierte Festphasensynthese von Polypeptiden, Oligonucleotiden und Oligo-
sacchariden in standig steigendem Umfang angewandt worden, gefolgt von der Ein-
fuhrung von Syntheserobotern zur simultanen, multiplen Synthese von syste-
matischen Peptidbibliotheken. Die Synthese an fester Phase stellt heute auch fur
.Kleine“ Molekule ein sehr wichtiges und unverzichtbares Werkzeug bei der Suche
geeigneter Leitstrukturen und Wirkstoffe dar.

In dieser Arbeit wurde eine neue Synthesemethode an der festen Phase entwickelt,
die die Darstellung von Isoxazolinen und Isoxazolidinen mittels [3+2] Cycloaddition
unter Verwendung eines cyclischen, immobilisierten Nitrons ermdglicht, basierend
auf dem sowohl fur die medizinische Chemie, als auch fir den Pflanzenschutz
biologisch hochaktivem Piperazin-2-on-Target. Die polymergebundenen Isoxazoli-
dine wurden ferner in reduktiven, als auch oxidativen N-O-Bindungsspaltungen modi-
fiziert und nachfolgend in automatisierten Festphasensynthesen zum Aufbau von
Substanzbibliotheken umgesetzt. Mit dieser Arbeit soll ein Beitrag zu den an der
festen Phase realisierbaren Methoden erbracht werden, die in einer effizienten
Weise, ausgehend von nur wenigen Ausgangsverbindungen, die Synthese diversifi-
zierter Produkte basierend auf einem biologisch aktiven Target ermdglichen.

Die Vorteile der Festphasensynthese koénnen jedoch nur dann effektiv genutzt
werden, wenn die Synthesen in hohen Umsatzen und Ausbeuten verlaufen, um die
gewulnschten Produkte nach der Abspaltung vom polymeren Trager in ausreichen-
den Reinheiten erhalten zu kdnnen.

So setzt die Realisierung einer effizienten Methode an der festen Phase meist
umfangreiche Untersuchungen an einem vergleichbaren System in Lésung voraus.
Somit kann trotz neuer Entwicklungen in der synthetischen Chemie auf die
traditionelle ,Chemie im Kolben® nicht verzichtet werden, wie auch im Rahmen dieser
Arbeit gezeigt werden konnte. Neben der kombinatorischen Chemie an der festen
Phase, der die groRte Bedeutung zuteil wird,*® stellt auch jene in Lésung® eine
leistungsfahige Mdglichkeit zum Aufbau von Bibliotheken dar, bei der das Abtrennen
Uberschussiger Reagenzien und oder Reaktanden hingegen nicht ohne weiteres
problemlos moglich ist, wahrend andererseits die gewlnschten Produkte in groReren

Mengen zuganglich sind. So stellen Synthesen in ionischen FlUussigkeiten, die
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Verwendung fluoriger Phasen, polymergebundener Reagenzien, Katalysatoren oder
Scavengern, mittels derer die Synthesen Uber den traditionellen Weg in Lésung
effektiver realisiert werden koénnen, weitere neue Entwicklungen zur Realisierung
effizienter Synthesen dar.* Welches Synthesekonzept das geeignetste ist, bleibt fiir
das jeweilige Target auszuloten. In den meisten Fallen reicht aber eine Methode
allein nicht aus, um das gewunschte Ziel erreichen zu konnen. So ist es die
Verknupfung und Kombination verschiedener Methoden und Techniken, die den

gewunschten Erfolg sicherstellen.
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1.2 Problemstellung und Zielsetzung

Im Mittelpunkt der im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrten Untersuchungen stand
die Entwicklung einer neuen Synthesemethode, mittels der Isoxazolidine und
Isoxazoline an der festen Phase Uber [3+2] Cycloaddition unter Verwendung eines
cyclischen polymergebundenen Nitrons, das ausgehend von einem immobilisierten
sekundaren Amin dargestellt werden sollte, zuganglich sind (Schema 1). Die an
Wangharz angebundenen Isoxazolidine sollten sowohl durch reduktive als auch
oxidative N-O-Bindungsspaltungen funktionalisiert werden, um die erhaltenen
Derivate nachfolgend weitergehend zum Aufbau von Bibliotheken unter auto-
matisierten Reaktionsfuhrungen modifizieren zu konnen.

Basierend auf dem Piperazin-2-on-Scaffold, welches sowohl in der medizinischen
Chemie, als auch im Pflanzenschutz ein biologisch aktives Target darstellt (vgl.
Kapitel 2.1), sollte das angestrebte Synthesekonzept die Darstellung verschieden
funktionalisierter, substituierter und modifizierter Piperazin-2-on-Bibliotheken er-
mdglichen, um diese nachfolgend in biologischen Untersuchungen auf ihre Wirk-
samkeit zu untersuchen (Schema 1). Neben der Entwicklung neuer, an der festen
Phase bislang noch nicht beschriebener Methoden galt es, einen geeigneten
polymeren Trager und Linker zu wahlen. Diese muissen uber die gesamten
Reaktionssequenzen zu den gewahlten Reaktionsbedingungen orthogonal sein und
andererseits den zur Realisierung erforderlichen Reaktionsparametern wie
beispielsweise dem Quellverhalten des Harzes in Abhangigkeit von den verwendeten

Losungsmitteln, der thermischen Stabilitat etc. gerecht werden.
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Schema 1. Synthesekonzept zur Darstellung funktionalisierter 2-Oxo-piperazin-

Bibliotheken unter Anwendung neuer Synthesemethoden an fester Phase

Die Realisierung einer neuen Synthesemethode an der festen Phase setzt
umfangreiche Arbeiten an einem analogen System in LOsung voraus, um auszuloten,
unter welchen Reaktionsbedingungen die jeweilige Synthese am erfolgreichsten
verlauft. Diese Untersuchungen sind Uber den traditionellen Weg in Ldsung leichter,
schneller und oft zuverlassiger durchfihrbar als an der festen Phase, da der
Reaktionsverlauf am Polymer nur durch komplexere analytische Methoden im
Vergleich zur Chemie in Losung verfolgt werden kann, was haufig, basierend auf den
in den jeweiligen Forschungseinrichtungen zur Verflgung stehenden analytischen
Methoden, ausschlieldlich durch IR-spektroskopische Kontrollen mdglich ist. Dies
setzt wiederum das Ausbilden oder Verschwinden charakteristischer Absorptions-
banden voraus. Des weiteren ist ein Vergleich zwischen der traditionellen Methode
und jener an der festen Phase bei der ersten Prasentation erforderlich, um die
Leistungsfahigkeit der neuen Methode beurteilen zu kénnen, was z.B. durch die
Gegenuberstellung der jeweils isolierten Ausbeuten, der erforderlichen Reinigungs-
operationen, der Kosten der Synthese, der Flexibilitdt der Synthesemethode oder der
zur Synthese der jeweiligen Derivate erforderlichen Zeit moéglich sein kann.

Daher sollte ausgehend von den gleichen Edukten das zu den Synthesen an der
festen Phase analoge Piperazin-2-on-nitron 59 dargestellt und nachfolgend in [3+2]

Cycloadditionen zur Synthese von Isoxazolidinen und Isoxazolinen eingesetzt
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werden (Schema 2). In Analogie zu den geplanten Synthesen an der festen Phase
sollten Untersuchungen zur reduktiven und oxidativen N-O-Bindungsspaltung an
Isoxazolidinen durchgeflhrt werden. Die Wahl der Reaktionsparameter sollte derart

erfolgen, dal® diese auch fir die Synthesen an der festen Phase Anwendung finden

konnten (Schemata 1 und 2).
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2 Allgemeiner Teil
21 Die Bedeutung des Piperazin-2-on-Grundgeriistes

Das zentrale Ziel der pharmazeutischen Industrie und des Pflanzenschutzes ist das
Auffinden von Wirkstoffen fur spezifische Zwecke und Anwendungsbereiche. Ein
vielversprechendes Target fur die Leitstruktursuche und -optimierung stellen
beispielsweise Piperazin-2-on-Derivate dar, da sich diese durch eine hohe
biologische Aktivitat auszeichnen.® Dies wird durch die Anwendung in zahlreichen
Bereichen verdeutlicht, z.B. aufgrund ihrer anti-Tumor Aktivitat als Farnesyl-
Transferase-Inhibitoren oder als Nukleosid-Analoga aufgrund ihrer antiretroviralen
Aktivitat.® Als Tachykin-Inhibitoren zeigen sie ein erfolgversprechendes Potential in
der Behandlung von Asthma und Bronchitis.” Ferner weisen Piperazin-2-on-Derivate
eine aktive Wirkung auf das zentrale Nervensystem auf,® zeigen eine Verstarkung
der Bindung des Dopamin-Rezeptor-Antagonisten ADTN,® sowie Wirksamkeit als fXa
Inhibitor'® oder als nicht-peptidischer GPIIb/llla Antagonist zur Behandlung von
Thrombosen."" AuRerdem sind sie als Scaffolds fiir Peptidmimetika von Bedeutung'?
(Schema 3).

Scaffold firr Peptidmimetika Nicht-peptidischer GPlIIb/llla Antagonist fXa Inhibitor zur Behandlung
zur Behandlung von Thrombosen von Thrombosen
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Schema 3. Auszug bekannter, biologisch aktiver Piperazin-2-on-Derivate
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2.2 Synthese von Nitronen
Synthesen in L6sung

Bei der Synthese von Heterocyclen stellt die 1,3-dipolare Cycloaddition eines der
wichtigsten und breit angewandtesten Werkzeuge zur Darstellung von funfgliedrigen
Systemen dar.”™ Von besonderem Interesse ist der Einsatz von Nitronen, was nicht
zuletzt an den mehr als 500 Publikationen innerhalb der letzten 5 Jahre deutlich wird.
Bereits im Jahr 1890 ist die erste Nitronsynthese von Beckmann durch Umsetzung
von Benzaldehyd und Benzylhydroxylamin durchgefiihrt worden.™

Das synthetische Potential der Nitrone und ihre Bedeutung in der organischen
Synthese wird anhand der vielfaltigen Entwicklungen ihrer Synthesemaoglichkeiten
und Anwendungen in Folgereaktionen im Verlauf der letzten Jahrzehnte ersichtlich.
Wahrend in den 50er Jahren die 1,3-Dipole vornehmlich durch Kondensation einer
Carbonylverbindung mit N-monosubstituierten Hydroxylaminen dargestellt wurden
(Tabelle 1, Eintrag 1),"® wurden kurze Zeit spater alternative Arbeiten vorgestellt, in
denen die Darstellung der Nitrone durch Oxidation eines N,N-disubstituierten
Hydroxylamins gelangen (Tabelle 1, Eintrag 2). Diese Synthesemethoden finden
heute noch Anwendung. Des weiteren sind Nitrone durch die Umsetzung von
Oximen in einer Michael-Addition mit geeignet substituierten Alkenen (Tabelle 1,
Eintrag 3) oder durch die Alkylierung von Oximen zuganglich (Tabelle 1, Eintrag 4).
Diese Pionierarbeiten wurden von einer Vielzahl an Arbeitsgruppen aufgegriffen und
weiterentwickelt, so da® heute eine grol’e Bandbreite an Synthesemethoden zur
Darstellung von Nitronen fiir Systeme in Losung zur Verfiigung stehen.'® Triebkraft
dieser Entwicklung war sicherlich die von jeher besondere Herausforderung fur
praparative organische Synthetiker, verschiedenste Methoden zur Darstellung von
Heterocyclen zur Verfugung zu stellen, zu optimieren und diese in diversen

Systemen anzuwenden.
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Tabelle 1. Méglichkeiten der Nitrondarstellung

Eintrag Edukte Methode bzw. Reagentien
(0] |$3
1 )J\ + N Kondensation
R Ry HO™ H
Ri Rs
2 N Oxidation
R, OH
Ry H H
3 J=NOH + > Michael-Reaktion
R H X
R
4 J—NOH + p « Alkylierung
R> 3
Oxidation mit gelben HgO
I|?1 alternativ
5 N Oxidation mit NMO und kat. TPAP
HO R alternativ

Oxidation mit mCPBA

Oxidation mit Wasserstoffperoxid und Natriumwolframat

alternativ
|$2 Oxidation mit Wasserstoffperoxid und Selendioxid
6 N alternativ
R H Oxidation mit Dimethyldioxiran
alternativ

Oxidation mit Davis-Reagenz

So haben Brandi'’ und Mitarbeiter Mitte der 90er Jahre eine Nitronsynthese am
Beispiel eines Hydroxypyrrolidinderivates, ausgehend vom entsprechenden
Hydroxylamin, unter Verwendung von gelbem Quecksilberoxid als Oxidationsmittel in
Dichlormethan vorgestellt (Tabelle 1, Eintrag 5)."® Fir das gleiche System
beschrieben sie weitere Methoden, mittels derer die Synthese des gewlnschten
Nitrons gelang. Neben der Verwendung von NMO und katalytischen Mengen an
TPAP in Acetonitril sind die gewlnschten Dipole auch durch Oxidation mit mCPBA
bei tiefen Temperaturen in Dichlormethan zuganglich (Tabelle 1, Eintrag 5)."®

Neben dem Einsatz von Hydroxylaminen ist die Darstellung von Nitronen ausgehend
von den entsprechenden sekundaren Aminen von groRer Bedeutung. Murahashi'®
und Mitarbeiter beschrieben die Darstellung ausgehend von cyclischen und
acyclischen Aminen unter Einsatz einer Wasserstoffperoxidldsung in Gegenwart von
Natriumwolframat®® oder Selendioxid®' (Tabelle 1, Eintrag 6). Ferner kénnen Nitrone

durch Oxidation des sekundaren Amins mit Hilfe von in situ dargestelltem
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Dimethyldioxiran?? oder durch Oxidation mit zwei Aquivalenten Davis-Reagenz®
dargestellt werden (Tabelle 1, Eintrag 6).

Basierend auf umfangreichen Untersuchungen von Murahashi und Mitarbeitern'
konnten Fragestellungen zum mechanistischen Verlauf fur die Darstellung von
Nitronen, ausgehend von sekundaren Aminen, unter Verwendung von Wasserstoff-
peroxid in Gegenwart katalytischer Mengen an Natriumwolframat geklart werden
(Schema 4). Er konnte experimentell unter Beweis stellen, dal} sich aus Wasserstoff-
peroxid und Natriumwolframat in dem ersten Reaktionsschritt in situ eine katalytisch
aktive Peroxywolframat-Spezie 1 bildet, bei der es sich sowohl um HOOWO3" als
auch um HOOWOg handeln kann. Diese wird von dem sekunddren Amin 2
nukleophil angegriffen, welches dadurch zunachst unter Wiedergewinnung des
Katalysators zu dem intermediar gebildeten N,N-disubstituierten Hydroxylamin 3
oxidiert wird. Dieses kann lediglich bei Reaktionsfuhrungen unter tiefen
Temperaturen detektiert, jedoch nicht isoliert werden, da die Oxidation des
Hydroxylamins 3 gegenuber der des sekundaren Amins 2 deutlich schneller verlauft.
Die Darstellung des gewunschten Nitrons 5 erfolgt somit durch eine erneute
Umsetzung mit der katalytisch aktiven Peroxywolframat-Spezie 1 Uber das N-Oxid 4

und dessen nachfolgenden Dehydratisierung.
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- W-OH + H,0, H
R{R2C=N-R3 N—R3
5 -H,0 R4R,HC
5 © 2
W-OOH
e (0]
© 1.0 __
RiRpHC=N-R, oY (N/Rg,
OH H™ "CHR,R;
4
W-OH
HQ
W-OOH N7Rs W-OH
1 R4R,HC
3
W = W05, WOg~

Schema 4. Reaktionsmechanismus der Darstellung von Nitronen mittels
Wasserstoffperoxid in Gegenwart katalytischer Mengen an Natriumwolframat nach

Murahashi"

Synthesen am polymeren Trager

Um entsprechende [3+2] Cycloadditionen an polymeren Tragern durchfihren zu
koénnen, ist eine Immobilisierung des Dipolarophils oder aber des Nitrons erforderlich.
Soll das Alken oder das Alkin an einen polymeren Trager angebunden werden, so
mufd das jeweilige Dipolarophil eine Funktionalitat aufweisen, Uber die zunachst eine
Immobilisierung an den polymeren Trager erfolgen kann. Diese Notwendigkeit
schrankt die Anwendung einer solchen Synthesestrategie aufgrund der nur
begrenzten Anzahl derartiger kommerziell erhaltlicher Dipolarophile stark ein,
wahrend bei einer Immobilisierung von Nitronen die Wahl der zu verwendenden
Dipolarophile flexibler ist. Ein Beispiel flr die Darstellung von Isoxazolidinen mittels
immobilisierter Alkene wurde von Jung vorgestellt”* Ein Nachteil dieser
Reaktionsfuhrung besteht jedoch darin, da® der Verlauf weder IR-spektroskopisch

verfolgt werden kann, da keine signifikante Absorptionsbande verschindet, noch eine
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dunnschichtchromatographische Kontrolle der in LOsung zugegebenen Reaktanden

eine Aussage zulasst, da diese im Uberschul eingesetzt wurden (Schema 5).

TFA/CH,Cl,,
Rt, 3h

0 DIEA (10 Aquiv.)
O\ Toluol, 80 °C, 5h
(@) Br,
| CH3 Q> C 10 Aqui
R N. + je quiv.
HOH

O = 2-Chlortritylharz; R = 4-CgH4OMe, -H, -2-CgH4Br, -4-CgH4F, 3‘@ Rohausbeuten* tiber 3 Stufen: 24 bis 45%

* Angaben basieren auf analytischen HPLC-Untersuchungen

Schema 5. Darstellung polymergebundener Isoxazolidine mittels immobilisierter

Alkene nach Jung®*

Im Gegensatz zu der Vielzahl an bekannten, von Hydroxylaminen bzw. von
sekundaren Aminen ausgehenden Nitronsynthesen in Losung, sind solche fur
Systeme an der festen Phase jedoch rar. Die bisher effizientesten und flexibelsten
Synthesen sind von Kobayashi und Jung beschrieben worden, die sich aber auf
polymergebundene acyclische Nitrone beschranken, die sie ausgehend von
immobilisierten N-substituierten Hydroxylaminen oder aber kommerziell erhaltlichen
Aldehyden darstellten.?* Somit konnte in jlingster Zeit eine der ersten, fiir Systeme in
Losung in den 50er Jahren publizierte Methode zur Darstellung von acyclischen

Nitronen auf die feste Phase Ubertragen werden (Schema 6).

Toluol,
80 °C, 30 min

o) o) Ry
ol
O\NJ\rNHOH oo O\NJ\rN\O
R R ©

H,NOH

O

(o]
.
Br R

HO
R

<:” Toluol,
o = Rinkamidharz 80°C,5h

Darstellung von insgesamt 30 Derivaten,

R1 R1

Rohausbeuten* bis 91% Q @ TFA O\ Q Y@
e A
R

~ N~
* Angaben basieren auf analytischen HPLC-Untersuchungen o o
R

Schema 6. Synthese von Isoxazolidinen mittels polymergebundener Hydroxylamine®*
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So besteht die Notwendigkeit eine Synthese zu entwickeln, mittels derer die
Darstellung von polymergebundenen Nitronen ausgehend von sekundaren Aminen
mdglich ist, um so eine groRere Substratbreite an Isoxazolidinen und auch
Isoxazolinen mittels [3+2] Cycloaddition darstellen zu kénnen. Dieser Bedarf wird
besonders dann verstandlich, wenn man sich den Stand der Forschung fur Systeme
in Loésung vor Augen halt, wo die Darstellung von Nitronen durch Oxidation von

sekundaren Aminen zunehmend an Bedeutung gewinnt.

2.3 Einflisse auf die Reaktivitat, Regio- und Stereoselektivitat von [3+2]

Cycloadditionen mit Nitronen

Der 1,3-dipolaren Cycloaddition, im Besonderen aber jener unter Verwendung von
Nitronen, kommt aufgrund ihrer Anwendungsbreite zur Darstellung von funfgliedrigen
Heterocyclen eine enorme Bedeutung zu. Diese ist formal als ein erlaubter [1*s + n°s]
Prozel3 zu betrachten. Der Verlauf der [3+2] Cycloaddition wird grundsatzlich
malfgeblich durch die sterischen, vor allem aber auch durch die elektronischen
Eigenschaften der Reaktanden beeinflusst, wahrend der vielfach bei anderen
Reaktionen zu betrachtende Einflu des Losungsmittels eine eher untergeordnete
Rolle spielt. Im Folgenden sollen neben Betrachtungen zur Reaktivitat, auch
Fragestellungen zum regio- und stereochemischen Verlauf der [3+2] Cycloaddition

von Nitronen mit Alkenen exemplarisch erlautert werden.

Reaktivitat - der Einflull von Substituenten auf die Reaktionsgeschwindigkeit

Der Einflud der Dipolarophile auf die Reaktionsgeschwindigkeit der [3+2]
Cycloaddition hangt mafgeblich von den elektronischen Eigenschaften des einge-
setzten Dipolarophiles ab, wie in Tabelle 2 anhand der relativen Geschwindigkeits-
konstanten fir die Umsetzung mit N-Methyl-phenylnitron eindrucksvoll dargestellt
ist.?® So reagiert Methylacrylat als elektronenarmes Alken beispielsweise 145-mal
schneller als 1-Hepten. Maleinsaureanhydrid wird im Vergleich zu 1-Hepten sogar
etwa 2500-mal schneller umsetzt, wahrend andererseits der Einflul einer Methoxy-

gruppe oder eines Phenylsubstituenten eher mafig ist. Weiterhin kommt dem
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sterischen EinfluR oftmals eine entscheidende Rolle zu,>

wie der Vergleich der
relativen Reaktionsgeschwindigkeiten von Methylacrylat, Methylmethacrylat und
Ethyl-B,B-dimethylacrylat verdeutlicht. Entsprechend zeigen trans-1,2-disubstituierte
Ethylene gegenliber den entsprechend cis-1,2-disubstituierten eine hdhere

Reaktivitat (Tabelle 2) .

Dipolarophil K e, Toluol, 120 °C Dipolarophil K e, Toluol, 120 °C
Ethyl-B,B-dimethylacrylat 0.04 Methylmethacrylat 49
1-Hepten 1.0 Maleinsaureanhydrid 2523
Methylvinylether 2.8
Styrol 4.4 cis-1,2-Dibenzoylethylen 210
Methylacrylat 145 trans-1,2-Dibenzoylethylen 902

Tabelle 2. Relative Reaktionsgeschwindigkeiten von Dipolarophilen in [3+2] Cyclo-
additionen mit N-Methyl-phenyinitron

Entsprechend dem Dipolarophil entscheidet ebenso das verwendete Nitron Uber den
Verlauf der Reaktion, wie von Huisgen® bereits im Jahre 1969 exemplarisch an
Cycloadditionen mit Ethylcrotonat gezeigt wurde (Tabelle 3). So verlaufen die

Reaktionen mit elektronenarmen Dipolen wesentlich schneller.

Nitron K/, Toluol, 100 °C Nitron Ko/, Toluol, 100 °C
Me Ph
ON ®)
H N 1.1 Ph N« 1.1
0 o
1. % T %
Ph of"
H? Ny 5.7 HPN-0® 642
b O (C=0)Ph

Tabelle 3. Einflul3 des Nitrons auf die Reaktionsgeschwindigkeit der [3+2] Cyclo-

addition unter Verwendung von Ethylcrotonat

Grenzorbital- und Regioselektivitdtsbetachtungen zur [3+2] Cycloaddition

Bei dem Erstellen von Synthesekonzepten ist neben der Reaktivitdt auch eine

verlaldliche Vorhersage Uber den zu erwartenden regio- und stereochemischen

Verlauf der [3+2] Cycloaddition wunschenswert, was mit Hilfe der Grenzorbitaltheorie

moglich ist.
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Nach Sustmann?’ werden fiir Cycloadditionen im Allgemeinen drei Typen unter-
schieden. Einerseits kann die dominante Wechselwirkung zwischen dem HOMO des
Dipols und dem LUMO des Dipolarophils erfolgen (Typ I), was beispielsweise flr die
Mehrzahl von Diels-Alder-Reaktionen der Fall ist, andererseits kann die ent-
sprechend entgegengesetzte Wechselwirkung zwischen dem HOMO des
Dipolarophils und dem LUMO des Dipols erfolgen, wie im Fall der Ozonolyse von
Alkenen (Typ ). Im Fall der [3+2] Cycloadditionen von Nitronen ist eine eindeutige
Zuordnung hingegen nicht mdglich, so dal3 sowohl die HOMO [Dipol] — LUMO
[Dipolarophil] oder aber die HOMO [Dipolarophil] — LUMO [Dipol] - Wechselwirkung
die entscheidende sein kann (Typ IlI). Dies wird durch die elektronischen
Eigenschaften der Reaktanden, also ihren Donor- bzw. Akzeptorsubstituenten
bestimmt. Dieser Sachverhalt ist in Schema 7 am Beispiel der [3+2] Cycloaddition
von N-Methyl-phenylnitron mit einem neutralen und einem elektronenarmen
Dipolarophil verdeutlicht. So ist bei Einsatz von elektronenreichen und neutralen
Dipolarophilen die HOMO [Dipol] — LUMO [Dipolarophil] — Wechselwirkung entschei-
dend, wahrend bei Einsatz elektronenarmer Alkene die HOMO [Dipolarophil] —
LUMO [Dipol] — Wechselwirkung den Verlauf der Reaktion mafigeblich steuert.

Zu einer Vorhersage der Regiochemie mussen die Atomorbitalkoeffizienten der
Grenzorbitale des beteiligten Dipols und Dipolarophils bertcksichtigt werden. Hierbei
ist die Uberlappung der Orbitale zu betrachten, um so die Regiochemie des

gebildeten Produktes vorhersagen zu kénnen (Schema 7).2
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T 9%
Ph
Me Me
Ph N ZMe Z NO, Ph N
\L(O Lo
O,N
Me 2
+1.8

LUMO -04 Q : Me -04

NO,

-8.58 -8.58 E (eV)

_”_ -9|.|88 _”_
Q i Q -114
_”_

0°

HOMO

NO,
neutrales Dienophil: Typ I, elektronenarmes Dienophil: Typ I,
liefert 5-substituiertes Isoxazolidin liefert 4-substituiertes Isoxazolidin

13a, 28

Schema 7. MO-Betrachtungen zu Nitron — Alken - Cycloadditionen

Entsprechend kann im Fall einer Lewissaure-vermittelten [3+2] Cycloaddition durch
deren Koordination an den 1,3-Dipol oder aber an das Dipolarophil das
entsprechende LUMO bzw. HOMO abgesenkt werden, so dal} der HOMO-LUMO-
Abstand der Reaktionspartner verringert und die Reaktionsgeschwindigkeit
gesteigert wird. Durch Zusatz einer Lewissaure ist es auch entsprechend maoglich die

Orbitalkoeffizienten zu beeinflussen.>

Stereochemische Betrachtungen der [3+2] Cycloaddition von Nitronen

Neben der Regiochemie ist der zu erwartende stereochemische Verlauf der [3+2]
Cycloaddition von Bedeutung. Die Bildung der endo- bzw. exo-lsoxazolidine hangt
von dem jeweiligen Ubergangszustand ab, der bei der Reaktion durchlaufen wird

(Schema 8). Welcher der jeweils begunstigte ist, wird malfigeblich durch das
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Auftreten von sekundaren Orbitalwechselwirkungen beeinflusst, wie am Beispiel der
[3+2] Cycloaddition von para-Methoxyphenyl-N-phenylnitron mit Methylcrotonat
gezeigt. Hierbei werden die beiden Diastereomerenpaare im Verhaltnis 70:30
zugunsten der endo-Isoxazolidine erhalten (Schema 8).%° Dieses Resultat ist durch
zwei entgegengesetzt wirkende sekundare Orbitalwechselwirkungen zu erklaren.
Wahrend der endo-Ubergangszustand durch Wechselwirkungen zwischen dem
n-Orbital am Stickstoff des Nitrons mit dem =-Orbital des Kohlenstoffs der
Carbonylgruppe von dem Dipolarophil begunstigt wird, stabilisieren vermutlich
Wechselwirkungen zwischen dem n-Orbital des Sauerstoffs der Carbonylgruppe des

Dipolarophils mit den Orbitalen des Arylsystems den exo-Ubergangszustand.

_\\_

¥
R1_N o \
0L H
|R2 /O 4
' Ri~N Me
— ': 0 - H7 H
MeO_  C—Me R, CO,Me
0.6~¢ 0
0’8
0
endo-Ubergangszustand
H COzMe H R2 70
X, ol
Me H R{ "O 30
S
- 14
0
R=R{=Ph R1—N0|
R2=p-OMeC6H4 O\ ! R H
H /O : Me
> 1 " —_— R1 H
Me- % 0 RZ/ H ‘C02Me
009
0§
N OMe N

exo-Ubergangszustand

Schema 8. EinfluB sekundérer Orbitalwechselwirkungen auf den stereoselektiven

Verlauf der [3+2] Cycloaddition mit Nitronen

Neben den sekundaren Orbitalwechselwirkungen kdénnen ferner sterische Wechsel-
wirkungen einen Ubergangszustand beeinflussen, was besonders bei Reaktionen mit

cyclischen Nitronen an EinfluR gewinnt'*? (Schema 9).
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Schema 9. Einflu8 sterischer Wechselwirkungen auf den stereochemischen Verlauf
der [3+2] Cycloaddition

2.4 Modifizierung von Isoxazolidinen mittels N-O-Bindungsspaltung

Isoxazolidine stellen haufig sowohl in Totalsynthesen als auch bei der Wirkstoffsuche
wichtige Zwischenprodukte dar.*® Diese konnen durch die Spaltung der labilen
N-O-Bindung zu neuen Produkten umgesetzt werden, die weitere vielfaltige
Mdglichkeiten zur Modifizierung bieten. Im Folgenden sollen reduktive sowie

oxidative Methoden zur N-O-Bindungsspaltung vorgestellt werden.

Methoden der reduktiven N-O-Bindungsspaltung

FUr Systeme in Losung sind eine Vielzahl an Methoden beschrieben, mittels derer
die Spaltung der N-O-Bindung an Isoxazolidinen zur Darstellung von 1,3-Amino-
alkoholen auf reduktivem Weg moglich ist. Die am haufigsten angewandte und damit
wohl etablierteste Methode bedarf der Verwendung von Pd/C in Gegenwart von
Wasserstoff, wobei die Reaktionsfiinrung z.T. unter hohen Driicken erfolgt.®! Dies gilt
ebenso fiir die Verwendung von Pd(OH),/C* oder aber fiir den Einsatz von Raney-

Nickel.3®
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Eine weitere Mdglichkeit wurde im Jahr 2000 von Konwar und Mitarbeitern®
beschrieben, die 1,3-Aminoalkohole ausgehend von Isoxazolidinen unter Verwen-
dung von AICl; * 6 H,O-Zn darstellen konnten. Der Verlauf der Reaktion konnte
jedoch bis heute mechanistisch nicht bewiesen werden, basiert aber vermutlich auf
einem Ein-Elektronen-Transfer.>* Neben der Verwendung von AICl; « 6 H,O-Zn kann
die N-O-Bindung ebenfalls unter Einsatz von Al-Hg als ein weiteres Beispiel fur ein
bimetallisches System gespalten werden. Diese von Keck und Mitarbeitern im Jahr
1979 vorgestellte Methode findet jedoch im Rahmen aktueller Synthesen, vermutlich
aufgrund der Toxizitat des eingesetzten Reagenzes, kaum Anwendung.>®

Eine weitere Option zur reduktiven N-O-Bindungsspaltung bietet eine Reaktions-
filhrung in Gegenwart von Zink in Eisessig,*® wie auch die erstmalig von Natale fiir
2-lsoxazoline beschriebene Methode unter Verwendung von Samariumdiiodid in
Tetrahydrofuran, die in jlingster Zeit beispielsweise von Westermann und
Mitarbeitern zur reduktiven N-O-Bindungsspaltung an Isoxazolidinen eindrucksvoll
angewandt werden konnte.*®

Eine weitere flr Systeme in Ldsung etablierte Methode zur Spaltung der N-O-Bin-
dung gelingt unter Verwendung von Molybdanhexacarbonyl in wassrigem Acetonitril.
Pionierarbeiten wurden 1982 von Nitta und Kobayashi am Beispiel der reduktiven
Ring6ffnung von Isoxazolen vorgestellt, die wenige Jahre spater von Cicchi und
Brandi aufgegriffen und zur reduktiven N-O-Bindungsspaltung auf Isoxazolidine 6
ubertragen werden konnte. Dank intensiver Untersuchungen dieser Arbeitsgruppen
war es moglich, einen Reaktionsmechanismus postulieren zu konnen (Schema
10).>""2 Nach Zugabe der Reaktanden muR die Reaktionsldsung erhitzt werden, um
dadurch einen, ggf. auch mehrere, CO-Liganden entfernen zu kdénnen, so dal} die
Ausbildung des Komplexes 7 ermdglicht wird. Dieser lagert sich nachfolgend sehr
rasch zu dem Intermediat 8a / 8b um, wobei die Koordination der Molybdanspezie an
die verschiedenen Heteroatome vermutlich sehr stark von sterischen Faktoren eines
jeden Derivates abhangig ist. Dieser Komplex zersetzt sich schliel3lich in Gegenwart
von Wasser unter Bildung des entsprechenden 1,3-Aminoalkohols 9. Weitere Details
uber den genauen mechanistischen Ablauf sind nicht bekannt. Sehr wesentlich
waren Untersuchungen von Cicchi und Brandi, die bei Einsatz von 0.7 Aquivalenten
Molybdanhexacarbonyl vollstandigen Umsatz des Isoxazolidins detektieren konnten.

Damit konnte gezeigt werden, da® ausgehend von der eingesetzten
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Molybdanverbindung mindestens zwei aktive Molybdanspezien generiert werden, die

die N-O-Bindung reduktiv spalten kdnnen.

R R
zf_i Mo(CO)s ;_i RZ\H\(
N - R—N - ©)
a MeCN / H,O > N O
Ry O 2 Mo// ° R™ Mo ©
L, L,
6 7 8a

R R
Z\H\( H,0 Z\H\(

NH OH N. .O
R{ R{

1,3-Aminoalkohol
9 8b

Schema 10. Mechanismus der reduktiven N-O-Bindungsspaltung an Isoxazolidinen

nach Cicchi und Brandi’?

Diese reduktive N-O-Bindungsspaltung ist in der Literatur flUr unterschiedliche
Derivate und Substanzen beschrieben und fand im Rahmen von Naturstoffsynthesen

bereits haufig Anwendung,®"®"

nicht zuletzt weil die Spaltung der N-O-Bindung unter
Verwendung von Molybdanhexacarbonyl eine vergleichsweise zuverlassige und
leicht praktikable Methode darstellt. Als nachteilig erwies sich diese Methode jedoch
aufgrund von Problemen bei der Abtrennung der bei den Reaktionen gebildeten
Molybdanspezien, die vielfach nur nach aufwendigen Reinigungsoperationen entfernt
werden konnten (vgl. Kapitel 2.7).*"®" Neben Molybdanhexacarbonyl-vermittelten
N-O-Bindungsspaltungen sind fur Systeme in Losung ferner auch Eisen-vermittelte

Umsetzungen unter Verwendung von Fe,(CO)g beschrieben.>™
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Oxidative N-O-Bindungsspaltungen zur Darstellung von Nitronen der zweiten

Generation

Im Gegensatz zu der reduktiven N-O-Bindungsspaltung von Isoxazolidinen ist bei der
oxidativen Spaltung die Darstellung von Nitronen der zweiten Generation das Ziel.
Neben der Verwendung von Davis-Reagenz 10 oder Magnesiummonoperoxy-
phthalat® findet die Oxidation unter Verwendung von meta-Chlorperbenzoeséure in
Dichlormethan am haufigsten Anwendung.®®* Obschon die Persidure-vermittelte

£ 40

oxidative Ring6ffnung an Isoxazolidinen seit ca. vierzig Jahren bekannt ist,” wurden

mechanistische Betrachtungen erst im Jahre 1992 von Ali*'

vorgestellt und von
diesem 1993 weitergehend am Beispiel des Pyrrolidinderivates 11 detailliert
untersucht (Schema 11)." Er konnte zeigen, daR die Orientierung des freien
Elektronenpaares am Stickstoff flir das mechanistische Verstandnis der oxidativen N-
O-Bindungsspaltung mittels meta-Chlorperbenzoesaure von entscheidender
Bedeutung ist. Das cis-Isomer 11 ist mit ca. 25 kdJ/mol gegenuber dem trans-lsomer
energetisch beglnstigt. Ferner ist eine Inversion sterisch und geometrisch gehindert.
Nach Zugabe der meta-Chlorperbenzoesaure wird das Aminoxid 12 als Intermediat
gebildet, welches sich nachfolgend zum Nitroxoniumsalz 13 umsetzt. Dessen
sekundares bzw. tertidres Alkoholation abstrahiert das Proton H, in einem kinetisch
kontrollierten Prozel3. Hierbei wird ausschlie3lich das weniger substituierte Aldonitron
14 gegenuber dem Ketonitron 16 erhalten. Die Bildung des Ketonitrons 16 wird
begunstigt, wenn in protischen Losungsmitteln gearbeitet wird und dadurch das
Intermediat 15 in protonierter Form vorliegt. In einem thermodynamisch kontrollier-
ten, saure-katalysierten Prozel} kann dieses tautomerisieren, was Uberwiegend zur

Bildung des Ketonitrons 16 flhrt.
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Schema 11. Mechanismus der oxidativen N-O-Bindungsspaltung an Isoxazolidinen

unter Verwendung von meta-Chlorperbenzoesaure als Oxidationsmittel nach Ali*™

2.5 Darstellung des cyclischen Nitrons 20 in Losung

Um die genannten Ziele erreichen zu konnen, wurde zunachst das Piperazin-2-on-
nitron 20, ausgehend von Chloressigsaureethylester 17 und Ethylendiamin 18, in
einer funfstufigen Synthese dargestellt. Dabei galt es, verschiedene Moglichkeiten
zur Synthese des Nitrons, die auch eine spatere Darstellung des entsprechenden
Dipols am polymeren Trager zulassen sollten, zu erproben und zu optimieren

(Schema 12).
0 0

HJ\O/CHQ, HJ\O/CH;;

N.__O N._O
OCZHS + |.|N/\/NH2 — p——
“Y 2 C (e
|
@)
©

17 18 19 20

Schema 12. Synthesekonzept zur Darstellung des Nitrons 20 in Lésung
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Aufbau des Grundgertistes

Als Grundkdrper wurde ein Piperazin-2-on-Baustein 21 gewahlt, der, wie in Kapitel
2.1 beschrieben, aufgrund seiner vielfaltigen Anwendungsmoglichkeiten in ver-
schiedensten Bereichen einen leistungsfahigen und interessanten Scaffold darstellt.
Dessen Synthese war Bestandteil vieler Untersuchungen von universitaren Arbeits-
gruppen und industriellen Forschungsbereichen. Es zeigte sich, dal} alle publizierten
Syntheserouten auf die von Aspinall* beschriebene Darstellung des unsubstituierten
Piperazin-2-ons zurlckgriffen. So basieren beispielsweise auch die von Biocept Inc.
USA durchgefuhrten Untersuchungen zur Darstellung des Piperazin-2-ons 21 auf

seinen Arbeiten, was aus dem von ihnen jiingst verdffentlichten Patent*?

hervorgeht.
In dieser Arbeit wurde der Piperazin-2-on-Baustein ebenfalls in Analogie zu der von
Aspinall*® beschriebenen Synthese ausgehend von Chloressigsaureethylester 17
und Ethylendiamin 18 dargestellt (Schema 13). Dazu wurden 6 Aquivalente des
Diamins 18 in Ethanol vorgelegt, der Chloressigsaureethylester 17 bei Raum-
temperatur zugegeben und die bei der Reaktion gebildeten Chloridionen durch
Zugabe einer Natriumethanolatidsung als Natriumchlorid ausgefallt. "H-NMR-
spektroskopische Untersuchungen haben gezeigt, dal® bei dieser Reaktionsfihrung
entgegen den Darstellungen von Aspinall’® gleichzeitig der Ethylester zur freien
Saure gespalten wurde, was die nachfolgende Cyclisierung zum Piperazin-2-on 21
erheblich erschwerte. Der intramolekulare Ringschluf® und die gleichzeitige Isolierung
des Heterocyclus gelang erst mittels einer nachfolgenden Feststoffdestillation im
Hochvakuum bei 260 °C unter Verwendung einer Crigeéapparatur mit Schliffen der
GroRe NS 29. Die anschlieRende Aufreinigung erfolgte durch Umkristallisation, wobei
der Heterocyclus 21 in 75% Ausbeute (Lit.:** 45%) isoliert werden konnte (Schema
13). Um die fiur die Cyclisierung erforderlichen drastischen Reaktionsbedingungen zu
verbessern, wurde versucht, die Saure mittels para-Toluolsulfonsaure-Monohydrat
und Ethanol in Toluol in einem Perforator unter RickfluR zu verestern.** Das
gewulnschte Produkt konnte jedoch nicht isoliert werden. Ferner konnte der
Heterocyclus 21 nicht erhalten werden, wenn die Reaktion nach der Zugabe des
Chloressigsaureethylesters 17 sechs Stunden unter RuUckflul statt bei

Raumtemperatur gefuhrt wurde.
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H
|
Cl/\[rocsz + HZN/\/NHz NaOEt, EtOH H N COOH | 260°C °C [ j/
o Rt 6h 2 10 mbar, 75%
17 18 21

Schema 13. Synthese von Piperazin-2-on 21

Darstellung des Nitrons 20

Die nachfolgende Einfuhrung der tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe gelang nach
Deprotonierung des Amins unter Verwendung von Triethylamin in Tetrahydrofuran
nach Zugabe von Di-tert.-butyl-dicarbonat und Methanol unter nachfolgender
Erwarmung auf 60 °C (Schema 14).*° Das 4-tert.-Butyloxycarbonyl-piperazin-2-on
22 konnte nach Aufreinigung in einer Ausbeute von 95% isoliert werden
(Schema 14). Wurde die Reaktion hingegen bei Raumtemperatur geflihrt, zeigte die
dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle keinen Umsatz an. Die Einfuhr-
ung der tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe erwies sich aufgrund der Hydrophilie
des Produktes nicht als einfache Schutzgruppenmanipulation. So konnte das ge-
wlnschte Produkt bei einer Reaktionsfihrung in einem tert.-Butanol/Wasser-
Gemisch® nur in einer Rohausbeute von 26% erhalten werden. Anhand der diinn-
schichtchromatographischen Kontrolle konnte ferner die Bildung von Zersetzungs-
produkten bei einer wassrigen Aufarbeitung nachgewiesen werden.

Die EinfUhrung des Essigsaureethylesters gelang in Dimethylformamid unter Einsatz
von 1.15 Aquivalenten Natriumhydrid als Base und 1.10 Aquivalenten Brom-
essigsauremethylester bei Raumtemperatur. Das gewulnschte Produkt 19 konnte
nach Reinigung in einer Ausbeute von 82% isoliert werden (Schema 14).

Die nachfolgende Abspaltung der tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe erfolgte mit
einer 56%igen Losung von Trifluoressigsaure in Anisol (Schema 14). Wurde die
Abspaltung der Schutzgruppe mit Trifluoressigsaure in Dichlormethan durchgefuhrt,
konnte das entschitze Derivat nach wassriger Aufarbeitung nur stark verunreinigt in
einer Rohausbeute von 25% erhalten werden. Aufgrund der starken Hydrophilie des
Produktes ist eine Reinigung des Trifluoracetates 23 nicht moglich, so dal} dieses

ohne weitere Reinigung in der nachsten Synthesestufe eingesetzt wurde.
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Hk o CHs
¥ 1. (Boc),0, NEts, THF/MeOH 1:1 !
[ fo Rt -> 60 °C, 2'/, h, 95% [ ]40
©
\ 2. NaH, BrCH,COOCH3, DMF Cﬁ F,CCOO
H 0°C->Rt, 18 h, 82% H™H
3. TFA, Anisol, Rt, 1"/, h, quant.

21 23

Schema 14. Synthese des Trifluoracetates 23

Zur Darstellung des Nitrons 20 wurden aus den in Kapitel 2.2 vorgestellten
Madglichkeiten drei Synthesemethoden derart ausgewahlt, dal} diese auch im Hinblick
auf die spatere Darstellung an einem polymeren Trager Anwendung finden kdnnten.
Zunachst wurde die Synthese unter Verwendung von Davis-Reagenz 10
untersucht.*’ Dieses ist ausgehend von Benzolsulfonamid 24 und Benzaldehyd-
dimethylacetal 25 in Analogie zu der von Davis beschriebenen Vorgehensweise in

90% Ausbeute iber zwei Stufen zugénglich (Schema 15).%°

1.150 - 180 °C, 94% PhsO.. & H
Ph-SOZ-NHZ + Ph-CH(OCH3)2 ® 2\N/4\'/
2. Oxone™, K,COg3, B
Toluol/H,0, Rt, 96%
24 25 10

Schema 15. Darstellung des Davis-Reagenzes 10

Das Nitron 20 konnte ausgehend von dem Trifluoracetat 23 unter Einsatz von Dauvis-
Reagenz 10 bei einer Reaktionsfuhrung in Chloroform nach chromatographischer
Reinigung in einer Ausbeute von 32% isoliert werden (Schema 16, Tabelle 4, Eintrag
1). Wurde die Reaktion in Dichlormethan geflihrt, so konnte das gewlnschte Nitron
20 in vergleichbarer Ausbeute von 34% erhalten werden (Schema 16, Tabelle 4,
Eintrag 2). Neben dieser Methode wurde die Oxidation ausgehend von Verbindung
23 mit TPAP/NMO® in verschiedenen Loésungsmitteln und unter Variation der
Aquivalente an NMO und TPAP, sowie der Reaktionszeit untersucht (Schema 16,
Tabelle 4, Eintrage 3 und 4). Die Bildung des gewlinschten Nitrons 20 konnte nicht
beobachtet werden, wahrend bei der Darstellung unter Verwendung einer 30%igen
wassrigen Wasserstoffperoxidlosung in Gegenwart katalytischer Mengen an Natrium-

wolframat-dihydrat in Methanol das beste Ergebnis erzielt werden konnte. Nach
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Reinigung wurde das gewunschte Nitron 20 in 73% Ausbeute isoliert (Schema 16,
Tabelle 4, Eintrag 5). Dieses ist bei Lagerung im Eisfach Uber mehrere Monate stabil
und zeigt keine durch die Lagerung bedingten NMR-spektroskopischen

Veranderungen an.

Q 0
- H _ H
HJ\O C 3 HJ\O C 3
[NTO NEt; [NTO
Cﬁ F3CCoo6 Oxidationsmittel %/
H™ "H |
60
23 20

Schema 16. Umsetzung des Trifluoracetates 23 zur Synthese des Nitrons 20

Tabelle 4. Methoden zur Darstellung des Nitrons 20

Eintrag Oxidationsmittel Aquivalente Lésungsmittel Ausbeute [%]
1 Davis-Reagenz 10 20 CHCl; 32
2 Davis-Reagenz 10 20 CH.Cl, 34
3 NMO/TPAP 1.50/0.05 CH,Cl,/MeCN 5:1 0
4 NMO/TPAP 3.30/0.10 MeCN 0
5 H,O,/Na,WO, 2.20/0.05 MeOH 73

2.6 [3+2] Cycloadditionen mit dem Piperazin-2-on-nitron 20 in Losung

Nach der erfolgreichen Synthese des Nitrons 20 sollte dieses in [3+2] Cyclo-
additionen mit Alkenen und Alkinen eingesetzt werden. Hierbei galt es auszuloten
unter welchen Bedingungen die [3+2] Cycloadditionen geflhrt werden kénnen und
ferner die Fragen zur Stabilitdt des verwendeten Nitrons 20, zum regiochemischen
Verlauf der Cycloaddition und zu den Labilitdten der erhaltenen Heterocyclen zu
klaren. Dazu sollten die [3+2] Cycloadditionen in Analogie zu den in der Literatur
beschriebenen Verfahren, zum einen unter thermischen Bedingungen geflhrt
werden, zum anderen sollten erste Untersuchungen zu einer Lewissaure-

katalysierten Umsetzung durchgefuhrt werden.
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2.6.1 Darstellung von Isoxazolidinen mittels thermischer [3+2] Cycloaddition

mit dem Piperazin-2-on-nitron 20

Im Hinblick auf die angestrebte Ubertragung der Synthesen in Lésung auf die feste
Phase sollten die [3+2] Cycloadditionen mdoglichst unter Rahmenbedingungen
gefuhrt werden, die auch Anwendung fir das System am polymeren Trager finden
konnten. Somit wurden zur Optimierung der Reaktion Losungsmittel verwendet, in
dem Wangharze ein gutes Quellverhalten zeigen und die verschiedene Siedepunkte
aufweisen.

Der EinfluR der Reaktionstemperatur auf die Reaktionsgeschwindigkeit der [3+2]
Cycloaddition kann sehr eindrucksvoll anhand der Untersuchungen fur die
Umsetzung mit y-Crotonlacton 29 verdeutlicht werden (Schema 17). Wurde die
Reaktion in Chloroform in Gegenwart von 1.0 Aquivalenten an Alken bei
Raumtemperatur geflihrt, so konnte nach 14 Tagen weder dinnschichtchromato-
graphisch, noch 1H—NMR-spektroskopisch eine Umsetzung detektiert werden. Bei
analoger Reaktionsfihrung unter Ruckflud verlief die Reaktion bereits nach 74
Stunden quantitativ (Tabelle 5, Eintrage 1 und 2). Ferner konnte gezeigt werden, dal}
die Zahl der eingesetzten Aquivalente an y-Crotonlacton 29 EinfluB auf die
Reaktionszeit nimmt. So konnte bei Einsatz von 3.0 Aquivalenten an Alken bei einer
Reaktionsfihrung unter Ruckflud in Tetrahydrofuran nach 56 Stunden Reaktionszeit
ein vollstandiger Umsatz detektiert werden, wahrend bei der Verwendung von nur 1.0
Aquivalenten y-Crotonlacton 29 in Chloroform, dessen Siedepunkt mit dem von
Tetrahydrofuran vergleichbar ist, eine um 18 Stunden (etwa 30%) langere
Reaktionszeit bendtigt wurde (Tabelle 5, Eintrdage 2 und 3). Der Einflud der
Reaktionstemperatur auf die Reaktionsgeschwindigkeit ist aber im Vergleich zu der
Zahl der eingesetzten Aquivalente ein groRerer, wie die Umsetzungen unter Riickfluf
in Gegenwart von jeweils 3.0 Aquivalenten an Alken verdeutlichen. Wurde die
Reaktion in Dichlormethan gefuhrt, verlangerte sich die Reaktionszeit um ca. 4 '
Tage auf 7 Tage (Tabelle 5, Eintrage 3 und 4). Die Reaktionen verliefen mit sehr
hoher Regioselektivitat, was mittels HMBC-Untersuchungen eindeutig belegt werden
konnte. In allen Untersuchungen konnte stets das Isoxazolidin 30a isoliert werden,

welches die Carbonylgruppe in der 4 Position tragt (Schema 17).
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Schema 17. [3+2] Cycloaddition mit y-Crotonlacton 29

Tabelle 5. EinfluR der Reaktionstemperatur und der Anzahl der Aquivalente an

verwendetem Alken 29 auf die Reaktionsgeschwindigkeit

Eintrag Lésungsmittel Aquivalente an Reaktions; Umsatz Reakti_ons—
Alken 29 temperatur [°C] zeit
1 CHCl3 1.0 Raumtemperatur 0 % 14 d
2 CHCl; 1.0 Ruckflul® quant. 74 h
3 THF 3.0 Rickflufy quant. 56 h
4 CH,Cl, 3.0 Ruckflul® quant. 7d

Nachfolgend wurden verschieden substituierte Alkene in den [3+2] Cycloadditionen
eingesetzt, um die Bandbreite der einsetzbaren Dipolarophile auszuloten. Basierend
auf den oben dargestellten Ergebnissen wurde das Nitron 20 in Tetrahydrofuran
geldst und nach der Zugabe von drei Aquivalenten an Dipolarophil unter RiickfluR
erhitzt bis die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle vollstandigen
Umsatz anzeigte. Es wurden insgesamt zehn Alkene, darunter cyclische wie das
bereits vorgestellte y-Crontonlacton neben zwei verschiedenen N-substituierten
Maleinimiden, einem 1,1- und einem 1,2-disubstituierten und verschiedenen mono-
substituierten Dipolarophilen untersucht. In allen Fallen konnte das gewlnschte
Isoxazolidin 30 in guten bis sehr guten Ausbeuten (66 bis 90%) nach der Reinigung
mittels Flash-Chromatographie isoliert werden (Schema 18, Tabelle 6). Die einzige
Ausnahme stellt die Cycloaddition mit Allylcyclohexylamin dar, bei der neben der
Bildung des gewunschten Isoxazolidins eine Vielzahl an Nebenprodukten detektiert

wurden. Daher konnte der gewlnschte Heterocyclus bei einem unvollstandigen
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Umsatz von 63% in nur 6% Ausbeute nach der Reinigung mittels Flash-
Chromatographie und einer nachfolgenden praparativen RP-HPLC isoliert werden.
Im Fall der Cycloadditionen mit Methylencyclohexan (Schema 18, Tabelle 6, Eintrag
4), y-Crotonlacton (Tabelle 6, Eintrag 3) und Methylcrotonat (Tabelle 6, Eintrag 5)
erfolgte die Reinigung ebenfalls mittels praparativer RP-HPLC, da weder die
gewulnschten Produkte, noch die Nebenprodukte UV-aktiv waren und diese auf dem
Dunnschichtchromatogramm mittels diverser Anfarbereagenzien nicht detektiert

werden konnten.

0 0
Hk o CHs R, o CHs
Nfo RZ:\R3 N._O

[C,;)/ THF, Riickflul [,\\,E/Rs
00 I,
20 30

Schema 18. [3+2] Cycloadditionen mit dem Nitron 20 zur Darstellung verschieden

substituierter Isoxazolidine 30
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Tabelle 6. Ergebnisse der [3+2] Cycloadditionen mit dem Nitron 20 und

verschiedenen Alkenen

Reaktions-
Eintrag Alken R, R, R; zeit [h] Ausbeute [%]
0]
1 || [ N-cH H Re= R 1 66
3 (C=0)NCHj3(C=0)
0
(0]

R2 = R3
(C=0)NCgH5(C=0)

R1=R2

H 44% 92
C6H10 4

)
0
5
3 H =R 56 77
B (CO)OCH,

5 /=>\‘ O\CH CH, H COOCH; 42 98*
3
N
6 @ CH,OCgHs | H H 27 83

H
| 6
7 k/N\O CH,NHCgH44| H H 32 Umsatzbezogen

Umsatz: 63%

g | Nt/ CHN | H H 23 87
-
9 \\—</:/\\N CsHN | H H 22 75
)
0 | _ o COOCH; | H H 8 86
- CHj

* Die Angaben zu den isolierten Ausbeuten beziehen sich auf eine Reaktionsfuhrung unter
Lewissdure-Katalyse. Die 'H-NMR-Spektren der Rohansatze und deren Rohproduktmengen nach der
thermischen Reaktionsfihrung sind jedoch identisch mit jenen der Lewissdure-katalysierten

Durchflihrung.
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Wie anhand der Angaben in Tabelle 6 entnommen werden kann, konnten die
Isoxazolidine nach sehr kurzen Reaktionszeiten von ein bis zwei Stunden, wie im Fall
der elektronenarmen Maleinimide, isoliert werden, wahrend aber auch, wie
beispielsweise im Fall des Methylencyclohexans, relativ lange Reaktionszeiten von
bis zu ca. zwei Tagen erforderlich waren. Die [3+2] Cycloadditionen verliefen mit
exzellenter Regioselektivitat, die mit Hilfe einer Vielzahl an standardisierten 2D-
Experimenten, wie 'H,'H-Cosy-, HMQC- und HMBC-Untersuchungen eindeutig
belegt wurden. Flr das 1,2-disubstituierte und fir alle monosubstituierten Alkene
wurden ausschlie3lich die 5-substituierten Isoxazolidine erhalten. Diese Ergebnisse
stehen mit in der Literatur beschriebenen, vergleichbaren Systemen im Einklang.*
Im Falle der Umsetzungen mit Methylcrotonat und y-Crotonlacton wurde ebenfalls die
Bildung eines einzigen Regioisomers beobachtet, wobei der Substituent mit der
elektronenziehenden Carbonylgruppe in der 4-Position des Isoxazolidins 30 nach der
erfolgten [3+2] Cycloaddition zu finden ist (Schema 19).

Ferner wurden fur einige Cycloaddukte NOE-Untersuchungen durchgefuhrt, mittels
derer die Stereochemie eindeutig bestimmt werden konnte. So wurden im Fall der
nach der [3+2] Cycloaddition mit y-Crotonlacton erhaltenen Isoxazolidine aus-
schliel3lich die endo-Produkte nachgewiesen und isoliert, wahrend die Bildung des
Diastereomerenpaares der entsprechenden exo-Verbindungen nicht beobachtet
werden konnte (Schema 19). Dies gilt ebenso flr die Umsetzung mit Methylcrotonat,
wahrend die NOE-Experimente im Falle der 4-Vinylpyridin-Cycloaddukte keine
eindeutigen Belege fur die Bildung eines definierten Diastereomerenpaares lieferten.
Anhand der spektroskopischen Daten konnte aber die Bildung eines einzigen
Diastereomerenpaares eindeutig belegt werden. In Analogie zu den [3+2]
Cycloadditionen mit Allylphenylether, N-Methyl- und N-Phenylmaleinimid, sowie
Allylcyclohexylamin zeigte die 'H- und ">C-NMR-spektroskopische Untersuchung der
Rohprodukte und der gereinigten Verbindungen die Bildung eines einzigen
Diastereomerenpaares an, bei dem es sich vermutlich um die endo-Produkte
handelte. Dies stinde mit Arbeiten von Corey in Einklang, der fur [3+2] Cyclo-
additionen von Nitronen mit Maleinimiden ebenfalls eindeutig die Bildung der endo-
Verbindungen belegen konnte,” wahrend in Analogie de March bei Umsetzungen
von verschiedenen Nitronen mit y-Crotonlacton eine begtinstigte Bildung der endo-

Produkte beobachten konnte.®’
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Eine Ausnahme stellen die [3+2] Cycloadditionen mit 2-Vinylpyridin und Methylacrylat
dar, bei denen beide Diastereomerenpaare gebildet wurden (Schema 19).

In Analogie zu den Ergebnissen an der festen Phase (Kapitel 2.10.3) konnten bei der
Umsetzung mit Methylacrylat die endo- und exo-Produkte als Mischung in einem
Verhaltnis von 57:43 isoliert werden, wahrend die bei der Umsetzung mit
2-Vinylpyridin isolierten und durch Flash-Chromatographie voneinander getrennten
Diastereomerenpaare in einem Verhaltnis von 84:16 erhalten wurden. Dieses
Ergebnis unterscheidet sich zu der an der festen Phase durchgeflhrten Synthese, da
bei dieser ausschliel3lich ein einziges Diastereomerenpaar nachgewiesen und isoliert
werden konnte (Kapitel 2.10.3). Dies ist u. U. durch den vergleichsweise sehr
geringen Produktanteil bei einer zudem deutlich geringeren Produktmenge bei der
Synthese an der festen Phase zu begrinden. Schema 19 gibt eine
Zusammenstellung der isolierten Isoxazolidine unter Beachtung der Regio- und, falls

moglich, der Stereoselektivitaten wieder.
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isolierte Ausbeute bei einer Reaktionsfiihrung unter Lewissiure-Katalyse; Die 'H-Roh-NMR-
analytischen Daten stimmen mit den bei der thermischen Reaktionsfiihrung erhaltenen berein (vgl.
Kapitel 4.2.1).

Schema 19. Zusammenstellung der (ber den Syntheseweg in Lésung dargestellten

Isoxazolidine unter Berticksichtigung der Regio- und Stereochemie

2.6.2 Darstellung von Isoxazolinen durch thermische [3+2] Cycloaddition mit

dem Piperazin-2-on-nitron 20

Im Gegensatz zu den intermolekularen [3+2] Cycloadditionen von Nitronen mit

Alkenen wird von solchen mit Alkinen in der Literatur vergleichsweise sehr selten
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t.52

berichte Ursache dessen ist sicherlich, dal} Isoxazoline als relativ instabile und

aktive Verbindungen bekannt sind, so dal} statt der Cycloaddukte haufig Umlager-

ungsprodukte wie Enamine oder Aziridine isoliert werden.>®”!

Untersuchungen und Optimierungen zur Darstellung und Isolierung von Isoxazolinen

am Beispiel der Cycloaddition mit Phenylacetylen

Zur Darstellung des lIsoxazolins 31a wurde das Nitron 20 in Analogie zu den
Isoxazolidinsynthesen in Tetrahydrofuran gelost und nach der Zugabe von
Phenylacetylen auf 60 °C erhitzt, bis die dunnschichtchromatographische Kontrolle
vollstandigen Umsatz anzeigte. Zur Aufarbeitung wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und das erhaltene Rohprodukt 'H-NMR-spektros-
kopisch untersucht, wonach die Bildung des gewulnschten Isoxazolins 31a durch
zwei Dubletts der Protonen H-3 und H-7 bei 5.34 ppm und 5.15 ppm eindeutig
nachgewiesen werden konnte (Schema 20). Erste Versuche zur Reinigung erfolgten
mittels Flash-Chromatographie unter Verwendung von Flash-Kieselgel, wobei die
Bildung von weiteren, neuen Produkten beobachtet werden konnte. Neben einer
Vielzahl an weiteren Substanzen konnte eine Hauptfraktion isoliert werden, deren
Zusammensetzung gemaR der 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchung der des
eingesetzten Rohproduktes bei nur noch etwa der Halfte der eingesetzten
Substanzmenge entsprach. Dieser Befund konnte nach analoger Durchfihrung fur
das gleiche, aber auch weiterer Derivate, wie das Butinsdureethylester-Cyclo-
addukt 31¢, reproduziert werden. Erfolgte die Reinigung mittels praparativer RP-
HPLC unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure zum Laufmittelgemisch, so konnte
das gewunschte Produkt in keiner der erhaltenen Fraktionen nachgewiesen werden
(Schema 20). Anhand dieser Untersuchungen konnte zweifelsfrei belegt werden, dal}
die dargestellten Isoxazoline saurelabil sind. Diese Labilitat konnte ferner bestatigt
werden, indem das Isoxazolin 31a zur 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchung mit
Deuterochloroform versetzt wurde. Das nach einigen Stunden erneut vermessene
Spektrum zeigte eine andere Zusammensetzung gegenuber dem unmittelbar nach
dem Ansetzen der Probe erhaltenen an, ein Befund der nicht zu beobachten ist,
wenn das verwendete Deuterochloroform zuvor mit Aluminiumoxid behandelt wurde.
Ferner wurde versucht, das Isoxazolin durch Fallung mit Pentan in Aceton zu

reinigen. Der gewunschte Heterocyclus konnte nicht in reiner Form isoliert werden.
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Daher erfolgte im Anschlul® eine Reinigung mittels praparativer RP-HPLC ohne

Zusatz von Trifluoressigsaure, wonach neben einer Mischung aus dem zum Aziridin

umgelagerten Produkt 32 und dem gewdlinschten Isoxazolin 31a das aus diesem

hervorgegangene Enamin 33 ebenfalls isoliert werden konnte (Schema 20).
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Schema 20. Verschiedene Ansétze zur Isolierung des Isoxazolins 31a

Im Gegensatz zu den Enaminen, die, wie beispielsweise von Freeman oder Eguchi

beschrieben, in Abhangigkeit von dem Substitutionsmuster nach Behandlung mit
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Séure respektive unter Einwirkung von geringsten Saurespuren gebildet werden,”’
wird die Bildung von Aziridinen, deren Darstellung durch thermische Umlagerung in
der Literatur als typische Reaktion der Isoxazoline bekannt ist, ungleich haufiger
beobachtet (Schema 21).* !

R1
| R1
Ry NCO A _ R, IN ?
e )
R3 R4 H R3

34 35

Schema 21. Umlagerung von Isoxazolinen 34 zu Aziridinen 35

An dieser Stelle sei ferner auf die in Kapitel 2.10.4 beschriebene Untersuchung
hingewiesen, anhand derer neben der Saurelabilitat eine Thermolabilitat der
Isoxazoline eindeutig bewiesen werden konnte.

Wurde das nach der Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt hingegen ausschlielich
mittels praparativer RP-HPLC gereinigt, konnte das Isoxazolin 31a in 84% Ausbeute
isoliert werden (Schemata 20 und 22, Tabelle 7, Eintrag 1).

Neben Phenylacetylen wurden funf weitere Alkine wie para-Brom-phenylacetylen und
2-Ethinylpyridin als Beispiele fur aromatisch monosubstituierte Alkine, neben 1-(N,N-
Dimethylamino)-2-propin als Beispiel fur ein aliphatisch monosubstituiertes Derivat,
neben Butinsaureethylester und Acetylendicarbonsauredimethylester als 1,2-disub-
stituierte Bausteine untersucht (Tabelle 7). Dazu wurde in Analogie zu der Dar-
stellung des Phenylacetylen-Cycloadduktes das Nitron 20 in Tetrahydrofuran vor-
gelegt und nach Zugabe von mindestens 3 Aquivalenten an Alkin auf 60 °C erhitzt
(Schema 22). In Abhangigkeit von der Reaktionszeit und den durch die dinnschicht-
chromatographischen Reaktionskontrollen erhaltenen Informationen Uber den
Reaktionsverlauf, wurde die Anzahl an Aquivalenten an Alkin, wie in den jeweiligen
Versuchsvorschriften beschrieben, auf bis zu 12 Aquivalente erhdht, um die Bildung
von Neben- und Umlagerungsprodukten moglichst zu vermeiden. Anhand der Unter-
suchungen konnte die erwartete Tendenz, dal} die [3+2] Cycloaddition umso
schneller verlauft, je elektronenarmer das eingesetzte Alkin ist, bestatigt werden. Die
gewunschten Heterocyclen konnten in sehr guten bis befriedigenden Ausbeuten
nach Reinigung mittels praparativer RP-HPLC erhalten werden (Tabelle 7, Eintrage

1-4). Eine Ausnahme stellt jedoch die 1,3-dipolare Cycloaddition mit Acetylen-
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dicarbonsauredimethylester dar (Tabelle 7, Eintrag 5). Trotz der vergleichsweise sehr
kurzen Reaktionszeiten, nach denen ein vollstandiger Umsatz detektiert werden
konnte, war ein Nachweis des gewinschten Isoxazolins nicht mdglich. Bei diesem
handelt es sich demnach aufgrund des Substitutionsmusters um ein ausgesprochen
labiles Derivat, welches unmittelbar zu einer Vielzahl an weiteren Produkten
umlagerte. Auch bei einer Reaktionsfuhrung in Dichlormethan bei verminderter
Temperatur konnte das gewunschte Isoxazolin nicht nachgewiesen werden.

Wie anhand der in Tabelle 7 zusammengestellten Ergebnisse enthommen werden
kann, verliefen die Reaktionen unter Verwendung der anderen Alkine mit exzellenten
Regioselektivitaten zugunsten der 5-substituierten Isoxazoline 31, was anhand von
'H-, *C- und 2D-NMR-spektroskopischen Untersuchungen ('H,"H-Cosy, HMQC) fiir
jedes Isoxazolin belegt wurde, falls eine eindeutige Zuordnung anhand der
charakteristischen Dubletts der Protonen H-3 und H-7 nicht mdglich war. Im Falle
des Butinsaureethylester-Cycloadduktes 31c (Tabelle 7, Eintrag 3) wurde ferner eine
HMBC-Untersuchung durchgefuhrt, um die angegebene Regiochemie eindeutig zu
belegen. Eine Ausnahme stellt die [3+2] Cycloaddition mit para-Brom-phenylacetylen
dar, bei der neben dem 5-, auch im geringen Anteil das 4-substituierte Isoxazolin im
Verhaltnis 93:7 erhalten wurde (Tabelle 7, Eintrag 2).

O O O

Hk o CHs oCHs oCHs

N.__O __ N.__O N.__O
R - L

= THF, 60 °C

00 o) o)

R1 R,

20 31 36

Schema 22. Synthese von Isoxazolinen in Lésung
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Tabelle 7. Darstellung von Isoxazolinen mit verschiedenen Alkinen

Reaktions{ Regioisomeren
Eintrag Alkin R, R» zeit [h] verhéltnis | Ausbeute [%]
31:36
1 Hé@ CoHs H 10 100:0** 84
2 H%@—Br 4Br-CeH, | H 8 93:7* 57
o)
3 || He—=+H CH, |COOCHs| 7 100:0* 66
O_C2H5
N(CH
4 W — NOFl e neH)] | 21 100:0** 46
o) o)
5 — COOCH; | COOCH;3 | 80 min _ _
H3C_O O_CH3

* Die Regiochemie wurde mittels HMBC-Untersuchungen eindeutig belegt, wahrend bei den
Isoxazolinen** eine eindeutige Zuordnung anhand der 'H-NMR, "*C-NMR bzw. unter Zuhilfenahme
von HMQC-Untersuchungen méglich war.

Wie schon bei der [3+2] Cycloaddition mit Acetylendicarbonsauredimethylester

beschrieben, haben die Substituenten einen erheblichen Einflul} auf den Reaktions-

verlauf.

So ergab die Umsetzung mit 2-Ethinylpyridin als elektronenarmes

Dipolarophil statt dem 5-substituierten Isoxazolin 31 ausschlieRlich das aus diesem

durch Umlagerung hervorgegangene Aziridin 37 nach praparativer RP-HPLC in einer

isolierten Ausbeute von 61% (Schema 23).

(@]
_CH
o St
N (@] H— / \
O =
N THF, A
(@]
©
20

Schema 23. [3+2] Cycloaddition mit 2-Ethinylpyridin
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Zusammenfassend kann anhand der Befunde gefolgert werden, dal} eine Isolierung
der Isoxazoline zunehmend erschwert wird, je starker der Elektronenzug von einem
in 5-Position sich befindlichen Substituenten ausgepragt ist, der eine Destabilisierung
des sich gebildeten Isoxazolins zur Folge hat und dadurch Umlagerungen zu

beispielsweise Aziridinen und moglichen Folgeprodukten begunstigt.

2.6.3 Untersuchungen zu Lewissaure-vermittelten [3+2] Cycloadditionen zur

Darstellung von Isoxazolidinen und Isoxazolinen in Losung

Die [3+2] Cycloaddition von Nitronen mit Alkenen und Alkinen ist eine in der
organischen Synthese vielfach angewandte Methode zum Aufbau von Funfring-
Heterocyclen. Deren Synthese kann jedoch in den meisten Fallen nicht bei Raum-
oder gar tieferen Temperaturen durchgefuhrt werden, wie dies auch exemplarisch fur
die [3+2] Cycloaddition von dem im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Piperazin-2-
on-nitron 20 mit y-Crontonlacton gezeigt wurde (Kapitel 2.6.1, Tabelle 5). Neben
einer Reaktionsfihrung unter erhdhten Temperaturen sollte die Synthese der
gewunschten Heterocyclen bei Einsatz von geeigneten Lewissauren bei niedrigeren
Reaktionstemperaturen und damit unter milderen Reaktionsbedingungen moglich
sein, was zweifelsfrei besonders fur die Synthese der thermolabilen Isoxazoline ein
erstrebenswertes Ziel darstellt.

Welche der zahlreichen bekannten Lewissduren fur das jeweilige System die
geeignetste darstellt, ist letztlich Uber das Experiment durch geschicktes Screening
zu bestimmen. So sollen die im Rahmen dieses Kapitels vorgestellten Lewissaure-
vermittelten Untersuchungen zur Darstellung von Isoxazolidinen und Isoxazolinen

lediglich einen ersten Einblick in diese Reaktionsflihrung bieten.
Lewisséure-vermittelte Darstellung von Isoxazolidinen

In der Literatur ist der erfolgreiche Einsatz von Ytterbiumtrifluormethansulfonat 38 als
Lewissaure mehrfach beschrieben, so dal} diese auch im Rahmen der Unter-
suchungen dieser Dissertation Anwendung finden sollte.**

Alle [3+2] Cycloadditionen wurden mit dem Piperazin-2-on-nitron 20 unter Verwen-

dung von jeweils 20 mol% Ytterbiumtriflat 38 als Lewissaure in Gegenwart von ge-
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pulvertem Molekularsieb 4 A bei Raumtemperatur in Dichlormethan durchgefiihrt. Zur
Darstellung der Isoxazolidine 30 wurden y—Crotonlacton, Methylcrotonat und
Methylencyclohexan als Dipolarophile eingesetzt (Schema 24, Tabelle 8, Eintrage
1-3).

0]
HJ\O/CH:; HJ\O/CH:;
N .0 . Yb(OT/;)?, - H,0 38 N
1 MS 4 A, Rt, CH,CI,
[@j \ =, [
N H Ro

N
(0]
R1

20 30

Schema 24. Lewiss&ure-katalysierte Darstellung von Isoxazolidinen 30

Fir eine erfolgreiche Lewissaure-katalysierte Synthese ist grundsatzlich die
Koordination der Lewissaure an einen der Reaktanden, meist an das Dipolarophil
erforderlich, was im Fall des y-Crotonlactons und Methylcrotonates uber die Car-
bonylgruppe moglich ist. In Analogie zu den thermischen Reaktionsfuhrungen
wurden die gewunschten Isoxazolidine 30a und 30e nach der Reinigung in 77% bzw.
98% Ausbeute in Form der 4-substituierten Isoxazolidine als Diastereomerenpaar der
entsprechenden endo-Verbindungen isoliert (Tabelle 8, Eintrage 1 und 2). Die unter
analogen Bedingungen durchgefuhrte [3+2] Cycloaddition mit Methylencyclohexan
zeigte hingegen nach einer 14-tadgigen Reaktionszeit einen Umsatz von 75% an
(Tabelle 8, Eintrag 3).
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Tabelle 8. Ubersicht der mittels einer Lewissdure-katalysierten Reaktionsfiihrung

dargestellten Isoxazolidine

Reaktions-
Eintrag Dienophil Aquivalente| zeit [d] Lewissaure Ausbeute [%] Produkt
(0]
O/CH3
O N.__O
1 Eﬁo 3.0 4 Yb(OTf); « H,O 77 [N Hoo
20 mol% o o}
H
endo-30a
(0]
o O/CH3
N (0]
2 X 3.0 14 98 [ H D
_ CHs . Yb(OTf); « H,O N
H3C 20 mol% 0 O-CHs
CH,
endo-30e
(6]
o/CH3
N (0]
3 3.0 14 Yb(OTf); « H,O| Umsatz: 75* [

20 mol%

3o0d

* Die Reaktion wurde nach 14 Tagen abgebrochen. Die 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung des

Rohproduktes zeigte einen Umsatz von 75% an.

Lewiss&ure-vermittelte Darstellung von Isoxazolinen

Neben der Darstellung von Isoxazolidinen kommt der Synthese von Isoxazolinen

aufgrund deren bereits beschriebenen Thermolabilitat eine besondere Bedeutung zu

(Kapitel 2.10.4). In Analogie zu den Synthesen mit Alkenen wurde Ytterbiumtriflat 38

als Lewissaure eingesetzt. Die Reaktionsfuhrung erfolgte bei Raumtemperatur in

Gegenwart von jeweils 3 Aquivalenten an Alkin in Dichlormethan oder aber

Tetrahydrofuran als Ldsungsmittel. Neben Phenylacetylen und Acetylendicarbon-

sauredimethylester wurde Butinsadureethylester als Dipolarophil eingesetzt (Schema
25, Tabelle 9, Eintrage 1-5).
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Schema 25. Lewisséure-katalysierte Darstellung von Isoxazolinen

Bei der Umsetzung mit Phenylacetylen in Tetrahydrofuran in Gegenwart von
20 mol% Ytterbiumtriflat zeigte die dunnschichtchromatographische Reaktions-
kontrolle nach 9 Tagen vollstandigen Umsatz an. In Analogie zu der thermischen
Reaktionsfiihrung konnte ausschliellich das 5-substituierte Isoxazolin 31a nach der
Reinigung mittels praparativer RP-HPLC in 3% Ausbeute isoliert werden. Im
Vergleich zu der thermischen Darstellung ist dies ein deutlich schlechteres Resultat,
was vermutlich durch die sehr lange Reaktionszeit und die damit verbundene Bildung
von Nebenprodukten zu begrinden ist. Wurde die Reaktion hingegen in
Dichlormethan in Gegenwart von nur 10 mol% Ytterbiumtriflat gefuhrt, so zeigte die
dunnschichtchromatographische Kontrolle bereits nach 61 Stunden vollstandigen
Umsatz an. Nach Reinigung mittels Flash-Chromatographie konnte das 4-
substituierte Isoxazolin 36a in einer Ausbeute von 7% isoliert werden. Ein erster
Vergleich der beiden Reaktionsfuhrungen verwundert an dieser Stelle zunachst, da
sich die Reaktionszeiten und die Regioselektivitat der isolierten Isoxazoline doch
erheblich unterscheiden. An dieser Stelle sei auf die in Kapitel 2.6.2 isolierten
Umlagerungsprodukte, die beschriebene Bildung von Nebenprodukten und auf die
nachgewiesene Saurelabilitat der Isoxazoline verwiesen. So ist es nicht auszu-
schlieen, dald bei der Reaktionsfuhrung in Dichlormethan ebenfalls das
5-substituierte Isoxazolin 31a gebildet wurde, welches sich aber bei der
nachfolgenden chromatographischen Reinigung an Flash-Kieselgel im Gegensatz zu
dem 4-substituierten Isoxazolin 36a zersetzte. So sei an dieser Stelle ausdrucklich
darauf verwiesen, dal® die Reinigung des bei der Reaktionsfihrung in
Tetrahydrofuran gebildeten 5-substituierten Isoxazolins 31a mittels praparativer RP-
HPLC erfolgte (Tabelle 9, Eintrage 1 und 2). Dennoch belegen diese beiden

Experimente, dal3 das Losungsmittel einen Einflul auf den regioselektiven Verlauf
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der Lewissaure-katalysierten Reaktion nahm.>® Des weiteren sind die bei Einsatz des
nicht koordinierenden Alkins beobachteten Unterschiede der Reaktionsgeschwindig-
keiten auf den Wechsel des Losungsmittels zurickzuflhren.

Wurde statt Phenylacetylen Butinsaureethylester, und damit ein koordinierendes
Dipolarophil eingesetzt, so zeigten die unter analogen Bedingungen durchgefihrten
Reaktionen unter Verwendung von jeweils 20 mol% Ytterbiumtriflat in Tetrahydro-
furan bereits nach 9 Tagen Reaktionszeit vollstandigen Umsatz an, wahrend die
dinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle bei einer Reaktionsfihrung in
Dichlormethan erst nach 12 Tagen vollstandigen Umsatz anzeigte. Der Vergleich der
beiden Rohprodukte mittels analytischer RP-HPLC zeigte, dal3 die in Dichlormethan
gefuhrte Reaktion trotz langerer Reaktionszeit unter der Bildung von weniger
Nebenprodukten verlief. Bei beiden Reaktionen entstand jedoch neben dem
gewunschten Isoxazolin 31¢c auch das zum Aziridin umgelagerte Produkt 39 im
Verhaltnis 65:35. Vergleicht man die Lewissaure-katalysierte Reaktionsfuhrung mit
der thermischen, so kann das gewunschte Isoxazolin 31c bei der letzt genannten
nicht nur in deutlich kirzeren Reaktionszeiten und besseren Ausbeuten, sondern
ebenfalls auch ohne die Bildung des Aziridins 39 geflihrt werden (Tabelle 9, Eintrage
3 und 4 und Tabelle 7, Eintrag 3).

Bei der Umsetzung mit Acetylendicarbonsauredimethylester in Gegenwart von
20 mol% Ytterbiumtriflat in Dichlormethan zeigte die dinnschichtchromatographische
Reaktionskontrolle bereits nach 17 Stunden 30 Minuten vollstandigen Umsatz an,
doch konnte in Analogie zu der thermischen Reaktionsfuhrung kein Produkt
charakterisiert und isoliert werden (Tabelle 9, Eintrag 5 und Tabelle 7, Eintrag 5).
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Tabelle 9. Zusammenstellung der mittels Lewisséure-Katalyse durchgefiihrten

Isoxazolinsynthesen
Aquiva- | Lésungs- | Reaktions
Eintrag Dienophil I(:ante mitt(g zeit Lewissaure Ausbeute Produkt
o
HKO/CHS
N (o]
1 H%Q 3.0 THF 9d |YbOTh)s « H,0 3% [N o
20 mol% °
31a
[¢]
HKO/CH:;
N (o]
2 H%@ 30 | CH,ClL | 61h |Yb(OTH; « HO % [N5/©
10 mol% ° "
36a
[¢]
;ko,cm HJ\O/CH3
0} . . N._O N._O
— Reinheit des b
Hie—=X
3 ’ 0-C,Hs 3.0 THF 9d | Yb(OTH)s = HO Rohproduktes: 71% [N ) P [N P
20 mol% O, e 0 0=CyHg
3 CH3
65:35
31c 39
o]
;kO,CH3 HJ\O/CHS
o] Reinheit des N_0O N._O
4 Hie—= 3.0 CH,Cl, 12d | Yb(OTf); « HyO | Rohproduktes: 91% [ o [N °
0=CaHs 20 mol% | isolierte Ausb. 14% | o /CHaofCQHs o~ oo
31c 65:35 ¢
o} ol
— 1
S ooy 30 CH,Cl, | 17 ', h | YB(OTf); » H,O _

20 mol%

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dal} sich die [3+2] Cycloadditionen unter

Ytterbiumtriflat-Katalyse im Vergleich zu den thermischen Reaktionsfuhrungen durch

deutlich langere Reaktionszeiten auszeichnen und im Fall der Isoxazolinsynthesen

mit erheblich schlechteren Ausbeuten verlaufen, so daf® die hier untersuchte

Lewissaure keine Konkurrenz zu den thermischen Reaktionsfuhrungen darstellt. Die

Ursache der geringen isolierten Ausbeuten im Fall der Isoxazolinsynthesen war

vermutlich das durch die verwendete Lewissaure bedingte saure Reaktionsmilieu,

was die Bildung von Zersetzungs- und Umlagerungsprodukten beglnstigte (vgl.
Kapitel 2.6.2).
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2.7 Modifizierung der Isoxazolidine mittels reduktiver N-O-Bindungsspaltung

Wie bereits in Kapitel 2.4 beschrieben, sind in der Literatur fir Systeme in Losung
eine Vielzahl an Methoden beschrieben, mittels derer 1,3-Aminoalkohole ausgehend
von Isoxazolidinen zuganglich sind. Ein wesentliches Ziel dieser Arbeit bestand
darin, Isoxazolidine an der festen Phase darzustellen und diese zu modifizieren, wie
beispielsweise durch eine reduktive N-O-Bindungsspaltung. Die Synthesen am
polymeren Trager sollten ferner mdglichst unter Reaktionsbedingungen realisiert
werden, die eine automatisierte Durchflihrung erlauben. Aufgrund der vorgegebenen
Rahmenbedingungen konnten viele der bekannten Synthesemoglichkeiten keine
Anwendung finden, wie beispielsweise solche, die den Einsatz hoher Drucke
erfordern, wobei ferner die heterogene Reaktionsfiihrung die Anwendung dieser,
wohl etablierten Methoden wie die Verwendung von Pd/C in Gegenwart von
Wasserstoff,”® Pd(OH),/C*>" bzw. Raney-Nickel unter hohem Wasserstoffdruck
ausschlieRt.”® Von einer Offnung der N-O-Bindung mittels Zink in Eisessig wurde
aufgrund des einzusetzenden Ldsungsmittels Abstand genommen, da das zu
verwendende Wangharz in diesem kein ausreichendes Quellverhalten zeigt. Die
Bindungsspaltung unter Verwendung von Samariumdiiodid wurde aufgrund der
Empfindlichkeit des Reagenzes gegenuber Luftsauerstoff im Hinblick auf die
angestrebte automatisierte Synthese an der festen Phase ebenfalls als kritisch
betrachtet.*®

Somit wurden erste Versuche zur reduktiven N-O-Bindungsspaltung unter
Verwendung von Molybdanhexacarbonyl in wassrigem Acetonitril bei 85 °C durch-
gefuhrt. Es wurden insgesamt sieben N-O-Bindungsspaltungen mit verschieden
substituierten Isoxazolinen erprobt. Neben zwei unterschiedlich substituierten
Maleinimid-Cycloaddukten 30b und 30c wurden das Methylencyclohexan-, das Allyl-
phenylether- sowie das 2- und 4-Vinylpyridin-Cycloaddukt 30d, 30f, 30h und 30i
untersucht. Dazu wurden die Isoxazolidine in Acetonitril und entionisiertem Wasser
vorgelegt und nach Zugabe von 0.7 bis 6.0 Aquivalenten Molybdanhexacarbonyl auf
85 °C erhitzt® (Schema 26, Tabelle 10).
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Schema 26. Darstellung der 1,3-Aminoalkohole 40 durch reduktive N-O-Bindungs-

spaltung mittels Molybdé&nhexacarbonyl!

Das Methylencyclohexan-Cycloaddukt 30d konnte in Gegenwart von 0.7 Aqui-
valenten Molybdanhexacarbonyl gespalten und der gewlinschte 1,3-Aminoalkohol
40a erhalten werden (Tabelle 10, Eintrag 1). Als sehr schwierig erwiesen sich die
Versuche zur Reinigung, da die bei der Reaktion entstandenen Molybdanspezien
nicht aus dem Rohprodukt entfernt werden konnten. Erschwert wurden diese
Probleme ferner dadurch, dal} die gewunschte Verbindung weder UV-aktiv, noch
unter Verwendung diverser Anfarbereagenzien diunnschichtchromatographisch
detektierbar war. Auch eine Aufreinigung mittels praparativer RP-HPLC war aufgrund
des Laufverhaltens nicht moglich.

Neben diesem 1,1-disubstituierten Isoxazolidin 30d wurden am Beispiel von den
N-Methyl- und N-Phenylmaleinimid-Cycloaddukten 30b und 30c auch 1,2-disubstitu-
ierte Derivate untersucht. Im Fall des N-Phenylmaleinimid-Cycloadduktes 30c konnte
unter Verwendung von 3.0 Aquivalenten Molybdanhexacarbonyl binnen 2 Stunden
vollstandiger Umsatz detektiert und der gewunschte 1,3-Aminoalkohol 40b nach
vielfachen Reinigungsprozeduren (Filtration iiber Hyflow®, Flash-Chromatographie
und praparative RP-HPLC) in 38% Ausbeute isoliert werden (Tabelle 10, Eintrag 2).
Zur reduktiven N-O-Bindungsspaltung des N-Methylmaleinimid-Cycloadduktes 30b
wurde mit bis zu 4.5 Aquivalenten Molybdanhexacarbonyl Uber 22 Stunden be-
handelt. Danach konnte der 1,3-Aminoalkohol 40c bei unvollstandigem Umsatz von
92% nach zweimaliger Filtration iber Hyflow® und nachfolgender praparativer RP-
HPLC in einer vergleichbaren Ausbeute von 33% isoliert werden (Tabelle 10,
Eintrag 3). Zur Darstellung des 1,3-Aminoalkoholes 40d wurde das entsprechende
Allylphenylether-Cycloaddukt 30f mit insgesamt 4.0 Aquivalenten Molybdénhexa-
carbonyl 30 Stunden umgesetzt und nach Hyflow®-Filtration, Flash-Chromatographie

und nachfolgender praparativer RP-HPLC in 16% Ausbeute isoliert (Tabelle 10,
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Eintrag 4). Entgegen diesen Ergebnissen war eine Darstellung des aus dem 2-Vinyl-
pyridin-Cycloaddukt 30h hervorgehenden 1,3-Aminoalkohols 40e trotz zahlreicher
Untersuchungen, in denen die Reaktionszeiten und die Anzahl der verwendeten
Aquivalente an Molybdanhexacarbonyl variiert wurden, nicht méglich. Dieser Befund
wurde ebenfalls fur die N-O-Bindungsspaltung am 4-Vinylpyridin-Cycloaddukt 30i
erhalten. Dies ist durch das Substitutionsmuster der eingesetzten Isoxazolidine 40e
und 40f bedingt (Tabelle 10, Eintrage 5 und 6). Vermutlich erfolgt in diesen beiden
Fallen eine Koordination einer oder mehrerer Molybdanspezien an das Stickstoff-
Heteroatom im Pyridinring, was die Bildung einer Vielzahl an Nebenprodukten zur
Folge hat.

Wie anhand dieser Beispiele gezeigt werden konnte, wurden die gewulnschten
1,3-Aminoalkohole 40 in nur maRigen Ausbeuten erhalten. Dies ist durch die
aufwendigen Reinigungen der 1,3-Aminoalkohole zu erklaren, die das wesentliche
Problem der Synthese darstellen. So mussten eine Vielzahl an Reinigungs-
operationen durchgefuhrt werden, bis die Produkte auf eine praparative RP-HPLC-
Saule aufgetragen, gereinigt und isoliert werden konnten. Auch in der Literatur wurde
vielfach von Problemen bei der Reinigung aufgrund der bei der Reaktion gebildeten
Molybdanspezien berichtet.®’ Von Carreira wurden beispielsweise Untersuchungen
zu einer Abtrennung der Molybdanspezien durch Absorption an Kieselgel
beschrieben, was eine Exposition der Reaktionsansatze an der Luft Uber einen

Zeitraum von bis zu zwei Tagen erforderte.®’
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Tabelle 10. Ubersicht der dargestellten und angestrebten 1,3-Aminoalkohole durch
reduktive  N-O-Bindungsspaltung der entsprechenden Isoxazolidine unter

Verwendung von Molybdénhexacarbonyl!

Eintrag R« |R Rs Ausbeute [%] Produkt
R1 = Rg N g/ '
1 H > 100*
CeHi1o [N
_ Hko/cm
2 H Re=Rs 38 X g
(C=0)NCgH5(C=0) fji@
_ HKO/CH
3 H R2=Rs 33~ Crg
(C=0)NCH,(C=0) %
o
4 || CH,0CeHs | H H 16 C,
e
5 CsHiN | H H _ C,
HO i x
6 CsHaN H H : C,
HO' | \N

* Rohprodukt, Ausbeute > 100% aufgrund von Verunreinigungen durch enthaltene Molybdanspezien
** Umsatz 92%

Statt der 1,3-Aminoalkohole 40 war es mdglich die entsprechenden annellierten
Lactame 41 zu isolieren. Dazu bedarf es einer Esterfunktionalitat, die sich in der 5-
Position in dem zu spaltenden Isoxazolidin befinden mufl}, wie am Beispiel des
Methylacrylat-Cycloadduktes 30j gezeigt (Schema 27). Die Triebkraft der Synthese
war die Bildung des Lactams nach einem zweistufigen Dominoprozel3, der aus der
reduktiven N-O-Bindungsspaltung und einem sich anschlielenden intramolekularen
RingschluB bestand (Schema 27).° Das Lactam 41a konnte nach einer Filtration
{iber Hyflow® und nachfolgender Flash-Chromatographie in einer Ausbeute von 54%
als Mischung der exo- und endo-Verbindungen im Verhaltnis 57:43 erhalten werden.
Im Vergleich zu den aufwendigen Reinigungsoperationen der 1,3-Aminoalkohole 40,
konnte das Lactam 41a problemlos gereinigt und isoliert werden, was vermutlich

dadurch zu begrinden ist, daf} sich die Molybdanspezien nicht an das Lactam, wohl
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aber sehr gut an das sekundare Amin koordinierten und damit die Reinigung der 1,3-
Aminoalkohole deutlich erschwerten. Dies erklart auch die vergleichsweise hohe
isolierte Ausbeute des Lactams 41a nach dem zweistufigen Dominoprozel}
gegenuber den erhaltenen Ausbeuten der 1,3-Aminoalkohole nach der reduktiven N-

O-Bindungsspaltung (Schema 27).

o) o) o) o)
%O/CH:; O/CH3 HJ\O/CHQ} %O/CHB
N. _O Mo(CO)g, MeCN/H,0 15:1 N_ _O N_ _O N__O

[ 85 °C, 30 h [ -MeOH [ [
‘\\H + H

N 54% N N
o) H 0
0 HO “CHj, o A “OH O X “OH
\

O CHs O 57:43

30j exo-41a endo-41

L — a

Schema 27. Darstellung des annellierten Lactams 41a

2.8 Oxidative N-O-Bindungsspaltungen an Isoxazolidinen

Neben der reduktiven Spaltung der N-O-Bindung an Isoxazolidinen, mittels derer in
Abhangigkeit von dem Substitutionsmuster die 1,3-Aminoalkohole oder die ent-
sprechenden Lactamderivate zuganglich sind, ist eine Offnung auch auf oxidativem
Weg denkbar, Uber den Nitrone der zweiten Generation erhalten werden konnten.
Diese stellen wiederum ideale 1,3-Dipole dar und kénnten in einer weiteren [3+2]

Cycloaddition eingesetzt werden.

Erste Untersuchungen zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung fiir Systeme in L6sung

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrten ersten Experimente zur oxidativen
N-O-Bindungsspaltung wurden mit meta-Chlorperbenzoesaure als Oxidationsmittel
an vier Cycloaddukten erprobt. Die dort eingesetzten Reaktionsparameter sollten
eine Ubertragung auf die feste Phase ermdglichen. Neben dem Methylencyclohexan-
30d und Allylphenylether-Cycloaddukt 30f wurde das N-Phenyl- 30c und das

N-Methylmaleinimid-Cycloaddukt 30b fur erste Untersuchungen eingesetzt.
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Zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung wurde das Methylencyclohexan-Cycloaddukt
30d in Dichlormethan vorgelegt und nach dem Kihlen auf =78 °C mit 1.0 Aqui-
valenten meta-Chlorperbenzoesaure versetzt. Die dunnschichtchromatographische
Reaktionskontrolle zeigte nach einer Reaktionszeit von 40 Minuten vollstandigen
Umsatz an. Nach der Aufarbeitung wurde eine stark verunreinigte Mischung aus dem
gewunschten Nitron der zweiten Generation 43 und dem aus diesem durch intra-
molekularen Ringschlul} hervorgegangenen Hydroxylaminaddukt 44 erhalten, die
gemaR der 'H-NMR-spektrokopischen Analyse in einem Verhaltnis von 1:3 im
erhaltenen Rohprodukt vorlagen. Eine lIsolierung war aufgrund des Laufverhaltens
weder nach Flash-Chromatographie, noch nach praparativer RP-HPLC moglich
(Schema 28, Tabelle 11, Eintrag 1).

@) 0O @)

v . H
o CHs Hko/cm HKO CHs
N._O N._O N._O
[ mCPBA, 1.0 Aquiv. [®m
N +
N 78 °C, 40 min N N

0 o O. OH

43/44 1:3

30d 43 44

Schema 28. Untersuchungen zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung am Isoxazolidin
30d

Wurde die Reaktion bei hoheren Temperaturen durchgefuhrt, konnte weder das
gewulnschte Nitron der zweiten Generation 43, noch das Hydroxylaminaddukt 44
'H-NMR-spektroskopisch  nachgewiesen werden. Die diinnschichtchromato-
graphische Untersuchung der erhaltenen Rohprodukte zeigte die Bildung einer
Vielzahl an Nebenprodukten an.

Andere Ergebnisse wurden bei der oxidativen N-O-Bindungsspaltung am
Allylphenylether-Cycloaddukt 30f erhalten, welches bei Behandlung mit 1.0 Aqui-
valenten meta-Chlorperbenzoesaure bei -78°C keine Umsetzung zeigte
(Schema 29, Tabelle 11, Eintrag 2). Wird die Reaktion unter analogen Bedingungen
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bei 0 °C gefuhrt, so zeigt die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle nur
eine sehr geringe Umsetzung an, die auch bei Erwarmung auf Raumtemperatur nicht
verbessert werden kann. Ein vollstandiger Umsatz kann bei der Behandlung mit
insgesamt 5.0 Aquivalenten meta-Chlorperbenzoeséure und einer Reaktionszeit von
32 Stunden erreicht werden. GeméaR der 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchung
des erhaltenen Rohproduktes konnte ausschlieBlich das Hydroxylaminaddukt 46
nachgewiesen und nach der Reinigung mittels Flash-Chromatographie und
anschliellender praparativer RP-HPLC in einer Ausbeute von 11% isoliert werden
(Schema 29, Tabelle 11, Eintrag 3).

0
HJ\O/CH:S B (0] ] HJ\O/CH:;

N__O %O/CHB N__O
[ _ mCPBA [gio/,v /@ )iN
|
Rt 32h, 1% SN iy o 0O. OH

|

0

©

30f 45 46

Schema 29. Oxidative N-O-Bindungsspaltung am Allylphenylether-Cycloaddukt 30f

Sehr eindrucksvolle Resultate konnten bei den verschieden substituierten
Maleinimid-Cycloaddukten 30b und 30c erhalten werden. So konnte flr das
N-Phenylmaleinimid-substituierte Derivat 30c nach einer Reaktionszeit von 15 Tagen
in Gegenwart von 6.0 Aquivalenten meta-Chlorperbenzoesaure nur ein Umsatz von
5% erreicht werden, wahrend das N-Methylmaleinimid-substituierte-Cycloaddukt 30b
in nur 4 Stunden bei 0 °C mit 3.0 Aquivalenten meta-Chlorperbenzoeséure voll-
standig umgesetzt werden konnte (Schema 30, Tabelle 11, Eintrage 4 und 5). Dieser
Befund ist auf die Abschirmung der N-O-Bindung durch den sterisch anspruchsvollen
Phenylsubstituenten zuruckzufuhren, wahrend die dazu vergleichsweise kleine
Methylgruppe einen Angriff der Persaure auf die N-O-Bindung nicht verhinderte. Bei
dem N-Methylmaleinimid-substituierten Derivat traten jedoch bei der Aufarbeitung
weitere Probleme aufgrund der vermutlich starken Hydrophilie der entstandenen

Produkte auf. Diese konnten nach der wassrigen Aufarbeitung in einer nur geringen
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Substanzmenge, die zudem sehr stark verunreinigt war, isoliert werden. Daher
konnte weder ein 1H-NMR-spektroskopischer Nachweis von dem Nitron der zweiten
Generation, noch von dem Hydroxylaminaddukt erbracht werden, wahrend die
massenspektrometrische Untersuchung des Rohproduktes die Bildung eines
Produktes mit der gewunschten Molekularmasse anzeigte. Hierbei handelte es sich
vermutlich um das Hydroxylaminaddukt 48, da die IR-spektroskopische Analyse
keine fur das Nitron der zweiten Generation charakteristische Bande anzeigte. Eine
Reinigung wurde aufgrund der starken Verunreinigungen und der nur sehr geringen
Substanzmenge nicht durchgefiuihrt. Es konnte ferner gezeigt werden, dal3 die
Reaktion bei Umsetzung mit einem Aquivalent meta-Chlorperbenzoeséure auch bei
Raumtemperatur keine Umsetzung anzeigte, wahrend die Reaktion nach Zugabe
von zwei weiteren Aquivalenten an meta-Chlorperbenzoeséure binnen 2 Stunden bei
Raumtemperatur vollstandig verlief. Im Gegensatz zu der Reaktionsfuhrung bei 0 °C
kann jedoch kein massenspektrometrischer Nachweis fur die Bildung eines

Produktes mit der gewlnschten Masse erbracht werden.

0 0
HJ\O/CHQ, HJ\O/CH\Q,
[N o N._O
mCPBA, 3 Aquiv.
N : ; y
0°C, 4h
! d_ OH
N~CH, 0
o) 9
o} CHg3
30b L 48 a

Schema 30. Oxidative N-O-Bindungsspaltung am N-Methylmaleinimid-Cycloaddukt

30b unter Verwendung von meta-Chlorperbenzoeséure

Diese ersten Untersuchungen verdeutlichen, da® die oxidative N-O-Bindungs-
spaltung malfdgeblich von dem Substitutionsmuster des eingesetzten Isoxazolidins
abhangt. So mussen zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung an Isoxazolidinen, die in
der 5-Position ein Heteroatom besitzen, mehr als ein Aquivalent an Persdure
eingesetzt werden, um die N-O-Bindung spalten zu kénnen. Dementsprechend

konnte ausschlieRlich die N-O-Bindung des Methylencyclohexan-Cycloadduktes 30d
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in Gegenwart von nur einem Aquivalent des Oxidationsmittels gedffnet werden,
wahrend bei den anderen Derivaten bei Einsatz eines Aquivalentes an meta-
Chlorperbenzoesaure kein Einsetzen der Reaktion, unabhangig von der Reaktions-
temperatur, beobachtet werden konnte. Es ist daher vermutlich davon auszugehen,
dal} sich die Persaure an die jeweiligen Heteroatome des Isoxazolidins koordiniert
und somit die oxidative N-O-Bindungsspaltung verhindert. Ferner konnte fur das
N-Methylmaleinimid-Cycloaddukt 30b und das Methylencyclohexan-Cycloaddukt 30d
gezeigt werden, dal® bei einer Erhdhung der Reaktionstemperatur auf Raum-
temperatur eine verstarkte Bildung von Nebenprodukten erfolgte. Des weiteren wird
der Erfolg der oxidativen N-O-Bindungsspaltung von der sterischen Abschirmung der
N-O-Bindung malfigeblich beeinflusst.

So konnte in drei von vier untersuchten Isoxazolidinen die N-O-Bindung gespalten
und das gewlnschte Nitron der zweiten Generation generiert, jedoch nicht isoliert
werden. Ursache ist eine Nebenreaktion, in der die Hydroxylgruppe in einer Michael-
artigen Addition das Nitron der zweiten Generation 49 angreift und in einem
intramolekularen Ringschlu® zu dem stabileren Hydroxylaminaddukt 50 umlagert
(Schema 31). Diese Problematik ist in der Literatur beschrieben und kann fir
Derivate mit geeignetem Substitutionsmuster und Konformation vielfach beobachtet
werden.®® Im Rahmen der in dieser Arbeit untersuchten Isoxazolidine kann das
Nitron der zweiten Generation 49 ausschlieBlich nach der N-O-Bindungsspaltung am
Methylencyclohexan-Cycloaddukt 30d nachgewiesen werden, was auf einen
erschwerten intermolekularen Ringschluld der tertiaren Hydroxylgruppe gegenuber
den bei den anderen Derivaten generierten sekundaren Alkoholen zuruckzufuhren ist
(Tabelle 11).

0 0 0
Hko/cH3 Hko HKO/CHE,
N0 CPBA, CH,CI N0 N0 R

m 2
[ 2vi2 N \@ R1
N OH
o}
P Rs
30 49

Schema 31. Untersuchungen zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung
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Tabelle 11. Ubersicht der Untersuchungen zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung an

ausgewaéhlten Isoxazolidinen

Eintrag R Ry Rs Temperatur, Aquiv. mCPBA, Zeit Umsatz [%)] V::)h.aligls
R, =R .
1 1 H -78 °C, 1.0 Aquiv., 40 min quant. 3:1
C(’3H10
2 || cH,0CeHs | H H -78 °C, 1.0 Aquiv., 2 h 40 min 0% B
0 °C, 1.0 Aquiv., 2 h 45 min -> Rt, 9 h, -> 100:0
3 || CHOCeHs | H H +2.0 Aquiv., 4 h, + 2.0 Aquiv., 16 h quant- | 440, 46
4 H Rz =R3 0°C, 1.0 Aquiv., 3h -> Rt, 12 h, 59,
(CH(CO)),NCgHs| + 2.0 Aquiv., 20 h, + 3.0 Aquiv., 12.5d ° -
R2 = R3 ) A H .
5 H (CH(CO)NCH, 0 °C, 3.0 Aquiv., 4 h quant. [100:0]
R, =Rs 0 °C, 1.0 Aquiv., 30 min ->
6 H (CH(CO)),NCHs Rt, 12 h, + 2.0 Aquiv. 2 h quant. -

54



2 Allgemeiner Teil

2.9 Darstellung des polymergebundenen Nitrons 59

Im Rahmen dieser Arbeit wurde angestrebt, eine neue Synthesemethode zur
Darstellung eines polymergebundenen cyclischen Nitrons zu entwickeln und dieses
nachfolgend an der festen Phase zu modifizieren. Als polymerer Trager sollte ein
Harz verwendet werden, das in der Festphasenchemie bereits etabliert und damit
vielfach untersucht und angewendet wurde. Andererseits war es im Hinblick auf eine
angestrebte spatere automatisierte Durchfuhrung der Synthesen zum Aufbau einer
Bibliothek wulnschenswert, einen maoglichst preisgunstigen polymeren Trager
einzusetzen, so dal® die Wahl auf ein kommerziell erhaltliches Wangharz fiel.
Nachdem fur das System in Losung gezeigt werden konnte, dal® die Darstellung des
Nitrons 20 mit Methoden, die auch eine Anwendung flr ein analoges System an der
festen Phase ermdglichen sollten, gelangen, galt es das 4-Fmoc-geschitzte
Carbonsaurederivat 54 zu synthetisieren. Dieser Nitronvorlaufer sollte nachfolgend
an einen polymeren Trager angebunden und zum polymergebundenen Nitron 59

funktionalisiert werden (Schema 32).

0] 0]

3 St f HJ\ 4 Stufen O_QCHZO@CHZOH @]
Ef o O

|
Fmoc O®

22 54 59

Schema 32. Syntheseroute zur Darstellung des polymergebundenen Piperazin-2-on-

nitrons 59

2.9.1 Darstellung des Nitronvorlaufers

Ausgehend von 4-tert.-Butyloxycarbonylpiperazin-2-on 22 war der 4-Fmoc-ge-
schitzte Baustein 54 in einer dreistufigen Synthese zuganglich. Die Einfuhrung des
tert.-Butylesters erfolgte in Analogie zu der in Kapitel 2.5 beschriebenen Darstellung
von Verbindung 19 durch Deprotonierung des sekundaren Amins mit Natriumhydrid

und der anschlieBenden Umsetzung mit Bromessigsaure-tert.-butylester in DMF flr
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1 h 50 min. Das gewunschte Produkt 52 konnte nach Reinigung in 85% Ausbeute
isoliert werden. Durch die nachfolgende Behandlung mit einer 56%igen Losung von
Trifluoressigsaure in Anisol konnte neben der Spaltung des tert.-Butylesters zur
freien Carbonsaure, Uber die die spatere Anbindung an den polymeren Trager
erfolgen sollte, gleichzeitig die tert.-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe entfernt werden.
Das Trifluoracetat 53 wurde in quantitativer Ausbeute isoliert und ohne weitere
Reinigung in der nachsten Synthesestufe eingesetzt. Zur Einfuhrung der Fmoc-
Schutzgruppe wurde das Trifluoracetat 53 in entionisiertem Wasser vorgelegt, das
sekundare Amin durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonat freigesetzt, und der
pH-Wert der Losung auf einen Wert von 7.5 eingestellt. Nach Zugabe von Aceton als
Losungsmittel und 9-Fluorenylmethoxycarbonyl-succinimid konnte das Produkt 54
nach 3 h 15 min bei Raumtemperatur und optimierter flash-chromatographischer

Reinigung in 95% isoliert werden (Schema 33).

@)

1. NaH, BrCH,COO'Bu, DMF

H HJ\OH

N__O N. O
[ f 0°C->Rt, 1 h 50 min, 85% [ T

) N

)\ 2. TFA, Anisol, Rt, 2 h 15 min, quant.
¢ 3. NaHCO3, FmocOSu, H,O/Aceton
0" OBu Rt 3h 15min, 95% Fmoc

22 54

Schema 33. Darstellung des 4-Fmoc-geschiitzten Derivates 54

2.9.2 Immobilisierung des Nitronvorlaufers an Wangharz

Als polymere Trager wurden Wangharze 56 mit unterschiedlichen Belegungen
(0.4 mmol/g bis 0.9 mmol/g) eingesetzt. Die Anbindung des 4-Fmoc-geschuitzten
Carbonsaurederivates 54 erfolgte in Analogie zu den in der Peptidchemie Ublichen
Bedingungen unter Verwendung von Pyridin als Base in Gegenwart von
katalytischen Mengen an Dimethylaminopyridin und Dicyclohexylcarbodiimid in
Dichlormethan als Lésungsmittel bei Raumtemperatur. Der Verlauf der Reaktion
wurde mittels IR-spektroskopischer Reaktionskontrolle verfolgt. Diese zeigte nach
der ersten Durchfuhrung neben den fur die drei Carbonylfunktionalitaten stark ausge-
pragten Banden bei 1742 cm™, 1707 cm™ und 1661 cm™ noch eine fiir die Hydroxyl-
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gruppe charakteristische, schwach ausgepragte Bande bei 3576 cm™ an, so daR die
Reaktion in Analogie ein zweites Mal gefuhrt wurde. Danach zeigte die IR-
spektroskopische Kontrolle nur noch eine sehr schwach ausgepragte Bande fir nicht
umgesetzte Hydroxylgruppen an (Schemata 34 und 35). Dieser Befund konnte
mittels elementaranalytischer Untersuchung Uber den Stickstoffgehalt des immobili-
sierten Harzes bestatigt werden, wonach ein Umsatz von 95% erreicht werden
konnte. Die Reaktionen wurden in einem dem Merrifieldschen Festphasenreaktor?
nachempfundenen Reaktionsgefald mit einem Reaktionsvolumen von 250 ml durch-
gefuhrt, durch welches maximale Ansatzgrof3en von bis zu 7.0 g Harz ermdoglicht
wurden (Schema 83).

Nach zweimaligem Cappen der nicht umgesetzten Hydroxylfunktionalitdten mit
Pyridin und Essigsaureanhydrid bei Raumtemperatur erfolgte die Abspaltung der
Fmoc-Schutzgruppe mit Morpholin in Dimethylformamid bei Raumtemperatur. Um
eine quantitative Abspaltung der Schutzgruppe zu garantieren, wurde die Reaktion
ein zweites Mal gefuhrt (Schema 34). Die IR-spektroskopische Kontrolle des Harzes
zeigte neben der Ausbildung der fur die Aminfunktionalitat charakteristischen Valenz-
schwingungsabsorptionsbande bei 3338 cm™ das Verschwinden der fiir die Fmoc-
Schutzgruppe charakteristischen  Carbonylschwingungsabsorptionsbande  bei
1707 cm™ an (Schema 35).

0
o)
HkOH 1. Pyridin, DCC, DMAP, CH,Cly, Rt,
18 h 30 min, dann 17 h 30 min OCHZQOCHZQ—O
N-zO 2. Pyridin/Ac,0, Rt, 15 min, dann 45 min N
O—@CHZO@CHZOH * [ , , _
N 3. Morpholin/DMF, Rt, 40 min, dann 30 min
|
Fmoc H
56 54 58

Schema 34. Darstellung des polymergebundenen Nitronvorldufers 58
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Schema 35. IR-spektroskopische Reaktionskontrollen zur Immobilisierung der

Verbindung 87 an Wangharz 56 und der Darstellung des sekundéren Amins 58

2.9.3 Synthese des polymergebundenen Nitrons 59

Anhand der flr das System in Losung erprobten Synthesen zur Nitrondarstellung
ausgehend von dem sekundaren Amin 58, schien die Synthese des polymerge-
bundenen Nitrons 59 unter Verwendung von Davis-Reagenz 10 als Oxidationsmittel
eine vielversprechende Moglichkeit fur eine erfolgreiche Darstellung am polymeren
Trager zu sein, da die Synthese in Dichlormethan bzw. Chloroform als Losungsmittel
gefuhrt wurde. In diesen LdOsungsmitteln zeigen Wangharze ein exzellentes
Quellverhalten, dal fur eine erfolgreiche Durchfihrung von Synthesen gewahrleistet
sein mufl, damit die am Polymer gebundenen funktionellen Gruppen adressiert
werden koénnen. Ein Problem konnten die flur das System in Losung vergleichsweise
niedrigen isolierten Ausbeuten von maximal 34% darstellen, wahrend diese im
Vergleich zu der Darstellung unter Verwendung einer wassrigen Wasserstoff-
peroxidlésung in Gegenwart katalytischer Mengen an Natriumwolframat mit 73%
mehr als doppelt so gut gelang. Nachteilig bei der Anwendung des Peroxides als
Oxidationsmittel ist hingegen die Wahl der Lésungsmittel, da das Quellverhalten von
Wangharz in Methanol und Wasser fir eine erfolgreiche Reaktionsflihrung zu gering

ist.** Um das Problem des Quellvermdgens zu reduzieren, wurde das Harz zur
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Darstellung des polymergebundenen Nitrons §9 in einem Losungsmittelgemisch aus
Tetrahydrofuran und Methanol 1:1 [v/v] gequollen und nach Zugabe von 0.05
Aquivalenten Natriumwolframat-dihydrat als Cooxidans im Eisbad gekiihlt. Nach der
Zugabe von 4.40 Aquivalenten einer 30%igen wassrigen Wasserstoffperoxidldsung
lasst man die Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwarmen (Schema 36). Die IR-
spektroskopische Untersuchung des Harzes zeigte neben dem vollstandigen
Zuruckbilden der fur die Aminfunktionalitat charakteristischen Valenzschwingungs-
absorptionsbande bei 3338 cm™ die Ausbildung der fiir die C=N-Doppelbindung des
Nitrons charakteristischen Valenzschwingungsabsorptionsbande bei 1563 cm™ an.
Um eine maoglichst quantitative Oxidation zu erhalten, wurde die Reaktion mit einer
12-stindigen Reaktionszeit analog wiederholt, nach der die Valenzschwingungs-
bande bei 1563 cm™ starker ausgepragt war (Schema 37). Die Reaktion wurde in
einem zur Durchfihrung von Festphasensynthesen geeigneten Reaktionsgefaf
gefuhrt, in dem das Reaktionsgemisch leicht zu kihlen war (Schema 82). Die
Oxidation wurde, limitiert durch das Reaktionsvolumen des verwendeten Reaktions-
gefalles, in AnsatzgrofRen von bis zu 6.5 g gefuhrt.

Neben dieser Methode konnte die Darstellung des Nitrons 59 auch durch die
Umsetzung mit 4.40 Aquivalenten Davis-Reagenz 10 in Chloroform bei
Raumtemperatur realisiert werden. Nach einer 22-stiindigen Reaktionsfuhrung wurde
die Reaktion ein zweites Mal mit einer 15-stiindigen Reaktionszeit gefuihrt, um eine
vollstandige Oxidation zu garantieren. Der Vergleich der IR-spektroskopischen
Kontrollen beider Methoden zeigt eine vollstandige Ubereinstimmung (Schemata 36
und 37).

< > H,05, NaWO4 x 2 H,0, THF/MeOH 1:1, )J\

O_QCHZO CHZO)H 0 °C -> Rt, 20 h, anschliefend 2. Durchfiihrung CHz0

[NTO analog mit 12 h f
oder [®/

Davis-Reagenz, CHCIs, Rt, 22 h, anschlielend !
2. Durchflihrung analog mit 15 h

58*

* im Folgenden wird der Wang-Linker entsprechend vereinfacht dargestellt

Schema 36. Darstellung des polymergebundenen Nitrons 59
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Schema 37. [IR-spektroskopische Reaktionskontrolle zur Darstellung des

polymergebundenen Nitrons 59

Untersuchungen zur Abspaltung und Isolierung des Nitrons 59

Neben der IR-spektroskopischen Kontrolle, die die Bildung des polymergebundenen
Nitrons 59 bestatigte, wurden Untersuchungen zur Abspaltung und Isolierung des
1,3-Dipols unternommen. Nach der Abspaltung unter den fur das Wangharz ublichen
Bedingungen mit einer 50%igen Lésung von Trifluoressigséure in Dichlormethan®
bei Raumtemperatur fir 30 min konnte das gewinschte Produkt im erhaltenen
Rohprodukt massenspektrometrisch nachgewiesen werden. Ein 'H-NMR-spektros-
kopischer Nachweis und die lIsolierung war hingegen nicht mdoglich, da das
gewunschte Nitron 60 nach RP-HPLC-MS-analytischer Untersuchung nur mit 5% in
dem aus einer Vielzahl an Substanzen bestehenden Rohprodukt enthalten war
(Schema 38). Die IR-spektroskopische Untersuchung des verbleibenden Harzes
zeigte aufgrund der noch ausgepragten Carbonylschwingungsabsorptionsbanden fur
den zu spaltenden Ester bei 1744 cm™ und des Lactams bei 1662 cm™ neben der fiir
die C=N-Doppelbindung charakteristischen Bande bei 1563 cm™ eine unvollstindige

Abspaltung vom polymeren Trager an.
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Auch der Versuch der Abspaltung durch Umesterung mittels Natriummethanolat bei
Raumtemperatur in Methanol unter Zugabe von Tetrahydrofuran, um ein aus-
reichendes Quellen des Harzes zu garantieren, fihrte nicht zu dem gewlnschten
Erfolg.®® Das Nitron 20 konnte diinnschichtchromatographisch und 'H-NMR-

spektroskopisch nicht nachgewiesen werden (Schema 38).
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Schema 38. Untersuchungen zur Abspaltung des polymergebundenen Nitrons 59

Anhand der bisherigen Untersuchungen konnte die Bildung des Nitrons 59 an der
festen Phase mit Hilfe der IR-spektroskopischen Untersuchungen belegt werden,
wahrend ein Nachweis des 1,3-Dipols durch Isolierung nach Abspaltung unter den
gewahlten Abspaltungsbedingungen nur massenspektrometrisch moglich war, da die
Reaktionsbedingungen zur Zersetzung fuhrten bzw. Folgereaktionen initiierten. Um
eine Aussage uUber den Umsatz und die Reinheit und damit Gber die Effizienz der am
polymeren Trager durchgeflihrten Reaktionen treffen zu kdnnen, wurde das Nitron 59
in [3+2] Cycloadditionen mit Alkenen eingesetzt. Die erhaltenen Isoxazolidine sollten
dann im Gegensatz zu dem Nitron 59 vom polymeren Trager abspaltbar und

isolierbar sein.

210 [3+2] Cycloadditionen mit dem polymergebundenen Nitron 59
2.10.1 Optimierungen zur Abspaltung von Isoxazolidinen vom polymeren
Trager

Erste Untersuchungen zur [3+2] Cycloaddition mit dem polymergebundenen
Nitron 59 sollten mit einem unfunktionalisiertem Dipolarophil gefuhrt werden, um so
die Bildung von Nebenprodukten bei der Abspaltung vom polymeren Trager, die

durch die Wahl des Alkens bedingt sein konnten, auszuschlieRen. Als geeignet
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schien die Verwendung von Methylencyclohexan, da sich dieses fur das System in
Losung in hoher Ausbeute ausschliel3lich zu dem 5-substituierten Isoxazolidin 30d
umsetzen und in sehr guter Ausbeute isolieren lie. AuRerdem handelt es sich bei
diesem um eine Spiroverbindung, so dal} die endo/exo-Selektivitatsproblematik nicht
relevant ist.

Zur Durchfuhrung der [3+2] Cycloaddition wurde das polymergebundene Nitron 59 in
einem Festphasenreaktor (Schema 82) in Tetrahydrofuran gequollen und nach
Zugabe von 3.30 Aquivalenten Methylencyclohexan in einem Reaktionsblock der
Firma H+P unter Ruckfluld erhitzt. Der Verlauf der Reaktion wurde IR-spektros-
kopisch untersucht, indem in regelmalligen Abstanden ein KBr-Pref3ling des
polymeren Tragers angefertigt und vermessen wurde. Nachdem die fur das Nitron
charakteristische Valenzschwingungsabsorptionsbande der C=N-Doppelbindung bei
1563 cm™ nach 42 Stunden vollstindig zuriickgebildet war, wurde das Harz zur
Aufarbeitung im Membranpumpenvakuum gewaschen und getrocknet.

Nachfolgend galt es, das Isoxazolidin vom polymeren Trager abzuspalten und zu
isolieren. Zunachst wurde die fur Wangharz typische und vielfach beschriebene
standardisierte saure Abspaltung unter Verwendung einer 50%igen Ldsung von
Trifluoressigséaure in Dichlormethan bei Raumtemperatur angewandt.”” Dazu wurde
das Harz 61a in einer Spritze mit Fritte vorgelegt und mit einer 50%igen Losung von
Trifluoressigsaure in Dichlormethan 30 min bei Raumtemperatur mit 180 I/min auf
einem IKA Horizontalschattler durchmischt. Die Untersuchung des Rohproduktes
mittels analytischer RP-HPLC zeigte eine Vielzahl an Substanzen an, so dal ein
"H-NMR-spektroskopischer Nachweis des gewlnschten Isoxazolidins 62 nicht
erbracht werden konnte. Die Bildung des Cycloadduktes 62 konnte lediglich massen-
spektrometrisch belegt werden (Schema 39).

Nachdem das gewulnschte Produkt mittels der fur Wangharze Ublichen Abspaltungs-
bedingungen nicht isoliert werden konnte, galt es, andere Abspaltungsmethoden zu
untersuchen. So wurde in Analogie zu der von Fancelli beschriebenen Durchfiihrung
eine basische Abspaltung mittels Natriumhydroxid erprobt.’” Dazu wurde das
Harz 61a in iso-Propanol und Tetrahydrofuran als Losungsmittelgemisch gequollen
und nach Zugabe einer 1.0 M Ldsung von Natriummethanolat in iso-Propanol auf
50 °C erhitzt. Die IR-spektroskopische Untersuchung des Harzes zeigte bereits nach
6 h einen Ruckgang der fur die beiden Carbonylgruppen des Isoxazolidins

charakteristischen Banden bei 1743 cm™ und 1662 cm™ an. Untersuchungen haben
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gezeigt, dald durch eine Verlangerung der Reaktionszeit die Abspaltung nicht
verbessert werden und somit eine quantitative Abspaltung vom polymeren Trager
nicht realisiert werden konnte. Das gewlnschte Produkt 62 war in dem nach der
Aufarbeitung erhaltenen Rohprodukt weder massenspektrometrisch , noch "H-NMR-
spektroskopisch nachweisbar (Schema 39).

Ferner wurde eine von Leznoff beschriebene Abspaltung unter Verwendung von
Tetrabutylammoniumhydroxid erprobt.®® Dazu wurde das polymergebundene
Isoxazolidin 61a bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran vorgelegt und nach Zugabe
von Tetrabutylammoniumhydroxid 42 h 30 min geruhrt, bis die IR-spektroskopische
Reaktionskontrolle durch das vollstandige Zuruckbilden der fur die Carbonylgruppen
charakteristischen Schwingungsabsorptionsbanden eine quantitative Abspaltung
anzeigte. Das gewiinschte Isoxazolidin 62 konnte nach der Aufarbeitung 'H-NMR-

spektroskopisch jedoch nicht nachgewiesen werden (Schema 39).

Nachdem sowohl saure als auch basische Abspaltungen, bei denen die Isoxazolidine
in Form ihrer Carbonsaurederivate erhalten worden waren, nicht erfolgreich durch-
gefuhrt werden konnten, wurden basische Spaltungen unter sofortiger Veresterung
erprobt.

Dazu wurde das Harz 61a in einem Lésungsmittelgemisch aus Methanol und Tetra-
hydrofuran im Verhaltnis 1:4 gequollen. Die Zugabe von Tetrahydrofuran war hierbei
erforderlich, um ein ausreichendes Quellen des Harzes zu garantieren. Nachfolgend
wurden der Reaktionsmischung 1.45 Aquivalente Natriummethanolat zugegeben und
die Reaktionslésung bei Raumtemperatur geriihrt.”® Die IR-spektroskopische
Kontrolle des verbleibenden Harzes zeigte nach 23 Stunden durch das vollstandige
Zuriickbilden der beiden Carbonylschwingungsabsorptionsbanden bei 1743 cm™ und
1662 cm™ die quantitative Abspaltung des Isoxazolidins vom polymeren Trager an.
Nach der Aufarbeitung wurde das Cycloaddukt 30d in einer Reinheit von 90%
erhalten und konnte nach praparativer RP-HPLC in einer Gesamtausbeute von 82%
uber sechs Stufen am polymeren Trager isoliert werden (Schema 39).

Neben dieser Methode wurde eine weitere von Scheeren und Mitarbeitern
beschriebene Abspaltung unter Verwendung von Kaliumcyanid untersucht.®® Dazu
wurde das Harz 61a in Benzol/Methanol/Triethylamin 25:5:1 gequollen und nach
Zugabe von katalytischen Mengen an Kaliumcyanid auf 62 °C erhitzt. Die IR-

spektroskopische Kontrolle des verbleibenden Harzes zeigte nach 62 Stunden durch
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das vollstandige Zurlckbilden der charakteristischen Carbonylschwingungsab-
sorptionsbanden quantitativen Umsatz an. Nach der Aufarbeitung wurde das
gewunschte Isoxazolidin 30d in einer Reinheit von 70% mit einer Ausbeute des

Rohproduktes von 61% erhalten (Schema 39).

o} 0 0
50%ige TFA/CH,Cl, NaOMe, THF/MeOH 4:1, Rt, 23 h, ~CHj
OH , CH,0 e O
N. O Rt, 30 min Rohprodukt quant., Reinheit 90%, |
[ oder [N o isolierte Ausbeute 82% [
N 1.0 M NaOH in iso-PrOH, N oder N
o iso-PrOH/THF, 50°C, 6 h -> 5 Benzol/MeOH/NEt; 25:5:1, o
86 h Rt->5',h50°C KCN, 62 °C, 62 h
oder Rohprodukt 61%, Reinheit 70%
nBuyNOH x 30 H,O
THF, Rt
62 61a 30d

Schema 39. Untersuchungen zu verschiedenen Abspaltungsmethoden am Beispiel

des Isoxazolidins 61a

Damit wurden zwei Methoden erarbeitet, mittels derer die Abspaltung des
Cycloadduktes 61a vom polymeren Trager realisiert werden konnte. Der Vergleich
der nach den beiden Varianten erhaltenen Rohprodukte zeigte, dal} bei der
Abspaltung unter Verwendung von Natriummethanolat das gewtnschte Produkt nicht
nur mit besserer Ausbeute, sondern auch in hoherer Reinheit erhalten werden
konnte. Im Hinblick auf die spater geplante automatisierte Synthese einer Substanz-
bibliothek und die nachfolgenden Untersuchungen der Bausteine auf ihre Wirksam-
keit im Bereich des Pflanzenschutzes, wurde von der Verwendung von Kaliumcyanid
bei der Abspaltung Abstand genommen. Ferner wurde neben der Darstellung der
polymergebundenen Isoxazolidine auch die Synthese von Isoxazolinen am
polymeren Trager angestrebt. Da diese, wie in Kapitel 2.10.4 beschrieben,
thermolabil sind, ist eine Abspaltung dieser Heterocyclen mittels Kaliumcyanid
aufgrund der thermischen Reaktionsfuhrung nicht mdglich. Somit sollte die
Abspaltung unter Verwendung von Natriummethanolat als allgemeine Methode flr

die weiteren Untersuchungen an anderen Derivaten Anwendung finden.

Mit den bei der Abspaltung mittels Natriummethanolat erhaltenen Ergebnissen
konnte gezeigt werden, dal® ein Schlusselschritt in der Synthesesequenz, namlich
die erste Darstellung eines polymergebundenen cyclischen Nitrons 59 durch

Oxidation des entsprechenden sekundaren Amins, erfolgreich durchgefuhrt wurde.

64



2 Allgemeiner Teil

Ferner konnte das Nitron in einer nachfolgenden 1,3-dipolaren Cycloaddition zu dem
Isoxazolidin 61a umgesetzt und nach Abspaltung in sehr hoher Reinheit erhalten
werden. Damit konnte ferner belegt werden, dall die IR-spektroskopischen
Reaktionskontrollen nicht nur ein nutzliches, sondern vor allem auch ein
aussagekraftiges und verlassliches Werkzeug darstellen, das wichtige Informationen

und Hinweise Uber den Verlauf der Reaktion fur das untersuchte System liefert.

2.10.2 Untersuchungen zur Reaktionszeitoptimierung

Optimierung der Reaktionszeiten der [3+2] Cycloaddition anhand der Unter-

suchungen zur Darstellung des Isoxazolidins 61a an der festen Phase

FUr eine Vielzahl verschiedenartiger, in der Literatur beschriebener Reaktionen
konnte gezeigt werden, dal} die Reaktionszeiten fur Systeme an der festen Phase
aufgrund der heterogenen Reaktionsfuihrung im Vergleich zu jenen in Lésung, wo die
vergleichbare Reaktion in einem homogenen System erfolgt, deutlich |&angerer
Reaktionszeiten bedurfen. Im Hinblick auf die geplante automatisierte Durchfihrung
der Synthesen am Polymer und den Vergleich der Leistungsfahigkeit der Methode an
der festen Phase gegenlber dem System in Losung war es ein Ziel, diesen in der
Literatur fUr andere Synthesen vielfach beschriebenen Sachverhalt flr das hier
beschriebene System zu untersuchen. Hierzu wurde die Cycloaddition mit Methylen-
cyclohexan als ein geeignetes System erachtet und an diesem Beispiel die

Reaktionszeit optimiert (Schema 40).

59 61a

Schema 40. Optimierung der Reaktionszeit fiir die [3+2] Cycloaddition am Beispiel

der Umsetzung mit Methylencyclohexan
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Tabelle 12. EinfluR der Anzahl der Aquivalente an Methylencyclohexan als

Dipolarophil auf die Reaktionszeit

. Anzahl der Aquivalente | Molaritat der | Reaktionszeit
Eintrag ; . .
an Dipolarophil Ldsung [h]
1 3.3 0.23 42
2 16.5 1.93 17.5
3 59 4.2 8.5

Wahrend die IR-spektroskopische Untersuchung bei der Umsetzung unter
Verwendung von 3.30 Aquivalenten (0.23 M Lésung) Methylencyclohexan in
Tetrahydrofuran nach 42 Stunden durch das vollstandige Zuruckbilden der fur die
C=N-Doppelbindung des Nitrons 59 charakteristischen Valenzschwingungs-
absorptionsbande bei 1563 cm™ vollstindigen Umsatz anzeigte, konnte die
Reaktionszeit bei Einsatz von 16.5 Aquivalenten (1.93 M Lésung) an Dipolarophil auf
17 h 30 min, also um 24 h 30 min, reduziert werden (Tabelle 12, Eintrage 1 und 2).
Bei dem Einsatz von 59 Aquivalenten (4.2 M Losung, Vissungsmitel/Vaken 1:1)
Methylencyclohexan zeigte die IR-spektroskopische Reaktionskontrolle bereits nach
8 h 30 min vollstandigen Umsatz an (Tabelle 12, Eintrag 3). Anhand dieser Unter-
suchungen konnte gezeigt werden, dal3 sich potentielle Nachteile eines
Reaktionssystems durch die geschickte Variation der Reaktionsparameter im
Idealfall als Vorteil erweisen kdnnen. So konnte die fur eine quantitative Umsetzung
erforderliche Reaktionszeit flir das System an der festen Phase gegenuber dem in
Ldsung deutlich unterschritten werden (Festphase: 8 h 30 min; Losung: 44 h 45 min),
indem der Vorteil der Festphasenreaktion, hohe Reagenzienlberschiusse einsetzen
zu koénnen, die nach der Reaktion durch einfaches Waschen problemlos entfernt

werden konnen, angewendet wurde.

Nachdem neben der Darstellung des polymergebundenen cyclischen Nitrons 59 an
der festen Phase mit hohem Umsatz und hoher Reinheit auch eine erste Darstellung
eines Isoxazolidins realisiert wurde, sowie eine geeignete Methode zur Abspaltung
der Cycloaddukte gefunden war, galt es die Mdglichkeiten und Grenzen des Systems

bezuglich der zuganglichen Substratbreite auszuloten.
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2.10.3 Darstellung und Isolierung von Isoxazolidinen mittels Festphasen-

synthese

Fir die Durchfihrung der [3+2] Cycloadditionen wurden insgesamt zwolf verschieden
substituierte Alkene ausgewahlt. Neben drei cyclischen, 1,2-disubstituierten
Dipolarophilen (N-Methylmaleinimid, N-Phenylmaleinimid, y-Crotonlacton, Tabelle 13,
Eintrage 1-3) wurden zwei 1,1-disubstituierte (Methylencyclohexan, Methylmeth-
acrylat, Tabelle 13, Eintrage 4 und 5), drei aromatische monosubstituierte (2-Vinyl-
pyridin, 4-Vinylpyridin, Allylphenylether, Tabelle 13, Eintrdge 6 bis 8), sowie vier
monosubstituierte aliphatische Dipolarophile (Methylacrylat, Allylcyclohexylamin,
N-Methyl-N-vinylacetamid, Acrylsauredimethylamid, Tabelle 13, Eintrage 9 bis 12)
eingesetzt. Alle Reaktionen wurden manuell unter analogen Reaktionsbedingungen
in Tetrahydrofuran als Lésungsmittel durchgefiihrt. Dazu wurden 250 mg bis 1.6 g
des polymergebundenen Nitrons 59 mit Belegungen von 0.36 mmol/g bis
0.80 mmol/g in einem Festphasenreaktor (Schema 82) nach Zugabe von etwa
16.5 Aquivalenten Alken unter RlckfluR erhitzt (0.65 bis 2.1 M Reaktionslésung).
Eine Ausnahme stellt die Umsetzung mit y-Crotonlacton dar, da bei dessen
Umsetzung lediglich 4.40 Aquivalente verwendet wurden. Alle Reaktionen wurden
IR-spektroskopisch verfolgt, um durch den vollstandigen Rickgang der fir die C=N-
Doppelbindung charakteristischen Bande bei 1653 cm™ den Zeitpunkt des
vollstandigen Umsatzes fur jedes System genau ermitteln zu konnen.

Im Hinblick auf eine spatere automatisierte Durchfihrung der [3+2] Cycloaddition
wurde am Beispiel des N-Methylmaleinimid-Cycloadduktes 61b die Reaktion bei
65 °C ebenfalls in Dioxan (hoher-siedendes Losungsmittel) durchgeflihrt, da unter
Verwendung von Tetrahydrofuran eine ausreichende Kuhlleistung des dann zu ver-
wendenden Syntheseroboters nicht gewahrleistet werden konnte. Die IR-spektros-
kopischen Daten stimmten mit denen bei einer Reaktionsflihrung in Tetrahydrofuran
uberein.

Durch den Einsatz der Uberschiisse an eingesetztem Dipolarophil konnten die [3+2]
Cycloadditionen an der festen Phase zur Darstellung der Isoxazolidine 61 unter
optimierten Bedingungen gefihrt werden. So wurden dadurch einerseits die
Reaktionszeiten am polymeren Trager deutlich reduziert, wodurch quantitative
Umsatze fur die Reaktionen an der festen Phase gegenuber jenen in Losung mit

deutlich kdrzeren oder aber identischen Zeiten ermoglicht wurden (Tabelle 13).
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Ferner bedeutete eine Verringerung der Reaktionszeit eine geringere thermische und
mechanische Beanspruchung des Harzes, was in Hinblick auf die angestrebten

Synthesesequenzen von bis zu neun Stufen am Polymer von grof3er Wichtigkeit war.

o] o o)
_CH
CHZO)J\ Ra CH20 HJ\O 3
N. O 7\ NaOMe, THF/MeOH 1
[ f Ry R [ Rt, 23-25 h [
%/ THF, Ruckflu®
|
0o
59 61 30

Schema 41. [3+2] Cycloaddition des polymergebundenen Nitrons 59 mit verschieden

substituierten Alkenen und Abspaltung der Isoxazolidine 61 vom polymeren Tréger
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Tabelle 13. Ergebnisse der [3+2] Cycloadditionen mit dem polymergebundenen

Nitron 59 und verschieden substituierten Alkenen

Isoxazolidin
polymer- Ausbeute
gebunden/ Reaktions- Reinheit Rohprodukt /
Eintrag Alken nach R R, R3 zeit [h] Rohprodukt isolierte
Abspaltung SPOS/Lésung [%] Gesamtausbeute
Uber 6 Stufen [%]
O
R2 = R3
1 E‘éN—CH3 61b / 30b H (CH(CONNCH, 171 92 50/ 28
(6]
(6]
2 61c /30 H Re =R 2/2 0 0/0
[N crte (CH(CO)),NCgHs
(6]
O
3 61d / 30a H Re =R 63",/ 56 0 0/0
| o CH(CO)OCH,CH 2
R1 = R2 1 3
4 61a/30d H 171, 14471, 90 > 100/ 82
CGH10
(0]
(o] 1/ nicht
5 :2* ‘ch, | 61e/301 [ COOCH; |CHs H erprobt 90 69 /37
CHs
6 \\—@ 61f / 30h CsHaN H H 3',123 95 80/ 46
N=
N\ / .
7 N 61g / 30i CsH4N H H 3/22 95 65/49
(.
8 o@ 61h /30f | CH,OCe¢Hs | H H 3,127 85 72140
(0]
9 }O\ 61i / 30j COOCH; H H 1/8 95 99/ 27
_ Hy
[N
10 N\O 61j/30g |CH,NHCsH | H H 2/32 12 quant. / 8
11 l j\ 61k / 30m |NCH,COCH,| H H 4/ nicht 0 0/0
N™ "CHs m 3 3 erprobt
CHs3
| ¢ 1/ nicht
N\
12 Lﬂ/ CHs 611/ 30n CON(CH3), | H H erprobt 0 0/0
0

[1] Nicht optimierte Reaktionsfihrung bei Verwendung von 4.40 Aquivalenten an Dipolarophil
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Von den zwOIf angestrebten Isoxazolidinen konnten acht der gewunschten Derivate
nach der Abspaltung vom polymeren Trager erhalten und in Ausbeuten von 8 bis
82% uber 6 Stufen isoliert werden, was einer Ausbeute von 66 bis 97% pro
Synthesestufe entspricht. Das beste Ergebnis konnte fir die Cycloaddition mit
Methylencyclohexan (Tabelle 13, Eintrag 4) erhalten werden. Das gewunschte
Isoxazolidin 30d wurde in 82% Gesamtausbeute (dies entspricht einer Ausbeute von
97% pro Stufe) isoliert. Auch die N-Methylmaleinimid-, Methylmethacrylat-, 2-Vinyl-
pyridin-, 4-Vinylpyridin-, Allylphenylether-, und Methylacrylat-Cycloaddukte (Tabelle
13, Eintrdge 1 und 5 bis 9) konnten in sehr guten Reinheiten von > 85% und in
Ausbeuten von 27 bis 49% (dies entspricht einer Ausbeute von 80 bis 89% pro Stufe
am polymeren Trager) isoliert werden. Das Allylcyclohexylamin-Cycloaddukt (Tabelle
13, Eintrag 10) konnte dagegen lediglich in einer Reinheit von 12% nach Abspaltung
vom Polymer erhalten und mit einer Ausbeute von 8% nach praparativer Reinigung
mittels RP-HPLC isoliert werden. Der Vergleich mit der Synthese in Losung bestatigt,
dald auch bei dem Weg der traditionellen Synthese eine Vielzahl an Nebenprodukten
entstanden sind, und das Isoxazolidin 30g in nur 6% Ausbeute bei unvollstandigem
Umsatz und 32-stlindiger Reaktionszeit isoliert werden konnte. Nicht isolierbar waren
die Cycloaddukte aus N-Methyl-N-vinylacetamid und Acrylsduredimethylamid
(Tabelle 13, Eintrage 11 und 12) wobei zu betonen ist, dal} die Umsetzungen des
Nitrons 59 gemal der IR-spektroskopischen Untersuchungen quantitativ verliefen.

Bei der Cycloaddition mit y-Crotonlacton (Tabelle 13, Eintrag 3) zeigen die
IR-spektroskopischen Reaktionskontrollen durch das Herausbilden einer neuen Car-
bonylschwingungsabsorptionsbande bei 1725 cm™ die Bildung des gewiinschten
Isoxazolidins 61d an. Wie die Untersuchungen zur Abspaltung der Isoxazolidine vom
polymeren Trager in Kapitel 2.10.1 zeigten, konnte eine erfolgreiche Abspaltung
unter den fur Wangharz ublichen Bedingungen mittels 50% Trifluoressigsaure in
Dichlormethan jedoch nicht erreicht werden, so daly aufgrund der Spaltung vom
Polymer eine Isolierung des Produktes nicht moglich war. Ein analoges Resultat
konnte fur das N-Phenylmaleinimid-Cycloaddukt 61c (Tabelle 13, Eintrag 2)
beobachtet werden. So gelang zwar dessen Synthese am Harz, wie die Untersuch-
ungen zur reduktiven N-O-Bindungsspaltung in Kapitel 2.11 eindeutig belegen, eine
Isolierung konnte aber aufgrund des Substitutionsmusters des Imides im Gegensatz
zu dem N-Methylmaleinimid-Cycloaddukt weder nach der Abspaltung mittels

Natriummethanolat, noch unter Verwendung von katalytischen Mengen an
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Kaliumcyanid in Gegenwart von Triethylamin in Methanol/Benzol als Losungs-
mittelgemisch realisiert werden.

Neben der Ausbeute und der Reinheit stellt sich ferner die Frage der Regio-
selektivitat der erhaltenen Isoxazolidine. In Analogie zu den in Losung dargestellten
Isoxazolidinen wurden ausschlie3lich die 5-substituierten Regioisomere gebildet, wie
es auch fur Umsetzungen mit 1,2-di- und monosubstituierten Alkenen zu erwarten ist.
Die Bestimmung der Regioisomere erfolgte durch 2D-Experimente, wie 'H,"H cosY,
HMBC- und HMQC-Untersuchungen bzw. durch Vergleich der 'H- und *C-NMR-
Spektren mit den Daten der in Ldésung dargestellten und charakterisierten
Isoxazolidine. Mit Hilfe von NOE-Untersuchungen konnte im Fall des
Methylmethacrylat-Cycloaddukts 30l ferner eine eindeutige Aussage Uber den
stereochemischen Verlauf der Reaktion gemacht werden. So konnten ausschliellich
die endo-Produkte nachgewiesen und isoliert werden, wahrend die entsprechenden
exo-Verbindungen nicht detektiert werden konnten. Anhand von NOE-Experimenten
konnte fur das Vinylpyridin-Cycloaddukt 30i keine eindeutige Aussage getroffen
werden, da kein positiver Effekt gemessen werden konnte. Anhand der NMR-Daten
steht hingegen zweifelsfrei fest, dal} ausschlie3lich ein einziges Diastereomerenpaar
gebildet wurde. In Analogie zeigten die "H- und ">*C-NMR-spektroskopischen Daten
der Allylphenylether-, Allylcyclohexylamin- und N-Methylmaleinimid-Cycloaddukte
30f, 30g und 30c ebenfalls nur die Bildung eines einzigen Diastereomerenpaares an,
bei denen es sich vermutlich um die endo-Produkte handelt. Diese Ergebnisse
stehen mit Arbeiten von Corey70 in Einklang, der fur [3+2] Cycloadditionen mit
Maleinimiden ebenso ausschliel3lich die Bildung eines einzigen Diastereomeren-
paares beobachten konnte, bei dem es sich ebenfalls um die endo-Produkte
handelte. Eine Ausnahme stellt das Methylacrylat-Cycloaddukt 30j dar, welches in
Analogie zu dem System in Losung als Mischung der endo- und exo-Produkte im
Verhaltnis 57:43 isoliert wurde. Das Schema 42 zeigt eine Zusammenstellung der an
der festen Phase dargestellten Isoxazolidine unter Berlcksichtigung der Regio- und
Stereochemie, sowie den Angaben zu den Ausbeuten und Reinheiten der isolierten
Rohprodukte, der nach Reinigung mittels praparativer RP-HPLC isolierten Gesamt-
ausbeuten uUber 6 Stufen an der festen Phase, sowie den isolierten Substanz-
mengen. Die im Fall des Methylacrylat-Cycloadduktes 30j zu beobachtende Ab-

weichung zwischen der nach der Abspaltung vom Polymer erhaltenen Rohausbeute
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und der nach der praparativen Reinigung mittels RP-HPLC isolierten Ausbeute ist

durch Produktverluste bei der Durchfuhrung der praparativen RP-HPLC zu erklaren.
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Schema 42. Ubersicht der erfolgreich an der festen Phase dargestellten

Isoxazolidine unter Beriicksichtigung der Regio- und Stereoselektivitédten
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Neben der Darstellung von Isoxazolidinen stellt die Synthese von Isoxazolinen eine
besondere Herausforderung dar, da diese einerseits in der Literatur nur selten fur
Systeme in Ldésung beschrieben sind und andererseits noch keine Synthese

derartiger Heterocyclen an der festen Phase bekannt ist.

2104 Darstellung und Isolierung von Isoxazolinen an der festen Phase

Zur Synthese von Isoxazolinen 63 mit dem polymergebundenen Nitron 59 wurden
funf verschieden substituierte Alkine eingesetzt. Neben drei monosubstituierten
aromatischen Dipolarophilen wie Phenylacetylen mit einem unsubstituierten
aromatischen Rest, 1-Brom-4-ethinylbenzol mit einem elektronenziehenden Rest und
2-Ethinylpyridin als Beispiel fir einen heteroaromatischen, ebenfalls elektronen-
armen Substituenten, sollten aliphatisch substituierte Alkine wie 1-Dimethylamino-2-
propin als monosubstituiertes Alkin, neben Butinsdureethylester als 1,2-disubsti-
tuiertes Alkin Anwendung finden.

Erste [3+2] Cycloadditionen des polymergebundenen Nitrons 59 wurden mit
Butinsaureethylester durchgefuhrt. Die Darstellung wurde in mehreren Synthesen mit
Harzen unterschiedlicher Belegung unter Verwendung von jeweils 6.7 Aquivalenten
an Alkin durchgefihrt. Die Analyse und der Vergleich der IR-spektroskopischen
Daten, nach denen in allen Fallen nach 64 h 30 min ein vollstandiger Umsatz durch
das vollstandige Zuruckbilden der charakteristischen Bande fur die C=N-
Doppelbindung des Nitrons bei 1563 cm’' detektiert werden konnte, lieferte hilfreiche
Ergebnisse. Der Vergleich der Carbonylschwingungsabsorptionsbanden der
verschiedenen Ansatze zeigte wahrend der knapp 65-stundigen Reaktionszeit keinen
einheitlichen Verlauf, so dal} sich die Lage der Banden folglich auch nach dem
vollstandigen Umsatz des Nitrons, unabhangig von der Belegung des eingesetzten
Harzes und der gewahlten Methode der Nitronsynthese unterschieden (Tabelle 14).
Diese Befunde deuteten auf die Bildung des gewilnschten Isoxazolins hin, doch
schien sich dieses im Verlauf der langen Reaktionszeiten zu weiteren Produkten

umzulagern (Schema 43).
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O < > 0
CHZO)H Hoc—=+ (6.7 Aquiv.)

O_CzH5
[@j THF. 60 °C ?

Schema 43. Versuche zur Darstellung eines polymergebundenen Isoxazolins

Tabelle 14. Vergleich der erhaltenen IR-spektroskopischen Daten bei der Umsetzung

von Butinsdureethylester mit dem polymergebundenen Nitron 59

Aquivalente charakteristische IR
Synthese des Belegung des quivar Banden
; . Butinsadue- . g
Nitrons 59 mit Harzes [mmol/] bei vollstandigem
ethylester
Umsatz
Davis-Reagenz 0.4 6.7 1743, 1726, 1685
Davis-Reagenz 0.8 6.7 1743, 1727, 1663
Na,WOQO, / H,0O, 0.4 6.7 1743, 1726, 1661
Na,WOQO, / H,0O, 0.4 6.7 1743, 1726, 1661
Na,WOQO, / H,0O, 0.8 6.7 1742, 1696, 1670
Na,WOQO, / H,0O, 0.8 6.7 1742, 1696, 1670

Dieser Befund wurde untermauert, indem das in Losung dargestellte Isoxazolin 31c
in Tetrahydrofuran vorgelegt und in Analogie zu der [3+2] Cycloaddition an der festen
Phase bei 60 °C 80 Stunden geruhrt wurde. Die dinnschichtchromatographische und
1H-NMR-spektroskopische Untersuchung des erhaltenen Rohproduktes zeigte die

Bildung einer Vielzahl an Substanzen an (Schema 44).
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Schema 44. Untersuchung zur thermischen Stabilitdt des Isoxazolins 31c

FUr eine erfolgreiche lIsolierung der gewulnschten Isoxazoline waren die fur das
System in Losung gemachten Beobachtungen von entscheidender Bedeutung. Dort
konnte gezeigt werden, da} die Cycloaddukte mittels Flash-Chromatographie an
Kieselgel aufgrund des schwach sauren Charakters des Silicagels nicht isoliert
werden konnten, da durch den Reinigungsproze® die Bildung von aus den
Isoxazolinen hervorgehenden Umlagerungs- und Nebenprodukten beobachtet
wurden. Aufgrund der aufgezeigten Saurelabilitdt konnten zur Abspaltung die fur
Wangharz Ublichen sauren Bedingungen, sei es 50%ige Trifluoressigsaure in
Dichlormethan oder erprobte Abspaltungen in Gegenwart von diversen Scavengern
bis hin zur Verwendung von Reagenz K® nicht angewendet werden. Die Ab-
spaltungen sollten daher in Analogie zu den Synthesen von Isoxazolidinen unter
Verwendung von Natriummethanolat in Methanol und Tetrahydrofuran gefuhrt
werden. Aufgrund etwaiger Umesterungen wurde auf eine basische Abspaltung des
Isoxazolins 63a verzichtet.

Nachdem anhand der Beobachtungen fur die [3+2] Cycloaddition mit
Butinsaureethylester ein Nachweis fur die Thermolabilitat der Isoxazoline erbracht
war, konnten die bei der Synthese der Isoxazolidine gesammelten Erfahrungen fur
die Darstellung der polymergebundenen lIsoxazoline genutzt werden. Durch den
Einsatz von hoéheren Uberschiissen an Alkin war eine drastische Reduzierung der
Reaktionszeiten moglich, was die Bildung von Umlagerungs- und Nebenprodukten
sehr stark zuruckgedrangte bzw. vollstandig verhinderte, wie eindrucksvoll bei den
Umsetzungen zur Darstellung des Phenylacetylen-Cycloadduktes 63b gezeigt
werden konnte. Die Synthese des gewunschten Isoxazolins gelang, indem das
polymergebundene Nitron 59 in 2.5 ml Tetrahydrofuran gequollen und nach Zugabe

des gleichen Volumens an Phenylacetylen (122 Aquivalente) bei 60 °C umgesetzt
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wurde. Bei dieser Reaktionsfuhrung zeigte die IR-spektroskopische Kontrolle bereits
nach 60 Minuten vollstandigen Umsatz an. Nach der Abspaltung mittels Natrium-
methanolat in Methanol und Tetrahydrofuran als Losungsmittelgemisch konnte der
gewiunschte Heterocyclus in 90% Reinheit erhalten und nach praparativer RP-HPLC
in 54% Gesamtausbeute Uber 6 Stufen am polymeren Trager isoliert werden
(Schema 45, Tabelle 15, Eintrag 1). Wird die Reaktion hingegen mit 6 Aquivalenten
Phenylacetylen gefuhrt, konnte erst nach ca. 63 Stunden ein vollstandiger Umsatz
erreicht werden. Bei dieser Reaktionsfiihrung wurde die Bildung einer weiteren, einer
Carbonylgruppe zuzuordnenden Bande bei 1725 cm™ beobachtet, die die Bildung
von Neben- bzw. Umlagerungsprodukten belegt. Der gewlnschte Heterocyclus war
unter Einsatz der geringen Anzahl an Aquivalenten nicht isolierbar (Tabelle 15,
Eintrag 2).

Bei der Umsetzung mit 1-Brom-4-ethinylbenzol wurde die Cycloaddition unter
variierten Reaktionsbedingungen gefuhrt, da es sich bei dem verwendeten Alkin im
Gegensatz zu den anderen Dipolarophilen um einen vergleichsweise teuren Feststoff
handelt. Fiir die Reaktion wurde ein Uberschuf von 16.40 Aquivalenten Alkin
gewahlt. Der geringere Uberschul an Alkin konnte aufgrund des elektronenziehen-
den Bromsubstituenten durch eine im Vergleich zu der Umsetzung mit Phenyl-
acetylen schneller verlaufenden Reaktion kompensiert werden (Kapitel 2.6.2). So
zeigte die IR-spektroskopische Reaktionskontrolle nach 60 Minuten vollstandigen
Umsatz an. Nach praparativer RP-HPLC wurde das 5- und 4-substituierte
Regioisomer im Verhaltnis 53:47 erhalten (Tabelle 15, Eintrag 3). Die Darstellung
des polymergebundenen Isoxazolins 63e erfolgte in Analogie zu der Synthese unter
Verwendung von Phenylacetylen indem das immobilisierte Nitron 59 in 2.5 ml
Tetrahydrofuran gequollen und nach Zugabe des gleichen Volumens an 1-(N,N-Di-
methylamino)-2-propin (136 Aquivalente) bei 60 °C erhitzt wurde. Nach 2 Stunden
Reaktionszeit zeigte die IR-spektroskopische Untersuchung vollstandigen Umsatz
an. Nach der Abspaltung vom polymeren Trager wurde ausschlieBlich das
5-substituierte Isoxazolin 31d in 90% Reinheit erhalten und nach praparativer RP-
HPLC in einer Gesamtausbeute von 44% Uber 6 Stufen am Polymer isoliert (Tabelle
15, Eintrag 4).

Wie anhand der untersuchten Beispiele ersichtlich wird, konnten die Isoxazoline nach
der Abspaltung vom polymeren Trager in hohen Reinheiten von 90 bis 95% erhalten

werden. Unter Berucksichtigung der isolierten Ausbeuten von 23 bis 54% (dies
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entspricht einer Ausbeute von 78 bis 90% pro Synthesestufe) uber 6 Stufen am Harz
(Immobilisierung, Capping, Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe, Darstellung des
Nitrons, [3+2] Cycloaddition und Abspaltung) konnte die Leistungsfahigkeit der
Synthesemethode an der festen Phase verdeutlicht werden. Bei den Umsetzungen
mit Phenylacetylen und 1-Dimethylamino-2-propin wurden in Analogie zu den
Untersuchungen in Losung ausschliellich die 5-substituierten Derivate isoliert,
wahrend bei der Verwendung von 1-Brom-4-ethinylbenzol eine Mischung aus dem 5-
und 4-substituierten Isoxazolin erhalten wurde. Auch hier wurde, sowohl bei den
Untersuchungen in Lésung, als auch an der festen Phase, die Bildung des 5-substi-

tuierten Derivates begunstigt.
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Schema 45. Darstellung polymergebundener Isoxazoline 63 und deren Abspaltung

vom polymeren Tréger

Tabelle 15. Ubersicht der am Polymer synthetisierten und nach der Abspaltung

isolierten Isoxazoline

'nganf‘;'r'? Reinheit | isolierte |Verhaltnis 5- zu 4-
Eintrag Alkin poly Aquivalente Ry R, |Rohprodukt| Ausbeute | substituiertem
gebunden / nach [%] [%] Regioisomer
Abspaltung ° ° 9
1 @LH 63b /31a 122 CeH H 90 54 100:0
Vire/Vakin 1:1 6% '
2 @%H 63b I_ 6 CsHs H 0 0 _
3 BrAQ%H 63c,d / 31b; 36b 17.4 BrCgH,4 H 95 23 53:47
/—=——H
4 HsC—N 63e / 31d V /:/36 141 CHyN(CH3),[ H 90 44 100:0
\CH3 THF/ V Akin 1+
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Im Vergleich zu den zuvor beschriebenen Systemen stellt die unter analogen
Reaktionsbedingungen gefuhrte [3+2] Cycloaddition unter Verwendung von
2-Ethinylpyridin eine Ausnahme dar. Statt dem gewlnschten Isoxazolin 63f konnte
nach der Abspaltung vom polymeren Trager das zu dem vinylogen Amid
umgelagerte Produkt 66 in 92% Reinheit erhalten und nach praparativer RP-HPLC in
36% Ausbeute isoliert werden (Schema 46). Es ist davon auszugehen, dal} das
Isoxazolin 63f zunachst an der festen Phase gebildet und nachfolgend aufgrund der
basischen Abspaltungsbedingungen zum Enamin 66 umlagerte (Schema 46). An
dieser Stelle sei auf die Synthese flir das System in Losung verwiesen (Schema 23).
Auch dort konnte nicht das gewunschte Isoxazolin 31, sondern das zum Aziridin
umgelagerte Derivat 37 isoliert werden, was auf die langere Reaktionszeit (4.5
Stunden) und die hdhere Reaktionstemperatur (RuckfluR) zurlckzufihren ist. Die
Bildung des Aziridins konnte nach IR-spektroskopischer Kontrolle flir das System an
der festen Phase nicht beobachtet werden, da die fur das Aziridin charakteristische
Carbonylschwingungsabsorptionsbande des Ketons bei 1696 cm™ nicht detektiert
wurde. Anhand der erhaltenen Befunde steht fest, dal} das Enamin 66 und das
Aziridin 37 gegenuber dem Isoxazolin thermodynamisch begunstigt sind und das
gewunschte Isoxazolin daher nicht isoliert werden konnte. So tritt der in C5-Position
sich befindliche Pyridin-Substituent mit der Doppelbindung der a,B-ungesattigten
Carbonylverbindung in Konjugation, wodurch das vinyloge Amid 66 stabilisiert und

seine Bildung begunstigt wird.

0Oy o, 0oy ¢

N O
1. Vrye/Vo.Ethinylpyridin 1:1
@, (143 Aquiv.), 60 °C, 1 h
N
|
(0]

2. NaOMe, THF/MeCH,
Rt, 24 h

59 63f

Schema 46. Synthese des vinylogen Amides 66

Umlagerungen von Isoxazolinen zu vinylogen Amiden sind fur Systeme in Losung

vielfach beschrieben. Neben der vorgestellten thermischen Labilitdt der Isoxazoline
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ist auch haufig deren Saurelabilitat die Ursache fur die Umlagerung, wie von Egushi

und Freeman beschrieben.”’

211 Reduktive N-O-Bindungsspaltung von Isoxazolidinen an fester Phase

Eine Synthese an der festen Phase ist besonders dann von gro3em Interesse, wenn,
ausgehend von einer Grundstruktur, eine Vielzahl unterschiedlich substituierter
Substanzen durch einfaches Modifizieren binnen kurzer Zeit zugéanglich sind. Eine
ideale Moglichkeit dies zu realisieren, stellt die Spaltung der N-O-Bindung dar.
Neben einer reduktiven Variante, mittels derer 1,3-Aminoalkohole ausgehend von
Isoxazolidinen zuganglich sind, die ideale Bausteine flir weitere Modifizierungen
darstellen, kommt eine oxidative Spaltung in Frage, nach der Nitrone der zweiten

Generation ausgehend von Isoxazolidinen darstellbar sind.

Isoxazolidine - Precursoren fiir 1,3-Aminoalkohole

Wie in Kapitel 2.7 fur das System in Losung gezeigt werden konnte, ist eine reduktive
Spaltung der N-O-Bindung der Isoxazolidine unter Verwendung von
Molybdanhexacarbonyl in wassrigem Acetonitril zur Darstellung von 1,3-Amino-
alkoholen in Analogie zu der von Brandi und Mitarbeitern beschriebenen
Vorgehensweise moglich.”? Die bei den Synthesen in Ldsung gesammelten
Erfahrungen sollten nun bei der reduktiven N-O-Bindungsspaltung der polymerge-
bundenen Isoxazolidine Anwendung finden.

Bei den Synthesen kam das in der Literatur und dem erfahrenen Synthetiker schon
haufig selbst widerfahrene vielfach bekannte Problem einer Festphasensynthese,
namlich der Mangel einer verlasslichen und aussagekraftigen Methode, mittels derer
eine Kontrolle des Reaktionsverlaufes moglich ist, zum tragen. So weisen die
Isoxazolidine keine IR-spektroskopisch markante Bande auf, die bei einer weiteren
Umsetzung verschwinden und damit das Ende der Reaktion hatte anzeigen kénnen.
Im Falle einer erfolgreichen Synthese sollten aber die flir das sekundare Amin und
die fur die Hydroxylgruppe charakteristischen Banden mittels der IR-spektros-
kopischen Kontrolle detektierbar sein, so daly zumindest ein Einsetzen der Reaktion

nachweisbar ware.
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Zur reduktiven N-O-Bindungsspaltung wurde das Harz in einem Gemisch aus
Acetonitril/entionisiertem Wasser 15:1 gequollen und nach Zugabe von Molybdan-
hexacarbonyl unter Ruhren auf 85 °C erhitzt. Als problematisch erwies sich, daf} die
IR-spektroskopischen Kontrollen, unabhangig vom verwendeten Derivat, keine
Veranderungen gegenuber den eingesetzten Harzen aufzeigten. Damit konnte das
einzig vorhandene analytische Werkzeug, mittels dessen Informationen Uber den
Verlauf der Reaktionen zuganglich gewesen waren, nicht genutzt werden.

Wichtige Anhaltspunkte boten aber die flr das entsprechende System in Ldsung
gefundenen und optimierten Reaktionsparameter. Neben den funf in Losung bereits
erfolgreich umgesetzten Bausteinen, wie das N-Methyl- und N-Phenylmaleinimid-,
Methylencyclohexan-, Allylphenylether- und Methacrylat-Cycloaddukt wurden die in
Ldsung nicht erfolgreich gedffneten 2- und 4-Vinylpyridin-Cycloaddukte neben den in
Losung nicht getesteten Methylmethacrylat-, Allylcyclohexylamin-, Acrylsauredi-
methylamid- und N-Methyl-N-vinylacetamid-Cycloaddukten an der festen Phase

untersucht (Schema 47).

(0] (0] O
/CH o
HJ\O/O Mo(CO)s Hk D HJ\ D NaOMe, ® CHs
N. _O MeCN/HZO 15:1, THF/MeOH,
85C5h 29h Rt,23h-24h
Rs oder Ry oder

N Rs Rs
© R

Ry 2 OH
61 67 68 40 41

Schema 47. Untersuchungen zur reduktiven N-O-Bindungsspaltung an polymerge-

bundenen Isoxazolidinen 61 mittels Molybdédnhexacarbonyl
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Tabelle 16. Ubersicht zur Molybdénhexacarbonyl-vermittelten N-O-Bindungsspaltung
an Isoxazolidinen
isolierte

Reinheit [%] Ausbeute [%] Produkt
Uber 7 bzw. 8 Stufen

Aquiv. Reaktions-

Eintrag| Isoxazolidin Mo(CO)g zeit [h]

1| OC, 4.90 5 75 25 S,

A
3 [N% 4.80 24 n.b. 51%* C
¢ 40a

N. o/ o}
4 [”Di 7.40 29 50 35 ["&
N H o

HO

14.0 28 85 66 [35
e}

6 C, ) 14.10 28 99 31 [gk
: o OHZCOF:\‘OE

exo-41b

7.10 3 Cr

7.30 3 s [u

9 | 14.70 29 _ _ [a

10 | C 14.40 28 _ _ E:im

e} o]
HKO/CHs HJ\O CHs
N. o] N (o]

11 C, 14.60 28 B B [”E )
o ,NJ<O o NJKCHE
HsC  CHs 40i CH3

* Rohausbeute
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Wie anhand der in Tabelle 16 zusammengefassten Ergebnisse entnommen werden
kann, war die reduktive N-O-Bindungsoffnung an den Maleinimid-Cycloaddukten, wie
am Beispiel der N-Methyl- und N-Phenyl-substituierten Bausteine gezeigt,
realisierbar. Die entsprechenden 1,3-Aminoalkohole 40c und 40b konnten nach der
Abspaltung vom Polymer in Reinheiten von 75% bzw. 80% erhalten und nach
praparativer RP-HPLC in 25% bzw. 13% Gesamtausbeute uUber 7 Stufen
(Immobilisierung, Capping, Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe, Darstellung des
Nitrons, [3+2] Cycloaddition, reduktive N-O-Bindungsspaltung und Abspaltung)
isoliert werden. Dies entspricht einer durchschnittlichen Ausbeute von 82% bzw. 75%
pro Synthesestufe am polymeren Trager (Tabelle 16, Eintrage 1 und 2). Neben
diesen beiden Derivaten konnte die N-O-Bindung unter den gewahlten Reaktions-
bedingungen auch bei dem Methylencyclohexan-Cycloaddukt erfolgreich gespalten
und der 1,3-Aminoalkohol 40a in einer Rohausbeute von 51% erhalten werden.
Aufgrund des Laufverhaltens konnte das Produkt jedoch mittels praparativer RP-
HPLC nicht sauber isoliert werden (Tabelle 16, Eintrag 3). Erfolgreich verlief ebenso
die Isolierung des aus dem Allylphenylether-Cycloaddukt hervorgehenden
1,3-Aminoalkohols 40d, der nach Reinigung in 35% Gesamtausbeute isoliert werden
konnte (Tabelle 16, Eintrag 4).

In Analogie zu den fir das System in Losung erhaltenen Ergebnissen, kann in
Abhangigkeit von dem in 5-Position sich befindlichen Substituenten im zu spaltenden
Isoxazolidin statt der Bildung der 1,3-Aminoalkohole 40 die Umsetzung zu
annellierten Lactamen 41 beobachtet werden. Wie bereits in Kapitel 2.8 beschrieben,
ist die Triebkraft ein zweistufiger Dominoprozel, wobei nach der reduktiven
N-O-Bindungsspaltung ein intramolekularer Ringschluf® unter Ausbildung des
Lactams folgt. Letzterer bedarf einer geeigneten funktionellen Gruppe, die sich in der
5-Position in dem zu spaltenden Isoxazolidin befinden muf3. Die Lactame kdnnen,
wie am Beispiel der Methylacrylat- und Methylmethacrylat-Cycloaddukte gezeigt, in
hohen Reinheiten von 85% bzw. 99% nach der Abspaltung vom polymeren Trager
erhalten und in Gesamtausbeuten von 66% bzw. 31% nach 8 Stufen
(Immobilisierung, Capping, Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe, Darstellung des
Nitrons, [3+2] Cycloaddition, reduktive N-O-Bindungsspaltung, intramolekularer
Ringschlul® und Abspaltung) isoliert werden. Dies entspricht einer Ausbeute von 95%

bzw. 86% pro Stufe an der Festphase (Tabelle 16, Eintrage 5 und 6). Es sei
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vermerkt, dal} die fir das Lactam exo-41b angegebene Stereochemie mittels NOE-
Experimenten eindeutige belegt werden konnte (Tabelle 16, Eintrag 6).

Der Vergleich zu den Synthesen in Losung zeigt, dal} die Uber den traditionellen Weg
dargestellten 1,3-Aminoalkohole bzw. Lactame auch an der festen Phase in
befriedigenden bis sehr guten Reinheiten und Ausbeuten isolierbar sind. Entsprech-
end konnten die in Losung nicht zuganglichen 1,3-Aminoalkohole, wie anhand der
2- bzw. 4-Vinylpyridin-Cycloaddukte gezeigt, auch an der festen Phase nicht
dargestellt werden (Tabelle 16, Eintrage 7 und 8). Der Versuch der reduktiven N-O-
Bindungsspaltung am Allylcyclohexylamin-Cycloaddukt konnte ebenfalls nicht
erfolgreich durchgefuhrt werden (Tabelle 16, Eintrag 9), was mit der unter Bildung
einer Vielzahl an Nebenprodukten verlaufenden [3+2] Cycloaddition zu begrinden
ist. Dieser Befund wurde ebenfalls bei den Untersuchungen in Lésung beobachtet
und wurde in Kapitel 2.6.1 bereits beschrieben. Gleiches gilt flir das Acrylsaure-
dimethylamid- und N-Methyl-N-vinylacetamid-Cycloaddukt, die nach Abspaltung vom
polymeren Trager nicht nachweisbar waren (Tabelle 16, Eintrage 10 und 11).

Der Vorteil der Synthesen am polymeren Trager gegenuber jenen in Losung
verdeutlicht sich bei der Isolierung der Produkte. Wahrend die bei der reduktiven
Spaltung gebildeten Molybdanspezien vor der Abspaltung des Produktes vom
polymeren Trager durch einfaches Waschen entfernt werden konnten, mufdten diese
bei der Synthese in Losung aufwendig durch mehrere Reinigungsoperationen wie
Fallungen, Flash-Chromatographien mit nachfolgender Reinigung mittels
praparativer RP-HPLC von dem gewunschten Produkt abgetrennt werden. Nachteilig
fur die Synthese am polymeren Trager war hingegen das Fehlen einer analytischen
Methode, mittels der der Reaktionsverlauf verfolgt und somit kontrolliert werden

konnte.

212 Untersuchungen zur Modifizierung der 1,3-Aminoalkohole mittels der

Boronsaure-Mannich-Reaktion
Die nach der reduktiven N-O-Bindungsspaltung erhaltenen 1,3-Aminoalkohole stellen

ideale Ausgangsverbindungen fir weitere Modifizierungen dar. So kann die

Hydroxylgruppe beispielsweise fur Umsetzungen in Mitsunobu-Reaktionen genutzt

83



2 Allgemeiner Teil

werden, wahrend die sekundare Aminfunktion durch Acylierung adressierbar ist.
Neben diesen in der Literatur fur Reaktionen an der festen Phase mehrfach
beschriebenen Synthesen, die auch fur das im Rahmen dieser Arbeit untersuchte
System angewandt werden sollten, wurde zunachst eine Modifizierung durch
Anwendung der Boronsaure-Mannich-Reaktion erprobt, mit einem sekundaren Amin
69, mit einer Boronsaure 70 und einem o-Hydroxyaldehyden bzw. einem Aldehyden,
der in a—Position ein Heteroatom zur Koordination an die Boronsaure tragt.

Basierend auf umfangreichen Untersuchungen von Hansen et al”

konnte gezeigt
werden, dall die Verwendung von Glyoxalsaure 71 in der Dreikomponentenreaktion
besonders geeignet ist, nicht zuletzt wegen der vielfach bekannten starken
Wechselwirkung zwischen trivalenten Boratomen und Carbonsauren. Basierend auf
den Untersuchungen von Hansen et al kann postuliert werden, dal} die Reaktion
uber die Bildung des intermediaren tetrakoordinierten Boronat-Komplexes 72 bzw. 73

verlauft (Schema 48).”

O ©\\\OH *‘\\OH O
Risg ©\ OH OH B o/
. B H 0 Ry 20

2 OH 0 ng N

0 o}
H
69 70 71 72 73 74
R1\N,H

Schema 48. Erste mechanistische Vorstellungen zur Boronsdure-Mannich-Reaktion
I73

N
|

unter Verwendung von Glyoxalsdure nach Hansen et a

In Analogie zu den von Hansen et al durchgefuhrten Synthesen am Beispiel eines
acyclischen Amins in Lésung’ und den Untersuchungen an einem unsubstituierten
Piperazin-Derivat an fester Phase”™ wurden die in 3-Position substituierten
polymergebundenen 1,3-Aminoalkohole 67a und 67c¢ mit Phenylboronsaure und
Glyoxalsaure in 1,2-Dichlorethan/DMF zwei Tage bei 50 °C umgesetzt und
nachfolgend mittels Natriummethanolat vom polymeren Trager gespalten
(Schema 49).
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Schema 49. Untersuchungen zur Boronsédure-Mannich-Reaktion am Beispiel der 1,3-

Aminoalkohole 67a und 67c an der festen Phase

Die erhaltenen Rohprodukte wurden mittels analytischer RP-HPLC-MS untersucht,
die fur beide Falle die Bildung einer Vielzahl an Substanzen anzeigte. Wahrend in
dem fur die Umsetzung mit dem 1,3-Aminoalkohol 67a erhaltenen Rohprodukt kein
aus den Reaktanden resultierendes Produkt identifiziert werden konnte, zeigte die
RP-HPLC-MS-analytische Untersuchung des aus der Synthese des 1,3-Amino-
alkohols 67c erhaltenen Rohproduktes neben nicht umgesetzten Edukt, die Bildung
von Verbindung 78 an. Im Gegensatz zu den von Hansen et al fur ein
unsubstituiertes, polymergebundenes Piperazin-Derivat beschriebenen Umsetz-
ungen,”® konnte eine erfolgreiche Durchfiihrung der Boronsaure-Mannich-Reaktion
an den 1,3-Aminoalkoholen 67a und 67c, vermutlich aufgrund der sterischen

Abschirmung durch die Substituenten in 3-Position, nicht erreicht werden, was durch
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den Nachweis von Verbindung 78 belegt werden kann. Ferner konnte die
Hydroxylgruppe der 1,3-Aminoalkohole flir das Misslingen der Reaktion
mitverantwortlich sein, da die eingesetzte Boronsaure auch mit dieser einen
tetrakoordinierten Boronat-Komplex bilden konnte und dann das sekundare Amin

sterisch abschirmen wirde.

2.13 Automatisierte Festphasensynthesen

Ubertragung der manuell durchgefiihrten Synthesen auf den Automaten

Im folgenden sollen erste automatisierte Isoxazolidinsynthesen mit dem cyclischen
polymergebundenen Nitron 59, N-O-Bindungsspaltungen und weitere Modifizier-
ungen der generierten funktionellen Gruppen beschrieben werden, die bei der BASF
AG in Ludwigshafen durchgefuhrt wurden. An dieser Stelle sei bereits erwahnt, dal
die erfolgreich dargestellten Substanzen nach ihrer Reinigung zur Charakterisierung
zur Verflgung gestellt wurden und anschlielend von der BASF AG auf ihre
biologische Wirksamkeit untersucht wurden. Eine elementaranalytische Unter-
suchung der Substanzen war folglich aufgrund der geringen Substanzmengen und
den beabsichtigten nachfolgenden Studien nicht méglich. Uber die erhaltenen
Ergebnisse zur biologischen Wirksamkeit kann im Rahmen dieser Arbeit jedoch nicht

berichtet werden.

2131 Darstellung von 1,3-Aminoalkoholen mittels automatisierter

Synthese ausgehend von dem polymergebundenen Nitron 59

Zur Durchfuhrung der Synthesen wurden 5 g des am polymeren Trager
angebundenen Nitrons 59 nach der in Kapitel 2.9 beschriebenen Vorgehensweise
dargestellt, welches in einer automatisierten Durchfihrung mit verschieden
substituierten Maleinimiden umgesetzt wurde. Eine exakte Ubertragung der
Reaktionsbedingungen der manuell durchgefihrten [3+2] Cycloadditionen in
Tetrahydrofuran unter RuckfluR® sollte vermieden werden, da unter Umstanden eine

ausreichende Kuhlleistung des Gerates (Myriad Core System der Firma Mettler
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Toledo) nicht gewahrleistet werden konnte. Daher multen die Synthesen analog in
Dioxan (hohersiedendes Losungsmittel), in dem das verwendete Wangharz ebenfalls
ein gutes Quellvermodgen zeigt, durchgefuhrt werden. Um eine moglichst problemlose
Ubertragung der manuell durchgefiihrten Synthesen auf den Automaten zu
gewabhrleisten, wurde anhand manuell gefuhrter Voruntersuchungen am Beispiel des
N-Methyl-substituierten Maleinimides 61b gepruft und nachgewiesen, dal® der
Wechsel des Losungsmittels keinen EinfluR auf den Reaktionsverlauf nimmt (Kapitel
2.10.3).

Nachdem die Rahmenbedingungen der manuellen Synthese auf die am Automaten
praktizierbaren Bedingungen angepasst werden konnten, wurden zur Durchfihrung
der automatisierten Synthesen jeweils 200 mg Harz in Dioxan gequollen und nach
Zugabe von neun verschiedenen N-substituierten Maleinimiden bei 65 °C unter
Ruhren erhitzt (Reaktionsgefalle s. Schema 84). Neben sieben neuen Derivaten
(siehe Tabelle 17), wurden die aus den manuellen Untersuchungen bereits
bekannten N-Methyl- und N-Phenyl-substituierten Maleinimide umgesetzt. Da die
Reaktionen nicht IR-spektroskopisch verfolgt wurden, wurde die Reaktionszeit
gegenuber den manuell gefihrten Synthesen von einer Stunde auf zwei Stunden
erhoht, um einen quantitativen Umsatz fur alle [3+2] Cycloadditionen sicherzustellen
(Schema 50).

O (0]
J\ R
Q- V—cmo | O—@—wzo
(0] O .
N._O ﬁ 15 Aquiv. N. O
(o) . C
rI\J Dioxan, 65 °C, 2 h N

00 0

R = Alkyl, Aryl
59 79

Schema 50. Automatisierte [3+2] Cycloaddition des polymergebundenen Nitrons 59

mit ausgewéhlten N-substituierten Maleinimiden

Wie anhand der Ergebnisse bei der manuellen Synthese gezeigt wurde, konnte eine
Abspaltung der Maleinimid-Cycloaddukte in Abhangigkeit von dem jeweiligen
Substitutionsmuster nicht garantiert werden. Daher wurden die polymergebundenen

Cycloaddukte nachfolgend ohne vorherige Testabspaltung in Analogie zu den
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manuell angewandten Reaktionsbedingungen mit Molybdanhexacarbonyl in
wassrigem Acetonitril zur reduktiven Spaltung der N-O-Bindung umgesetzt
(Schema 51). Ein wesentlicher Unterschied zu der manuellen Synthese bestand in
der sich anschlielenden Waschoperation, die sich bei der automatisierten Synthese
auf die Verwendung von insgesamt 15 ml Losungsmittel pro Reaktionsansatz unter
Einsatz von Acetonitril, Tetrahydrofuran und Wasser beschrankte. Ferner wurden die
Harze nach den Waschoperationen im Vergleich zu der manuellen Synthese anders
getrocknet. Wahrend die polymeren Trager bei der manuellen Synthese bis zu vier
Stunden getrocknet wurden, beschrankten sich die Trocknungszeiten bei der
automatisierten Synthese auf 30 Sekunden.

Nachfolgend wurden jedem Reaktionsansatz 50 mg Harz fur eine Testabspaltung
nach dem bereits mehrfach beschriebenen Verfahren (NaOMe, MeOH/THF)
entnommen, um Hinweise Uber die einzelnen Reaktionsablaufe erhalten zu konnen.
Auch hier wurde die Aufarbeitung im Vergleich zur manuellen Synthese variiert.
Wahrend die Losungsmittel bei der manuellen Durchfuhrung am Rotationsver-
dampfer mit einer Wasserbadtemperatur von 20 °C unter vermindertem Druck
entfernt wurden, wurde im Rahmen der automatisierten Synthese eine Zentrifuge mit
einer Betriebstemperatur von 60 °C eingesetzt. Ferner wurden die erhaltenen Ruck-
stande entgegen den manuellen Durchfuhrungen nicht durch Extraktion aufgereinigt.
Die so erhaltenen Rohprodukte wurden mittels analytischer RP-HPLC mit nachge-
schaltetem Massendetektor (El) auf ihre Zusammensetzung und Reinheit Gberpruft.
Eine Aufreinigung wurde, wie sich anhand der geringen eingesetzten Harzmengen

vermuten |a3t, nicht angestrebt.

o) o) o)
O—@—CHZOJ\ 1. Mo(CO)s (4.0 Aquiv.) HLO’CHS HLO’CHa
MGCN, HQO N (o) N 0
[N © 85°C,5.5h [ 0 [ 0
+
N O 2. NaOMe (3.3-3.6 Aquiv.) N N-R N N-R
5 ¢ THF, MeOH H Hoo
“R Rt, 22 h PO S
o]
7 80 81

Schema 51. Automatisierte reduktive N-O-Bindungsspaltung an N-substituierten-
Maleinimid-Cycloaddukten 79
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Tabelle 17. Ubersicht der eingesetzten N-substituierten Maleinimide und der nach
der N-O-Bindungsspaltung und Abspaltung vom polymeren Trdger erhaltenen
Produkte

Gesamtanteil der
Produktanteil | Anteil Dehydrat- Verbindungen

Eintrag R 1,3-Amino- |isierungsprodukt 81 80 und 81 im g:)e.rr;a;lt[r‘l)l/s]
alkohol 80 [%] [%] erhaltenen ' °
Rohprodukt [%]

1 ¢-CHj 31 25 56 55:45

2 -CH,CH, 36 26 62 58:42

3 ¢~CH,CH,CHs 48 27 75 64:36

4 =) 57 24 81 70:30

5 mr@ 31 39 70 44:56

6 =, 41 24 65 63:37

8 -g@ 90 0 90 100:0
9 g@ 45 34 79 57:43

Wie aus Tabelle 17 entnommen werden kann, wurden in den nach der Abspaltung
vom polymeren Trager erhaltenen Rohprodukten neben den gewunschten
1,3-Aminoalkoholen 80 die aus diesen hervorgegangenen Dehydratisierungs-
produkte 81 nachgewiesen. I|hr Anteil betrug, bezogen auf den gewlnschten
1,3-Aminoalkohol, 30 bis 45%, bei dem N-benzyl-substituierten System war das
durch Kondensation hervorgegangene Derivat sogar mit 56% die Majorkomponente
(Tabelle 17, Eintrag 5), wahrend bei dem 3,5-dichlorphenyl-substituierten System
ausschlieBlich der 1,3-Aminoalkohol nachweisbar war (Tabelle 17, Eintrag 8).

Der Vergleich mit den manuell gefuhrten Synthesen zeigt, dall die De-
hydratisierungsprodukte ausschlieBlich bei den automatisiert gefiihrten Reaktionen

beobachtet wurden. lhre Bildung ist auf die drastischeren Bedingungen bei der
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Aufarbeitung zurickzufuhren. Wahrend bei der manuell gefuhrten Synthese das
Ldsungsmittel nach der Abspaltung, in Gegenwart von Uberschussiger Base, am
Rotationsverdampfer mit einer Wasserbadtemperatur von 20 °C entfernt wurde
(milde Bedingungen), wurde das Ldsungsmittel im Rahmen der automatisierten
Synthese, ebenfalls in Gegenwart von Uberschiussiger Base, bei deutlich hoheren
Temperaturen von 60 °C mittels einer Zentrifuge entfernt, wodurch die De-
hydratisierung eingeleitet wurde.

Neben diesem Befund ist mit Ausnahme des 4-bromphenyl-substituierten Systems
festzustellen (Tabelle 17, Eintrag 7), dald in allen Fallen die reduktive N-O-Bindungs-
spaltung erfolgreich verlief und die gewunschten Produkte 80 bzw. die aus diesen
aufgrund der gewahlten Bedingungen bei der Aufarbeitung hervorgegangenen
Derivate 81 in Reinheiten von 56% im Falle des N-methyl-substituierten Derivates
(Tabelle 17, Eintrag 1) bis zu 90% im Falle des 3,5-dichlorphenyl-substituierten
1,3-Aminoalkohols erhalten werden konnten (Tabelle 17, Eintrag 8). Bei den
angegebenen Reinheiten sei vermerkt, dal® es sich bei den zugrundeliegenden
Substanzen um Rohprodukte handelt, die ausschliel3lich durch Einengen des
Lésungsmittels und ohne nachfolgende Extraktion erhalten und mittels analytischer
RP-HPLC untersucht wurden.

2.13.2 Automatisierte Acylierungen an fester Phase zum Aufbau von
Substanzbibliotheken

Die polymergebundenen 1,3-Aminoalkohole stellen aufgrund ihrer beiden unter-
schiedlich adressierbaren funktionellen Gruppen ideale Bausteine dar, mittels derer
der Aufbau einer Substanzbibliothek in kurzester Zeit moglich ist. Ausgehend von
den vier mittels manueller Synthese dargestellten 1,3-Aminoalkoholen 67a — 67d
sollte zunachst das sekundare Amin acyliert und nachfolgend die Hydroxy-
funktionalitat fur Umsetzungen in einer Mitsunobu-Reaktion genutzt werden
(Schema 52). Wie die Acylierung,” ist auch die Mitsunobu-Reaktion an fester Phase
bereits an anderen Systemen vielfach beschrieben.”®

Die 1,3-Aminoalkohole wurden mit jeweils vier verschiedenen Carbonsauren und die
erhaltenen acylierten Bausteine im folgenden mit jeweils drei unterschiedlich

substituierten Phenolen in einer Mitsunobu-Reaktion umgesetzt. Um die 64 Zielver-
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bindungen nach der Abspaltung vom polymeren Trager in ausreichenden Mengen
isolieren, charakterisieren und auf ihre biologische Wirksamkeit testen zu kdnnen,
wurden die polymergebundenen 1,3-Aminoalkohole 67 in Gesamtmengen von

jeweils 3.4 g — 3.7 g synthetisiert (Schema 52).

Hko Acylieryng mit 4 O Mitsunobu-Reaktion Hko
N. O verschiedenen N_O g mit 3 verschieden N. _O
[ Carbonsauren [ substituierten Phenolen [ R2R
1
R
R
HO R, Ry Ry 3 = /{Rs
N
67 82 84
NaOMe NaOMe
13- THF/MeOH THF/MeOH
Amino- Ry R Rs Harz-

alkohol menge [g]

(0] (0]

67a H Rz =Ry 3,50 CH
(CH(CO)),NCH; ‘ Hk ~CH Hk 3
R, =Ry N O N.__O

67b H 3,60
(CH(CO)),NCgHs 2* [ Q

67d |[CH,OCsHs| H H 3,70 Rs
O = /
Ri =R,
67c H 3,40

CeHio

83: 16 Substanzen 85: 48
Substanzen

Schema 52. Ubersicht der durchgefiihrten automatisierten Festphasensynthese mit

den mittels manueller Synthese dargestellten 1,3-Aminoalkoholen

Acylierung des sekunddren Amins der 1,3-Aminoalkohole mittels automatisierter

Festphasensynthese

Zur Synthese der aus 64 Verbindungen bestehenden Bibliothek, ausgehend von den
vier 1,3-Aminoalkoholen 67a — 67d, wurden jeweils 200 mg des gleichen Harzes in
jeweils 16 Reaktionsgefal’en in Dimethylformamid gequollen (Schema 53). Jeweils
vier Gefalle wurden zur Acylierung mit der gleichen Carbonsaure versetzt. Neben
4-Methylvaleriansaure und meta-Tolylessigsaure (aliphatische Carbonsauren)
wurden 6-Chlornicotinsaure und meta-Fluorbenzoesaure (aromatische Carbon-
sauren) eingesetzt. Nach der Zugabe von TBTU und DIPEA wurden die Reaktions-
Idsungen 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und die Harze nachfolgend

gewaschen und getrocknet.
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Zur Abspaltung der acylierten Produkte 82 wurde jeweils eine der vier identischen
Harzproben in 2.0 ml Tetrahydrofuran und 0.5 ml Methanol gequollen und nach
Zugabe von Natriummethanolat 20 Stunden bei Raumtemperatur gerahrt.
Nachfolgend wurden die Reaktionslésungen vom Polymer getrennt, das Harz jeweils
mit 1.0 ml Methanol gewaschen und die vereinigten Filtrate in einer Zentrifuge bei

60 °C eingeengt (Schema 53).
o o) 0

O _CH
RS- COOH, TBTU, DIPEA, Hj\ Hj\ ’
NaOMe, THF, MeOH,

N

( TI DMF, R, 16 h [Nf\/k Rt 20 h [ ﬁ/k

Rs

67 82 83

Schema 53. Acylierung des sekundéren Amins der 1,3-Aminoalkohole 67, sowie die

Abspaltung der acylierten Produkte vom polymeren Tréger

Die erhaltenen Rickstande wurden nachfolgend in gesattigter Natriumchloridlésung
aufgenommen, mit Dichlormethan unter Verwendung eines Myriad Allex Roboters
extrahiert und das Lésungsmittel bei 60 °C in einer Zentrifuge entfernt.

Die Extraktion erwies sich wegen der in einigen Reaktionsproben nicht realisierbaren
Phasentrennung als sehr langwierig und problematisch, so dafl3 Produktverluste nicht
zu vermeiden waren. So sei bereits an dieser Stelle erwahnt, dald daher bei den
weiteren automatisierten Synthesen auf eine Extraktion verzichtet wurde. Damit
musste jedoch in Kauf genommen werden, daly auch Natriumsalze in den erhaltenen
Rohprodukten enthalten waren, die durch praparative RP-HPLC abgetrennt werden
mussten.

Wie anhand der in Schema 54 zusammengestellten Ergebnisse deutlich wird, konnte
in 12 von 16 Synthesen das gewlnschte acylierte Produkt 83 nach der Extraktion in
Reinheiten von 31 bis 92% erhalten und nach praparativer RP-HPLC in Gesamt-
ausbeuten von 3 bis 11% uber 8 Stufen am Harz isoliert werden, was einer durch-
schnittlichen Ausbeute von 65 bis 76% pro Stufe entspricht. Aufgrund der durch die
Extraktion bedingten Produktverluste sei angemerkt, dal} die tatsachlich erhaltenen
Ausbeuten besser als die angegebenen sein sollten. Eine Steigerung sollte ferner
moglich sein, wenn die hier angewandten, nicht optimierten Reaktionsbedingungen,

derart modifiziert werden wuirden, dal} quantitative Umsatze erreicht werden wirden,
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was z.B. schon durch eine Verlangerung der Reaktionszeit oder einer Erhdhung der
Aquivalente an Saure und an TBTU mdéglich sein sollte. So verlief, mit Ausnahme der
Darstellung von Verbindung 83e bei der ein quantitativer Umsatz zu verzeichnen ist,
alle Reaktionen mit Umsatzen von 59 bis bestenfalls 91% (Schema 54). Auller den
unvollstandigen Umsatzen konnte ein weiteres Problem beobachtet werden. Neben
den bei den Abspaltungen zum Methylester veresterten Verbindungen konnten in
vier Fallen auch die bei der Abspaltung nicht veresterten acylierten Verbindungen
mittels analytischer RP-HPLC-MS-Untersuchung nachgewiesen werden (Schema
54). Die in den Lésungsmitteln enthaltenen Wasserspuren aufgrund unzureichender
Trocknung des Harzes fluhrten vermutlich nach der Zugabe des Natrium-
methanolates zu der Bildung von Natriumhydroxid, wodurch neben den bei der
Abspaltung veresterten Derivaten auch die entsprechenden Sauren gebildet wurden.
Ihr Anteil war im Vergleich zu den veresterten Derivaten mit maximal 20% relativ
klein. Eine Ausnahme stellte jedoch Verbindung 83c dar, bei der nahezu eine 1:1-
Mischung aus dem veresterten und nicht veresterten Derivat erhalten wurde. Es sei
ausdrucklich vermerkt, dald die in Schema 54 angegebenen Ausbeuten nicht
umsatzkorrigiert sind und sich ausschliel3lich auf die bei der Abspaltung veresterten
Derivate beziehen. Im Fall der Verbindungen 83c und 83d wurde jedoch eine
Mischung aus dem veresterten und nicht veresterten Derivat aufgrund des

Laufverhaltens bei der praparativen RP-HPLC isoliert.
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Schema 54. Zusammenstellung der angestrebten und isolierten acylierten

Verbindungen

Die im Schema 54 dargelegten Ergebnisse verdeutlichen, dal® eine erfolgreiche
Acylierung unter den angewandten Bedingungen malfdgeblich von dem eingesetzten
1,3-Aminoalkohol 67 abhangig ist. So konnte bei der Umsetzung des aus dem
N-Phenylmaleinimid-Cycloaddukt hervorgehenden 1,3-Aminoalkohols 67b in keinem
Fall das gewunschte acylierte Produkt 83 nachgewiesen bzw. isoliert werden. In den
analytischen RP-HPLC-MS-Untersuchungen wurde ausschlieB3lich nicht umgesetzter
1,3-Aminoalkohol detektiert, der in Anteilen von 23 bis 95% in den Rohprodukten
enthalten war. Ursache hierfur ist der sterisch anspruchsvolle Phenylsubstituent, der

das sekundare Amin derart abschirmte, dal® eine Umsetzung nicht moglich war.
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Wurde der Phenyl- durch den kleineren Methylsubstituenten ersetzt, konnten die
acylierten Produkte 83a, 83e, 83i, 83m in Reinheiten von 35 bis 86% im Rohprodukt
nachgewiesen und nach praparativer RP-HPLC in 3 bis 8% Gesamtausbeute isoliert
werden. Dieser Befund konnte auch fir die Umsetzungen mit dem aus dem
Methylencyclohexan-Cycloaddukt hervorgehenden 1,3-Aminoalkohol 67¢ festgestellt
werden. Der ebenfalls sterisch anspruchsvolle groRe Cyclohexylrest erlaubte zwar
eine Acylierung des sekundaren Amins in allen untersuchten Fallen, doch konnten
die Produkte 83d, 83h, 83Il, 83p nur in geringen Reinheiten von 31 bis 43% erhalten
werden. In Analogie zu dem aus dem N-Methylmaleinimid-Cycloaddukt
hervorgehenden 1,3-Aminoalkohol 67a verliefen die Acylierungen mit dem aus dem
Allylphenylether-Cycloaddukt hervorgehenden 1,3-Aminoalkohol 67d in guten bis
exzellenten Reinheiten von 58 bis 92% und isolierten Ausbeuten von 3 bis 11%.
Neben dem sterischen Anspruch des eingesetzten 1,3-Aminoalkohols der Uber den
Erfolg der Synthese entschied, nahm ferner auch der sterische Anspruch des
verwendeten Carbonsaurederivates Einfluly auf den Reaktionsverlauf, wie an den
acylierten Produkten 83a, 83e, 83i, 83m verdeutlicht werden kann. Wurde
beispielsweise 6-Chlornicotinsaure eingesetzt, konnte das acylierte Produkt 83i in
35% Reinheit erhalten werden, wahrend bei der Umsetzung mit meta-
Fluorbenzoesaure das gewunschte acylierte Produkt 83m in 86% Reinheit in dem
Rohprodukt nachgewiesen wurde.

Neben den Acylierungen, bei denen die manuell synthetisierten 1,3-Aminoalkohole
67a — 67d eingesetzt wurden, wurden nach analoger Vorgehensweise, jedoch einer
doppelten Reaktionszeit von 32 Stunden, die in Kapitel 2.13.1 mittels automatisierter
Festphasensynthese dargestellten 1,3-Aminoalkohole 86 umgesetzt, die durch
reduktive N-O-Bindungsspaltung von verschiedenen N-substituierten Maleinimid-
Cycloaddukten 79 dargestellt wurden. Diese Acylierungen wurden ausschlie3lich mit

meta-Tolylessigsaure durchgefuhrt (Schema 55).
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Schema 55. Untersuchungen zur Acylierung mit meta-Tolylessigsdure an aus
verschiedenen  N-substituierten  Maleinimid-Cycloaddukten  hervorgehenden

1,3-Aminoalkoholen

Mit Hilfe dieser Synthesereihe konnte eine Aussage darlber getroffen werden, ob
der Syntheseweg des 1,3-Aminoalkohols (manuell oder unter Verwendung des
Syntheseroboters) Einfluld auf die Reinheiten und Ausbeuten der erhaltenen
Produkte nimmt. So wurde beispielsweise das Produkt 83e sowohl ausgehend von
uber den manuellen, als auch Uber den automatisierten Weg dargestellten
1,3-Aminoalkohol 67a bzw. 86 synthetisiert (Schemata 53 und 55, Tabelle 18,
Eintrag 1). Das acylierte Produkt 83e konnte bei der manuellen Darstellung des 1,3-
Aminoalkohols 67a und der nachfolgenden automatisierten Acylierung nach der
Abspaltung vom polymeren Trager in 80% Reinheit erhalten werden, wahrend bei
der Darstellung des 1,3-Aminoalkohols 86 mittels [3+2] Cycloaddition und reduktiver
N-O-Bindungsspaltung am Automaten das gewunschte Produkt 83e gemald der
analytischen RP-HPLC-MS-Untersuchung in einer Reinheit von nur 34% erhalten
werden konnte. Dieser Befund kann auf nicht optimierte und unzureichende
Waschprozesse am Automaten, vermutlich insbesondere bei der Darstellung des
1,3-Aminoalkohols, zurtckgefuhrt werden. Ferner wurde im Fall der automatisierten
Synthese die Acylierung in dem gleichen Reaktionsgefald wie auch die Darstellung
des 1,3-Aminoalkohols durchgefihrt, so dall an der Glaswand anhaftende
Molybdanspezien bei der Acylierung zugegen waren, die bei der anschlielenden
Abspaltung des acylierten Produktes mit in die Spaltldbsung gelangten, die
nachfolgend nicht durch Extraktion aufgereinigt wurde. Zur Optimierung ware ein
Umfullen des Harzes in ein anderes Reaktionsgefaly und eine Verbesserung des

Waschprozesses anzustreben. Ferner konnte gezeigt werden, dafl durch die
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Verdopplung der Reaktionszeit von 16 Stunden auf 32 Stunden der 1,3-Aminoalkohol
86 vollstandig umgesetzt werden konnte (Schema 55, Tabelle 18, Eintrag 1).
Aulerdem war es moglich, die in diesem Kapitel bereits beschriebenen sterischen
Einflisse von den am eingesetzten 1,3-Aminoalkohol sich befindlichen Substituenten
zu untermauern, die fur das Gelingen bzw. Misslingen der Acylierung verantwortlich
sind (Tabelle 18).

Produktanteil

) isolierte Ausbeute
des acylierten

. o )
Eintrag R Umsatz [%] Produktes im gfsdi?;lelzrﬁr] o
Rohprodukt[%] ° Hko/c”s
N._O
1 $CH3 quant. 34 2 CHs [ OH
QUL
2 $CH,CH;,3 quant. 27 3 04 N\R
3 $CH,CH,CH;, 65 35 3

4 s~ > 95 <5 _
5 | O > 95 <5 _
6 ) > 95 <5 _
7| =) > 95 <5 _

Tabelle 18. Ubersicht der acylierten Produkte von den nach der automatisierten

Synthese erhaltenen 1,3-Aminoalkoholen mit meta-Tolylessigsédure

Bei kleinen, sterisch wenig anspruchsvollen N-methyl- oder N-ethyl-substituierten
Maleinimiden zeigte die analytische RP-HPLC-MS-Untersuchung der Rohprodukte
die vollstandige Umsetzung der 1,3-Aminoalkohole 86 zu den entsprechenden
acylierten Derivaten 88 an, die in Gesamtausbeuten von 2% bzw. 3% Uber sieben
Stufen am polymeren Trager isoliert werden konnten (Tabelle 18, Eintrage 1 und 2).
Bei sterisch anspruchsvollen Maleinimiden, wie im Falle des meta-Dichlorphenyl-

maleinimides, konnte kein Acylierungsprodukt mittels der RP-HPLC-MS-Unter-
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suchung nachgewiesen werden. In diesem Falle konnte der 1,3-Aminoalkohol in 2%
Gesamtausbeute nach praparativer RP-HPLC isoliert werden (Tabelle 18, Eintrag 8).
Bei dem 3-chlor-4-methylphenyl-substituierten Maleinimid konnte ebenfalls nur der
1,3-Aminoalkohol mittels analytischer RP-HPLC-MS-Analyse detektiert werden. Von
einer Reinigung des sich aus =zahlreichen Substanzen zusammensetzenden
Rohproduktes wurde abgesehen, da der 1,3-Aminoalkohol nach der analytischen
RP-HPLC-MS-Untersuchung nur mit 5% im Rohprodukt enthalten war und eine
praparative Trennung aufgrund des Laufverhaltens nicht mdglich war (Tabelle 18,
Eintrag 9).

Bei den cyclohexyl-, phenyl-, para-bromphenyl- und benzyl-substituierten Maleinimid-
basierten 1,3-Aminoalkoholen konnte neben dem 1,3-Aminoalkohol 80 das
gewulnschte acylierte Produkt 88 mittels analytischer RP-HPLC-MS detektiert werden
(Tabelle 18, Eintrage 4-7). In den Rohprodukten waren eine grofRe Vielzahl an
weiteren Produkten enthalten. Von einer Isolierung wurde abgesehen, da der Anteil
der gewilnschten Produkte laut RP-HPLC-MS-analytischer Untersuchung < 5%
betrug und eine Trennung der Verbindungen aufgrund deren Laufverhalten nicht
maoglich war. Bei dem propyl-substituierten Maleinimid wurde eine Mischung aus dem
acylierten Produkt und dem 1,3-Aminoalkohol im Verhaltnis 65:35 erhalten. Nach
praparativer RP-HPLC konnte das acylierte Produkt in einer Ausbeute von 3% Uber

sieben Stufen am polymeren Trager isoliert werden (Tabelle 18, Eintrag 3).

213.3 Automatisierte Mitsunobu-Reaktionen an der festen Phase

Zur Durchfilhrung der Mitsunobu-Reaktion”®””

mittels automatisierter Synthese
wurden die im Schema 54 zusammengestellten, noch am Polymer gebundenen,
16 Substanzen eingesetzt. Wie in Kapitel 2.13.2 ausfuhrlich beschrieben, lag jede
polymergebundene Verbindung jeweils dreimal in einem separatem Reaktionsgefaly
vor, so daf® nachfolgend mit jeweils drei verschieden substituierten Phenolen
umgesetzt werden konnte. Neben meta-Fluorphenol und 4-Chlor-3-methylphenol,
wurde 3-Hydroxyphenyltrifluoromethan eingesetzt. Nach der Zugabe des Alkohols,
von Triphenylphosphin und von DIAD wurde 24 Stunden bei Raumtemperatur

geruhrt. Im Anschlul3 wurde das Harz gewaschen. Zur Abspaltung wurde das Harz in
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Tetrahydrofuran und Methanol gequollen und nach Zugabe von Natriummethanolat
22 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt (Schema 56). Anschliefend wurde die
Reaktionsléosung vom polymeren Trager getrennt, das Harz einmal mit 1.0 ml
Methanol gewaschen und die vereinigten Filtrate bei 60 °C in einer Zentrifuge

eingeengt (Schema 56).

0 PPh; (3.8 Aquiv.) o) 0
DIAD (7.6 Aquiv.) HJ\OD HJ\O _CH,

[ (7 6 Aquiv.) [ R, NaOMe, THF, MeOH, [
THF, Rt, 24 h N 0 Rt, 22 h
R4/§O R3 //R5 R3
N ! \

82 84 85

Schema 56. Mitsunobu-Reaktion und Abspaltung vom polymeren Tréger mittels

automatisierter Synthese

Die erhaltenen Rohprodukte wurden mittels analytischer RP-HPLC-MS untersucht
(Tabellen 19 und 20). Von den 48 angestrebten Produkten konnten lediglich funf der
gewunschten Verbindungen nachgewiesen und isoliert werden. Diese basieren alle
auf dem Allylphenylether-substituierten Cycloaddukt 83 (Tabelle 20, Eintrage 25, 32-
35). So konnte fir keines der N-Methyl- bzw. N-Phenylmaleinimid-substituierten
Derivate 83 das gewunschte Mitsunobu-Produkt 85 nachgewiesen werden, was
durch die sterisch stark abgeschirmten Hydroxylgruppen zu erklaren ist (Tabelle 19,
Eintrage 1-24). Gleiches gilt fur die sterisch stark abgeschirmte, vor allem aber
tertiare und dadurch noch unreaktivere Hydroxylgruppe der Cyclohexyl-substituierten
Verbindungen 83 (Tabelle 20, Eintrage 37-48).
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Tabelle 19. Ergebnisse zum Versuch der automatisierten Mitsunobu-Reaktion unter
Einsatz der aus den N-methyl- und N-phenyl-substituierten 1,3-Aminoalkoholen nach

Acylierung hervorgegangenen Verbindungen
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Tabelle 20. Ergebnisse zur automatisierten Mitsunobu-Reaktion unter Einsatz der

aus den Allylohenylether- und Methylencyclohexan-substituierten 1,3-Amino-
alkoholen hervorgegangenen N-acylierten Verbindungen
0
Hk ~CHj
Nf\ox
Mitsunobu-Produkt 85
Ein- Pro-|| Ein- Pro-
tr:]g Ri R Rs dL:(l)(t tr:]g Ri R dL:(l)(t
25 OO W/\/LO g'OQ 1.4%) 37 | () \Mo )
~n £ ~ e
0 o< )-cl Y\/L o{ )a
26 O \MO ot @ 38 [[ ) 0 %3
o 1 “0 \(\/NL
27 O \MO CF3 @ 39 %<:> (0] CF3 @
CHj CHg
o - $-0 “
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Die erfolgreich dargestellten Produkte 85a — 85e konnten nach praparativer RP-
HPLC in Gesamtausbeuten von 1.2% bis 1.4% Uber 9 Stufen am Polymer in einer
Menge von jeweils etwa einem Milligramm isoliert werden, was einer Ausbeute von
62% pro Stufe am polymeren Trager entspricht (Schema 57). Zur Optimierung der
Mitsunobu-Reaktionen ware neben der Variation der Diazoverbindung auch ein
Wechsel des Lésungsmittels anzustreben. So beschrieb Tsunoda’® bei der
Verwendung von 1,1°-(Azodicarbonyl)dipiperidin als Azokomponente bessere
Ausbeuten, wahrend Richter et al. bei einer Reaktionsfuhrung in N-Methylmorpholin

statt in Tetrahydrofuran bessere Resultate erhalten konnte.”

Q o}
HaC
3 MO | X (o) | XX o)
CH
3 cI N N
F HC  Cl FoC
85a: 1.4% 85b: 1.2% 85¢c: 1.2%

NL(I)\/O\Q [NLNO\Q

m
I
)
(@)
Q

85d: 1.2% 85e: 1.2%

Schema 57. Erfolgreich isolierte veretherte Produkte

Modifizierung annellierter Lactame mittels Mitsunobu-Reaktion unter automatisierter

Reaktionsfiihrung

Wie in Kapitel 2.7 beschrieben, kdnnen neben 1,3-Aminoalkoholen auch Lactame

durch reduktive N-O-Bindungsspaltung von Isoxazolidinen und nachfolgender in-situ

Cyclisierung dargestellt werden. Im folgenden sollten die manuell synthetisierten
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polymergebundenen Lactame 68a und 68b, wovon jeweils 1.0 g eingesetzt wurde, in
einer automatisierten Mitsunobu-Reaktion derivatisiert werden (Schema 58). Dazu
wurden von jedem Harz jeweils 250 mg in einem Reaktionsgefald vorgelegt (Schema
84), in Tetrahydrofuran gequollen und anschlieBend mit jeweils einem der vier
unterschiedlich substituierten Phenole versetzt. Neben den bereits eingesetzten
Alkoholen 4-Chlor-3-methylphenol, meta-Fluorphenol und meta-Hydroxyphenyltri-
fluoromethan wurde ferner 3-Acetylphenol ausgewahlt. Nach Zugabe von Triphenyl-
phosphin und Diisopropylazodicarboxylat (DIAD) wurde 24 Stunden bei Raum-
temperatur gerthrt. Im Anschlul® wurden die Harze gewaschen und getrocknet.

Zur Abspaltung wurde jede Probe in 2.0 ml Tetrahydrofuran und 0.5 ml Methanol
gequollen und nach Zugabe von Natriummethanolat 22 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Nachfolgend wurden die Reaktionslésungen vom Polymer
abgetrennt, das Harz jeweils einmal mit 2.0 ml Methanol gewaschen und die

vereinigten Filtrate in einer Zentrifuge bei 60 °C eingeengt (Schema 58).

L Q I i
_CH
P L Q Hom
N.__O R,-OH, PPh3, DIAD, N.__O NaOMe, THF/MeOH, N._O
THF, Rt, 24 h Rt, 22 h
H H H
N N N
OH OR
O R1 (@) R1 OR2 O R,] 2
68a: Ry = H; [exo™:endo* = 57:43] 89: Ry = H; [endo™.exo™* = 57:43] 90: R4 = H; [endo™:exo* = 57:43]
68b: Ry = CHj3 [nur exo*Lactam] R4 = CHg; [nur endo*-Produkt] R4 = CHs; [nur endo*-Produkt]

* exo: (3S, 8R) bzw. (3R, 8S); endo: (3S, 8S) bzw. (3R, 8R)

Schema 58. Mitsunobu-Reaktion mit polymergebundenen Lactamen und nach-

folgende Abspaltung vom Harz

Basierend auf den analytischen RP-HPLC-MS Untersuchungen der erhaltenen
Rohprodukte konnte bei allen Reaktionen ein vollstandiger Umsatz detektiert und in
sieben der acht geflhrten Reaktionen das gewlinschte Mitsunobu-Produkt isoliert
werden (Schema 59). Diese wurden einerseits, wie erwartet, in Form der bei der
Abspaltung veresterten Verbindungen erhalten, andererseits wurden aber auch die
nicht veresterten Produkte nachgewiesen. Dies kann auf die kurzen Trockenzeiten
der Harze und auf die bei den Abspaltungen verwendeten Losungsmittel in p. a.

Qualitat zurlckgefuhrt werden, die ohne weitere Reinigung und Trocknung
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eingesetzt wurden. Die in den Harzen bzw. in den Losungsmitteln enthaltenen
Wasserspuren waren nach der Zugabe des Natriummethanolates vermutlich fur die
Bildung von Natriumhydroxid verantwortlich, wodurch neben den bei den
Abspaltungen veresterten Derivaten auch die entsprechenden Sauren gebildet
wurden. |hr Anteil war im Vergleich zu den veresterten Derivaten mit bis zu 33%
vergleichsweise gering.

Wie anhand der in den Schemata 58 und 59 zusammengestellten Angaben
entnommen werden kann, konnten die von dem Lactam 68a [exo : endo = 57:43 mit
exo: (3S, 8R) und (3R, 8S); endo (3S, 8S) und (3R, 8R)] abgeleiteten Mitsunobu-
Produkte 90 in den isolierten Rohprodukten in exzellenten Reinheiten von > 96%
erhalten werden. Die angegebenen Reinheiten wurden durch Integration der Signale
von veresterten und nicht veresterten Derivaten im Verhaltnis zu allen anderen
Peaks der entstandenen Substanzen aus den Diagrammen der analytischen RP-
HPLC-MS-Untersuchungen bestimmt. Nach der praparativen Reinigung konnten die
bei den Abspaltungen veresterten Mitsunobu-Produkte 90 als Mischung der beiden
Diastereomerenpaare [endo : exo = 57:43 mit endo (3S, 8S) und (3R, 8R); exo: (3S,
8R) und (3R, 8S)] in sehr guten Ausbeuten von 16 bis 20% Uber neun Stufen am
polymeren Trager isoliert werden, was einer durchschnittlichen Ausbeute von 82 bis
84% pro Stufe entspricht (Schema 59).

Wurde das annellierte Lactam 68b [exo: (3S, 8R) und (3R, 8S)] eingesetzt, so
konnten die bei den Abspaltungen veresterten und nicht veresterten Mitsunobu-
Produkte 90 im Rohprodukt in geringen Reinheiten von 10 bis 20% erhalten und die
veresterten Produkte nach der Reinigung mittels praparativer RP-HPLC in
Ausbeuten von 5 bis 16% uber neun Stufen am polymeren Trager isoliert werden
[endo: (3R, 8R) und (3S, 8S)]. Dies entspricht einer Ausbeute von 72 bis 82% pro
Stufe (Schema 59). Die vergleichsweise schlechteren Ausbeuten und Reinheiten
sind auf sterische Grinde zurickzufuhren. Wahrend bei dem Lactam 68a ein
sekundarer Alkohol zur Reaktion gebracht wurde, musste bei dem annellierten
Lactam 68b ein tertiarer, und damit ein ungleich unreaktiverer und sterisch deutlich
abgeschirmterer Alkohol adressiert werden. So konnte im Falle der Umsetzung von
dem polymergebundenen Lactam 68b mit meta-Hydroxyphenyltrifluoromethan das
gewulnschte Mitsunobu-Produkt 90g nicht nachgewiesen werden, was einerseits
durch die vergleichsweise unreaktive und sterisch abgeschirmte tertiare

Hydroxylgruppe des annellierten Lactams 68b und andererseits durch den stark
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elektronenziehenden Substituenten, der die Reaktivitat des eingesetzten Phenols

herabsetzt, begrindet werden kann. Die Isolierung der drei anderen gewunschten
Produkte 90e, 90f und 90h war dagegen mdglich.

Als Mischung der beiden Diastereomerenpaare [endo : exo = 57:43 mit endo: (3S, 8S) und (3R, 8R); exo: (3S, 8R)
und (3R, 8S)] wurden isoliert:

(0] 0]
_CH _CH
HJ\O 3 Hk 3

e
o OQQ 050@

CH3 F

90a: 96% / 18%
endo : exo = 57:43

90b: 99% / 16%

endo : exo = 57:43

90c: 96% / 16%
endo : exo = 57:43

Als Enantiomerenpaar [endo: (3R, 8R) und (3S, 8S)] wurden isoliert:

) 0)

Oh,é on Oh.é o@

CH3 F

90e: 20% / 5%

90f: 10% / 16%
ausschlieRlich endo

ausschlieBlich endo

=29

CF3

90g: 0% / 0%

CHs

(0]
90d: 99% / 20%
endo : exo =57:43

H,C O

CHs
o

90h: 20% / 9%
ausschlieBlich endo

Reinheit des Rohproduktes / isolierte Gesamtausbeute nach praparativer RP-HPLC Uber 9 Stufen

Schema 59. Zusammenstellung der aus den Lactamen 68a und 68b nach der

automatisierten Festphasensynthese dargestellten Mitsunobu-Produkte
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2.14 Oxidative N-O-Bindungsspaltung an Isoxazolidinen an der festen Phase,

ein Ausblick

Nachdem fir das System in Ldsung erste Untersuchungen zur meta-Chlorper-
benzoesaure-vermittelten oxidativen N-O-Bindungsspaltung zum Nitron der zweiten
Generation durchgefuhrt worden waren, sollten diese exemplarisch auf die feste
Phase Ubertragen werden. Fir erste Untersuchungen wurde das Methylencyclo-
hexan- 61a und das Allylphenylether-Cycloaddukt 61h herangezogen. Als
problematisch erwies sich bei beiden Derivaten die Kontrolle des Reaktionsverlaufes,
da die IR-spektroskopische Analyse der umgesetzten Harze keine Veranderungen
gegenuber den eingesetzten Harzen anzeigte. An dieser Stelle soll zunachst auf die
N-O-Bindungsspaltung des Methylencyclohexan-Cycloadduktes eingegangen
werden.

In Analogie zu den fir das System in Losung erhaltenen Ergebnissen wurde die
Reaktion stets bei —78 °C in Dichlormethan unter Verwendung verschiedener
Uberschiisse an Oxidationsmittel und unter Variation der Reaktionszeiten
durchgefihrt (Tabelle 21). Nach der oxidativen N-O-Bindungsspaltung erfolgte die
Abspaltung vom polymeren Trager mittels Natriummethanolat in Methanol und
Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur, um Hinweise Uber den Verlauf der Reaktion zu
erhalten. Die Analyse der nach der Abspaltung erhaltenen Rohprodukte zeigte in
allen Fallen vollstandigen Umsatz an. Statt dem gewdilinschten Nitron der zweiten
Generation wurde jedoch bei allen durchgefuhrten Reaktionen das Hydroxylamin-
addukt 44 erhalten, das neben einer Vielzahl an weiteren Verbindungen in dem

Rohprodukt enthalten war (Schema 60).
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THF, Rickfluf, 17 h 30 min

Aquivalente| Reaktions- | Reaktions- 2. NaOMe, MeOH/THF
mCPBA | temp. [°C] zeit

- _CH

1 50 78 5h Hko 3
N.__O

2 25 -78 30 min )i

N
O_ OH

Eintrag

3 15 -78 20 min

44
Tabelle 21. Auszug der zur N-O-
Bindungsspaltung am Derivat 61a
erprobten Reaktionsbedingungen

Schema 60. Untersuchungen zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung mit meta-
Chlorperbenzoesdure am Beispiel des Methylencyclohexan-Cycloadduktes an der

festen Phase

Wird hingegen nach der Behandlung mit meta-Chlorperbenzoesaure der Versuch
einer weiteren [3+2] Cycloaddition mit Methylencyclohexan durchgeflhrt, so wird
ebenfalls das Hydroxylaminaddukt 44 nach der Abspaltung vom polymeren Trager in
einer Reinheit von 90% erhalten. Nach der Durchfuhrung einer praparativen RP-
HPLC mit Acetonitril/Wasser 30:70 als Eluens konnte das Hydroxylaminaddukt 44
jedoch in keiner der erhaltenen Fraktionen nachgewiesen werden (Schema 60).

Anhand der Ergebnisse konnte belegt werden, dal} die oxidative Spaltung der
N-O-Bindung erfolgreich durchgefuhrt und das Nitron der zweiten Generation
erhalten werden konnte, welches bei der Abspaltung mittels Natriummethanolat zu
dem Hydroxylamin 44 und weiteren Verbindungen reagierte. Die Bildung des

Hydroxylamins 44 verlauft besser, wenn man vor der basischen Abspaltung
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thermisch behandelt. Damit konnte neben der in der Literatur beschriebenen
Saurelabilitat der Nitrone der zweiten Generation auch eine Labilitat gegenlber
Basen und thermischer Behandlung bewiesen werden. Nicht geklart werden konnte,
inwieweit die Bildung zum Hydroxylaminaddukt 44 bereits bei der oxidativen Offnung
der N-O-Bindung als Nebenreaktion verlauft.

Um eine erfolgreiche [3+2] Cycloaddition mit dem Nitron der zweiten Generation
erreichen zu konnen, musste der intramolekulare Ringschluly verhindert werden.
Dazu wurde die nach der oxidativen N-O-Bindungsspaltung erhaltene
Hydroxylgruppe durch zweimalige Behandlung mit Essigsaureanhydrid/Pyridin
geschutzt und nachfolgend in einer [3+2] Cycloaddition mit Phenylacetylen in
Analogie zu den erfolgreich durchgefuhrten Isoxazolinsynthesen mit dem
polymergebundenen Nitron der zweiten Generation 92 umgesetzt. Nach der
Abspaltung unter Verwendung von Natriummethanolat in Methanol und
Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur konnte das gewulnschte Produkt 93 zu 6% im
erhaltenen Rohprodukt nachgewiesen werden. Die Isolierung gelang mittels
praparativer RP-HPLC in 9% Gesamtausbeute Uber 9 Stufen am Polymer. Dies
entspricht einer durchschnittlichen Ausbeute von 77% pro Stufe bei einer
Synthesesequenz, die mit zwei Oxidationen und vier Stufen unter thermischer
Beanspruchung (—78 °C bis Ruckflu® in THF) hohe Anspriche an den verwendeten

polymeren Trager stellte (Schema 61).

108



2 Allgemeiner Teil

N.__O N O
[ 1. mCPBA [\@m
N I\
0

\ 2. Ac,0/Pyridin, 0
0] Rt, 2 x
© Hg,CAO
61a 92 VAIkin/VTHF 1:1
60°C,1h

1 2. NaOMe,
’ MeOH/THF

THF, RuckfluB, Rt, 23h

17 h 30 min
2. NaOMe, MeOH/THF
Rt, 25 h
B O ] 0]
H3C. H3C.
3 3 0)1\

oJ\
0
N
) OH
94 N

g“:@@
N
\ (') OH

9

3

Schema 61. Erste Untersuchungen zur [3+2] Cycloaddition mit dem Nitron der
zweiten Generation 92 zur Darstellung eines Isoxazolidins 94 und Isoxazolins 93 der

zweiten Generation

Wird das geschutzte Nitron der zweiten Generation 92 hingegen in Analogie zu den
optimierten Bedingungen fur die 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem polymer-
gebundenen Piperazin-2-on-nitron 59 mit Methylencyclohexan (64 Aquivalente,
Tetrahydrofuran, Ruckflu, 17 Stunden 30 Minuten) umgesetzt, so kann das
gewunschte Isoxazolidin 94 im erhaltenen Rohprodukt mittels massen-
spektrometrischer Analyse eindeutig nachgewiesen werden, wahrend ein Nachweis
mittels "H-NMR-spektroskopischer Untersuchung nicht erbracht werden konnte.
Aufgrund der im Rohprodukt enthaltenen Vielzahl an Produkten, deren Laufverhalten
und der sehr schwachen Absorption des gewlnschten Produktes mulfdte von einer

Reinigung mittels praparativer RP-HPLC abgesehen werden (Schema 61).

In Analogie zu der Darstellung des auf dem Methylencyclohexan-Cycloaddukt 61a
basierenden Isoxazolins der zweiten Generation 93 wurde das polymergebundene

Isoxazolidin 61h umgesetzt (Schema 62). Die oxidative N-O-Bindungsspaltung
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erfolgte in Analogie zu der Synthese in Lésung in Gegenwart von 5 Aquivalenten
meta-Chlorperbenzoesdure bei Raumtemperatur, da bei niedrigeren Reaktions-
temperaturen keine Umsetzung detektiert werden konnte. Anschlielend wurde mit
Essigsaureanhydrid und Pyridin behandelt. Zum Versuch der [3+2] Cycloaddition
wurde mit Phenylacetylen umgesetzt und nachfolgend mittels Natriummethanolat in
Methanol und Tetrahydrofuran vom polymeren Trager abgespalten. Es konnte
ausschlieBlich das zum Hydroxylaminaddukt umgelagerte Produkt 46 in 25%
Reinheit erhalten und nach der Reinigung mittels praparativer RP-HPLC in 9%
Gesamtausbeute isoliert werden. Die Bildung des gewlnschten Isoxazolins 98
konnte nicht beobachtet werden. In Analogie zu den Untersuchungen fur das System
in Lésung und den fir das Methylencyclohexan-Cycloaddukt 61a erhaltenen
Befunden mufdte die Bildung des Umlagerungsproduktes 46 unmittelbar nach der
Offnung der N-O-Bindung erfolgt sein (Schema 62).

0 0
O‘@’CHzoJ\ 1. mCPBA (5.0 Aquiv.), O_@,CHZOJH
N. O CH,Cly, Rt, 3d N
E 2. Ac,O/Pyridin, Rt, 2 x &
N 0
o}
Q

3. CgHsC=CH, THF, 60 °C, 1 h

Z 4. NaOMe, MeOH/THF, Rt, 24 h
61h

mCPBA (5.0 Aquiv.),
CH,Cl,, Rt, 3d

0
HJ\O/CH3
N.__O
0
)ifl\‘ NaOMe, )iN
O'Q_CHZO d. OH MeOH/THF, §  OH
N 0 Rt, 24 h
oo ) —
SN O 0 o}
]
0
©

95 96 46

Schema 62. Untersuchung zur oxidativen N-O-Bindungséffnung am Allylphenylether-
Cycloaddukt 61h und der Versuch der Darstellung des Isoxazolins der zweiten

Generation
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Um die Bildung der Hydroxylaminaddukte zu verhindern, muf® die bei der Offnung
der N-O-Bindung gebildete Hydroxylgruppe unmittelbar geschutzt werden, um so den
intramolekularen Ringschlul® zu vermeiden. Dies konnte durch eine Reaktions-

fuhrung in Essigsaureanhydrid bei tiefen Temperaturen realisierbar sein.

2.15 Synthesen in Losung versus Festphasensynthese — ein Vergleich

Um die Leistungsfahigkeit der Synthesen an der festen Phase beurteilen zu kénnen,
ist ein Vergleich mit jenen Uber den traditionellen Weg in Losung erforderlich.

So koénnen die Isoxazolidine 30 bei der Synthese in Losung Uber eine 6-stufige
Synthese erhalten werden (insgesamt notwendige Chromatographien: vier), wahrend
uber den Weg an der festen Phase insgesamt 11 Stufen erforderlich sind (insgesamt
ebenfalls vier Chromatographien notwendig: drei zur Darstellung des 4-Fmoc-
geschutzen Derivates 54 und eine abschlieRende Chromatographie nach der
Abspaltung vom polymeren Trager). In Tabelle 22 sind die Ausbeuten der sowohl in
Lésung als auch an der festen Phase dargestellten Isoxazolidine gegentibergestellt,
jeweils ausgehend von den gleichen Edukten Chloressigsaureethylester 17 und
Ethylendiamin 18. Zusammenfassend kann festgehalten werden, dal} die isolierten
Heterocyclen mit der gleichen Regio- und Stereochemie (Ausnahme: 2-Vinylpyridin-
Cycloaddukt 30h, Tabelle 22, Eintrag 6) und in vergleichbaren Ausbeuten trotz der
deutlich langeren Sequenz an der festen Phase isoliert werden konnten (Schema 63,
Tabelle 22).

O o O

HKO/CHS HLO/CH3 G@CH O)S
2

OC;Hs NH, [Nfo [N ° N0 WF2  ocoHs

L ) <_ o e

2 |

¢} o 0

R ©

) R, 2

0

cl H: ¢

17 18 20 59 18 17

Schema 63. Ubersicht der Isoxazolidinsynthesen in Lésung und an fester Phase
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Tabelle 22. Vergleich der Ausbeuten der in Lésung und an der festen Phase

dargestellten Isoxazolidine 30

System Ldsung
isolierte Gesamt-

SPOS
Roh- und isolierte

Eintrag Ri Ro Rs ausbeute [%] Gesamtausbeute [%]
nach 6 Stufen nach 11 Stufen

1 H CH,0CgHs5 H 36 (42) 23

2 Ri=Ry= CsH1o H 40 (58) 48

3 H CH,;NHCgH44 H 3 (7)5

4 H R, =R; = | (C=0)NCH3(C=0) 28 (29) 16

5 H R, =R;3 = |(C=0)NCgH5(C=0) 28 -

6 H 2-CsH4N H 37 (46) 27

7 H 4-CsHyN H 32 (38) 28

8 H CO,CH; H 37 (57) 16

Eintrag 6: System in L6sung: Zwei Diastereomerenpaare 84:16, 73% bzw. 14%; SPOS: Ein Diastereo-
merenpaar. * Isoxazolidin konnte dargestellt, aber nicht abgespalten werden.

In Analogie zu den Isoxazolidinen konnten die Isoxazoline 31 sowohl an der festen

Phase als auch in Loésung in vergleichbaren Ausbeuten und Regioselektivitaten

isoliert werden (Tabelle 23).

Tabelle 23. Vergleich der Ausbeuten der in Lésung und an der festen Phase

dargestellten Isoxazoline 31

System Ldsung SPOS
Eintra R isolierte Gesamt- Roh- und isolierte
9 ausbeute [%] Gesamtausbeute [%] o

nach 6 Stufen nach 11 Stufen o CHa

1 CsHs 36 (58) 31 [N Y

2 4-BrCgH, 25 (17) 13 “(‘)5“

R
3 CH,N(CH3), 20 (32) 26 31

* Regioselektivitat System in Losung: 93:7, SPOS: 53:47.
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Der Vorteil der Synthesen an der festen Phase wird bei der Darstellung der
1,3-Aminoalkohole 40 bzw. der annellierten Lactame 41 besonders deutlich.
Wahrend die mittels Festphasensynthese dargestellten Produkte nach der
Abspaltung vom Polymer nach einmaliger Reinigung mittels praparativer RP-HPLC
isoliert werden konnten, war eine Isolierung der identischen Produkte Uber den Weg
in Loésung nur nach mehrfachen aufwendigen Reinigungsoperationen moglich, die
ebenfalls alle eine praparative RP-HPLC einschlossen. Ferner sei vermerkt, dal}
uber den Weg in Lésung im Vergleich zu der Festphasensynthese eine zusatzliche
chromatographische = Reinigung der Isoxazolidine erforderlich war. Auch der
Vergleich der isolierten Ausbeuten bestatigt die Leistungsfahigkeit der Synthese-
methode an der festen Phase (Schema 64, Tabelle 24).

o o)

O O
_CH _CH _CH
Hko ’ Hko ’ Hko ’ %OCHZOO
OC,Hs NH; [N]&O [N © [N © [NTO NH OCzHs
K&o + H — N (3/ — N Ry bzw. N Ry T (3/ — H + K&O
NH | H | NH,
cl 2 50 g cl
HOLR, ¢ om
17 18 20 40 41 59 18 17

Schema 64. Darstellung der 1,3-Aminoalkohole 40 bzw. der Lactame 41 in Lésung

und an der festen Phase

Tabelle 24. Vergleich der Ausbeuten der in Lésung und an der festen Phase

dargestellten 1,3-Aminoalkohole 40 und annellierten Lactame 41

System Ldsung SPOS
Eintra R R R isolierte Gesamt- Roh- und isolierte
9 ! 2 3 ausbeute [%] Gesamtausbeute [%]

nach 7 Stufen nach 12 Stufen

1 H CH,0OCgH;5 H 6 (58) 20

2 Ri=Ry;= CsHqo H * (51) 30

3 H R, = Rz = | (C=0)NCH;(C=0) 9 (58) 15

4 H R, =Rz = |(C=0)NCgHs5(C=0) 11 (27) 8

5 H 2-CsHyN H _ _

6 H 4-CsHuN H _ _

7 CO,CHj, H H 20 (51) 38

8 CO,CHj5 CH;,3 H nicht durchgefihrt (32) 18

* Ausbeute >100% aufgrund von Verunreinigungen durch Molybdéanspezien
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Die Effizienz des Konzeptes der Synthese an der festen Phase konnte weiterhin
durch nachfolgende automatisierte Synthesen bestatigt werden, mittels derer
ausgehend von nur wenigen Bausteinen diversifizierte Produkte nach nur einer

praparativen RP-HPLC isoliert werden konnten (Tabelle 25).

Tabelle 25. Exemplarischer Auszug der an der festen Phase dargestellten

Isoxazolidine und 1,3-Aminoalkohole und deren Acylierung

0 o
Hko/cHa HKO/CHa .
N o) N o) 4 H3C, R
Alken [ [ . CH3CH(CH3)CH,CH,- >: o | o= O acylierte Produkte
L H Edukt v
d Re Ho IR,
[e) 0
2 99 o
QN*CHa (50)[92] 28 | (100)[75125] ([ £ (88) [75] 7 (100) (801 8 | (75)[35] 3 | (59) [86] 3 (rs
Y N N-CHs RA)LO N-CH3
o4 © o4 O
. 1.0 o
S \@ (72)[85] 40 |(>100) [50] 35| (*° g (77)[72] 5 (75) 19215 | (67)[58] 3 | (74) [74] 11 [“mo
NI)\/O@ RA/VLO \©
- io i
(>100) [90] 82 (51) N0 (91)[31] 8 (66) [41]14 | (62)[4317 | (70) [43] 9 [”m

(Rohprodukt nach der Abspaltung von der festen Phase) [Reinheit des Rohproduktes] isolierte
Gesamtausbeute nach praparativer RP-HPLC

2.16 Untersuchungen zu den Konformationen der dargestellten Piperizin-2-

on-Heterocyclen

Bei der Suche nach Wirkstoffen ist neben dem Substitutionsmuster und der
Lrichtigen® Stereochemie vielfach auch die Konformation von wesentlicher
Bedeutung. Im Folgenden sollen, basierend auf den NMR-spektroskopischen Daten,
Vorschlage zu den Konformationen der dargestellten Piperizin-2-on-Heterocyclen

vorgestellt werden.

Als markant treten die Signale der Methylengruppe des Linkers (NCH,COOCHj3) in
Erscheinung, die bei dem Nitron 20, aber auch bei dem 4-Fmoc-geschutzten
Baustein 54 im '"H-NMR als breite Singuletts bei etwa 4.2 ppm in Erscheinung treten.

Die Signale der Methylengruppe der bicyclischen Isoxazolidine 30 und Isoxazoline
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31, aber auch der Lactame 41 ergeben hingegen zwei Dubletts bei 4.3 ppm bzw. 4.1
ppm mit einer 2J-Koppungskonstanten von jeweils etwa 17 Hz. Diese Beobachtung
trifft ferner auf die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten bicyclischen Aziridine 37
und 39 zu, wahrend wiederum bei dem Enamin 66 in Analogie zu den
monocyclischen Derivaten die Methylengruppe als Singulett auftritt. Weiterhin
unterscheidet sich die Aufspaltung und Signallage der Protonen, sowie die Signale
der Kohlenstoffatome der CH,-CH.-Gruppe des Piperazin-2-on-Grundkdrpers der
mono- und bicyclischen Derivate in den 'H- bzw. *C-NMR-Spektren. Wahrend die
Lage der Signale der detektierten Protonen als Multiplett, teilweise aber auch als
markante ddd in den "H-NMR-Spektren der Isoxazolidine 30 in Abhangigkeit von den
eingesetzten Dipolarophilen im Bereich von 4.2 bis 3.1 ppm erheblich variieren, ein
Befund der im Ubrigen auch fiir die Lactamderivate 41 beobachtet werden kann,
werden die entsprechenden Signale bei den monocyclischen Piperazin-2-on-
Derivaten wie z.B. bei den Verbindungen 19, 23, aber auch dem Nitron 20, als zwei
z.T. sehr breit ausgepragte, charakteristische Tripletts detektiert. Entsprechend sind
im Fall der monocyclischen Piperazin-2-on-Derivate die in den 13C-NMR-Spektren
detektierten mitunter sehr breiten Signale bei etwa 40 und 48 ppm markant (wie z.B.
im Fall des 4-Fmoc-geschutzten Bausteins 54, wobei das Nitron 20 eine Ausnahme
darstellt), wahrend diese Signale im Fall der bicyclischen Verbindungen als scharfe
Signale auftreten. Diese Befunde deuten auf das Vorhandensein von Konformations-
isomeren und von Rotameren im Fall der monocyclischen Derivate und auf die
Ausbildung einer Vorzugskonformation im Fall der bicyclischen Derivate hin
(Isoxazolidine 30, Isoxazoline 31 und Lactame 41). Vermutlich liegt auch das Nitron
20 in einer Vorzugskonformation vor, die sich aufgrund der sich im 6-Ring
befindlichen C=N-Doppelbindung einstellt.

Es sei ferner erwahnt, daR der Vergleich der "H-NMR-Spektren der Isoxazolidine 30
mit jenen der Isoxazoline 31 neben der bei beiden Derivaten auftretenden
identischen charakteristischen Aufspaltung der Signale der Methylengruppe des
Linkers einen Unterschied in der Signallage der Protonen der CH,-CH»-Gruppe
zeigen. Diese shiften im Fall der Isoxazoline 31 im Gegensatz zu den Isoxazolidinen
30 nur sehr geringfugig. Die Signallage ist in Analogie zu den Isoxazolidinen von
dem Substitutionsmuster der eingesetzten Dipolarophile abhangig. Wahrend bei den
5-substituierten Alkinen die vier Protonen der CH,-CH»-Gruppe bei etwa 3.5 ppm als

Multiplett in den 1H—NMR-Spektren nachgewiesen werden konnen, shiften diese im
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Fall des elektronenarmen 1,2-bisubstituierten Butinsaureethylester-Cycloadduktes

31c geringfugig. Sie kdnnen im Bereich von 3.65 bis 3.35 ppm detektiert werden.

An dieser Stelle sei auf den in Kapitel 2.6.1 bereits ausfiuhrlich diskutierten regio-
selektiven Verlauf der [3+2] Cycloaddition verwiesen, der im Fall von mono-
substituierten und 1,1-disubstituierten Alkenen ausschliellich zu den 5-substituierten
Isoxazolidinen 30 fuhrt, wahrend bei Einsatz von 1,2-disubstituierten Dienophilen die
entsprechend 4-substituierten Isoxazolidine 30 gebildet und isoliert werden. Dies
konnte anhand von 'H-, "*C und 2D-Experimenten eindeutig belegt werden. Im Fall
der [3+2] Cycloadditionen mit Alkinen wurden in Analogie zu den [3+2] Cyclo-
additionen mit Alkenen unter Verwendung von monosubstituierten Dipolarophilen die
5-substituierten Produkte (Ausnahme: Das 1-Brom-4-ethinylbenzol-Cycloaddukt, bei
dem die beiden Regioisomere 31b bzw. 36b isoliert wurden), bei Einsatz von 1,2-
disubstituierten Alkinen die entsprechend 4-substituierten Isoxazoline erhalten. Im
Fall der monosubstituierten Alkine konnen die entsprechenden Regioisomere anhand
der Signallage der Protonen H-3 und H-7 bzw. H-8 eindeutig charakterisiert werden.
Fur die 5-substituierten Isoxazoline konnen die Protonen H-3 und H-7 als Dublett im
Bereich 4.9 bis 5.5 ppm detektiert werden, wahrend im Fall der 4-substituierten
Isoxazoline das Proton H-8 als Singulett im Bereich >7 ppm nachgewiesen werden
kann. Entsprechend ist fir den Nachweis der Regiochemie bei Einsatz von 1,2-di-
substituierten Alkinen die Messung von HMBC-Spektren erforderlich.

Neben der Regiochemie ist bei der [3+2] Cycloaddition mit Alkenen die Frage der
Stereochemie ein wesentlicher Aspekt, der im Rahmen dieser Arbeit mit Hilfe von
NOE-Untersuchungen geklart werden konnte. Am Beispiel der y-Crotonlacton- und
Methylmethacrylat-Cycloaddukte 30a und 30l konnten eindeutige Kern-Overhauser-
Effekte gemessen werden. So konnte ein NOE-Effekt zwischen den Protonen H-3
und H-8 im Fall des y-Crotonlacton-Cycloadduktes 30a und zwischen dem Proton
H-3 und jenen der CHs;-Gruppe im Methylmethacrylat-Cycloaddukt 301 ermittelt
werden, was die selektive Bildung der endo-lsoxazolidine eindeutig bestatigt,
wahrend die entsprechenden exo-Produkte nicht beobachtet werden konnten
(Abbildung 1).
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Abbildung 1. NOE-Untersuchungen an Isoxazolidinen

Eine Ausnahme stellt neben dem 2-Vinylpyridin-Cycloaddukt 30h das Methylacrylat-
Cycloaddukt 30j dar. Bei diesen wurde eine Mischung aus den endo- und exo-
Isoxazolidinen isoliert, was zweifelsfrei anhand der doppelten Signalsatze im 3c-
NMR- bzw. im "H-NMR-Spektrum belegt werden konnte, wéhrend bei allen anderen
dargestellten Isoxazolidinen jeweils nur ein einziger Signalsatz erhalten wurde.
Zusammenfassend ist festzustellen, dald die Bildung eines Enantiomerenpaares,
namlich das der endo-Derivate favorisiert wird, was die NOE-Untersuchungen am
Beispiel der Cycloaddukte 30a und 30l eindeutig belegen (Abbildung 2).
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Abbildung 2. Ubergangszusténde der [3+2] Cycloaddition mit dem Piperazin-2-on-
nitron 20

Dieser Befund steht mit Untersuchungen von Heaney und Mitarbeitern® im Einklang,

die im Jahr 2003 veroffentlicht wurden. Diese Autoren beobachteten ebenfalls die
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Bildung der endo-Isoxazolidine in [3+2] Cycloadditionen von Phenylvinylsulfon mit
Piperazin-2-on-nitronen und konnten anhand von NOE-Messungen die
Regioselektivitat belegen.

Die Untersuchungen von Heaney und Mitarbeitern basieren auf drei Isoxazolidinen,
die im Gegensatz zu dem im Rahmen dieser Dissertation eingesetzten System in der
3-Position einen Methyl- bzw. einen Phenylsubstituenten und in der 5-Position eine
Methylgruppe tragen. Wie auch bei den von Heaney und Mitarbeitern® untersuchten
Systemen deuten die 'H- und "*C-NMR-spektroskopischen Untersuchungen fiir die
im Rahmen dieser Dissertation untersuchten bicyclischen Systeme (Isoxazolidine,
Isoxazoline, Lactame) auf die Ausbildung einer Vorzugskonformation hin, wahrend
keine Anhaltspunkte fur eine Equilibrierung zwischen verschiedenen Konformeren
erhalten werden konnten. Mdgliche Konformationen fur die von Heaney und
Mitarbeitern dargestellten Isoxazolidine sind in Abbildung 3 aufgefiihrt.> Die Autoren
erachten Konformer C als das fur ihr untersuchtes System einzig mogliche, da in
dieser Konformation die Substituenten in der 3- und 5-Position eine aquatoriale

Position einnehmen (Abbildung 3).

5 R1 H3COzc
HyCO,CH,C. R O HscochchL //g,Fﬂ
V'\N’O
0 \wH

: DO &
R H
A (trans) B (cis) C (cis)

R' = Me, Ph; R? = Me

Abbildung 3. Mégliche Konformationen der Piperazin-2-on-basierenden Isoxazolidine

Fir die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Systeme kann eine analoge
Schluf¥folgerung nicht gezogen werden, da sich weder in der 3-, noch in der 5-
Position ein Substituent befindet. Ferner ist aber zu berlcksichtigen, da} das
Konformer A aufgrund seiner 1,2-gauche- bzw. aufgrund der 1,3-diaxialen
Wechselwirkungen und das Konformer B wegen der dort auftretenden 1,3-diaxialen
Wechselwirkungen gegenuber dem Konformer C benachteiligt sind, weil diese
destabilisierenden Wechselwirkungen im Fall von Konformer C nicht beobachtet

werden konnen.
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Grundsatzlich kommt als stabilste Konformation neben dem Sessel die Wannen und
Twistform in betracht. Um eine Aussage daruber treffen zu kdnnen welche der
Konformationen vorliegt, ist es erforderlich die Kopplungskonstanten der Protonen
der CH,-CH2-Gruppe des Piperazin-2-Grundgerustes zu betrachten.

Im Fall der Isoxazolidine 30 konnen die jeweiligen geminalen Kopplungen (2J (H-5,
H-5") bzw. 2J (H-6, H-6")) mit Kopplungskonstanten von >10 Hz detektiert werden,
wahrend die entsprechenden Kopplungskonstanten der beiden vicinalen Kopplungen
mit deutlich <10 Hz ermittelt wurden. Die vicinalen Kopplungen, die neben
Substituenteneinflissen wesentlich vom Molekilbau und damit von den
Bindungslangen bzw. den Bindungswinkeln beeinflusst werden, geben hier einen
wesentlichen Hinweis auf die Konformation, wenn man diese mit dem von Heaney
und Mitarbeitern untersuchten Isoxazolidin 104 vergleicht.’ Bei diesem konnte fiir das
Proton H-6 neben einer geminalen auch eine vicinale 3J (a, a) Kopplung mit
Kopplungskonstanten von 12.2 Hz bzw. 10.7 Hz ermittelt werden. Damit ergibt sich
ein wesentlicher Unterschied zu den im Rahmen dieser Arbeit untersuchten
Systemen, wie am Beispiel des N-Phenylmaleinimid-Cycloadduktes 30c
vergleichend dargestellt (Abbildung 4). Die fur die Isoxazolidine 30 beschriebenen
Befunde treffen analog auch auf die annellierten Lactame 41 und der aus diesen

durch Mitsunobu-Reaktion hervorgehenden Derivate 90 zu.

/System von Heaney \ Geispiel fur ein im Rahmen dieser Arbeit \

und Mitarbeitern: dargestelltes Isoxazolidin:
*3.67-3.64 (dd, 1H, 26, pe = 11.3 Hz,
322 e, 11, 4= 12.2 i, s = 4.0 Ha), Q
" J(_ 07k * 3.51-3.45 (ddd, 1H, 2.6 He = 11.3 Hz, _CH,
a0 ine CHs 3ue Hs = 4.9 Hz, 3pe ns = 4.7 H 0o
| He', H5 = 4.9 Hz, “Jye ns =4.7 Hz)
\EN O \6 N._O
3 N N
y N 4.10-4.04 (ddd, 1H, 25 Hs = 11.7 Hz, ¥ 5
[ 3.55 (m’ 1H ) ] E 3JH-5, H-6 = 4.0 HZ, 3JH-5, H-6" = 4.9 HZ), N\Ph
SOPNII| - 3 18-3.15 (dd, 1H, 25 s = 11.7 Hz, o
104 s e =47 Hz) 30c

- A 4

Abbildung 4. Vergleich von Kopplungskonstanten unterschiedlich substituierter

Isoxazolidine
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Anhand der diskutierten Befunde ist davon auszugehen, dal} die Isoxazolidine 30,
die Lactame 41, sowie die Verbindungen 90 eine Vorzugskonformation einnehmen
bei der es sich vermutlich nicht um eine Sesselkonformation handelt. Es kann damit
postuliert werden, dald diese Derivate in einer Twistform vorliegen, weil mit groRer
Sicherheit ferner auch keine Wannenkonformation besteht, da die Twistform

gegenuber dieser energetisch begunstigt sein sollte.

HCOLCHG 2 I s ol
R2§/NN/\/§zR R ~—/ o)
o — ! _— R? N/ 1
5 T A,
3 %, HiCO.CHC
Sessel Twistform Wanne ungekehrter Sessel

Abbildung 5. Mégliche Konformationen der Isoxazolidine 30

Bei den lIsoxazolinen 31 kann hingegen anhand der Kopplungskonstanten der
Protonen der CH,-CH>-Gruppe des Piperazin-2-Grundgerustes keine Aussage Uber
eine mogliche Konformation getroffen werden, da die zugehdrigen Protonen stets als
Multipletts in Erscheinung treten. Auffallig ist aber der bereits diskutierte Befund, dal}
die Signale im 'H-NMR-Spektrum nur geringfiigig shiften und im Bereich von 3.65
ppm bis 3.35 ppm auftreten, ein Befund der im Vergleich zu den Isoxazolidinen 30
oder zu den Lactamen 41 auf ein flexibleres System hinweist. So kann im Fall der
Isoxazoline 31 eine Sesselkonformation nicht ausgeschlossen werden, die dem von

Heaney und Mitarbeitern untersuchten System entspricht (Abbildungen 3 und 5).

Unterschiede gegenlber den bicyclischen Derivaten ergeben sich hingegen bei den
1,3-Aminoalkoholen 40 und den aus diesen gebildeten acylierten Produkten 83. Bei
den 1,3-Aminoalkoholen 40 konnen die Signale der Methylengruppe des Linkers
(NCH,COOCHS3;) entsprechend den bicyclischen Derivaten als zwei Dubletts mit
2J-Kopplungskonstanten von etwa 17 Hz detektiert werden, doch sind die Protonen
des Piperazin-2-on-Grundgerustes, wie auch jene Protonen der nach der N-O-
Bindungsspaltung in der 3-Position sich befindlichen Seitenkette meist nur in Form
von breit ausgepragten Signalen detektierbar. Dieser Befund wird auch bei den
acylierten Derivaten 83 beobachtet. Anhand der Befunde der analytischen RP-HPLC-

MS-Untersuchungen der acylierten Produkte 83 kann zweifelsfrei entnommen
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werden, dal® zwei Produkte mit identischer Masse aber unterschiedlichen
Retentionszeiten gebildet wurden, bei denen es sich um Rotamere handelt. Dies
lasst vermuten, dal die 1,3-Aminoalkohole 40 im Gegensatz zu den bicyclischen
Derivaten keine definierte Konformation einnehmen und somit vermutlich ein

schnelles Equilibrieren von mindestens zwei Konformationen beobachtet wird.
Die Beobachtungen verdeutlichen, daly zur Ausbildung einer definierten Vorzugs-

konformation ein bicyclisches System vorliegen sollte, wie dies bei den

Isoxazolidinen 30, Isoxazolinen 31 oder aber Lactamen 41 bzw. 90 der Fall ist.
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3 Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassung

Am Anfang dieser Dissertation stand die Entwicklung und Anwendung von
Synthesemethoden zur Darstellung des polymergebundenen cyclischen Nitrons 59,
ausgehend von einem immobilisierten sekundaren Amin (Schemata 36 und 72).

Die Umsetzung von Nitron 59 in [3+2] Cycloadditionen mit Alkenen und Alkinen
fuhrte zu einer Vielzahl polymergebundener Isoxazoline und Isoxazolidine, die nach
N-O-Bindungsspaltung im Rahmen des Aufbaus von Piperazin-2-on-Bibliotheken
modifiziert wurden (Schemata 77 und 79). Um dieses neue Synthesekonzept an der
festen Phase realisieren zu koénnen, war die Darstellung und Umsetzung von
Nitron 20 Uber den traditionellen Weg in Losung unabdingbar (Schemata 12, 65 bis
67).

Als Grundbaustein wurde ein Piperazin-2-on-Scaffold ausgewahlt, welcher sich durch
eine hohe biologische Aktivitat in diversen Bereichen der medizinischen Chemie, wie

auch im Pflanzenschutz auszeichnet (vgl. Kapitel 2.1).

Die Synthese des Piperazin-2-on-nitrons 20 in Losung gelang in einer funfstufigen
Synthese ausgehend von Chloressigsaureethylester 17 und Ethylendiamin 18 in
einer Gesamtausbeute von 43% (Schema 65). Der Schlusselschritt der Sequenz
stellte die Darstellung des Nitrons 20 dar, wobei Methoden angewandt werden
mussten, die einen spateren Einsatz an der festen Phase erlauben sollten. Die
besten isolierten Ausbeuten (~73%) konnten unter Verwendung von Wasserstoff-
peroxid in Gegenwart katalytischer Mengen an Natriumwolframat erzielt werden
(Schema 65).

0
_CHs

O
(@)
HJ\O/CH:s N O
4 Stufen H,0,
G
N
®O

OC,Hs + HN/\/NHz N. _O
C'/\[g 2 — ®f NaWOy » 2H,0
“NT F3CCOO
H H

17 18 23 20
43% Gesamt-
ausbeute Uber
5 Stufen

Schema 65. Darstellung des Piperazin-2-on-nitrons 20 in Lésung
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Das Piperazin-2-on-nitron 20 wurde nachfolgend in thermischen [3+2] Cyclo-
additionen mit zehn verschieden substituierten Alkenen zu den gewunschten
Isoxazolidinen in sehr guten Regio- und Diastereoselektivitditen umgesetzt. So
konnte in allen untersuchten Systemen nur ein einziges Regioisomer nachgewiesen
und in acht von zehn Fallen nur ein einziges Diastereomerenpaar isoliert werden
(Schema 66).

0 o)
_CH _CH
%0 CHs R2 ot
N._O R>1 \R3 N.__O
OF
N N R,
| \
00 0
R2
Ry, Ry, Ry = H, alkyl, aryl, EWG, EDG R
20

30
6 bis 98%

Schema 66. Darstellung der Isoxazolidine 30 in Lésung

Des weiteren wurde das Nitron 20 in [3+2] Cycloadditionen mit Alkinen zur Dar-
stellung von Isoxazolinen 31 eingesetzt, die nach optimierter Durchfuhrung und dem
Ausloten der Reinigungsbedingungen in guten Ausbeuten und Regioselektivitaten

isoliert werden konnten (Schema 67).

) 0]

H’J\O/CHB O/CHS
[N O R—=—R, N.__O

®

N N R

00 ol

R4, Ry = H, alkyl, aryl, EWG Ry

20 31
46 bis 84%

Schema 67. Darstellung der Isoxazoline 31 in Lésung

Anhand der Untersuchungen in Ldsung konnten wichtige Eigenschaften der
Isoxazoline, wie deren Tendenz aufgrund ihrer Thermo- bzw. Saurelabilitat zu
Aziridinen oder Enaminen umzulagern, erarbeitet werden, um die Synthese-
bedingungen derart zu optimieren, dal} die Bildung ungewunschter Umlagerungs-

und Nebenprodukte vermieden werden konnte. Erfolgte die Reinigung der Roh-
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produkte beispielsweise nicht ausschliellich unter neutralen Bedingungen mittels
praparativer RP-HPLC, so konnten statt der gewuinschten Isoxazoline ferner die aus
diesen hervorgegangenen Umlagerungsprodukte isoliert werden, wie am Beispiel der
[3+2] Cycloaddition mit Phenylacetylen in Schema 68 dargestellt. Eine Ausnahme
bildet die Umsetzung mit 2-Ethinylpyridin, bei der die Umlagerung zum Aziridin

aufgrund des Substitutionsmusters nicht zurtickgedrangt werden konnte.

* ] (e}
Q Q 1. Flash-Chromatographie Q Q
%O/CH3 *O/CHa 2. Umkristallisation HKO/CHQ* %O/Cm %O/CH?’
3. praparative RP-HPLC
[N o) H%Q N._O (MeON/H,0) N._O N._O N_O
of el | ( I - C C
'T‘/ THF, 60 °C N ) H N N ) H H H
\
0@ 0 © o
(e}
32:311%07 91:9 3.6%
20 Rohprodukt 52 ° . 3‘3 ’
- — a

[a] Bei ausschlieRlicher Reinigung des Rohproduktes mittels praparativer RP-HPLC (MeCN/H,O) wird das
Isoxazolin 31a in 84% Ausbeute isoliert. Die Bildung der Umlagerungsprodukte 32 und 33 konnte dabei nicht
beobachtet werden.

Schema 68. Optimierung der Isoxazolinsynthese dargestellt am Beispiel des

Phenylacetylen-Cycloadduktes 31a

Neben thermisch gefuhrten [3+2] Cycloadditionen mit Alkenen und Alkinen wurden
Lewissaure-katalysierte Umsetzungen mit Ytterbiumtriflat durchgefuhrt, wobei jedoch
deutlich langere Reaktionszeiten in Kauf genommen werden mufdten. Ferner wurden
die gewunschten Produkte in Abhangigkeit von dem eingesetzten Dipolarophil

teilweise in erheblich geringeren Ausbeuten isoliert.

Ein weiterer wichtiger Aspekt war die Modifizierung der erhaltenen Isoxazolidine, um
so eine groRere Produktbreite bei der spateren Ubertragung auf den polymeren
Trager zu ermdglichen. Dies konnte durch eine reduktive Molybdanhexacarbonyl-
vermittelte N-O-Bindungsspaltung zur Darstellung von 1,3-Aminoalkoholen realisiert
werden, die wiederum weitere Optionen zur Diversifizierung bieten. In Ldsung
wurden sieben Isoxazolidine untersucht, wobei funf N-O-Bindungen der ent-
sprechenden Molekule erfolgreich gespalten werden konnten (Schemata 26 und 69).
Als aufwendig erwiesen sich jedoch die mehrfachen Reinigungsoperationen zur
Abtrennung der Molybdanspezien, die bei dem System an fester Phase nicht

auftraten.
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O )
[N © Mo(CO)g, MeCN/H,0, A [N ©
R
N Rs N 3
\O H
HO | 'R
R1 R2 R1 2
Rq, Ry, Ry = H, alkyl, aryl, EWG
30

40
16 bis 38%

Schema 69. Darstellung von 1,3-Aminoalokoholen 40 in Lésung

Neben den 1,3-Aminoalkoholen 40 konnten bei entsprechender Substitution des
Isoxazolidins annellierte Lactame 41 isoliert werden, die in einem zweistufigen
Dominoprozel3, bestehend aus der reduktiven N-O-Bindungsspaltung und einem

nachfolgenden intramolekularen Ringschluf3, gebildet wurden (Schema 70).

0 0 0
Hk o CHs o CH Hko/cm
N. O Mo(CO)s, MeCN/H,O 15:1 N. O N__O
[ 85 °C, 30 h [ [
N N N
o HHo OcH
o} 3 O oH
o} CHs 0
30j 4a
_ _ 549%

Schema 70. Darstellung des annellierten Lactams 41a mittels Mo(CO)es-vermittelter

N-O-Bindungsspaltung am Beispiel des Methylacrylat-Cycloadduktes 30j

Neben der reduktiven, wurden erste Untersuchungen zur oxidativen meta-Chlorper-
benzoesaure-vermittelten N-O-Bindungsspaltung an Isoxazolidinen mit dem Ziel der
Darstellung von Nitronen der zweiten Generation 102 durchgefuhrt. In Abhangigkeit
des Substrates wurden neben den gewiunschten 1,3-Dipolen 102 die durch intra-
molekularen Ringschluld gebildeten Hydroxylaminaddukte 103 isoliert, die haufig als
einzige Produkte der oxidativen N-O-Bindungsspaltung nachgewiesen und isoliert

werden konnten (Schema 71).
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o) o) 0
_CH _CH
& CHs Hko CHs Hko CH,
N__O N__O N__O
[ mCPBA, CH,Cl, [ Ron
@ 1 4
o oy on
o) . @O s O. OH Rj
Ry 2 R "Ry
30 102 103

Schema 71. Oxidative N-O-Bindungsspaltung an Isoxazolidinen

Basierend auf den flr das System in Losung erzielten Ergebnissen erfolgte die
Darstellung des an Wangharz immobilisierten cyclischen Nitrons 59. Dazu wurde
zunachst der zur Anbindung an die feste Phase geeignete Nitronvorlaufer 54 in einer
funfstufigen Synthese mit einer Gesamtausbeute von 58% dargestellt. Nach der
Immobilisierung dieses geschutzten Amins an Wangharz wurde das sekundare Amin
58 freigesetzt, welches nachfolgend zum polymergebundenen Nitron 59
funktionalisiert wurde. Dieser Schlusselschritt konnte in Analogie zu dem System in
Ldésung unter jedoch modifizierten Bedingungen mit Wasserstoffperoxid in
Gegenwart katalytischer Mengen an Natriumwolframat oder aber mittels Davis-

Reagenz 10 realisiert werden (Schema 72).

(o}

o o)
OH CHzo)H H,0 CHZO)S
CoHs0_O NH Hk O@ 202,
2 \E ? 5 Stufen N._O 3 Stufen N._O Na,WO, N__O
cl ' [ i [ f [@f
H2N N
©

oder =

N N
I‘:moc ILI Davis-Reagenz 10 é

17 18 54 58 59
58% Gesamt-
ausbeute uber
5 Stufen

Schema 72. Darstellung des an Wangharz immobilisierten Piperazin-2-on-nitrons 59

Das immobilisierte Nitron 59 wurde unter Einsatz von 12 verschieden substituierten
Alkenen zu Isoxazolidinen umgesetzt, die unter thermischen Reaktionsfihrungen in
Gegenwart von 16-17 Aquivalenten Dipolarophil dargestellt und nach Abspaltung
mittels Natriummethanolat in Reinheiten von uUber 85% erhalten wurden. Die ge-
wulnschten Isoxazolidine wurden nach der Reinigung durch praparative RP-HPLC in

Analogie zu dem System in Loésung mit exzellenten Regio- und Diastereo-
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selektivitaten in Ausbeuten von 27 bis 82% uber 6 Stufen

am polymeren Trager

isoliert. Von 12 erprobten Cycloadditionen konnten in neun Fallen das gewunschte

Isoxazolidin erhalten werden (Schema 73).
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_CH
o s

NaOMe N O
THF/MeOH [
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&CHs
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[ ein Diastereo-
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7 N\
=N

30i: 65%/95%/49%

(0]
_CH
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ein Diastereo-

N.__O
[ merenpaar
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61

Auszug der mittels Festphasensynthese dargestellten Isoxazolidine:
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_CH
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[ ein Diastereo-
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N

30h: 80%/95%/46%

O
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N o ein Diastereo-
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o-<
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N 0]
[ H ein Diastereo-
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O—{=CH;
_CH
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)
0]

_CHj

beide
Diastereo-
merenpaare
Verhaltnis

30f: 72%/85%/40% 30b: 50%/92%/28%

[N (0]
N
0 /CH3 endo/exo 57:43
0]
0]

30j: 99%/95%/27 %

Ausbeute Rohprodukt/Reinheit des Rohproduktes/isolierte Ausbeute tUber 6 Stufen nach praparativer RP-HPLC

Schema 73. Synthese von Isoxazolidinen an der festen Phase

Die Abspaltung der Heterocyclen stellte eine besondere Herausforderung dar, da bei

Anwendung samtlicher Saure-vermittelter Abspaltungsmethoden die gewlinschten

Produkte nicht erhalten werden konnten, wie am Beispiel des Methylencyclohexan-

Cycloadduktes gezeigt (Schema 74). Unter basischen Bedingungen konnte dagegen

die Abspaltung erfolgreich durchgefuhrt werden, wobei das beste Resultat unter Ver-

wendung von Natriummethanolat bei Raumtemperatur erreicht wurde (Schema 74).
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O e} o
50%ige TFA/CH,Cl, NaOMe, THF/MeOH 4:1, Rt, 23 h, o CHs
OH : CH,O o
Rt, 30 min Rohprodukt quant., Reinheit 90% N. O
[N = oder [N 0 isolierte Ausbeute 82% [
N 1.0 M NaOH in jso-PrOH, N oder N
(\) iso-PrOH/THF, 50°C, 6 h -> ‘O Benzol/MeOH/NEt; 25:5:1, (‘)
86 hRt->5",h50°C KCN, 62 °C, 62 h
oder Rohprodukt 61%, Reinheit 70%
nBuygNOH x 30 H,O
THF, Rt
62 61a 30d

Schema 74. Untersuchungen zur Abspaltung polymergebundener Isoxazolidine am

Beispiel des Methylencyclohexan-Cycloadduktes 61a

Erstmalig gelang in dieser Arbeit die Darstellung und Isolierung von Isoxazolinen
uber den Weg an der festen Phase. Basierend auf umfangreichen Untersuchungen
in Lésung und der Optimierung der Reaktionsbedingungen fur die feste Phase, u. a.
durch die Verwendung hoher Uberschisse an Dipolarophil, konnten die
gewunschten Isoxazoline in sehr guten Reinheiten von 90 bis 95%, guten Regio-
selektivitdaten und Gesamtausbeuten von 23 bis 54% uber 6 Stufen an der festen

Phase isoliert werden (Schema 75).
0

0 o)
_CH
O—Q*CHZO)H O—QCHZO)J\ o

N (0] _ N O NaOMe N (0]

Ri—R: THF/MeOH
Cr?/ N N
Ry Ry
|
00 o4 o4

Rq R

59 63 31

Mittels Festphasensynthese dargestellte Isoxazoline:

o) o) o}
HJ\O/CH3 Hko/cm HJ\O/CHs

[N (0] [N o [N 0]
N H N N CHg4
-4 04 oarh\
CHs
Br
31a: >100%/90%/54% 31b: 30%/95%/23% 31d: 55%/90%/44%

Verhaltnis 5- zu 4-substituiertem
Isoxazolin 53:47

Ausbeute Rohprodukt/Reinheit des Rohproduktes/isolierte Ausbeute tber 6 Stufen nach praparativer RP-HPLC

Schema 75. Darstellung von Isoxazolinen an der festen Phase
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Um den Aufbau einer Substanzbibliothek zu ermoglichen, wurde ausgehend von
einem oder wenigen Bausteinen eine flexible Synthese moglichst diversifizierter
Produkte angestrebt, um so die Vorteile der Festphasensynthese effektiv zu nutzen.
Daher wurden die polymergebundenen lIsoxazolidine in einer Molybdanhexacar-
bonyl-vermittelten reduktiven N-O-Bindungsspaltung zu 1,3-Aminoalkoholen bzw.
annellierten Lactamen umgesetzt, die wiederum die Option zu weiteren Modifi-
zierungen bieten. In sechs von elf untersuchten Systemen konnte die N-O-Bindung
erfolgreich gedffnet und die 1,3-Aminoalkohole bzw. annellierten Lactame in
Reinheiten von 50 bis 99% erhalten und nach praparativer RP-HPLC in Ausbeuten
von 13 bis 66% Uber sieben bzw. acht Stufen am polymeren Trager isoliert werden
(Schema 76). Bei dieser Reaktion erwies sich der Einsatz der Festphasensynthese
als vorteilhaft, da die mehrfachen aufwendigen Reinigungsoperationen in Losung zur

Abtrennung der Molybdanspezien durch einfache Waschoperationen ersetzt werden

konnten.
0 0 0
_CH _CH
Q- ene Joon Koo
N__O N__O N__O
1. Mo(CO)g, MeCN/H,0O
C 0(CO)s, MeCN/H, [ <, oder C
N Ry 2 NaOMe, THF/MeOH N N Rs
5 H
R, HO I R, o) OH
1 1 Ry
61 40 41

O o (0] 0]

o CHs o CHs HJ\O/CHg HJ\O/CHg

N__O N__O N__O N__O
C CI ¢ C C

N N N N

H o H N-R H

HO \@ HO S HO " Lo
40d: >100%, 50%, 35%  40c: R = CHg; 100%, 75%, 25% 40a: 51% 41a: R = H: 88%, 85%, 66%
40b: R = CgHy; 46%, 80%, 13% 41b: R = CHa; 56%, 99%, 31%

Ausbeute Rohprodukt / Reinheit des Rohproduktes / isolierte Ausbeute ber 7 bzw. 8 Stufen nach praparativer RP-HPLC

Schema 76. Mo(CQ)s-vermittelte N-O-Bindungsspaltung an fester Phase
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Die 1,3-Aminoalkohole wurden nachfolgend bei der BASF AG in Ludwigshafen zum
Aufbau einer Substanzbibliothek mittels automatisierter Festphasensynthese einge-
setzt. Nach der Acylierung der sekundaren Amine sollten die Hydroxylgruppen
mittels Mitsunobu-Reaktionen adressiert werden. Dazu wurden die 1,3-Amino-
alkohole 67a — 67d in vier parallelen Ansatzen mit jeweils vier verschiedenen
Carbonsauren umgesetzt und die erhaltenen acylierten Derivate nachfolgend mit drei
verschieden substituierten Phenolen verethert. In allen Fallen, mit Ausnahme des
sterisch sehr anspruchsvollen N-Phenylmaleinimid-substituierten Derivates 67b,
konnten die gewunschten N-acylierten Produkte nach der Abspaltung vom
polymeren Trager Uber praparative RP-HPLC isoliert und charakterisiert werden, bei
zumeist unvollstandigen Umsatzen. Im Gegensatz zu den manuell gefuhrten
Reaktionen konnten neben den bei der Abspaltung vom polymeren Trager
veresterten Produkten, auch die entsprechenden Carbonsaurederivate nachge-
wiesen werden. Dies ist auf Wasserspuren in den eingesetzten Losungsmitteln, die
drastischeren Aufarbeitungsbedingungen (Zentrifuge, 60 °C) und die im Rahmen der
automatisierten Synthesen erfolgten verkurzten Waschoperationen und kirzeren

Trocknungszeiten zurtickzufihren (Schema 77).
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(Umsatz; schwarz: ausschlieBlich verestertes Produkt, grin: Nachweis des nach der Abspaltung
veresterten Produktes und des Carbonsaurederivates) [Reinheit gemaf analytischer RP-HPLC-MS]

isolierte Ausbeute nach praparativer RP-HPLC

Schema 77. Ubersicht der mittels automatisierter Festohasensynthese erfolgreich

isolierten N-acylierten Derivate

Die sich anschlieRenden Mitsunobu-Reaktionen der acylierten Derivate verliefen aus
sterischen Griunden weniger erfolgreich. So konnten nur in finf der 48 durchge-
fuhrten Synthesen die gewlnschten Produkte isoliert werden. Die erfolgreichen
Darstellungen lassen sich alle auf Umsetzungen mit dem Allylphenylether-
Cycloaddukt 61h zurlckfuhren (Schema 78).
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Schema 78. Mitsunobu-Reaktionen mittels automatisierter Festphasensynthese

Neben den 1,3-Aminoalkoholen 67 wurden auch die annellierten Lactame 68a und
68b in automatisiert gefuhrten Mitsunobu-Reaktionen an der festen Phase
modifiziert. Die erhaltenen Produkte 90a — 90d konnten im Fall des sterisch weniger
anspruchsvollen sekundaren Alkohols 68a in Reinheiten von Uber 96% und in
Gesamtausbeuten von 16 bis 20% nach neun Stufen am polymeren Trager isoliert
werden. Die gewlunschten Produkte 90e, 90f und 90h im Fall des tertiaren Alkohols
68b konnten dagegen aufgrund des groReren sterischen Anspruches nur in
Reinheiten von 10 bis 20% und in Ausbeuten von 5 bis 16% nach neun Stufen am

polymeren Trager isoliert werden (Schema 79).
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_Q I I

X, 1,0 2o

N._O R,-OH, PPhs, DIAD, N._O NaOMe, THF/MeOH, N._O
[ THF, Rt, 24 h [ Rt, 22 h [

N N N

OH OR

4 ¢ | oR; 0 g, OR:
68a: R; = H 89: R; = H, CH, 90: Ry = H, CHs
68b: Ry = CHj

Schema 79. Ubersicht der mittels Mitsunobu-Reaktion modifizierten Lactame in einer

automatisierten Festphasensynthese

Zusammenfassend ist festzustellen, dal} sowohl in Lésung als auch an der festen
Phase die Darstellung des Nitrons 20 respektive 59 in guten Ausbeuten gelang. Auch
die nachfolgenden [3+2] Cycloadditionen, die reduktive N-O-Bindungsspaltung,
sowie die weiteren Modifikationen der erhaltenen 1,3-Aminoalkohole bzw.

annellierten Lactame konnten erfolgreich durchgefihrt werden.
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3 Zusammenfassung und Ausblick

Ausblick

Nachdem die Synthesen von Isoxazolidinen und Isoxazolinen sowohl in Lésung als
auch an der festen Phase unter einer thermischen Reaktionsfihrung zuverlassig in
guten Ausbeuten und mit sehr guten Regio- und Diastereoselektivitaten realisiert
werden konnten, ist eine enantioselektive Reaktionsfuhrung (-> Metallsalz-/ Li-
ganden-Screening) anzustreben.®® Dies wiirde das vorgestellte Synthesekonzept
sowohl in Ldésung als auch an der festen Phase erweitern, um es z. B. im Rahmen
von Wirkstoffsynthesen anzuwenden. Dies stellt im Hinblick auf die beschriebene

Bedeutung des Piperazin-2-on-Scaffolds ein sehr erstrebenswertes Ziel dar.

@) @)
chirale Lewissaure R
o™ R, R Hko/
N._O Ae=y? N._O
H H
®/ ------------------- > *
N oder N™ =R,
L R—=R, 0=
Rz
R=CH;,Q
20/59 30

Schema 80. Enantioselektive [3+2] Cycloadditionen

Des weiteren konnten die im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten Untersuchungen
zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung optimiert werden, indem Methoden entwickelt
werden, um die vielfach beobachtete Bildung der Hydroxylaminaddukte zugunsten
der Nitrone der zweiten Generation zu vermeiden. Dies kdnnte beispielsweise durch
ein in-situ Schutzen der Hydroxylfunktionalitat wahrend der oxidativen N-O-
Bindungsspaltung oder durch eine Reaktionsfihrung in Gegenwart von 1,4-Benzo-
chinon®" méglich sein (Schema 81). Ein erster Erfolg zur Synthese eines Nitrons der
zweiten Generation an der festen Phase, sowie dessen weitere Umsetzung in einer
nachfolgenden [3+2] Cycloaddition konnte in einer 10-stufigen Synthese bereits im

Rahmen dieser Arbeit vorgestellt werden (Schema 81).
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3 Zusammenfassung und Ausblick
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Schema 81. Darstellung von Nitronen der zweiten Generation und deren Umsetzung

in einer nachfolgenden [3+2] Cycloaddition
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4. Experimenteller Teil
4.1. Allgemeine Arbeitstechniken

4.1.1 MeRgerate und Hilfsmittel

Schmelzpunkte

Schmelzpunkte wurden mit einer Schmelzpunktbestimmungsapparatur nach Dr. Tot-

toli der Firma Biichi gemessen und sind unkorrigiert.

NMR-Spektroskopie

Die Aufnahmen der 'H-NMR und "C-NMR Kernresonanzspektren erfolgten bei
Raumtemperatur mit folgenden Geraten:

200 MHz-"H-NMR- und 50.3 MHz-">C-NMR-Spektren mit einem Bruker-AC200,
400 MHz-"H-NMR- und 100.6 MHz-"*C-NMR-Spektren mit einem Bruker-AC400,
500 MHz-"H-NMR- und 125.7 MHz-"*C-NMR-Spektren mit einem Bruker-DRX500.
'H-"H-COSY-, HMBC-, NOE- und HMQC-Spektren wurden mit einem Bruker-
ARX400- bzw. einem Bruker-DRX500-Gerat aufgenommen.

Die chemischen Verschiebungen & sind in ppm relativ zu Tetramethylsilan
angegeben, wobei die Protonenrestsignale der jeweiligen deuterierten Losungsmittel
als interne Standards verwendet wurden. Die Multiplizitaten der Kohlenstoffatome

wurden Uber DEPT-Experimente bestimmt.

IR-Spektroskopie

IR-Spektren wurden zum einen mit einem Perkin-Elmer Spektrometer 881 als ATR
(Attenuated Total Reflectance) aufgenommen. Zum anderen wurde ein Perkin-Elmer

FT-IR Spektrometer 1760X fur das Messen von Spektren fester Substanzen in einer

KBr-Phase, fur Spektren geldster Substanzen in einer FlUssigkeitskivette mit
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Natriumchlorid-Fenstern der Firma Perkin-Elmer und fir Aufnahmen von Olen und
Flissigkeiten zwischen NaCl-Platten verwendet. Des weiteren wurde das FT-IR
Spektrometer Magna 750 der Firma NICOLET fur die Messungen von Spektren

fester Substanzen in einer KBr-Phase eingesetzt.

Massenspektrometrie

Die Massenspektrometrie von niedriger wie auch von hoher Auflésung wurde mit
folgenden Geraten durchgefuhrt:

El-Massenspektren: Varian CH 7A, MAT 311A und MAT 711.

FD-Massenspektren: Finnigan MAT 95 SQ.

Die Proben wurden Uber einen Direkteinlal® gemessen und bei einem lonisierungs-
potential von 70 eV durch Elektronenstol’ (El) ionisiert. Die Signalintensitaten sind in

Klammern in Prozent angegeben.

Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden zum einen von dem mikroanalytischen Labor des
Fachbereichs Chemie und Pharmazie an der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
mit einem CHN-Gerat Vario El der Firma Heraeus, zum anderen am Institut fur
Chemie an der Technischen Universitat Berlin unter Verwendung eines Elementar

Vario El der Firma Analytik Jena durchgefuhrt.

4.1.2. Losungsmittel und Reagenzien

Alle fir Reaktionen in Losung und fir manuell durchgefihrte Festphasensynthesen
eingesetzten absolutierten Losungsmittel wurden in ,pro analysi® Qualitat nach in der
Literatur® Ublichen Verfahren getrocknet: Tetrahydrofuran und Benzol (iber
Kalium/Benzophenon, Dichlormethan, Triethylamin und Pyridin Gber Calciumhydrid,
Ethanol Uber Natrium/Diethylphthalat und Chloroform Uber Phosphorpentoxid.

Ethylendiamin wurde drei Tage unter Lichtausschluld Uber Natriumhydroxid gelagert
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und nach dem Abdekantieren der Uberstehenden LOsung uber Natrium getrocknet.
Dimethylformamid Uber Molekularsieb wurde mit der Qualitat ,pro analysi“ von Fluka
in einer mit Septum verschlossenen Flasche bezogen, mittels Kanule unter Argon-
druckausgleich entnommen und ohne weitere Reinigung eingesetzt. Acetonitril und
Methanol wurden in ,HPLC-Grade® und Dioxan in ,pro analysi“ Qualitat ohne weitere

Reinigung eingesetzt.

Die fur die automatisierten Synthesen verwendeten Lésungsmittel wurden in ,pro

analysi“ Qualitat ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Zur Extraktion, zur Hyflo-Filtration und zur chromatographischen Aufreinigung (Flash-
und Unterdruck-Chromatographie) wurden Losungsmittel technischer Qualitat
eingesetzt, die wie folgt gereinigt wurden: Petrolether (40-70 °C), Pentan und
Dichlormethan wurden Uber Phosphorpentoxid, Essigester Uber Kaliumcarbonat und
Diethylether Uber Kaliumhydroxid/Kupfer(l)chlorid destilliert. Aceton und Methanol
wurden destilliert. Zur analytischen RP-HPLC und zur Saulenchromatographie mittels
RP-HPLC wurde kaufliches Acetonitril und Wasser in der Qualitat ,HPLC-Grade” der

Firma Fisher Scientific eingesetzt.

Das fur die Reaktionen an der festen Phase eingesetzte Wangharz (Wangharz SS)
wurde von Advanced ChemTech (ACT) in Belegungen von 0.4 mmol/g, 0.78 mmol/g,
0.8 mmol/g und 0.9 mmol/g der Korngrof3en 100-200 mesh, 1% DVB bezogen. Des
weiteren wurde Wangharz der Belegung 0.78 mmol/g der Korngrof3en 100-
200 mesh, 1% DVB von novabiochem eingesetzt.

Trifluoressigsaure der Qualitat ,spectrophotometric grade“ wurde von Aldrich,
9-Fluorenylmethoxycarbonyl-succinimid von novabiochem und Natriummethanolat

von Merck bezogen.
Kaliumbromid zur Anfertigung von PrelYlingen wurde in der entsprechenden Qualitat
fur die IR-Spektroskopie von Merck bezogen und vor Gebrauch bei ca. 750 °C im

Hochvakuum fir 10 h getrocknet.

Deuterierte Losungsmittel flir die NMR-Spektroskopie wurden von der Deutero

GmbH bezogen. Deuterochloroform wurde zur Entfernung von Saurespuren vor
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Gebrauch uber eine Kartusche mit neutralem Aluminiumoxid (MN-Aluminiumoxid,

neutral, Machery-Nagel) filtriert und sofort eingesetzt.

4.1.3 Arbeitstechniken fiir Reaktionen an fester Phase und in LOsung
A. Reaktionen in L6sung und an fester Phase bei manueller Reaktionsfiihrung
Reaktionen in Lésung

Soweit nicht anders beschrieben, wurden alle Reaktionen unter Argon-Uberdruck-

Atmosphare durchgefuhrt.

Zur Entfernung von Feststoffen wurden die entsprechenden Suspensionen uber
Hyflo Super Cel® (Fluka) mittels Unterdruck filtriert.

Reaktionen an fester Phase bei manueller Reaktionsfiihrung

Alle Reaktionen wurden, soweit nicht anders beschrieben, unter Argon-Uberdruck-
Atmosphare in silanisierten Reaktionsgefallen durchgefuhrt. Zum Silanisieren
wurden die Reaktionsgefalle (Schemata 82 und 83) 15 min mit einer 20%igen
Losung von Dichlordimethylsilan in Dichlormethan und im AnschluR 15 min mit

Methanol behandelt und diese abschlieRend mindestens 2 h auf 120 °C erwarmt.

Die Untersuchungen zur sauren Abspaltung der an den polymeren Trager
angebundenen Produkte wurden in Spritzenreaktoren der Firma Separtis mit Fritten
von 20 um in der Qualitat ,analytical grade® mit einem Reaktionsvolumen von 6 ml
oder 15 ml durchgefuhrt (Schema 83). Die Spritzenreaktoren wurden auf einem /KA
Horizontalschuttler 260 basic angebracht und mit 150 I/min bis 200 I/min
durchmischt. Als vorteilhafter erwies sich allerdings ein an kommerziell erhaltlichen
Zellkulturflaschen orientierter Reaktor (Schema 82), da hierdurch unter Argon-
Uberdruck-Atmosphéare bei tiefen und erhéhten Temperaturen gearbeitet werden
konnte. Diese Reaktoren wurden fur alle manuell gefihrten Reaktionen, die nicht bei

Raumtemperatur gefiihrt wurden, und die Abspaltungen unter Verwendung von

138



4 Experimenteller Teil

Natriummethanolat eingesetzt. Mit einem Reaktionsvolumen von 180 ml und einer
Gesamthohe von 20 cm, einer Hohe bis zu dem Hahn von 15 cm bei einem
Durchmesser von 4 cm werden Reaktionen ermdglicht, bei denen bis zu 6.5 g Harz
eingesetzt werden konnten. In diesen Festphasenreaktoren wird das Harz nicht
geschuttelt, sondern vergleichbar den Zellen in Kulturflaschen, geruhrt. Um die
mechanische Beanspruchung des Harzes zu minimieren, ist der Ruhrer an einer
speziellen Konstruktion befestigt und ruhrt ,schwebend in der Reaktionslosung
(Schema 82). Das Reaktionsgefal ist in seiner GroRe so angepaldt, dal} es in einem
Variomag Reaktionsblock Typ 6.4 von H+P verwendet werden kann, mittels dessen
die Reaktionen bei erhohten Temperaturen bzw. unter Ruckflul® durchgefuhrt
wurden. In das Reaktionsgefal® ist zum VerschlieBen und zum Aufhangen des
.Ruhrsystems” ein Schott-Gewinde GL32 eingebaut worden. Aul3erdem befindet sich
im oberen Teil ein PTFE-Hahn NS14.5 mit Olive, so dal} unter Argonatmosphare

gearbeitet werden kann.

Schraubkappe
Teflondichtung

Schraubkappe
mit Schottgewinde Edelmetallstab
mit VergroRerung

Dichtungsring
(Teflon)

§ § Edelmetallstab

Reaktionsgefal N__—
“ mit Schraubverschlufy

und Hahn mit Olive Teflonhilse mit
Innengewinde und
innenseitiger Verjingung
Teflonhalterung |
_—
i Teflonstab mit
AuBengewinde und
CUD Magnetriihrstabchen
ST= Magnetruhrstabchen S \

Schema 82. Reaktionsgefal3 fiir Synthesen an fester Phase unter thermischer

Reaktionsfiihrung oder zur Abspaltung vom polymeren Tréger

Fir die DurchfiGhrung der Waschprozeduren wurden die Harze in Abhangigkeit von
der eingesetzten Menge in Spritzenreaktoren der Firma Separtis mit einem

Reaktionsvolumen von 6 ml bzw. 15 ml und mit Fritten der PorengréRe 20 um in
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,analytical grade” Qualitat oder in Fritten der Porositat 2 mit einem Durchmesser von
3.6 cm uberfuhrt und im Membranpumpenvakuum gewaschen. Die Harze wurden
nachfolgend, wie bei den Versuchen vermerkt, im Membranpumpenvakuum

getrocknet.

Flar Reaktionen bei Raumtemperatur (bis zu 7.0 g Wangharz), wie z. B. die Immobili-
sierung oder die Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe, wurde das in Schema 83
abgebildete, dem Merrifieldschen Festphasenreaktor’ nachempfundene, silanisierte
Reaktionsgefall verwendet, welches an einem GFL 3005 Kreisschuttler der
Gesellschaft fir Labortechnik mbH angebracht und mit 150-200 U/min geschuttelt

wurde.

Hilse NS45 TJ —— VerschluBkappe
—— Reaktionsvolumen
——— Fritte
—— Hahn
—— Olive ﬁ'r — Fritte

— VakuumvorstofR '?o
—— Kern NS29

Teflonhahn

Schema 83. ReaktionsgefdBe fiir Synthesen an der festen Phase bei Raum-

temperatur

Bestimmung der Belegung mittels elementaranalytischen Untersuchungen

Bei den elementaranalytischen Untersuchungen zur Bestimmung des Stickstoff-
anteils wurden stets auch die Ausgangsharze als Nullprobe berlcksichtigt. Mittels
der so erhaltenen Werte wurden die Umsatze der Reaktionen und die Belegungen
der Harze berechnet.

Die Reaktionskontrollen der am polymeren Trager durchgefuhrten Reaktionen
wurden durch IR-spektroskopische Untersuchungen gefiihrt. Hierbei wird das Harz in

einer KBr-Phase als Prel}ling vermessen.
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Chromatographische Methoden

Flash-Chromatographien wurden an Kieselgel der Firma ICN Biomedicals GmbH
(32-63 um, 60 A) oder der Firma Baker (30-60 um) oder an Florisil (140-200 mesh)
der Firma Aldrich durchgefuhrt. Fir die Unterdruck-Chromatographien wurde
Kieselgel der Firma ICN Biomedicals GmbH (63-200 um, 60 A) oder der Firma Baker
(63-200 um) eingesetzt.

Zur Dunnschichtchromatographie wurden Kieselgelplatten der Firma Merck (Kiesel-
gel 60 F254) verwendet. Folgende Detektionsmethoden kamen zur Anwendung:
UV-Licht bei einer Wellenlange von 254 nm fur Aromaten.
Kaliumpermanganat-Losung (1.25 g Kaliumpermanganat und 6.25 g Natrium-
carbonat in 250 ml entionisiertem Wasser) als Tauchreagenz, wobei die Entwicklung
durch vorsichtige Warmeeinwirkung erfolgte.

Seebach-Reagenz (1.0 g Cer(ll)sulfat, 2.50 g Molybdatophosphorsaure und 4 ml
konzentrierte Schwefelsaure in 96 ml entionisietem Wasser) als Tauchreagenz,

wobei die Entwicklung durch vorsichtige Warmeeinwirkung erfolgte.

Die analytischen RP-HPLC-Untersuchungen wurden mit der Pumpe Bio-Tek System
525 wvon der Firma Bio-Tek mit vorgeschaltetem Entgaser, einem
Diodenarraydetektor 545V der Firma Bio-Tek und einem Autosampler 565 der Firma
Kontron Instruments betrieben. Als Saulenmaterial wurde eine Reversed-Phase Luna
51 C18 Saule (250+4.6 mm) der Firma Phenomenex® verwendet. Die angegebenen
Reinheiten der analytischen RP-HPLC beziehen sich, falls nicht anders beschrieben,
auf die Wellenlange 210 nm. Die fur die jeweiligen Verbindungen charakteristischen

Retentionszeiten R; sind entsprechend vermerkt.

Die praparativen RP-HPLC-Trennungen wurden an einer Anlage mit einer L-6200
Intelligent Pump und einem L-4200 UV-Detektor der Firma Merck-Hitachi
durchgefuhrt. Als Saulenmaterial wurde eine Reversed Phase LUNA 10u-Prep C18
Saule (250450 mm) der Firma Phenomenex® eingesetzt. Die Detektion wurde, falls
nicht anders beschrieben, bei einer Wellenlange von 210 nm durchgefihrt. Die fur
die jeweiligen Verbindungen mit Rt angegebenen charakteristischen Retentions-

zeiten sind entsprechend vermerkt.
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Sonstiges

Molekularsieb (4 A) wurde sowohl in gepulverter, als auch gekérnter Form vor

Benutzung bei ca. 750 °C im Hochvakuum getrocknet.

Tieftemperaturreaktionen wurden in einem Trockeneis/Aceton Kaltebad durchgefihrt.

B. Reaktionen an fester Phase bei automatisierter Reaktionsfiihrung

Die fur die automatisierten Festphasensynthesen verwendeten Losungsmittel wurden
in ,pro analysi“ Qualitdt ohne weitere Reinigung und Trocknung eingesetzt. Die
Reaktionen wurden IR-spektroskopisch nicht verfolgt bzw. kontrolliert. Ferner wurde

bei den Durchfiihrungen auf eine Inertgas-Atmosphare verzichtet.

Reaktionen im kleinen Mal3stab mit bis 250 mg Harz wurden in einem Myriad Core
System der Firma Mettler Toledo durchgefuhrt (Schema 84). Eine Ausnahme stellten
die Untersuchungen zur [3+2] Cycloaddition mit verschiedenen N-substituierten
Maleinimiden dar, die unter Verwendung des Myriad Discoverer 3000 der Firma

Mettler Toledo durchgefuhrt wurden.

Schema 84. Myriad Core System der Firma Mettler Toledo mit zugehbrigen

Reaktionsgefdllen
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Zu den automatisierten Extraktionen wurde der Roboter Myriad Allex der Firma

Mettler Toledo eingesetzt.

Die Filtrate wurden mit Hilfe der Vakuumzentrifuge Beta-RCV der Firma Christ mit

dem Kondensator Alpha 2-4 der Firma Christ bei 60 °C zur Trockene eingeengt.
Chromatographische Methoden

Die analytischen RP-HPLC-Untersuchungen wurden mit der Anlage Agiland Series
1100 der Firma Agiland mit Massendetektor 1100 MSD der Firma Agiland
durchgefuhrt. Als Saulenmaterial wurde eine Chromolith Speed ROD RP-18e 50+4.6
mm Saule der Firma Merck verwendet. Die Retentionszeiten R; sind fur die jeweiligen

Verbindungen vermerkt.

Die Reinigungen erfolgten mittels praparativer RP-HPLC unter Einsatz der Anlage
Thermo Finnigan Aqua der Firma Finnigan mit Massendetektor unter Verwendung
einer Purospher® STAR RP-18 endcapped (3um) 85+10 mm Saule der Firma Merck.
Die fur die jeweiligen Verbindungen charakteristischen Retentionszeiten Ry sind

entsprechend vermerkt.

4.2 Versuche zu Kapitel 2.5

Darstellung von Piperazin-2-on 21

H o Ineinem 2| Dreihalskolben mit Tropftrichter werden in Analogie zu der von
[ Aspinall*® beschriebenen Vorgehensweise 160 g (2.66 mol, 6.0 Aqui-
H valente) Ethylendiamin 18 in 500 ml abs. Ethanol vorgelegt und 54.4 g
21 (0.44 mol, 1.0 Aquivalente) Chloressigsaureethylester 17 in 200 ml abs.
Ethanol bei Raumtemperatur binnen 4 h langsam zugegeben. Nach beendeter
Zugabe lasst man die Reaktionslosung 2 h bei Raumtemperatur rGhren. An-
schlieRend werden 200 ml einer 2.20 M Natriumethanolatlésung (0.44 mol, 1.0 Aqui-

valente) zugegeben. Ausfallendes Natriumchlorid wird Uber eine Fritte im Membran-
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pumpenvakuum abgesaugt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck einge-
engt. Nach Lagern Uber Nacht im Kuhlschrank wird erneut ausgefallenes Natrium-
chlorid abgesaugt. Uberschissiges Ethylendiamin wird im Schniiffelvakuum bei
140 °C Olbadtemperatur entfernt und die verbleibende Reaktionsmischung in einen
100 ml Einhalskolben mit der Schliffgrofie NS 29 Uberfuhrt. Das Produkt wird mittels
einer Feststoffdestillation in einer Crigéeapparatur mit SchliffgroRen von NS 29 im
Hochvakuum bei einer Olbadtemperatur von 260 °C als gelber Feststoff destilliert.
Dieser wird durch Umkristallisation gereinigt. Dazu wird der erhaltene Feststoff mit
90 ml Aceton versetzt und 1 h 30 min unter Ruckfluld erhitzt. Schlief3lich werden der
Losung 400 ml Pentan zugesetzt. Die Suspension wird 2 h im Kuhlschrank gekunhlt.
Der ausfallende Niederschlag wird abfiltriert und mit 300 ml Pentan gewaschen.
Ausbeute: 33.1 g (75%, 0.33 mol, Lit.** 45%) 21, blaR gelber Feststoff, Schmp.
132 °C (Lit.** 136 °C korrigiert), Rs = 0.28 (Methanol).
'"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.42 (br s, 1H, NH-C=0), 3.42 (s, 2H,
O=C-CH»-NH), 3.30-3.24 (m, 2H, CHy), 2.96-2.91 (t, 2H, ®J ch2, ch2 = 5.4 Hz, CHy),
1.75 (br s, 1H, NH).
3C-NMR (50.3 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 170.5 (C=0), 49.6, 42.7, 42.2 (CHy).
IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3264 (NH), 2883, 1651 (C=0), 1497, 1466, 1411, 1343,
1133, 931.
IR (ATR): ¥ [cm™): 3261 (NH), 3160, 3039, 2874, 1646 (C=0), 1496, 1464, 1409,
1337, 1314, 1273, 1252, 1205, 1132, 1122, 1015, 987, 968, 927, 876, 796, 686, 656.
IR (CH.Cl,): ¥ [cm™]: 1673 (C=0), 1489, 1332.
MS (FD) m/z (%): 101.4 (M*+1, 12.7), 100.4 (M*, 100).
MS (El, 80 °C) m/z (%): 101 (M*+1, 8), 100 (M*, 100), 71 (36), 57 (12).
HR-MS (C4HsN20): ber.: 100.0636 gef.: 100.0629
C4HsN2O (100.06): ber.: C 47.99, H 8.05, N 27.98

gef.: C 48.07, H 8.09, N 27.90

144



4 Experimenteller Teil

Darstellung von 4-tert.-Butyloxycarbonylpiperazin-2-on 22

H 12.0 g (0.12 mol, 1.0 Aquivalente) Piperazin-2-on 21 werden in einer
N.__O ..

[ f 10%igen Losung von Triethylamin (0.12 mol, 1.0 Aquivalente) in
j\ Tetrahydrofuran vorgelegt und die Suspension 20 min bei Raum-

0~ ~oBu temperatur gerihrt. AnschlieRend werden 32.70 g (0.15 mol, 1.25 Aqui-

22 valente) Di-tert.-butyl-dicarbonat zugegeben. Nach 20-minttigem Ruhren
bei Raumtemperatur werden 60.6 ml Methanol zugefligt, die Reaktionslésung
weitere 10 min bei Raumtemperatur geruhrt und nachfolgend auf 60 °C erwarmt.
Nach 2 h und 25 min zeigt die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle
vollstandigen Umsatz an. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel nach dem
AbkUlhlen auf Raumtemperatur im Vakuum entfernt und der Rickstand in Ethylacetat
aufgenommen. Die organische Phase wird zweimal mit jeweils 150 ml gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlosung und zweimal mit je 120 ml gesattigter Natrium-
chloridlésung gewaschen. Nachfolgend werden die vereinigten wassrigen Phasen
zweimal mit jeweils 120 ml Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der verbleibende gelbe Ruckstand (13.5 g) wird mittels Unterdruck-
Chromatographie (@ der Saule 5.5 cm, Fillhéhe 8 cm) mit Pentan/Aceton 1:1 >
Aceton gereinigt.

Ausbeute: 22.8 g (95%, 0.11 mol) 22, weiler Feststoff, Schmp. 155 °C, Rf = 0.28
(Pentan/Aceton 1:1), Rs = 0.80 (Aceton).

"H-NMR (200 MHz, CDCl5): & [ppm] = 7.64 (br s, 1H, NH), 4.00 (s, 2H, O=C-CH2-N),
3.58-3.52 (t, 2H, ®J cha, ch2 = 4.8 Hz, CHy), 3.33-3.27 (m, 2H, CH,), 1.40 (s, 9H, CHy).
"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.42 (br s, 1H, NH), 4.01 (s, 2H, O=C-CH2-N),
3.57-3.55 (t, 2H, ®J chz, ch2 = 5.2 Hz, CHy), 3.33-3.29 (m, 2H, CH,), 1.41 (s, 9H, CH).
3C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 168.6 (C=0), 153.8 (O-C=0), 80.7 (C(CHs)3),
47.3,40.9, 39.7 (CHy), 28.2 (CHs).

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™: 3313 (NH), 3196, 2980, 2971, 2934, 2886, 1693 (C=0,
Boc), 1664 (C=0, Piperazin-2-on), 1498, 1400, 1365, 1339, 1283, 1244, 1173, 1130,
1100, 1077, 1002, 977, 952, 877, 834, 816, 773, 760, 726, 642.

IR (ATR): ¥ [cm™]: 3266 (NH), 2976, 2953, 2876, 1690 (C=0, Boc), 1665 (C=0),
1490, 1451, 1414, 1366, 1340, 1293, 1240, 1209, 1170, 1132, 1097, 1068, 1011,
987, 963, 918, 867, 767, 702.
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IR (CH.Cl,): ¥ [cm™']: 3407 (NH), 1679 (br, C=0), 1368, 1336, 1168, 1131, 993.
MS (FD): m/z (%): 201.6 (M*+1, 40.9), 200.5 (M*, 100).
MS (El, 120 °C) m/z (%): 201 (M*+1, 2), 200 (M", 8), 145 (60), 144 (26), 127 (24),
100 (Pizerazin-2-on, 72), 57 (C(CHs);",100).
HR-MS (CgH1sN203): ber.: 200.1161 gef.: 200.1163
CoH16N203 (200.24): ber.: C 53.98, H 8.05, N 13.99
gef.. C 53.93, H 8.14, N 13.87

Darstellung von 1-Methoxycarbonylmethyl-4-tert.-butyloxycarbonylpiperazin-2-
on 19

o) In einem 500 ml Dreihalskolben werden 12.70 g (63.0 mmol, 1.0 Aqui-
o CHa valente) 22 in 280 ml Dimethylformamid geldst und im Eisbad auf
N O 0 °C gekiihlt. Nachfolgend werden 1.73 g (73.0 mmol, 1.15 Aqui-
[NT valente) Natriumhydrid im Argongegenstrom zugegeben, 1 h unter
O&"\OtBu Eiskuhlung geruhrt und anschlieBend 6.60 ml (69.0 mmol,
19 1.10 Aquivalente) Bromessigsduremethylester mittels einer Spritze
zugegeben. Nach weiterem 20-minitigem RuUhren unter Eiskihlung lasst man die
Reaktionslésung auf Raumtemperatur erwarmen. Nach 18 h werden der Reaktions-
|I6sung zur Aufarbeitung 10 ml Methanol, 10 ml entionisiertes Wasser und 180 ml
gesattigte Natriumchloridlosung zugegeben. Die wassrige Phase wird einmal mit
250 ml und dreimal mit jeweils 140 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen uUber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck eingeengt. Verbleibendes Dimethylformamid wird nachfolgend
unter vermindertem Druck bei einer Wasserbadtemperatur von 55 °C binnen 2 h
entfernt. Es verbleiben 13.4 g einer orangefarbenen Flussigkeit, die mittels Flash-
Chromatographie mit Pentan/Aceton 4:1 - Pentan/Aceton 2:1 als Laufmittel
gereinigt wird.
Ausbeute: 14.16 g (82%, 52.0 mmol) 19, weilder Feststoff. Schmp. 57 °C, Rf = 0.60
(Pentan/Aceton = 1:1).
"H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.15 (s, 2H, NCH,COOCHS,), 4.11 (s, 2H,
O=C-CHy-N), 3.72 (s, 3H, CHs), 3.69-3.66 (t, 2H, ®J chz, cHz2 = 5.5 Hz, CHy), 3.42-3.39
(t, 2H, ®J chz, cHz = 5.5 Hz, CHy), 1.44 (s, 9H, CHs).
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"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.16 (s, 2H, NCH.COOCHS,), 4.13 (s, 2H,
O=C-CH.-N), 3.83 (s, 3H, CHs), 3.72-3.67 (t, 2H, ®J cr2, cHz = 5.8 Hz, CHy), 3.48-3.40
(t, 2H, ®J chz, cHz = 5.8 Hz, CHy), 1.46 (s, 9H, CHs).
3C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): & [ppm] = 169.0 (C=0), 166.3 (C=0), 153.7 (C=0), 80.8
(C(CHa3)3), 52.2 (C=0-OCH?3), 48.0 (CHy), 47.5 (CHy), 40.0 (br, CH>), 28.2 (C(CH3)3).
Die beobachtete Signalverbreiterung bei 40.0 ppm resultiert aus dem Vorliegen von
Rotameren.
IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 2988, 2954, 2874, 1758 (C=0, Ester), 1692 (C=0, Boc),
1654 (C=0, Piperazin-2-on), 1493, 1480, 1422, 1367, 1337, 1322, 1293, 1239, 1133,
1099, 1073, 1011, 990, 979, 965, 868, 771.
IR (ATR): ¥ [cm™"]: 3487, 2976, 2954, 2876, 1750 (C=0, Ester), 1696 (C=0, Boc),
1661 (C=0, Piperazin-2-on), 1491, 1451, 1416, 1366, 1339, 1293, 1240, 1209, 1169,
1131, 1096, 1010, 987, 963, 865, 768, 703.
MS (FD) m/z (%): 273.7 (M*+1, 17.9), 272.6 (M*, 100).
MS (El, 90 °C) m/z (%): 272 (M, 1), 216 (12), 172 (20), 157 (8), 113 (16), 85 (8), 57
(C(CH3)3",100).
HR-MS (C12H20N20s5): ber.: 272.1372 gef.: 272.1377
C12H20N205 (272.30): ber.: C 52.93, H 7.40, N 10.29

gef.. C 52.90, H 7.34, N 10.15

Darstellung des Trifluoracetates 23

Q Zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe werden 10.42 g (38 mmol,
HJ\O/CH3 1.0 Aquivalente) 19 in 86 ml Anisol vorgelegt und mit einer Spritze
[(’;TO o langsam 48.2 ml (0.626 mol, 16.50 Aquivalente) Trifluoressigsaure
-N<, FsCCO0  zugegeben. Nach 90 min zeigt die diinnschichtchromatographische

23 Reaktionskontrolle vollstandigen Umsatz des Eduktes an. Zur
Aufarbeitung werden der Reaktionslosung 85 ml Toluol zugegeben und nachfolgend
140 ml Losungsmittel unter vermindertem Druck bei einer Wasserbadtemperatur von
40 °C entfernt. Dann wird die Reaktionslésung sechsmal mit jeweils 85 ml Toluol
codestilliert und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Das mit Toluol und Salzen
verunreinigte Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in der nachsten

Synthesestufe eingesetzt.
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Ausbeute des Rohproduktes: 14.77 g (108 %, 38 mmol) 23, hellgelber Feststoff,
Schmp. 112 °C, R¢ = 0.01 (Methanol).

"H-NMR (200 MHz, CD3CN): & [ppm] = 4.12 (s, 2H, NCH,COOCHs3), 3.81 (s, 2H,
O=C-CH3-N), 3.68 (s, 3H, CH3), 3.63-3.58 (m, 2H, CHy), 3.48-3.43 (m, 2H, CH,).
'"H-NMR (200 MHz, D;0O): & [ppm] = 4.30 (s, 2H, NCH,COOCHS;), 4.01 (s, 2H,
O=C-CHy-N), 3.81-3.75 (t, 2H, 3J ch2, cHe = 3.42 Hz, CHy), 3.79 (s, 3H, CHs), 3.67-
3.61 (t, 2H, 3J cr2, ch2 = 3.42 Hz, CHy).

3C-NMR (50.3 MHz, CDsCN): & [ppm] = 169.9 (C=0), 163.1 (C=0), 161.3 (q, 2JcF =
36.1 Hz, F3CCOQO"), 52.9 (C=0-OCHs), 48.7, 45.6, 45.1, 41.6 (CH). Die Signale des
Kohlenstoffatoms der CF3-Gruppe konnen nicht detektiert werden.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3017, 2965, 2828, 2767, 2676, 2594 (NH,"), 2491, 1752
(C=0, Ester), 1672 (F3CC=0), 1659 (C=0, Piperazin-2-on), 1504, 1483, 1472, 1428,
1402, 1354, 1296, 1261, 1230, 1203, 1193, 1169, 1143, 1080, 1021, 837, 799, 723,
685, 515.

IR (ATR): v [cm'1]: 3006, 2960, 1747 (C=0, Ester), 1668 (br, C=0, Trifluoracetat,
Piperazin-2-on), 1500, 1438, 1350, 1200, 1132, 1002, 835, 799, 722.

MS (FD) m/z (%): 173.6 (M*+1, 44.2), 172.5 (M*, 100).

MS (El, 120 °C) m/z (%): 172 (M*-F3CCOOH, 92), 113 (F;CCOO", 12), 102 (40), 85
(100), 69 (40), 56 (88), 57 (32), 51 (24).

HR-MS (C7H12N203): ber.: 172.0847 gef.: 172.0844

CoH13N205F3(286.21).

Darstellung des Sulfonimins 26

In Analogie zu der von F. A. Davis®® beschriebenen Darstellung
erfolgt die Synthese des Sulfonimins 26 ausgehend von
QSS?—N 15.72 g (100 mmol, 1.0 Aquivalente) Benzolsulfonamid 24 und
o H 15.19g (100 mmol, 1.0 Aquivalente) Benzaldehyddimethyl-
acetal 25. Der Umsatz der Reaktion betragt 94%.
Ausbeute: 22.32 g (91%, 91 mmol) 26, weiller Feststoff.
C13H11SO2N (245.3).
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Darstellung von 2-Benzsulfonyl-3-phenyl-oxaziridin, Davis-Reagenz 10

QE—N/O Die Synthese des Davis-Reagenzes 10 erfolgt in Analogie zu

S ;)\@ der von Davis*®* beschriebenen Vorgehensweise ausgehend
10 von 4.0 g (16.3 mmol, 1.0 Aquivalente) Sulfonimin 26 gelost

in 160 ml Toluol, 19.0 g (137.5 mmol, 8.4 Aquivalente) Kaliumcarbonat geldst in

100 ml entionisiertem Wasser und 16.0 g (26.1 mmol, 1.6 Aquivalente) Oxone®

(2 KHSOs5 « KHSO4 » K;SO4) geldst in 120 ml entionisiertem Wasser.

Ausbeute: 4.1 g (96%, 1571 mmol, Lit*® 95%) 10, weiRer Feststoff,

Schmp.*®* 96-98 °C, R; = 0.69 (Methanol).

C13H11NO3S (261.0).

Synthese von Piperazin-2-on-nitron 20

0 Variante A: Darstellung mit Wasserstoffperoxid in Gegenwart

o/CH3 katalytischer Mengen Natriumwolframat

[NTO In einem 100 ml Kolben werden 5.0 g (12.95 mmol, 1.0 Aquivalente)
C,?/ Trifluoracetat 23 in 50 ml Methanol vorgelegt, und der pH-Wert der
|
Og Lésung durch Zugabe von 5.37 ml (14.20 mmol, 1.1 Aquivalente)
20 Triethylamin auf einen Wert von 7.5 eingestellt, wobei eine Gasent-

wicklung zu beobachten ist. Die Losung wird bei Raumtemperatur 1 h geruhrt.
AnschlieRend werden 0.29 g (0.65 mmol, 0.05 Aquivalente) Natriumwolframat-
dihydrat zugegeben. Nachfolgend wird das Reaktionsgemisch im Eisbad auf 0 °C
gekuhlt. Mit einer Spritze werden Uber einen Zeitraum von 10 min 3.92 ml
(28.50 mmol, 2.2 Aquivalente) einer 30%igen Wasserstoffperoxidldsung zugetropft.
Man lasst 15 min bei 0 °C ruhren und entfernt im Anschlul das Kaltebad. Der
Reaktionsverlauf wird mittels dunnschichtchromatographischer Reaktionskontrolle
verfolgt. Nachdem diese nach 2 h 45 min vollstandigen Umsatz anzeigt, wird das
Ldsungsmittel unter vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand nachfolgend in
40 ml Dichlormethan aufgenommen und zweimal mit 40 ml einer gesattigten
Natriumchloridlésung gewaschen. Im Anschlul® wird die wassrige Phase vierzehnmal
mit jeweils 80 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber

Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldosungsmittel im Vakuum zur Trockene ein-
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geengt. Man erhalt 5.78 g eines gelben Ols. Die Reinigung erfolgt mittels Flash-
Chromatographie mit Ethylacetat/Methanol 80:1 als Eluens.
Ausbeute: 1.76 g (73%, 9.45 mmol) 20, weilder Feststoff, Schmp. 78 °C, R¢ = 0.68
(Methanol), Rt omin = 0.34 (Methanol).
"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.17 (s, 1H, N=CH), 4.23 (s, 2H, CH,), 4.19-
4.13 (t, 2H, 3Jcho, cr2 = 6.35 Hz, CHy), 3.78-3.72 (t, 2H, 3J ch2, cHz = 6.35 Hz, CH,),
3.75 (s, 3H, CHa).
3C- und DEPT(135)-NMR (50.3 MHz, CDCls): & [ppm] = 168.6 (C=0), 159.3 (C=0),
128.4 (C=N), 58.7 (CHy), 52.3 (CH3), 46.9, 43.8 (CHy).
IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3059, 2991, 1758 (C=0, Ester), 1652 (C=0, Piperazin-
2-on), 1574 (C=N), 1488, 1457, 1432, 1399, 1365, 1349, 1339, 1305, 1282, 1250,
1214, 1171, 1131, 1085, 1023, 986, 970, 932, 884, 845, 722, 694.
IR (ATR): ¥ [cm™]: 2925, 1739 (C=0, Ester), 1646 (C=0, Piperazin-2-on), 1560
(C=N), 1481, 1435, 1406, 1357, 1274, 1202, 1082, 989, 931, 838, 717, 687.
MS (El, 60 °C) m/z (%): 186 (M*, 78), 127 (M*-CO,CHj3, 100), 116 (14), 69 (86), 56
(40), 51 (42).
MS (FD) m/z (%): 187.7 (M*+1, 9), 186.7 (M", 100).
HR-MS (C7H1oN204): ber.: 186.0640 gef.: 186.0639
C7H10N204 (186.17): ber.: C 45.16%, H 5.41%, N 15.04%

gef.: C 45.09%, H 5.48%, N 15.17%

Variante B: Synthese unter Verwendung von Davis-Reagenz 10 in Chloroform
Alternativ kann die Darstellung des Nitrons 20 unter Verwendung von Davis-
Reagenz 10 als Oxidationsmittel erfolgen. Dazu werden in einem 100 ml Kolben
1.0 g (2.59 mmol, 1.0 Aquivalente) Trifluoracetat 23 in 15 ml Chloroform vorgelegt,
und der pH-Wert der Loésung durch Zugabe von 1.08 ml (2.85 mmol,
1.10 Aquivalente) Triethylamin auf einen Wert von 7.5 eingestellt. Die Reaktions-
l6sung wird bei Raumtemperatur 1 h gerihrt. AnschlieRend werden 1.35 ¢
(5.18 mmol, 2.0 Aquivalente) Davis-Reagenz 10 zugegeben. Nach 7 h Reaktions-
dauer zeigt die dinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle vollstandigen
Umsatz an. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck ein-
geengt. Die Reinigung des Rohproduktes (3.61 g, gelbe FlUssigkeit) erfolgt mittels
Flash-Chromatographie mit Ethylacetat/Methanol 80:1 als Eluens.
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Ausbeute: 154 mg (32%, 0.83 mmol) 20. Die analytischen Daten entsprechen den in

Variante A beschriebenen Angaben.

Variante C: Synthese unter Verwendung von Davis-Reagenz 10 in Dichlormethan

In Analogie zu Variante B werden 1.0 g (2.59 mmol, 1.0 Aquivalente) Trifluor-
acetat 23 in Dichlormethan vorgelegt, und der pH-Wert der Losung durch Zugabe
von 1.08 ml (2.85 mmol, 1.1 Aquivalente) Triethylamin auf einen Wert von 7.5 einge-
stellt. Die Losung wird bei Raumtemperatur 1 h gerihrt und anschlie3end im Eisbad
auf 0 °C gekuhlt. Nachfolgend werden der Reaktionslésung 1.35 g (5.18 mmol,
2.0 Aquivalente) Davis-Reagenz 10 zugegeben und nach 5-miniitiger Reaktionszeit
bei 0 °C auf Raumtemperatur erwarmt. Nach weiteren 5 h bei Raumtemperatur zeigt
die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle vollstandigen Umsatz an. Zur
Aufarbeitung werden dem Reaktionsansatz 4 ml Pentan zugegeben, wodurch das
bei der Synthese gebildete Imin als weilRer Feststoff ausfallt. Dieses wird abfiltriert,
viermal mit jeweils 40 ml Pentan gewaschen und das Ldsungsmittel unter ver-
mindertem Druck eingeengt. Die Reinigung erfolgt mittels Flash-Chromatographie mit
Ethylacetat/Methanol 80:1 als Eluens.

Ausbeute: 164 mg (34%, 0.88 mmol) 20. Die analytischen Daten stimmen mit den

unter Variante A beschriebenen Angaben Uberein.

Variante D: Versuch der Darstellung des Nitrons 20 unter Verwendung katalytischer
Mengen TPAP und NMO als Cooxidanz in Dichlormethan/Acetonitril 5:1

In einem 100 ml Einhalskolben werden 1.27 g (3.29 mmol, 1.0 Aquivalente) Trifluor-
acetat 23 in 20 ml Dichlormethan vorgelegt, und das Amin durch Zugabe von 1.40 ml
(3.62 mmol, 1.10 Aquivalente) Triethylamin freigesetzt. Die Reaktionslésung wird 1 h
bei Raumtemperatur geruhrt. Nachfolgend wird die Losung mit einer Kanule in einen
weiteren 100 ml Kolben uberfiihrt, in dem 0.49 g (4.94 mmol, 1.50 Aquivalente)
N-Methylmorpholin-N-Oxid 27, 59 mg (0.17 mmol, 0.05 Aquivalente) Tetrapropyl-
ammoniumperruthenat 28 und 2.50 g Molekularsieb (Pulver, 4 A) vorgelegt werden.
Nach Zugabe von 4 ml Acetonitril wird die schwarze Losung bei Raumtemperatur
geruhrt. Die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle zeigt neben der
Bildung zahlreicher Substanzen nach einer Reaktionszeit von 42 h vollstandigen
Umsatz an. Das gewunschte Nitron 20 kann nicht nachgewiesen werden. Zur

Aufarbeitung wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Ruckstand in
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Ethylacetat aufgenommen und im Membranpumpenvakuum {ber Hyflow® filtriert.
Das Losungsmittels wird anschlieBend unter vermindertem Druck eingeengt. Der
erhaltene Rlckstand wird erneut in Ethylacetat aufgenommen, im Membranpumpen-
vakuum Uber Hyflow® filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Die weitere
Reinigung erfolgt mittels Flash-Chromatographie mit Ethylacetat/Methanol 15:1 >

10:1 = Methanol als Eluens. Das gewunschte Produkt 20 kann nicht isoliert werden.

Variante E: Versuch der Darstellung des Nitrons 20 unter Verwendung von
katalytischen Mengen an TPAP und NMO als Cooxidanz in Acetonitril

In Analogie zu Variante D werden 1.0 g (2.59 mmol, 1.0 Aquivalente) Trifluor-
acetat 23 in 20 ml Acetonitril und 0.70 g Molekularsieb (Pulver, 4 A) vorgelegt und
das Amin durch Zugabe von 1.08 ml (2.85 mmol, 1.10 Aquivalente) Triethylamin frei-
gesetzt. Nach einstindigem Ruhren bei Raumtemperatur werden 1.0 g (5.70 mmol,
2.20 Aquivalente) N-Methylmorpholin-N-Oxid 27 und nach weiteren 10 min 58 mg
(0.13 mmol, 0.05 Aquivalente) Tetrapropylammoniumperruthenat 28 zugegeben.
Nach 2 h Reaktionszeit zeigt die dinnschichtchromatographische Kontrolle voll-
standigen Umsatz an, wahrend das gewunschte Nitron 20 nicht nachgewiesen
werden kann. Da die Darstellung des Nitrons 20 Uber die Bildung des Hydroxylamins
verlauft, werden der Reaktionslosung nach weiteren 2 h 0.51g (2.86 mmol,
1.10 Aquivalente) N-Methylmorpholin-N-Oxid 27 und nach weiteren 18 h 58 mg
(0.13 mmol, 0.05 Aquivalente) Tetrapropylammoniumperruthenat 28 zugegeben.
Nach insgesamt 46 h Reaktionszeit, das gewunschte Nitron 20 kann dunnschicht-
chromatographisch nicht nachgewiesen werden, wird das LOsungsmittel unter
vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Unterdruck-
Chromatographie mit Ethylacetat > Methanol als Eluens gereinigt. Nach "H-NMR-
analytischer Untersuchung der erhaltenen Fraktionen kann das gewunschte Produkt

20 nicht nachgewiesen werden.
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4.2.1 Versuche zu Kapitel 2.6.1
Untersuchungen zur Darstellung des Isoxazolidins 30a unter Variation der
Reaktionstemperatur, des Lésungsmittels und der Anzahl an Aquivalenten an

Dipolarophil

Variante A: Reaktionsfiihrung bei Raumtemperatur

O O In Analogie zu der allgemeinen Versuchs-
/CH3 /CH3 . . .

(¢} o vorschrifft 1 werden unter Variation der

[N (:h [N Sh Temperatur 171 mg (0.92 mmol) Nitron 20 in

N P N &P 5.0 ml Chloroform geldst und nach Zugabe von

OH O OFT 0.07 ml (0.92 mmol, 1.0 Aquivalente) y-Croton-

30a lacton 29 bei Raumtemperatur geruhrt. Die

dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle zeigt nach 14 d Reaktionszeit
keinen Umsatz des Eduktes an. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
eingeengt. Die 1H-NMR-anaIytische Untersuchung des Rohansatzes zeigt neben

nicht umgesetzten Nitron 20 und dem Dipolarophil 29 keine Produkte.

Variante B: Thermische Reaktionsfiihrung in Chloroform

In Analogie zu der allgemeinen Versuchsvorschrift 1 werden unter Variation des
Lésungsmittels 342 mg (1.84 mmol) Nitron 20 in 10.0 ml Chloroform gelést und nach
Zugabe von 0.13 ml (1.84 mmol, 1.0 Aquivalente) y-Crotonlacton 29 unter RuckfluR
erhitzt. Die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle zeigt nach 74 h voll-
standigen Umsatz des Eduktes an. Das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt. Die 'H-NMR-analytischen Daten stimmen mit dem bei der Lewis-

saure-katalysierten Reaktionsfuhrung erhaltenen Rohprodukt Gberein.

Variante C: Thermische Reaktionsflihrung in Tetrahydrofuran

In Analogie zu der allgemeinen Versuchsvorschrift 1 werden 170 mg (0.91 mmol)
Nitron 20 in 5.0 ml Tetrahydrofuran gelést und mit 0.20 ml (2.73 mmol,
3 Aquivalente) y-Crotonlacton 29 unter RiickfluR erhitzt. Die diinnschichtchromato-

graphische Reaktionskontrolle zeigt nach 56 h vollstandigen Umsatz an.
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Variante D: Thermische Reaktionsflihrung in Dichlormethan

In Analogie zu der allgemeinen Versuchsvorschrift 1 werden unter Variation des
Lésungsmittels 250 mg (1.34 mmol) Nitron 20 in 10.0 ml Dichlormethan geldst und
nach Zugabe von 0.28 ml (4.03 mmol, 3.0 Aquivalente) y-Crotonlacton 29 unter
Ruckflufd erhitzt. Die dinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle zeigt nach
7 d vollstandigen Umsatz des Eduktes an. Das Losungsmittel wird unter ver-
mindertem Druck entfernt. Nach dem Trocknen im Hochvakuum verbleiben 450 mg
eines dunkelbraunen Ols. Die "H-NMR-analytischen Daten stimmen mit den bei der

Lewissaure-katalysierten Reaktionsfliihrung erhaltenen Uberein.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zu [3+2] Cycloadditionen von Alkenen mit dem

Nitron 20 zur Darstellung der Isoxazolidine fiir Systeme in Losung (AAV 1)

Zur Darstellung der Isoxazolidine wird das Nitron 20 in Tetrahydrofuran geldst und
die Reaktionslésung nach Zugabe von 3.0 Aquivalenten des Dipolarophils unter
Ruckfluld erhitzt. Der Reaktionsverlauf wird mittels diinnschichtchromatographischer
Reaktionskontrolle verfolgt. Zur Aufarbeitung wird das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck eingeengt, der verbleibende Ruckstand im Hochvakuum
getrocknet und im Eisfach gelagert. Die Aufreinigung erfolgt durch Flash-
Chromatographie oder mittels praparativer RP-HPLC unter Detektion bei einer
Wellenlange von 210 nm Uber eine Luna RP-C18-Saule mit Acetonitril/Wasser. Im
Fall der Reinigung mittels praparativer RP-HPLC wird das Losungsmittel der
erhaltenen Fraktionen unter vermindertem Druck entfernt und verbleibendes Wasser

durch Gefriertrocknung Uber Nacht sublimiert.

Darstellung des Isoxazolidins 30b

H?\O/CH?’ In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 werden 150 mg
N. _O (0.81 mmol) Nitron 20 in 4.5 ml Tetrahydrofuran gel6st und nach
g § o Zugabe von 269 mg (2.42 mmol, 3.0 Aquivalente) N-Methyl-
'\‘lo Y N-c maleinimid unter RUckflu erhitzt. Das Verfarben der zunachst
5 ’ gelben Reaktionslosung nach orange zeigt neben der dunnschicht-
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chromatographischen Kontrolle vollstandigen Umsatz an. Nach 1 h Reaktionszeit
wird aufgearbeitet und mittels Flash-Chromatographie mit Pentan/Ethylacetat 4:1
zunachst Uberschissiges Alken, anschliellend mit Ethylacetat als Eluens das
Produkt von der Saule eluiert.
Ausbeute: 158 mg (66%, 0.53 mol) 30b. gelber amorpher Feststoff, Schmp. 175 °C,
R¢ = 0.44 (Ethylacetat).
"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 4.80 (d, 1H, *Ju.s, 1.7 = 7.5 Hz, H-8), 4.21 (br s,
1H, H-3), 4.16 (d, 1H, 2J = 17.3 Hz, NCH,COOCHz3), 4.12 (d, 1H, 2J = 17.3 Hz,
NCH,COOCHs3), 4.09 (d, 1H, 3Ju7. 1e = 7.5 Hz, H-7), 4.06-4.00 (dt, 1H, 2Jhs, e =
11.8 Hz, ®Ju6, 1.5 = 4.0 Hz, H-6), 3.73 (s, 3H, COOCH3), 3.61-3.57 (dd, 1H, %J.5, 15
14.7 Hz, *Jus, s = 4.0 Hz, H-5), 3.45-3.39 (dt, 1H, p.s, ns = 14.7 Hz, *Jps, ps =
4.9 Hz, H-5), 3.14-3.11 (dd, 1H, he, 1e = 11.8 Hz, *Jue, ns = 4.9 Hz, H-6"), 3.04
(s, 3H, N-CHs).
3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCl5): & [ppm] = 174.7 (C=0), 174.4 (C=0),
168.7 (C=0), 166.7 (C=0), 75.2 (C-8), 65.9 (C-3), 52.4 (COOCHs), 52.1 (C-7), 48.6
(NCH,COOCHj3), 46.1 (C-6), 43.2 (C-5), 25.3 (N-CHj3). Die Zuordnung der Signale
erfolgte anhand von 'H, "H-COSY- und HMQC-Spektren.
IR (PreRling, KBr): v [cm-1]: 3013, 2989, 2982, 2957, 2932, 2880, 1751 (C=0,
Ester), 1703 (br, 2 C=0, Imid), 1659 (C=0, Piperazin-2-on), 1487, 1438, 1413, 1385,
1366, 1360, 1347, 1330, 1318, 1289, 1282, 1267, 1246, 1215, 1180, 1148, 1136,
1082, 1059, 1034, 1001, 976, 967, 943, 935, 890, 796, 772, 738, 725, 697, 609, 574,
516, 496, 464.
IR (ATR): ¥ [cm™]: 2955, 1746 (C=0, Ester), 1704 (br, 2 C=0, Imid), 1655 (C=0,
Piperazin-2-on), 1491, 1436, 1405, 1385, 1365, 1349, 1291, 1214, 1183, 1136, 1085,
1064, 1037, 998, 967, 875, 777, 724.
MS (El, 150 °C) m/z (%): 298 (M*+1, 10), 297 (M*, 64), 238 (52), 210 (30), 158 (42),
123 (30), 84 (38), 69 (54), 56 (100).
HR-MS (C12H15N306): ber.: 297.0960 gef.: 297.0961
C12H15N306 (297.27): ber.: C 48.49, H 5.09, N 14.14

gef.: C 48.37, H5.14, N 14.05
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Synthese des Isoxazolidins 30c

0]

HJ\ CH Zur Darstellung des Isoxazolidins 30c gemal der allgemeinen
- 3

! 8 Arbeitsvorschrift 1 werden 250 mg (1.34 mmol) Nitron 20 in
E 2 4.0 ml Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe von 0.70 g

'\‘O 5 . (4.02 mmol, 3.0 Aquivalente) N-Phenylmaleinimid, gelést in 1 ml
N\© Tetrahydrofuran, umgesetzt. Die gelbe Lésung farbt sich im
30co Verlauf der 2-stiindigen Reaktionszeit orange. Die Reinigung
des nach der Aufarbeitung erhaltenen gelben Feststoffes erfolgt mittels Flash-
Chromatographie. Dazu wird das Rohprodukt in Tetrahydrofuran geldst, auf Kieselgel
aufgezogen und mit Pentan/Ethylacetat 2:1 - 1:1 - Ethylacetat als Laufmittel
getrennt.
Ausbeute: 320 mg (66%, 0.89 mmol) 30c, gelbes Ol, das nach Lagerung im Eisfach
zu einem amorphen gelben Feststoff erstarrt, Schmp. 85 °C, R¢ = 0.54 (Ethylacetat).
"H-NMR (500 MHz, CDCIs): & [ppm] = 7.49-7.46 (m, 2H, H-aromat), 7.42-7.39 (m,
1H, H-aromat), 7.31 (d, 2H, ®J = 7.5 Hz, H-aromat), 4.95 (d, 1H, 3Ju.s 17 = 7.5 Hz,
H-8), 4.35 (br d, 1H, H-3), 4.26 (d, 1H, 3J4.7, hs = 7.5 Hz, H-7), 4.19 (d, 1H, ) =
17.3 Hz, NCH,COOCHS3), 4.13 (d, 1H, 2J = 17.3 Hz, NCH,COOCHj3), 4.10-4.04 (ddd,
1H, %us, vy = 11.7 Hz, 3Jus, ve = 4.0 Hz, *Jus pe = 4.9 Hz, H-5), 3.75 (s, 3H,
COOCHS,), 3.67-3.64 (dd, 1H, 2Jus e = 11.3 Hz, *Juse, s = 4.0 Hz, H-6), 3.51-3.45
(ddd, 1H, 2Jue, He = 11.3 Hz, *Jue, hs = 4.9 Hz, *Jue ns = 4.7 Hz, H-6"), 3.18-3.15
(dd, 1H, 2Jhs hs = 11.7 Hz, *Jus, ve = 4.7 Hz, H-5").
3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCl3): & [ppm] = 174.0 (C=0), 173.6 (C=0),
168.8 (C=0, NCH,COOCHs3), 166.7 (C=0O, Piperazin-2-on), 131.2 (q, C-aromat),
129.3 (ortho-C), 129.1 (para-C), 126.4 (meta-C), 75.2 (C-8), 66.3 (C-3), 52.6
(COOCHs3), 52.1 (C-7), 48.7 (NCH,COOCHs3), 46.1 (C-6), 43.2 (C-5). Die Zuordnung
der Signale erfolgte anhand von 'H,"H-COSY- und HMQC-Spektren.
IR (PreBling, KBr): ¥ [ecm™: 2953, 1721 (br, C=0, Ester, Imid), 1656 (C=0,
Piperazin-2-on), 1597, 1495, 1438, 1389, 1350, 1250, 1206, 1069, 1024, 939, 869,
769, 733, 710, 693, 602.
IR (ATR): ¥ [cm™]: 2954, 1742, (C=0, Ester), 1718 (C=0, Imid), 1654 (C=0,
Piperazin-2-on), 1494, 1457, 1436, 1387, 1350, 1279, 1250, 1203, 1147, 1069, 1024,
868, 769, 733, 710, 693.
MS (El, 180 °C) m/z (%): 360 (M*+1, 20), 359 (M", 100), 300 (16), 272 (12), 211 (50),
184 (17), 173 (29), 158 (44), 125 (32), 119 (26), 56 (38).
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HR-MS (C17H17N30g): ber.: 359.1116 gef.: 359.1118
C17H17N306 (359.34): ber.: C 56.82, H4.77, N 11.69
gef.: C 57.01, H4.61, N 11.43

Darstellung des Isoxazolidins 30d

e} In Analogie zur allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 werden 250 mg
%O/CH3 (1.34 mmol) Nitron 20 in 6 ml Tetrahydrofuran gelést und nach
N O Zugabe von 0.48 ml (4.02 mmol, 3.0 Aquivalente) Methylencyclohexan

6 2
EN‘Q‘ zum Ruackflu® erhitzt. Nach 44 h 45 min zeigt die dunnschicht-
0-8

]

chromatographische Reaktionskontrolle vollstandigen Umsatz des
Eduktes an.

30d Die Reinigung von 150 mg (von insgesamt 444 mg des erhaltenen
gelben Ols) erfolgt mittels praparativer RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser 40:60 unter
Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure. Eine Trennung mittels Flash-Chromatographie
kann nicht erfolgreich realisiert werden, da bei der dunnschichtchromatographischen
Untersuchung der Nachweis des Produktes durch UV-Detektion nicht mdglich und
ein Anfarben mit einer Kaliumpermanganatlésung nur bei sehr hoher Konzentration
des Isoxazolins 30d zu realisieren ist, wahrend dieses bei Verwendung anderer
Anfarbereagenzien nicht detektiert werden kann. Ausbeute: 128 mg (92%) 30d.
Gelbes Ol, R = 0.62 (Methanol), R; = 9.08 min (Acetonitril/Wasser 30:70 unter Zusatz
von 0.1% Trifluoressigsaure, Luna RP-C18), Rt = 69 min.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § [ppm] = 4.70 (br m, 1H, H-3), 4.56 (d, 1H, 2JcH, cH =
17.4 Hz, NCH,COOCHS,), 4.03-3.99 (m, 1H, H-6), 3.86 (d, 1H, 2JcH, cn = 17.4 Hz,
NCH,COOCH;), 3.80-3.76 (m, 1H, H-5), 3.76 (s, 3H, COOCHz3), 3.66-3.63 (m, 1H,
H-5), 3.45-3.42 (m, 1H, H-6"), 2.70-2.66 (dd, 1H, Ju7, nr = 13.1 Hz, 3Jus, nr =
8.20 Hz, H-7), 2.63-2.60 (dd, 1H, 2Jp.7 hr = 13.1 Hz, *Jua hr = 3.45 Hz, H-77), 1.78-
1.75 (m, 2H, CHz-cyclohexyl), 1.70-1.64 (m, 4H, CHz-cyclohexyl), 1.45-1.42 (m, 4H,
CHa-cyclohexyl).

3C- und DEPT(135)-NMR (50.3 MHz, CDCl3): & [ppm] = 168.1 (C=0, Ester), 165.6
(C=0, Piperazin-2-on), 87.7 (C-8), 62.0 (C-3), 524 (COOCHs;), 48.4
(NCH,COOCHs3), 47.2 (C-6), 42.0 (C-5), 36.1, 35.9, 24.5, 23.6 (C-7, CHz-cyclohexyl).
Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von 'H,"H-COSY- und HMQC-Spektren.
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IR (ATR): ¥ [cm™]: 2937, 2860, 1750 (C=0, Ester), 1669 (C=0, Piperazin-2-on),
1489, 1450, 1408, 1348, 1291, 1185, 1140, 996, 826, 720.
MS (FD) m/z (%): 282 (M*, 12), 187 (46), 95 (12), 69 (100), 56 (20), 51 (68).
MS (El, 100 °C) m/z (%): 282 (M", 22), 188(6), 187 (100), 171 (4), 158 (4), 125 (4),
56 (10).
HR-MS (C14H22N20.): ber.: 282.1579 gef.: 282.1581
C14H22N204 (282.34): ber.: C 59.56, H 7.85, N 9.92
gef.: C 59.59, H 7.81, N 9.83

Wird die Reaktion unter identischen Reaktionsbedingungen, jedoch bei 60 °C
durchgefuhrt, zeigt die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle nach 6 d
und 7 h vollstandigen Umsatz an. Nach analoger Reinigung des Rohproduktes wird

das Isoxazolidin 30d in identischer Ausbeute isoliert.

Darstellung des Cycloadduktes 30e

?.J\ O/CH3 ;J\O/CH3 Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift
N N_. _O 1 werden 300 mg (1.61 mmol) Nitron 20 in
[ [Ngj 10.0 ml Tetrahydrofuran geldst und nach
O -CH, o—/ OCHs Zugabe von 484 mg (4.83 mmol,

//CH3 3.0 Aquivalente) Methylcrotonat  unter

30e RickfluR erhitzt. Nach 42 h zeigt die

dinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle vollstdndigen Umsatz des
Eduktes an. Zur Aufarbeitung wird das Loésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach dem Trocknen im Hochvakuum verbleiben 492 mg eines roten Ols.
Die "H-NMR-analytischen Daten des erhaltenen Rohproduktes und dessen Unter-
suchungen mittels analytischer RP-HPLC zeigen eine vollstandige Ubereinstimmung
zu dem bei der Lewissaure-katalysierten Reaktionsfliihrung erhaltenen Rohprodukt
(vgl. Kapitel 4.2.3).
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Synthese des Cycloadduktes 30f

In Analogie zu der allgemeinen Versuchsvorschrift 1 werden 350

H?\O/CH‘?’ mg (1.88 mmol) Nitron 20 in 7.50 ml Tetrahydrofuran gel6st und
N. O nach Zugabe von 0.77 ml (5.64 mmol, 3.0 Aquivalente)
g 2 Allylphenylether 27 h unter Ruckflul® erhitzt. Die Reinigung des
'\3087 " Rohproduktes erfolgt durch Flash-Chromatographie mit Ethyl-
acetat - Aceton als Eluens.
@ Ausbeute: 530 mg (83%, 1.65 mmol) 30f, beiger Feststoff,
30f Schmp. 101 °C, Rs = 0.44 (Ethylacetat).

'"H-NMR (200 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.30-7.22 (m, 2H, meta-H), 6.97-6.88 (m, 3H,
ortho- und para-H), 4.65-4.56 (m, 1H, H-8), 4.23 (d, 1H, 2J ¢y cw = 17.6 Hz
NCH.COOCHs3), 4.15-4.04 (m, 2H, H-3, H-9), 4.04 (d, 1H, ?J ¢y cn = 17.6 Hz,
NCH>COOCH:s3), 3.95-3.88 (dd, 1H, *Ju.o, s = 4.4 Hz, 2Jh.0 ho = 9.9 Hz, H-9"), 3.77-
3.65 (m, 1H, H-5), 3.73 (s, 3H, COOCHj3), 3.39-3.29 (m, 3H, H-5", H-6, H-6"), 2.82-
2.69 (ddd, 1H, 2Jp7, vy = 12.7 Hz, %) = 5.4 Hz, 3J = 4.5 Hz, H-7), 2.61-2.48 (m, 1H,
2Jnr wr = 12.7 Hz, H-T").
3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 169.03 (C=0), 169.02
(C=0), 158.6 (q, C-aromat), 129.5 (meta-C), 121.1 (para-C), 114.7 (ortho-C), 75.2
(C-8), 69.2 (C-9), 63.2 (C-3), 52.3 (COOCHj3), 48.0 (NCH,COOCHS3;), 47.7 (C-6), 44.2
(C-5), 35.9 (C-7). Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von 'H,"H-COSY- und
HMQC-Spektren.
IR (ATR): ¥ [cm™]: 2952, 2870, 1747 (C=0, Ester), 1653 (C=0, Piperazin-2-on),
1599, 1587, 1490, 1450, 1404, 1363, 1341, 1291, 1242, 1214, 1180, 1079, 1037,
994, 890, 813, 756, 694.
IR (PreRling, KBr): v [cm-1]: 2956, 2931, 1730 (C=0, Ester), 1649 (C=0, Piperazin-
2-on), 1600, 1584, 1491, 1456, 1437, 1402, 1351, 1342, 1331, 1295, 1264, 1247,
1185, 1175, 1161, 1156, 1116, 1095, 1079, 1067, 1055, 1040, 1011, 997, 976, 957,
900, 886, 847, 815, 809, 796, 743, 694, 622, 589, 511.
MS (El, 160 °C) m/z (%): 321 (M"+1, 16), 320 (M", 100), 233 (28), 213 (16), 187 (18),
158 (70), 125 (60), 107 (24), 81 (18), 77 (36), 56 (74).
HR-MS (C16H20N205): ber.: 320.1372 gef.: 320.1377
C16H20N205 (320.35): ber.: C 59.99, H 6.29, N 8.74

gef.: C 59.76, H 6.25, N 8.66
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Darstellung des Isoxazolidins 30g

o Gemaly der allgemeinen Versuchsvorschrift 1 werden 300 mg
16170 58 (1.61 mmol) des Nitrons 20 in 8 ml Tetrahydrofuran gelést und
6N2 O nach der Zugabe von 0.70 ml (4.83 mmol, 3.0 Aquivalente)
5N3 ) Allylcyclohexylamin unter Ruckflu® erhitzt. Nach 32 h Reaktions-

0

zeit zeigt die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle
@ keine weitere Umsetzung an. Die Reinigung des Rohproduktes
15 43 (712 mg, braunes Ol) erfolgt durch Flash-Chromatographie mit
30g Pentan/Ethylacetat 4:1 > Ethylacetat > Aceton > Methanol als
Laufmittel. Es werden 138 mg einer Mischung aus noch schwach verunreinigtem
Cycloaddukt und nicht umgesetzten Nitron 20 isoliert.
Die weitere Reinigung erfolgt mittels praparativer RP-HPLC Uber eine Luna RP-C18-
Saule unter Detektion bei einer Wellenlange von 210 nm. Dazu werden 72 mg der
Produktfraktion auf die Saule aufgetragen und mit Acetonitril/Wasser 30:70 als
Eluens gereinigt. Das Isoxazolidin 30g wird nach 63 min, nicht umgesetztes Nitron
20 mit Acetonitril unter Zusatz von 0.1% TFA von der Saule eluiert. Nach dem
Einengen des Loésungsmittels unter vermindertem Druck und Gefriertrocknung
verbleiben 10 mg des Cycloadduktes 30g und 58 mg (37%) des Nitrons 20.
Ausbeute: 10 mg (6%, bei 63% Umsatz), gelbes Ol 30g, Ri = 0.76 (MeOH), R; =
5.50 min (Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-C18), Rt = 63 min.
"H-NMR (500 MHz, CDCls): § [ppm] = 4.64 (br m, 1H, H-8), 4.19 (d, 1H, 2J = 17.10
Hz, NCH,COOCH3), 4.11 (br m, 1H, H-3), 4.04 (d, 1H, 2J 17.10 Hz,
NCH,COOCHS;3), 3.82 (br m, 1H, H-7), 3.74 (s, 3H, COOCHg3), 3.55 (br m, 1H, H-5),
3.41 (br m, 1H, H-57), 3.23-3.18 (m, 2H, H-6, H-7"), 3.08 (br m, 2H, H-6°, H-10), 2.79
(brm, 1H, H-9), 2.42 (br m, 1H, H-9°), 2.14 (br m, 2H, CHz-cyclohexyl), 1.86-1.84 (m,
2H, CH,-cyclohexyl), 1.69-1.66 (m, 1H, CH,-cyclohexyl), 1.52 (br m, 2H, CHy-
cyclohexyl), 1.30-1.20 (m, 3H, CH,-cyclohexyl). Das Proton des sekundaren Amins

ist nicht detektierbar.

3C-und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 169.1 (C=0), 168.9 (C=0),
72.3 (C-8), 61.9 (C-3), 57.8 (C-10), 52.4 (C-18), 48.3 (C-16), 47.2 (C-6), 46.9 (C-5),
43.5 (C-7), 37.6 (C-9), 29.3, 29.0 (C-11, C-15), 24.9 (C-13), 24.5 (C-12, C-14). Die
Zuordnung der Signale erfolgte mit Hilfe von 'H-'H-COSY- und HMQC-Spektren.
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IR (ATR): ¥ [cm™]: 2938, 2858, 1749 (C=0, Ester), 1658 (C=0, Piperazin-2-on),
1492, 1450, 1406, 1347, 1289, 1200, 1178, 1131, 828, 798, 719.

MS (El, 150 °C) m/z (%): 324 (M*-1, 6), 212 (4), 205 (14), 185 (20), 184 (8), 149 (8),
142 (26), 138 (22), 125 (20), 112 (52), 96 (16), 83 (72), 68 (30), 60 (46), 55 (100).
HR-MS (C16H25N30,): ber.: 324.1923 gef.: 324.1927

C16H27N304 (325.41).

Synthese der Cycloaddukte endo- und exo-30h

Gemall der allge-
meinen Arbeitsvor-
schriff 1 werden
250 mg (1.34 mmol)
Nitron 20 in 5.0 ml

Tetrahydrofuran

gelést und nach

endo-30h exo-30h

Zugabe von 0.43 ml
(4.03 mmol, 3.0 Aquivalente) 2-Vinylpyridin unter RickfluR erhitzt. Das Verfarben der
zunachst gelben Reaktionslosung nach orange zeigt das Einsetzen der Reaktion an.
Nach 23 h zeigt die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle vollstandi-
gen Umsatz an. Zur Aufarbeitung wird das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt, und das erhaltene rot-braune Rohprodukt nachfolgend mittels Flash-
Chromatographie gereinigt. Mit Pentan/Aceton 4:1 als Eluens wird zunachst uber-
schissiges Alken von der Saule eluiert, wahrend nach dem Wechsel des Laufmittels
auf Aceton die beiden Diastereomerenpaare endo-30h und exo-30h von der Saule
eluiert werden.
Ausbeute: 285 mg (73%, 0.98 mmol) endo-30h [(3S, 8R) und (3R, 8S)], gelbes Ol, Ry
= 0.57 (Aceton).
'"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.53 (d, 1H, 3J = 4.88 Hz, ortho-H), 7.73-7.64
(m, 1H, para-H), 7.48 (d, 1H, 3J = 7.80 Hz, meta-H), 7.23-7.16 (m, 1H, meta-H), 5.21-
5.12 (m, 1H, *J = 8.30 Hz, H-8), 4.28 (d, 1H, 2J = 17.56 Hz, NCH,COOCHs,), 4.26-
418 (dd, 1H, 3J = 6.34 Hz, 3J4 1 = 6.80 Hz, H-3), 4.01 (d, 1H, ) = 17.56 Hz,
NCH,COOCH;), 3.90-3.78 (m, 1H, H-5), 3.71 (s, 3H, COOCHj3), 3.60-3.39 (m, 2H, H-
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6, H-6"), 3.35-3.09 (m, 2H, H-7, H-5'), 2.76-2.62 (ddd, 1H, °J = 6.80 Hz, *J = 8.30 Hz,
2) =13.3 Hz, H-7").
3C-NMR (125 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 169.3 (C=0, NCH,COOCH;), 169.0 (C=0,
Piperazin-2-on), 159.1 (q, C-aromat), 149.1 (ortho-C), 137.0 (para-C), 122.9 (meta-
C), 121.2 (meta-C), 80.6 (C-8), 63.9 (C-3), 52.3 (COOCHs3), 48.6 (NCH,COOCHS3),
48.2 (C-6), 44.2 (C-5), 40.4 (C-7).
IR (ATR): ¥ [cm™]: 2955, 1746 (C=0, Ester), 1646 (C=0, Piperazin-2-on), 1592,
1489, 1437, 1405, 1345, 1210, 1182, 994, 947, 779, 750.
MS (El, 130 °C) m/z (%): 291 (M*, 18), 184 (28), 170 (20), 125 (24), 122 (56), 108
(100), 97 (28), 69 (24), 56 (56).
HR-MS (C14H17N30,): ber.: 291.1219 gef.: 291.1221
C14H17N304 (291.31): ber.. C 57.72, H 5.88, N 14.42

gef.: C 57.93, H 6.07, N 14.09

Ausbeute: 54 mg (14%, 0.19 mmol) exo-30h [(3R, 8R) und (3S, 8S)], gelbes OI, R =
0.27 (Aceton).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.44 (d, 1H, °J = 4.88 Hz, ortho-H), 7.63-7.54
(dd, 1H, *J = 7.80 Hz, J = 7.82 Hz, para-H), 7.39 (d, 1H, 3J = 7.82 Hz, meta-H), 7.12-
7.05 (m, 1H, meta-H), 5.27-5.20 (m, 1H, 3J = 4.88 Hz, H-8), 4.23 (d, 1H, %) = 17.56
Hz, NCH.COOCHs), 4.21-4.14 (m, 1H, H-3), 4.13 (d, 1H, 2J = 17.56 Hz,
NCH,COOCH;), 3.83-3.72 (m, 1H, H-5), 3.75 (s, 3H, COOCHj3), 3.52-3.33 (m, 3H, H-
5, H-6, H-6"), 3.21-3.07 (m, 1H, H-7), 2.98-2.85 (m, 1H, H-7").

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 169.0 (C=0, NCH,COOCHs), 168.8 (C=0,
Piperazin-2-on), 160.3 (q, C-aromat), 147.7 (ortho-C), 138.5 (para-C), 123.1 (meta-
C), 121.1 (meta-C), 77.8 (C-8), 63.4 (C-3), 52.4 (COOCHj3), 48.2 (NCH,COOCHj3),
48.1 (C-6), 44.2 (C-5), 40.5 (C-7).

IR (ATR): ¥ [cm™]: 2954, 1747 (C=0, Ester), 1654 (C=0, Piperazin-2-on), 1591,
1570, 1491, 1473, 1437, 1404, 1364, 1344, 1291, 1213, 1182, 1152, 1046, 994, 835,
780, 751.

MS (El, 140 °C) m/z (%): 292 (M*+1, 8), 291 (M", 24), 274 (12), 273 (20), 260 (12),
185 (92), 184 (56), 125 (30), 117 (32), 108 (100), 56 (26).

HR-MS (C14H17N30,): ber.: 291.1219 gef.: 291.1223

C14H17N304 (291.31).
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Darstellung des Isoxazolidins 30i

0O In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 werden 200 mg
HJ\O/CH3 (1.07 mmol) Nitron 20 in 5.0 ml Tetrahydrofuran gelést und nach

[ Zugabe von 0.35 ml (3.22 mmol, 3.0 Aquivalente) 4-Vinylpyridin unter
N Ruckfluld erhitzt. Die dunnschichtchromatographische Reaktions-
0 kontrolle zeigt nach 22 h vollstandigen Umsatz an. Zur Aufarbeitung

/_\ wird das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das
30i § Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie mit Pentan/Aceton 4:1 als

Eluens gereinigt.
Ausbeute: 233 mg (75%, 0.80 mmol) 30i, gelbes Ol, Ry = 0.24 (Aceton). Die
analytischen Daten stimmen mit dem an der festen Phase isolierten Isoxazolidin 30i

uberein.

Synthese der Cycloaddukte endo- und exo-30j

o) 0
_CH _CH _CH In Analogie zu der
11¢12°0 133 11 133 11712°0 133 9
N_. _O N N_. _O allgemeinen Arbeits-
6 2[ 6 6 2 .
5 3 5 5 3 vorschrift 1 werden
N N NS
O-8/aH 0 O-8/aH 300 mg (1.61 mmol)
9 10 10 9 10 , )
O-CHj4 O-CH4 4 O-CH; Nitron 20 in 8 ml

Tetrahydrofuran ge-
endo-30j exo-30j 16st und nach Zugabe
von 0.43 ml (4.84 mmol, 3.0 Aquivalente) Methylacrylat 8 h unter Ruickflu erwarmt,
bis die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle vollstandigen Umsatz
anzeigt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt mittels Flash-Chromatographie mit
Pentan/Ethylacetat 4:1 - Ethylacetat > Aceton - Methanol als Eluens.
Ausbeute: 375 mg (86%, 1.38 mmol) Mischung der endo- und exo-Verbindungen
endo-30j und exo-30j im Verhaltnis 57:43 [endo: (3S, 8R) und (3R, 8S); exo: (3S,
8S) und (3R, 8R)], gelbes Ol. Eine Trennung der beiden Diastereomerenpaare
mittels praparativer RP-HPLC Uber eine Luna RP-C18-Saule mit Acetonitril/\Wasser
30:70 als Eluens konnte nicht realisiert werden. Rs = 0.69 (MeOH).
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"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.67-4.65 (t, 1H, °J = 6.85 Hz, H-8), 4.61-4.56
(dd, 1H, ®J = 9.00 Hz, ®J = 7.90 Hz, H-8), 4.24-4.19 (m, 2H, H-11, beide Isomere),
4.13-4.03 (m, 4H, H-11", beide Isomere, H-3, beide Isomere), 3.87-3.82 (ddd, 1H, 3J
= 3.20 Hz, 3J = 3.85 Hz, 2J = 15.60 Hz, H-5), 3.78 (s, 3H, H-10), 3.76 (s, 3H, H-10),
3.74 (s, 6H, H-13, beide Isomere), 3.69-3.63 (m, 1H, H-5), 3.53-3.48 (m, 2H, H-6,
beide Isomere), 3.45-3.41 (m, 3H, H-5", H-6", H-6"), 3.26-3.22 (m, 1H, H-5), 3.04-
3.01 (m, 1H, H-7), 2.93-2.90 (m, 2H, H-7", beide Isomere), 2.72-2.68 (m, 1H, H-7).
3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 171.9, 171.6 (C=0, C-9,
beide Isomere), 168.9 (C=0, C-12, beide Isomere), 168.8, 167.9 (C=0, C-2, beide
Isomere), 75.8, 74.3 (C-8, beide Isomere), 63.6, 62.5 (C-3, beide Isomere), 52.6,
52.4 (C-10, C-13, beide Isomere), 48.6, 48.2 (C-6, beide Isomere), 47.8, 47.7 (C-11,
beide Isomere), 44 .4, 43.6 (C-5, beide Isomere), 37.5, 37.3 (C-7, beide Isomere). Die
Zuordnung der Signale erfolgte anhand von "H-"H-COSY- und HMQC-Spektren.
IR (ATR): ¥ [cm™]: 2955, 2852, 1743 (br, C=0, Ester), 1653 (br, C=0, Piperazin-2-
on), 1490, 1438, 1405, 1365, 1345, 1290, 1269, 1211, 1181, 1107, 1010.
MS (El, 90 °C) m/z (%): 272 (M*, 44), 213 (M"-COOCHz, 26), 185 ( 44), 158 (68), 125
(100), 84 (26), 70 (30), 56 (100).
HR-MS (C11H1sN20g): ber.: 272.1008 gef.: 272.1009
C11H1sN206 (272.26): ber.: C 48.53, H 5.92, N 10.29

gef.: C 48.31, H5.75, N 10.37

4.2.2 Versuche zu Kapitel 2.6.2

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur [3+2] Cycloaddition eines Alkins mit dem

Nitron 20 zur Darstellung eines Isoxazolins fiir Systeme in Lésung (AAV 2)

Zur Darstellung eines Isoxazolidins wird das Nitron 20 in Tetrahydrofuran gelést, und
die Reaktionslésung nach Zugabe von drei Aquivalenten des Dipolarophils auf 60 °C
erhitzt. Der Reaktionsverlauf wird mittels dunnschichtchromatographischer
Reaktionskontrolle verfolgt. Zur Aufarbeitung wird das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck eingeengt, der verbleibende Rlckstand im Hochvakuum
getrocknet und im Eisfach gelagert. Die Aufreinigung erfolgt mittels praparativer RP-

HPLC, wobei die Detektion bei einer Wellenlange von 210 nm Uber eine Luna RP-
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C18-RP Saule mit Acetonitril/\Wasser ohne Zusatz von Trifluoressigsaure als Eluens
erfolgt. Das Losungsmittel der erhaltenen Fraktionen wird unter vermindertem Druck

entfernt und verbleibendes Wasser durch Gefriertrocknung Gber Nacht sublimiert.

Darstellung von Isoxazolin 31a und den durch Umlagerungen aus diesem

hervorgehenden Aziridin 32 und Enamin 33

o 15 Variante A: Synthese des Isoxazolins 31a
13%}0/ Hs In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 werden 200 mg
E > (1.07 mmol) des Nitrons 20 in 14.0 ml Tetrahydrofuran mit 0.33 mi
5N 37 H (3.22 mmol, 3.0 Aquivalente) Phenylacetylen zur Reaktion gebracht.
Nach 6 h und 40 min werden weitere 0.33 ml (3.22 mmol, 3.0 Aqui-
valente) des Alkins zugegeben. Nach insgesamt 10-stindiger

31a Reaktionszeit zeigt die dunnschichtchromatographische Kontrolle
vollstandigen Umsatz an.
Die Reinigung des Rohproduktes (430 mg, gelbes Ol) erfolgt durch praparative RP-
HPLC mit Acetonitril/Wasser 50:50, wobei 160 mg auf die Saule aufgetragen werden.
Ausbeute: 97 mg (84%) 31a.
Gelbes Ol, Rs = 0.46 (Ethylacetat), R; = 10.0 min (Acetonitril/Wasser 40:60, Luna RP-
C18), Rr =71 min.
'"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.53-7.51 (dd, 2H, %J h.10 h11 = 4.3 Hz,
3J W11 b2 = 1.9 Hz, meta-H), 7.36 (d, 1H, °J 1.11 112 = 1.9 Hz, para-H), 7.34 (d, 2H,
%) W10, 11 = 4.3 Hz, ortho-H), 5.34 (d, 1H, %J ha hr = 2.2 Hz, H-7), 5.15 (d, 1H, 3J 1,
h7 = 2.2 Hz, H-3), 4.25 (d, 1H, 2J {3, ha13 = 17.50 Hz, H-13), 4.09 (d, 1H, 2J 113, H13
= 17.50 Hz, H-13"), 3.74 (s, 3H, C-15), 3.59-3.56 (m, 1H, H-5), 3.55-3.53 (m, 1H, H-
6), 3.52-3.50 (m, 1H, H-6"), 3,49-3.46 (m, 1H, H-5").
3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 168.9 (C=0, C-14), 167.0
(C=0, C-2), 154.0 (C-8), 129.5 (para-C), 128.5 (ortho-C), 127.9 (C-9), 125.7
(meta-C), 93.6 (C-7), 69.5 (C-3), 52.4 (C-15), 50.2 (C-6), 48.0 (C-13), 43.7 (C-5). Die
Zuordnung der Signale in den NMR-Spektren erfolgte anhand von "H-"H-COSY- und
HMQC-Spektren. Anhand dieser Untersuchungen und der Kopplungen zwischen H-3
und H-7 im "H-NMR-Spektrum kann die Bildung des 5-substituierten Isoxazolins

eindeutig bewiesen werden. Das 4-substituierte Isoxazolin wird nicht nachgewiesen.
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IR (ATR): ¥ [cm™]: 2951, 2855, 1748 (C=0, Ester), 1660 (C=0, Piperazin-2-on),
1487, 1447, 1404, 1339, 1322, 1291, 1212, 1181, 1020, 771, 719, 692.
MS (FD) m/z (%): 289.7 (M*+1, 17.0), 288.6 (M*, 100).
MS (El, 70 °C) m/z (%): 288 (M", 10), 260 (12), 215 (14), 201 (100), 183 (24), 159
(14), 145 (20), 131 (12), 105 (36), 69 (14), 56 (52).
HR-MS (C15H1N20.): ber.: 288.1110 gef.: 288.1112
C15H1sN204 (288.30): ber.: C 62.49, H 5.59, N 9.72
gef.: C 62.53, H 5.61, N 9.60

Variante B: Synthese des Isoxazolins 31a und dessen nachfolgende Umlagerung zu
den Produkten 32 und 33

Q4 Qs 9

Die Synthese erfolgt emal

15’)150/CH3 13’)1J4_\O/CH3 HkO/CHB y g g
N. _O N. _O N. _O Variante A, wonach analog 250 mg

6 2
E 2 E 3 E 3 (1.34 mmol) Nitron 20 in 4.0 ml
N, N N N N\H _
g o 10 58/ H g Tetrahydrofuran mit 0.44 ml (4.02
9 i1 9 10
o} 12 11 © mmol, 3.0 Aquivalente) Phenyl-
14

13 12 acetylen unter Ruckflud  zur
32 31a 33 Reaktion gebracht werden. Die

dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle zeigt nach 5 h vollstandigen
Umsatz des Eduktes an. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Es verbleiben 523 mg eines gelben Ols. Die "H-NMR-
spektroskopische Untersuchung des Rohproduktes zeigt die Bildung des
Isoxazolidins 31a an. Die Reinigung erfolgt mittels Flash-Chromatographie mit Ethyl-
acetat > Methanol als Eluens. Die "H-NMR-spektroskopische Untersuchung und die
dunnschichtchromatographische Kontrolle der erhaltenen Fraktionen zeigt die
Bildung neuer Substanzen an. Es verbleiben 173 mg eines gelben Ols, deren
Zusammensetzung laut 'H-NMR-spektroskopischer Untersuchung der eingesetzten
Rohsubstanz entspricht.

Der weitere Versuch der Reinigung erfolgt mittels praparativer RP-HPLC mit
Acetonitril/Wasser 50:50 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure Uber eine Luna
RP-C18-Saule. Dazu werden 64 mg des isolierten Substanzgemisches auf die Saule

aufgetragen. Nach Gefriertrocknung werden alle erhaltenen Produktfraktionen
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'H-NMR-spektroskopisch untersucht. Es werden Mischungen aus einer Vielzahl an
Zersetzungsprodukten isoliert, die sich beim Versuch der Reinigung gebildet haben.
Zur Durchfuhrung einer variierten Reinigung werden 93 mg der nach der Flash-
Chromatographie erhaltenen Produktmischung umgefallt. Dazu wird das Produkt in
2 ml Aceton aufgenommen, langsam mit Pentan versetzt, bis eine Trubung der
Ldsung zu beobachten ist und Uber Nacht im Eisbad gekuhlt. Es fallt ein gelber
Feststoff aus. Das gewiinschte Produkt ist 'H-NMR-spektroskopisch nicht
nachweisbar. Die Uberstehende Losung wird abdekantiert, und das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Es verbleiben 62 mg eines gelben Ols.

Die weitere Reinigung von 30 mg erfolgt mit Hilfe einer praparativen RP-HPLC Uber
eine Luna RP-C-18-Saule mit Acetonitri/Wasser 50:50. Nach 69 min wird eine
Mischung aus dem Aziridin 32 und dem Cycloaddukt 31a im Verhaltnis 10:1 erhalten.
Nach 73 min wird das Enamin 33 als Umlagerungsprodukt von der Saule eluiert.
Ausbeute: 18 mg (16%) als Mischung des Aziridins 32 und des Cycloadduktes 31a
im Verhaltnis 10:1, gelbes Ol, R = 0.56 (Ethylacetat)) R; = 10.30 min
(Acetonitril/Wasser 40:60, Luna RP-C18), Rt = 69 min.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.96 (d, 2H, *J = 6.65 Hz, ortho-H, 32), 7.53
(m, 3H, %J = 7.25 Hz, para-H, 32, H-aromat, 31a), 7.45-7.42 (dd, 1H, 3J = 7.45 Hz,
%) = 7.30 Hz, meta-H, 32), 7.36-7.35 (m, 4H, meta-H, 32, H-aromat, 31a), 5.43 (d,
1H, 3J H3, 17 = 2.44 Hz, H-7, 31a), 5.15 (d, 1H, *J h.3 17 = 2.44 Hz, H-3), 4.29 (d, 1H,
%) Has Has = 17.35 Hz, NCH,COOCHSs, 32), 4.24 (d, 1H, 2 113, haz = 17.30 Hz,
NCH>COOCHs, 31a), 4.09 (d, 1H, ?J p.13 pa3 = 17.30 Hz, NCH,COOCHSs, 31a) 3.97
(d, 1H, 2J .15, Has = 17.35 Hz, NCH,COOCHs3, 32), 3.78-3.74 (m, 1H, CHx-CH,, 32),
3.74 (s, 6H, COOCHSs, 32, 31a), 3.60-3.44 (m, 7H, CH,-CHy, 32, 31a), 3.30 (br d, 1H,
Aziridin), 3.21 (br d, 1H, Aziridin).

3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 197.8 (C=0, C-8, 32), 168.9
(COOCHs, 32, 31a), 168.6 (C=0, C-2, 31a), 168.3 (C=0, C-2, 32), 136.5 (C-9, 32),
133.0 (para-C, 32), 129.4 (para-C, 31a), 128.4 (ortho-C, 32), 128.3 (ortho-C, 31a),
128.1 (meta-C, 32), 127.9 (C-9, 31a), 125.4 (meta-C, 31a), 93.4 (C-7, 31a), 52.1
(COOCHs, 32, 31a), 50.0 (br, C-6, 32, 31a), 47.9 (C-7, 32), 47.7 (NCH,COOCHs, 32,
31a), 44.1 (br, C-5, 32, 31a), 43.5 (C-3, 32). Die Zuordnung der Signale in den NMR-
Spektren erfolgte anhand von 'H,"H-COSY- und HMQC-Spektren. Die zu dem
Isoxazolin korrespondierenden Signale der Kohlenstoffatome C-3 und C-8 kdnnen
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wegen dem zu geringen Anteil an der Substanzmenge nicht detektiert werden. Deren
Signale sind aber bereits in Variante A zugeordnet.

IR (ATR): ¥ [cm™]: 3359, 2954, 2928, 1748 (C=0, Ester), 1685 (C=0, C-8, 32), 1652
(C=0, Piperazin-2-on), 1596, 1580, 1491, 1449, 1439, 1404, 1366, 1345, 1283,
1212, 1182, 1002, 752, 693.

MS (El) m/z (%): 289 (M*+1, 38), 288 (M*, 8), 287 (M*-1, 12), 260 (10), 201 (24), 187
(8), 105 (100), 97 (10), 77 (38).

HR-MS (C15H17N20,): ber.: 289.1188 gef.: 289.1175

C15H16N204 (288.30).

Ausbeute: 4 mg (3.6%) 33, gelbes Ol, Ry = 0.58 (Ethylacetat), Ry = 10.90 min
(Acetonitril/Wasser 40:60, Luna RP-C18), Rt = 73 min.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 10.7 (br s, 1H, NH), 7.95-7.94 (d, 2H, 3J =
7.05 Hz, meta-H), 7.51-7.42 (m, 3H, 3J = 6.60 Hz, J = 7.50 Hz, para-H, ortho-H),
6.79 (s, 1H, H-7), 4.29 (s, 2H, NCH,COOCHj3), 3.78 (s, 3H, COOCHg3), 3.75-3.62 (m,
4H, CH,-CHy).

3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 191.2 (C=0, C-8), 168.5
(COOCHSs;), 160.2 (C=0, C-2), 149.4 (C-3), 139.2 (q, C-aromat), 131.4 (para-C),
128.1 (ortho-C), 127.2 (meta-C), 92.1 (C-7), 52.3 (COOCHj3), 48.9 (NCH,COOCH;),
46.6, 38.5 (C-5, C-6). Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von 'H,"H-COSY-
und HMQC-Spektren.

IR (ATR): ¥ [cm™]: 2951, 1747 (C=0, Ester), 1670 (br, 2 C=0, (C=0)-C-aromat,
Piperazin-2-on), 1610, 1584, 1553, 1475, 1448, 1437, 1404, 1345, 1316, 1305, 1261,
1213, 1176, 1058, 1019, 1000, 965, 756, 725.

MS (El) m/z (%): 289 (M*+1, 8), 288 (M*, 20), 287 (M*-1, 44), 259 (8), 201 (14), 131
(18), 115 (6), 105 (100), 102 (8), 77 (70), 69 (14), 68 (8), 56 (72), 51 (14).

HR-MS (C15H1N20.): ber.: 288.1110 gef.: 288.1112

C15H1sN204 (288.30).
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Synthese der Isoxazoline 31b und 36b

0 0 In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift
15 15

1371800-CHs 13140~ CHs 2 werden 0.10 g (0.54 mmol) Nitron 20 in 7.0 ml
N, O N, O Tetrahydrofuran mit 0.29 g (3.22 mmol,

€T, CL 0, o
5,\\137 H 5,\‘137 9 g, 6.0 Aquivalente) 1-Brom-4-ethinylbenzol zur
04 10 o) Reaktion gebracht. Nach 6 h 30 min werden
i 3 weitere 50 mg (0.55 mmol, 1.0 Aquivalente)
31b Br 36b Alkin zugegeben. Nach insgesamt 8 h

Reaktionszeit zeigt die dunnschichtchromato-
graphische Kontrolle vollstandigen Umsatz an.
Zur Reinigung des Rohproduktes (443 mg, oranger Feststoff) mittels praparativer
RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser 60:40 werden 81 mg des erhaltenen Feststoffes auf
eine Luna RP-C18-Saule aufgetragen. Nach 63.0-72.0 min wird eine Mischung des
5-substituierten Isoxazolidins 31b und des 4-substituierten Produktes 36b im
Verhaltnis 93:7 von der Saule eluiert. Ausbeute: 20 mg (57%) 31b und 36b im
Verhaltnis 93:7, oranges Ol.
Analytische Daten der Verbindung 31b:
R¢ = 0.44 (Ethylacetat), R; = 4.99 (Acetonitril/Wasser 70:30, Luna RP-C18).
"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.48 (d, 2H, °J = 8.80 Hz, H-aromat), 7.36 (d,
2H, 3J = 8.8 Hz, H-aromat), 5.44 (d, 1H, °J w7, ns = 2.44 Hz, H-7), 5.12 (d, 1H,
%) p3, n7 = 2.44 Hz, H-3), 4.24 (d, 1H, %) pa3, a3 = 17.56 Hz, NCH,COOCHs3), 4.09
(d, 1H, 2J .13 h13 = 17.56 Hz, NCH2,COOCH;), 3.73 (s, 3H, COOCHs3), 3.53-3.43 (m,
4H, CH,-CHy).
3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 168.9 (C=0, C-14), 166.8
(C=0, C-2), 153.1 (C-8), 131.9 (C-aromat), 131.7 (C-aromat), 129.8 (C-aromat),
127.8 (C-aromat), 126.8 (C-9), 123.6 (C-aromat-Br), 94.4 (C-7), 69.5 (C-3), 52.4
(COOCHs3), 50.2 (C-6), 48.0 (NCH,COOCHS3;), 43.6 (C-5).
IR (ATR): ¥ [cm™"]: 2953, 2854, 1749 (C=0, Ester), 1658 (C=0, Piperazin-2-on),
1587, 1487, 1438, 1400, 1341, 1288, 1212, 1180, 1071, 1008, 820.
MS (El, 170 °C) m/z (%): 370 (17), 369 (99), 368 (18), 367 (M*+1, 100), 365 (24),
340 (48), 338 (48), 281 (48), 279 (48), 187 (22), 185 (96), 183 (100), 157 (20), 155
(20), 56 (68).
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HR-MS (C15H16N204Br):  ber.: 367.0292 gef.: 367.0291
C15H15N204Br (367.20).

Darstellung des Isoxazolins 31c

" 30/1(35,43 Zur Darstellung des Isoxazolins 31¢c werden in Analogie zu der
N. O allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 150 mg (0.81 mmol) Nitron 20 in
g % o) 5.0 ml Tetrahydrofuran mit 0.28 ml (2.42 mmol, 3.0 Aquivalente)
Y 910 0;10\Hz 2-Butinsaureethylester zur Reaktion gebracht. Nach 7 h zeigt die
31<:CH3 12CH3 dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle vollstandi-

gen Umsatz an.
Die Reinigung von 155 mg des Rohproduktes (350 mg eines gelben Ols) erfolgt
mittels praparativer RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser 40:60 uber eine Luna RP-C18-
Saule. Ausbeute: 66 mg (66%) 31c.
Gelbes Ol, Rs = 0.46 (Ethylacetat), R; = 4.24 min (Acetonitril/Wasser 50:50, Luna RP-
C18), Rt = 5.20 min (Acetonitril/Wasser 40:60, Luna RP-C18), R; = 8.33 min
(Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-C18), Rt = 61 min.
"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.08 (br m, 1H, H-3), 4.31 (d, 1H, 2J p.13 .13 =
17.3 Hz, H-13), 4.23-4.18 (q, 2H, *J Ha1, H12 = 7.05 Hz, H-11), 3.95 (d, 1H,
%) Has H13 = 17.3 Hz, H-13%), 3.95-3.93 (m, 1H, H-5), 3.69 (s, 3H, H-15), 3.66-3.54
(m, 2H, H-6, H-6"), 3.19-3.10 (dt, 1H, %) n.s s = 12.7 Hz, 3J 15 hee = 2.93 Hz, H-5),
2.21 (s, 3H, H-9), 1.30-1.27 (t, 3H, 3J p.12, 111 = 7.05 Hz, H-12).
3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCls): § [ppm] = 169.1 (C=0, C-14), 167.0
(C=0, C-2 und C-8), 165.8 (C=0, C-10), 102.9 (C-7), 66.1 (C-3), 60.1 (C-11), 52.3
(C-15), 50.4 (C-6), 48.5 (C-13), 43.1 (C-5), 14.3 (C-12), 12.1 (C-9). Die Zuordnung
der Signale erfolgte anhand von "H-"H-COSY-, HMBC-, HMQC- und NOE-Spektren.
IR (ATR): ¥ [cm™]: 2953, 1746, (C=0, COOMe), 1696 (C=0, COOEt), 1652 (C=0,
Piperazin-2-on), 1486, 1436, 1403, 1363, 1340, 1296, 1205, 1180, 1127, 1098, 1064,
974, 766, 701, 661.
MS (FD) m/z (%): 299.7 (M*+1, 13.5), 298.6 (M*, 100), 202.5 (17.7).
MS (El, 100 °C) m/z (%): 299 (M*+1, 2), 298 (M*, 9), 283 (13), 270 (25), 253 (14),
225 (22), 211 (100), 168 (16), 165 (15), 123 (23), 81 (24), 56 (44).
HR-MS (C13H1gN20g): ber.: 298.1164 gef.: 298.1166
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C13H18N206 (298.30): ber.: C 52.35, H 6.08, N 9.39
gef.: C 52.61, H6.21, N 9.16

Erfolgt die Reinigung hingegen  mittels  Flash-Chromatographie = mit
Pentan/Ethylacetat 1:1 - Ethylacetat - Methanol, so zeigen die dunnschicht-
chromatographischen und 'H-NMR-analytischen Untersuchungen aller erhaltenen
Fraktionen die Entstehung neuer Produkte an, deren Bildungen auf die durchgeflihrte
Reinigungsoperation zurtickzuflhren sind. Eine Reinigung ist mittels dieser Methode
nicht moglich und mul}, wie oben beschrieben, mit Hilfe einer praparativen RP-HPLC

durchgefuhrt werden.

Darstellung des Isoxazolins 31d

HOJ\ CHy In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 werden 80 mg
(0.43 mmol) Nitron 20 in 5.0 ml Tetrahydrofuran mit 0.14 ml
E % (1.29 mmol, 3.0 Aquivalente) 1-(N,N-Dimethylamino)-2-propin,
N 7 GHs  geldst in 4.0 ml Tetrahydrofuran, unter Rickflu zur Reaktion ge-
CH; bracht. Nach 2 h, die diinnschichtchromatographische Reaktions-
kontrolle zeigt keinen Umsatz des Eduktes an, werden 0.14 ml
(1.29 mmol, 3.0 Aquivalente) des Alkins zugegeben und es wird erneut unter
Ruckflufd erhitzt. Nach weiteren 9 h Reaktionszeit zeigt die dunnschichtchromato-
graphische Reaktionskontrolle unvollstandigen Umsatz an, so daf® weitere 0.28 ml
(2.58 mmol, 6.0 Aquivalente) Dipolarophil zu der Reaktionslésung gegeben werden.
Nach insgesamt 21 h Reaktionszeit zeigt die dunnschichtchromatographische
Reaktionskontrolle vollstandigen Umsatz an. Nach dem Abkihlen der Reaktions-
l6sung auf Raumtemperatur wird das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt.
Nach dem Trocknen im Hochvakuum verbleiben 96 mg eines braunen Ols, wovon
60 mg zur Reinigung mittels praparativer RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser 30:70 als
Eluens auf eine Luna RP-C18-Saule aufgetragen werden. Ausbeute: 33 mg
(46%) 31d.
Gelbes Ol, Rf = 0.78 (Ethylacetat), R; = 3.89 min (Acetonitri/Wasser 30:70, Luna RP-
C18), Rt =47 min.
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"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.99 (br s, 1H, H-7), 4.96 (br s, 1H, H-3), 4.19
(d, 1H, 2J H.13, 1z = 17.30 Hz, NCH.COOCHS:), 4.12 (d, 1H, 2J Ha3', 113 = 17.30 Hz,
NCH,COOCHj3), 3.74 (s, 3H, COOCH,), 3.65-3.61 (m, 1H, H-5), 3.53-3.48 (m, 1H,
H-6), 3.46-3.42 (m, 1H, H-6"), 3.39-3.35 (m, 1H, H-5"), 3.17 (d, 1H, ?J hg Ho =
14.10 Hz, H-9), 3.12 (d, 1H,2J p.o°, 1o = 14.10 Hz, H-9"), 2.34 (s, 6H, N(CH3)y).

3C- und DEPT(135)-NMR (50.3 MHz, CDCls): & [ppm] = 168.7 (C=0), 166.8 (C=0),
152.4 (C-8), 97.6 (C-7), 68.2 (C-3), 53.6 (C-9), 52.1 (COOCHS,), 50.0 (C-6), 47.9
(NCH2COOCHs3), 44.7 (N(CHs),), 43.3 (C-5). Die Zuordnung der Signale erfolgte
anhand von "H-"H-COSY- und HMQC-Spektren.

IR (ATR): ¥ [cm™): 2953, 2856, 2782, 1745 (C=0, Ester), 1644 (C=0, Piperazin-2-
on), 1487, 1439, 1405, 1363, 1342, 1293, 1211, 1179, 1138, 1079, 995, 946, 848,
800, 753, 720.

MS (El, 110 °C) m/z (%): 269 (M*, 2), 241 (2), 211 (8), 182 (14), 137 (2), 81 (6), 69
(10), 58 (100), 55 (4).

HR-MS (C12H19N304):  ber.: 269.1375 gef.: 269.1377

Ci12H19N304 (269.30).

Versuch der Darstellung des Isoxazolins 31e

i O/CH3 Variante A:
N. O Gemaly der allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 werden 400 mg
[ \’// 0 (2.15 mmol) Nitron 20 in 25 ml Dichlormethan mit 0.79 ml
\ / o-CH, (2.42 mmol, 3.0 Aquivalente) Acetylendicarbonsauredimethyl-
Q ester zur Reaktion gebracht. Nach 4 h zeigt die dunnschicht-
312 CHs chromatographische Reaktionskontrolle vollstandigen Umsatz

an. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt im Hochvakuum getrocknet. Mit Hilfe NMR-
spektroskopischer und massenspektrometrischer Untersuchungen des Rohproduktes
kann das gewunschte Isoxazolin 31e nicht nachgewiesen werden.

Nachfolgend wird versucht, ein bei der Reaktion entstandenes Produkt durch Flash-
chromatographische Reinigung mit Pentan/Ethylacetat 1:1 als Laufmittel zu isolieren.
Dabei kann die auf die Saule aufgetragene Produktmenge zurtick gewonnen werden,

doch belegt die diinnschichtchromatographische und 'H-NMR-analytische Unter-
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suchung der erhaltenen Produktfraktionen eine durch die Reinigung bedingte

Produktzersetzung.

Variante B:

In Analogie zu Variante A werden 250 mg (1.34 mmol) Nitron 20 in 6 ml Tetra-
hydrofuran mit 0.50 ml (4.03 mmol, 3.0 Aquivalente) Acetylendicarbonsaure-
dimethylester zur Reaktion gebracht. Nach 80 min zeigt die dunnschichtchromato-
graphische Reaktionskontrolle vollstandigen Umsatz an. Zur Aufarbeitung wird das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das gewlinschte Produkt 31e kann
mittels NMR-spektroskopischer und massenspektrometrischer Untersuchung nicht
nachgewiesen werden. Um ein bei der Reaktion entstandenes Nebenprodukt zu
isolieren, wird eine Reinigung mittels praparativer RP-HPLC Uber eine Luna
RP-C18-Saule mit Acetonitril/Wasser 40:60 durchgefiihrt. Die 'H-NMR-analytische
Untersuchung der erhaltenen Produktfraktionen zeigt die Bildung neuer Substanzen

an, die bei der Reinigungsoperation entstanden sind.

Darstellung des Aziridins 37

O
Hk _CHj, In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 werden 80 mg
@)
N. _O (0.43 mmol) Nitron 20 in 5 ml Tetrahydrofuran mit 0.15 ml
g 2 (1.49 mmol, 3.50 Agquivalente) 2-Ethinylpyridin zur Reaktion

—\ gebracht. Nach 2.5 h, die dunnschichtchromatographische
o \N /' Reaktionskontrolle zeigt unvollstandigen Umsatz an, werden weitere
37 0.15 ml (1.49 mmol, 3.50 Aquivalente) des Alkins zu der orange-
farbenen Losung gegeben. Nach weiteren 2 h Reaktionszeit unter Ruckflul® wird das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die 'H-NMR-analytische Unter-
suchung zeigt noch nicht umgesetztes Edukt an, so dal® nach Zugabe von 4 ml
Tetrahydrofuran und 0.3 ml (2.97 mmol, 6.90 Aquivalenten) Alkin 1 h unter RUckfluR
erhitzt wird. Die 1H—NMR-anaIytische Reaktionskontrolle zeigt vollstandigen Umsatz
an.
Zur Reinigung des Rohproduktes werden 76 mg der insgesamt erhaltenen 238 mg
auf eine Luna RP-C18-Saule aufgetragen und mit Acetonitri/Wasser 30:70 als

Eluens gereinigt. Ausbeute: 24 mg (61%) 37.
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Rotes Ol, R = 0.46 (Ethylacetat), R; = 4.44 min (Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-
C18).

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.71 (d, 1H, 3J = 3.80 Hz, ortho-H), 8.06 (d,
1H, 3J = 7.90 Hz, meta-H), 7.87-7.83 (m, 1H, para-H), 7.53-7.50 (m, 1H, meta-H),
5.01 (d, 1H, 3J = 2.35 Hz, H-Aziridin), 4.35 (d, 1H, 2J = 17.50 Hz, NCH,COOCHs),
4.03 (d, 1H, 2J = 17.50 Hz, NCH,COOCHj3), 3.76 (s, 3H, COOCHj3), 3.74-3.61 (m,
2H, CH2-CHy), 3.43-3.40 (m, 2H, CH,-CH>), 3.16 (d, 1H, °J = 2.35 Hz, H-Aziridin).
3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 194.2 (C=0, Keton), 169.1
(C=0), 166.0 (C=0), 152.7 (q, C-aromat), 149.1 (ortho-C), 137.1 (para-C), 127.8
(meta-C), 122.5 (meta-C), 52.4 (COOCHS3;), 48.5 (NCH,COOCHS3;), 43.9, 42.6 (beide
s, CH2-CHy), 41.7, 35.7 (beide t). Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von
'H-"H-COSY- und HMQC-Spektren.

IR (ATR): ¥ [ecm™"]: 2954, 2874, 1746, (C=0, Ester), 1696 (C=0, Keton), 1656 (C=0,
Piperazin-2-on), 1584, 1495, 1439, 1405, 1364, 1339, 1313, 1270, 1213, 1181, 1130,
1065, 1012, 995, 923, 843, 800, 779, 743, 719, 673.

MS (El, 140 °C) m/z (%): 289 (M*, 40), 261 (M*-28, 82), 260 (78), 216 (38), 211 (38),
202 (100), 160 (24), 146 (32), 79 (62), 78 (76), 69 (54), 56 (90).

HR-MS (C14H15N30,): ber.: 289.1062 gef.: 289.1067

C14H15N304 (289.29).

4.2.3 Versuche zu Kapitel 2.6.3

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Lewissaure-katalysierten [3+2] Cycloaddition

zur Darstellung von Isoxazolidinen (AAV 3)

In einem 50 ml Einhalskolben werden 170 mg (20 mol%) Ytterbiumtrifluormethan-
sulfonat-monohydrat 38 und 400 mg ausgeheiztes Molekularsieb (Pulver, 4 A) in 3 ml
Dichlormethan vorgelegt und 2 h bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Zugabe von 3.0
Aquivalenten Alken und 250 mg (1.34 mmol) Nitron 20 in 3 ml Dichlormethan mit
einer Spritze wird die Reaktion mittels dlinnschichtchromatographischer Reaktions-
kontrolle verfolgt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsldsung (iber Hyflow® abgesaugt
und wie in den jeweiligen Versuchen beschrieben gewaschen und extrahiert.

AnschlieBend wird die organische Phase zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-
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Idsung gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen werden dreimal mit jeweils
30 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt wie in den jeweiligen Versuchen

beschrieben.

Darstellung des Isoxazolidins 30a mittels Lewissaure-Katalyse

o 4, In einem 50 ml Einhalskolben werden 200 mg
121307 (20 mol%) Ytterbiumtrifluormethansulfonat-mono-
EN%O hydrat 38 und 400 mg ausgeheiztes Molekularsieb

l\(\l) . (Pulver, 4 A) in 6.0 ml Dichlormethan vorgelegt und

H 90 2 h 30 min bei Raumtemperatur geruhrt. Nach

30a Zugabe von 406 mg (4.84 mmol, 3.0 Aquivalente)

y—Crotonlacton 29 werden 300 mg (1.61 mmol) Nitron 20 in 4 ml Dichlormethan mit
einer Spritze zugegeben. Nach 95 h Reaktionszeit bei Raumtemperatur, die dinn-
schichtchromatographische Reaktionskontrolle zeigt vollstandigen Umsatz des
Eduktes an, werden der Reaktionslosung 20 ml gesattigte Natriumhydrogencarbonat-
I6sung zugegeben, die Reaktionslésung nach 10-miniitigem Rihren iiber Hyflow®
abgesaugt, und die wassrige Phase nach Phasentrennung dreimal mit jeweils 30 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uuber
Magnesiumsulfat getrocknet. Es verbleiben 560 mg eines gelben Feststoffes.

Die Reinigung von 60 mg des Rohproduktes erfolgt mittels praparativer RP-HPLC
Uber eine Luna RP-C18-Saule unter Detektion bei einer Wellenlange von 210 nm mit
Acetonitril/Wasser 30:70 als Eluens. Eine Reinigung mittels Flash-Chromatographie
ist nicht moglich, da das Produkt weder UV-aktiv ist, noch unter Verwendung diverser
Anfarbereagenzien detektierbar ist. Ausbeute: 36 mg (77%) 30a [(3S, 7S, 8R) und
(B3R, 7R, 8S)].

Gelber Feststoff, Schmp. 160 °C, R~Wert: Das Produkt ist nicht detektierbar, R; =
3.49 min (Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-C18), Rt = 48 min.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 4.97-4.89 (dddd, 1H, *J 1.8 h7 = 7.28 Hz, %J 1,
o = 5.5 Hz,3J ps o = 1.9 Hz, *J 1 na = 1.2 Hz, H-8), 4.53-4.39 (m, 2H, %J 1o hs =
5.5 Hz,3J .o 1e = 1.9 Hz, H-9, H-9°), 4.29 (d, 1H, ?J h.12, H12» = 17.08 Hz, H-12), 4.25
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(d, 1H, 3J w3 n7 = 2.44 Hz, H-3), 4.07-3.93 (m, 2H, H-6, H-7), 3.96 (d, 1H, 2J t.12, H12
=17.08 Hz, H-12°), 3.73 (s, 3H, H-14), 3.52-3.43 (m, 2H, H-5, H-57), 3.16-3.07 (ddd,
1H, J =1.96 Hz, J = 4.40 Hz, J = 5.36 Hz, H-6").
3C- und DEPT(50.3)-NMR (50.3 MHz, CDCls): & [ppm] = 175.5 (C=0, C-11), 168.5
(C=0, C-13), 166.7 (C=0, C-2), 75.4 (C-8), 74.2 (C-9), 66.6 (C-3), 52.2 (C-14), 51.6
(C-7),48.5 (C-12), 46.2 (C-5), 43.3 (C-6). Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand
von "H,"H-COSY-, HMBC- und HMQC-, sowie NOE-Spektren.
IR (ATR): ¥ [ecm™: 2956, 1774 (C=0O, C-11), 1747 (C=0, Ester), 1653 (C=0,
Piperazin-2-on), 1492, 1437, 1405, 1374, 1349, 1212, 1180, 1058, 999, 965.
IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 2982, 2969, 2949, 1774 (C=0, C-11), 1742 (C=0,
Ester), 1652 (C=0, Piperazin-2-on), 1502, 1461, 1399, 1389, 1380, 1359, 1338,
1295, 1219, 1207, 1189, 1149, 1075, 1054, 987, 944, 934, 902, 836, 731, 724, 575,
530, 491.
MS (El, 120 °C) m/z (%): 270 (M*+1, 60), 211 (M*-COOCHj3, 100), 183 (24), 158
(44), 125 (20), 123 (16), 56 (66), 55 (26).
MS (FD) m/z (%): 270.6 (M*, 100), 186.5 ( 3).
HR-MS (C11H14N20s): ber.: 270.0851 gef.: 270.0853
C11H14N20g (270.24): ber.: C 48.89, H 5.22, N 10.36

gef.: C 48.70, H 5.43, N 9.92

Darstellung des Cycloadduktes 30e

O 3 O 43 In einem 50 ml Einhalskolben werden
_CHj _CHj

112°0 1120 200 mg (20 mol%) Ytterbiumtriflat-mono-

N._O N._O

[ H /o [ H O hydrat 38 und 400 mg ausgeheiztes

087,\“(0_%_'3 "(\‘) oCHy Molekularsieb (Pulver, 4 A) in 6.0 ml

CHs th, Dichlormethan vorgelegt und 2 h 30 min bei

30e Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von

484 mg (4.84 mmol, 3.0 Aquivalente) Methylcrotonat werden 300 mg (1.61 mmol)
Nitron 20 in 4 ml Dichlormethan mit einer Spritze zugegeben. Die Reaktion wird
mittels dunnschichtchromatographischer Reaktionskontrolle verfolgt, die nach 14 d
Reaktionszeit bei Raumtemperatur vollstandigen Umsatz des Eduktes anzeigt. Zur

Aufarbeitung werden der Reaktionslosung 20 ml gesattigte Natriumhydrogen-
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carbonatldsung zugegeben, die Reaktionslosung nach 10-minutigem Ruhren Uber
Hyflow® abgesaugt, und die organische Phase zweimal mit geséttigter Natrium-
chloridlédsung gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen werden dreimal mit
jeweils 30 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber
Magnesiumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Es verbleiben 500 mg eines rétlichen Ols.

Die Reinigung von 65 mg des Rohproduktes erfolgt mittels praparativer RP-HPLC
Uber eine Luna RP-C18-Saule unter Detektion bei einer Wellenlange von 210 nm mit
Acetonitril/Wasser 30:70 als Eluens.-Eine Reinigung mittels Flash-Chromatographie
ist nicht moglich, da das Produkt weder UV-aktiv ist, noch unter Verwendung diverser
Anfarbereagenzien detektierbar ist. Ausbeute: 60 mg (98%) 30e [(3S, 7S, 8R) und
(3R, 7R, 8S)].

Gelbes Ol, R+Wert: Das Produkt ist nicht detektierbar, R; = 4.59 min (Aceto-
nitril/Wasser 30:70), R; = 3.65 min (Acetonitril/Wasser 40:60, Luna RP-C18), Ry =
48 min.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.54-4.52 (m, 1H, H-8), 4.39 (d, 1H, *Ju.3 n7 =
10.05 Hz, H-3), 4.22 (d, 1H, %Jh-11, n1r = 17.30 Hz, NCH,COOCHs3), 3.97 (d, 1H,
2Jha1, wa1 = 17.30 Hz, NCH,COOCH;) 3.69 (s, 3H, COOCHs), 3.65 (s, 3H,
COOCHs3), 3.63-3.58 (m, 1H, H-6), 3.56-3.53 (m, 1H, H-5), 3.38-3.35 (m, 1H, H-5"),
3.32 (d, 1H, %Ju7, 13 = 10.05 Hz, H-7), 3.21- 3.18 (m, 1H, H-6"), 1.34 (d, 3H,
3Jh-o, hs = 6.00 Hz, H-9).

3C- und DEPT(135)-NMR (50.3 MHz, CDCls): & [ppm] = 171.5 (C=0), 168.5 (C=0),
166.2 (C=0), 76.7 (C-8), 67.6 (C-3), 58.5 (C-7), 52.2 (COOCHs3;), 52.0 (COOCHs5),
47.6 (C-11), 47.1 (C-6), 44.9 (C-5), 18.4 (C-9). Die Zuordnung der Signale erfolgte
anhand von "H-"H-COSY- und HMQC-Spektren.

IR (ATR): ¥ [cm™: 2955, 1735 (C=0), 1655 (C=0), 1640 (C=0), 1491, 1436, 1404,
1373, 1344, 1292, 1277, 1201, 1179, 1103, 1078, 1037, 998, 974, 938.

MS (El, 120 °C) m/z (%): 286 (M", 24), 255 (M*-OCHjs, 20), 211 (58), 199 (26), 183
(50), 158 (100), 127 (16), 123 (30), 69 (30), 56 (66).

HR-MS (C12H18N20g): ber.: 286.1164 gef.: 286.1165

C12H1gN206 (286.29).
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Darstellung des Isoxazolidins 30d

o In einem 50 ml Einhalskolben werden 170 mg (20 mol%)
HLO/CH3 Ytterbiumtrifluormethansulfonat-monohydrat 38 und 400 mg ausge-
N_ _O heiztes Molekularsieb (Pulver, 4 A) in 3 ml Dichlormethan vorgelegt

g % und 2 h bei Raumtemperatur gertuhrt. Nach Zugabe von 0.48 ml

]

'\‘los (4.02 mmol, 3.0 Aquivalente) Methylencyclohexan und 250 mg
(1.34 mmol) Nitron 20, gelést in 3 ml Dichlormethan, wird die
30d Reaktionslosung bei Raumtemperatur gertuhrt. Nach 14 d, die dunn-
schichtchromatographische Reaktionskontrolle zeigt keine weitere Umsetzung an,
wird aufgearbeitet. Dazu wird die Reaktionslésung tber Hyflow® abgesaugt, mit
Dichlormethan (15 ml, 4 x) gespult und die organische Phase mit 25 ml gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die wassrige Phase wird nachfolgend
dreimal mit jeweils 20 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck entfernt.
Ausbeute: 271 mg, oranges Ol. Die 'H-NMR-analytische Untersuchung des
Rohproduktes zeigt neben der Bildung des Isoxazolidins 30d (75%) noch nicht
umgesetztes Edukt 20 (25%) an.

Darstellung der regioisomeren Isoxazoline 31a und 36a in Abhangigkeit von
dem verwendeten Losungsmittel unter Verwendung von Phenylacetylen und

Ytterbiumtrifluormethansulfonat

Variante A: Lewisséure-vermittelte [3+2] Cycloaddition mit Phenylacetylen in Tetra-

hydrofuran

0 15 In einem 50 ml Einhalsrundkolben werden 50 mg (0.27 mmol) Nitron
13%}0/

CH
s 20, 150 mg Molekularsieb (Pulver, 4 A) und 33 mg (20 mol%)
N.__O
g % Ytterbiumtrifluormethansulfonat-monohydrat 38 in 5 ml Tetrahydro-
'\\1087 H furan vorgelegt und 2 h bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlielend

9 10 werden mit einer Spritze 0.09 ml (0.81 mmol, 3.0 Aquivalente)

Phenylacetylen zugegeben. Die dunnschichtchromatographische
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Reaktionskontrolle zeigt nach 9 d vollstandigen Umsatz an. Zur Aufarbeitung wird die
Reaktionsmischung tiber Hyflow® filtriert, mit Tetrahydrofuran (10 ml, 5 x) gewaschen
und das Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Der Rickstand
wird in 4 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung aufgenommen und dreimal
mit jeweils 5 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt.
Es werden 54 mg eines gelben Ols erhalten.

Die Reinigung erfolgt mittels praparativer RP-HPLC uber eine Luna RP-C18-Saule
mit Acetonitril/\Wasser 30:70.

Ausbeute: 2 mg (3%, 0.01 mmol) 31a, gelbes Ol, Ry = 0.46 (Ethylacetat),
R: = 10.0 min (Acetonitril/Wasser 40:60, Luna RP-C18), Rr = 71 min. Die "H-NMR-

spektrokopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 4.2.2 angegebenen Uberein.

Variante B: Lewisséure-vermittelte [3+2] Cycloaddition mit Phenylacetylen in

Dichlormethan
@ In Analogie zu der von Jgrgensen**® et al. beschriebenen
13 O/CH3 Durchfihrung werden in einem 50 ml Einhalsrundkolben 400 mg
ENZ © Molekularsieb (Pulver, 4 A) und 100 mg (10 mol%) Ytterbium-
l\‘l&@ trifluormethansulfonat-monohydrat 38 in 8 ml Dichlormethan vor-
© H gelegt und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRend werden
36a 0.53 ml (4.84 mmol, 3.0 Aquivalente) Phenylacetylen und nach-

folgend 300 mg (1.61 mmol) Piperazin-2-on-nitron 20 in 8 ml Dichlormethan mit der
Spritze zugegeben. Nach 61 h zeigt die dlinnschichtchromatographische Reaktions-
kontrolle vollstandigen Umsatz an. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung
(iber Hyflow® filtriert, mit Tetrahydrofuran (15 ml, 5 x) gewaschen und das Filtrat
unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Nach dem Trocknen im
Hochvakuum verbleiben 620 mg eines dunkelroten Ols. Die Reinigung erfolgt mittels
zweimaliger Flash-Chromatographie mit Methanol/Ethylacetat 1:100 -> 1:20 -
Methanol bzw. Methanol/Ethylacetat 1:10 als Eluens.

Ausbeute: 34 mg (7%, 0.01 mmol) 36a, gelbes Ol, R = 0.41 (Methanol/Ethylacetat
1:1).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.52-7.47 (m, 3H, H-aromat, CH), 7.35-7.31
(m, 4H, H-aromat, CH), 4.37-4.28 (d, 1H, 2Ju.13, 113 = 17.56 Hz, NCH,COOCHs3), 4.21
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(d, 1H, 2Ji13, 13 = 17.56 Hz, NCH,COOCHS,), 4.08-4.00 (m, 1H, CH,-CHy), 3.76-
3.71 (m, 1H, CH>-CH), 3.65 (s, 3H, COOCHj3), 3.60-3.48 (m, 1H, CH,-CHy), 3.20-
3.11 (ddd, 1H,J = 2.44 Hz,J = 4.80 Hz, J = 12.20 Hz, CH,-CH,).

3C- und DEPT(135)-NMR (50.3 MHz, CDCls): & [ppm] = 168.6 (C=0), 167.2 (C=0),
136.1 (q, C-aromat), 128.8 (para-C),128.2 (ortho-C), 126.0 (meta-C), 111.8 (C-7),
69.2, 64.6 (C-3, C-8), 52.0 (COOCHS5), 48.4 (C-6), 47.5 (NCH,COOCHj3), 43.1 (C-5).
IR (ATR): ¥ [cm™]: 2953, 1747 (C=0, Ester), 1652 (C=0, Piperazin-2-on), 1490,
1448, 1437, 1404, 1338, 1291, 1213, 1182, 1082, 1014, 947, 815, 763, 699.

MS (El, 140 °C) m/z (%): 288 (M*, 34), 287 (M*-1, 100), 265 (12), 259 (8), 201 (10),
186 (14), 127 (26), 105 (54), 97 (10), 81 (14), 77 (30), 69 (24), 56 (44).

HR-MS (C15H15N20,): ber.: 287.1031 gef.: 287.1031

C15H1sN204 (288.30).

Untersuchungen zur Ytterbiumtrifluormethansulfonat-katalysierten 1,3-dipola-
ren Cycloaddition unter Verwendung von Butinsdureethylester in ver-

schiedenen Lésungsmitteln

Variante A: Reaktionsfiihrung in

PRT O 15 Tetrahydrofuran
13%14\0/CH3 13%}0/CH3 In Analogie zu Variante A wird die Reaktion in
gNz © o gNg © Tetrahydrofuran durchgefuhrt. Die dunnschicht-

L g/ 10 chromatographische Reaktionskontrolle zeigt

0 O-CH 0 . _
S C%—|3 O=® “0-cH, nach 9 d vollstandige Umsetzung an. Die Auf-

T 9 1112\CHs

arbeitung erfolgt gemaly der in Variante A
31c 39

beschriebenen Vorgehensweise.
Ausbeute: 95 mg, dunkelgelbes Ol. Die 1H-NMR-anaIytisc:he Untersuchung des
Rohproduktes zeigt, dal® eine Mischung des Isoxazolins 31¢c und Aziridins 39 im
Verhaltnis 65:35 in einer Reinheit von 71% (Acetonitril/\Wasser 40:60, Luna RP-C18-

Saule) erhalten wird.

Variante B: Reaktionsfiihrung in Dichlormethan
In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 werden in einem 50 ml
Einhalskolben 50 mg (0.27 mmol) Nitron 20, 33 mg (0.05 mmol, 20 mol%) Ytterbium-

trifluormethansulfonat-monohydrat 38 und 150 mg Molekularsieb (Pulver, 4 A) in 5 ml
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Dichlormethan vorgelegt und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nachfolgend werden
dem Reaktionsgemisch 0.10 ml (0.81 mmol, 3.0 Aquivalente) Butinsiureethylester
mit einer Spritze zugegeben und die Reaktion diunnschichtchromatographisch
verfolgt, die nach 12 d vollstandige Umsetzung anzeigt. Zur Aufarbeitung wird die
Reaktionsmischung (iber Hyflow® abfiltriert, viermal mit je 10 ml Tetrahydrofuran
gewaschen und das Filtrat unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird in
4 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung aufgenommen und die wassrige
Phase dreimal mit jeweils 5 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Es verbleiben 100 mg eines dunkelgelben Ols
(Reinheit 91%, gemald analytischer RP-HPLC Uber eine Luna RP-C18-Saule mit
Acetonitril/Wasser 40:60 als Eluens). Die Reinigung erfolgt durch praparative RP-
HPLC Uber eine Luna RP-C18-Saule mit Acetonitril/WWasser 30:70 als Eluens.
Ausbeute: 11 mg (14%, 0.04 mmol) einer Mischung des Isoxazolins 31c und des
Aziridins 39 im Verhaltnis 65:35, gelbes Ol, R; = 0.46 (Ethylacetat), R; = 5.20 min
(Acetonitril/Wasser 40:60, Luna RP-C18), Rt = 77 min.

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.08 (br s, 1H, H-3, 31c), 4.32 (d, 1H,
%) W1 a3 = 17.3 Hz, H-13, 31¢), 4.29-4.18 (m, 7H, H-11, 31¢c, H-3, H-6, H-6", H-11,
H-11", 39), 424 (d, 1H, % pa3 1z = 16.10 Hz, H-13, 39), 4.23-4.15 (d, 1H,
%) Haz Has = 16.10 Hz, H-13", 39), 3.95 (d, 1H, 2Ju.13 a3 = 17.3 Hz, H-13", 31c),
3.96-3.94 (m, 1H, H-5, 31c), 3.74 (s, 3H, H-15, 39), 3.72 (s, 3H, H-15, 31¢c), 3.67-
3.53 (m, 4H, H-6, 31¢, H-5, H-5", 39), 3.22-3.13 (dt, 1H, 2J 1.5 hs = 12.5 Hz, %J 15, hee
= 2.93 Hz, H-5', 31c¢), 2.21 (s, 3H, H-9, 31c¢), 2.00 (s, 3H, H-9, 39), 1.32-1.25 (t, 3H,
3Jh12, 111 = 7.05 Hz, H-12, 31¢, t, 3H, 3J=7.32 Hz, H-12, 39).

3C- und DEPT(135)-NMR (50.3 MHz, CDCls): § [ppm] = 196.1 (C-8, 39), 169.5
(C-14, 39), 168.9 (C-14, 31c), 168.3 (C-2, 39), 166.8 (C-2 und C-8, 31c), 165.5
(C-10, 31¢c), 163.6 (C-10, 39), 105.5 (C-7, 39), 102.7 (C-7, 31¢c), 65.9 (C-3, 31c und
39), 61.1 (C-11, 39), 59.9 (C-11, 31c¢c), 52.3 (C-15, 31c), 52.1 (C-15, 39), 50.2 (C-6,
31c), 48.5 (C-13, 31c), 48.3 (C-13, 39), 46.0 (C-6 39), 42.9 (C-5, 31c), 38.9 (C-5,
39), 27.8 (C-9, 39), 14.1 (C-12, 39), 13.7 (C-12, 31¢c), 12.1 (C-9, 31c).

IR (ATR): ¥ [cm™]: 2982, 2956, 1747 (br, 4 C=0, COOCH; 31c und 39,
COOCH,CHs, 31c und 39), 1703 (C=0, C-8, 39), 1676 (C=0, Piperazin-2-on 31c
und 39), 1616, 1571, 1485, 1465, 1438, 1405, 1358, 1342, 1298, 1262, 1183, 1129,

181



4 Experimenteller Teil

1101, 1053, 1015, 974, 905, 849, 787, 765, 750, 734, 730, 722, 710, 703, 681, 677,
673, 668, 663, 661, 657, 654.

MS (El, 140 °C) m/z (%): 299 (M*+1, 8), 298 (M*, 28), 283 (M*-CHs, 84), 253 (M-
OCH,CHs, 34), 237 (100), 225 (M*-COOCH,CHs, 16), 211 (40), 123 (20), 56 (40).
HR-MS (C13H:sN,Og):  ber.: 298.1165  gef.: 298.1166

C13H18N206 (298.30).

Versuch der Lewissaure-vermittelten [3+2] Cycloaddition zur Synthese des

Isoxazolins 31e unter Verwendung von Acetylendicarbonsauredimethylester

In einem 100 ml Einhalskolben werden 267 mg (20 mol%)
Ytterbiumtrifluormethansulfonat-monohydrat 38 und 400 mg
ausgeheiztes Molekularsieb (Pulver, 4 A) in 15 ml Dichlor-
methan vorgelegt und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach
Zugabe von 0.77 ml (6.29 mmol, 3.0 Aquivalente) Acetylendi-

carbonsauredimethylester und 390 mg (2.10 mmol) Nitron 20 in

L 31e —1 10 ml Dichlormethan wird die Reaktionslosung bei Raum-
temperatur gerthrt. Nach 17.5 h, die dunnschichtchromatographische Reaktions-
kontrolle zeigt vollstandigen Umsatz an, wird die Reaktionsldésung zur Aufarbeitung
{iber Hyflow® abgesaugt, mit Dichlormethan (15ml, 4 x) gewaschen und die
vereinigten organischen Phasen mit 25 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-
lI6sung gewaschen. Nachfolgend wird die wassrige Phase dreimal mit jeweils 25 ml
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
gewlunschte Produkt kann weder NMR-spektroskopisch, noch massen-
spektrometrisch nachgewiesen werden. In Analogie zu der thermischen
Reaktionsfihrung wird versucht, ein bei der Reaktion entstandenes Produkt durch
flash-chromatographische Reinigung mit Pentan/Ethylacetat 1:1 als Laufmittel zu
isolieren. Dabei kann eine durch die Reinigung bedingte Produktzersetzung
beobachtet werden, die durch die diinnschichtchromatographische und "H-NMR-

analytische Untersuchung der erhaltenen Produktfraktionen nachweisbar ist.
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4.3 Versuche zu Kapitel 2.7

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur N-O-Bindungsspaltung von Isoxazolidinen in
Losung mittels Molybdanhexacarbonyl zur Darstellung von 1,3-Amino-
alkoholen (AAV 4)

Zur Darstellung der 1,3-Aminoalkohole 40 wird das Isoxazolidin 30 in
Acetonitril/Wasser 15:1 (v/v) vorgelegt und nach Zugabe von Molybdanhexacarbonyl
auf 85 °C erhitzt. Die Reaktion wird mittels dinnschichtchromatographischer
Kontrolle verfolgt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslésung Uber Hyflow®
abgesaugt und mit Acetonitrii gewaschen. Das Losungsmittel wird unter ver-
mindertem Druck eingeengt, und das Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie
gereinigt. Die erhaltene Produktfraktion wird nachfolgend mittels praparativer RP-
HPLC uber eine Luna RP-C18-Saule unter Detektion bei einer Wellenlange von
210 nm mit Acetonitril/Wasser ohne Zusatz an Trifluoressigsaure gereinigt. Nach
dem Einengen des Losungsmittels im Vakuum wird Uberschissiges Wasser durch

Gefriertrocknung Uber Nacht entfernt.

Darstellung des 1,3-Aminoalkohols 40a (Vorstufe: Methylencyclohexan-
Cycloaddukt)

H?\O/Cl_h In einem 50 ml Rundkolben werden 30 mg (0.11 mmol) 30d in 15.0 mi
N. O Acetonitril und 1.0 ml entionisiertem Wasser vorgelegt und mit
[ 19.6 mg (0.07 mmol, 0.70 Aquivalente) Molybdénhexacarbonyl bei
H 85 °C umgesetzt. Nach 20 min hat sich die Reaktionsmischung von
HO gelb nach schwarz verfarbt, was das Einsetzen der Reaktion anzeigt.
40a Die dinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle zeigt nach 3 h
vollstandigen Umsatz an. Man lasst die Suspension auf Raumtemperatur abkuhlen
und filtriert Gber Hyflow® ab. Es wird mit 80 ml Acetonitril nachgespult und das Filtrat
unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Nach dem Trocknen im
Hochvakuum verbleiben 45 mg eines gelben Ols. Die Untersuchung des Roh-

produktes mittels analytischer RP-HPLC Uber eine Luna RP-C18-Saule mit Aceto-
nitril/Wasser 40:60 bzw. 70:30 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure zeigt eine
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Reihe von Nebenprodukten an. Die Reinheit des isolierten Rohproduktes ist aufgrund
vorhandener Molybdanspezien deutlich geringer als bei dem an fester Phase dar-
gestellten identischen 1,3-Aminoalkohol 40a. Aufgrund des Laufverhaltens ist eine
saubere Isolierung des Produktes mittels praparativer RP-HPLC nicht mdglich. Die
massenspektrometrischen und 'H-NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit dem

uber den Weg an der festen Phase dargestellten 1,3-Aminoalkohol 40a Uberein.

Darstellung des 1,3-Aminoalkohols 40b (Vorstufe: N-Phenylmaleinimid-
Cycloaddukt)

O Variante A:
O/CH3 100 mg (0.28 mmmol) des Isoxazolidins 30c werden in 7.50 ml
[ Acetonitril und 0.50 ml entionisiertem Wasser vorgelegt.
Nachfolgend werden der Lésung 220 mg (0.83 mmol, 3.0 Aqui-
HO 8 valente) Molybdanhexacarbonyl zugesetzt und unter Ruckfluf®
40b erhitzt. Nach 2 h Reaktionszeit zeigt die dunnschichtchromato-

graphische Reaktionskontrolle vollstindigen Umsatz an. Anschliellend wird die
Reaktionslésung (iber Hyflow® abgesaugt, das Filter mit 200 ml Acetonitril
gewaschen und das LOsungsmittel unter vermindertem Druck eingeengt. Es ver-
bleiben 166 mg eines braun-gelben Ols. Die Reinigung erfolgt mittels Flash-
Chromatographie mit Pentan - Ethylacetat > Methanol als Eluens. Es verbleiben
70 mg (64%, Reinheit 60%, R; = 6.05 min (Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-C18))
eines gelbes Ols das nachfolgend mittels praparativer RP-HPLC (iber eine Luna RP-
C18-Saule mit Acetonitril/\WWasser 40:60 als Laufmittelgemisch getrennt wird.
Ausbeute: 41 mg (38%, 0.11 mmol) 40b, amorpher Feststoff, Schmp.: 71 °C; R¢ =
0.40 (Ethylacetat), Rt = 63 min.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.59 (d, 2H, 3J = 7.50 Hz, H-aromat), 7.46-7.29
(m, 2H, H-aromat), 7.11-7.08 (m, 1H, H-aromat), 4.99 (br m, 1H, H-3), 4.33 (m, 1H,
H-7), 4.21 (br m, 3H, NH, NCH,COOCHj3), 3.79 (s, 3H, COOCHjs), 3.69 (br m, 2H, H-
5, H-8), 3.44-342 (m, 1H, H-6), 3.32 (m, 2H, H-5°, H-6"). Das Signal der
Hydroxylgruppe ist nicht detektierbar.

BC-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 170.7 (C=0), 169.1 (C=0), 168.4 (C=0),
166.7 (C=0), 138.0 (Cquart), 129.0 (C-aromat), 124.4 (C-aromat), 119.8 (C-aromat),
71.0 (C-3), 55.5 (C-7), 52.7 (COOCHSs), 51.6 (C-8), 48.7 (NCH,COOCH;3), 47.4 (C-6),
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36.7 (C-5). Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von 'H, 'H-COSY- und
HMQC-Spektren.
IR (ATR): ¥ [cm™]: 3490 (OH), 3308 (NH), 3140, 3085, 2955, 2928, 1744, (C=0,
Ester), 1712 (br, 2 C=0, Imid), 1666 (C=0, Piperazin-2-on), 1599, 1550, 1495, 1444,
1364, 1342, 1304, 1256, 1213, 1179, 1136, 1107, 1081, 1028, 985, 953, 910, 870,
842, 808, 760, 694, 666.
MS (El, 190 °C) m/z (%): 362 (M*+1, 12), 361 (M*, 62), 320 (100), 233 (28), 158 (68),
125 (64), 93 (38), 77 (42), 56 (78).
HR-MS (Ci7H1oN3Og):  ber.: 361.1273 gef.: 361.1272
C17H19N306 (361.35): ber.: C 56.51, H5.30, N 11.63

gef.. C56.22, H5.41, N11.84

Variante B:

In Analogie zu der von Ley und Mitarbeitern’>®* beschriebenen Vorgehensweise
werden 309 mg (1.17 mmol, 8.40 Aquivalente) Molybdadnhexacarbonyl in 7.0 ml
wasserfreiem Acetonitril vorgelegt und 4 h unter RuUckfluld erhitzt. Nach dem
Abkuhlen der Reaktionslosung auf Raumtemperatur werden 50 mg (0.14 mmol) des
Isoxazolidins 30c, gelost in 1.5 ml wasserfreiem Acetonitril, mit einer Spritze zu der
schwarzen Reaktionsldsung gegeben und 30 min bei Raumtemperatur gerthrt.
Nachfolgend werden dem Reaktionsansatz 1.0 ml entionisiertes Wasser zugegeben,
wobei ein Farbwechsel der Reaktionslosung nach braun zu beobachten ist. Die
Reaktionslosung wird 90 min bei Raumtemperatur geruhrt, das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt, der Ruckstand anschlieBend in 2.5 ml Acetonitril
aufgenommen und das Gemisch (ber Kieselgel und nachfolgend iber Hyflow®
filtriert. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt und der Rickstand in
Dichlormethan/Ether 5:1 (15 ml) aufgenommen und erneut (iber Hyflow® abgesaugt.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach dem Trocknen im
Hochvakuum verbleiben 69 mg eines hellgelben Ols. Die diinnschichtchromato-
graphische Untersuchung des Rohproduktes zeigt neben dem vollstandigen Umsatz
des Eduktes die Bildung zahlreicher Nebenprodukte an. Der 1,3-Aminoalkohl 40b
kann weder 'H-NMR-spektroskopisch, noch diinnschichtchromatographisch nachge-

wiesen werden.
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Darstellung des 1,3-Aminoalkohols 40c (Vorstufe: N-Methylmaleinimid-

Cycloaddukt)
O
CHs 80 mg (0.27 mmol) des Isoxazolidins 30b werden in 7.50 ml
O/

N. O Acetonitril und 0.50 ml entionisiertem Wasser vorgelegt. Nach
g 2 . o Zugabe von 213.1 mg (0.81 mmol, 3.0 Aquivalente) Molybdan-
H N—-CH; hexacarbonyl wird das Reaktionsgemisch auf 85 °C erhitzt. Nach
HO™8 O 3 h und 30 min Reaktionszeit werden weitere 106.6 mg
40c (0.40 mmol) Molybdanhexacarbonyl zugegeben. Nach 22 h

Reaktionszeit lasst man die Reaktionslésung auf Raumtemperatur abkihlen und
saugt uber Hyflow® ab. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockene
eingeengt. Zur weiteren Reinigung wird der Ruckstand in 2 ml Methanol
aufgenommen. Die bei der Reaktion gebildeten Molybdanspezien werden durch
Zugabe von 10 ml Diethylether gefallt und anschlieRend erneut iiber Hyflow®
abgesaugt. Es verbleiben 69 mg eines gelben Feststoffes.

Die weitere Reinigung erfolgt mittels praparativer RP-HPLC Uber eine Luna RP-C18-
Saule mit Acetonitril/Wasser 30:70 als Laufmittelgemisch unter Detektion bei einer
Wellenlange von 210 nm. Nach 39 min wird der gewunschte 1,3-Aminoalkohol 40c,
nach 48.5 min noch vorhandenes Edukt 30b von der Saule eluiert. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels und dem Trocknen im Hochvakuum verbleiben 6 mg
(8%) des Eduktes 30b in Form eines farblosen Ols und 26 mg (33%, bei 92%
Umsatz, 0.09 mmol) des 1,3-Aminoalkohols 40c.

Hellgelbes Ol, Ry nicht detektierbar, Ry = 2.97 min (Acetonitril/Wasser 30:70, Luna
RP-C18), Ry = 39 min.

"H-NMR (200 MHz, CDsCN): & [ppm] = 6.23 und 5.54 (br s, 2H, OH, NH), 4.73-4.59
(m, 1H, H-3), 4.47-4.35 (br m, 1H, H-7), 4.28 (d, 1H, 2Ji.0 ho = 17.56 Hz, H-9), 4.12
(d, 1H, 2ho 1o = 17.56 Hz, H-9%), 4.10-3.96 (m, 1H, H-5), 3.80 (s, 3H, COOCH3),
3.78 (br m, 1H, H-8), 3.64-3.50 (br m, 2H, H6, H6"), 3.45-3.35 (br m, 1H, H5"), 2.99
(s, 3H, N-CHs).

3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CD3CN): & [ppm] = 173.3 (C=0), 171.5 (C=0),
170.1 (C=0), 169.6 (C=0), 73.0 (C-3), 56.2 (C-7), 52.3 (COOCHs), 51.8 (C-8), 48.8
(C-9), 47.6 (C-6), 37.8 (C-5), 22.5 (N-CH3). Die Zuordnung der Signale erfolgte
anhand von 'H,’"H-COSY- und HMQC-Spektren. Die Bestimmung der Signale ist
aufgrund der langen Relaxaktionszeit der Kohlenstoffatome C-3, C-5, C-6 und C-7
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erschwert, so auch die Zuordnung der zugehorigen Protonen. Deren Signale sind
sehr breit und die Integration meist deutlich kleiner als eins.

IR (ATR): ¥ [cm™]: 3457 (OH), 3324 (NH), 2925, 1747 (C=0, Ester), 1707 (C=0,
Imid), 1674 (C=0, Imid), 1653 (C=0, Piperazin-2-on), 1492, 1439, 1411, 1383, 1364,
1283, 1216, 1182, 1044.

MS (El, 150 °C) m/z (%): 299 (M*, 14), 211 (14), 137 (18), 95 (20), 81 (48), 69 (100),
57 (24).

HR-MS (C12H17N30g): ber.: 299.1117 gef.: 299.1112

C12H17N306 (299.28).

Darstellung des 1,3-Aminoalkohols 40d (Vorstufe: Allylphenylether-Cyclo-
addukt)

O
10711 0/102"'3 150 mg (0.47 mmol) des Isoxazolidins 30f werden in 5.0 ml
EN > 0 Acetonitrii  und 0.30 ml entionisietem Wasser gel0st.
5N%7\/ AnschlieBend werden 247 mg (0.94 mmol, 2.0 Aquivalente)
HHO 890 Molybdanhexacarbonyl zugegeben und die Suspension unter
s0d \© Ruckflufd erhitzt. Nach 5 h Reaktionszeit zeigt die dinnschicht-

chromatographische Reaktionskontrolle keinen  weiteren
Umsatz an. Es werden weitere 247 mg (0.94 mmol, 2.0 Aquivalente) Molybdénhexa-
carbonyl zugegeben. Nach 30 h Reaktionszeit Iasst man die Reaktionslésung auf
Raumtemperatur abkiihlen, und saugt die gelbe Suspension iiber Hyflow® ab. Es
wird mit 20 ml Acetonitril nachgespult und das Filtrat unter vermindertem Druck zur
Trockene eingeengt. Es werden 100 mg eines braunen Ols erhalten. Die Reinigung
erfolgt mittels Flash-Chromatographie mit Ethylacetat - Aceton - Methanol als
Laufmittel. Es verbleiben 67 mg (44%) des 1,3-Aminoalkohols 40d in Form eines
verunreinigten gelben Ols. Zur weiteren Reinigung wird eine praparative RP-HPLC
Uber eine Luna RP-C18-Saule unter Detektion bei einer Wellenlange von 210 nm mit
Acetonitril/Wasser 40:60 als Eluens durchgefuhrt.
Ausbeute: 24 mg (16%, 0.07 mmol) 40d, gelbes Ol, R; = 0.88 (Ethylacetat), R; =
2.55 min (Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-C18), Ry = 57 min.
"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.28-7.24 (m, 2H, meta-H), 6.95-6.90 (m, 3H,
%) = 7.45 Hz, 3J = 8.55 Hz, ortho-H, para-H), 4.24 (br m, 1H, H-8) 4.15 (d, 1H,
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2Jh10, o = 17.75 Hz, H-10), 4.11 (d, 1H, 2Ji10°, Ho10 = 17.75 Hz, H-10"), 3.97-3.92
(m, 3H, H-6, H-9, H-9"), 3.74 (s, 3H, H-12), 3.61-3.59 (m, 1H, H-6"), 3.29-3.16 (m,
5H, H-3, H-5, H-5, NH, OH), 2.18-2.16 (m, 1H, H-7), 2.04 (br m, 1H, H-7").

3C-und Dept(135)-NMR (125 MHz, CDCls): § [ppm] = 169.2 (2 C=0, C-2, C-11),
158.7 (q, C-aromat), 129.4 (meta-C), 120.9 (para-C), 114.6 (ortho-C), 71.8 (C-9),
68.3 (C-8), 57.9 (C-3), 52.4 (COOCHj3), 49.3 (C-6), 48.6 (NCH,COOCHj3;), 42.0 (C-5),
35.4 (C-7). Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von 'H-'H-COSY-, und
HMQC-Spektren.

IR (ATR): ¥ [cm™]: 3310 (NH), 2953, 2928, 2869, 1747 (C=0, Ester), 1642 (C=0,
Piperazin-2-on), 1598, 1586, 1456, 1437, 1403, 1367, 1341, 1292, 1243, 1213, 1179,
1154, 1114, 1097, 1041, 1018, 994, 967, 891, 815, 756, 693. Die fur die
Hydroxygruppe charakteristische Bande kann nicht detektiert werden.

MS (El, 110 °C) m/z (%): 323 (M+1, 8), 322 (M", 38), 228 (78), 185 (72), 171 (68),
149 (48), 143 (72), 141 (30), 125 (42), 102 (42), 94 (94), 69 (44), 59 (100), 56 (96).
HR-MS (C16H22N205): ber.: 322.1528 gef.: 322.1522

C16H22N205 (322.36).

Versuch der Darstellung des 1,3-Aminoalkohols 40e (Vorstufe: 2-Vinylpyridin-
Cycloaddukt)

— — Zu 20 mg (0.07 mmol) des Isoxazolidins 30h werden 2.50 ml

H?\OCH;,, Acetonitril, 0.17 ml entionisiertes Wasser und nachfolgend
N__O 12.7 mg (0.05 mmol, 0.70 Aquivalente) Molybdanhexacarbonyl
[N gegeben und anschliellend unter Ruckflu® erhitzt. Nach 3 h zeigt
HHO N die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle neben

N' _J | dem vollstandigen Umsatz des Eduktes die Bildung zahlreicher

| 40e _| weiterer Produkte an. Man lasst die Reaktionslosung auf Raum-

temperatur abkiihlen, und saugt die Suspension (iber Hyflow® ab. Es wird mit 20 ml
Acetonitril nachgespult und das Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockene
eingeengt. Der Ruckstand wird in Acetonitril aufgenommen, ein weiteres Mal analog
filtriert und nachfolgend Uber einen Titan PTFE-Spritzenfilter gereinigt. Das
Lésungsmittel wird im Vakuum eingeengt. Es werden 19 mg eines gelben Ols

erhalten. GemaR der 'H-NMR-spektroskopischen und massenspektrometrischen
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Untersuchung des Rohproduktes ist der gewlnschte 1,3-Aminoalkohol 40e nicht
entstanden. Die dunnschichtchromatographische Untersuchung zeigt die Bildung
zahlreicher Produkte an.

Die Reaktion wird unter identischen Bedingungen unter Variation der Aquivalente an
Molybdanhexacarbonyl wiederholt. Bei Verwendung von 36.3 mg (0.14 mmol,
2.0 Aquivalente), 54.4 mg (0.21 mmol, 3.0 Aquivalente), 72.5 mg (0.28 mmol,
4.0 Aquivalente) und 108.8 mg (0.41 mmol, 6.0 Aquivalente) Molybdanhexacarbonyl
zeigt die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle in allen Fallen nach
90 min vollstandigen Umsatz an. Nach analoger Aufarbeitung und analytischer
Untersuchung der erhaltenen Rohprodukte kann kein Produkt nachgewiesen werden.
Die dunnschichtchromatographische Prufung der erhaltenen Rohprodukte zeigt die
Bildung einer Vielzahl an Produkten an.

Auch durch die Variation der Reaktionszeit auf bis zu 6 h 30 min bei analoger
Versuchsdurchfiihrung unter Verwendung von 3.0 Aquivalenten Molybdanhexa-
carbonyl ist der 1,3-Aminoalkohol 40e weder massenspektrometrisch, noch "H-NMR-

spektroskopisch nachweisbar.

Versuch der Darstellung des 1,3-Aminoalkohols 40f (Vorstufe: 4-Vinylpyridin-
Cycloaddukt)

— — Zu 50 mg (0.17 mmol) des Isoxazolidins 30i werden 2.50 ml

H?\O/CHs Acetonitril, 0.17 ml entionisiertes Wasser und nachfolgend
N.__O 90.75 mg (0.34 mmol, 2.0 Aquivalente) Molybdanhexacarbonyl
[N gegeben und anschliellend unter Ruckfluld erhitzt. Nach 23 h, die
HHO N dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle zeigt noch

| _N| nicht umgesetztes Edukt an, werden 45.35 mg (0.17 mmol,

| 40f I 1.0 Aquivalente) Molybdanhexacarbonyl zugegeben und weiter-

hin unter Ruckflufd erhitzt. Nach insgesamt 31 h Reaktionszeit zeigt die dunnschicht-
chromatographische Reaktionskontrolle neben der Bildung zahlreicher weiterer
Produkte vollstandigen Umsatz an. Nach dem Abklhlen der Reaktionslésung auf
Raumtemperatur wird die Suspension uUber Hyflow® abgesaugt, mit 20 ml Acetonitril
nachgespult und das Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Der

1,3-Aminoalkohol 40f kann weder mittels 'H-NMR-Spektroskopie noch massen-
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spektrometrisch nachgewiesen werden. Die dunnschichtchromatographische Unter-

suchung zeigt die Bildung zahlreicher Produkte an.

Darstellung der annellierten Lactame exo-41a und endo-41a (Vorstufe: Methyl-
acrylat-Cycloaddukt)

Variante A

135 mg (0.50 mmol) der
Diastereomerenpaare des
Isoxazolidins endo-30j und
exo0-30j werden in 5.0 ml
Acetonitrii und 0.30 ml

exo-41a endo-41a entionisiertemm Wasser vor-

gelegt. Der Lésung werden 523 mg (1.98 mmol, 4.0 Aquivalente) Molybdanhexa-
carbonyl zugegeben und anschliel3end wird unter Ruckflu® erhitzt. Der Reaktionsver-
lauf wird duinnschichtchromatographisch verfolgt. Nach 5 h Reaktionszeit zeigt diese
keine weitere Umsetzung an. Es werden weitere 261.5 mg (0.99 mmol, 2.0 Aqui-
valente) Molybdanhexacarbonyl zugegeben. Nach 30 h Reaktionszeit lasst man das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abkuhlen und saugt die graue Suspension
liber Hyflow® ab. Es wird mit 20 ml Acetonitril nachgespllt und das Lésungsmittel im
Vakuum zur Trockene eingeengt. Es verbleiben 91 mg eines braunen Ols, das
mittels Flash-Chromatographie mit Ethylacetat - Aceton - Methanol als Eluens
gereinigt wird.

Ausbeute: 65 mg (54%, 0.27 mmol) Mischung der exo- und endo-Verbindungen exo-
41a und endo-41a im Verhaltnis 57:43 in Form eines braunen Ols [exo: (3R, 8S) und
(3S, 8R); endo: (3S, 8S; und 3R, 8R)]. Das Isomerenverhaltnis wurde anhand der
'H-NMR-spektroskopischen Daten ermittelt. Der Versuch der Trennung der beiden
Diastereomerenpaare mittels praparativer RP-HPLC Uber eine Luna RP-C18-Saule
mit Acetonitril/Wasser 30:70 als Eluens kann nicht erfolgreich durchgeflihrt werden.
Rf = 0.84 (Ethylacetat).

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.40-4.35 (m, 2H, H-3, exo, H-8, exo), 4.37-
4.35 (t, 1H, *J hg n = 7.90 Hz, H-8, endo), 4.19 (d, 1H, 2J h10, 10 = 17.50 Hz, H-10,
exo), 4.17 (d, 1H, 2J 110, H10' = 17.50 Hz, H-10, endo), 4.15-4.07 (m, 3H, H-3, endo,
H-5, endo, H-5", endo), 4.11 (d, 1H, ?J w.10', H10 = 17.50 Hz, H-10", endo), 4.07 (d,
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1H, 2J H1o, H10 = 17.50 Hz, H-10°, exo), 3.73 (s, 3H, COOCHa, exo), 3.73 (s, 3H,
COOCHSs;, endo), 3.63-3.53 (m, 2H, H-6, endo, H-6, exo), 3.43-3.27 (m, 4H, H-5, exo,
H-5", exo, H-6", endo, H-6", exo), 2.95-2.89 (m, 1H, H-7, endo), 2.48-2.44 (m, 1H, H-
7, ex0), 2.41-2.39 (m, 1H, H-7", exo), 2.05-1.95 (m, 1H, H-7", endo). Die Signale der
Hydroxylgruppen kdonnen nicht detektiert werden.
3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 173.4 (C=0, C-9, endo),
173.3 (C=0, C-9, exo0), 169.0 (C=0, C-11, exo0), 168.9 (C=0, C-2, C-11, endo), 168.1
(C=0, C-2, ex0), 69.9 (C-8, ex0), 69.5 (C-8, endo), 55.9 (C-3, exo), 53.8 (C-3, endo),
52.5 (C-12, exo), 52.4 (C-12, endo), 48.3 (C-10, endo), 48.2 (C-10, exo), 47.2 (C-6,
endo, C-6, exo), 37.2 (C-5, exo), 36.9 (C-5, endo), 32.8 (C-7, endo), 31.0 (C-7, exo).
Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von 'H-'H-COSY-, und HMQC-Spektren.
IR (ATR): v [cm'1]: 2951, 1742 (C=0, Ester), 1652 (br, C=0, Lactam, Piperazin-2-
on), 1490, 1434, 1406, 1364, 1340, 1274, 1210, 1178, 1108, 1081, 981, 916. Die fur
die Hydroxygruppe charakteristische Bande kann nicht detektiert werden.
MS (El, 130 °C) m/z (%): 243 (M*+1, 12), 242 (M*, 70), 224 (M*-H,0, 36), 214 (54),
185 (52), 155 (100), 127 (34), 125 (34), 83 (32), 56 (68).
HR-MS (C1oH14N205): ber.: 242.0902 gef.: 242.0905
C10H14N205 (242.24): ber.: C 49.58, H 5.83, N 11.57

gef.. C49.47,H5.87, N 11.54

Variante B:

In Analogie zu Variante A werden 143 mg (0.53 mmol) der Diastereomerenmischung
der Isoxazolidine endo-30j und exo0-30j in 5.0 ml Acetonitrii und 0.30 ml
entionisiertem Wasser mit 97 mg (0.37 mmol, 0.7 Aquivalente) Molybdan-
hexacarbonyl zur Reaktion gebracht. Die dunnschichtchromatographische
Reaktionskontrolle zeigt nach 4 h Reaktionszeit keine Umsetzung an, so dal} weitere
180 mg (0.69 mmol, 1.40 Aquivalente) Molybdanhexacarbonyl zugegeben werden.
Nach weiteren 5 h bei 85 °C und dem AbklUhlen der Reaktionslosung auf
Raumtemperatur wird (iber Hyflow® abgesaugt, mit 20 ml Acetonitril nachgespiilt, das
Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt und der Ruckstand im
Hochvakuum getrocknet. Die 'H-NMR-analytische Untersuchung belegt, daR das
Edukt in reiner Form reisoliert werden kann.

Ausbeute: 135 mg (98%, 0.50 mmol) des Eduktes endo-30j und exo-30j, farbloses
Ol.
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4.4 Versuche zu Kapitel 2.8

Oxidative N-O-Bindungsspaltung am Isoxazolidin 30d zur Darstellung des

Nitrons der zweiten Generation 43 in Losung
o]

o CHs o
o _cH, In Analogie zu der von Ali""® beschriebenen

Hk
N
)iN Nﬁj\g Arbeitsvorschrift werden 30 mg (0.11 mmol) 30d
o, OH [@ in 4.0 ml Dichlormethan gelést und auf -78 °C
gekuhlt. Nachfolgend werden 26.2 mg (0.11
mmol, 1.0 Aquivalente) meta-Chlorperbenzoe-
“ 43 saure in 4.0 ml Dichlormethan binnen 10 min mit
einer Spritze zugegeben. Die dinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle
zeigt nach 40 min vollstandigen Umsatz an. Zur Aufarbeitung wird die kalte
Reaktionslosung in 15 ml gesattigte Natriumhydrogencarbonatlésung eingegossen
und 30 min stark durchmischt. Nach der Trennung der beiden Phasen wird die
organische Phase dreimal mit jeweils 10 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-
Idsung gewaschen. Nachfolgend werden die vereinigten wassrigen Phasen dreimal
mit jeweils 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt
und der Rlckstand im Hochvakuum getrocknet. Es verbleiben 50 mg eines weilen
Feststoffes. Die IR-spektroskopische Untersuchung des Rohproduktes zeigt bei
1576 cm™ eine fiir die C=N-Doppelbindung charakteristische Schwingungs-
absorptionsbande und die fiir das N-Oxid markante Bande bei 897 cm™ an, was die
Bildung des Nitrons der zweiten Generation 43 belegt. Die "H-NMR-spektroskopische
Untersuchung zeigt neben charakteristischen Signalen fur meta-Chlorbenzoesaure
bei 7.96-7.86 ppm ein Multiplett, das dem Proton H-5 des Nitrons der zweiten
Generation 43 zugeordnet werden kann, wahrend ein Triplett bei 5.38-5.32 ppm (3JH_
5 He = 5.86 Hz, H-5) die Bildung des Hydroxylaminadduktes 44 eindeutig belegt.
GemalR der 'H-NMR-spektroskopischen Analyse liegen das Nitron der zweiten
Generation 43 und das Hydroxylaminaddukt 44 im Verhaltnis 1:3 vor. Die Derivate 43
bzw. 44, die eine identische Masse aufweisen, kdnnen ferner massen-
spektrometrisch nachgewiesen werden.

IR (ATR): ¥ [ecm™]: 3073, 2930, 2860, 2549, 1749 (C=0), 1697 (C=0, eine weitere
Carbonylschwingungsabsorptionsbande ist Uberlagert), 1596, 1576 (C=N), 1477,
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1428, 1416, 1363, 1304, 1263, 1221, 1144, 1140, 1075, 912, 897 (N-Oxid), 852, 808,
749, 721, 668, 652.

MS (El, 130 °C) m/z (%): 298 (M, 2), 297 (M*-1, 6), 277 (32), 216 (M*-CgHy, 36), 198
(M*-CgH1oOH, 44), 166 (24), 156 (meta-Chlorbenzoesaure, 84), 139 (100), 123 (30),
111 (48), 99 (36), 81 (46), 75 (30), 69 (24), 55 (36).

HR-MS (C14H21N20s5): ber.: 297.1450 gef.: 297.1459

C14H22N205 (298.34).

Die dunnschichtchromatographische Untersuchung des Rohproduktes zeigt eine
Vielzahl an Verbindungen an. Dieser Befund wird durch Untersuchungen mittels
analytischer RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser 30:70 unter Zusatz von 0.1% Trifluor-
essigsaure uber eine Luna RP-C18-Saule bestatigt. Nach Reinigungsversuchen
mittels Flash-Chromatographie mit Ethylacetat > Methanol als Eluens bzw. alternativ
mittels praparativer RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser 40:60 unter Zusatz von 0.1%
Trifluoressigsaure konnen die Produkte 43 und 44 in keiner der erhaltenen

Fraktionen nachgewiesen werden.

LaRt man die Reaktionslosung auf hohere Temperaturen aufwarmen, zeigt die
dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle die Bildung einer Vielzahl

weiterer Nebenprodukte an.
Untersuchungen zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung unter Verwendung von
meta-Chlorperbenzoesdure am Allylphenylether-Cycloaddukt 30f

Q - Zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung werden 50 mg (0.16 mmol)
14% 0" 30f in 3.0 ml Dichlormethan geldst, im Eisbad auf 0 °C gekiihlt und

F % anschlieBend mit 35 mg (0.16 mmol, 1.0 Aquivalente) meta-
N Chlorperbenzoeséure in 2.0 ml Dichlormethan versetzt. Nach 2 h
° 2” ! 45 min zeigt die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle
o nur einen sehr geringen Umsatz an, so dass das Eisbad entfernt

10 wird. Nach 12-stindigem Ruhren bei Raumtemperatur, die dunn-

@ schichtchromatographische Reaktionskontrolle zeigt keine weitere

Umsetzung an, werden der Reaktionslosung weitere 70 mg
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(0.31 mmol, 2.0 Aquivalente) meta-Chlorperbenzoesdure in 3.0 ml Dichlormethan
zugegeben. Nach weiteren 4 h werden erneut 70 mg (0.31 mmol, 2.0 Aquivalente)
meta-Chlorperbenzoesaure in 3.0 ml Dichlormethan zugesetzt und die Reaktions-
mischung bei Raumtemperatur geruhrt, bis die dunnschichtchromatographische
Reaktionskontrolle nach insgesamt 32 h vollstandigen Umsatz anzeigt. Zur
Aufarbeitung werden der Reaktionsmischung 3 ml gesattigte Natriumhydrogen-
carbonatlésung zugesetzt und die wassrige Phase anschlielfend funfzehnmal mit
jeweils 10 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
am Rotationsverdampfer entfernt.

Die Reinigung des Rohproduktes (40 mg) erfolgt mittels Flash-Chromatographie mit
Pentan/Essigsaureethylester 8:1 - Essigsaureethylester - Aceton - Methanol als
Eluens. Es werden 19 mg des zum Hydroxylamin 46 umgelagerten Produktes in
Form eines verunreinigten gelben Ols erhalten, das nachfolgend mittels praparativer
RP-HPLC Uber eine Luna RP-C18-Saule mit Acetonitril/Wasser 40:60 als
Laufmittelgemisch erneut gereinigt wird.

Ausbeute: 6 mg (11%, 0.02 mmol) 46, farbloses Ol, Rf= 0.58 (Essigsaureethylester),
0.70 (Aceton), R; = 7.44 min (Acetonitril/Wasser 40:60, Luna RP-C18), Rt = 75 min.
"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.36-7.22 (m, 4H, ortho-H, meta-H), 6.96-6.84
(m, 1H, para-H), 5.60 (d, 1H, J = 4.9 Hz, H-5), 4.76-4.74 (br m, 1H, H-3), 4.66 (d, 1H,
J = 17.4 Hz, NCH,COOMe), 3.99-3.85 (m, 3H, H-6, H-9, H-9), 3.78 (s, 3H,
COOCHs3), 3.73 (d, 1H, J = 17.4 Hz, NCH,COOMe), 3.63-3.61 (m, 1H, H-6"), 2.17-
204 (m, 2H, H-7, H-7'). Das Proton H-8 ist, wie auch das Signal fur die
Hydroxylgruppe, nicht detektierbar.

3C- und DEPT(135)-NMR (50 MHz, CDCls): & [ppm] = 169.1 (C=0, Ester), 168.4
(C=0, C-2), 157.1 (C-10), 129.4, 126.2, 116.1 (alle Caomat), 92.1 (C-5), 77.2 (C-8),
70.5 (C-9), 68.5 (C-3), 52.6 (COOCHSs;), 52.5 (C-6), 47.4 (C-14), 36.5 (C-7). Die
Zuordnung der Signale erfolgte mit Hilfe von "H-'"H- COSY und HMQC-Spektren.

IR (ATR): ¥ [cm™]: 3325, 2955, 2926, 1740 (C=0, Ester), 1665 (C=0, C-2), 1599,
1588, 1495, 1438, 1370, 1225, 1177, 1043, 756, 694.

MS (El, 120 °C) m/z (%): 337 (M*+1, 1), 213 (6), 139 (100), 128 (4), 111 (32), 94
(36), 75 (20), 51 (8).

HR-MS (C16H21N206): ber.: 337.1399 gef.: 337.1412

C16H20N206 (336.35).
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Wird die Reaktion in Analogie bei -78 °C mit 1.0 Aquivalenten meta-Chlorperbenzoe-
saure gefiihrt und nach 2 h 40 min aufgearbeitet, zeigt die 'H-NMR-spektroskopische
Untersuchung des erhaltenen Rohproduktes neben meta-Chlorbenzoesaure aus-

schlief3lich nicht umgesetztes Isoxazolidin 30f an.

Versuch der oxidativen N-O-Bindungsspaltung am N-Phenylmaleinimid-
Cycloaddukt 30c

o Zum Versuch der oxidativen N-O-Bindungsspaltung werden
HJ\O/CH3 100 mg (0.28 mmol) 30c in 5 ml Dichlormethan vorgelegt, im
[g OOH Eisbad auf 0 °C geklUhlt und nachfolgend mit 65 mg
\r?l 0 (0.28 mmol, 1.0 Aquivalente) meta-Chlorperbenzoesaure in
o 3 N 3.0 ml Dichlormethan versetzt. Nach 3 h wird das Eisbad
@ entfernt. Da die dunnschichtchromatographische Reaktions-

4T _| kontrolle nach 12 h keinen Umsatz anzeigt, werden dem

Reaktionsansatz weitere 125 mg (0.55 mmol, 2.0 Aquivalente) meta-Chlorper-
benzoesdure und nach 20 h abermals 186 mg (0.83 mmol, 3.0 Aquivalente) meta-
Chlorperbenzoesaure zugegeben. Nach insgesamt 15-tagiger Reaktionszeit werden
der Reaktionslésung zur Aufarbeitung 3 ml gesattigte Natriumhydrogencarbonat-
I6sung zugegeben und die wassrige Phase zehnmal mit jeweils 10 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck am Rotations-
verdampfer entfernt. Die 1H-NMR-spektroskopisc:he Untersuchung des Rohproduktes
(93 mg eines braunlichen Feststoffes) zeigt, dald eine Mischung aus dem
eingesetzten Isoxazolidin 30c als Hauptbestandteil (85 %) neben meta-
Chlorbenzoesaure (10 %) und Zersetzungsprodukten (5 %) erhalten wurde. Das
gewulnschte Nitron der zweiten Generation 47 oder das zum Hydroxylamin

umgelagerte Produkt kann nicht nachgewiesen werden.
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Versuche zur meta-Chlorperbenzoesaure-vermittelten N-O-Bindungsspaltung
am N-Methylmaleinimid-Cycloaddukt 30b

H?\ CHg Variante A: Reaktionsfiihrung bei niedriger
\ 8 Reaktionstemperatur

Zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung werden 30 mg

O)igH (0.10 mmol) 30b in 5 ml Dichlormethan vorgelegt und im

Eisbad auf 0°C gekuhlt. AnschlieBend werden 60 mg

g N~CH3 (0.30 mmol, 3.0 Aquivalente) meta-Chlorperbenzoesaure in

48 2.0 ml Dichlormethan zugegeben und 4 h bei 0 °C geruhrt. Zur

Aufarbeitung werden der Reaktionsmischung 10 ml gesattigte
Natriumhydrogencarbonatlésung zugesetzt, und die wassrige Phase anschliel3end
siebenmal mit jeweils 10 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Als Rohprodukt werden
13 mg eines viskosen, gelben Ols erhalten. Aufgrund der Vielzahl an Verbindungen
im Rohprodukt und der geringen isolierten Produktmenge, konnte das gewunschte
Nitron der zweiten Generation oder ein aus diesem hervorgehendes Umlagerungs-
produkt mit Hilfe der 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchung nicht nachgewiesen
werden, wahrend die massenspektrometrische Analyse die Bildung eines Produktes
mit der gewunschten Molekularmasse anzeigt. Bei diesem handelt es sich vermutlich
um das zum Hydroxylamin umgelagerten Produkt 48, da die IR-spektroskopische
Untersuchung des Rohproduktes keine fur das Nitron der zweiten Generation
charakteristische Bande anzeigt.

Rohprodukt: 13 mg (41%, 0.04 mmol), stark verunreinigtes gelbes Ol.

IR (ATR): ¥ [cm™]: = 3460, 3369, 2955, 2925, 2872, 2854, 1786, 1744 (C=0, Ester),
1701 (C=0, Imid, eine Carbonylschwingungsabsorptionsbande ist Uberlagert), 1655
(C=0, Piperazin-2-on), 1603, 1487, 1436, 1409, 1381, 1366, 1283, 1213, 1182,
1137, 1120, 1072, 1025, 973.

MS (El, 180 °C) m/z (%): 313 (M*, 5), 299 (10), 297 (100), 281 (20), 279 (18), 268
(15), 261 (10), 238 (90), 228 (10), 211 (60), 158 (70), 125 (40), 123 (38), 112 (30), 99
(45), 91 (24), 83 (24), 69 (24), 56 (95).

HR-MS (C12H15N307): ber.: 313.0909 gef.: 313.0911

C12H15N307 (313.27).
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Variante B: Reaktionsfiihrung bei Raumtemperatur

Es werden 130 mg (0.44 mmol) 30b in 5.0 ml Dichlormethan vorgelegt, im Eisbad auf
0 °C gekihlt und anschlieRend 98 mg (0.44 mmol, 1.0 Aquivalente) meta-
Chlorperbenzoesaure in 3.0 ml Dichlormethan zugegeben. Nach 30 min unter
Eiskihlung lasst man die Reaktionsmischung langsam auf Raumtemperatur
erwarmen. Nach 12 h, die dinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle zeigt
keinen Umsatz an, werden weitere 196 mg (0.88 mmol, 2.0 Aquivalente) meta-
Chlorperbenzoesaure in 5.0 ml Dichlormethan zugegeben. Nach weiteren 2 h
werden der Reaktionsmischung zur Aufarbeitung 3 ml gesattigte Natriumhydrogen-
carbonatldsung zugegeben und die wassrige Phase funfzehnmal mit jeweils 10 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck am
Rotationsverdampfer entfernt. Die Untersuchung des Rohproduktes (77 mg) mittels
analytischer RP-HPLC uber eine LUNA RP-C18-Saule zeigt eine Vielzahl an
Verbindungen an. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Flash-
Chromatographie mit Pentan/Essigsaureethylester 8:1 - Essigsaureethylester -
Methanol als Eluens. Das gewunschte Produkt kann in keiner der erhaltenen

Fraktionen mittels 'H-NMR-spektroskopischer Untersuchung nachgewiesen werden.

4.5.1 Versuche zu Kapitel 2.9.1

Darstellung von 1-tert.-Butyloxycarbonylmethyl-4-tert.-butyloxycarbonyi-

piperazin-2-on 52

In einem 250 ml Dreihalskolben werden 7.80 g (39 mmol, 1.0 Aqui-

HJ\ g, Vvalente) 22 in 180 ml Dimethylformamid gelost und im Eisbad auf 0 °C

N g gekihlt. Nachfolgend werden 1.0g (43 mmol, 1.1 Aquivalente)

[ f Natriumhydrid im Argongegenstrom zugegeben, die Reaktionslosung
N

)\ -~ wird 1 h unter Eiskuhlung geruhrt und anschlielend werden 5.17 ml
o~ "o’

5 (43 mmol, 1.1 Aquivalente) Bromessigsaure-tert.-butylester mit einer

Spritze binnen 15 min zugegeben. Nach weiterem 20-mindtigem
Ruhren unter Eiskihlung lasst man die Reaktionslésung auf Raumtemperatur

erwarmen. Nach 1 h 50 min hat sich die Reaktionslésung von gelb nach rot gefarbt.
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Die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle zeigt vollstandigen Umsatz
an. Zur Aufarbeitung werden der Reaktionslosung 6 ml Methanol und 25 ml
entionisiertes Wasser zugegeben, wobei sich die Lésung wieder gelb farbt.
Nachfolgend werden 40 ml gesattigte Natriumchloridldsung zugegeben und die
wassrige Phase einmal mit 250 ml und dreimal mit jeweils 170 ml Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nachfolgend mit 130 ml
gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen und die vereinigten wassrigen Phasen
erneut mit 190 ml Ether extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat wird das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Verbleibendes Dimethylformamid wird nachfolgend im Vakuum bei einer
Wasserbadtemperatur von 38 °C entfernt. Es verbleiben 10.80 g einer hochviskosen
gelben FlUssigkeit, die mittels Flash-Chromatographie mit Pentan/Aceton 4:1 als
Eluens gereinigt werden.
Ausbeute: 10.40 g (85%, 33.08 mmol) 52, weilRer Feststoff, Schmp. 88 °C, R¢ =
0.81 (Pentan/Aceton 1:1).
'"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 4.10 (s, 2H, N-CH>-COO'Bu), 4.03 (s, 2H,
(OC)-CH2-N), 3.70-3.64 (t, 2H, *Jcha, cHo = 4.88 Hz, CHy), 3.41-3.36 (t, 2H, 3Jcha, cHo =
4.88 Hz, CHy), 1.44 (s, 18H, CHa).
3C-NMR (125.7 MHz, CDCls): & [ppm] = 167.6 (C=0), 166.2 (C=0), 153.7 (C=0),
82.3 (C(CHs)3), 80.8 (C(CHs)3), 48.8 (CHy), 47.8 (br, CHy), 47.5 (CH;), 40.0 (br, CHy),
28.3 (C(CHs)s), 28.1 (C(CHs)s3). Die beobachteten Signalverbreiterungen bei
47.8 ppm und 40.0 ppm resultieren aus dem Vorliegen von Rotameren.
IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 2984, 2939, 2877, 1744 (C=0, Ester), 1687 (br, C=0,
Boc, Piperazin-2-on), 1493, 1481, 1467, 1422, 1370, 1342, 1325, 1294, 1241, 1211,
1166, 1097, 1066, 1015, 1009, 979, 967, 875, 855, 768, 746, 585, 518.
IR (ATR): ¥ [cm™]: 2978, 2933, 1742 (C=0, Ester), 1700 (C=0, Boc), 1662 (C=0,
Piperazin-2-on), 1489, 1454, 1417, 1366, 1338, 1293, 1239, 1157, 1131, 1096, 1008,
985, 964, 855, 768, 746.
MS (El, 100 °C) m/z (%): 314 (M", 2), 241 (12), 202 (20), 157 (52), 112 (12), 85 (28),
57 (C(CHs);",100).
HR-MS (C15H26N205): ber.: 314.1841 gef.: 314.1843
C15H26N205 (314.38): ber.: C 57.31, H 8.33, N 8.91

gef.. C57.41, H 8.32, N 8.83
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Synthese des Trifluoracetates 53

o) Zur Darstellung des Trifluoracetates 53 werden in einem 250 ml

OH Einhalskolben 10.40 g (38 mmol, 1.0 Aquivalente) 52 in 86 ml
NTO Anisol gelost und bei Raumtemperatur unter Ruhren mit 48.20 ml
[% CCOO® Trifluoressigsaure binnen 20 min versetzt (56%ige Losung von
H53H . Trifluoressigsaure in Anisol). Die dinnschichtchromatographische

Reaktionskontrolle zeigt nach 2 h 15 min vollstandigen Umsatz an. Zur Aufarbeitung
werden der Reaktionslosung 85 ml Toluol zugesetzt und 120 ml Losungsmittel unter
vermindertem Druck bei einer Wasserbadtemperatur von 40 °C entfernt. Nach-
folgend wird siebenmal mit jeweils 85 ml Toluol codestilliert und im Anschlul® bis zur
Trockene im Vakuum getrocknet. Das mit Toluol und Salzen verunreinigte Produkt
wird ohne weitere Reinigung in der nachsten Synthesestufe eingesetzt.

Ausbeute: 14.77 g (135%, 38 mmol) 53, gelbes, hochviskoses Ol. Rf amin =
0.31 (Methanol).

"H-NMR (500 MHz, D,0): & [ppm] = 4.06 (br s, 1H, N-CH,-COOH), 3.95 (br s, 1H,
N-CH»-COOH), 3.79 (s, 2H, (OC)-CH2-N), 3.57-3.55 (m, 2H, CHy), 3.44-3.41 (t, 2H,
3JcHz, chz = 5.80 Hz, CHy).

3C-NMR (50.3 MHz, D;0): & [ppm] = 173.9 (C=0), 166.5 (C=0), 165.1 (q, 2JcF =
35.7 Hz, F3CCOO0"), 118.5 (q, "Jcr = 291 Hz, F3CCOOQ"), 50.8, 46.8, 46.7, 42.5 (CH,).
IR (ATR): ¥ [cm™]: 2984, 2838, 2675, 2598, 2500, 1736 (C=0, Saure), 1668 (br,
C=0, Piperazin-2-on), 1502, 1461, 1420, 1371, 1351, 1304, 1235, 1198, 1156, 1138,
1083, 977, 901, 838, 798, 723. Eine Carbonylschwingungsabsorptionsbande ist
uberlagert.

MS (El, 190 °C) m/z (%): 158 (M*-F;CCOOH, 100), 141 (M*-F3CCOOH, -OH", 20),
113 (F3COO0", 18), 85 (84), 69 (18), 57 (C(CH3)3", 92), 56 (48), 51 (30).

HR-MS (CgH1oN203): ber.: 158.0691 gef.: 158.0693

CsH11N205F3(272.18).
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Darstellung von Verbindung 54, ausgehend von dem Trifluoracetat 53

Zur Darstellung von Verbindung 54 werden 14.77 g
(38 mmol, 1.0 Aquivalente) Trifluoracetat 53 in 160 ml
N. __O entionisiertem Wasser vorgelegt und das Amin durch
E ET/ vorsichtige Zugabe (starke Gasentwicklung) von 10.60 g
Natriumhydrogencarbonat freigesetzt. Nachdem der pH-
. o0 Wert der Losung auf einen Wert von 7.5 eingestellt ist,
O werden der triben Lésung 160 ml Aceton und nachfolgend

54 12.49g (39.90 mmol, 1.05 Aquivalente) 9-Fluorenyl-

succinimid zugegeben. Nach 3 h 15 min zeigt die dunnschichtchromatographische

CJ

Reaktionskontrolle vollstandigen Umsatz an. Der Reaktionslosung werden 200 ml
einer gesattigten Kaliumhydrogensulfatidsung zugesetzt, nach dessen Zugabe ein
weiRer Niederschlag ausféllt. Ferner scheidet sich ein Ol ab. Die Reaktionsmischung
wird 30 min kraftig gerihrt und nachfolgend 10 min stehen gelassen. Das sich aus
der Emulsion abgeschiedene zahfliissige Ol wird in einen 1000 ml Scheidetrichter
dekantiert. Der Niederschlag wird abfiltriert. Eine vorherige Abtrennung des Oles ist
erforderlich, da dieses die Poren des Filters bei der Filtration verschlief3t. Die filtrierte
Reaktionslésung wird nachfolgend in den Scheidetrichter Uberflihrt und gemeinsam
mit dem Ol zehnmal mit jeweils 150 ml Dichlormethan extrahiert. Im Anschluf wird
der abfiltrierte Niederschlag zweimal mit jeweils 60 ml Dichlormethan aufge-
schlammt, gut durchmischt und abfiltriert. Die vereinigten organischen Phasen
werden dann Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur
Trockene eingeengt. Zur Reinigung wird das Rohprodukt in 100 ml Ethylacetat
aufgenommen, auf 40 g Kieselgel aufgezogen und mittels Flash-Chromatographie
gereinigt. Dazu werden zunachst Nebenprodukte mit Pentan/Ethylacetat 5:1 (4000
ml) und nach dem Wechsel des Laufmittels auf Ethylacetat das Produkt 54 von der
Saule (J 5.5 cm, Lange 20 cm) eluiert.

Ausbeute: 13.70 g (95%, 36.10 mmol) 54, weilker amorpher Feststoff, Schmp. 66 °C,
R¢ = 0.52 (Methanol).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.30 (br s, 1H, OH), 7.75 (d, 2H, J = 6.8 Hz,
H-aromat, H-4 Fmoc), 7.54 (d, 2H, 3J = 6.8 Hz, H-aromat, H-1 Fmoc), 7.42-7.26 (m,
4H, H-aromat, H-2 Fmoc, H-3 Fmoc), 4.46 (br d, 2H, CH,CH), 4.25-4.18 (t, 1H,
3Jch, chz = 6.3 Hz, CH,CH), 4.18 (s, 4H, N-CH,-COOH, O=C-CH,-N), 3.71 (br m, 1H,
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CH,-CHy), 3.58 (br m, 1H, CH»-CHy), 3.40 (br m, 1H, CH,-CHy), 3.30 (br m, 1H, CH>-
CHy).
"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 7.85 (d, 2H, 3J = 7.48 Hz, H-aromat, H-4
Fmoc), 7.59 (d, 2H, %) = 7.27 Hz, H-aromat, H-1 Fmoc), 7.39-7.36 (i, 2H,
%) = 7.35 Hz, H-aromat), 7.31-7.28 (t, 2H, 3J = 7.35 Hz, H-aromat), 4.35 (d, 2H,
3JcHz, ch = 6.10 Hz, CHoCH), 4.27-4.24 (t, 1H, *Jch, chz = 6.10 Hz, CH,CH), 3.89 (br s,
4H, N-CH»-COOH, (OC)-CH>-N), 3.52 (br m, 2H, CH2-CHy), 3.29 (br m, 2H, CH,-
CHy).
3C- und DEPT(135)-NMR (50.3 MHz, CDCls): & [ppm] = 171.1 (C=0), 166.4 (C=0),
154.4 (C=0), 143.4 (q, C-aromat, 2C), 141.1 (q, C-aromat, 2C), 127.6 (C-3, Fmoc,
2C), 127.0 (C-2, Fmoc, 2C), 124.7 (C-1, Fmoc, 2C), 119.9 (C-4, Fmoc, 2C), 67.9 (br,
CH,CH), 48.2 (br, CHy), 47.3 (CHy), 47.1 (CHy), 47.0 (t, CH»-CH), 40.4 (br, CH,). Die
beobachteten Signalverbreiterungen bei 40.4 ppm, 48.2 ppm und 67.9 ppm
resultieren aus dem Vorliegen von Rotameren.
IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3403, 3065, 3040, 2974, 2941, 2895, 2726, 2597, 2528,
1742 (C=0, Saure), 1707 (C=0, Fmoc), 1661 (C=0, Piperazin-2-on), 1478, 1481,
1451, 1430, 1367, 1341, 1325, 1293, 1235, 1130, 1018, 970, 882, 760, 741, 671,
621, 568, 509.
IR (ATR): ¥ [cm™]: 3457, 3065, 3040, 3116, 2947, 2889, 1703 (br, C=0, Saure,
Fmoc), 1654 (C=0, Piperazin-2-on), 1499, 1478, 1451, 1431, 1365, 1343, 1325,
1293, 1236, 1206, 1185, 1132, 1018, 973, 855, 836, 800, 759, 741, 723.
MS (El, 160 °C) m/z (%): 381 (M*+1, 16), 380 (M", 36), 364 (M*+1 -OH, 24), 363
(M*-OH, 98), 307 (26), 178 (100).
HR-MS (C21H2oN205): ber.: 380.1372 gef.: 380.1376
C21H20N205 (380.40): ber.: C 66.31, H 5.30, N 7.36

gef.: C 66.27, H 5.35, N 7.39

Wird der ausfallende Niederschlag statt mit

wird neben der gewunschten Carbonsaure 54 der

(

O. O/&O Ausbeute: 0.14 g (1%, 0.35 mmol) 55, weiler Feststoff,

O Rt = 0.55 (Methanol).

55

0]
CHy . )
Hko Dichlormethan analog mit Methanol aufgeschlammt, so
NTO
N

entsprechende Methylester 55 erhalten.
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'"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.75 (d, 2H, %J = 6.84 Hz, H-aromat, H-4
Fmoc), 7.55 (d, 2H, 3J = 6.84 Hz, H-aromat, H-1 Fmoc), 7.44-7.27 (m, 4H, H-aromat),
4.48 (br s, 2H, CH,CH), 4.30-4.23 (t, 1H, ®J cp. cH2 = 6.34 Hz, CH,CH), 4.18 (s, 2H,
CHy,), 4.16 (s, 2H, CH,), 3.75 (s, 3H, CH3), 3.63 (br s, 2H, CH2-CHy), 3.42 (br s, 2H,
CH2-CHy).

3C- und DEPT(135)-NMR (50.3 MHz, CDCls): & [ppm] = 172.1 (C=0), 168.7 (C=0),
154.4 (C=0), 143.4 (q, C-aromat, 2C), 141.1 (q, C-aromat, 2C), 127.6 (C-3, Fmoc,
2C), 127.0 (C-2, Fmoc, 2C), 124.7 (C-1, Fmoc, 2C), 119.9 (C-4, Fmoc, 2C), 67.9 (br,
CH,CH), 52.3 (CH3), 48.1 (br, CHy), 47.3 (CHy), 47.1 (CHy), 47.0 (CH2-CH), 40.5 (br,
CH,). Die beobachteten Signalverbreiterungen bei 67.9, 48.1 und 40.5 ppm
resultieren aus dem Vorliegen von Rotameren.

MS (El, 160 °C) m/z (%): 395 (M*+1, 8), 394 (M*, 34), 363 (M*-OCHg, 100), 307 (26),
294 (52), 178 (98).

C22H2oN205 (394.42).

4.5.2 Versuche zu Kapitel 2.9.2
Anbindung der Verbindung 54 an die feste Phase

Zur Anbindung an die Festphase werden in einem Schuttelreaktor 7.0 g (6.30 mmol)
Wangharz 56 (0.9 mmol/g) vorgelegt. Man lasst das Harz dreimal in Dichlormethan
(75ml, 10 min) quellen und entfernt das Loésungsmittel anschlieBend im
Membranpumpenvakuum. Nachfolgend werden 60 ml Dichlormethan, 3.42 g
(8.99 mmol, 1.43 Aquivalente) 54 in 50 ml Dichlormethan, 0.73 ml (8.99 mmol,
1.43 Aquivalente) Pyridin, 38.5mg (0.32 mmol, 0.05 Aquivalente) Dimethyl-
aminopyridin in 15 ml Dichlormethan und 1.86 g (9.45 mmol, 1.50 Aquivalente)
Dicyclohexylcarbodiimid in 30 ml Dichlormethan zugegeben und nachfolgend bei 130
U/min auf einem GFL 3005 Kreisschuttler geschuttelt. Nach 18 h 30 min, die IR-
spektroskopische Reaktionskontrolle zeigt keine Veranderungen auf, wird die
Reaktionslésung im Membranpumpenvakuum entfernt und das Harz mit
Dichlormethan (30 ml, 4 x), Methanol (30 ml, 4 x), Dichlormethan (30 ml, 4 x),
Methanol (30 ml, 4 x), Dichlormethan (35 ml, 4 x), Methanol (30 ml, 4 x),

202



4 Experimenteller Teil

Dichlormethan (30 ml, 4 x), Methanol (30 ml, 4 x) und Dichlormethan (35 ml, 6 x)
gewaschen und 4 h getrocknet. Aufgrund der Tatsache, dass die IR-
spektroskopische Kontrolle neben den fur die drei Carbonylfunktionalitaten stark
ausgepragten charakteristischen Absorptionsschwingungsbanden bei 1742 cm™,
1707 cm™ und 1661 cm™ noch eine fir die Hydroxylgruppe charakteristische,
schwach ausgepragte Bande bei 3576 cm™ zeigt, wird die Reaktion ein zweites Mal
gefluhrt.
Dazu wird das Harz in dem Schiuttelreaktor in 80 ml Dichlormethan gequollen und
nach Zugabe von 1.67 g (4.41 mmol, 0.70 Aquivalente) 54 in 25 ml Dichlormethan,
0.36 ml (441 mmol, 0.70 Aquivalente) Pyridin, 18.8 mg (0.16 mmol, 0.03
Aquivalente) Dimethylaminopyridin in 10 ml Dichlormethan und schlieBlich 0.91 g
(4.62 mmol, 0.73 Aquivalente) Dicyclohexylcarbodiimid in 15 ml Dichlormethan
zugegeben und in Analogie zu der ersten Durchfihrung 17 h und 30 min geschdttelt.
Dann wird das Losungsmittel im Membranpumpenvakuum entfernt und das Harz
analog der ersten Durchfihrung gewaschen. Das Harz wird anschliefend 6 h im
Membranpumpenvakuum getrocknet. Die IR-spektroskopische Kontrolle zeigt eine
den Hydroxylgruppen zuzuordnende, jedoch schwacher ausgepragte Bande bei
3576 cm™” an. Das Harz wird im nachsten Syntheseschritt in dem gleichen
Schuttelreaktor umgesetzt. Es wird ein farbloses Harz erhalten.
IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3576 (OH), 3081, 3059, 3023, 2917, 2848, 1943, 1871,
1803, 1742 (C=0, Linker), 1707 (C=0, Fmoc), 1661 (C=0, Piperazin-2-on), 1600,
1583, 1512, 1492, 1451, 1373, 1321, 1294, 1230, 1171, 1126, 1068, 1027, 965, 906,
825, 756, 694, 534.
CHN-Analyse (Wangharz; Ausgangsbelegung 0.8 mmol/g): ber.: N:1.75
gef.: N:1.66
Gemal der elementaranalytischen Untersuchung wird ein Umsatz von 95% erreicht.
Unter analogen Reaktionsbedingungen konnen Wangharze der Ausgangs-

belegungen 0.4 mmol/g, 0.78 mmol/g und 0.8 mmol/g eingesetzt werden.

Capping nach der Anbindung von 54 an die Festphase

Das in dem Schuttelreaktor vorgelegte Harz 57 wird nach Zusatz von 160 ml
Pyridin/Essigsaureanhydrid 3:1 ([v]/[v]) 15 min bei 130 U/min auf einem GLF 3005
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Kreisschuttler durchmischt. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Membran-
pumpenvakuum entfernt, das Harz mit Dichlormethan (100 ml, 6 x) gewaschen und
dann 4 h im Membranpumpenvakuum getrocknet. Die IR-spektroskopische Kontrolle
zeigt eine nur noch sehr schwach ausgepragte Bande bei 3576 cm™. Der Capping-
schritt wird nachfolgend unter analogen Bedingungen wiederholt, wobei jedoch
45 min geschuttelt und nach dem Abtrennen der Reaktionslosung mit Dichlormethan
(90 ml, 8 x) gewaschen wird. Es wird ein farbloses Harz erhalten.
IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3024, 2918, 2849, 1944, 1872, 1803, 1742
(C=0, Linker), 1708 (C=0, Fmoc), 1662 (C=0, Piperazin-2-on), 1600, 1583, 1513,
1492, 1451, 1375, 1336, 1321, 1295, 1229, 1171, 1126, 1069, 1027, 966, 906, 824,
757, 740, 696, 621, 536.
CHN-Analyse (Wangharz; Ausgangsbelegung 0.8 mmol/g): ber.: N:1.75
gef.: N:1.63
Der 95%ige Umsatz der Anbindung von 54 an das Harz 56 kann mittels der hier
erhaltenen elementaranalytischen Daten bestatigt werden. Ferner ist unter analogen
Reaktionsbedingungen der Einsatz von Wangharzen mit den Ausgangsbelegungen

0.4 mmol/g, 0.78 mmol/g und 0.8 mmol/g moglich.

Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe zur Darstellung des Harzes 58

Das in dem Schuttelreaktor vorgelegte Harz 57 wird mit 150 ml Morpholin/Dimethyl-
formamid 1:1 ([v]/[v]) auf einem GFL 3005 Kreisschuttler bei 200 U/min 40 min
geschuttelt. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Membranpumpenvakuum
entfernt und das Harz mit Dimethylformamid (65 ml, 6 x) und Dichlormethan (60 ml,
7 x) gewaschen. Die IR-spektroskopische Untersuchung des Harzes zeigt neben der
Ausbildung der flr die Aminbande charakteristischen Valenzschwingungs-
absorptionsbande bei 3338 cm™ das Verschwinden der charakteristischen Carbonyl-
schwingungsabsorptionsbande bei 1707 cm™ fiir die der Fmoc-Schutzgruppe an. Um
eine quantitative Abspaltung der Schutzgruppe zu garantieren, wird die Reaktion
unter analogen Bedingungen ein zweites Mal gefuhrt, wobei 30 min geschuttelt und
nach dem Absaugen des Losungsmittels mit Dimethylformamid (65 ml, 7 x) und
Dichlormethan (65 ml, 9 x) gewaschen wird. Das Harz wird 4 h im Membranpumpen-

vakuum getrocknet. Es wird ein weilles Harz erhalten.
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IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3326 (NH), 3082, 3059, 3024, 2918, 2849, 1943, 1872,
1803, 1743 (C=0, Linker), 1660 (C=0, Piperazin-2-on), 1600, 1583, 1513, 1492,
1451, 1376, 1338, 1312, 1238, 1170, 1114, 1068, 1027, 965, 905, 823, 757, 695,
621, 535.
CHN-Analyse (Wangharz; Ausgangsbelegung 0.8 mmol/g): ber.: N:1.96
gef.. N:1.84
Die fur die Vorstufen bestimmten elementaranalytischen Daten werden bestatigt. In
Analogie zu den beschriebenen Reaktionsbedingungen sind Wangharze mit den

Ausgangsbelegungen 0.4 mmol/g, 0.78 mmol/g und 0.8 mmol/g modifizierbar.

4.5.3 Versuche zu Kapitel 2.9.3
Darstellung von polymergebundenem Piperazin-2-on-nitron 59

Variante A: Darstellung mittels Wasserstoffperoxid und Natriumwolframat

In einem Festphasenreaktor werden 6.50 g (5.27 mmol) Harz 58 (0.81 mmol/g)
vorgelegt und nach Zugabe von 30 ml Tetrahydrofuran und 33 ml Methanol 20 min
gequollen. Nachfolgend werden unter Rihren 0.16 g (0.26 mmol, 0.05 Aquivalente)
Natriumwolframat-dihydrat zugegeben. Die Reaktionslésung wird im Eisbad auf 0 °C
gekuhlt. Nach einstindigem Ruhren werden mit einer Spritze 1.15 ml (22.88 mmol,
4.40 Aquivalente) einer 30%igen Wasserstoffperoxidldsung binnen 5 min zugegeben.
Die Reaktionslosung wird weitere 15 min bei 0 °C gehalten und nach dem Entfernen
des Kaltebades 20 h bei Raumtemperatur gerthrt. Das Harz wird in eine Fritte
(PorengréRe 2, @ 5.5 cm) Uberfiihrt, der Uberstand im Membranpumpenvakuum
entfernt und das Harz mit entionisiertem Wasser (20 ml, 30 x), Methanol (20 ml,
40 x), entionisiertem Wasser (20 ml, 10 x), Methanol (20 ml, 10x) und
Tetrahydrofuran (20 ml, 20 x) gewaschen und 3 h im Membranpumpenvakuum
getrocknet. Die IR-spektroskopische Untersuchung des Harzes zeigt neben dem
vollstdndigen Zurlckbilden der flr die Aminbande charakteristischen Valenz-
schwingungsabsorptionsbande bei 3338 cm™ die Ausbildung der fiir die C=N-
Bindung charakteristische Valenzschwingungsabsorptionsbande bei 1563 cm™ an.
Die Reaktion wird unter analogen Bedingungen, jedoch mit einer 12-stlindigen

Reaktionszeit nach dem Entfernen des Kaltebades wiederholt. Die IR-
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spektroskopische Kontrolle des erhaltenen Harzes zeigt, dal® die fur die C=N-

Bindung charakteristische Valenzschwingungsabsorptionsbande bei 1563 cm™ nach

der zweiten Durchflhrung starker ausgepragt ist.

Ausbeute: 6.60 g 59, farbloses Harz.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3025, 2920, 2850, 1944, 1872, 1804, 1743

(C=0, Linker), 1662 (C=0, Piperazin-2-on), 1600, 1583, 1563 (C=N), 1513, 1492,

1451, 1402, 1353, 1305, 1220, 1171, 1113, 1065, 1027, 964, 905, 824, 747, 697,

535.

CHN-Analyse (Wangharz; Ausgangsbelegung 0.8 mmol/g): ber.: N:1.99
gef.. N:1.88

Die erhaltenen elementaranalytischen Daten bestatigen im Rahmen der

Melgenauigkeit der Methode die bei den Vorstufen zum Nitron ermittelten Werte.

Gemal der beschriebenen Vorgehensweise sind ebenso Wangharze mit den

Ausgangsbelegungen 0.4 mmol/g, 0.78 mmol/g und 0.8 mmol/g einsetzbar.

Variante B: Synthese unter Verwendung von Davis-Reagenz 10

In einem Festphasenreaktor werden 500 mg (0.18 mmol) Harz 58 (0.36 mmol/g)
15 min in 18 ml Chloroform gequollen und nachfolgend mit 205 mg (0.78 mmol,
4.40 Aquivalente) Davis-Reagenz 10 zur Reaktion gebracht. Die IR-spektroskopische
Reaktionskontrolle zeigt neben dem vollstandigen Zurlckbilden der fur die
Aminbande charakteristischen Valenzschwingungsabsorptionsbande bei 3338 cm™
die Ausbildung der fur die C=N-Bindung charakteristische Valenzschwingungs-
absorptionsbande bei 1563 cm™ an. Nach 22 h Reaktionszeit wird das Harz in einen
Spritzenreaktor (Isolute SPE column der Firma Separtis, GroRe C, 6 ml mit 20 um
Fritte) Uberfuhrt und im Membranpumpenvakuum mit Dichlormethan (2 ml, 10 x) und
Chloroform (2 ml, 16 x) gewaschen. Der Waschvorgang wird analog wiederholt (5 x).
Anschlieend wird das Harz 2 h im Membranpumpenvakuum getrocknet.
Nachfolgend wird die Reaktion bei einer 15-stindigen Reaktionsfuhrung unter
identischen Bedingungen wiederholt. In Analogie zu Variante A zeigt die IR-
spektroskopische Kontrolle des erhaltenen Harzes, dass die fur die C=N-Bindung
charakteristische Valenzschwingungsabsorptionsbande bei 1563 cm™ nach der
zweiten Durchfuhrung geringfugig starker ausgepragt ist. Die IR-spektroskopischen
Daten stimmen mit den in Variante A genannten uberein.

Ausbeute: 504 mg 59, farbloses Harz.
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Der beschriebenen Versuchsdurchfihrung folgend sind auch Wangharze der

Ausgangsbelegungen 0.78 mmol/g und 0.8 mmol/g umgesetzt worden.

Versuche zur Abspaltung des Nitrons 59

H(i Variante A: Abspaltung mittels Natriummethanolat
/CH3
@)

Zur Abspaltung werden in Analogie zu der allgemeinen

N.__O

[@f Arbeitsvorschrift 6 300 mg (0.21 mmol) Harz 59 (0.69 mmol/g) in 4
'.\'/ ml Tetrahydrofuran und 1 ml Methanol gequollen. Nach Zugabe von
% 28.0 mg (0.52 mmol, 2.47 Aquivalente) Natriummethanolat wird 23
20

B h 30 min gerihrt und das Harz anschliel’end in einen Spritzen-
reaktor Uberfuhrt. Die erhaltene Lésung wird im Membranpumpenvakuum abgetrennt
und das Harz nachfolgend mit Methanol (2 ml, 40 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x)
gewaschen. Das erhaltene Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Ruckstand wird anschlieBend in 3 ml gesattigter Natriumchloridlésung auf-
genommen, die wassrige Phase achtmal mit jeweils 8 ml Dichlormethan extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen uUber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Ldosungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach dem Trocknen im
Hochvakuum verbleiben 17 mg eines gelben Ols. Das Nitron 20 kann diinnschicht-
chromatographisch und 'H-NMR-spektroskopisch nicht nachgewiesen werden. Die
IR-spektroskopische Untersuchung des verbleibenden Harzes zeigt eine vollstandige

Abspaltung vom polymeren Trager an.
Variante B: Abspaltung unter Verwendung von Trifluoressigséure

0 Zur Abspaltung werden 160 mg (0.06 mmol) Harz 59 (0.36 mmol/g) in
einem Spritzenreaktor (Isolute SPE column der Firma Separtis, Grofke C,
N0 6 ml mit 20 um Fritte) vorgelegt und mit 4 ml einer 50%igen Lésung von
[ j Trifluoressigsaure in Dichlormethan [v/v] versetzt. Dabei ist eine
O@ Verfarbung des Harzes von farblos nach rot zu beobachten. Bei
60 Raumtemperatur wird 30 min mit 160 I/min auf einem IKA Horizontal-
schuttler 260 basic durchmischt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung im

Membranpumpenvakuum entfernt und das Harz mit Dichlormethan (2 ml, 30 x) ge-
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waschen und 2 h getrocknet. Das erhaltene Filtrat wird unter vermindertem Druck zur
Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird dreimal mit jeweils 15 ml Dichlormethan
codestilliert und nachfolgend im Hochvakuum getrocknet. Es verbleiben 11 mg eines
bla gelben Feststoffes, dessen massenspektrometrische Untersuchung die Bildung
des Nitrons 60 bestatigt [HR-MS (CsHsN204): ber.: 172.0484, gef.: 172.0482]. Die
Untersuchung des Rohproduktes mittels analytischer RP-HPLC Uber eine Chromolith
Speed ROD RP-18e-Saule mit Acetonitril/Wasser 5:95 unter Zusatz von 0.1%
Trifluoressigsaure - Acetonitril/Wasser 100:0 unter Zusatz von 0.1% Trifluor-
essigsaure binnen 5 min als Eluens mit nachgeschaltetem Massendetektor zeigt die
Bildung des Nitrons 60 (Produktanteil 5%) neben einer Vielzahl anderer Substanzen
an. Ein "H-NMR-spektroskopischer Nachweis des gewiinschten Derivates 60 ist
aufgrund der starken Verunreinigungen nicht mdoglich. Die Durchfihrung einer
praparativen RP-HPLC ist aufgrund der geringen Menge an Rohsubstanz und der
geringen Reinheit nicht maglich.

Die IR-spektroskopische Untersuchung des verbleibenden Harzes zeigt schwach
ausgepragte Carbonylschwingungsabsorptionsbanden bei 1744 cm™ fir den zu
spaltenden Ester und bei 1662 cm™ fiir die Lactambande des Piperazin-2-on-
Grundgerustes neben der fur die C=N-Doppelbindung charakteristischen Bande bei
1563 cm™ an. Die Abspaltung vom polymeren Triger verlauft somit unter den

gewahlten Reaktionsbedingungen nicht vollstandig.

4.6.1 Versuche zu Kapitel 2.10.1 und 2.10.2
Darstellung des polymergebundenen Isoxazolidins 61a

Variante A:

In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden 500 mg (0.36 mmol) Harz
59 (0.71 mmol/g) in 5 ml Tetrahydrofuran mit 0.14 ml (1.18 mmol, 3.30 Aquivalente)
Methylencyclohexan zur Reaktion gebracht. Nach 42 h Reaktionszeit zeigt die IR-
spektroskopische Reaktionskontrolle vollstandigen Umsatz an. Das Harz wird in
einen Spritzenreaktor Uberfihrt und nachfolgend im Membranpumpenvakuum mit
entionisiertem Wasser (4 ml, 30 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 30 x) und Dichlormethan

(4 ml, 40 x) gewaschen und 4 h im Membranpumpenvakuum getrocknet.
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Ausbeute: 535 mg, oranges Harz 61a.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3083, 3059, 3024, 2931, 2911, 2848, 1944, 1873, 1804,

1746 (C=0, Linker), 1656 (C=0, Piperazin-2-on), 1601, 1583, 1513, 1492, 1452,

1345, 1265, 1169, 1113, 1068, 1027, 965, 905, 825, 757, 735, 696, 535.

CHN-Analyse (Wangharz; Ausgangsbelegung 0.8 mmol/g): ber.: N:1.87
gef.. N:1.83

Variante B:

1.50 g (1.07 mmol) Harz 59 (0.71 mmol/g) werden in Ubereinstimmung zu der
allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 in 7.5 ml Tetrahydrofuran mit 2.12 ml (17.64 mmol,
16.50 Aquivalente) Methylencyclohexan umgesetzt. Nach 17.5 h zeigt die
IR-spektroskopische Reaktionskontrolle vollstandigen Umsatz an. Das Harz wird in
eine Fritte Uberfuhrt, mit entionisiertem Wasser (5 ml, 40 x), Tetrahydrofuran (5 ml,
30 x) und Dichlormethan (5 ml, 60 x) gewaschen und 5 h im Membranpumpen-
vakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.60 g, oranges Harz 61a.

Die IR-spektroskopische Untersuchung des Harzes zeigt die in Variante A
angegebenen Banden.

Variante C:

Werden in Analogie zu Variante A 500 mg (0.36 mmol) Harz 59 (0.71 mmol/g) in
25ml Tetrahydrofuran mit 25 ml (20.80 mmol, 58.6 Aquivalente)
Methylencyclohexan umgesetzt (Vissungsmitel/ Vaken 1:1), zeigt die IR-spektroskopische
Reaktionskontrolle nach 8.5 h vollstandigen Umsatz an. Das Harz wird gemal der in
Variante A beschriebenen Vorgehensweise in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt,
gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 536 mg, oranges Harz 61a.

Die IR-spektroskopische Untersuchung liefert ein zu Variante A identisches
Spektrum.

Die Reaktionen kénnen unter analogen Bedingungen mit Harzen der Ausgangs-
belegungen 0.69 mmol/g und 0.80 mmol/g durchgefihrt werden. Die IR-

spektroskopischen Daten stimmen mit den obigen Uberein.
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Abspaltung und Isolierung des Isoxazolidins 30d

o Variante A: Abspaltung unter Verwendung von Natriummethanolat
HJ\O/CH3 Zur Abspaltung werden in Analogie zu der allgemeinen Arbeits-
N_ _O vorschrift 6 400 mg (0.27 mmol) Harz 61a (0.67 mmol/g) in 4.0 ml

[N% Tetrahydrofuran und 1.0 ml Methanol gequollen. Nach Zugabe von
o) 21.0 mg (0.39 mmol, 1.45 Aquivalente) Natriummethanolat wird 23 h
geruhrt und das Harz anschlielRend in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt.
30d Die erhaltene Lésung wird im Membranpumpenvakuum abgetrennt
und der polymere Trager wird nachfolgend mit Methanol (2 ml, 40 x),
Tetrahydrofuran (2ml, 10 x) und Dichlormethan (2 ml, 40 x) im
Membranpumpenvakuum gewaschen. Das vereinigte Filtrat wird unter vermindertem
Druck eingeengt. Der Ruckstand wird anschlieend in 8 ml gesattigter
Natriumchloridlésung aufgenommen, die wassrige Phase sechsmal mit jeweils 10 ml
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach der
Trocknung im Hochvakuum verbleiben 94 mg eines gelben Ols (Rohprodukt: 120%,
Reinheit 90%, R; = 9.08 min (Acetonitril/Wasser 30:70 unter Zusatz von 0.1%
Trifluoressigsaure, Luna RP-C18), 5.28 min (Acetonitril/Wasser 40:60 unter Zusatz
von 0.1% Trifluoressigsaure, Luna RP-C18)).
Die Reinigung von 66 mg erfolgt mittels praparativer RP-HPLC mit Acetonitril/\WWasser
40:60 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure Uber eine Luna RP-C18 Saule.
Ausbeute: 43 mg (82%) 30d.
Gelbes Ol, Rf = 0.62 (Methanol), Rt = 69 min.
Die 1H-NMR-anaIytischen und massenspektrometrischen Daten stimmen mit dem

uber den Syntheseweg in Losung dargestellten Isoxazolidin 30d Gberein.

Variante B: Abspaltung unter Verwendung von Kaliumcyanid

In Analogie zu der von Scheeren und Mitarbeitern® beschriebenen Versuchs-
durchfiihrung werden in einem Festphasenreaktor 350 mg (0.22 mmol) Harz 61a
(0.63 mmol/g) in einer Mischung aus 5.0 ml Benzol, 1.0 ml Methanol und 0.20 ml
Triethylamin 20 min gequollen. Nach Zugabe von 4.0 mg (0.06 mmol, 0.04 Aqui-
valente) Kaliumcyanid wird auf 62 °C unter Ruhren erhitzt. Nach 62 h zeigt die
IR-spektroskopische Reaktionskontrolle durch das vollstandige Zuruckbilden der

charakteristischen Carbonylschwingungsabsorptionsbanden bei 1743 cm™ und
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1662 cm™ die quantitative Abspaltung des Isoxazolidins 30d an. AnschlieBend wird
die Reaktionslosung im Membranpumpenvakuum entfernt und das Harz mit
Dichlormethan (2 ml, 10 x), Methanol (2 ml, 15 x) und Dichlormethan (2 ml, 20 x)
gewaschen und 3 h getrocknet. Dem Filtrat werden 10 ml entionisiertes Wasser und
10 ml gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung zugegeben. Nach der Phasen-
trennung wird die wassrige Phase zehnmal mit jeweils 30 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Es verbleiben 42 mg (Rohprodukt: 61%,
Reinheit 70%) eines gelben Ols. Aufgrund der nach Variante A isolierten besseren
Ausbeute, der hdoheren Reinheit des Rohproduktes und der kirzeren Reaktionszeit

ist von einer weiteren Reinigung abgesehen worden.

Variante C: Abspaltung unter Verwendung von Trifluoressigséure

O Zur Abspaltung werden 250 mg (0.17 mmol) Harz 61a (0.67 mmol/g) in
OH einem Spritzenreaktor (Isolute SPE column der Firma Separtis, Grolde C,

[N ° 6 ml mit 20 um Fritte) vorgelegt und mit 2.8 ml einer 50%igen LOsung
N von Trifluoressigsaure in Dichlormethan [v/v] versetzt. Das Harz wird bei

\

© Raumtemperatur 30 min mit 180 I/min auf einem IKA Horizontalschuttler

260 basic durchmischt. Anschlielend wird die Reaktionslosung im
2 Membranpumpenvakuum entfernt, das Harz mit Dichlormethan (2 ml,
60 x) gewaschen und 3 h getrocknet. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck zur
Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird dreimal mit jeweils 35 ml Dichlormethan
codestilliert und nachfolgend im Hochvakuum getrocknet.
Es verbleiben 50 mg eines gelben Ols, dessen Untersuchung mittels analytischer
RP-HPLC mit Acetonitril/WWasser 40:60 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure
uber eine Luna RP-C18-Saule eine Vielzahl an Substanzen anzeigt. Das gewulnschte
Isoxazolidin 62 kann mittels "H-NMR-spektroskopischer Untersuchung aufgrund
starker Verunreinigungen nicht nachgewiesen werden, wahrend die massen-
spektrometrische Analyse die Bildung des Isoxazolidins 62 bestatigt. [HR-MS
(C13H20N204) ber.: 268.1423, gef.: 268.1431]. Die IR-spektroskopische Untersuchung
des verbleibenden Harzes zeigt durch das Zuruckbilden der fur die Carbonylgruppen
charakteristischen Absorptionsschwingungsbanden eine vollstandige Abspaltung

vom polymeren Trager an.
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Variante D: Abspaltung unter Verwendung von Natriumhydroxid

Zur Abspaltung werden in Analogie zu der von Fancelli beschriebenen Versuchs-
vorschrift®” 380 mg (0.25 mmol) Harz 61a (0.67 mmol/g) in einem Festphasenreaktor
in 1.5 ml jso-Propanol und 1.5 ml Tetrahydrofuran 10 min gequollen und mit 3.5 ml
einer 1.0 M Losung von NaOH in iso-Propanol versetzt. Die Reaktionslosung wird
nachfolgend auf 50 °C erhitzt. Die IR-spektroskopische Reaktionskontrolle zeigt nach
6 h einen deutlichen Rluckgang der Carbonylschwingungsabsorptionsbanden bei
1743 cm™ und 1662 cm™ an. Eine vollstindige Abspaltung des Isoxazolidins kann
auch nach einer weiteren Reaktionszeit von 86 h bei Raumtemperatur und 5 h
30 min bei 50 °C nicht beobachtet werden. Anschlielend wird die Reaktionslosung
im Membranpumpenvakuum entfernt, das Harz mit entionisiertem Wasser (2 ml, 5 x)
und Dichlormethan (2 ml, 50 x) gewaschen und 3 h getrocknet. Nach der Trennung
der beiden Phasen des Filtrates wird der pH-Wert der wassrigen Phase durch
Zugabe von 2 N Salzsaure auf einen Wert von 1.0 eingestellt und nachfolgend
funfundzwanzigmal mit jeweils 15 ml Diethylether und zehnmal mit jeweils 10 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Nach dem
Trocknen des Riickstandes im Hochvakuum verbleiben 12 mg eines gelben Ols. Das
gewiinschte Isoxazolidin 62 kann weder massenspektrometrisch, noch "H-NMR-

spektroskopisch nachgewiesen werden.

Variante E: Abspaltung unter Verwendung von Tetrabutylammoniumhydroxid

Zur Abspaltung werden in Analogie zu der von Leznoff und Mitarbeitern
beschriebenen Versuchsvorschrift® 370 mg (0.25 mmol) Harz 61a (0.67 mmol/g) in
einem Festphasenreaktor in 4.0 ml Tetrahydrofuran 15 min gequollen und mit 2.0 mi
einer 0.50 M Losung von Tetrabutylammoniumhydroxid x 30 H,O versetzt. Die
Reaktionslosung wird bei Raumtemperatur gerlhrt, bis die IR-spektroskopische
Reaktionskontrolle nach 42 h 30 min die quantitative Abspaltung des Isoxazolidins
durch das vollstandige Zurlckbilden der Carbonylschwingungsabsorptionsbanden
bei 1743 cm™ und 1662 cm™ anzeigt. AnschlieRend wird die Reaktionsldsung im
Membranpumpenvakuum entfernt und das Harz mit Tetrahydrofuran (2 ml, 30 x),
Methanol (2 ml, 20 x), entionisiertem Wasser (2 ml, 25 x), Methanol (2 ml, 10 x) und
Dichlormethan (2 ml, 40 x) gewaschen und 3 h getrocknet. Das Filtrat wird unter

vermindertem Druck auf 10 ml eingeengt. Nachfolgend wird der pH-Wert mit 2 N
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Salzsaure auf einen Wert von 2.0 eingestellt. Die wassrige Phase wird funfzehnmal
mit jeweils 10 ml Diethylether und zwanzigmal mit jeweils 8 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Nach dem
Trocknen im Hochvakuum verbleiben 338 mg einer Mischung aus einem roten Ol
und eines weillen Feststoffes. Das Rohprodukt wird in 8 ml Dichlormethan
aufgenommen, mit 40 ml Diethylether Uberschichtet und im Kuhlschrank 2 h gelagert.
Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert, dreimal mit jeweils 20 ml Diethylether
gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockene
eingeengt. Der Ruckstand wird im Hochvakuum getrocknet. Das gewunschte Produkt

62 ist "H-NMR-spektroskopisch weder im Niederschlag, noch im Filtrat nachweisbar.

4.6.2 Versuche zu Kapitel 2.10.3

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Isoxazolidinen an der festen
Phase (AAV 5) in Tetrahydrofuran

In einem Festphasenreaktor werden 1.60 g Harz 59 (0.80 mmol/g) in 10 ml
Tetrahydrofuran 15 min gequollen und nach der Zugabe von 21.14 mmol (16.50
Aquivalente) des Alkens in einem Reaktionsblock der Firma H+P unter Rihren mit
280 U/min unter Ruckfluld erhitzt. Die Reaktion wird IR-spektroskopisch verfolgt.
Dazu werden dem Reaktionsansatz jeweils 5 mg Harz entnommen. Dieses wird in
einen Spritzenreaktor (Isolute SPE column der Firma Separtis, Grole C, 6 ml mit
20 um Fritte) UdberfUhrt und nachfolgend im Membranpumpenvakuum mit
Tetrahydrofuran (2 ml, 5x) und Dichlormethan (2 ml, 3 x) gewaschen. Nach 15-
minlttigem Trocknen im Membranpumpenvakuum wird ein KBr-Prel3ling angefertigt
und vermessen. Nachdem die IR-spektroskopische Reaktionskontrolle durch das
vollstandige  Zuruckbilden der fur die C=N-Bindung charakteristischen
Valenzschwingungsabsorptionsbande bei 1563 cm’”’ vollstandigen Umsatz anzeigt,
wird das Polymer in eine Fritte (Porengrof3e 2, @ 5.5 cm) oder einen Spritzenreaktor
(Isolute SPE column der Firma Separtis, Grofle D, 15 ml mit 20 um Fritte; Isolute

SPE column der Firma Separtis, Grofde C, 6 ml mit 20 um Fritte) Gberflhrt und wie in
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der jeweiligen Versuchsvorschrift beschrieben gewaschen und anschlieRend im

Membranpumpenvakuum 1.5 - 6 h getrocknet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Abspaltung von Isoxazolidinen vom

polymeren Trager mittels Natriummethanolat (AAV 6)

Zur Abspaltung der polymergebundenen Cycloaddukte wird das jeweilige Harz in
einem Festphasenreaktor 15 min in 4 ml Tetrahydrofuran und nach Zugabe von 1 ml
Methanol weitere 10 min gequollen (Vtetranhydrofuran/Vmethanol 4:1). AnschlieRend wird
Natriummethanolat (Feststoff) zugegeben und die Reaktionslosung 23-25 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Nachfolgend wird das Harz in einen Spritzenreaktor
(Isolute SPE column der Firma Separtis, Grolke C, 6 ml mit 20 um Fritte) Uberflhrt
und wie in den jeweiligen Versuchen vermerkt, gewaschen. Das Filtrat wird unter
vermindertem Druck am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt und im
Hochvakuum  getrocknet. Der Ruckstand wird in 8 ml gesattigter
Natriumchloridlésung aufgenommen, die wassrige Phase sechsmal mit jeweils 10 ml
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldosungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach dem Trocknen im Hochvakuum wird das erhaltene Rohprodukt mittels
praparativer RP-HPLC mit Acetonitril/\Wasser (isokratisches Laufmittelgemisch) Gber
eine Luna RP-C18 Saule gereinigt (Detektion bei A = 210 nm). Das verbleibende
Polymer wird 2-3 h im Membranpumpenvakuum getrocknet. Nachfolgend wird ein
KBr-Prelling angefertigt, und die Abspaltung der Isoxazolidine vom polymeren
Trager mittels IR-spektroskopischer Kontrolle auf ihre Vollstandigkeit durch das
quantitative Zuriickbilden der charakteristischen Carbonylbanden bei etwa 1660 cm™
fur die Lactambande des Piperazin-2-on-Grundgerustes und der fur den zu
spaltenden Ester charakteristischen Bande bei ca. 1742cm™ (berprift. Die

Abspaltung verlauft, soweit nicht anders vermerkt, vollstandig.
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Darstellung des polymergebundenen Isoxazolidins 61b

Variante A:

In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden 1.60 g (1.28 mmol)
Harz 59 (0.80 mmol/g) in 10.0 ml Tetrahydrofuran mit 2.35 g (21.12 mmol, 16.50
Aquivalente) N-Methylmaleinimid zur Reaktion gebracht. Nach einstiindiger
Reaktionszeit zeigt die IR-spektroskopische Kontrolle ein vollstandiges Zurlckbilden
der fur die C=N-Bindung charakteristische Valenzschwingungsabsorptionsbande des
Nitrons bei 1563 cm™ und die Bildung einer neuen, breit ausgepragten Bande bei
1717 cm' an. Das Harz wird in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt, im
Membranpumpenvakuum mit Tetrahydrofuran (2 ml, 60 x) gewaschen und
anschlie3end 2 h getrocknet.

Ausbeute: 1.882 g, gelbes Harz 61b.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3025, 2974, 2846, 1944, 1874, 1804, 1747
(C=0, Linker), 1717 (br, C=0, Imid), 1663 (C=0, Piperazin-2-on), 1601, 1583, 1513,
1493, 1452, 1381, 1349, 1287, 1170, 1065, 1028, 965, 907, 822, 757, 697, 536.

Die Reaktion gelingt bei analoger Durchfiuhrung mit Harzen der Ausgangs-
belegungen 0.69 mmol/g und 0.80 mmol/g.

Variante B:

160 mg (0.11 mmol) Harz 59 (0.71 mmol/g) werden 5 min in 3.5 ml Dioxan gequollen
und nach Zugabe von 0.21 g (1.87 mmol, 17.0 Aquivalente) N-Methylmaleinimid auf
65 °C erhitzt. Die IR-spektroskopische Reaktionskontrolle zeigt nach 1 h
vollstandigen Umsatz an. Das Harz wird in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt und im
Membranpumpenvakuum mit Dioxan (2 ml, 4 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x)
gewaschen und anschlielend 1.5 h getrocknet.

Ausbeute: 171 mg, gelbes Harz 61b.

Die IR-spektrokopischen Daten stimmen mit den in Variante A erhaltenen Uberein.

Abspaltung und Isolierung des Cycloadduktes 30b

0]
CH, In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden 250 mg
N g (0.16 mmol) Harz 61b (0.66 mmol/g) in 4 ml Tetrahydrofuran und 1
[ o ml Methanol gequollen und nach Zugabe von 13.0 mg (0.24 mmol,
’\\IO 1.45 Aquivalente) Natriummethanolat 24 h geriihrt. Das Harz wird

N~CH,
O
30b
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dann in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt und nachfolgend mit Tetrahydrofuran (2 ml,
5 x), Methanol (2 ml, 5 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x), Methanol (2 ml, 5 x) und
Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x) im Membranpumpenvakuum gewaschen. Das erhaltene
Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt, der Ruckstand in
10 ml Dichlormethan und 4 ml gesattigter Natriumchloridlosung aufgenommen und
sechsmal mit jeweils 7 ml Dichlormethan extrahiert. Nach dem Trocknen der
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat, dem Entfernen des
Ldsungsmittels unter vermindertem Druck und dem Trocknen im Hochvakuum
verbleiben 24 mg eines gelben Ols (Rohprodukt: 50%, Reinheit 92%, R; = 6.25 min
(Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-C18)).

Die Reinigung erfolgt mittels praparativer RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser 30:70
uber eine Luna RP-C18 Saule.

Ausbeute: 13.5 mg (28%, 0.05 mmol) 30b, farbloses Ol, Rf = 0.44 (Ethylacetat),
Rr=52 min. Die 'H-NMR-analytischen und massenspektrometrischen Daten
stimmen mit dem Uber den Syntheseweg in Losung dargestellten Isoxazolidin 30b

uberein.

Synthese des polymergebundenen Isoxazolidins 61c

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden 1.60 g (1.28 mmol) Harz 59 (0.80
mmol/g) in 10.0 ml Tetrahydrofuran mit 3.68 g (21.25 mmol, 16.60 Aquivalente) N-
Phenylmaleinimid zur Reaktion gebracht. Nach einstundiger Reaktionszeit zeigt die
IR-spektroskopische Kontrolle ein vollstandiges Zurlckbilden der fur die C=N-
Bindung charakteristischen Valenzschwingungsabsorptionsbande des Nitrons bei
1563 cm™ und die Ausbildung einer fiir die Imidschwingungen charakteristischen,
breit ausgebildeten Bande bei 1725 cm™ an. Das Harz wird in einen Spritzenreaktor
uberfuhrt, im Membranpumpenvakuum mit Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x),
entionisiertem Wasser (2 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), entionisiertem
Wasser (2 ml, 10 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 30 x) gewaschen und dann 2.5 h
getrocknet.

Ausbeute: 1.82 g, gelbes Harz 61c.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3025, 3000, 2975, 2943, 2907, 2845, 1950,
1875, 1800, 1750 (C=0, Linker), 1725 (br, C=0, Imid), 1664 (C=0, Piperazin-2-on),
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1601, 1584, 1513, 1493, 1451, 1382, 1356, 1246, 1172, 1066, 1026, 907, 824, 756,
695, 540.
Bei Verwendung von Harzen der Belegung 0.71 mmol/g gelingt die Reaktion bei

analoger Durchfuhrung. Es werden identische IR-spektroskopische Daten erhalten.

Versuche zur Abspaltung und Isolierung des Cycloaddukts 30c

— 0 — Variante A:
%O/CHB In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden
N0 346 mg (0.22 mmol) Harz 61c (0.63 mmol/g) in 4 ml Tetra-
[N O hydrofuran und 1 ml Methanol gequollen und nach Zugabe

o N\© von 18.0 mg (0.33 mmol, 1.52 Aquivalente) Natrium-
0 methanolat 25 h gerUhrt. Dabei ist eine Farbveranderung des

30c Polymers von gelb nach orange zu beobachten. Das Harz
wird anschlieend in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt und nachfolgend mit Tetra-
hydrofuran (2 ml, 20 x), Methanol (2 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x), Methanol
(2 ml, 10x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x) im Membranpumpenvakuum
gewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand in
4 ml gesattigter Natriumchloridlésung und in 10 ml Dichlormethan aufgenommen und
sechsmal mit jeweils 10 ml Dichlormethan extrahiert. Nach dem Trocknen der
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat und dem Entfernen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck und Trocknen im Hochvakuum verbleiben
50 mg eines hellgelben Ols.

Das gewunschte Produkt 30c kann weder 1H-NMR-spektroskopisch, massenspektro-
metrisch, dlinnschichtchromatographisch, noch mittels analytischer RP-HPLC nach-
gewiesen werden. Die IR-spektroskopische Untersuchung des verbleibenden Harzes

zeigt eine vollstandige Abspaltung vom polymeren Trager an.

Variante B:

In einem Festphasenreaktor werden gemaR einer nach Scheeren et al.®® variierten
Versuchsvorschrift 250 mg (0.16 mmol) Harz 61c (0.63 mmol/g) in einer Mischung
aus 5 ml Benzol, 1 ml Methanol und 0.2 ml Triethylamin 20 min gequollen. Nach
Zugabe von 4 mg (0.06 mmol, 0.04 Aquivalente) Kaliumcyanid wird auf 80 °C unter
Ruhren erhitzt. Nach 4 h zeigt die IR-spektroskopische Reaktionskontrolle keine

Umsetzung an. Nach insgesamt 21 h Reaktionszeit wird das Polymer in einen
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Spritzenreaktor Uberfuhrt, nachfolgend mit Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x),
Dichlormethan (2 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), Dichlormethan (2 ml, 10 x)
und Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x) im Membranpumpenvakuum gewaschen. Das Filtrat
wird unter vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand in 5 ml gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlosung aufgenommen, achtmal mit jeweils 10 ml
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach dem
Trocknen im Hochvakuum verbleiben 20 mg eines gelben Ols.

Das gewiinschte Produkt 30c kann weder 'H-NMR-spektroskopisch, diinnschicht-
chromatographisch, noch mittels analytischer RP-HPLC nachgewiesen werden. Die
IR-spektroskopische Untersuchung des verbleibenden Harzes zeigt eine vollstandige

Abspaltung vom polymeren Trager an.

Darstellung des polymergebundenen Isoxazolidins 61d

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden 500 mg (0.36 mmol) Harz 59
(0.71 mmol/g) in 24.0 ml Tetrahydrofuran gequollen und mit 135 mg (1.60 mmol,
4.44 Aquivalente) y-Crotonlacton umgesetzt. Nach 16 h zeigt die IR-spektros-
kopische Reaktionskontrolle keinen Umsatz an, wahrend nach 39 h bei 1725 cm™
eine neue Carbonylschwingungsabsorptionsbande, die der Carbonylfunktionalitat
des Lactons zugeordnet werden kann, detektiert wird. Nach insgesamt 63.5 h zeigt
die IR-spektroskopische Kontrolle durch das vollstandige Zuruckbilden der fur die
C=N-Doppelbindung des Nitrons 59 charakteristischen Bande bei 1563 cm’’
quantitativen Umsatz an. Das Harz wird in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt, mit
Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), entionisiertem Wasser (2 ml, 10 x) und Tetrahydrofuran
(2 ml, 20 x) im Membranpumpenvakuum gewaschen und anschlieRend 3 h
getrocknet.

Ausbeute: 525 mg, gelbes Harz 61d.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3025, 2923, 2851, 1944, 1873, 1743 (C=0,
Linker), 1725 (C=0, Lacton), 1662 (C=0, Piperazin-2-on), 1601, 1583, 1513, 1493,
1452, 1375, 1308, 1223, 1172, 1113, 1067, 1028, 907, 826, 757, 698, 538.
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Unter analogen Reaktionsbedingungen sind Harze mit den Ausgangsbelegungen
0.36 mmol/g verwendbar. Die IR-spektroskopischen Daten stimmen mit obigen

uberein.

Versuch zur Abspaltung und Isolierung des Isoxazolidins 30k

B 0 "] Zur Abspaltung werden 160 mg (0.06 mmol) Harz 61d
HJ\OH (0.35 mmol/g) in einem Spritzenreaktor (Isolute SPE column der
[N © Firma Separtis, GroRe C, 6 ml mit 20 um Fritte) vorgelegt und mit
N P 3ml einer 50%igen Losung von Trifluoressigsaure in
© 0 Dichlormethan [v/v] versetzt. Die Reaktionslésung wird bei

. 30k | Raumtemperatur 50 min mit 200 [I/min auf einem IKA

Horizontalschittler 260 basic durchmischt. Anschlielend wird die Reaktionsldsung
im Membranpumpenvakuum entfernt und das Harz mit Dichlormethan (2 ml, 30 x)
gewaschen und 3 h getrocknet. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck zur
Trockene eingeengt und der Rickstand im Hochvakuum getrocknet. Die
Untersuchung des erhaltenen Rohproduktes (26 mg eines orangen Ols) mittels
analytischer RP-HPLC Uber eine Chromolith Speed ROD RP-18e-Saule mit
Acetonitril/Wasser 5:95 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure - Aceto-
nitril/Wasser 100:0 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure binnen 5 min als Eluens
zeigt die Bildung einer Vielzahl an Substanzen an, die massenspektrometrisch mit
Hilfe des nachgeschalteten Massendetektors 1100 MSD analysiert werden. Das
gewulnschte Isoxazolin 30k kann massenspektrometrisch und '"H-NMR-spektros-
kopisch nicht nachgewiesen werden. Die IR-spektroskopische Untersuchung des
verbleibenden Harzes zeigt durch das Zuriuckbilden der fir die Carbonylgruppen

charakteristischen Banden eine vollstandige Abspaltung vom polymeren Trager an.

Darstellung des polymergebundenen Isoxazolidins 61e

In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden 1.0 g (0.80 mmol) Harz 59
(0.80 mmol/g) in 6.5 ml Tetrahydrofuran mit 1.42 ml (13.25 mmol, 16.56 Aquivalente)
Methylmethacrylat umgesetzt. Nach 1 h, die IR-spektroskopische Reaktionskontrolle
zeigt vollstandigen Umsatz an, wird das Harz in eine Fritte Uberfuhrt und im
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Membranpumpenvakuum mit Tetrahydrofuran (15 ml, 20 x), entionisiertem Wasser
(15 ml, 20 x), Tetrahydrofuran (10 ml, 10 x), entionisiertem Wasser (10 ml, 10 x) und
Tetrahydrofuran (15 ml, 20 x) gewaschen. AnschlieRend wird das Polymer 5 h im
Membranpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.07 g, hellgelbes Harz 61e.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3025, 3000, 2973, 2922, 2850, 1945, 1874,
1804, 1745 (C=0, Linker), 1664 (C=0, Piperazin-2-on), 1601, 1583, 1513, 1493,
1452, 1373, 1349, 1291, 1246, 1172, 1113, 1067, 1028, 907, 824, 758, 697, 539.

Die identischen IR-spektroskopischen Daten werden ferner bei der Verwendung von

Harz der Belegung 0.69 mmol/g erhalten.

Abspaltung und Isolierung des Isoxazolidins 30l

Der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 folgend

O
12 13 O/1C4H3 12%0/ werden 250 mg (0.17 mmol) Harz 61e
N._O (0.66 mmol/g) in 4 ml Tetrahydrofuran und 1 ml
[N 7H9 [ Methanol gequollen und nach Zugabe von 25.0
O-8/CH; mg (0.46 mmol, 2.75 Aquivalente) Natrium-
o) 1OO/CH3 methanolat 24 h 30 min gertuhrt. Dann wird das

endo-301 Harz in einen Spritzenreaktor uberfluhrt, nach-
folgend im Membranpumpenvakuum mit Methanol (2 ml, 15 x) und Tetrahydrofuran
(2 ml, 40 x) gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in
4 ml gesattigter Natriumchloridldsung aufgenommen und siebenmal mit jeweils 10 ml
Dichlormethan extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen
uber Magnesiumsulfat verbleiben nach dem Entfernen des Ldsungsmittels unter
vermindertem Druck und Trocknen im Hochvakuum 33 mg eines hellgelben Ols
(Rohprodukt: 69%, Reinheit 90%, R; = 2.82 min (Acetonitril/Wasser 40:60, Luna RP-
C18)).
Die Reinigung von 26 mg des Rohproduktes erfolgt mittels praparativer RP-HPLC mit
Acetonitril/Wasser 30:70 Uber eine Luna RP-C18 Saule.-Ausbeute: 14 mg (37%) 301
[endo: (3S, 8R) und (3R, 8S)].
Farbloses Ol, R; = 0.33 (Ethylacetat), 0.69 (Methanol), Rt = 56 min.
"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 4.20 (d, 1H, 2J = 17.58 Hz, NCH,COOCHj),
4.21-4.13 (dd, 1H, 3J= 7.32 Hz, 3J= 8.30 Hz, H-3), 4.05 (d, 1H, 2J = 17.58 Hz,
NCH,COOCHS;), 3.76 (s, 3H, COOCHS5), 3.74 (s, 3H, COOCHg), 3.60-3.43 (m, 2H, H-
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5, H-5), 3.37-3.31 (M, 2H, H-6, H-6"), 3.07-2.96 (dd, 1H, %J = 7.32 Hz, 2J = 13.18 Hz,
H-7), 2.66-2.55 (dd, 1H, 3J = 8.30 Hz, 2J = 13.18 Hz, H-7"), 1.54 (s, 3H, CHy).

13C. und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCly): 5 [ppm] = 173.5 (C=0, C-10), 168.8
(C=0, C-13), 167.6 (C=0, C-2), 83.2 (C-8), 64.0 (C-3), 52.8 (C-14), 52.4 (C-11), 48.4
(C-6), 47.7 (C-12), 44.4 (C-5), 43.1 (C-7), 24.8 (C-9). Die Zuordnung der Signale in
den NMR-Spektren erfolgte anhand von 'H-'H-COSY-, HMBC-, NOE- und HMQC-
Spektren.

IR (ATR): ¥ [cm™]: 3459, 2955, 1745 (C=0, C-13), 1662 (C=0, COOCHj), 1640
(C=0, Piperazin-2-on), 1486, 1437, 1406, 1368, 1344, 1290, 1255, 1212, 1181,
1116, 989, 898, 841, 795, 755.

MS (EI, 120 °C) miz (%): 286 (M", 38), 227 (42), 185 (100), 184 (46), 158 (46), 125
(60), 97 (38), 56 (97).

HR-MS (C12H1gN20s): ber.: 286.1164 gef.: 286.1166

C12H1sN2O6 (286.28).

Synthese des polymergebundenen Isoxazolidins 61f

Wie in der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 beschrieben werden 300 mg (0.21 mmol)
Harz 59 (0.71 mmol/g) in 5.0 ml Tetrahydrofuran mit 0.39 ml (3.52 mmol, 16.78
Aquivalente) 2-Vinylpyridin umgesetzt. Nach 5 h 25min zeigt die IR-
spektroskopische Reaktionskontrolle vollstandigen Umsatz an. Das Harz wird nach-
folgend in eine Fritte Uberfihrt und im Membranpumpenvakuum mit Tetrahydrofuran
(2 ml, 20 x), entionisiertem Wasser (2 ml, 10 x), Dichlormethan (2 ml, 10 x), Tetra-
hydrofuran (2 ml, 20 x), Dichlormethan (2 ml, 20 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x)
gewaschen. AnschlieBend wird das Polymer 6 h im Membranpumpenvakuum
getrocknet.

Ausbeute: 318 mg, gelbes Harz 61f.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3025, 3001, 2973, 2923, 2850, 1944, 1874,
1804, 1745 (C=0, Linker), 1662 (C=0, Piperazin-2-on), 1601, 1584, 1513, 1493,
1452, 1379, 1352, 1291, 1241, 1219, 1172, 1113, 1067, 1028, 907, 825, 758, 697,
539.
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Abspaltung und Isolierung des Cycloadduktes endo-30h

H?\ CH H?\ CH Zur Abspaltung des am Polymer gebundenen
- 3 - 3
© © Isoxazolidins werden in Analogie zu der allgemeinen

N.__O
[ H Arbeitsvorschrift 6 315 mg (0.21 mmol) Harz 61f (0.66
N H mmol/g) in 4.8 ml Tetrahydrofuran und 1.2 ml
I\ Methanol gequollen und nach Zugabe von 16.4 mg
N

(0.30 mmol, 1.46 Aquivalente) Natriummethanolat 24 h
endo-30h 30 min geruhrt. Das Harz wird nachfolgend in einen
Spritzenreaktor Uberfuhrt, mit Methanol (2 ml, 15 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x)
im  Membranpumpenvakuum gewaschen wund das erhaltene Filtrat unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Rlckstand wird in 4 ml gesattigter Natrium-
chloridlésung aufgenommen und siebenmal mit jeweils 10 ml Dichlormethan
extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen Uuber
Magnesiumsulfat verbleiben nach dem Entfernen des Losungsmittels unter
vermindertem Druck und Trocknen im Hochvakuum 47 mg eines hellgelben Ols
(Rohprodukt: 80%, Reinheit 95%, R; = 3.21 min (Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-
C18)).
Die Reinigung erfolgt mittels praparativer RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser 40:60
uber eine Luna RP-C18 Saule.
Ausbeute: 27 mg (46%, 0.09 mmol) endo-30h, gelbes Ol, R¢= 0.57 (Aceton), Ry =
43 min. Die 'H-NMR-analytischen Daten stimmen mit denen des (ber den

Syntheseweg in Losung dargestellten Isoxazolidins endo-30h Uberein.

Darstellung des polymergebundenen Isoxazolidins 61g

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden 750 mg (0.52 mmol) Harz 59
(0.69 mmol/g) in 5.0 ml Tetrahydrofuran mit 0.92 ml (8.57 mmol, 16.56 Aquivalente)
4-Vinylpyridin umgesetzt. Nach 3 h wird das Harz in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt
und im Membranpumpenvakuum mit Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), Dichlormethan (2
ml, 10 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), Dichlormethan (2 ml, 10 x) und
Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x) gewaschen. Nachfolgend wird das Polymer 4 h im

Membranpumpenvakuum getrocknet.

222



4 Experimenteller Teil

Ausbeute: 802 mg, gelbes Harz 61g.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3081, 3058, 3023, 2979, 2949, 2878, 2839, 1943, 1874,
1801, 1754 (C=0, Linker), 1670 (C=0, Piperazin-2-on), 1600, 1583, 1513, 1491,
1452, 1345, 1290, 1243, 1169, 1061, 1026, 905, 820, 744, 705, 678.

Abspaltung des Isoxazolidins 30i von der festen Phase

@) O
Hk 161H3 HJ\ /g,.h Zur Abspaltung des an der festen Phase dargestellten
1271370 12(1370 o
Isoxazolidins werden 250 mg (0.16 mmol) Harz 61g

N.__O N
g 2 H E (0.64 mmol/g) in Analogie zu der allgemeinen
'\ég H r\é Arbeitsvorschrift 6 in 4.0 ml Tetrahydrofuran und
/9 \1011 1.0 ml Methanol gequollen und nach Zugabe von
= 13.9mg (0.26 mmol, 1.60 Aquivalente) Natrium-
endo-30i methanolat 24 h 15 min gerihrt. Das Harz wird nach-

folgend in einen Spritzenreaktor Uberfihrt und im Membranpumpenvakuum mit
Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), Methanol (2 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x),
Methanol (2 ml, 10 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x) gewaschen. Das erhaltene
Filtrat wird zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird in 4 ml gesattigter
Natriumchloridlésung aufgenommen und sechsmal mit jeweils 8 ml Dichlormethan
extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen uber
Magnesiumsulfat verbleiben nach dem Entfernen des Losungsmittels unter
vermindertem Druck und Trocknen im Hochvakuum 31 mg eines gelben Ols
(Rohprodukt: 65%, Reinheit 95%, Rt = 3.63 (Acetonitri/Wasser 30:70, Luna RP-
C18)).

Die Reinigung von 28 mg des Rohproduktes erfolgt mittels praparativer RP-HPLC mit
Acetonitril/Wasser 30:70 uber eine Luna RP-C18 Saule.-Ausbeute: 21 mg (49%) 30i
[(3S, 8R) und (3R, 8S)].

Hellgelbes Ol, Rs = 0.24 (Aceton), Rt = 36 min.

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.79-8.76 (dd, 2H, 3J = 6.82 Hz, *J = 1.54 Hz,
ortho-H), 7.79 (d, 2H, 3J = 6.82 Hz, meta-H), 5.41-5.33 (dd, 1H, 3J = 5.86 Hz, 3J =
4.40 Hz, H-8), 4.36 (d, 1H, 2J = 17.56 Hz, NCH,COOCHs3), 4.16-4.10 (dd, 1H, 3J =
2.92 Hz, 3J = 8.30 Hz, H-3), 4.05-3.93 (m, 1H, H-5), 4.04-3.95 (d, 1H, 2J = 17.56 Hz,
NCH,COOCH;), 3.76 (s, 3H, CH3), 3.67-3.46 (m, 2H, H-6, H-6"), 3.35-3.21 (m, 2H,
H-7, H-5%), 2.66-2.52 (ddd, 1H, 3J = 5.86 Hz, 3J = 8.30 Hz, 2J = 14.10 Hz, H-7").
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3C-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 168.9 (C=0, C-13), 168.6 (C=0, C-2), 160.5
(Cquart), 143.3 (ortho-C), 123.0 (meta-C), 75.8 (C-8), 63.1 (C-3), 52.4 (COOCHj3), 48.5
(NCH,COOCHs3), 47.4 (C-6), 43.6 (C-5), 41.8 (C-7). Die Zuordnung der Signale in
den NMR-Spektren erfolgte anhand von 'H-'"H-COSY-, HMBC-, NOE- und HMQC-
Spektren.
IR (ATR): ¥ [cm™]: 2954, 2855, 1748 (C=0, Ester), 1655 (C=0, Piperazin-2-on),
1600, 1560, 1491, 1438, 1412, 1364, 1345, 1290, 1214, 1182, 1067, 994, 815.
MS (El, 120 °C) m/z (%): 292 (M*+1, 12), 291 (M*, 100), 274 (44), 204 (28), 158 (68),
125 (76), 106 (40), 69 (44), 56 (92).
HR-MS (C14H17N304):  ber.: 291.1219 gef.: 291.1221
C14H17N304 (291.31): ber.: C 57.72, H 5.88, N 14.42

gef.: C 57.81, H6.01, N 14.25

Darstellung des polymergebundenen Isoxazolidins 61h

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden 1.60 g (1.28 mmol) Harz 59 (0.80
mmol/g) in 10.0 ml Tetrahydrofuran nach Zugabe von 2.84 g (21.14 mmol, 16.50
Aquivalente) Allylphenylether zur Reaktion gebracht. Nachdem die IR-spektros-
kopische Reaktionskontrolle nach 3 h 15 min vollstandigen Umsatz durch die
Rickbildung der C=N Absorptionsschwingungsbande des Nitrons bei 1563 cm™
anzeigt, wird das Harz in einen Spritzenreaktor tUberfihrt und im Membranpumpen-
vakuum mit Dichlormethan (2 ml, 20 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), Dichlormethan
(2 ml, 20 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x) gewaschen und nachfolgend 2.5 h
getrocknet.

Ausbeute: 1.97 g, gelbes Harz 61h.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3025, 3000, 2973, 2912, 2845, 1945, 1870,
1800, 1748 (C=0, Linker), 1663 (C=0, Piperazin-2-on), 1600, 1585, 1513, 1493,
1452, 1380, 1354, 1242, 1172, 1067, 1028, 906, 824, 756, 697, 537.

Die Reaktion ist auch unter Verwendung von Harzen der Belegung 0.71 mmol/g

realisierbar. Die IR-spektroskopische Untersuchung zeigt ein identisches Ergebnis.
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Abspaltung und Isolierung des Isoxazolidins 30f

Q In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden

250 mg (0.16 mmol) Harz 61h (0.65 mmol/g) in 4 ml Tetrahydro-

o-CHs
N._O
[ furan und 1 ml Methanol gequollen und nach Zugabe von
N:/i/ 13.0 mg (0.24 mmol, 1.48 Aquivalente) Natriummethanolat 24 h
© O\© geruhrt. Dann wird das Harz in einen Spritzenreaktor tberfuhrt,
30f nachfolgend im Membranpumpenvakuum mit Methanol (2 ml,
10 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 40 x) gewaschen und das Filtrat unter vermindertem
Druck eingeengt. Der Ruckstand wird in § ml gesattigter Natriumchloridiésung
aufgenommen und sechsmal mit jeweils 10 ml Dichlormethan extrahiert. Nach dem
Trocknen der vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat verbleiben
nach dem Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck und Trocknen im
Hochvakuum 36 mg eines gelben Ols (Rohprodukt: 72%, Reinheit 85%, R; =
5.40 min (Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-C18)).
Die Reinigung erfolgt mittels praparativer RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser 30:70
uber eine Luna RP-C18 Saule, wobei zunachst Nebenprodukte und nach dem
Wechsel des Laufmittels auf Acetonitrii das gewlnschte Produkt von der Saule
eluiert wird.
Ausbeute: 20 mg (40%, 0.06 mmol) 30f, farbloses Ol, Rs = 0.44 (Ethylacetat), Rt = 38
min. Die "H-NMR-analytischen und massenspektrometrische Daten stimmen mit dem

uber den Syntheseweg in Losung dargestellten Isoxazolidin 30f Gberein.

Synthese des polymergebundenen Cycloadduktes 61i

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden 1.0 g (0.71 mmol) Harz 59 (0.71
mmol/g) in 6.5 ml Tetrahydrofuran mit 1.06 ml (11.71 mmol, 16.50 Aquivalente)
Methylacrylat umgesetzt. Nachdem die IR-spektroskopische Reaktionskontrolle nach
1 h Reaktionszeit vollstandigen Umsatz anzeigt, wird das Harz in eine Fritte Uberfuhrt
und im Membranpumpenvakuum mit Tetrahydrofuran (15 ml, 20 x), entionisiertem
Wasser (15 ml, 20 x), Tetrahydrofuran (10 ml, 10 x), entionisiertem Wasser (10 ml,
10 x) und Tetrahydrofuran (15 ml, 15 x) gewaschen. Anschliel3end wird das Polymer
4 h im Membranpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.06 g, hellgelbes Harz 61i.

225



4 Experimenteller Teil

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3025, 3000, 2972, 2922, 2850, 1945, 1874,
1802, 1745 (C=0, Linker), 1663 (C=0, Piperazin-2-on), 1601, 1583, 1513, 1493,
1452, 1349, 1290, 1244, 1171, 1066, 1028, 907, 823, 758, 698, 538.

Bei Verwendung von Harzen der Belegung 0.69 mmol/g werden identische

Ergebnisse erhalten. Die IR-spektroskopischen Daten stimmen mit diesen Uberein.

Abspaltung und Isolierung der Verbindungen endo-30j und exo-30j

0] 0] 0] 0] :
In Analogie zu der
r/u\o/CH3 r/u\O/CHg r/ll\o/cH3 r/ﬂ\O/CH3 g
allgemeinen Arbeitsvor-
N 0]

N__O N. O N._O
[ Ny [ “H [ H [ “H schrift 6 werden 250 mg
N ! N y N y N y (0.17 mmol) Harz 61i
o CH; O—<"F CH O—"" cH; O CH :
g g e g g > (0.67 mmol/g) in 4 mi
o) O O O Tetrahydrofuran und 1
endo-30j exo-30] ml Methanol gequollen

und nach Zugabe von 23.0 mg (0.43 mmol, 2.56 Aquivalente) Natriummethanolat
24 h geruhrt. Das Harz wird anschlieBend in einen Spritzenreaktor uberfuhrt,
nachfolgend mit Methanol (2 ml, 15 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 40 x) im Membran-
pumpenvakuum gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Rickstand
wird in 4 ml gesattigter Natriumchloridldsung aufgenommen und siebenmal mit
jeweils 9 ml Dichlormethan extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten
organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat verbleiben nach dem Entfernen des
Ldsungsmittels unter vermindertem Druck und Trocknen im Hochvakuum 44 mg
eines hellgelben Ols (Rohprodukt: 99%, Reinheit 95%, R; = 3.60 min (Aceto-
nitril/Wasser 30:70, Luna RP-C18)).

Die Reinigung erfolgt mittels praparativer RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser 30:70
uber eine Luna RP-C18 Saule.

Ausbeute: 12 mg (27%, 0.04 mmol), Mischung der endo- und exo-Verbindungen
endo-30j und exo0-30j im Verhaltnis 57:43 (57% endo-30j, 43% exo0-30j), farbloses
Ol, R = 0.69 (Methanol), Ry = 46 min.

Die 'H-NMR-analytischen und massenspektrometrischen Daten sind bei der
Darstellung der Isoxazolidine endo-30j und exo-30j Uber den Syntheseweg in

Losung angegeben.
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Darstellung des polymergebundenen Cycloadduktes 61j

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden 1.0 g (0.69 mmol) Harz 59 (0.69
mmol/g) in 6.5 ml Tetrahydrofuran mit 1.69 ml (11.7 mmol, 16.96 Aquivalente)
Allylcyclohexylamin umgesetzt. Nach 2 h wird das Harz in eine Fritte Uberfuhrt und
im Membranpumpenvakuum mit Tetrahydrofuran (15 ml, 25 x), entionisiertem
Wasser (15 ml, 25 x), Tetrahydrofuran (10 ml, 15 x), entionisiertem Wasser (10 ml,
15 x) und Tetrahydrofuran (15 ml, 20 x) gewaschen. Anschlie®end wird das Polymer
4.5 h im Membranpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.10 g, gelbes Harz 61j.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3309 (NH), 3082, 3059, 3025, 2924, 2850, 1944, 1873,
1804, 1747 (C=0, Linker), 1661 (C=0, Piperazin-2-on), 1601, 1583, 1513, 1493,
1452, 1349, 1291, 1241, 1171, 1113, 1066, 1028, 906, 823, 757, 698, 538.

Abspaltung und Isolierung des Isoxazolidins 30g

o Zur Abspaltung werden 250 mg (0.15 mmol) Harz 61j
O/CHs (0.61 mmol/g) in Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 in
N.__O 4.0 ml Tetrahydrofuran und 1.0 ml Methanol gequollen und nach
[N Zugabe von 23.2 mg (0.43 mmol, 2.83 Aquivalente) Natrium-

\

O H methanolat 24 h 15 min gerUhrt. Anschlielend wird das Harz in
N einen Spritzenreaktor Uberfuhrt, mit Tetrahydrofuran (2 ml, 25 x),
O Methanol (2 ml, 15 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 25 x), Methanol (2
309 ml, 15 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 25x) im
Membranpumpenvakuum gewaschen und das Filtrat zur Trockene unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wird in 4 ml gesattigter
Natriumchloridlésung aufgenommen und sechsmal mit jeweils 10 ml Dichlormethan
extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen uber
Magnesiumsulfat verbleiben nach dem Entfernen des Ldsungsmittels unter
vermindertem Druck und Trocknen im Hochvakuum 48 mg eines gelben Ols
(Rohprodukt: quant., Reinheit 12%, R; = 5.12 min (Acetonitril/Wasser 50:50, Luna
RP-C18)).
Die Reinigung erfolgt mittels praparativer RP-HPLC Uber eine Luna RP-C18-Saule
mit Acetonitril/Wasser 30:70 als Eluens.
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Ausbeute: 4 mg (8%, 0.01 mmol), gelbes Ol 30g. Die 'H-NMR-spektroskopischen
Daten stimmen mit denen des Uber den Syntheseweg in Ldosung dargestellten

Isoxazolidins 30g Uberein.

Versuch der Darstellung des polymergebundenen Cycloadduktes 61k

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 werden 1.0 g (0.69 mmol) Harz 59 (0.69
mmol/g) in 7.0 ml Tetrahydrofuran mit 1.21 ml (11.70 mmol, 16.96 Aquivalente) N-
Methyl-N-vinylacetamid umgesetzt. Nach 4 h wird das Harz in eine Fritte Uberfuhrt,
im Membranpumpenvakuum mit Tetrahydrofuran (15 ml, 20 x), entionisiertem
Wasser (15 ml, 20 x), Tetrahydrofuran (10 ml, 10 x), entionisiertem Wasser (10 ml,
10 x) und Tetrahydrofuran (15 ml, 20 x) gewaschen und anschlieend 5 h im
Membranpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.06 g, gelbes Harz 61k.

IR (PreRBling, KBr): ¥ [cm™: 3082, 3059, 3000, 2973, 2918, 2847, 1746 (C=O,
Linker), 1662 (br, C=0, Amid, Piperazin-2-on), 1601, 1583, 1513, 1493, 1452, 1407,
1374, 1343, 1290, 1242, 1171, 1066, 1028, 907, 823, 758, 698, 539.

Versuch der Abspaltung des Isoxazolidins 30m

0 _CH, Der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 folgend, werden 250 mg

N 8 (0.16 mmol) Harz 61k (0.65 mmol/g) in 4.0 ml Tetrahydrofuran
[ und 1.0 ml Methanol gequollen und nach Zugabe von 23.2 mg
’\‘:E o (0.43 mmol, 2.63 Aquivalente) Natriummethanolat 24 h gerihrt.
/NJ< Nachfolgend wird das Harz in einen Spritzenreaktor tberfuhrt, mit

:g?n s Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), Methanol (2 ml, 10 x), Tetra-

hydrofuran (2 ml, 20 x), Methanol (2 ml, 10x) und Tetra-
hydrofuran (2 ml, 20 x) im Membranpumpenvakuum gewaschen. AnschlielRend wird
das erhaltene Filtrat im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird in 4 ml
gesattigter Natriumchlorididsung aufgenommen und sechsmal mit jeweils 6 ml
Dichlormethan extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen
uber Magnesiumsulfat verbleiben nach dem Entfernen des Ldsungsmittels unter

vermindertem Druck und Trocknen im Hochvakuum 51 mg eines gelben Ols.
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Ein Nachweis des gewiinschten Produktes 30m mit Hilfe von "H-NMR-spektros-
kopischen und massenspektrometrischen Untersuchungen ist nicht mdglich. Die
Untersuchung des Rohproduktes mittels analytischer RP-HPLC (Luna RP-C18 Saule

mit Acetonitril/Wasser 50:50 als Eluens) zeigt eine Vielzahl an Substanzen an.

Versuch der Darstellung von Verbindung 611 an der festen Phase

Der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 folgend, werden 1.0 g (0.69 mmol) Harz 59 (0.69
mmol/g) in 6.5 ml Tetrahydrofuran mit 1.21 ml (11.70 mmol, 16.96 Aquivalente)
Acrylsauredimethylamid umgesetzt. Nach 1 h wird das Harz in eine Fritte Uberfuhrt,
im Membranpumpenvakuum mit Tetrahydrofuran (15 ml, 15 x), entionisiertem
Wasser (15 ml, 15 x), Tetrahydrofuran (10 ml, 15 x), entionisiertem Wasser (10 ml,
15 x) und Tetrahydrofuran (15 ml, 15 x) im Membranpumpenvakuum gewaschen und
nachfolgend 4 h getrocknet.

Ausbeute: 1.05 g, gelbes Harz 611.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3025, 3000, 2974, 2914, 2847, 1746 (C=0,
Linker), 1657 (br, C=0, Amid, Piperazin-2-on), 1601, 1583, 1513, 1493, 1452, 1420,
1242, 1171, 1066, 1028, 906, 823, 758, 697, 539.

Versuch der Abspaltung des Isoxazolidins 30n

O In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden 250 mg
o/CH3 (0.16 mmol) Harz 611 (0.65 mmol/g) in 4.0 ml Tetrahydrofuran und

[N o 1.0 ml Methanol gequollen und nach Zugabe von 21.0 mg
N (0.39 mmol, 2.39 Aquivalente) Natriummethanolat 24 h 30 min

\ N/CH3 gerthrt. Das Harz wird in einen Spritzenreaktor Uuberflhrt,
0 CHz| nachfolgend mit Tetrahydrofuran (2 ml, 15 x), Methanol (2 ml,

30n | 15x), Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x), Methanol (2 ml, 10 x) und

Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x) im Membranpumpenvakuum gewaschen und das Filtrat
zur Trockene eingeengt. Der Rickstand wird in 4 ml gesattigter Natriumchloridlésung
aufgenommen und sechsmal mit jeweils 10 ml Dichlormethan extrahiert. Nach dem
Trocknen der vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat verbleiben

nach dem Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck und Trocknen im

229



4 Experimenteller Teil

Hochvakuum 28 mg eines farblosen Ols. Ein Nachweis des gewiinschten Produktes
30n mit Hilfe von "H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen ist nicht méglich. Die
Analyse des Rohproduktes mittels analytischer RP-HPLC (RP-C18-Saule mit

Acetonitril/Wasser 30:70 als Eluens) zeigt eine Vielzahl an Substanzen an.

4.6.3 Versuche zu Kapitel 2.10.4

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Isoxazolinen an der festen
Phase (AAV 7)

In einem Festphasenreaktor werden 270 mg (0.19 mmol) Harz 59 (0.69 mmol/g) in
2.50 ml Tetrahydrofuran 15 min gequollen und nach der Zugabe von 2.50 ml
(22.80 mmol, 122 Aquivalente) Alkin in einem Reaktionsblock der Firma H+P unter
Ruhren mit 280 U/min auf 60 °C erwarmt. Die Reaktion wird IR-spektroskopisch
verfolgt. Dazu werden dem Reaktionsansatz in 15-mindtigen Abstanden jeweils 5 mg
Harz entnommen, in einen Spritzenreaktor (Isolute SPE column der Firma Separtis,
GroRe C, 6 ml mit einer Fritte der Porengrofe von 20 um) tberfuhrt und nachfolgend
im Membranpumpenvakuum mit Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x) und Dichlormethan (2
ml, 5 x) gewaschen. Nach 15-minttigem Trocknen im Membranpumpenvakuum wird
ein KBr-PreRling angefertigt und vermessen. Nachdem die IR-spektroskopische
Reaktionskontrolle durch das vollstandige Zuruckbilden der fur die C=N-Bindung
charakteristische Valenzschwingungsabsorptionsbande des Nitrons 59 bei 1563 cm™
vollstandigen Umsatz anzeigt, wird das Polymer in einen Spritzenreaktor (Isolute
SPE column der Firma Separtis, Grolle C, 6 ml mit einer Fritte der Porengrdlie 20
um) uberfuhrt, wie in der jeweiligen Versuchsvorschrift beschrieben gewaschen und

im Membranpumpenvakuum 3 h getrocknet.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Abspaltung von Isoxazolinen vom polymeren

Trager mittels Natriummethanolat (AAV 8)

Zur Abspaltung der polymergebundenen Cycloaddukte werden in Analogie zu dem in
der Literatur beschriebenen Verfahren®® das jeweilige Harz 63 in einem Festphasen-
reaktor 15 min in 4 ml Tetrahydrofuran und nach Zugabe von 1 ml Methanol weitere
10 min gequollen (Vretrahydrofuran/Vmethanol 4:1). Anschliefiend wird Natriummethanolat
(Feststoff) zugegeben und die Reaktionslosung 24-26 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Das Harz wird anschliel3end in einen Spritzenreaktor (Isolute SPE column der Firma
Separtis, GroRe C, 6 ml mit einer Fritte der Porengréfie 20 um) dberflihrt und wie in
den jeweiligen Versuchen beschrieben gewaschen. Das Filtrat wird unter
vermindertem Druck zur Trockene eingeengt, der Rickstand in 5 ml gesattigter
Natriumchloridlésung aufgenommen und die wassrige Phase zehnmal mit jeweils 15
ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uuber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt. Nach dem Trocknen im Hochvakuum wird das erhaltene Rohprodukt mittels
praparativer RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser als isokratisches Laufmittelgemisch
uber eine Luna RP-C18-Saule unter Verwendung einer Detektionswellenlange von
210 nm gereinigt. Das verbleibende Polymer wird 2-3 h im Membranpumpenvakuum
getrocknet. AnschlieRend wird ein KBr-Prelling angefertigt und die Abspaltung der
Isoxazoline vom polymeren Trager mittels IR-spektroskopischer Kontrolle auf ihre
Vollstandigkeit durch das quantitative Zurlckbilden der charakteristischen
Carbonylbanden bei 1660 cm™ fiir die Lactambande des Piperazin-2-on-
Grundgeristes und der fiir den zu spaltenden Ester markanten Bande bei 1742 cm™

uberpruft. Die Abspaltung verlauft, soweit nicht anders vermerkt, vollstandig.

Versuche zur Darstellung des Isoxazolins 63a an der festen Phase

Variante A:

In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 werden 1.0 g (0.71 mmol) Harz 59
(0.71 mmol/g) in 30 ml Tetrahydrofuran gequollen und mit 0.55 ml (4.80 mmol, 6.76
Aquivalente) Butinsaureethylester bei 60 °C zur Reaktion gebracht. Nach 64 h 30

min zeigt die IR-spektroskopische Kontrolle vollstandigen Umsatz an. Das Harz wird
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in eine Fritte Uberfuhrt, die Reaktionslésung im Membranpumpenvakuum entfernt
und das Harz mit Tetrahydrofuran (10 ml, 20 x), entionisiertem Wasser (10 ml, 15 x),
Tetrahydrofuran (10 ml, 20 x), Dichlormethan (15 ml, 25 x) und Tetrahydrofuran (20
ml, 30 x) gewaschen und 3 h im Membranpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.08 g, gelbes Harz 63a.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™"]: 3082, 3059, 3025, 2923, 2849, 1944, 1873, 1803, 1742
(C=0, Linker), 1696 (C=0, Ester), 1670 (br, C=0, Piperazin-2-on und Carbonyl-
banden der aus dem lIsoxazolin hervorgehenden umgelagerten Produkte), 1601,
1583, 1513, 1493, 1452, 1357, 1300, 1220, 1172, 1027, 964, 906, 824, 758, 697,
539.

Variante B:

In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 werden 250 mg (0.09 mmol) Harz
59 (0.36 mmol/g) in 20 ml Tetrahydrofuran gequollen und mit 0.07 ml (0.60 mmol,
6.67 Aquivalente) Butinsaureethylester bei 60 °C zur Reaktion gebracht. Nach 64 h
30 min zeigt die IR-spektroskopische Kontrolle vollstandigen Umsatz an. Das Harz
wird in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt, die Reaktionsldsung im Membranpumpen-
vakuum entfernt und das Harz mit Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), entionisiertem
Wasser (2 ml, 30 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 50 x) gewaschen und 4 h getrocknet.
Ausbeute: 260 mg, gelbes Harz 63a.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3025, 2926, 2850, 1945, 1873, 1803, 1743
(C=0, Linker), 1726 (C=0, Ester), 1685 (br, C=0, Piperazin-2-on und Carbonyl-
banden der aus dem lIsoxazolin hervorgehenden umgelagerten Produkte), 1601,
1583, 1513, 1493, 1452, 1362, 1173, 1113, 1067, 1028, 907, 842, 826, 756, 698,
538. Die Lagen der detektierten Carbonylschwingungsabsorptionsbanden unter-
scheiden sich aufgrund von Umlagerungsreaktionen gegentber den in Variante A

beobachteten, wo ein Harz mit der doppelten Belegung eingesetzt worden ist.
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Versuche zur Abspaltung des Isoxazolins 64 vom polymeren Trager unter
Verwendung von Trifluoressigsaure und Scavengern

Variante A: Versuch der Abspaltung unter Verwendung von

R i Triethylsilan und Wasser als Scavenger
NHJ\gH Zur Abspaltung in Analogie zu der von Ettmayer et al
[ 0 beschriebenen Versuchsdurchfilhrung®® werden 224 mg (0.08
,\\lo /) oH mmol) Harz 63a (0.34 mmol/g) in einem Spritzenreaktor (Isolute
CHs SPE column der Firma Separtis, Grolke C, 6 ml mit einer Fritte der
— 64 — Porengrofde 20 um) vorgelegt und mit 5 ml einer Lésung von 2%

Triethylsilan und 8% entionisiertem Wasser in Trifluoressigsaure [v/v/v] versetzt. Das
Harz wird bei Raumtemperatur 2 h 30 min mit 150 I/min auf einem IKA
Horizontalschuttler 260 basic durchmischt. Anschlieend wird die Reaktionslésung
im Membranpumpenvakuum entfernt, das Harz mit Dichlormethan (2 ml, 30 x)
gewaschen und 3 h getrocknet. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck zur
Trockene eingeengt. AnschlieBend werden dem Ruickstand 50 ml Dichlormethan
zugesetzt. Das LoOsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt, und das
Rohprodukt im Hochvakuum getrocknet. Es verbleiben 23 mg eines rotbraunen
amorphen Feststoffes. Dessen Untersuchung mittels analytischer RP-HPLC Uber
eine Chromolith Speed ROD RP-18e-Saule mit Acetonitril/Wasser 5:95 unter Zusatz
von 0.1% Trifluoressigsaure - Acetonitri/Wasser 100:0 unter Zusatz von 0.1%
Trifluoressigsaure binnen 5 min als Eluens zeigt die Bildung einer Vielzahl an
Substanzen an, die massenspektrometrisch mit Hilfe des an die analytische RP-
HPLC gekoppelten Massendetektors 1100 MSD analysiert werden. Das gewunschte
Isoxazolin 64 oder ein entsprechendes  Umlagerungsprodukt  kann
massenspektrometrisch und 'H-NMR-spektroskopisch nicht nachgewiesen werden.
Die IR-spektroskopische Untersuchung des verbleibenden Harzes zeigt zwei breite,
stark ausgepragte Carbonylschwingungsabsorptionsbanden bei 1741 cm™ (Linker)
und 1674 cm’ (Piperazin-2-on) an, die eine unvollstandige Abspaltung vom
polymeren Trager belegen. Nach einer erneuten Abspaltung unter analogen
Bedingungen ist ein massenspektrometrischer und 1H-NMR-spektroskopischer
Nachweis des gewulnschten Produktes nicht mdoglich. Die IR-spektroskopische
Untersuchung des verbleibenden Harzes zeigt keine Veranderungen gegenuber dem

nach der ersten Abspaltung erhaltenen Spektrum.
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Variante B: Versuch der Abspaltung unter Verwendung von Reagenz K® als
Scavenger

Zur Abspaltung werden 405 mg (0.27 mmol) Harz 63a (0.67 mmol/g) in einer 10 ml
Teflonspritze mit einer Fritte der PorengroRe 20 um vorgelegt und mit 8 ml
Reagenz K® (Lésung aus 5% entionisiertem Wasser, 5% Thioanisol, 5% Phenol,
2.5% Ethandithiol in Trifluoressigsdure) versetzt.?® Das Harz wird bei Raum-
temperatur 1 h 35 min mit 180 I/min auf einem IKA Horizontalschuttler 260 basic
durchmischt. Anschlielend wird die Reaktionslésung im Membranpumpenvakuum
entfernt, das Harz mit Dichlormethan (4 ml, 40 x) gewaschen und 3 h getrocknet.
Das Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt und der Ruck-
stand im Hochvakuum getrocknet. Es verbleiben 63 mg eines gelben Ols. Dessen
Untersuchung mittels analytischer RP-HPLC uber eine Chromolith Speed ROD RP-
18e-Saule mit Acetonitril/Wasser 5:95 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure -
Acetonitril/Wasser 100:0 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure binnen 5 min als
Eluens zeigt die Bildung einer Vielzahl an Substanzen an, die massenspektro-
metrisch mit Hilfe des an die RP-HPLC gekoppelten Massendetektors 1100 MSD
analysiert werden. Das gewlnschte Isoxazolin 64 oder ein entsprechendes
Umlagerungsprodukt kann massenspektrometrisch und "H-NMR-spektroskopisch
nicht nachgewiesen werden.

Die IR-spektroskopische Untersuchung des verbleibenden Harzes zeigt zwei stark
ausgepragte Banden bei 1742 cm™ und 1668 cm™ an. Die Abspaltung vom
polymeren Trager verlauft nicht vollstandig.

Bei analoger Vorgehensweise mit 225 mg (0.08 mmol) Harz 63a (0.34 mmol/g) und
einer Reaktionszeit von 2 h 40 min und einer modifizierten Waschoperation des
Harzes mit Methanol (2 ml, 50 x), Dichlormethan (2 ml, 15 x), Methanol (2 ml, 20 x)
und Dichlormethan (2 ml, 25 x) kann das gewlnschte Produkt mittels analoger RP-
HPLC-MS und "H-NMR-spektroskopischer Analyse nicht nachgewiesen werden. Die
Abspaltung verlauft gemal IR-spektroskopischer Untersuchung unvollstédndig. Nach
einer erneuten Abspaltung unter analogen Bedingungen ist ein Nachweis des
gewulnschten Produktes 64 wiederum nicht mdglich. Die IR-spektroskopische Unter-
suchung des verbleibenden Harzes zeigt keine Veranderungen gegenuber dem nach

der ersten Abspaltung erhaltenen Spektrum.
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Darstellung des Isoxazolins 63b und Abspaltung von der festen Phase

Variante A: Cycloaddition mit Phenylacetylen und Natriummethanolat-vermittelte

Abspaltung von der festen Phase

[3+2] Cycloaddition

In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 werden 270 mg (0.19 mmol) Harz
59 (0.69 mmol/g) in 2.50 ml Tetrahydrofuran gequollen und mit 2.50 ml (22.76 mmol,
122 Aquivalente) Phenylacetylen (Vaiin/Vissungsmittel 1:1) zur Reaktion gebracht. Nach
60 min zeigt die IR-spektroskopische Kontrolle vollstandigen Umsatz an. Das Harz
wird in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt. AnschlieRend wird die Reaktionslosung im
Membranpumpenvakuum entfernt und das Harz mit Dichlormethan (2 ml, 10 x),
entionisiertem Wasser (2 ml, 2 x), Dichlormethan (2 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (2 ml,
2 x), Dichlormethan (2 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 4 x), entionisiertem Wasser
(2 ml, 2 x) und Dichlormethan (2 ml, 80 x) gewaschen und 3 h getrocknet.

Ausbeute: 290 mg, gelbes Harz 63b.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3025, 3001, 2921, 2850, 1944, 1874, 1805,
1744 (C=0, Linker), 1666 (C=0, Piperazin-2-on), 1601, 1583, 1513, 1492, 1452,
1380, 1355, 1301, 1265, 1241, 1218, 1171, 1113, 1070, 1027, 964, 906, 824, 758,
696, 537.

Abspaltung des Isoxazolins 31a von der festen Phase mittels Natriummethanolat

o} Zur Abspaltung werden 285 mg (0.18 mmol) Harz 63b (0.64 mmol/g)
HKO/CH3 gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 in 4.0 ml Tetrahydrofuran
N

[ © und 1.0 ml Methanol gequollen und nach Zugabe von 14.80 mg
N ) H (0.27 mmol, 1.48 Aquivalente) Natriummethanolat 25 h 30 min bei
o Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird das Harz in einen

Spritzenreaktor Uberfuhrt, die Reaktionslésung im Membranpumpen-
31a vakuum abfiltriert und das Harz mit Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x),

Methanol (2 ml, 20 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 15 x) gewaschen. Das erhaltene
Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt und der Rickstand in
5 ml gesattigter Natriumchloridlédsung aufgenommen. Die wassrige Phase wird elfmal

mit jeweils 15 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
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werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur
Trockene eingeengt.

Nach dem Trocknen im Hochvakuum verbleiben 73 mg eines hellgelben Ols
(Rohprodukt: 139%, Reinheit 90%, R; = 10.0 min (Acetonitril/\WWasser 40:60, Luna RP-
C18)).

62 mg des Rohproduktes werden durch praparative RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser
50:50 Uber eine Luna RP-C18-Saule gereinigt. Ausbeute: 24 mg (54%) 31a.

Gelbes Ol, R; = 0.46 (Ethylacetat), Rt = 71 min. Die 'H-, "*C-NMR- und IR-spektros-
kopischen, sowie massenspektrometrischen Daten stimmen mit denen des in Losung

dargestellten Derivates 31a Uberein.

Variante B: Cycloaddition mit Phenylacetylen und Trifluoressigsdure-vermittelte

Abspaltung von der festen Phase

[3+2] Cycloaddition

Werden in Analogie zu Variante A 200 mg (0.07 mmol) Harz 59 (0.36 mmol/g) in
20 ml Tetrahydrofuran mit 0.05 ml (0.48 mmol, 6.0 Aquivalente) Phenylacetylen zur
Reaktion gebracht, zeigt die IR-spektroskopische Reaktionskontrolle nach 16 h
Reaktionszeit die fur die beiden Carbonylgruppen des Isoxazolins 63b charakter-
istischen Carbonylschwingungsabsorptionsbanden bei 1744 cm™ und 1664 cm™ an,
die neben der fiir die C=N-Doppelbindung des Nitrons bei 1563 cm™ stark ausge-
pragt sind. Nach 39 h Reaktionszeit wird eine weitere, stark ausgepragte Bande bei
1725 cm™ beobachtet, deren Intensitit bis zum vollstindigen Umsatz nach 62 h
30 min deutlich zunimmt, wahrend die Banden bei 1744 cm™ und 1664 cm™, ver-
glichen mit der Bande bei 1725 cm'1, nur noch sehr schwach detektierbar sind. Der
Vergleich der IR-spektroskopischen Daten mit jenen nach Variante A erhaltenen
bestatigt die Bildung des Isoxazolins 63b, welches sich im Verlauf der Reaktion zu
mindestens einer weiteren Verbindung umsetzt, der die Bande bei 1725 cm™”
zuzuordnen ist.

Ausbeute: 205 mg, gelbes Harz 63b.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3025, 2923, 2850, 1943, 1872, 1803, 1744
(C=0), 1725 (C=0), 1665 (C=0), 1601, 1583, 1513, 1493, 1452, 1224, 1173, 1068,
1028, 907, 758, 698, 540.

236



4 Experimenteller Teil

Versuch zur Abspaltung unter Verwendung von Trifluoressigséure

Zur Abspaltung werden 180 mg (0.06 mmol) Harz 63b (0.33 mmol/g) in einem
Spritzenreaktor (Isolute SPE column der Firma Separtis, Grolke C, 6 ml mit einer
Fritte der Porengrofie 20 um) vorgelegt und mit 4 ml einer 50%igen Lésung von
Trifluoressigsaure in Dichlormethan [v/v] versetzt. Das Harz wird bei Raum-
temperatur 30 min mit 150 I/min auf einem IKA Horizontalschuttler 260 basic
durchmischt. Anschlielend wird die Reaktionslosung im Membranpumpenvakuum
entfernt und das Harz mit Dichlormethan (2 ml, 20 x) gewaschen und 3 h getrocknet.
Das Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt und im
Hochvakuum getrocknet. Die Untersuchung des erhaltenen Rohproduktes (18 mg
eines orangen Ols) mittels analytischer RP-HPLC (iber eine Chromolith Speed ROD
RP-18e-Saule mit Acetonitril/WWasser 5:95 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure
- Acetonitril/Wasser 100:0 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure binnen 5 min
als Eluens zeigt die Bildung einer Vielzahl an Substanzen an, die massen-
spektrometrisch mit Hilfe des der analytischen RP-HPLC nachgeschalteten Massen-
detektors 1100 MSD analysiert werden. Das gewunschte Isoxazolin 31a kann
massenspektrometrisch und 'H-NMR-spektroskopisch nicht nachgewiesen werden.
Die IR-spektroskopische Untersuchung des verbleibenden Harzes zeigt durch das
Zuruckbilden der fur die Carbonylgruppen charakteristischen Banden eine voll-

standige Abspaltung vom polymeren Trager an.

Synthese der Cycloaddukte 63c und 63d an der festen Phase

Der allgemeinen Arbeitsvorschrift folgend, werden 270 mg (0.19 mmol) Harz 59
(0.69 mmol/g) in 4.0 ml Tetrahydrofuran gequollen und nach Zugabe von 587 mg
(3.24 mmol, 17.40 Aquivalente) 1-Brom-4-ethinylbenzol auf 60 °C erwarmt. Nach
60 min zeigt die IR-spektroskopisch Reaktionskontrolle vollstandigen Umsatz an.
Das Harz wird in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt und im Membranpumpenvakuum
mit Tetrahydrofuran (2 ml, 40 x) gewaschen und nachfolgend 3 h getrocknet.
Ausbeute: 312 mg, gelbes Harz 63c/d.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3025, 2923, 2850, 1944, 1875, 1803, 1746
(C=0, Linker), 1667 (C=0, Piperazin-2-on), 1601, 1584, 1513, 1493, 1452, 1354,
1302, 1243, 1222, 1171, 1068, 1028, 1009, 907, 824, 758, 699, 539.
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Abspaltung der Isoxazoline 31b und 36b von der festen Phase

In  Analogie zu der allgemeinen
15
13%0/0"3 0 Arbeitsvorschrift 8 werden 310 mg

EN o) /CH3 (0.19 mmol) Harz 63c/d (0.61 mmol/g) in
5 3

NS [ 4 ml Tetrahydrofuran und 1 ml Methanol
\08/ E/Q/ gequollen und nach Zugabe von 16.1 mg
(0.30 mmol, 1.57 Aquivalente) Natrium-
- methanolat 24 h geruhrt. Anschlie3end wird
31b 36b das Harz in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt
und im Membranpumpenvakuum mit Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), Methanol (2 ml, 20
x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 15 x) gewaschen und das Filtrat im Vakuum zur
Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird in 6 ml gesattigter Natriumchloridlosung
aufgenommen und die wassrige Phase siebenmal mit jeweils 15 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Nach dem
Trocknen des Rickstandes im Hochvakuum verbleiben 21 mg eines gelben Ols
(Rohprodukt: 30% Reinheit 95%, 5-substituiertes Isoxazolin: R; = 4.99 (Aceto-
nitril/Wasser 70:30, Luna RP-C18), 4-substituiertes Isoxazolin R; = 4.77 min (Aceto-
nitril/Wasser 70:30, Luna RP-C18)).
Die Reinigung erfolgt durch praparative RP-HPLC mit Acetonitril/\Wasser 60:40 Uber
eine Luna RP-C18-Saule. Nach 64-67 min wird ein Gemisch des 4- und 5-
substituierten Isoxazolins im Verhaltnis 91:9 (7 mg), nach 67-72 min ein Gemisch
aus dem 4- und 5-substituierten Isoxazolin im Verhaltnis 11:89 (9 mg) von der Saule
eluiert. Die Verhaltnisse wurden anhand der 'H-NMR-spektroskopischen Daten
ermittelt. Damit ist das 4- bzw. das 5-substituierte Isoxazolin im Verhaltnis 47:53
entstanden.
Ausbeute des 5-substituierten Isoxazolins 31b: 8.5 mg (12%, 0.02 mmol), gelbes O,
R¢ = 0.44 (Ethylacetat).
Die "H- und "*C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen fir das System in

Ldsung isolierten Isoxazolin 31b Uberein.

Ausbeute des 4-substituierten Isoxazolins 36b: 7.5 mg (11%, 0.02 mmol), gelbes O,
R¢ = 0.47 (Ethylacetat).
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"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.84 (d, 2H, °J = 8.35 Hz, H-aromat), 7.59 (d,
2H, ®J = 8.35 Hz, H-aromat), 7.49 (s, 1H, H-8), 7.25 (s, 1H, H-3), 4.30 (d, 1H,
2Jenz cHz = 17.56 Hz, NCH,COOCH;), 4.00 (d, 1H, %Jchz, ch2 = 17.56 Hz,
NCH,COOCH;), 3.79-3.75 (m, 4H, H-5, COOCHjs), 3.54-3.51 (m, 2H, H-6, H-6"),
3.37-3.34 (m, 1H, H-5").

3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 169.0 (C=0), 167.7 (C=0),
140.1 (C-7), 135.2 (q, C-aromat),132.0 (C-aromat), 129.8 (C-aromat), 128.7 (C-8),
127.4 (C-aromat-Br), 78.2 (C-3), 52.4 (COOCH;), 52.2 (C-6), 47.9 (NCH>,COOCHj3),
40.5 (C-5). Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von HMQC-Spektren.

IR (ATR): ¥ [cm™): 2952, 2924, 2852, 1749 (C=0, Ester), 1653 (C=0, Piperazin-2-
on), 1585, 1488, 1437, 1399, 1345, 1284, 1209, 1181, 1135, 1071, 1008, 999, 833.
MS (El, 170 °C) m/z (%): 370 (12), 369 (48), 368 (18), 367 (M* +1, 48), 187 (32), 185
(98), 183 (100), 91 (68), 56 (22).

HR-MS (C15H1sN204Br):  ber.: 367.0292 gef.: 367.0293

C15H15N204Br (367.20).

Darstellung des Cycloadduktes 63e an der festen Phase

In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 werden 250 mg (0.17 mmol)
Harz 59 (0.69 mmol/g) in 2.5 ml Tetrahydrofuran gequollen und nach Zugabe von
2.50 ml (23.5 mmol, 136 Aquivalente) 1-Dimethylamino-2-propin (Vain/VLssungsmitel
1:1) auf 60 °C erwarmt. Nach 2 h zeigt die IR-spektroskopisch Reaktionskontrolle
vollstdndigen Umsatz an. Das Harz wird in einen Spritzenreaktor Uberfihrt und im
Membranpumpenvakuum mit Tetrahydrofuran (2 ml, 35 x) gewaschen und
nachfolgend 4 h getrocknet.

Ausbeute: 264 mg, gelbes Harz 63e.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3025, 3001, 2974, 2923, 2851, 1946, 1876,
1804, 1747 (C=0, Linker), 1667 (C=0, Piperazin-2-on), 1613, 1601, 1583, 1513,
1493, 1452, 1356, 1300, 1243, 1171, 1067, 1028, 907, 823, 757, 698.
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Abspaltung des Isoxazolins 31d von der festen Phase

o} Der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 folgend, werden 260 mg (0.17

HKO/CH3 mmol) Harz 63e (0.65 mmol/g) in 4 ml Tetrahydrofuran und 1 ml
N.__O

C

Methanol gequollen und nach Zugabe von 20.5 mg (0.38 mmol,

N ) CH, 2.23 Aquivalente) Natriummethanolat 24 h geriihrt. AnschlieRend
\ |

0 N\CH3 wird das Harz in einen Spritzenreaktor Uberfihrt und im Membran-
31d pumpenvakuum mit Tetrahydrofuran (2 ml, 25 x), Methanol (2 ml,

25 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x) gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum zur
Trockene eingeengt, der Ruckstand in 4 ml gesattigter Natriumchloridlésung
aufgenommen und die wassrige Phase sechsmal mit jeweils 8 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Nach dem
Trocknen im Hochvakuum verbleiben 25 mg eines gelben Ols (Rohprodukt: 55%,
Reinheit 90%, R; = 3.89 min (Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-C18)).

Die Reinigung erfolgt durch praparative RP-HPLC mit Acetonitril/\Wasser 30:70 Uber
eine Luna RP-C18-Saule.

Ausbeute: 20 mg (44%, 0.07 mmol) 31d, gelbes Ol, R; = 0.78 (Ethylacetat),
Rt = 47 min. Die "H-NMR-, *C-NMR- und IR-spektroskopischen, sowie die massen-
spektrometrischen Daten stimmen mit denen des in Losung dargestellten Derivates

uberein.

Darstellung von Verbindung 63f

In Analogie zur allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 werden 250 mg (0.17 mmol) Harz 59
(0.69 mmol/g) in 2.5 ml Tetrahydrofuran gequollen und nach Zugabe von 2.50 ml
(24.70 mmol, 143 Aquivalente) 2-Ethinylpyridin (Vaiin/Vissungsmittet 1:1) auf 60 °C
erwarmt. Nach 60 min zeigt die IR-spektroskopisch Reaktionskontrolle vollstandigen
Umsatz an. Das Harz wird in einen Spritzenreaktor uberfuhrt, im
Membranpumpenvakuum mit Tetrahydrofuran (2 ml, 40x) gewaschen und
nachfolgend 3 h getrocknet.

Ausbeute: 269 mg, gelbes Harz 63f.
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IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3060, 3025, 2975, 2914, 2847, 1948, 1885, 1808,
1748 (C=0, Linker), 1671 (br, C=0, CH-(CO)-C-aromat, Piperazin-2-on), 1612, 1601,
1583, 1513, 1493, 1452, 1381, 1356, 1243, 1171, 1066, 1028, 906, 823, 758, 697.

Abspaltung des Enamins 66 von der festen Phase
In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 werden 265 mg

O (0.17 mmol) Harz 63f (0.64 mmol/g) in 4 ml Tetrahydrofuran und
Hk ~CHs 1 ml Methanol gequollen und nach Zugabe von 32.6 mg (0.60 mmol,

E 2 3.55 Aquivalente) Natriummethanolat 24 h geriihrt. AnschlieRend

5 3

H M wird das Harz in einen Spritzenreaktor Uuberfihrt und im
o & Xy, Membranpumpenvakuum mit Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), Methanol

N~ (2 ml, 20 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 15 x) gewaschen.
66 Nachfolgend wird das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingeengt, der
Ruckstand in 4 ml gesattigter Natriumchloridldsung aufgenommen und die wassrige
Phase sechsmal mit jeweils 10 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum
verbleiben 37 mg eines gelben Ols (Rohprodukt: 75%, Reinheit 92%, R; = 8.62
(Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-C18)).
Die Reinigung von 29 mg des erhaltenen Rohproduktes erfolgt durch praparative RP-
HPLC mit Acetonitril/\WWasser 60:40 Uber eine Luna RP-C-18-Saule. Ausbeute: 14 mg
(36%) 66.
Gelbes Ol, R; = 0.14 (Ethylacetat), R; = 0.61 (Methanol), Rt = 98 min.
"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 10.78 (br. s, 1H, NH), 8.65 (d, 1H, J = 4.38 Hz,
ortho-H), 8.03 (d, 1H, J = 7.82 Hz, meta-H), 7.83-7.75 (m, 1H, para-H), 7.38-7.32 (m,
1H, meta-H), 7.37 (s, 1H, H-7), 4.30 (s, 2H, NCH,COOCH:;3), 3.75 (s, 3 H, COOCHs5),
3.73-3.60 (m, 4H, H-5, H-5, H-6, H-6"). Der Nachweis des sekundaren Amins
erfolgte durch D,O-Austausch und nachfolgender 'H-NMR-analytischer Unter-
suchung.
3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 190.3 (C=0, C-8), 168.7
(C=0), 160.0 (C=0), 155.3, 150.6 (beide q, C-3, C-aromat), 149.0 (ortho-C), 136.7
(para-C), 125.7 (meta-C), 121.7 (meta-C), 92.1 (C-7), 52.5 (COOCH;), 49.0
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(NCH2COOCH;), 46.7, 38.9 (C-5, C-6). Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand
von HMQC-Spektren.

IR (ATR): ¥ [ecm™]: 2952, 1747 (C=0, Ester), 1671 (br, C=0, CH-(CO)-C-aromat,
Piperazin-2-on), 1612, 1589, 1572, 1555, 1476, 1441, 1406, 1346, 1310, 1277, 1246,
1213, 1175, 1088, 1067, 1043, 994, 966, 871, 810, 769, 751, 720.

MS (El, 120 °C) m/z (%): 290 (M*+1, 18), 289 (M*, 70), 288 (M*-1, 10), 260 (10), 216
(14), 211 (80), 188 (20), 183 (22), 160 (18), 133 (18), 91 (100), 78 (28), 56 (34).
HR-MS (C14H15N304): ber.: 289.1062 gef.: 289.1065

C14H15N304 (289.29).

4.7 Versuche zu Kapitel 2.11

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur reduktiven N-O-Bindungsspaltung an

Isoxazolidinderivaten mittels Mo(CO)s an der festen Phase (AAV 9)

In einem Festphasenreaktor werden in Analogie zu dem von Cicchi und Brandi’
beschriebenen Verfahren 1.90 g (1.39 mmol) Harz 61 (0.73 mmol/g) 15 min in
19.50 ml Acetonitril und 1.30 ml entionisietem Wasser (Vacetonitri/ Vwasser 15:1)
gequollen. Nach Zugabe von 2.68 g (10.15 mmol, 7.40 Aquivalente) Molybdan-
hexacarbonyl wird der Reaktionsansatz in einem Reaktionsblock der Firma H+P
unter Rahren mit 300 U/min unter Ruckflul® bei 85 °C erhitzt. Nach 29 h Reaktions-
zeit lasst man die Reaktionslésung auf Raumtemperatur abkihlen, UberfUhrt das
Harz in einen Spritzenreaktor (Isolute SPE column der Firma Separtis, GroRe D, 15
ml mit einer Fritte der Porengréf3e von 20 um) und entfernt die Reaktionslésung im
Membranpumpenvakuum. Das Harz wird wie in den jeweiligen Versuchs-
durchfihrungen beschrieben gewaschen und nachfolgend 4 h im Membranpumpen-

vakuum getrocknet.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Abspaltung von 1,3-Aminoalkoholen vom

polymeren Trager mittels Natriummethanolat (AAV 10)

Zur Abspaltung der polymergebundenen 1,3-Aminoalkohole werden 240 mg
(0.16 mmol) Harz 67 (0.65 mmol/g) in einem Festphasenreaktor 15 min in 4 ml
Tetrahydrofuran und nach Zugabe von 1 ml Methanol (Vretrahydrofuran/Vmethanol 4:1)
weitere 10 min gequollen. Nach Zugabe von 22.9 mg Natriummethanolat (0.42 mmol,
2.70 Aquivalente, Feststoff) wird 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend
wird das Harz in einen Spritzenreaktor (Isolute SPE column der Firma Separtis,
Grolke C, 6 ml mit einer Fritte der Porengréfle von 20 um) Uberfuhrt und im
Membranpumpenvakuum wie in den jeweiligen Versuchen beschrieben gewaschen.
Das Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand
wird in 15 ml Dichlormethan und 4 ml gesattigter Natriumchloridldsung aufgenommen
und die wassrige Phase sechsmal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem
Druck eingeengt und der Rickstand im Hochvakuum getrocknet. Die Reinigung des
erhaltenen Rohproduktes erfolgt mittels praparativer RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser
(isokratisches Laufmittelgemisch) unter Verwendung einer Luna RP-C18-Saule. Die
Detektion erfolgt bei einer Wellenlange von 210 nm.

Das verbleibende Polymer wird 2-3 h im Membranpumpenvakuum getrocknet.
Sodann wird ein KBr-Prefling angefertigt und die Abspaltung der Isoxazolidine vom
polymeren Trager mittels IR-spektroskopischer Kontrolle auf ihre Vollstandigkeit
durch das quantitative Zuruckbilden der charakteristischen Carbonylbanden bei
1660 cm™ fir die Lactambande des Piperazin-2-on-Grundgeriistes und der fiir den
zu spaltenden Ester markanten Bande bei 1742 cm™ Uberprift. Die Abspaltung

verlauft, soweit nicht anders vermerkt, vollstandig.

Darstellung des 1,3-Aminoalkohols 67a an der festen Phase (Vorstufe:
N-Methylmaleinimid-Cycloaddukt)

In Analogie zur allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 werden 1.76 g (1.31 mmol) Harz 61b

(0.74 mmol/g) in 19.5 ml Acetonitril und 1.30 ml entionisiertem Wasser gequollen und

nach Zugabe von 1.67 g (6.33 mmol, 4.90 Aquivalente) Molybdénhexacarbonyl 5 h
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zur Reaktion gebracht. Nachfolgend wird das Harz in einen Spritzenreaktor tuberfuhrt
und im Membranpumpenvakuum mit Acetonitril (4 ml, 25 x), Tetrahydrofuran (4 ml,
25 x), Methanol (4 ml, 25 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 15 x), Methanol (4 ml, 15 x),
Acetonitril (4 ml, 15 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 25 x), Methanol (4 ml, 25 x),
Tetrahydrofuran (4 ml, 15 x), Methanol (4 ml, 15 x), Acetonitril (4 ml, 15 x) und
Tetrahydrofuran (4 ml, 20 x) gewaschen und nachfolgend 3 h getrocknet.

Ausbeute: 1.77 g, schwarzes Harz 67a.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3025, 2920, 2848, 1943, 1879, 1746 (C=0,
Linker), 1710 (2 C=0, Amid), 1660 (C=0, Piperazin-2-on), 1601, 1583, 1513, 1493,
1452, 1382, 1355, 1283, 1171, 1066, 1028, 964, 906, 823, 758, 697, 538. Die fur die
Hydroxyfunktionalitat und das sekundare Amin charakteristischen Banden kdnnen
nicht detektiert werden. Nach IR-spektroskopischer Untersuchung werden identische
Ergebnisse bei der Verwendung von Harzen der Belegungen 0.64 mmol/g und

0.66 mmol/g erhalten.
Abspaltung des 1,3-Aminoalkohols 40c von der festen Phase

Q o Zur Abspaltung werden in Analogie zu der allgemeinen
o Arbeitsvorschrift 10 250 mg (0.16 mmol) Harz 67a (0.64 mmol/g)
O

[N 0 gequollen und nach Zugabe von 31.6 mg (0.59 mmol, 3.60 Aqui-
H%:«(NCH\% valente) Natriummethanolat 24 h bei Raumtemperatur gerihrt.
HO Y Nachfolgend wird das Harz in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt und
40c im Membranpumpenvakuum mit Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x),
Methanol (2 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x), Methanol (2 ml, 10 x),
Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x), Methanol (2 ml, 10 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x)
gewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Der
Ruckstand wird in 15 ml Dichlormethan und 5 ml gesattigter Natriumchloridlésung
aufgenommen und die wassrige Phase sechsmal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, unter
vermindertem Druck eingeengt und der Ruckstand wird im Hochvakuum getrocknet.

Es verbleiben 48 mg eines hellgelben Ols (Rohprodukt: quant., Reinheit 75%, R; =
2.97 min (Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-C18)).
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Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt mittels praparativer RP-HPLC mit
Acetonitril/Wasser 30:70 unter Verwendung einer Luna RP-C18-Saule. Die Detektion
erfolgt bei einer Wellenlange von 256 nm.

Ausbeute: 12 mg (25%, 0.04 mmol) des 1,3-Aminoalkohols 40c, gelbes Ol, Ry nicht
detektierbar, da die Verbindung weder UV-aktiv ist, noch durch Anfarbereagenzien
sichtbar gemacht werden kann, Rr = 39 min. Die analytischen Daten stimmen mit

denen des in Losung dargestellten 1,3-Aminoalkohols 40c Uberein.

Darstellung des polymergebundenen 1,3-Aminoalkohols 67b (Vorstufe:

N-Phenylmaleinimid-Cycloaddukt)

In Analogie zur allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 werden 1.76 g (1.25 mmol) Harz 61c
(0.71 mmol/g) in 19.5 ml Acetonitril und 1.3 ml entionisiertem Wasser gequollen und
nach Zugabe von 1.67 g (6.33 mmol, 5.10 Aquivalente) Molybdénhexacarbonyl 5 h
zur Reaktion gebracht. Nachfolgend lasst man die Reaktionslésung auf Raum-
temperatur abkihlen und Uberfihrt das Harz in einen Spritzenreaktor. Die
Reaktionslosung wird im Membranpumpenvakuum abgetrennt und das Harz mit
Acetonitril (4 ml, 25 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 25 x), Methanol (4 ml, 25 Xx),
Tetrahydrofuran (4 ml, 10 x), Methanol (4 ml, 10 x), Acetonitril (4 ml, 10 x), Methanol
(4 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 25 x), Methanol (4 ml, 25 x), Tetrahydrofuran
(4 ml, 15 x), Methanol (4 ml, 15 x), Acetonitril (4 ml, 15 x) und Tetrahydrofuran (4 ml,
20 x) gewaschen und nachfolgend 3 h getrocknet.

Ausbeute: 1.77 g, schwarzes Harz 67b.

Bei der Verwendung von Harzen der Belegungen 0.62 mmol/g und 0.63 mmol/g

werden nach IR-spektroskopischer Untersuchung identische Ergebnisse erhalten.
Abspaltung des 1,3-Aminoalkohols 40b von der Festphase

Zur Abspaltung werden in Analogie zu der allgemeinen
Arbeitsvorschrift 10 286 mg (0.18 mmol) Harz 67b

(0]
HKO/CHQ,
N.__O
[ 0 (0.63 mmol/g) in 4 ml Tetrahydrofuran und 1 ml Methanol
H N@ gequollen und nach Zugabe von 36.2 mg Natriummethanolat
HO 5 (0.67 mmol, 3.70 Aquivalente) 24 h bei Raumtemperatur
40b
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geruhrt. Nachfolgend wird das Harz in einen Spritzenreaktor Gberfuhrt und im
Membranpumpenvakuum mit Methanol (2 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x),
Methanol (2 ml, 10 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x) gewaschen. Das Filtrat wird
unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird in 10 ml
Dichlormethan und 4 ml gesattigter Natriumchloridlosung aufgenommen und die
wassrige Phase siebenmal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck
eingeengt und der Ruckstand wird im Hochvakuum getrocknet. Es verbleiben 29 mg
(Rohprodukt: 46%, Reinheit 80%, R; = 2.89 min (Acetonitril/Wasser 40:60, Luna RP-
C18), R; = 6.05 min (Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-C18)) eines hellgelben Ols.

Die Reinigung von 25 mg des erhaltenen Rohproduktes erfolgt mittels praparativer
RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser 30:70 unter Verwendung einer Luna RP-C18-Saule,
wobei bei einer Wellenlange von 210 nm detektiert wird. Ausbeute: 7 mg (13%) 40b.

Farbloses Ol, Rt = 63 min. Die analytischen Daten stimmen mit denen des in Lésung

dargestellten 1,3-Aminoalkohols 40b Uberein.

Synthese des polymergebundenen 1,3-Aminoalkohols 67c (Vorstufe:

Methylencyclohexan-Cycloaddukt)

In Analogie zur allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 werden 1.80 g (1.35 mmol) Harz 61a
(0.75 mmol/g) in 19.50 ml Acetonitril und 1.30 ml entionisiertem Wasser gequollen
und nach Zugabe von 1.71 g (6.48 mmol, 4.80 Aquivalente) Molybdanhexacarbonyl
24 h zur Reaktion gebracht. Nachfolgend wird das Harz in einen Spritzenreaktor
uberfuhrt und im Membranpumpenvakuum mit Acetonitril (4 ml, 20 x), Tetrahydro-
furan (4 ml, 20 x), Methanol (4 ml, 30 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 20 x), Methanol
(4 ml, 20 x), Acetonitril (4 ml, 20 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 20 x), Methanol (4 ml,
20 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 25 x), Methanol (4 ml, 25 x), Acetonitril (4 ml, 25 x) und
Tetrahydrofuran (4 ml, 20 x) gewaschen und nachfolgend 3 h getrocknet.

Ausbeute: 1.81 g, schwarzes Harz 67c.

Die IR-spektroskopische Untersuchung des Harzes zeigt im Vergleich zu dem
eingesetzten Harz 61a keine Veranderung an.

Identische analytische Ergebnisse werden bei der Verwendung von Harzen der

Belegungen 0.67 mmol/g erhalten.
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Abspaltung des 1,3-Aminoalkohols 40a von der festen Phase

i O/CH3 Zur Abspaltung werden in Analogie zu der allgemeinen
N__O Arbeitsvorschrift 10 200 mg (0.15 mmol) Harz 67c (0.75 mmol/g) in
EN\% S 4.0 ml Tetrahydrofuran und 1.0 ml Methanol gequollen und nach
HHO Zugabe von 29.20 mg Natriummethanolat (0.54 mmol, 3.60 Aqui-
valente) 24 h bei Raumtemperatur gerthrt. Nachfolgend wird das Harz

40a

in einen Spritzenreaktor Uberfihrt, die Reaktionslésung im Membran-
pumpenvakuum abfiltriert und das Harz nachfolgend mit Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x),
Methanol (2 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 15 x), Methanol (2 ml, 15 x),
Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x), Methanol (2 ml, 10 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x)
gewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Der
Ruckstand wird in 10 ml Dichlormethan und 6 ml gesattigter Natriumchloridlosung
aufgenommen und die wassrige Phase sechsmal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, unter
vermindertem Druck eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Es verbleiben 22 mg
eines farblosen Ols (Rohprodukt: 51%).

Die Zusammensetzung des Rohproduktes wird mittels analytischer RP-HPLC Uber
eine Luna RP-C18-Saule mit Acetonitril/Wasser 30:70 untersucht. Aufgrund des
Laufverhaltens ist eine saubere Isolierung des Produktes mittels praparativer RP-
HPLC nicht moglich, so dald auf eine Reinigung verzichtet wird. Die IR-
spektroskopische Untersuchung des verbleibenden Harzes zeigt eine vollstandige
Abspaltung vom polymeren Trager an.

Ausbeute des Rohproduktes: 22 mg (51%, 0.08 mmol) 40a, gelbes Ol, R nicht
detektierbar, da das Produkt keine UV-Aktivitat aufweist und unter Verwendung von
Anfarbereagenzien nicht detektiert werden kann.

'"H-NMR (200 MHz, CDsOH): & [ppm] = 4.21 (d, 1H, &) cHo, cHz = 17.08 Hz,
NCH,COOCH;), 4.15-4.06 (m, 2H, NCH,COOCHS;, H-3), 3.70-3.62 (m, 2H, CHa-
CHy), 3.68 (s, 3H, CHj3), 3.52-3.49 (m, 1H, CH2-CHy), 3.42-3.36 (m, 1H, CH,-CH,),
2.06-1.92 (m, 1H, H-7), 1.84- 1.67 (m, 1H, H-7"), 1.65-1.23 (m, 10H, CH,-cyclohexyl).
Die Protonen fur das sekundare Amin und die Hydroxyfunktionalitat konnen nicht
detektiert werden.

3C- und DEPT(135)-NMR (50.3 MHz, CDs0D): § [ppm] = 173.7 (C=0), 170.9 (C=0),
72.8 (q), 56.3 (C-3), 52.7 (CHs3), 50.3, 49.7, 40.6, 40.1, 37.8, 23.2, 23.1 (alle CHy).
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IR (ATR): ¥ [cm™]: 3359 (NH), 2935, 2858, 1936 (C=0; Mo(CO),), 1745 (C=0,
Ester), 1675 (br, C=0, Piperazin-2-on), 1497, 1439, 1409, 1369, 1348, 1294, 1183,
1135, 839, 800, 722. Die fur die Hydroxyfunktionalitat charakteristische Bande kann
nicht detektiert werden.

MS (El, 150 °C) m/z (%): 284 (M*, 8), 266 (M*-18, 20), 199 (20), 171 (100), 143 (38),
99 (16), 81 (12), 69 (32), 56 (22), 51 (16).

HR-MS (C14H24N20,): ber.: 284.1736 gef.: 284.1731

C14H24N204 (284.36).

Herstellung des 1,3-Aminoalkohols 67d an der festen Phase (Vorstufe:
Allylphenylether-Cycloaddukt)

In Analogie zur allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 werden 1.89 g (1.38 mmol) Harz 61h
(0.73 mmol/g) in 19.5 ml Acetonitril und 1.3 ml entionisiertem Wasser gequollen und
nach Zugabe von 2.68 g (10.15 mmol, 7.40 Aquivalente) Molybdanhexacarbonyl 29 h
zur Reaktion gebracht. Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung wird das Harz in
einen Spritzenreaktor Uberfuhrt und im Membranpumpenvakuum mit Methanol (5 ml,
20 x), Acetonitril (5 ml, 20 x), Tetrahydrofuran (5 ml, 20 x), Methanol (5 ml, 10 x),
Acetonitril (5 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (5 ml, 10 x), Methanol (5 ml, 10 x), Acetonitril
(5 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (5 ml, 10 x), Methanol (5 ml, 10 x), Tetrahydrofuran
(5 ml, 10 x), Methanol (5 ml, 10 x), Acetonitril (5 ml, 10 x) und Tetrahydrofuran (5 ml,
20 x) gewaschen und nachfolgend 3 h 30 min getrocknet.

Ausbeute: 1.94 g, schwarzes Harz 67d.

Bei der Verwendung von Harzen der Belegung 0.65 mmol/g werden nach IR-

spektroskopischer Untersuchung identische Ergebnisse erhalten.

Abspaltung des 1,3-Aminoalkohols 40d von der festen Phase

H?\ _CHs Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 10 werden 240 mg
N g (0.16 mmol) Harz 67d (0.65 mmol/g) in 4 ml Tetrahydrofuran
[ und 1 ml Methanol gequollen und nach Zugabe von 22.9 mg
H%\/O (0.42 mmol, 2.70 Aquivalente) Natriummethanolat 24 h bei
HO \© Raumtemperatur gerthrt. AnschlielRend wird das Harz in einen

40d
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Spritzenreaktor Uberfuhrt und im Membranpumpenvakuum mit Methanol (2 ml, 10 x),
Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), Methanol (2 ml, 10 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x)
gewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Der
Ruckstand wird in 15 ml Dichlormethan und 4 ml gesattigter Natriumchloridlésung
aufgenommen und die wassrige Phase sechsmal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet, unter
vermindertem Druck eingeengt und der Ruckstand wird im Hochvakuum getrocknet.
Es verbleiben 67 mg eines farblosen Ols (Rohprodukt: 130%, Reinheit 50%, R; =
2.55 min (Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-C18), R; = 7.46 min (Acetonitril/Wasser
40:60, Luna RP-C18)).

Die Reinigung von 60 mg des erhaltenen Rohproduktes erfolgt mittels praparativer
RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser 40:60 unter Verwendung einer Luna RP-C18-Saule
mit einer Detektion bei einer Wellenlange von 210 nm. Ausbeute: 16 mg (35%) 40d.
Farbloses Ol, R = 0.88 (Ethylacetat), Rt = 57 min. Die analytischen Daten stimmen

mit denen des in Losung dargestellten 1,3-Aminoalkohols 40d Uberein.

Darstellung der polymergebundenen annellierten Lactame exo0-68a und endo-
68a (Vorstufe: Methylacrylat-Cycloaddukt)

Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 werden 1.0 g (0.75 mmol) Harz 61i (0.75
mmol/g) in 16 ml Acetonitril und 1.28 ml entionisiertem Wasser gequollen und nach
Zugabe von 2.78 g (10.53 mmol, 14.0 Aquivalente) Molybdanhexacarbonyl 28 h zur
Reaktion gebracht. Nachfolgend wird das Harz in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt und
im Membranpumpenvakuum mit Acetonitril (4 ml, 20 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 20 x),
entionisiertem Wasser (4 ml, 10 x), Dichlormethan (4 ml, 10 x), Methanol (4 ml, 20 x),
Acetonitril (4 ml, 20 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 10 x), entionisiertem Wasser (4 ml,
10 x), Dichlormethan (4 ml, 10 x), Methanol (4 ml, 10 x), Acetonitril (4 ml, 10 x),
Tetrahydrofuran (4 ml, 20 x), Methanol (4 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 20 x),
Methanol (4 ml, 20 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 20 x), Methanol (4 ml, 10 x), Acetonitril
(4 ml, 10 x) und Tetrahydrofuran (4 ml, 20 x) gewaschen und nachfolgend 2 h 30 min
getrocknet.

Ausbeute: 1.0 g, schwarzes Harz 68a.
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Bei der Verwendung von Harzen der Belegung 0.65 mmol/g werden nach IR-

spektroskopischer Untersuchung identische Ergebnisse erhalten.

Abspaltung der annellierten Lactame exo-41a und endo-41a von der festen
Phase
In Analogie zu der allgemeinen

HJ\ ~CH3 HJ\ ~CHj3 HJ\ -CHs HJ\ CHs Arbeitsvorschrift 10 werden

© © [ 227 mg (0.15 mmol) Harz 68a
\\H

[23 [ H [ |
B hydrofuran und 1 ml Methanol

I

(0.65 mmol/g) in 4 ml Tetra-

oxodla ondodla gequollen und nach Zugabe
von 421mg (0.78 mmol,

5.30 Aquivalente) Natriummethanolat 24 h bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieRend wird das Harz in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt und im Membran-
pumpenvakuum mit Methanol (2 ml, 8 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 15 x), Methanol
(2ml, 8 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x) gewaschen. Das Filtrat wird unter
vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird in 10 mi
Dichlormethan und 5 ml gesattigter Natriumchloridlosung aufgenommen und die
wassrige Phase siebenmal mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck
eingeengt und der Ruckstand wird im Hochvakuum getrocknet. Es verbleiben 33 mg
(Rohprodukt: 88%, Reinheit 85%, Ri = 4.61 min (Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-
C18)) eines hellgelben Ols.
Die Reinigung von 12 mg des erhaltenen Rohproduktes erfolgt mittels praparativer
RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser 30:70 unter Verwendung einer Luna RP-C18-Saule
unter Detektion bei einer Wellenlange von 210 nm. Ausbeute: 9 mg (66%) als
Mischung der exo- und endo-Verbindungen exo-41a und endo-41a im Verhaltnis
57:43.
Farbloses Ol, Rf = 0.84 (Ethylacetat), Rt = 36 min. Die analytischen Daten stimmen
mit denen der in LOsung dargestellten Lactame exo-41a und endo-41a Uberein.
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Darstellung des annellierten Lactams exo0-68b an der festen Phase (Vorstufe:

Methylmethacrylat-Cycloaddukt)

In Analogie zur allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 werden 1.0 g (0.75 mmol) Harz 61e
(0.75 mmol/g) in 16 ml Acetonitril und 1.28 ml entionisiertem Wasser gequollen und
nach Zugabe von 2.78 g (10.53 mmol, 14.10 Aquivalente) Molybdénhexacarbonyl
28 h zur Reaktion gebracht. Nachfolgend wird das Harz in einen Spritzenreaktor
uberfuhrt und im Membranpumpenvakuum mit Acetonitril (4 ml, 20 x), Tetrahydro-
furan (4 ml, 20 x), entionisiertem Wasser (4 ml, 10 x), Dichlormethan (4 ml, 10 x),
Methanol (4 ml, 20 x), Acetonitril (4 ml, 20 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 10 x),
entionisiertem Wasser (4 ml, 10 x), Dichlormethan (4 ml, 10 x), Methanol (4 ml, 10 x),
Acetonitril (4 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 20 x), Methanol (4 ml, 10 x),
Tetrahydrofuran (4 ml, 20 x), Methanol (4 ml, 20 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 20 x),
Methanol (4 ml, 10 x), Acetonitril (4 ml, 10 x) und Tetrahydrofuran (4 ml, 20 x)
gewaschen und nachfolgend 2 h 30 min getrocknet.

Ausbeute: 1.0 g, schwarzes Harz 68b.

Bei der Verwendung von Harzen der Belegung 0.65 mmol/g werden nach IR-

spektroskopischer Untersuchung identische Ergebnisse erhalten.

Abspaltung des annellierten Lactams exo-41b von der festen Phase

Der allgemeinen Arbeitsvorschrift 10 folgend, werden 258
mg (0.17 mmol) Harz68b (0.65 mmol/g) in 4 ml
Tetrahydrofuran und 1 ml Methanol gequollen und nach
Zugabe von 47.8mg (0.89 mmol, 5.30 Aquivalente)
Natriummethanolat 24 h bei Raumtemperatur gerihrt.

AnschlieRend wird das Harz in einen Spritzenreaktor

Uberfuhrt und im Membranpumpenvakuum mit Methanol
(2 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), Methanol (2 ml, 10 x) und Tetrahydrofuran
(2 ml, 20 x) gewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockene
eingeengt. Der Ruickstand wird in 10 ml Dichlormethan und 4 ml gesattigter
Natriumchloridlésung aufgenommen und die wassrige Phase siebenmal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt und der

Riickstand wird im Hochvakuum getrocknet. Es verbleiben 16 mg eines farblosen Ols
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(Rohprodukt: 56%, Reinheit 99%, R; = 2.88 min (Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-
C18)).

Die Reinigung von 9 mg des erhaltenen Rohproduktes erfolgt mittels praparativer
RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser 30:70 unter Verwendung einer Luna RP- C18-Saule
unter Detektion bei einer Wellenlange von 210 nm. Ausbeute: 5 mg (31%) exo-41b
[(BR, 8S) und (3S, 8R)].

Farbloses Ol, Rs = 0.70 (Ethylacetat), Rt = 37 min.

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.37-4.34 (dd, 1H, J = 7.90 Hz, 3J = 6.85 Hz,
H-3), 4.32-4.29 (d, 1H, 2 chz, chz = 17.55 Hz, H-11), 4.16-4.11 (ddd, 1H, 3J = 2.60
Hz,%J = 3.40 Hz, 2J = 13.25 Hz, H-5), 4.03-4.00 (d, 1H, 2J chz, cHz = 17.55 Hz, H-11"),
3.75 (s, 3H, H-13), 3.64-3.58 (ddd, 1H, 3J = 2.35 Hz, *J = 3.40 Hz, 2J = 12.80 Hz, H-
6), 3.44-3.38 (m, 2H, H-5°, H-6"), 2.62-2.57 (dd, 1H, 3J = 7.90 Hz, 2J = 13.90 Hz, H-
7), 2.21-2.17 (dd, 1H, ®J = 6.85 Hz, 2J = 13.90 Hz, H-7"), 1.46 (s, 3H, H-10). Das
Proton der Hydroxylgruppe kann nicht detektiert werden.

3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 174.6 (C-9), 168.9 (C-12),
168,8 (C-2), 75.0 (C-8), 54.8 (C-3), 52.5 (C-13), 48.3 (C-11), 47.3 (C-6), 37.4 (C-7),
37.3 (C-5), 24.3 (C-10). Die Zuordnung der Signale in den NMR-Spektren erfolgte
anhand von 'H-"H-COSY-, HMBC-, NOE- und HMQC-Spektren.

IR (ATR): ¥ [cm™]: 2956, 2930, 1740 (C=0, Ester), 1675 (C=0, Lactam), 1655
(C=0, Piperazin-2-on), 1488, 1436, 1365, 1340, 1275, 1209, 1180, 1113, 1076,
1004, 988, 953. Die fur die Hydroxygruppe charakteristische Bande kann nicht
detektiert werden.

MS (El, 170 °C) m/z (%): 256 (M*, 32), 228 (100), 185 (68), 169 (38), 125 (22), 99
(23), 83 (24), 56 (48).

HR-MS (C11H1sN205): ber.: 256.1059 gef.: 256.1051

C11H1sN205 (256.26).

Versuch der reduktiven N-O-Bindungsspaltung zur Darstellung des 1,3-

Aminoalkohols 67e an der festen Phase (Vorstufe: 2-Vinylpyridin-Cycloaddukt)
Der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 folgend, werden 245 mg (0.16 mmol) Harz 61f
(0.66 mmol/g) in 4.80 ml Acetonitril und 0.32 ml entionisiertem Wasser gequollen und

mit 303 mg (1.15 mmol, 7.10 Aquivalente) Molybdanhexacarbonyl 3 h zur Reaktion
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gebracht. Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung auf Raumtemperatur wird das
Harz in einen Spritzenreaktor uberfuhrt und mit Acetonitril (2 ml, 35 x), Aceton (2 ml,
35 x), Acetonitril (2 ml, 30 x), Aceton (2 ml, 30 x), Acetonitril (2 ml, 30 x), Aceton
(2 ml, 30 x), Acetonitril (2 ml, 30 x), Aceton (2 ml, 30 x) und Tetrahydrofuran (2 ml,
25 x) im Membranpumpenvakuum gewaschen und 2 h getrocknet.

Ausbeute: 243 mg, schwarzes Harz 67e.

Versuch der Abspaltung des 1,3-Aminoalkohols 40e

— 0 —

HJ\ _CH, In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 10 werden
y 8 240 mg (0.16 mmol) Harz 67e (0.66 mmol/g) in 4 ml Tetra-
[ hydrofuran und 1 ml Methanol gequollen und nach Zugabe von
H 33.4 mg (0.62 mmol, 3.90 Aquivalente) Natriummethanolat 23 h
HO™ " | bei Raumtemperatur geriihrt. Nachfolgend wird das Harz in
20 NP einen Spritzenreaktor Uberfuhrt und im Membranpumpenvakuum

e

— — mit Methanol (2 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 12 x), Methanol
(2 ml, 12 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x) gewaschen. Das Filtrat wird unter
vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird in 10 mi
Dichlormethan und 4 ml gesattigter Natriumchloridlosung aufgenommen und die
wassrige Phase siebenmal mit jeweils 10 ml Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wird im Hochvakuum getrocknet. Es
verbleiben 12 mg eines gelben Ols. Der 1,3-Aminoalkohol 40e kann weder
massenspektrometrisch, noch mit Hilfe von 'H-NMR-spektroskopischen Unter-
suchungen nachgewiesen werden. Die Analyse mittels analytischer RP-HPLC Uber
eine Luna RP-C18-Saule mit Acetonitril/Wasser 40:60 als Eluens zeigt die Bildung
einer Vielzahl an Produkten an.

Versuch der reduktiven N-O-Bindungsspaltung zur Darstellung des polymer-

gebundenen 1,3-Aminoalkohols 67f (Vorstufe: 4-Vinylpyridin-Cycloaddukt)

Gemaly der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 werden 250 mg (0.16 mmol) Harz 61g
(0.64 mmol/g) in 4.80 ml Acetonitril und 0.32 ml entionisiertem Wasser vorgelegt und

nach Zugabe von 309 mg (1.17 mmol, 7.30 Aquivalente) Molybdénhexacarbonyl 3 h
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10 min zur Reaktion gebracht. Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung auf
Raumtemperatur wird das Harz in einen Spritzenreaktor tberfihrt und im Membran-
pumpenvakuum mit Acetonitril (2 ml, 40 x), Aceton (2 ml, 40 x), Acetonitril (2 ml,
40 x), Aceton (2ml, 40x), Acetonitrii (2ml, 30x), Aceton (2ml, 30x) und
Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x) gewaschen und anschlieRend 2 h getrocknet.

Ausbeute: 254 mg, schwarzes Harz 67f.

Versuch der Abspaltung des 1,3-Aminoalkohols 40f

- 0 —

HJ\ _CH,§ Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 10 werden 249 mg
N 8 (0.16 mmol) Harz 67f (0.64 mmol/g) in 4 ml Tetrahydrofuran und
[ 1 ml Methanol gequollen und nach Zugabe von 46.1 mg (0.85
H mmol, 5.30 Aquivalente) Natriummethanolat 24 h bei Raum-
HO | \N temperatur gerthrt. Das Harz wird nachfolgend in einen

P
40f Spritzenreaktor uUberfuhrt und im Membranpumpenvakuum mit

Methanol (2 ml, 8 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 15 x), Methanol (2
ml, 10 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x) gewaschen. Das Filtrat wird unter
vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. AnschlieRend wird der Rickstand in
15 ml Dichlormethan und 4 ml gesattigter Natriumchloridlosung aufgenommen und
die wassrige Phase siebenmal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem
Druck eingeengt und der Ruckstand wird im Hochvakuum getrocknet. Es verbleiben
25 mg eines gelben Ols. Der 1,3-Aminoalkohol 40f kann weder massen-
spektrometrisch, noch mit Hilfe von 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen

nachgewiesen werden.

Versuch der reduktiven N-O-Bindungsspaltung zur Darstellung des
polymergebundenen 1,3-Aminoalkohols 67g (Vorstufe: Allylcyclohexylamin-
Cycloaddukt)

Wie in der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 beschrieben, werden 250 mg (0.16 mmol)
Harz 61j (0.63 mmol/g) in 8.0 ml Acetonitrii und 0.64 ml entionisiertem Wasser
gequollen und nach Zugabe von 618 mg (2.34 mmol, 14.70 Aquivalente)
Molybdanhexacarbonyl 29 h zur Reaktion gebracht. Nach dem Abkuhlen der
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Reaktionslosung auf Raumtemperatur wird das Harz in einen Spritzenreaktor
uberfuhrt und im Membranpumpenvakuum mit Acetonitril (2 ml, 40 x), Aceton (2 ml,
40 x), Acetonitril (2 ml, 40 x), Aceton (2 ml, 40 x), Acetonitril (2 ml, 30 x), Aceton
(2 ml, 30 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x) gewaschen und 2 h getrocknet.
Ausbeute: 253 mg, schwarzes Harz 67g.

Versuch der Abspaltung des 1,3-Aminoalkohols 40g

HOJ\O/CH3 Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 10 werden 248 mg

N. _O (0.16 mmol) Harz 67g (0.63 mmol/g) in 4 ml Tetrahydrofuran

[ und 1 ml Methanol gequollen und nach Zugabe von 34.5 mg
” H (0.64 mmol, 4.10 Aquivalente) Natriummethanolat 24 h bei
HO \O Raumtemperatur gertihrt. Im Anschluf® wird das Harz in einen

B 409 _| Spritzenreaktor Uberfuhrt und im Membranpumpenvakuum

mit Methanol (2 ml, 12 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 12 x), Methanol (2 ml, 20 x) und
Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x) gewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck
zur Trockene eingeengt und der Ruckstand in 12 ml Dichlormethan und 4 ml
gesattigter Natriumchloridlosung aufgenommen. Nachfolgend wird die wassrige
Phase siebenmal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Loésungsmittel wird unter
vermindertem Druck eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Es
verbleiben 3 mg eines gelben Ols. Der 1,3-Aminoalkohol 40g kann mit Hilfe "H-NMR-

spektroskopischer Untersuchungen nicht nachgewiesen werden.

Versuch der reduktiven N-O-Bindungsspaltung zur Darstellung des
polymergebundenen 1,3-Aminoalkohols 67h (Vorstufe: Acrylsduredimethyl-
amid-Cycloaddukt)

Der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 folgend, werden 250 mg (0.16 mmol) Harz 61l
(0.65 mmol/g) in 8.0 ml Acetonitril und 0.69 ml entionisiertem Wasser gequollen und
nach Zugabe von 617 mg (2.34 mmol, 14.40 Aquivalente) Molybdénhexacarbonyl
28 h zur Reaktion gebracht. Nach dem Abkihlen der Reaktionslosung auf

Raumtemperatur wird das Harz in einen Spritzenreaktor uberfihrt und im Membran-
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pumpenvakuum mit Acetonitril (2 ml, 40 x), Aceton (2 ml, 40 x), Acetonitril (2 ml,
40 x), Aceton (2 ml, 40 x), Acetonitril (2 ml, 30 x), Aceton (2 ml, 30 x) und Tetrahydro-
furan (2 ml, 20 x) gewaschen und 2 h getrocknet.

Ausbeute: 256 mg, braunes Harz 67h.

Versuch der Abspaltung des 1,3-Aminoalkohols 40h

— Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 10 werden 254 mg

H?\O/CH?’ (0.17 mmol) Harz 67h (0.65 mmol/g) in 4 ml Tetrahydrofuran
N.__O und 1 ml Methanol gequollen und nach Zugabe von 35.3 mg
[N o (0.65 mmol, 4.0 Aquivalente) Natriummethanolat 24 h bei
H ,{1\3 Raumtemperatur gerihrt. Anschlieliend wird das Harz in einen
HO o s Spritzenreaktor Uberfuhrt und im Membranpumpenvakuum mit

L 40h — Methanol (2 ml, 12 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 12 x), Methanol

(2 ml, 20 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x) gewaschen. Das Filtrat wird unter
vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird in 15 ml
Dichlormethan und 4 ml gesattigter Natriumchloridlosung aufgenommen und die
wassrige Phase siebenmal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
eingeengt. Der Ruckstand wird im Hochvakuum getrocknet. Es verbleiben 9 mg
eines gelben Ols. Der 1,3-Aminoalkohol 40h kann massenspektrometrisch und 'H-
NMR-spektroskopisch nicht nachgewiesen werden. Die RP-HPLC-analytische Unter-
suchung des Rohproduktes Uber eine Luna RP-C18-Saule mit Acetonitril/Wasser

40:60 als Eluens zeigt die Bildung zahlreicher Substanzen an.

Versuch der reduktiven N-O-Bindungsspaltung zur Darstellung des
polymergebundenen 1,3-Aminoalkohols 67i (Vorstufe: N-Methyl-N-vinyl-
acetamid-Cycloaddukt)

Wie in der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 beschrieben, werden 250 mg (0.16 mmol)
Harz 611 (0.65 mmol/g) in 6.0 ml Acetonitrii und 0.48 ml entionisiertem Wasser
gequollen und nach Zugabe von 615 mg (2.33 mmol, 14.60 Aquivalente)
Molybdanhexacarbonyl 28 h zur Reaktion gebracht. Nach dem Abkuhlen der

Reaktionslosung auf Raumtemperatur wird das Harz in einen Spritzenreaktor
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uberfuhrt und im Membranpumpenvakuum mit Acetonitril (2 ml, 35 x),
Tetrahydrofuran (2 ml, 15 x), Methanol (2 ml, 35 x), Acetonitril (2 ml, 20 x),
Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), Methanol (2 ml, 30 x), Acetonitril (2 ml, 30 x), Methanol
(2 ml, 30 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 30 x) gewaschen und 3 h getrocknet.

Ausbeute: 251 mg, schwarzes Harz 67i.

Versuch der Abspaltung des 1,3-Aminoalkohols 40i

B o “1 Gemald der allgemeinen Arbeitsvorschrift 10 werden 246 mg
HJ\O/CH?’ (0.16 mmol) Harz 67i (0.65 mmol/g) in 4 ml Tetrahydrofuran

[N © und 1 ml Methanol gequollen und nach Zugabe von 34.6 mg
NE e} (0.64 mmol, 4.0 Aquivalente) Natriummethanolat 24 h bei
HHO NJ\CH3 Raumtemperatur gerahrt. Im Anschluf® wird das Harz in einen
éHs Spritzenreaktor Uberfuhrt und im Membranpumpenvakuum

- 40i — mit Methanol (2 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x),

Methanol (2 ml, 20 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), Methanol (2 ml, 15 x) und
Tetrahydrofuran (2 ml, 15 x) gewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck
zur Trockene eingeengt und der Ruickstand in 10 ml Dichlormethan und 4 ml
gesattigter Natriumchloridlésung aufgenommen. Nachfolgend wird die wassrige
Phase sechsmal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Loésungsmittel wird unter
vermindertem Druck eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Es
verbleiben 11 mg eines gelben Ols. Der 1,3-Aminoalkohol 40i kann mit Hilfe H-

NMR-spektroskopischer Untersuchungen nicht nachgewiesen werden.
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4.8 Versuche zu Kapitel 2.12

Versuch der Darstellung von Verbindung 75 (Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol des N-
Methylmaleinimid-Cycloadduktes)
In Analogie zu der von Hansen und Mitarbeitern

H3C\O)OH beschriebenen Versuchsvorschrift”” werden 200 mg
N. O (0.15 mmol) Harz 67a (0.74 mmol/g) in 1.20 ml

[ ? 1,2-Dichlorethan vorgelegt und nach Zugabe einer

N N-CHs Lésung von 244 mg (2.0 mmol, 13.30 Aquivalente)
©/KC'$%H o) Phenylboronsgure 70 und 184 mg (2.0 mmol,
75 13.3 Aquivalente) Glyoxalsdure-monohydrat 71 in

- — 0.8 ml DMF, bei 50 °C fur 2 Tage erhitzt. Anschlie3end
wird das Harz in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt, im Membranpumpenvakuum mit
DMF (2 ml, 5 x), Dichlormethan (2 ml, 5 x), DMF (2 ml, 10 x), Dichlormethan (2 ml, 10
x), DMF (2 ml, 5x) und Dichlormethan (2 ml, 5 x) gewaschen und 2 Stunden
getrocknet. Zur Abspaltung wird das Harz in Analogie zu der allgemeinen
Arbeitsvorschrift 10 in 4.0 ml Tetrahydrofuran und 1.0 ml Methanol gequollen und
nach Zugabe von 24.30 mg (0.45 mmol, 3.0 Aquivalente) Natriummethanolat 25 h
bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlieend wird das Harz in einen Spritzenreaktor
uberfuhrt, die Reaktionslésung im Membranpumpenvakuum entfernt und das Harz
mit Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x), Methanol (2 ml, 10 x), und Tetrahydrofuran (2 ml, 15
x) gewaschen. Zur Abspaltung und fur den Waschprozefl® wurden Losungsmittel in p.
a. Qualitdt ohne weitere Reinigung und Trocknung verwendet. Das Filtrat wird in
einer Vakuumzentrifuge bei 60 °C zur Trockene eingeengt. Das erhaltene
Rohprodukt wird mittels analytischer RP-HPLC mit einem nachgeschalteten
Massendetektor Uber eine Chromolith Speed ROD RP-18e-Saule mit dem
Gradienten Acetonitril/Wasser 5:95 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure ->
Acetonitri/Wasser 100:0 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure binnen 5 min
untersucht. Das HPLC-Diagramm zeigte eine Vielzahl an Verbindungen an. Es

konnte kein Produkt identifiziert werden.
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Arbeiten zur Boronsaure-Mannich-Reaktion mit dem 1,3-Aminoalkohol 67c

(Vorstufe: Methylencyclohexan-Cycloaddukt)

— o} —1 Die Durchfihrung erfolgte in Analogie zum Versuch der

H3C\O)S Darstellung von Verbindung 75 unter Verwendung von
[N O on | 200mg (0.15 mmol) Harz 67¢ (0.75 mmol/g).

NLO Die analytische RP-HPLC-MS-Untersuchung des er-

H3COOC) haltenen Rohproduktes zeigte eine Vielzahl an Ver-

bindungen an. Neben nicht umgesetztem 1,3-Amino-

L 8 _| alkohol 40a, dessen Anteil am Produktgemisch 29%

betrug, konnte die Verbindung 78 nachgewiesen werden, die mit 15% in dem
isolierten Rohprodukt enthalten war (1,3-Aminoalkohol/Verbindung 78 66:34). Eine
Reinigung mittels praparativer RP-HPLC wurde aufgrund des geringen Anteils der
Verbindung 78 im Rohprodukt nicht durchgefuhrt. Das gewunschte Produkt 76

konnte nicht nachgewiesen werden.

4.9.1 Versuche zu Kapitel 2.13.1

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die automatisierte [3+2] Cycloaddition mit dem
Harz 59 und N-substituierten Maleinimiden (AAV 11)

200 mg (0.16 mmol) Harz 59 (0.78 mmol/g) werden in einem Reaktionsgefall mit
Fritte vorgelegt, durch Zugabe von Dioxan (3 ml, 1 min, 1 x) gequollen, das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Harz getrocknet (0.5 min). Nachfolgend
werden 1.0 ml Dioxan, 2.75 ml (2.34 mmol, 15.0 Aquivalente) einer 0.85 M Lésung
des N-substituierten Maleinimides in Dioxan zugegeben und die Reaktionslésung 2 h
auf 65 °C erwarmt. Nach dem Abklhlen auf Raumtemperatur wird das Losungsmittel
im Vakuum entfernt, das Harz getrocknet (0.5 min) und mit Tetrahydrofuran (3 ml,
1 min, 1 x) gewaschen und abschliel3end getrocknet (0.33 min). Die Waschprozedur

wird analog wiederholt (2 x).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur automatisierten reduktiven N-O-Bindungs-
spaltung polymergebundener Isoxazolidinderivate mittels Molybdanhexa-
carbonyl (AAV 12)

In einem Reaktionsgefald mit Fritte werden die gemal® der allgemeinen Versuchs-
vorschrift 11 in der automatisierten [3+2] Cycloaddition dargestellten Harze 79
vorgelegt und durch Zugabe von Acetonitril (3 ml, 1 min, 1 x) gequollen. Das
Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt, das Harz getrocknet (0.5 min) und
nachfolgend mit 3.30 ml Acetonitril und 0.20 ml entionisiertem Wasser versetzt. Nach
Zugabe von 164 mg (0.62 mmol, 4.0 Aquivalente) Molybdanhexacarbonyl wird 3 h
auf 85°C erhitzt. Weil eine ausreichende Kuhlleistung des Gerates nicht
gewahrleistet werden kann, wird die Reaktionslésung anschlieBend auf
Raumtemperatur abgekuhlt. Nachfolgend werden der Reaktionsmischung 1.50 ml
Acetonitril und 0.10 ml entionisiertes Wasser zugegeben. Nachfolgend wird weitere
25 h bei 85 °C geruhrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt, das Harz getrocknet (1.0 min), mit Acetonitril
(3 ml, 1 min, 2 x) gewaschen und getrocknet (0.5 min). Nach analoger Wiederholung
der Waschprozedur wird das Harz erneut mit Acetonitril (3 ml, 1 min, 1 Xx)
gewaschen, getrocknet (0.5 min), mit Tetrahydrofuran (3 ml, 1 min, 2 x) gewaschen,
getrocknet (0.5 min) und schlieBlich mit Methanol (3 ml, 1 min, 2 x) gewaschen und
getrocknet (0.5 min).

Zur Abspaltung werden jedem Reaktionsansatz 50 mg (0.03 mmol — 0.04 mmol)
Harz (0.65 — 0.72 mmol/g) entnommen, in 2.0 ml Tetrahydrofuran und 0.50 ml
Methanol gequollen (5 min) und nach Zugabe von 6.3 mg (0.12 mmol, 3.33 -
3.64 Aquivalente) Natriummethanolat 22 h bei Raumtemperatur gerihrt. An-
schliefend wird die Reaktionslosung entfernt und das Harz mit Methanol (1.0 ml,
4 min, 1 x) gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden in einer Vakuumzentrifuge bei
60 °C zur Trockene eingeengt. Aufgrund der erhdhten Temperaturen beim Einengen
des Ldsungsmittels werden im Gegensatz zu der manuellen Synthese (Wasserbad-
temperatur des Rotationsverdampfers von 20 °C) neben den 1,3-Aminoalkoholen 80
die entsprechenden Dehydratisierungsprodukte 81 gebildet, die in Anteilen von bis
zu 56% neben den 1,3-Aminoalkoholen 80 entstehen.

Die erhaltenen Rohprodukte werden mittels einer analytischen RP-HPLC mit ge-

koppeltem Massendetektor Uber eine Chromolith Speed ROD RP-18e-Saule (Firma
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Merck, Darmstadt) mit Acetonitril/Wasser 5:95 unter Zusatz von 0.1% Trifluor-
essigsaure > Acetonitril/Wasser 100:0 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure
binnen 5 min durchgefuhrt. Eine Reinigung der Rohprodukte wird aufgrund der

geringen eingesetzten Harzmenge nicht durchgefihrt.

Darstellung des 1,3-Aminoalkohols 80a und des Dehydratisierungsproduktes
81a (Vorstufe: N-Ethylmaleinimid-Cycloaddukt)

Rohprodukt: Verhaltnis 1,3-Aminoalkohol/De-

0] O
HJ\O/CHp5 HJ\O/CHp5 hydratisierungsprodukt 58% : 42%
N0 N0 IR (ATR): ¥ [cm™]: 3456 (OH), 3308 (NH),
[ [ 2954, 1746 (C=0, Ester), 1701 (C=0), 167
N NN N/\ 954, 1746 (C=0, Ester), 1701 (C=0), 1679
H H (C=0), 1652 (C=0, Piperazin-2-on), 1442,
HO O o 1409, 1349, 1207, 1180, 1132, 836, 801, 769,
80a 81a 799

MS (El, 210 °C) m/z (%): 313 (M*, 42), 295 (M*-18, 100), 250 (28), 235 (18), 211
(30), 208 (24), 194 (20), 171 (22), 143 (26), 81 (24), 85 (28), 69 (38), 56 (56).

HR-MS (C13H:1oN3Og):  ber.: 313.1273  gef.: 313.1277

C13H19N306 (313.31).

Darstellung des 1,3-Aminoalkohols 80b und des Dehydratisierungsproduktes

81b (Vorstufe: N-Propylmaleinimid-Cycloaddukt)

Rohprodukt: Verhaltnis 1,3-Aminoalko-

Hok _CHs H?\ _CH, hol/Dehydratisierungsprodukt 64% : 36%
. g | g IR (ATR): ¥ [cm™]: 3305 (br, NH), 2961,
[ O [ O 2937, 2877, 1746 (C=O, Ester), 1700
N N N N7 (c=0), 1675 (C=0), 1652 (C=O,
HO 0 o Piperazin-2-on), 1439, 1406, 1344, 12086,

80b 81b

1181, 1132, 993, 801, 767, 721.
MS (EI, 190 °C) m/z (%): 327 (M*, 100), 309 (M*-18, 60), 265 (28), 251 (36), 240
(16), 211 (36), 181 (18), 125 (18), 102 (28), 99 (30), 56 (32).

HR-MS (C1sH21N3Og):  ber.: 327.1430  gef.: 327.1433

C14H21N306 (327.34).
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Darstellung des 1,3-Aminoalkohols 80c und des Dehydratisierungsproduktes

81c (Vorstufe: N-Cyclohexylmaleinimid-Cycloaddukt)

o Q Rohprodukt: Verhaltnis 1,3-Aminoalko-
HJ\ _CHs HJ\ _CHs -
O 0 hol/Dehydratisierungsprodukt 70% : 30%

[ O [ O IR (ATR): ¥ [cm™]: 3455 (OH), 3305
ﬁ N/O ﬁ N/Q (NH), 2934, 2856, 1747 (C=0, Ester),
HG O O 1699 (C=0), 1651 (C=0, Piperazin-2-on,

80c 81c eine weitere Carbonylschwingungsab-

sorptionsbande ist Uberlagert), 1439, 1401, 1366, 1347, 1258, 1205, 1180, 1136,

984, 894, 836, 801, 768, 722.

MS (El, 210 °C) m/z (%): 367 (M*, 20), 349 (M*-18, 100), 268 (8), 267 (12), 250 (22),

223 (8), 205 (8), 172 (8), 99 (8), 85 (10), 57 (8), 56 (24).

HR-MS (C17H25N306): ber.: 367.1743 gef.: 367.1745

C17H25N306 (367.40).

Darstellung des 1,3-Aminoalkohols 80d und des Dehydratisierungsproduktes
81d (Vorstufe: N-Benzylmaleinimid-Cycloaddukt)

O o Rohprodukt: Verhaltnis 1,3-Aminoalko-
/CHS /CH3 . .
0 HJ\O hol/Dehydratisierungsprodukt 44% :
N N
[ \fo 0 [ %0 56%

H N Nﬁ IR (ATR): ¥ [cm™]: 3309 (br, NH), 2954,
hd % Z / 5 Z / 1746 (C=0, Ester), 1701 (C=0), 1678
80d 81d (C=0), 1653 (C=0, Piperazin-2-on),

1496, 1437, 1402, 1342, 1206, 1180, 1082, 976, 801, 722, 701.
MS (EIl, 220 °C) m/z (%): 375 (M", 8), 357 (M*-18, 100), 321 (18), 220 (32), 205 (82),
186 (82), 172 (40), 115 (16), 106 (20), 102 (24), 99 (28), 91 (76), 85 (54), 81 (16), 57
(32), 56 (66).

HR-MS (C1sH21N3Og):  ber.: 3751430  gef.: 375.1456

C18H21N305 (375.38).
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Darstellung des 1,3-Aminoalkohols 80e (Vorstufe: meta-Di-chlorphenyl-
maleinimid-Cycloaddukt)
o Rohprodukt: Verhaltnis 1,3-Aminoalkohol/Dehydratisierungs-

Hk o-CHs produkt 100% : 0%

N oo Cl IR (ATR): ¥ [ecm™]: 3455 (OH), 3315 (NH), 3185, 3082,

[ /@\ 2954, 1747 (C=0, Ester), 1690 (br, 2 C=0, Imid), 1652
N Cl (C=0, Piperazin-2-on), 1588, 1544, 1487, 1443, 1412, 1366,

HO © 1306, 1209, 1182, 1136, 1114, 994, 985, 927, 844, 801,

763, 723, 670.
C17H17N306Cl; (430.34).
Die "H-NMR-spektroskopischen und massenspektrometrischen Daten sind in Kapitel

4.9.2 angegeben.

Darstellung des 1,3-Aminoalkohols 80f und des Dehydratisierungsproduktes

81f (Vorstufe: 3-Chlor-4-methylphenylmaleinimid-Cycloaddukt)

0 0 Rohprodukt: Verhaltnis 1,3-Aminoal-
Hko/cm HkO/CHg kohol/Dehydratisierungsprodukt 57%

. (o)

[N o, EN\fo . - 43%
\ NQ/ \ NQ/ IR (ATR): ¥ [cm™"]: 3455 (OH), 3308
H ca H cl (NH), 3105, 2955, 1747 (C=O,
HO O © Ester), 1681 (C=0), 1657 (C=0,

80f 81f

Piperazin-2-on, eine weitere Carbon-
ylschwingungsabsorptionsbande ist Uberlagert), 1606, 1537, 1498, 1439, 1390,
1357, 1303, 1206, 1181, 1136, 1051, 998, 956, 827, 801, 763, 722.
MS (El, 230 °C) m/z (%): 411 (M*+2, 4), 409 (M*, 10), 393 (38), 391 (M*-18, 100),
355 (20), 250 (60), 224 (46), 205 (32), 196 (18), 143 (16), 141 (46), 106 (16), 85 (18),
69 (26), 57 (38), 56 (42).
HR-MS (C1gH20N306Cl):  ber.: 409.1040 gef.: 409.1053
C18H20N306ClI (409.87).
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4.9.2 Versuche zu Kapitel 2.13.2

Allgemeine  Arbeitsvorschrift zur automatisierten  Acylierung der
Aminofunktionalitat der 1,3-Aminoalkohole an der festen Phase (AAV 13)

In einem Reaktionsgefal® mit Fritte werden 200 mg (0.13 mmol — 0.14 mmol) Harz 67
(0.67 mmol/g — 0.71 mmol/g) in Dimethylformamid (2 ml, 1 min, 1 x) gequollen, das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das Harz getrocknet (0.5 min). Nachfolgend
werden 1.30 ml Dimethylformamid, 0.56 ml (0.28 mmol, 2.0 — 2.10 Aquivalente) einer
0.50 M Losung der Carbonsaure in Dimethylformamid, 0.56 ml (0.28 mmol, 2.0 —
2.10 Aquivalente) einer 0.50 M Lésung von TBTU in Dimethylformamid und 0.80 ml
(0.56 mmol, 3.90 — 4.20 Aquivalente) einer 0.70 M Lésung von DIPEA in
Dimethylformamid zugegeben. Nach 16 h Reaktionszeit bei Raumtemperatur unter
Ruhren wird das LoOsungsmittel im Vakuum entfernt und das Harz getrocknet
(0.5 min). Das Polymer wird mit Dimethylformamid (3 ml, 1 min, 2 x) gewaschen,
getrocknet (0.5 min), mit Tetrahydrofuran (3 ml, 1 min, 2 x) gewaschen, getrocknet
(0.5 min), mit Methanol (3 ml, 1 min, 2 x) gewaschen, getrocknet (0.5 min), erneut mit
Methanol (3 ml, 1 min, 2 x) gewaschen, getrocknet (0.5 min), mit Dichlormethan
(3 ml, 2 min, 2 x) gewaschen und abschlieRend getrocknet (0.5 min).

Zur Abspaltung wird das Harz in 2.0 ml Tetrahydrofuran und 0.5 ml Methanol
gequollen (5 min) und nach Zugabe von 26.1 mg (0.48 mmol, 3.40 - 3.60 Aqui-
valente) Natriummethanolat 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRend wird die
Reaktionslosung im Vakuum abfiltriert und das Harz mit Methanol (1.0 ml, 5 min, 1 x)
gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden in einer Vakuumzentrifuge bei 60 °C zur
Trockene eingeengt.

Mit Hilfe des Roboters Myriad Allex werden die Ruckstande in jeweils 2 ml gesattigter
Natriumchloridlésung aufgenommen, nach Zugabe von 3.0 ml Dichlormethan
durchmischt (2 x) und die organische Phase nach Phasentrennung abgetrennt. Die
Extraktion wird zwei weitere Male analog wiederholt. Die vereinigten organischen
Phasen werden bei 60 °C in einer Vakuumzentrifuge zur Trockene eingeengt.

Die erhaltenen Rohprodukte werden mittels einer analytischen RP-HPLC mit nachge-
schaltetem Massendetektor Uber eine Chromolith Speed ROD RP-18e-Saule mit

dem Gradienten Acetonitril/Wasser 5:95 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure ->
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Acetonitri/Wasser 100:0 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure binnen 5 min
untersucht.

Bei den Abspaltungen und Waschoperationen werden Lésungsmittel in p. a. Qualitat
ohne weitere Reinigung und Trocknung verwendet. Die in den Losungsmitteln
vorhandenen Wasserspuren haben nach der Zugabe des Natriummethanolates die
Bildung von Natriumhydroxid zur Folge, wodurch neben den bei der Abspaltung
veresterten Derivaten auch die entsprechenden Sauren entstehen. Die Saure-
derivate werden mit geringflgig kleineren Retentionszeiten vor den veresterten
Derivaten in den RP-HPLC-Chromatogrammen detektiert. Ferner wird in einigen
Fallen nicht umgesetzter 1,3-Aminoalkohol nach sehr kurzen Retentionszeiten
eluiert. Die Verhaltnisse von nicht umgesetztem 1,3-Aminoalkohol und den bei den
Abspaltungen acylierten, veresterten Derivaten bzw. den acylierten, nicht veresterten
Derivaten werden durch Integration der mittels der analytischen RP-HPLC erhaltenen
Peaks ermittelt und sind fur die jeweiligen Verbindungen entsprechend vermerkt. Die
angegebenen Reinheiten der Rohprodukte werden durch Integration der Peaks der
entsprechenden Signale der 1,3-Aminoalkohole und der acylierten Saure- und
Esterderivate im Verhaltnis zu der Integration aller anderen Signale der
entstandenen Substanzen aus dem Diagramm der analytischen RP-HPLC-
Untersuchung ermittelt.

Die Reinigung der Rohprodukte erfolgt mittels praparativer RP-HPLC mit
nachgeschaltetem Massendetektor Uber eine Purospher® STAR RP-18-Saule mit
Acetonitri/Wasser unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure als Eluens mit
folgendem Gradienten: 0 min: 80% Wasser - 3 min: 50% Wasser - 10 min: 20%
Wasser - 13 min bis 16 min: 0% Wasser. Die acylierten Produkte werden geman
den RP-HPLC-Chromatogrammen als reine Verbindungen isoliert, wahrend die
'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen der Produktfraktionen jedoch bei
manchen Produkten schwache Verunreinigungen von bis zu 10% aufzeigen.
Aufgrund der geringen Anteile der nicht umgesetzten 1,3-Aminoalkohole und der
acylierten Saurederivate in den erhaltenen Rohprodukten im Vergleich zu den
veresterten Derivaten werden bei der Durchfuhrung der praparativen RP-HPLCs
ausschlieBlich die bei der Abspaltung veresterten Derivate isoliert. In einigen Fallen
ist die isolierte Substanzmenge nicht ausreichend, um eine aussagekraftige

Interpretation der vermessenen ">C-NMR-Spektren zu treffen.
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Acylierung der Aminofunktionalitat mit 4-Methylvaleriansaure zur Darstellung
von Verbindung 83a (Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol 67a, dargestellt aus dem
N-Methylmaleinimid-Cycloaddukt 61b)

Rohprodukt: Verhaltnis Ester/Saure/1,3-Aminoalkohol
88% : 0% : 12%

Reinheit: 75%

Ester: R = 2.21 min, Ry = 2.28 min (Rotamere)
1,3-Aminoalkohol: R = 0.53 min

Nach Reinigung mittels praparativer RP-HPLC werden ausschliel3lich die veresterten

Derivate isoliert.

Ausbeute: 4 mg (7%, 0.01 mmol) 83a als Mischung der Rotamere im Verhaltnis
60:40, oranges Ol, Ry nicht detektierbar, da die Verbindungen keine UV-Aktivitat
zeigen und ein Anfarben der Substanzen im Dunnschichtchromatogramm erfolglos
bleibt.

'"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.80-4.18 (m, 3H, H-3, NCH,COOCHj3), 4.11-
3.80 (m, 2H, H-5, H-7), 3.76 (s, 3H, COOCHj3), 3.75 (br m, 1H, H-8), 3.65-3.26 (m,
3H, H-5°, H-6, H-67), 3.00 (br s, 3H, N-CH3), 2.43-2.39 (m, 2H, CHy), 1.62-1.53 (m,
3H, (CHs3).CH, CHj), 0.92-0.91 (m, 6H, CHs;). Die fur die Hydroxygruppen
charakteristischen Protonen kdnnen nicht detektiert werden.

3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 176.7 (C=0), 176.3 (C=0),
167.3 (C=0), 70.7 (C-3), 544 (C-7), 52.7 (COOCHs;), 52.5 (C-8), 48.6
(NCH,COOCHs3), 48.5 (C-6), 33.7 (CH,-CHy), 31.5 (CH2-CHy), 27.8 (CH-CH3), 25.0
(N-CH3), 22.3 (CH-CH3), 22.2 (CH-CHj3). Die Signale der weiteren Carbonylgruppen
und von Kohlenstoffatom C-5 kdnnen nicht detektiert werden, da die isolierte
Substanzmenge nicht ausreicht. Die Bestimmung von C-5 kann auch mit Hilfe eines
HMQC-Spektrums nicht realisiert werden.

IR (ATR): ¥ [ecm™]: 3459 (OH), 2955, 2957, 2871, 1747 (C=0, Ester), 1709 (br,
2 C=0, Imid), 1648 (br, 2 C=0, Piperazin-2-on, Amid), 1494, 1437, 1384, 1367,
1346, 1285, 1214, 1183, 1138, 1084, 1045, 963.

MS (El, 250 °C) m/z (%): 398 (M*+1, 20), 298 (28), 281 (100), 270 (M*-CsHsNO3, 58),
214 (36), 194 (16), 171 (40).

HR-MS (C1gH2sN307): ber.: 398.1927 gef.: 398.1930

C1sH27N307 (397.40).
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Acylierung der Aminofunktionalitat mit 4-Methylvaleriansaure zur Darstellung
von Verbindung 83c (Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol 67d, dargestellt aus dem
Allylphenylether-Cycloaddukt 61h)

0]
HJ\Q/CH3 HJ\OH
ENz © oH ENZ © oH
5N37890\© 5N37890\©
@] (0]

83c

Rohprodukt: Verhaltnis Ester und Saure/1,3-Aminoalkohol 77% : 23%

Reinheit: 72%

Ester: R; = 3.07 min,

Saure: Ry = 2.76 min

1,3-Aminoalkohol: R; = 1.92 min
Nach Reinigung mittels praparativer RP-HPLC werden ausschliel3lich die acylierten
Derivate isoliert.
Ausbeute: 3 mg (5%, 0.01 mmol) 83c als Mischung des bei der Abspaltung
veresterten Derivates und des nicht veresterten Bausteins im Verhaltnis 52:48,
hellgelbes Ol, Ry ester = 0.69 (Ethylacetat), Rs sauwre = 0.40 (Ethylacetat).
"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.29-7.26 (m, 2H, meta-H), 6.98-6.88 (m, 3H,
ortho-H, para-H), 4.31-4.21 (m, 1H, NCH,COOCH;), 4.11-4.02 (m, 3H,
NCH,COOCHs;, H-9, H-9%), 3.99-3.91 (m, 3H, H-5, H-6, H-8), 3.76 (s, 1.6H,
COOCHs3), 3.66-3.61 (m, 2H, H-3, H-5"), 3.37-3.15 (m, 1H, H-6"), 2.55-2.23 (m, 3H,
CHy, H-7), 2.12-2.03 (m, 1H, H-7"), 1.61-1.51 (m, 3H, CH3CH, CHy), 0.93-0.84 (m,
6H, CHs). Die fur die Hydroxygruppen charakteristischen Protonen kdnnen nicht
detektiert werden.
3C-und Dept(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 176.5 (COOH), 173.7 (2 x
C=0), 170.5 (C=0), 168.9 (2 x C=0), 159.2, 158.5 (beide q, C-aromat), 129.6, 129.5
(beide meta-C), 121.1, 121.0 (beide para-C), 114.6, 114.5 (beide ortho-C), 70.9, 69.8
(beide C-9), 66.4, 66.2 (beide C-8), 53.25, 53.20 (beide C-3), 52.5 (COOCH?3), 48.6,
48.4 (beide NCH,COOCHS3;), 48.3, 48.0 (beide C-6), 40.1, 40.0 (beide C-5), 36.0,
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35.9 (beide C-7), 33.9 (CH2-CHy), 31.2 (CH2-CHy), 27.9 (CH-CHj3), 22.37 (CH-CH3),
22.32 (CH-CHj3). Die Signale des aliphatischen Restes sind Uberlagert.

IR (ATR): ¥ [cm™]: 2955, 2927, 2871, 1740 (C=0, Ester), 1651 (C=0, Piperazin-2-
on), 1622 (C=0, Amid, die anderen Absorptionsbanden der Carbonylfunktionalitaten
sind Uberlagert), 1600, 1493, 1456, 1425, 1367, 1343, 1291, 1245, 1216, 1185,
1131, 1082, 1044, 967, 826, 756, 720, 693. Die fur die Hydroxygruppe
charakteristische Bande kann nicht detektiert werden.

MS (El, 220 °C) m/z (%): 421 (M*+1, 32), 402 (18), 313 (80), 211 (16), 171 (100), 71
(20), 57 (38).

HR-MS (C22H33N20g): ber.: 421.2338 gef.: 421.2331

C22H32N206 (420.50).

Acylierung der Aminofunktionalitat mit 4-Methylvaleriansaure zur Darstellung
von Verbindung 83d (Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol 67c, dargestellt aus dem

Methylencyclohexan-Cycloaddukt 61a)

O O Rohprodukt:  Verhaltnis Ester und
_CH
Hko 3 HL OH Saure/1,3-Aminoalkohol 91% : 9%

N__O N__O .
E 2 E 2 Reinheit: 31%
5 7 5 3 7 . _ .
N OH N OH Ester: R = 3.25 min
\MO \(\/QO Saure: R = 3.02 min

83d Nach der Reinigung mittels praparativer
RP-HPLC werden ausschlieBlich die acylierten Derivate isoliert.
Ausbeute: 4 mg (8%, 0.01 mmol) 83d, als Mischungen der bei der Abspaltung
veresterten Derivate und der nicht veresterten Bausteine im Verhaltnis 91:9,
hellgelbes Ol, Ry nicht detektierbar, da die Verbindungen keine UV-Aktivitat zeigen
und Versuche die Substanzen anzufarben ohne den gewunschten Erfolg bleiben.
"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.74-4.71 (m, 1H, H-3), 4.59 (d, 1H, 2J =
17.75 Hz, NCH,COOCHj3), 4.26-4.10 (m, 1H, CHa), 4.14 (d, 1H, 2J = 17.75 Hz,
NCH,COOCHS3;), 4.00-3.87 (m, 1H, CHy), 3.83-3.76 (m, 4H, CH,, COOCHz3), 3.69-
3.65 (m, 1H, CHy), 3.52-3.36 (m, 1H, CH>), 2.39-2.31 (m, 3H, CH;, CH-(CHj3),), 1.85-
1.49 (m, 13H, CHy, H-7, H-7", CH,-cyclohexyl), 0.96-0.88 (m, 6H, CH-(CHs),). Die fur

die Hydroxygruppen charakteristischen Protonen kdnnen nicht detektiert werden.
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IR (ATR): ¥ [ecm™: 2951, 2937, 2868, 1753 (C=0), 1660 (br, C=0, weitere
Carbonylbanden sind Uberlagert), 1449, 1368, 1276, 1201, 1134, 1047, 965, 830,
799, 720, 706. Die fur die Hydroxygruppe charakteristische Bande ist nicht
detektierbar.

MS (El, 170 °C) m/z (%): 383 (M*+1, 32), 365 (M*-H,0, 16), 270 (20), 171 (100), 69
(16).

HR-MS (C20H35N205): ber.: 383.2545 gef.: 383.2533

Ca20H34N205 (382.50).

Acylierung der Aminofunktionalitat mit meta-Tolylessigsaure zur Darstellung
von Verbindung 83e (Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol 67a, dargestellt aus dem
N-Methylmaleinimid-Cycloaddukt 61b)

O Rohprodukt: Es wird ausschlieldlich das veresterte
o Cth Derivat detektiert.
CH, [N %9 Reinheit: 80%
@\/ﬁiﬁ/CHs Ester: R; = 2.32 min, Ry = 2.37 min
OHO 5 Nach Durchflhrung der praparativen RP-HPLC wird
83e das veresterte Derivat isoliert.

Ausbeute: 5 mg (8%, 0.01 mmol) 83e als Mischung der Rotamere im Verhaltnis
60:40, gelbes Ol, R¢ = 0.38 (Ethylacetat).

"H-NMR (500 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.23-7.20 (m, 1H, H-aromat), 7.11-6.99 (m,
3H, H-aromat), 4.68-4.55 (m, 1H, H-3), 4.42-3.75 (m, 8H, H-5, H-5", H-6, H-7,
NCH,COOCH;3;, CHy(C=0)-N), 3.78 (br m, 1H, H-8), 3.72 (s, 3H, COOCHs;), 3.37-
3.13 (m, 1H, H-6), 3.01 (s, 3H, N-CHs), 2.33 (s, 3H, C-CH3). Die fur die
Hydroxygruppen charakteristischen Protonen kdnnen nicht detektiert werden.

3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 174.3 (C=0), 170.9 (C=0),
168.7 (C=0), 167.9 (C=0), 139.0 (q, C-aromat), 133.4 (q, C-aromat), 129.19, 129.09,
128.2, 125.4 (alle C-aromat), 70.5 (C-3), 54.7 (C-7), 52.7 (COOCHs3), 52.5 (C-8), 48.5
(C-9), 48.1 (C-6), 41.2 (CH2(C=0)-N), 40.6 (C-5), 25.1 (N-CH3), 21.4 (C-CHs). Ein
Kohlenstoffatom einer Carbonylfunktionalitat ist Uberlagert. Die Zuordnung der
Signale in den NMR-Spektren erfolgte anhand von HMQC-Spektren.
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IR (ATR): ¥ [cm™]: 3454 (OH), 2955, 2925, 2870, 2854, 1745 (C=0, Ester), 1706 (br,
2 C=0, Imid), 1645 (br, 2 C=0, Piperazin-2-on, Amid), 1492, 1437, 1380, 1364,
1350, 1284, 1212, 1181, 1138, 1084, 1070, 1044, 972, 963, 767, 706, 693.

MS (El, 200 °C) m/z (%): 432 (M*+1, 6), 431 (M*, 16), 304 (M*-127, 36), 281 (24),
171 (36), 132 (74), 105 (100), 57 (20).

HR-MS (CiHsN307):  ber.:431.1692  gef.: 431.1699

C21H25N307 (431.40).

Acylierung der Aminofunktionalitat mit meta-Tolylessigsaure zur Darstellung
von Verbindung 83g (Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol 67d, dargestellt aus dem
Allylphenylether-Cycloaddukt 61h)

o Rohprodukt: Verhaltnis Ester/Saure/1,3-Amino-
Hko/ Hs alkohol 62.5% : 12.5% : 25%
ENZ © o Reinheit: 92%
Nzﬂs\g/o Ester: Ry =3.10 min

HyC 9% \© Saure: R; = 2.76 min

839 1,3-Aminoalkohol: R; = 1.92 min
Nach der Reinigung mittels praparativer RP-HPLC werden ausschlieldlich die
acylierten veresterten Derivate isoliert.
Ausbeute: 3 mg (5%, 0.01 mmol) 83g, blal gelbes Ol, R¢ = 0.72 (Ethylacetat).
"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.29-7.20 (m, 3H, meta-Hpenzy, H-aromat),
7.10-7.03 (m, 3H, H-aromat), 6.99-6.88 (m, 3H, %J = 7.30 Hz, ®J = 7.90 Hz, ortho-
Hoenzyl, para-Hoenzy), 4.23 (d, 1H,2J = 17.30 Hz, NCH,COOCHS;), 4.08-4.06 (dd, 1H, 2
= 8.55 Hz, 3J = 4.90 Hz, H-9), 3.97-3.82 (m, 4H, NCH,COOCHs3, H-5, H-8, H-9°), 3.80
(s, 1H, H-10), 3.79 (s, 1H, H-10"), 3.72 (s, 3H, COOCHz3), 3.64-3.50 (m, 2H, H-3, H-
5%), 3.22-3.16 (m, 2H, H-6, H-6"), 2.34 (s, 3H, CH3), 2.27-2.22 (m, 1H, H-7), 2.07-2.02
(m, 1H, H-7"). Das fur die Hydroxygruppe charakteristische Proton kann nicht
detektiert werden.
3C-und Dept(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 171.2 (C=0), 168.9 (C=0),
168.7 (C=0), 158.6 (Cquart), 139.1 (Cquart), 133.6 (Cquart), 129.6 (meta-Cpneny), 129.5
(meta-Cphenyl), 129.17, 129.10, 128.3, 125.4 (alle C-aromat), 121.0 (para-Cpnenyl),
114.6 (ortho-Cphenyi), 114.5 (0rtho-Cpneny), 71.1 (C-9), 66.2 (C-8), 53.4 (C-3), 52.5
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(COOCHs3), 48.2 (NCH,COOCHs3), 47.4 (C-6), 41.2 (C-10), 40.4 (C-5), 36.0 (C-7),
21.4 (C-aromat-CHs). Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von HMQC-
Spektren.

IR (ATR): v [cm™]: 2953, 2925, 2871, 1747 (C=0, Ester), 1652 (br, C=0, Piperazin-
2-on, die Carbonylschwingungsabsorptionsbande des Amides ist Uberlagert), 1600,
1588, 1492, 1449, 1365, 1342, 1291, 1245, 1214, 1181, 1106, 1093, 1042, 966, 827,
758, 693. Die fur die Hydroxygruppe charakteristische Bande ist nicht detektierbar.
MS (El, 190 °C) m/z (%): 454 (M", 6), 436 (20), 347 (70), 316 (30), 275 (20), 211
(18), 171 (100), 121 (54), 105 (82), 85 (34), 71 (42), 57 (70).

HR-MS (C25H30N20g): ber.: 454.2103 gef.: 454.2100

Ca2s5H30N206 (454.50).

Acylierung der Aminofunktionalitat mit meta-Tolylessigsaure zur Darstellung
von Verbindung 83h (Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol 67c, dargestellt aus dem

Methylencyclohexan-Cycloaddukt 61a)

O Rohprodukt: Verhaltnis Ester/Saure/1,3-Aminoalkohol
Hko/CH?’ 66% : 0% : 34%
N O

g Reinheit: 41%

/©\/1 i Ester: R; = 3.05 min
HsC e) 1,3-Aminoalkohol: Rt = 1.75 min

Nach der Reinigung mittels praparativer RP-HPLC

o

werden ausschlielich die acylierten Derivate isoliert.

Ausbeute: 2 mg (4%, 0.005 mmol) 83h, hellgelbes Ol, R = 0.61 (Ethylacetat).
"H-NMR (200 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.22-7.13 (m, 1H, H-aromat), 7.17-7.05 (m,
3H, H-aromat), 4.49-4.85 (m, 1H, H-3), 4.22-4.03 (m, 2H, CH,), 3.97-3.72 (m, 6H,
CHa, CH,(C=0)-N, COOCHs3), 3.64-3.36 (m, 1H, CHy), 3.20-2.95 (m, 1H, CHy), 2.41-
2.27 (m, 1H, CHy), 2.33 (s, 3H, CHs), 1.75-1.25 (m, 12H, H-7, H-7", 5 CHy-
cyclohexyl). Das flr die Hydroxygruppe charakteristische Proton kann nicht detektiert
werden.

IR (ATR): ¥ [cm™]: 3406, 2931, 2861, 1752 (C=0, Ester), 1651 (br, C=0, Piperazin-
2-on, die Carbonylschwingungsabsorptionsbande des Amides ist Uberlagert), 1448,
1364, 1302, 1276, 1202, 1132, 1048, 965, 901, 831, 799, 769, 720, 693.
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MS (El, 200 °C) m/z (%): 416 (M", 4), 398 (M*-18, 24), 304 (20), 299 (8), 275 (20),
171 (100), 157 (12), 139 (10), 111 (8), 105 (76), 81 (12), 69 (24), 56 (12).

HR-MS (CsH3N20s):  ber.: 416.2311  gef.: 416.2320

Ca3H32N205 (416.52).

Acylierung der Aminofunktionalitat mit 6-Chlornicotinsaure zur Darstellung von
Verbindung 83i (Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol 67a, dargestellt aus dem
N-Methylmaleinimid-Cycloaddukt 61b)

O Rohprodukt:  Verhaltnis Ester/Saure/1,3-Aminoalkohol
Hko/% 75% : 0% : 25%
ENZ %0 Reinheit: 35%
5N g N-CHs Ester: Ry = 1.78 min, Ry = 1.88 min
A ) 8 1,3-Aminoalkohol: R; = 1.18 min
Cl | N OH Nach der Reinigung mittels praparativer RP-HPLC
83i

werden ausschlief3lich die veresterten Derivate isoliert.
Ausbeute: 2 mg (3%, 0.005 mmol) 83i als Rotamerenmischung im Verhaltnis 60:40,
rotes Ol, Rs = 0.49 (Ethylacetat).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): § [ppm] = 8.54 (d, 1H,*J = 1.94 Hz, H-aromat), 7.85-7.77
(m, 1H, H-aromat), 7.45 (d, 1H, 3J = 8.30 Hz, H-aromat), 4.73-4.70 (d, 1H, 3J =
5.84 Hz, H-3), 4.52-4.19 (m, 2H, H-7, NCH,COOCHs3), 3.94-3.63 (m, 5H, H-5, H-5",
H-6, H-8, NCH,COOCH;), 3.76 (s, 3H, COOCHj3), 3.30-3.24 (m, 1H, H-67), 3.01 (s,
3H, N-CHs). Die fur die Hydroxygruppen charakteristischen Protonen kdnnen nicht
detektiert werden.

IR (ATR): ¥ [cm™"]: 3455 (OH), 2955, 2925, 2870, 2854, 1744 (C=0, Ester), 1707 (br,
2 C=0, Imid), 1646 (br C=0, Piperazin-2-on, die Carbonylschwingungsabsorptions-
bande des Amides ist Uberlagert), 1585, 1494, 1436, 1378, 1363, 1285, 1211, 1186,
1138, 1106, 1081, 965, 895, 801, 760.

MS (El, 205 °C) m/z (%): 438 (M*, 4), 420 (M*-18, 6), 311 (10), 298 (12), 280 (42),
266 (10), 238 (4), 192 (4), 171 (10), 142 (32) 140 (100), 122 (10), 115 (22), 112 (32),
56 (32).

HR-MS (C1gH19N4O-Cl):  ber.: 438.0942 gef.: 438.0954

C1sH19N4O7CI (438.80).
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Acylierung der Aminofunktionalitat mit 6-Chlornicotinsaure zur Darstellung von
Verbindung 83k (Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol 67d, dargestellt aus dem
Allylphenylether-Cycloaddukt 61h)

o Rohprodukt: ~ Verhaltnis  Ester/Saure/1,3-Amino-
Hko/CHS alkohol 67% : 0% : 33%
Ns#© on Reinheit: 58%
NIVB\*?/O Ester: Ry = 2.69 min
A o) \© 1,3-Aminoalkohol: Ry = 1.90 min

c N Nach der Reinigung mittels praparativer RP-HPLC

/N

werden die acylierten veresterten Derivate isoliert.
Ausbeute: 2 mg (3%, 0.004 mmol) 83Kk, rotbraunes Ol, R = 0.53 (Ethylacetat).
"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.53 (br s, 1H, H-Pyridin), 7.81 (d, 1H, 3J =
7.25 Hz, H-Pyridin), 7.46 (br s, 1H, H-Pyridin), 7.30-7.25 (m, 2H, meta-H), 6.98-6.90
(m, 3H, 3J = 7.90 Hz, ortho-H, para-H), 4.33-3.92 (m, 8H, NCH,COOCHs, H-3, H-5,
H-5°, H-8, H-9, H-9"), 3.83- 3.70 (m, 1H, H-6), 3.78 (s, 3H, COOCHz3), 3.32 (br s, 1H,
H-6"), 2.34 (br s, 1H, H-7), 2.26-2.22 (m, 1H, H-7"). Das fur die Hydroxygruppe
charakteristische Proton kann nicht detektiert werden.

IR (ATR): ¥ [cm™]: 3416 (OH), 2954, 2927, 2874, 1745 (C=0, Ester), 1701 (C=0),
1650 (C=0, Piperazin-2-on), 1599, 1586, 1492, 1455, 1437, 1364, 1340, 1290, 1244,
1215, 1182, 1106, 1079, 1020, 961, 757, 693.

MS (El, 230 °C) m/z (%): 461 (M", 8), 348 (26), 337 (20), 316 (62), 310 (24), 281
(58), 255 (36), 211 (56), 185 (20), 171 (100), 140 (96), 123 (56), 97 (26), 85 (42), 71
(52), 57 (84).

HR-MS (C22H24N306Cl):  ber.: 461.1353 gef.: 461.1371

C22H24N306CI (461.90).
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Acylierung der Aminofunktionalitat mit 6-Chlornicotinsaure zur Darstellung von
Verbindung 83l (Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol 67c, dargestellt aus dem
Methylencyclohexan-Cycloaddukt 61a)

o Rohprodukt: Verhaltnis Ester/Saure/1,3-Aminoalkohol
Hko/CHS 62% : 0% : 38%
N.__O
2

E ;]i/@ Reinheit: 43%

5

NI Ester: R; = 2.55 min
OH

X 0 1,3-Aminoalkohol: Rt = 1.75 min

7

cl” >N Nach Reinigung mittels praparativer RP-HPLC werden
83l ausschliefRlich die acylierten Derivate isoliert.

Ausbeute: 4 mg (7%, 0.01 mmol) 83l, blaRk gelbes Ol, Rs = 0.66 (Ethylacetat).

"H-NMR (500 MHz, CDCls): § [ppm] = 8.48-8.46 (m, 1H, H-aromat), 7.78-7.76 (m,

1H, H-aromat), 7.46-7.40 (m, 1H, H-aromat), 4.50-3.91 (m, 5H, H-3, NCH,COOCHz,

CHy), 3.77 (s, 3H, COOCHj3), 3.68-3.57 (m, 1H, CHy), 2.44-2.17 (m, 1H, CH,), 1.80-

1.52 (m, 12H, H-7, H-7", 5 CHa-cyclohexyl). Das fur die Hydroxygruppe

charakteristische Proton kann nicht detektiert werden.

IR (ATR): v [cm™]: 2935, 2962, 1751 (br, C=0, Ester), 1654 (br, C=0, Piperazin-2-

on, eine Carbonylschwingungsabsorptionsbande ist Uberlagert), 1587, 1452, 1365,

1300, 1275, 1216, 1203, 1156, 1131, 1107, 1020, 963, 842, 799, 769, 720. Die fur

die Hydroxygruppe charakteristische Bande ist nicht detektierbar.

MS (El, 230 °C) m/z (%): 423 (M", 2), 382 (4), 364 (10), 270 (16), 171 (100), 91 (10).

HR-MS (C20H26N305Cl):  ber.: 423.1560 gef.: 423.1576

C20H26N305ClI (423.90).
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Acylierung der Aminofunktionalitat mit meta-Fluorbenzoesaure zur Darstellung
von Verbindung 83m (Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol 67a, dargestellt aus dem
N-Methylmaleinimid-Cycloaddukt 61b)

O Rohprodukt: Verhaltnis Ester/Saure/1,3-Aminoalkohol
Hko/c'i" 59% : 0% : 41%
ENZ %o Reinheit: 86%
5N N N-CHs Ester: Ry = 1.99 min, Ry =2.10 min
0 8 1,3-Aminoalkohol: R = 1.73 min
oH ©

Nach Reinigung mittels praparativer RP-HPLC werden
83m ausschliel3lich die veresterten Derivate isoliert.
Ausbeute: 2 mg (3%, 0.005 mmol) 83m als Mischung der Rotamere im Verhaltnis
60:40, gelbes Ol, R = 0.31 (Ethylacetat).
"H-NMR (200 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.50-7.42 (m, 1H, H-aromat), 7.25-7.15 (m,
3H, H-aromat), 4.71 (d, 1H, 3J = 6.34 Hz, H-3), 4.47 (d, 1H, ) = 17.08 Hz
NCH,COOCH;), 4.35-4.11 (m, 2H, H-7, NCH,COOCH;), 3.97-3.61 (m, 4H, H-5, H-6,
H-6", H-8), 3.75 (s, 3H, COOCHj3), 3.26-3.17 (m, 1H, H-57), 3.03 (s, 3H, N-CHj3). Die
fur die Hydroxygruppen charakteristischen Protonen kénnen nicht detektiert werden.
IR (ATR): ¥ [cm™"]: 3473 (OH), 2955, 2925, 2869, 2854, 1744 (C=0, Ester), 1705 (br,
2 C=0, Imid), 1642 (C=0, Piperazin-2-on, die Carbonylschwingungsabsorptions-
bande des Amides ist Uberlagert), 1584, 1493, 1438, 1378, 1363, 1282, 1284, 1210,
1185, 1131, 1081, 1042, 963, 912, 883, 800, 789, 751, 670.
MS (El, 210 °C) m/z (%): 421 (M*, 4), 403 (6), 294 (12), 280 (24), 171 (8), 124 (8),
123 (100), 115 (10), 95 (36), 57 (14).
HR-MS (C19H2oN307F):  ber.: 421.1285 gef.: 421.1288
C19H20N307F (421.40).
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Acylierung der Aminofunktionalitat mit meta-Fluorbenzoesaure zur Darstellung
von Verbindung 830 (Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol 67d, dargestellt aus dem
Allylphenylether-Cycloaddukt 61h)

Rohprodukt: Verhaltnis Ester/Saure/1,3-Aminoalkohol

(@)
Hko/CH?’ 70% : 4% : 26%
N

E KO)OL/ Reinheit: 74%
NN O@ Ester: R; = 2.88 min
13 = 0) Saure: Ry =2.63 min
12 0 1,3-Aminoalkohol: R; = 1.92 min

F 830 Nach der Reinigung mittels praparativer RP-HPLC
werden ausschliellich die acylierten veresterten Derivate isoliert.
Ausbeute: 7 mg (11%, 0.02 mmol) 830, oranges Ol, R; = 0.63 (Ethylacetat).
"H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.43 (br m, 1H, H-13), 7.30-7.26 (m, 3H, 3J =
7.90 Hz, meta-H, H-10), 7.20-7.14 (m, 2H, 3J = 7.65 Hz, H-12, H-14), 6.99-6.91 (m,
3H, 3J = 7.30 Hz, %) = 7.90 Hz, ortho-H, para-H), 4.26 (d, 1H, 2J = 17.50 Hz,
NCH>COOCHs3), 4.12 (m, 2H, 2J = 17.50 Hz, NCH,COOCHj3, H-8), 4.05-3.92 (m, 2H,
H-9, H-9%), 3.84 (br m, 1H, H-5), 3.77 (s, 3H, COOCH3), 3.76-3.72 (m, 1H, H-3), 3.70
(br m, 2H, H-5, H-6), 3.25 (br m, 1H, H-6"), 2.35 (br m, 1H, H-7), 2.25-2.20 (m, 1H,
H-7"). Das fur die Hydroxygruppe charakteristische Proton kann nicht detektiert
werden.
3C-und Dept(135)-NMR (125 MHz, CDCls): & [ppm] = 169.8 (C=0), 168.7 (br,
2 C=0), 162.7 (\Jcr = 245 Hz, F-C-aromat), 158.5 (Cquan), 136.0 (*Jcr = 6.9 Hz,
(C=0)-C-aromat), 130.9 (*Jcr = 7.8 Hz, C-13), 129.6 (*JcF = 16.2 Hz, C-10), 129.5
(meta-C), 122.5 (*Jcr = 2.8 Hz, C-14), 121.1 (para-C), 117.8 (3Jcfr = 21.3 Hz, C-12),
114.6 (ortho-C), 71.0 (C-9), 66.6 (C-8), 53.9 (C-3), 52.6 (COOCHs), 484
(NCH,COOCHj;), 48.1 (C-6), 41.4 (C-5), 35.4 (C-7). Die Zuordnung der Signale
erfolgte anhand von 'H-"H-COSY-, und HMQC-Spektren.
IR (ATR): ¥ [cm™]: 3411 (OH), 2953, 2929, 2874, 1748 (C=0, Ester), 1653 (br, C=0,
Piperazin-2-on, die Carbonylschwingungsabsorptionsbande des Amides ist Uber-
lagert), 1599, 1586, 1492, 1446, 1424, 1368, 1339, 1291, 1269, 1246, 1215, 1183,
1136, 1079, 1045, 965, 882, 801, 756, 693.
MS (El, 220 °C) m/z (%): 445 (M*+1, 28), 427 (M*-18, 22), 337 (44), 293 (24), 171
(14), 123 (100), 95 (18).
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HR-MS (C23H26N2O6F):  ber.: 445.1774 gef.: 4451771
Ca23H25N206F (444.50).

Acylierung der Aminofunktionalitat mit meta-Fluorbenzoesaure zur Darstellung
von Verbindung 83p (Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol 67c, dargestellt aus dem

Methylencyclohexan-Cycloaddukt 61a)

o Rohprodukt: Verhaltnis Ester/Saure/1,3-Aminoalkohol
Hko/CH?’ 70% : 0% : 30%

E“f’/@ Reinheit: 43%
3
N Ester: Ry = 2.79 min

OH
0 1,3-Aminoalkohol: R¢ = 1.75 min
Nach der Reinigung mittels praparativer RP-HPLC werden
F 83p ausschliel3lich die veresterten Derivate isoliert.

Ausbeute: 5 mg (9%, 0.01 mmol) 83p, farbloses Ol, R¢ = 0.56 (Ethylacetat).

"H-NMR (500 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.70-7.61 (m, 1H, H-aromat), 7.46-7.40 (m,
1H, H-aromat), 7.35-7.27 (m, 1H, H-aromat), 7.22-7.12 (m, 1H, H-aromat), 4.47-4.43
(m, 1H, H-3), 4.40-4.24 (m, 1H, CH;), 4.17-4.03 (m, 2H, CH;), 3.97-3.89 (m, 1H,
CHy), 3.76 (s, 3H, COOCHj3), 2.58-2.43 (m, 1H, CHy), 2.29-2.20 (m,1H, CH;), 1.83-
1.65 (m, 5H, H-7, 2 CH,-cyclohexyl), 1.57-1.45 (m, 7H, H-7", 3 CHy-cyclohexyl). Das
fur die Hydroxygruppe charakteristische Proton kann nicht detektiert werden.

IR (ATR): ¥ [cm™]: 3072, 2937, 2864, 1771 (C=0), 1753 (C=0, Ester), 1653 (C=0,
Piperazin-2-on), 1586, 1484, 1442, 1387, 1365, 1300, 1272, 1202, 1132, 1047, 963,
941, 798, 757, 719, 706. Die fur die Hydroxygruppe charakteristische Bande ist nicht
detektierbar.

MS (El, 200 °C) m/z (%): 406 (M, 4), 389 (M*-17, 16), 388 (M*-18, 24), 294 (10), 123
(100), 95 (40), 84 (10), 69 (8).

HR-MS (C21H27N20sF):  ber.: 406.1903 gef.: 406.1910

C21H27N205F (406.50).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur automatisierten Acylierung der Amino-
funktionalitat von N-substituierten-Maleinimid-1,3-Aminoalkoholen an der
festen Phase (AAV 14)

In einem Reaktionsgefall mit Fritte wird das nach der automatisierten N-O-
Bindungsspaltung verbleibende Harz 86 in Dimethylformamid (3 ml, 1 min, 1 x)
gequollen, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Harz getrocknet (0.5 min).
Dieser Vorgang wird nachfolgend analog wiederholt. Dann werden 1.30 ml
Dimethylformamid, 0.62 ml (0.31 mmol, 2.0 Aquivalente) einer 0.50 M Ldsung der
meta-Tolylessigsaure in Dimethylformamid, 0.62 ml (0.31 mmol, 2.0 Aquivalente)
einer 0.50 M Loésung von TBTU in Dimethylformamid und 0.89 ml (0.62 mmol,
4.0 Aquivalente) einer 0.70 M Lésung von DIPEA in Dimethylformamid zugegeben.
Nach 32 h Reaktionszeit bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum
entfernt, das Harz getrocknet (0.5 min), mit Dimethylformamid (3 ml, 1 min, 2 x)
gewaschen, getrocknet (0.5 min), mit Tetrahydrofuran (3 ml, 1 min, 2 x) gewaschen,
getrocknet (0.5 min), mit Methanol (3ml, 1 min, 2 x) gewaschen, getrocknet
(0.5 min), erneut mit Methanol (3 ml, 1 min, 2 x) gewaschen, getrocknet (0.5 min), mit
Dichlormethan (3 ml, 2 min, 2 x) gewaschen und abschliellend getrocknet (0.5 min).
Zur Abspaltung wird das Harz 87 in 2.0 ml Tetrahydrofuran und 0.50 ml Methanol
gequollen (5 min) und nach Zugabe von 29.5 mg (0.54 mmol, 3.50 Aquivalente)
Natriummethanolat 22 h bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wird die
Reaktionslosung im Vakuum abfiltriert und das Harz mit Methanol (1.0 ml, 5 min, 1 x)
gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden in einer Vakuumzentrifuge bei 60 °C zur
Trockene eingeengt.

Die erhaltenen Rohprodukte werden mittels einer analytischen RP-HPLC mit
nachgeschaltetem Massendetektor Uber eine Chromolith Speed ROD RP-18e-Saule
(Merck, Darmstadt) mit dem Gradienten Acetonitril/Wasser 5:95 unter Zusatz von
0.1% Trifluoressigsdure - Acetonitri/Wasser 100:0 unter Zusatz von 0.1%
Trifluoressigsaure binnen 5 min untersucht. Die angegebenen Produktanteile werden
durch Integration der Peaks der bei den jeweiligen Versuchen genannten
Verbindungen im Verhaltnis zu der Integration aller anderen Signale der
entstandenen Substanzen aus dem Diagramm der analytischen RP-HPLC-

Untersuchung der Rohprodukte ermittelt.
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Die Reinigung der Rohprodukte erfolgt mittels praparativer RP-HPLC mit
nachgeschaltetem Massendetektor (iber eine Purospher® STAR RP-18-Saule
(Merck, Darmstadt) mit Acetonitril/Wasser unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure
als Eluens mit folgendem Gradienten: 0 min: 80% Wasser - 3 min: 50% Wasser ->
10 min: 20% Wasser - 13 min bis 16 min: 0% Wasser. Die acylierten Produkte
werden gemal den RP-HPLC-Chromatogrammen als reine Verbindungen isoliert,
wahrend die 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen der Produktfraktionen

jedoch schwache Verunreinigungen von bis zu 10% aufzeigen.

Acylierung der Aminofunktionalitdt mit meta-Tolylessigsdure zur Darstellung
von Verbindung 83e (Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol 86, dargestellt aus dem
N-Methylmaleinimid-Cycloaddukt 79)

Rohprodukt: Es werden ausschliel3lich die acylierten

Q - Diastereomerenpaare detektiert. Ry = 2.31 min, R; =
Hko/ ’ 2.37 min, Produktanteil 34%. Diese werden nach der
N © o) praparativen Reinigung mittels RP-HPLC isoliert.
/@\/l N-CHs Ausbeute: 1 mg (2%, 0.002 mmol) 83e als Mischung
HsC OOH 5 der Rotamere, rotes Ol. Die analytischen Daten
830 stimmen mit den in Kapitel 4.9.2 angegebenen

Uberein.

Acylierung der Aminofunktionalitdt mit meta-Tolylessigsdure zur Darstellung
von Verbindung 88a (Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol 86, dargestellt aus dem
N-Ethylmaleinimid-Cycloaddukt 79)

o Rohprodukt: Es werden ausschlieldlich die
HkO/CH?’ acylierten Derivate als Mischung der Rotamere im
EN > © 0O Verhaltnis 63:37 detektiert, R; = 2.47 min, Ry = 2.54
5 3
7

/@\)1\\ N"cq min, Produktanteil 27%. Diese werden nach der
3
HsC o E; 5 praparativen Reinigung mittels RP-HPLC isoliert.
880 Ausbeute: 2 mg (3%, 0.004 mmol) 88a, als
a
Mischung der Rotamere im Verhaltnis 63:37, rot-
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braunes Ol, R = 0.32 (Ethylacetat).

'"H-NMR (200 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.21-7.18 (m, 1H, H-aromat), 7.10-7.04 (m,
3H, H-aromat), 4.55-4.42 (m, 1H, H-3), 4.34-3.51 (m, 9H, H-5, H-5", H-6, H-7,
NCH,COOCH;3;, H-8, CH,(CO)-N), 3.72 (s, 3H, COOCHs), 3.30-3.14 (m, 1H, H-6"),
3.02-2.94 (q, 3H, 3J = 8.30 Hz, CH,CHs), 2.32 (s, 3H, C-CH3), 1.20-1.12 (s, 3H, 3J =
8.30 Hz, CH,CH?3). Die fiur die Hydroxygruppen charakteristischen Protonen kénnen
nicht detektiert werden.

IR (ATR): ¥ [cm™]: 3460 (OH), 2954, 2926, 2874, 1744 (C=0, Ester), 1704 (br,
2 C=0, Imid), 1652 (br, 2 C=0, Piperazin-2-on, Amid), 1491, 1443, 1406, 1378,
1350, 1294, 1225, 1182, 1141, 1086, 971, 835, 765, 705, 694.

MS (El, 225 °C) m/z (%): 445 (M*, 22), 304 (42), 297 (34), 171 (36), 132 (88), 105
(100), 57 (18).

HR-MS (C22H27N307): ber.: 445.1849 gef.: 445.1851

C22H27N307 (445.48).

Acylierung der Aminofunktionalitat mit meta-Tolylessigsaure zur Darstellung
von Verbindung 88b (Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol 86, dargestellt aus dem
N-Propylmaleinimid-Cycloaddukt 79)

Rohprodukt: Verhaltnis acyliertes Produkt/1,3-
Aminoalkohol 65% : 35%. Produktanteil 35%
Acyliertes Produkt: Ry = 2.67 min
1,3-Aminoalkohol: R; = 2.73 min

Nach Reinigung mittels praparativer RP-HPLC

88b wird ausschlieRlich das acylierte Derivat isoliert.

Ausbeute: 2 mg (3%, 0.004 mmol) 88b, als Mischung der Rotamere im Verhaltnis
63:37, gelb-rotes Ol, Ry = 0.40 (Ethylacetat).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.21-7.17 (m, 1H, H-aromat), 7.09-7.04 (m,
3H, H-aromat), 4.59-4.41 (m, 1H, H-3), 4.33-3.44 (m, 9H, H-5, H-5", H-6, H-7,
NCH,COOCH;3;, H-8, CH2(CO)-N), 3.72 (s, 3H, COOCHs;), 3.32-2.93 (m, 3H, H-6",
CH2CH2CHs), 2.32 (s, 3H, C-CHj3), 1.65-1.54 (m, 2H, CH,CH,CHs), 0.92-0.82 (t, 3H,
3J = 6.34 Hz, CH,CH,CHjs). Die fiir die Hydroxygruppen charakteristischen Protonen

konnen nicht detektiert werden.
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IR (ATR): ¥ [cm™]: 3461 (OH), 2957, 2926, 2874, 2855, 1746 (C=0, Ester), 1705 (br,
2 C=0, Imid), 1653 (br, 2 C=0, Piperazin-2-on, Amid), 1492, 1439, 1405, 1364,
1349, 1211, 1141, 1079, 970, 895, 766, 706, 693.

MS (El, 220 °C) m/z (%): 460 (M*+1, 6), 459 (M", 22), 441 (M*-18, 12), 309 (52), 304
(38), 171 (26), 132 (100), 105 (84), 56 (16).

HR-MS (Cy3H2oN307):  ber.: 459.2005  gef.: 459.2000

Ca3H2gN307 (459.48).

Versuch der Acylierung der Aminofunktionalitdt mit meta-Tolylessigsédure
(Vorstufe: 1,3-Aminoalkohol 86, dargestellt aus dem meta-Di-chlorphenyl-
maleinimid-Cycloaddukt 79)

o Rohprodukt: Das acylierte Produkt kann mittels analytischer
HKO/CH3 RP-HPLC-MS nicht nachgewiesen werden. Es werden
N__O ausschlieRlich der 1,3-Aminoalkohol und das entsprechende

E % 7 P “ Dehydratisierungsprodukt im Verhaltnis 60:40 detektiert,
8 NQ Eduktanteil 29%.

o} Cl 1,3-Aminoalkohol: Rt = 2.74 min

Dehydratisierungsprodukt: R; = 3.22 min

Nach praparativer RP-HPLC wird ausschlieB3lich der 1,3-Aminoalkohol isoliert.
Ausbeute: 1 mg (2%, 0.002 mmol) 80e, gelbes Ol, R = 0.13 (Ethylacetat),
0.81 (Methanol).
"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.57 (d, 2H, *J = 1.96 Hz, H-aromat), 7.09 (dd,
1H,*J = 1.96 Hz,*J = 1.96 Hz, H-aromat), 4.98 (d, 1H, *J = 8.78 Hz, CH), 4.30 (d, 1H,
%) = 8.78 Hz, CH), 4.22 (br m, 3H, CH, CH), 3.81 (s, 3H, COOCHa), 3.77-3.61 (m,
3H, CHj), 3.47-3.24 (m, 1H, CH,). Die fir das sekundare Amin und die
Hydroxygruppe charakteristischen Protonen kdnnen nicht detektiert werden.
IR (ATR): ¥ [cm™]: 3455 (OH), 3313 (NH), 2954, 2926, 2854, 1746 (C=0, Ester),
1696 (br, 2 C=0, Imid), 1647 (C=0, Piperazin-2-on), 1589, 1543, 1496, 1443, 1413,
1365, 1344, 1306, 1266, 1215, 1181, 1113, 994, 956, 927, 847, 802, 765, 671.
MS (El, 230 °C) m/z (%): 433 (M*+4, 10), 431 (M*+2, 64), 430 (M*+1, 20), 429 (M",
96), 415 (14), 413 (38), 251 (56), 240 (28), 223 (66), 211 (26), 180 (32), 163 (62),
161 (100), 125 (24), 83 (26), 71 (32), 57 (56).
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HR-MS (C17H17N306Cl2):  ber.: 429.0494 gef.: 429.0491
C17H417N306Cl2 (430.30).

4.9.3 Versuche zu Kapitel 2.13.3

Allgemeine Arbeitsvorschrift zu automatisierten Synthesen zur Mitsunobu-

Reaktion von N-acylierten-y-Alkoholen an der festen Phase (AAV 15)

In einem Reaktionsgefald mit Fritte werden 200 mg (0.13 mmol — 0.14 mmol) Harz 82
(0.67 mmol/g — 0.71 mmol/g) nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur auto-
matisierten Acylierung von 1,3-Aminoalkoholen an der festen Phase umgesetzt.
Dazu wird das Harz durch Zugabe von Tetrahydrofuran (2 ml, 5 min, 1 x) gequollen,
das Losungsmittel im Vakuum entfernt, das Harz getrocknet (0.5 min) und
nachfolgend mit 0.20 ml Tetrahydrofuran, 0.90 ml (1.40 mmol, 7.65 bzw. 7.57
Aquivalente) einer 1.50 M Lésung eines Phenolderivates in Tetrahydrofuran und
1.40ml (0.70 mmol, 3.79 bzw. 3.83 Aquivalente) einer 0.50 M Ldsung von
Triphenylphosphin in Tetrahydrofuran versetzt. Die Reaktionslosung wird 15 min
geriihrt und nach Zugabe von 1.17 ml (1.40 mmol, 7.65 bzw. 7.57 Aquivalente) einer
1.20 M Lésung von DIAD in Tetrahydrofuran 24 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die
Reaktionslésung wird im Vakuum entfernt, das Harz getrocknet (0.5 min), mit
Dimethylformamid (3 ml, 3 min, 1 x) gewaschen, getrocknet (0.5 min), mit Dimethyl-
formamid (3 ml, 3 min, 2 x) gewaschen, getrocknet (0.5 min), mit Tetrahydrofuran
(3 ml, 3 min, 3 x) gewaschen, getrocknet (0.5 min), abwechselnd mit Methanol,
Dichlormethan und Methanol (3 ml, 3 min, 1 x) gewaschen, getrocknet (0.5 min), mit
Dichlormethan, Methanol und Dichlormethan (3 ml, 3 min, 1 x) gewaschen,
getrocknet (0.5 min), mit Dichlormethan (3 ml, 3 min, 2 x) gewaschen und
abschlie3end getrocknet (0.5 min).

Zur Abspaltung wird das Harz in 2.0 ml Tetrahydrofuran und 0.5 ml Methanol
gequollen (5 min) und nach Zugabe von 18.9 mg (0.35 mmol, 2.50 - 2.60
Aquivalente) Natriummethanolat 22 h bei Raumtemperatur geriihrt, die

Reaktionslosung im Vakuum entfernt, und das Harz mit Methanol (2.0 ml, 5 min, 1 x)
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gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden in einer Vakuumzentrifuge bei 60 °C zur
Trockene eingeengt.

Die erhaltenen Rohprodukte werden mittels einer analytischen RP-HPLC mit
nachgeschaltetem Massendetektor tUber eine Chromolith Speed ROD RP-18e-Saule
mit dem Gradienten Acetonitril/\WWasser 5:95 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressig-
saure - Acetonitril/Wasser 100:0 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure binnen
5 min durchgefuhrt.

Die Reinigung der Rohprodukte erfolgt mittels praparativer RP-HPLC mit
gekoppeltem Massendetektor Uber eine Purospher® STAR RP-18-Saule mit
Acetonitri/Wasser unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure als Eluens mit
folgendem Gradienten: 0 min: 80% Wasser > 3 min: 50% Wasser > 10 min: 20%
Wasser > 13 min bis 16 min: 0% Wasser. Die 'H-NMR-spektroskopischen Unter-

suchungen der Produkte zeigen schwache Verunreinigungen von bis zu 10% auf.

Verethern der Hydroxyfunktionalitat des N-acylierten 1,3-Aminoalkohols 83c

mit meta-Fluorphenol zur Darstellung von Verbindung 85a mittels Mitsunobu-

Reaktion
0]
HJ\ _CHs Ausbeute: 1 mg (1.4%, 0.002 mmol) 85a, schwach
N 8 verunreinigtes hellgelbes Ol, Ry = 0.68 (Ethyl-
E @1\9/0 acetat), R; = 3.96 min, Produktanteil im Rohprodukt
H C\(\/'L Q \© 4%.
3

L © @ "H-NMR (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.38 (br s,

3
1H, H-aromat), 7.30-7.12 (m, 3H, H-aromat), 6.98-

F
85a 6.83 (m, 4H, H-aromat), 6.73-6.63 (m, 1H,

H-aromat), 4.27 (d, 1H, 2J = 17.08 Hz, NCH,COOCHs3), 4.25 (d, 1H, 2J = 17.08 Hz,
NCH,COOCH;), 4.06-3.96 (m, 3H, H-5, H-9, H-9"), 3.87-3.79 (m, 1H, H-8), 3.75 (s,
3H, COOCHs), 3.72-3.53 (m, 2H, H-3, H-5"), 3.35-3.16 (m, 2H, H-6, H-6"), 2.60-2.09
(m, 4H, CHy, H-7, H-7"), 1.59-1.46 (m,1H, (CHs).CH), 1.27-1.19 (m, 2H, CH,), 0.89-
0.80 (m, 6H, CHa).

IR (ATR): ¥ [cm™]: 2956, 2927, 2871, 1747 (C=0, Ester), 1720 (C=0), 1654 (C=0,
Piperazin-2-on), 1600, 1490, 1468, 1403, 1385, 1375, 1341, 1285, 1243, 1182, 1137,
1107, 1042, 970, 917, 829, 757, 692.
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MS (El, 200 °C) m/z (%): 516 (M*+2, 26), 515 (M*+1, 76), 421 (22), 403 (100), 309
(18), 211 (68), 187 (18), 171 (72), 145 (34), 81 (16), 71 (28), 57 (52).
HR-MS (CsH3sN206F):  ber.: 515.2555  gef.: 515.2539

C2sH3s5N206F (514.60).

Verethern der Hydroxyfunktionalitat des N-acylierten 1,3-Aminoalkohols 83k

mit 4-Chlor-3-methylphenol zur Darstellung von Verbindung 85b mittels

Mitsunobu-Reaktion

0]
_CH
oo
N (0]
3
0]
A 0
®
Cl N
HC  Cl
85b

Ausbeute: 1 mg (1.2%, 0.002 mmol) 85b, hellgelbes
O, Rf = 0.68 (Ethylacetat)) R; = 4.0 min,
Produktanteil im Rohprodukt 13%.

'"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.29-7.15 (m,
6H, H-aromat), 6.98-6.73 (m, 5H, H-aromat), 4.40-
4.01 (m, 5H, NCH,COOCHS3;, H-8, H-9, H-9"), 3.85-
3.60 (m, 4H, H-3, H-5, H-5", H-6), 3.76 (s, 3H,

COOCH;), 3.41-3.22 (m, 1H, H-6"), 2.72-2.63 (m, 1H, H-7), 2.31 (br s, 1H, H-7"),

2.29 (s, 3H, C-CHs).

IR (ATR): ¥ [cm™]: 2954, 2925, 2870, 2854, 1747 (C=0, Ester), 1652 (br, C=0,
Piperazin-2-on, eine Carbonylschwingungsabsorptionsbande ist Uberlagert), 1599,
1585, 1481, 1456, 1436, 1363, 1340, 1289, 1240, 1171, 1106, 1079, 1043, 1020,

969, 841, 757, 693, 659.

MS (El, 230 °C) m/z (%): 587 (M*+2, 2), 585 (M", 1), 480 (4), 478 (B), 446 (22), 444
(56), 350 (8), 310 (4), 255 (4), 211 (26), 142 (36), 140 (100), 112 (20), 77 (14), 57

(12).

HR-MS (C29H29N306Cl2):  ber.: 585.1433 gef.: 585.1436

CasHasN306Cl (586.48).
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Verethern der Hydroxyfunktionalitat des N-acylierten 1,3-Aminoalkohols 83k
mit 3-Hydroxyphenyltrifluoromethan zur Darstellung von Verbindung 85c
mittels Mitsunobu-Reaktion

O
HJ\ _CHj Ausbeute: 1 mg (1.2%, 0.002 mmol) 85¢c, gelb-rotes

Ol, R = 0.63 (Ethylacetat)), R; = 3.90 min,

IY/]\& Produktanteil im Rohprodukt 9%.
'"H-NMR (200 MHz, CDCl;): Wegen der geringen
ﬁ @ Substanzmenge ist eine eindeutige Zuordnung der
Signale nicht moglich.
5¢ IR (ATR): ¥ [cm™]: 2955, 2925, 2854, 1743 (C=0O,
Ester), 1684 (N(Q=O)C—aromat), 1652 (C=0, Piperazin-2-on), 1599, 1586, 1492,
1453, 1437, 1376, 1328, 1243, 1208, 1181, 1128, 1107, 1080, 1066, 966, 838, 801,
758, 723, 699.
MS (El, 230 °C) m/z (%): 514 (M*+2-OCgHs, 24), 512 (M*-OC¢Hs, 10), 480 (4), 478
(8), 444 (8), 352 (4), 350 (12), 312 (12), 310 (24), 281 (6), 211 (22), 142
(CeHsNOCI+2, 32), 140 (CsH3NOCI, 100), 112 (10), 91 (8), 69 (10), 57 (16).
HR-MS (C23H22N305CIF3): ber.: 512.1200 gef.: 512.1200
Ca29H27N306CIF3 (606.00).

Verethern der Hydroxyfunktionalitat des N-acylierten 1,3-Aminoalkohols 830

mit meta-Fluorphenol zur Darstellung von Verbindung 85d mittels Mitsunobu-

Reaktion
o Rohprodukt: Verhaltnis Mitsunobuprodukt/Edukt/nicht
Hko/c'% verestertes Edukt 15% : 24% : 61%

ENz ° Produktanteil 18%

5N L Z 3 O\© Mitsunobuprodukt: R; = 3.77 min
o Edukt: R = 2.87 min

@ Nicht verestertes Edukt: R; = 2.61 min
F 854 F Nach der Reinigung mittels praparativer RP-HPLC wird

ausschlielich das Mitsunobuprodukt isoliert.
Ausbeute: 1 mg (1.2%, 0.002 mmol) 85d, rotes Ol, R; = 0.59 (Ethylacetat).
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"H-NMR (200 MHz, CDCIl3): Wegen der nicht ausreichenden Substanzmenge ist eine
eindeutige Zuordnung der Signale nicht realisierbar.

IR (ATR): ¥ [ecm™"]: 2955, 2925, 2870, 2854, 1676 (br, C=0, die beiden weiteren
Carbonylschwingungsabsorptionsbanden sind Uberlagert), 1491, 1442, 1377, 1242,
1207, 1183, 1135, 1081, 1046, 967, 841, 801, 756, 724, 694.

MS (El, 200 °C) m/z (%): 507 (M*-OCHa, 2), 445 (8), 427 (32), 293 (16), 211 (20),
171 (8), 155 (10), 123 (86), 95 (22), 85 (28), 71 (30), 69 (40), 57 (56), 51 (100).
HR-MS (CysH25N205F3):  ber.: 507.1731 gef.: 507.1739

Ca9H28N206F 2 (538.55).

Verethern der Hydroxyfunktionalitit des N-acylierten 1,3-Aminoalkohols 830
mit 4-Chlor-3-methylphenol zur Darstellung von Verbindung 85e mittels

Mitsunobu-Reaktion

Rohprodukt: Verhaltnis Mitsunobuprodukt/Edukt/nicht
/CH3 verestertes Edukt 33.3% : 33.3% : 33.3%

Produktanteil 18%

Mitsunobuprodukt: Ry = 4.09 min

[ I/’\Q/O
Edukt: Rt = 2.88 min
@ Q Nicht verestertes Edukt: R; = 2.63 min
Nach der Reinigung mittels praparativer RP-HPLC wird

ausschlielBlich das Mitsunobuprodukt isoliert.
Ausbeute: 1 mg (1.2%, 0.002 mmol) 85e, gelb-rotes Ol, R = 0.71 (Ethylacetat).
"H-NMR (200 MHz, CDCls): Wegen der geringen Substanzmenge ist eine eindeutige
Zuordnung der Signale nicht realisierbar.
IR (ATR): ¥ [cm™]: 2955, 2925, 2854, 1681 (br, C=0, die beiden weiteren Carbonyl-
schwingungsabsorptionsbanden sind uberlagert), 1493, 1442, 1377, 1240, 1209,
1183, 1136, 1045, 969, 843, 802, 755, 725.
MS (El, 220 °C) m/z (%): 461 (M*-C;H;0, 14), 427 (14), 368 (6), 211 (12), 137 (12),
123 (100), 95 (26), 83 (30), 81 (48), 69 (96), 55 (64).
HR-MS (C23H23N205CIF): ber.: 461.1279 gef.: 461.1287
C30H30N206CIF (569.03).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Durchfiuhrung automatisierter Synthesen
zur Mitsunobu-Reaktion mit den polymergebundenen annellierten Lactamen
68a und 68b (AAV 16)

Es werden 250 mg Harz (68b: 0.18 mmol, 0.73 mmol/g; 68a: 0.19 mmol,
0.74 mmol/g) in einem Reaktionsgefal® mit Fritte vorgelegt, durch Zugabe von
Tetrahydrofuran (2 ml, 5 min, 1 x) gequollen, das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und das Harz getrocknet (0.5 min). Nachfolgend werden 0.20 ml Tetrahydrofuran,
0.93 ml (1.40 mmol, 7.57 bzw. 7.65 Aquivalente) einer 1.50 M Lésung des
Phenolderivates in Tetrahydrofuran, 1.40 ml (0.70 mmol, 3.79 bzw. 3.83 Aquivalente)
einer 0.5 M Ldsung von Triphenylphosphin in Tetrahydrofuran zugegeben und 15
min geruhrt. AnschlieRend wird die Reaktionslésung nach Zugabe von 1.17 ml (1.40
mmol, 7.57 bzw. 7.65 Aquivalente) einer 120 M Lésung von
Diisopropylazodicarboxylat in Tetrahydrofuran 24 h bei Raumtemperatur unter
Ruhren zur Reaktion gebracht. Nachfolgend wird die Reaktionslosung im Vakuum
entfernt, das Harz getrocknet (0.5 min) und mit Dimethylformamid (3 ml, 3 min, 1 x)
gewaschen, getrocknet (0.5 min), mit Dimethylformamid (3 ml, 3 min, 2 Xx)
gewaschen, getrocknet (0.5 min), mit Tetrahydrofuran (3 ml, 3 min, 3 x) gewaschen,
getrocknet (0.5 min), abwechselnd mit Methanol, Dichlormethan und Methanol (3 ml,
3 min, 1 x) gewaschen, getrocknet (0.5 min), abwechselnd mit Dichlormethan,
Methanol und Dichlormethan (3 ml, 3 min, 1 x) gewaschen, getrocknet (0.5 min), mit
Dichlormethan (3 ml, 3 min, 2 x) gewaschen und abschliellend getrocknet (0.5 min).
Zur Abspaltung wird das Harz in 2.0 ml Tetrahydrofuran und 0.5 ml Methanol
gequollen (5 min) und nach Zugabe von 24.9 mg (0.46 mmol, 2.50 Aquivalente)
Natriummethanolat 22 h bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wird die
Reaktionslosung im Vakuum abfiltriert und das Harz mit Methanol (2.0 ml, 5 min, 1 x)
gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden in einer Vakuumzentrifuge bei 60 °C zur
Trockene eingeengt.

Die erhaltenen Rohprodukte werden mittels analytischer RP-HPLC mit einem
nachgeschalteten Massendetektor Uber eine Chromolith Speed ROD RP-18e-Saule
mit dem Gradienten Acetonitril/Wasser 5:95 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressig-
saure - Acetonitril/Wasser 100:0 unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsaure binnen

5 min untersucht.

287



4 Experimenteller Teil

Bei den Abspaltungen und Waschoperationen werden Losungsmittel in p. a. Qualitat
ohne weitere Reinigung und Trocknung verwendet. Die in den Ld&sungsmitteln
vorhandenen Wasserspuren haben nach der Zugabe des Natriummethanolates die
Bildung von Natriumhydroxid zur Folge, wodurch neben den bei der Abspaltung
veresterten Derivaten auch die entsprechenden Sauren entstehen. Die
Saurederivate werden mit geringfligig kleineren Retentionszeiten vor den veresterten
Derivaten in den RP-HPLC-Chromatogrammen eluiert. Die anhand der analytischen
HPLC-Diagramme ermittelten Verhaltnisse von den veresterten Derivaten und den
nicht veresterten Derivaten sind flr die jeweiligen Verbindungen entsprechend
vermerkt. Die angegebenen Reinheiten der Rohprodukte werden durch Integration
der entsprechenden Signale der Saure- und Esterderivate im Verhaltnis zu der
Integration aller anderen Peaks der entstandenen Substanzen aus dem Diagramm
der analytischen RP-HPLC-Untersuchung ermittelt.

Die Reinigung der Rohprodukte erfolgt mittels praparativer RP-HPLC mit
gekoppeltem Massendetektor Uber eine Purospher® STAR RP-18-Saule mit
Acetonitri/Wasser unter Zusatz von 0.1% Trifluoressigsdure als Eluens mit
folgendem Gradienten: 0 min: 80% Wasser - 3 min: 50% Wasser - 10 min: 20%
Wasser - 13 min bis 16 min: 0% Wasser. Die auf dem annellierten Lactam 68b
basierenden Mitsunobu-Produkte konnen gemafl den RP-HPLC-Chromatogrammen
und den 1H-NMR-spektroskopiSChen Untersuchungen der Produktfraktionen nur
schwach verunreinigt (10%) isoliert werden. Aufgrund der kleinen Anteile und den
damit verbundenen geringen Substanzmengen der Saurederivate in den erhaltenen
Rohprodukten im Vergleich zu den veresterten Derivaten wird bei der Durchfihrung
der praparativen RP-HPLCs von einer Isolierung der bei der Abspaltung nicht

veresterten Derivate abgesehen.
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Mitsunobu-Reaktion mit 4-Chlor-3-methylphenol zur Darstellung von
Verbindung 90a (Vorstufe: Annelliertes Lactam 68a, dargestellt aus dem

Methylacrylat-Cycloaddukt)

exo-90a

Rohprodukt: Verhaltnis Ester/Saure 72% : 28%

Reinheit: 96%

Ester: Ri=2.75 min, Ry = 2.83 min

Saure: Ry = 2.50 min und R; = 2.59 min
Nach der Reinigung mittels praparativer RP-HPLC werden ausschliel3lich die
veresterten Derivate isoliert.
Ausbeute: 12 mg (18%, 0.03 mmol) endo-90a und exo-90a als Mischung der beiden
Diastereomerenpaare im Verhaltnis 57:43 [endo: (3R, 8R) und (3S, 8S); exo: (3S,
8R) und (3R, 83)], hellgelbes Ol, Rs = 0.28 (Ethylacetat), 0.84 (Methanol).
"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.24 (br s, H-aromat), 7.20 (br s, H-aromat),
6.89-6.87 (m, H-aromat), 6.82-6.74 (m, H-aromat, beide Diastereomerenpaare),
5.01-4.92 (t, 1H, J = 8.78 Hz, H-8), 4.86-4.81 (dd, 1H, °J = 6.34 Hz, ®J = 6.84 Hz,
H-8, beide Diastereomerenpaare), 4.52-4.45 (t, 1H, J = 7.72 Hz), 4.32-4.11 (m, 3H,
H-5, beide Diastereomerenpaare, H-3, beide Diastereomerenpaare), 4.26 (d, 1H, 2J
= 17.08 Hz, NCH,COOCHs3), 4.23 (d, 1H, 2J = 17.08 Hz, NCH,COOCHS,), 4.08 (d, 1H,
%) = 17.08 Hz, NCH,COOCHs3), 4.02 (d, 1H, 2J = 17.08 Hz, NCH,COOCHS;), 3.76 (s,
6H, COOCHSs, beide Diastereomerenpaare), 3.70-3.57 (m, 2H, H-6, beide
Diastereomerenpaare), 3.50-3.30 (m, 4H, H-5", H-6", beide Diastereomerenpaare),
3.15-2.95 (m, 1H, H-7), 2.69-2.45 (m, 2H, H-7, H-7"), 2.29 (s, 6H, CHs, beide
Diastereomerenpaare), 2.24-2.13 (m, 1H, H-7").
3C- und DEPT(135)-NMR (50.3 MHz, CDCl3): & [ppm] = 169.9 (C=0), 169.5 (C=0),
168.6 (C=0), 168.4 (C=0), 168.3 (C=0), 168.0 (C=0), 155.8 (O-C-aromat), 155.6
(O-C-aromat), 137.1 (C-aromat-CHs;, beide Diastereomerenpaare), 129.5
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(C-aromat-Cl, beide Diastereomerenpaare), 127.4 (C-aromat), 127.2 (C-aromat),
118.4 (C-aromat), 118.2 (C-aromat), 114.5 (C-aromat), 114.3 (C-aromat), 75.5, 75.0
(C-8, beide Diastereomerenpaare), 55.6, 53.8 (C-3, beide Diastereomerenpaare),
52.4 (NCH,COOCHS3;, beide Diastereomerenpaare), 48.2 (NCH,COOCHs;, beide
Diastereomerenpaare), 47.1 (C-6, beide Diastereomerenpaare), 37.1, 36.9 (C-5,
beide Diastereomerenpaare), 30.9, 30.1 (C-7, beide Diastereomerenpaare), 20.1
(CHs, beide Diastereomerenpaare). Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von
HMQC-Spektren.

IR (ATR): ¥ [ecm™]: 2951, 2929, 1748 (C=0, Ester), 1708 (C=0, Lactam), 1664
(C=0, Piperazin-2-on), 1481, 1437, 1405, 1364, 1341, 1284, 1242, 1213, 1173,
1044.

MS (El, 200 °C) m/z (%): 368 (M*+2, 35), 367 (M*+1, 20), 366 (M, 100), 277 (14),
225 (20), 197 (32), 165 (26), 137 (16), 56 (14).

HR-MS (C17H19N2Os5Cl):  ber.: 366.0982 gef.: 366.0987

C17H19N205CI (366.80).

Mitsunobu-Reaktion mit meta-Fluorphenol zur Darstellung von Verbindung 90b
(Vorstufe: Annelliertes Lactam 68a, dargestellt aus dem Methylacrylat-
Cycloaddukt)

0 O

HJ\O/CH3 HJ\O

N.__O 0]
6 2 6 2

3L.wH S 3 H

N™ 7 7

OOQ06

endo-90b exo0-90b

Rohprodukt: Verhaltnis Ester/Saure 67% : 33%
Reinheit: 99%
Ester: Ri = 2.26 min, Rt = 2.34 min
Saure: Rt = 1.98 min und R; = 2.09 min
Nach der Reinigung mittels praparativer RP-HPLC werden ausschlieflich die

veresterten Derivate isoliert.
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Ausbeute: 10 mg (16%, 0.03 mmol) endo-90b und ex0-90b als Mischung der beiden
Diastereomerenpaare im Verhaltnis 57:43 [endo: (3R, 8R) und (3S, 8S); exo: (3S,
8R) und (3R, 83S)], oranges Ol, R; = 0.23 (Ethylacetat), 0.76 (Methanol).

"H-NMR (200 MHz, CDCls):  [ppm] = 6.82-6.67 (m, 8H, H-aromat), 5.06-4.97 (dd,
1H, 3J = 9.28 Hz, 3J = 8.78 Hz, H-8), 4.91-4.86 (dd, 1H, *J = 6.34 Hz, ®J = 6.82 Hz, H-
8), 4.54-447 (t, 1H, *J = 7.32 Hz, H-3), 4.35-4.08 (m, 3H, H-5 beider
Diastereomerenpaare, H-3), 4.25 (d, 1H, 2) = 17.56 Hz, NCH,COOCHs), 4.22 (d, 1H,
2) = 17.08 Hz, NCH,COOCHj3), 4.13 (d, 1H, 2J = 17.56 Hz, NCH,COOCHs3), 4.09 (d,
1H, 2J = 17.08 Hz, NCH,COOCHs), 3.76 (s, 6H, COOCHs, beide Diastereo-
merenpaare), 3.71-3.57 (m, 2H, H-6, beide Diastereomerenpaare), 3.51-3.34 (m, 4H,
H-5', H-6°, beide Diastereomerenpaare), 3.18-3.04 (m, 1H, H-7), 2.64-2.50 (m, 2H,
H-7, H-7"), 2.30-2.15 (m, 1H, H-7").

3C- und DEPT(135)-NMR (50.3 MHz, CDCl3): & [ppm] = 169.8, 169.4, 168.6, 168.3,
168.0, 165.7, 160.8, 158.5, 153.3, 158.1 (C=0, C-aromat-F, C-aromat-O, beider
Diastereomerenpaare), 130.3, 130.1, 111.7, 111.1, 109.2, 108.7, 103.9, 103.3
(C-aromat), 75.4 (C-8), 74.7 (C-8), 55.6 (C-3), 53.8 (C-3), 52.4 (COOCHSs3, beide
Diastereomerenpaare), 48.3 (NCH,COOCHSs;, beide Diastereomerenpaare), 47.1
(C-6), 47.0 (C-6), 37.5 (C-5), 37.0 (C-5), 30.8 (C-7), 30.0 (C-7). Die Zuordnung der
Signale erfolgte anhand von HMQC-Spektren. Die (C,F)-Kopplungen kénnen nicht
eindeutig zugeordnet werden.

IR (ATR): ¥ [cm™]: 2954, 2931, 2856, 1746 (C=0, Ester), 1708 (C=0, Lactam), 1663
(C=0, Piperazin-2-on), 1612, 1593, 1489, 1437, 1365, 1342, 1313, 1281, 1265,
1213, 1180, 1139, 1076, 967, 774, 682.

MS (El, 200 °C) m/z (%): 337 (M*+1, 19), 336 (M", 100), 249 (22), 224 (24), 197 (60),
165 (20), 137 (20), 56 (20).

HR-MS (C4¢H17N2OsF):  ber.: 336.1121 gef.: 336.1122

C16H17N205F (336.32).
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Mitsunobu-Reaktion mit meta-Hydroxyphenyltrifluoromethan zur Darstellung
von Verbindung 90c (Vorstufe: Annelliertes Lactam 68a, dargestellt aus dem
Methylacrylat-Cycloaddukt)

0] 0] (0] (0]

_CH _CH _CH _CH
HJ\OC?’ HJ\OC?’ HJ\OCS Hj\ocs
N O N (@] N 0] N 0]

6 2 6 2 6 2 6
E .\\\H E \fH 5 H 5 |\\H
N™ N7 7 7
8 8
O Do °
F
endo -90c exo0-90c

Rohprodukt: Verhaltnis Ester/Saure 80% : 20%

Reinheit: 96%

Ester: R;=2.74 min, R; = 2.81 min

Saure: Ry = 2.48 min und R; = 2.57 min
Nach Reinigung mittels praparativer RP-HPLC werden ausschliel3lich die veresterten
Derivate isoliert.
Ausbeute: 11 mg (16%, 0.03 mmol) endo-90c und exo0-90c, Mischung der beiden
Diastereomerenpaare im Verhaltnis 57:43 [endo: (3R, 8R) und (3S, 8S); exo: (3S,
8R) und (3R, 83)], hellgelbes OlI, Rs = 0.33 (Ethylacetat), 0.85 (Methanol).
"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.41 (br s, H-aromat), 7.37 (br s, H-aromat),
7.27-7.21 (m, H-aromat beide Diastereomerenpaare), 5.12-5.03 (dd, 1H, 3J = 8.30
Hz, 3J = 8.78 Hz), 4.97-4.92 (dd, 1H, 3J = 6.34 Hz, °J = 6.84 Hz, H-8, beide
Diastereomerenpaare), 4.56-4.48 (dd, 1H, 3J = 7.32 Hz, 3J = 7.80 Hz), 4.36-3.97 (m
3H, H-3, beide Diastereomerenpaare, H-5, beide Diastereomerenpaare), 4.28 (d, 1H,
2J) = 17.56 Hz, NCH,COOCHs3), 4.26 (d, 1H, 2J = 17.56 Hz, NCH,COOCH;), 4.15 (d,
1H, 2J = 17.56 Hz, NCH,COOCHj3), 4.09 (d, 1H, %J = 17.56 Hz, NCH,COOCHj3), 3.76
(s, 6H, COOCHs, beide Diastereomerenpaare), 3.76-3.57 (m, 2H, H-6, beide
Diastereomerenpaare), 3.51-3.35 (m, 4H, H-5", H-6", beide Diastereomerenpaare),
3.20-3.05 (m, 1H, H-7), 2.66-2.57 (m, 2H, H-7, H-7"), 2.34-2.18 (m, 1H, H-7").
3C- und DEPT(135)-NMR (50.3 MHz, CDCls): & [ppm] = 169.6 (C=0), 169.2 (C=0),
168.6 (C=0), 168.4 (C=0), 168.3 (C=0), 167.9 (C=0), 157.3 (O-C-aromat), 157.2
(O-C-aromat), 130.0 (2C, C-aromat), 120.8, 119.0, 118.7, 118.6, 112.8, 112.6
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(C-aromat, beide Diastereomerenpaare), 75.4, 74.8 (C-8, beide Diastereomeren-
paare), 55.5, 53.8 (C-3, beide Diastereomerenpaare), 52.4 (COOCHs, beide
Diastereomerenpaare), 48.2 (NCH,COOCHs;, beide Diastereomerenpaare), 47.1,
47.0 (C-6, beide Diastereomerenpaare), 37.1, 37.0 (C-5, beide Diastereomeren-
paare), 30.7, 30.1 (C-7, beide Diastereomerenpaare). Die quartaren Kohlenstoff-
atome C-aromat-CF3; und CF3; kdnnen aufgrund ihrer geringen Signalintensitat nicht
detektiert werden. Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von HMQC-Spektren.
IR (ATR): ¥ [cm™]: 2955, 2868, 1748 (C=0, Ester), 1709 (C=0, Lactam), 1664
(C=0, Piperazin-2-on), 1593, 1492, 1449, 1438, 1365, 1329, 1284, 1217, 1169,
1124, 1065, 999, 986, 928, 888, 797, 793, 737, 724, 699, 659.

MS (El, 160 °C) m/z (%): 387 (M"+1, 20), 386 (M", 100), 299 (48), 224 (22), 197 (82),
56 (30).

HR-MS (C47H17N20OsF3):  ber.: 386.1089 gef.: 386.1090

C47H17N2O5F 3 (386.33).

Mitsunobu-Reaktion mit 3-Acetylphenol zur Darstellung von Verbindung 90d

(Vorstufe: Annelliertes Lactam 68a, dargestellt aus dem Methylacrylat-

Cycloaddukt)
(@] (@] (@] (@]
_CH _CH _CH _CH
Hkocs Hkocs Hkocs Hkoca
(@) N O N (@) N (@)
6 2 6 2 6 Ef
E H g H g H
N™ N7 N™ N7 N™ N7
/8 8 /8
O B O 0 O 9
CHj CHj CHj CHj
(0] @) (e} @)
endo-90d exo0-90d

Rohprodukt: Verhaltnis Ester/Saure 74% : 26%
Reinheit: 99%
Ester: R; = 2.07 min, R; = 2.12 min
Saure: Ry = 1.81 min und R;= 1.90 min
Nach Reinigung mittels praparativer RP-HPLC werden ausschliel3lich die veresterten

Derivate isoliert.
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Ausbeute: 13 mg (20%, 0.04 mmol) endo-90d und exo0-90d, Mischung der beiden
Diastereomerenpaare im Verhaltnis 57:43 [endo: (3R, 8R) und (3S, 8S); exo: (3S,
8R) und (3R, 83S)], oranges OI, R; = 0.17 (Ethylacetat), 0.76 (Methanol).

"H-NMR (500 MHz, CDCl5): & [ppm] = 7.62-7.57 (m, 4H, H-aromat), 7.42-7-37 (m,
2H, H-aromat), 7.24-7.21 (m, 2H, H-aromat), 5.14-5.10 (t, 1H, 3J = 8.55 Hz, H-8),
4.98-4.96 (dd, 1H, °J = 7.05 Hz, 3J = 6.85 Hz, H-8), 4.54-4.51 (t, 1H, 3J = 7.45 Hz,
H-3), 4.34-4.21 (m, 3H, H-3, H-5 beider Diastereomerenpaare), 4.27-4.24 (d, 1H,
2) = 17.30 Hz, NCH,COOCHs3), 4.21 (d, 1H, 2J = 17.70 Hz, NCH,COOCHS,), 4.16 (d,
1H, 2J = 17.70 Hz, NCH,COOCHs3), 4.12 (d, 1H, 2J = 17.30 Hz, NCH,COOCHj3), 3.76
(s, 6H, COOCH3, beide Diastereomerenpaare), 3.73-3.61 (m, 2H, H-6, beide
Diastereomerenpaare), 3.49-3.38 (m, 4H, H-5", H-6", beide Diastereomerenpaare),
3.18-3.14 (m, 1H, H-7), 2.69-2.62 (m, 2H, H-7, H-7"), 2.60 (s, 3H, C=0CH3), 2.59 (s,
3H, C=0CHs), 2.28-2.21 (m, 1H, H-7").

3C- und DEPT(135)-NMR (125 MHz, CDCls): § [ppm] = 198.8 (C=OCHs), 198.3
(C=0CHgs), (C=0CHjs), 170.1 (C=0), 169.6 (C=0), 168.8 (C=0), 168.69 (C=0),
168.62 (C=0), 168.2 (C=0), 157.6 (O-C-aromat), 157.5 (O-C-aromat), 138.5 (q, C-
aromat), 138.4 (q, C-aromat), 129.95, 129.91, 122.6, 122.4, 121.5, 121.0, 115.1,
114.4 (C-aromat), 75.6 (C-8), 74.8 (C-8), 55.8 (C-3), 54.1 (C-3), 52.6 (COOCHSs,
beide Diastereomerenpaare), 48.5 (NCH,COOCHS3), 48.4 (NCH,COOCHs3;), 47.3 (C-
6), 47.2 (C-6), 37.3 (C-5), 37.2 (C-5), 31.0 (C-7), 30.3 (C-7), 26.72 (C=0CHj3), 26.70
(C=0CHj3). Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von HMQC-Spektren.

IR (ATR): ¥ [cm™]: 2982, 2954, 1747 (C=0, Ester), 1708 (C=0, Lactam), 1662 (br,
C=0, Piperazin-2-on, die Carbonylschwingungsabsorptionsbande des Ketons ist
uberlagert), 1583, 1485, 1437, 1361, 1342, 1271, 1213, 1181, 1108, 1068, 923, 793,
688.

MS (El, 170 °C) m/z (%): 361 (M*+1, 22), 360 (M*, 100), 273 (22), 225 (32), 224 (28),
197 (64), 165 (22), 137 (24), 136 (42), 121 (68), 103 (26), 93 (28), 76 (30), 56 (24).
HR-MS (C1gH20N206): ber.: 360.1321 gef.: 360.1322

C1gH20N206 (360.37).
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Mitsunobu-Reaktion mit 4-Chlor-3-methylphenol zur Darstellung von
Verbindung 90e (Vorstufe: Annelliertes Lactam 68b, dargestellt aus dem

Methylmethacrylat-Cycloaddukt)

0 Rohprodukt: Es wird nur das veresterte
HJ\O/CH?S Derivat detektiert.
2 N > O Reinheit: 20%

EN t‘ Ester: Ry = 2.78 min

8 Ausbeute: 3 mg (5%, 0.01 mmol) 90e
{ \}m On,c o—< \}cn .
3 als Enantiomerenpaar [endo: (3R, 8R)
CH3 CH3 und (3S, 8S)], oranges OI, R; = 0.33
endo-90e

(Ethylacetat), 0.73 (Methanol).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.16 (br s, 1H, H-aromat), 6.93-6.75 (m, 2H, H-
aromat), 4.33-4.11 (m, 2H, H-3, H-5), 4.22 (d, 1H, 2J = 17.58 Hz, NCH,COOCHj3),
4.01 (d, 1H, 2J = 17.58 Hz, NCH,COOCHS;), 3.73 (s, 3H, COOCHj3), 3.63-3.50 (m,
1H, H-6), 3.39-3.29 (m, 2H, H-5°, H-6"), 3.02-2.82 (m, 1H, H-7), 2.30 (s, 3H, C-
aromat-CHjs), 2.22-2.12 (m, 1H, H-7"), 1.55 (s, 3H, C(CHa)).

IR (ATR): ¥ [cm™]: 2980, 2953, 2929, 2872, 1747 (C=0O, Ester), 1707 (C=O0,
Lactam), 1664 (C=0, Piperazin-2-on), 1595, 1574, 1479, 1438, 1406, 1375, 1365,
1343, 1278, 1239, 1213, 1180, 1121, 1050, 1008, 966, 915, 891, 723, 696, 666.

MS (EI, 200 °C) m/z (%): 382 (M*+2, 6), 380 (M", 18), 278 (36), 277 (78), 239 (100),
211 (18), 151 (36), 142 (32), 77 (24), 69 (22), 57 (24), 55 (18).

HR-MS (C1gH21N20sCl):  ber.: 380.1138 gef.: 380.1132

C18H21N205CI (380.83).
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Mitsunobu-Reaktion mit meta-Fluorphenol zur Darstellung von Verbindung 90f
(Vorstufe: Annelliertes Lactam 68b, dargestellt aus dem Methylmethacrylat-
Cycloaddukt)

O O Rohprodukt: Verhaltnis Ester/Saure 97% : 3%
Hko/CH?’ Hko/CH?’ Reinheit: 10%
EN © ENZ © Ester: R =2.31 min
5 .\\H 5 H . i
N7 N7 N~ N7 Séaure: Ry =2.01 min

8 8

g i o Nach Reinigung mittels praparativer RP-HPLC
HsC O HsC O
werden ausschlieRlich die veresterten Derivate
F F . .
isoliert.
endo-90f

Ausbeute: 10 mg (16%, 0.03 mmol) 90f als
Enantiomerenpaar [endo: (3R, 8R) und (3S, 8S)], oranges Ol, Rs = 0.24 (Ethylacetat),
0.71 (Methanol).
'"H-NMR (200 MHz, CDCls): § [ppm] = 6.84-6.57 (m, 4H, H-aromat), 4.34-4.06 (m,
4H, NCH,COOCHs3, H-3, H-5), 3.71 (s, 3H, COOCHj3), 3.67-3.57 (m, 1H, H-6), 3.44-
3.22 (m, 2H, H-5", H-6"), 2.96-2.89 (m, 1H, H-7), 2.26-2.15 (m, 1H, H-7"), 1.58 (s, 3H,
CHy).
IR (ATR): ¥ [cm™]: 2982, 2934, 1743 (C=0, Ester), 1709 (C=0, Lactam), 1665
(C=0, Piperazin-2-on), 1592, 1486, 1446, 1375, 1340, 1321, 1262, 1214, 1181,
1133, 1106, 1034, 1010, 988, 967, 913, 760.
MS (El, 200 °C) m/z (%): 350 (M*, 2), 239 (42), 238 (54), 237 (100), 223 (6), 209
(20), 178 (16), 151 (28), 112 (14), 82 (10), 71 (12), 57 (26), 56 (36), 55 (20).
HR-MS (C47H19N2OsF):  ber.: 350.1277 gef.: 350.1270
C17H49N205F (350.35).
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Mitsunobu-Reaktion mit 3-Acetylphenol zur Darstellung von Verbindung 90h
(Vorstufe: Annelliertes Lactam 68b, dargestellt aus dem Methylmethacrylat-
Cycloaddukt)

H.io/CH‘Q’ Rohprodukt: Verhaltnis Ester/Saure
N. _O 71% : 29%
€ ILn Reinheit: 20%
) 87 Ester: Ry=2.11 min
Onsco Saure: R; = 1.85 min
CHs cH, Nach Reinigung mittels praparativer
© © RP-HPLC werden ausschlieRlich die
endo-90h

veresterten Derivate isoliert.

Ausbeute: 6 mg (9%, 0.02 mmol) 90h als Enantiomerenpaar [endo: (3R, 8R) und
(3S, 8S)], hellgelbes OI, Ry = 0.21 (Ethylacetat), 0.75 (Methanol).

'"H-NMR (200 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.69-7.56 (m, 1H, H-aromat), 7.52-7.28 (m,
2H, H-aromat), 7.21-7.02 (m, 1H, H-aromat), 4.41 (d, 1H, 2) 17.56 Hz,
NCH.COOCHs), 4.35-4.13 (m, 2H, H-3, H-5), 4.01 (d, 1H, 2J 17.56 Hz,
NCH,COOCHg3;), 3.92-3.83 (m, 1H, H-6), 3.73 (s, 3H, COOCHj3), 3.51-3.32 (m, 2H,
H-5, H-6"), 2.65-2.58 (m, 2H, H-7, H-7"), 2.56 (s, 3H, COCHs), 1.56 (s, 3H,
N(C=0)C(CH3)).

3C- und DEPT(135)-NMR (50.3 MHz, CDCls): & [ppm] = 197.8 ((CO)CHa), 172.2
(C=0), 168.5 (C=0), 168.0 (C=0), 154.6 (O-C-aromat), 137.9 (Cquart), 129.7, 125.3,
123.0, 116.9 (C-aromat), 81.2 (C-8), 53.6 (C-3), 52.3 (COOCHs;), 48.1
(NCH,COOCHs3), 47.0 (C-6), 37.0 (C-5), 33.9 (C-7), 26.4 (CO-CH3), 21.7 (CHs). Die
Zuordnung der Signale erfolgte anhand von HMQC-Spektren.

IR (ATR): ¥ [cm™]: 2982, 2955, 2935, 2879, 1745 (C=0, Ester), 1709 (C=0,
Lactam), 1683 (br, C=0, Piperazin-2-on, die Carbonylschwingungsabsorptionsbande
des Ketons ist Uberlagert), 1596, 1583, 1484, 1437, 1375, 1363, 1341, 1269, 1214,
1182, 1145, 1107, 1081, 1010, 991, 967, 920, 799, 692.

MS (El, 220 °C) m/z (%): 375 (M*+1, 4), 374 (M", 8), 239 (100), 223 (30), 211 (12),
151 (28), 121 (20), 57 (12).

HR-MS (C19H22N20g): ber.: 374.1477 gef.: 374.1472

C19H22N206 (374.40).
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4.10 Versuche zu Kapitel 2.14

Darstellung des Nitrons der zweiten Generation 91

Zur Darstellung des Nitrons der zweiten Generation werden 260 mg (0.17 mmol)
Harz 61a (0.67 mmol/g) in 5.0 ml Dichlormethan 20 min gequollen und nachfolgend
auf -78 °C abgekiihlt. AnschlieBend werden 0.45 g (15.0 Aquivalente) meta-Chlorper-
benzoesaure, gelést in 5 ml Dichlormethan, zugegeben und 20 min gerlhrt.
Anschlie®end wird das Harz in einen Spritzenreaktor Gberfuhrt, im Membranpumpen-
vakuum mit Dichlormethan (2 ml, 30 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 30 x), Dichlormethan
(2 ml, 40 x), entionisiertem Wasser (2 ml, 20 x), Dichlormethan (2 ml, 50 x) und
Tetrahydrofuran (2 ml, 50 x) gewaschen und 6 h getrocknet. Die IR-spektroskopische
Untersuchung des Harzes 91 zeigt keine Veranderungen gegenuber dem

eingesetzten Harz 61a. Dieses wird fur die weiteren Umsetzungen genutzt.

Dieser Befund kann bei weiteren Untersuchungen zur N-O-Bindungsspaltung bei
Reaktionstemperaturen von -78 °C unter Verwendung von 50 Aquivalenten meta-
Chlorperbenzoesaure und einer Reaktionszeit von 5 h bzw. unter Einsatz von
25 Aquivalenten meta-Chlorperbenzoesdure bei einer Reaktionszeit von 30 min
bestatigt werden. Weitere Umsetzungen haben gezeigt, dass eine Erhdhung der
Aquivalente an Oxidationsmittel und langere Reaktionszeiten von bis zu 5 h keinen

Einflul3 auf die Produktbildung nehmen.

Untersuchungen zur Abspaltung des Nitrons der zweiten Generation von der

festen Phase

o Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden 100 mg (0.07
HJ\O/CHG’ mmol) Harz 91 (0.66 mmol/g) in 4.0 ml Tetrahydrofuran und 1.0 ml
"p© Methanol gequollen und nach Zugabe von 10.4 mg Natrium-

o):gH methanolat (0.19 mmol, 2.92 Aquivalente) 25 h 30 min bei Raum-

temperatur geruhrt. AnschlieBend wird das Harz in einen Spritzen-
reaktor Uberflhrt, die Reaktionslésung im Membranpumpenvakuum

44 abgesaugt und das Harz mit Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), Methanol
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(2 ml, 20 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x) und Methanol (2 ml, 20 x) gewaschen. Das
Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird in
15 ml Dichlormethan und 4 ml gesattigter Natriumchloridlésung aufgenommen und
die wassrige Phase flunfmal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem
Druck eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Es verbleiben 20
mg eines farblosen Ols, dessen Untersuchung mittels analytischer RP-HPLC mit
Acetonitril/Wasser 30:70 Uber eine Luna RP-C18-Saule die Bildung mehrerer
Substanzen anzeigt. Die 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung zeigt bei 5.31-
5.29 ppm ein fur das H-5-Proton charakteristische Triplett des Hydroxylaminadduktes
44 an, wahrend das Nitron der zweiten Generation 43 nicht nachgewiesen werden
kann. Nach praparativer RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser 30:70 Uber eine Luna RP-
C18-Saule kann das Produkt 44 in keiner der erhaltenen Fraktionen nachgewiesen

werden.

Weg A:

[3+2] Cycloaddition mit dem Nitron der zweiten Generation ohne vorherige

Acetylierung

Der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 folgend werden 146 mg (0.10 mmol) Harz 91
(0.67 mmol/g) 25 min in 5 ml Tetrahydrofuran gequollen und mit 1.0 ml (8.32 mmol,
83 Aquivalente) Methylencyclohexan unter RickfluR erhitzt. Nach 17 h 30 min wird
das Harz in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt, die Reaktionslésung im Membran-
pumpenvakuum entfernt und das Harz mit Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x),
entionisiertem Wasser (2 ml, 2 x), Dichlormethan (2 ml, 20 x), Tetrahydrofuran (2 ml,
20 x), Dichlormethan (2 ml, 10 x), entionisiertem Wasser (2 ml, 2 x), Tetrahydrofuran
(2 ml, 20 x) und Dichlormethan (2 ml, 30 x) gewaschen und nachfolgend 3 h
getrocknet.

Ausbeute: 145 mg, oranges Harz 99.

Die IR-spektroskopische Untersuchung des Harzes zeigt keine Veranderungen zu

dem Harz 91 an.
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Abspaltung nach oxidativer N-O-Bindungsspaltung und [3+2] Cycloaddition mit

Methylencyclohexan

9 In Analogie zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 werden 145 mg

(0.10 mmol) Harz 99 (0.66 mmol/g) in 4.0 ml Tetrahydrofuran und
F 2 1.0 ml Methanol gequollen und nach Zugabe von 11.9 mg
\ Natriummethanolat (0.22 mmol, 2.20 Aquivalente) 25 h 30 min bei

Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRend wird das Harz in einen
Spritzenreaktor uberfuhrt, die Reaktionslosung im Membranpumpen-
44 vakuum entfernt und das Harz mit Methanol (2ml, 10 x),

Tetrahydrofuran (2 ml, 5x), Methanol (2 ml, 5 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 5 x),
Dichlormethan (2 ml, 2 x), Methanol (2 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x),
Methanol (2ml, 5Xx), Tetrahydrofuran (2ml, 5x), Methanol (2ml, 10 x),
Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x), Methanol (2 ml, 15 x) und Dichlormethan (2 ml, 20 x)
gewaschen. Das erhaltene Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockene
eingeengt. Der Ruckstand wird in 15 ml Dichlormethan und 10 ml gesattigter
Natriumchloridlosung aufgenommen und die wassrige Phase siebenmal mit jeweils
15 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt und der
Ruckstand im Hochvakuum getrocknet.

Es verbleiben 30 mg eines farblosen Ols (Rohprodukt: quant., Reinheit 90% geman
analytischer RP-HPLC (Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-C18)). Die 'H-NMR-
spektroskopische Untersuchung des Rohproduktes zeigt die Bildung des
Hydroxylaminadduktes 44 an, wahrend das Nitron der zweiten Generation 43 nicht
nachgewiesen werden kann. Nach praparativer RP-HPLC mit Acetonitril/\Wasser
30:70 Uber eine Luna RP-C18-Saule kann das Hydroxylaminaddukt 44 in keiner der
erhaltenen Fraktionen nachgewiesen werden.

Analytische Daten der Verbindung 44 (Rohprodukt):

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 5.31-5.29 (t, 1H, J = 6.85 Hz, H-5), 5.12 (br s,
1H, OH), 4.06-3.91 (m, 4H, NCH>,COOCHj3;, H-6, H-3), 3.87-3.76 (m, 1H, H-6"), 3.66
(s, 3H, COOCHj3), 2.16-1.66 (m, 12H, H-7, H-7", H-alkyl).

3C-NMR: Eine eindeutige Zuordnung der Kohlenstoffatome ist nicht méglich.

IR (ATR): ¥ [cm™: 3354 (OH), 2926, 2854, 1749 (C=0, Ester), 1659 (C=0,
Piperazin-2-on), 1437, 1363, 1261, 1181, 1084, 1016, 766, 703.
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MS (El, 150 °C) miz (%): 297 (M*-1, 8), 281 (M*-OH, 30), 263 (10), 181 (18), 166
(12), 140 (36), 123 (16), 102 (22), 99 (28), 95 (46), 81 (68), 71 (36), 56 (84), 41
(100).

HR-MS (C14H2N,Os):  ber.: 297.1450  gef.: 297.1459

C14H22N205 (298.34).

Weg B:

Acylierung der Hydroxygruppe nach Darstellung des Nitrons der zweiten

Generation

Zur Acylierung werden 160 mg (0.11 mmol) Harz 91 (0.66 mmol/g) in einem
Spritzenreaktor (Isolute SPE column der Firma Separtis, GroRe C, 6 ml mit 20 um
Fritte) nach der Zugabe von 4 ml Pyridin/Essigsaureanhydrid 3:1 ([v]/[v]) 45 min bei
150 I/min auf einem IKA Horizontalschuttler 260 basic durchmischt. Nachfolgend wird
die Reaktionslosung im Membranpumpenvakuum entfernt, das Harz mit
Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x), Dichlormethan (2 ml, 20 x), entionisiertem Wasser (2
ml, 10 x), Dichlormethan (2 ml, 10 x), entionisiertem Wasser (2 ml, 10 x),
Dichlormethan (2 ml, 15 x), entionisiertem Wasser (2 ml, 15 x), Dichlormethan (2 ml,
10 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x), Dichlormethan (2 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (2
ml, 10 x), Dichlormethan (2 ml, 20 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x) gewaschen
und 3 h getrocknet.

Die Reaktion wird nachfolgend ein zweites Mal unter analogen Bedingungen
wiederholt, wobei die Reaktionszeit auf 22 min reduziert wird.

IR (PreRling, KBr): ¥ [cm™]: 3082, 3059, 3025, 2923, 2850, 1745 (C=0, Linker),
1668 (br, 2 C=0, Ester, Piperazin-2-on), 1601, 1584, 1513, 1493, 1452, 1372, 1216,
1172, 1067, 1028, 907, 823, 759, 697, 541.

Es wird ein gelbes Harz erhalten.

[3+2] Cycloaddition mit dem Nitron der zweiten Generation 92 und

Phenylacetylen nach vorheriger Acetylierung der Hydroxygruppe

Der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 folgend werden 160 mg (0.10 mmol) Harz 92

(0.65 mmol/g) 25 min in 2.5 ml Tetrahydrofuran gequollen und nach Zugabe von
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2.5ml (22.76 mmol, 219 Aquivalente) Phenylacetylen (Vaiin/Vissungsmittel 1:1) zur
Reaktion gebracht. Nach 58 min wird das Harz in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt, die
Reaktionslésung im Membranpumpenvakuum entfernt, und das Harz mit Tetrahydro-
furan (2 ml, 30 x), entionisiertem Wasser (2 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 30 x),
Dichlormethan (2 ml, 30 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 25 x), Dichlormethan (2 ml, 25 x)
und Tetrahydrofuran (2 ml, 30 x) gewaschen und nachfolgend 3 h getrocknet.
Ausbeute: 170 mg, gelbes Harz 100.

Die IR-spektroskopische Untersuchung des Harzes 100 zeigt keine Veranderungen

gegenuber dem eingesetzten Harz an.

Abspaltung von 93
Zur Abspaltung werden 165 mg (0.10 mmol) Harz 100 (0.62
HsC.
: O)H mmol/g) gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 in 4.0 ml
N._O
6 m Tetrahydrofuran und 1.0 ml Methanol vorgelegt und nach

0
8¢ C',)\l L OH Zugabe von 185 mg (0.34 mmol, 3.35 Aquivalente)
Natriummethanolat 23 h bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend wird das Harz in einen Spritzenreaktor
93 uberfuhrt, die Reaktionsldsung im Membranpumpenvakuum
entfernt und der polymere Trager mit Tetrahydrofuran (2 ml, 15 x), Methanol (2 ml,
15 x) und Tetrahydrofuran (2 ml, 10 x) gewaschen. Das Filtrat wird zur Trockene
eingeengt, der Ruckstand in 4 ml gesattigter Natriumchloridlosung aufgenommen
und die wassrige Phase achtmal mit jeweils 4 ml Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur
Trockene eingeengt.
Nach dem Trocknen im Hochvakuum verbleiben 43 mg (Rohprodukt: 105%, Reinheit
6%, Rt = 23.15 min (Acetonitril/Wasser 40:60, Luna RP-C18)) eines gelben Ols, das
nach Lagern im Eisfach zu einem gelben Feststoff erstarrt.
Die Reinigung erfolgt durch praparative RP-HPLC mit Acetonitril/\Wasser 70:30 Uber
eine Luna RP-C18-Saule.
Ausbeute: 3.5 mg (9%, 0.01 mmol) 93, schwach verunreinigtes (15%) gelbes Ol, R =
0.58 (Ethylacetat), 0.92 (Methanol), Ry = 53 min.
"H-NMR (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.77-7.36 (m, 3H, H-aromat), 7.14-7.10 (m,
2H, H-aromat), 4.37 (br m, 2H, H-8, NCH,COOCH;), 4.19 (br m, 2H, H-3,
NCH,COOCH;), 3.85-3.74 (m, 1H, CH»-CH-Piperazin-2-on), 3.80 (s, 3H, COOCHs3),
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2.96-2.83 (m, 2H, CH,-CH-Piperazin-2-on), 2.30 (br m, 2H, H-7, H-7"), 1.66-1.44 (m,
10H, H-cyclohexyl).

IR (ATR): ¥ [cm™]: 2931, 2857, 1747 (C=0, Ester), 1675 (C=0, Piperazin-2-on),
1545, 1514, 1449, 1440, 1407, 1368, 1314, 1299, 1204, 1183, 1068, 1034, 989, 819,
657.

MS (El, 170 °C) m/z (%): 401 (M*+1, 8), 384 (10), 295 (6), 277 (10), 178 (52), 177
(10), 149 (16), 120 (28), 102 (100), 91 (34), 81 (50), 55 (100), 51 (28).

HR-MS (C22H29N205): ber.: 401.2076 gef.: 401.2087

C22H28N205 (400.47).

[3+2] Cycloaddition mit dem Nitron der zweiten Generation 92 und

Methylencyclohexan nach vorheriger Acetylierung der Hydroxygruppe

Der allgemeinen Arbeitsvorschrift 5 folgend werden 203 mg (0.13 mmol) Harz 92
(0.65 mmol/g) 20 min in 5.0 ml Tetrahydrofuran gequollen und nach Zugabe von
1.0 ml (8.32 mmol, 64 Aquivalente) Methylencyclohexan zur Reaktion gebracht.
Nach 17 h 30 min wird das Harz in einen Spritzenreaktor uberfuhrt, die
Reaktionslosung im Membranpumpenvakuum entfernt und das Harz mit
Tetrahydrofuran (2 ml, 50 x), entionisietem Wasser (2 ml, 20 x), Dichlormethan
(2ml, 20 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 50 x), entionisiertem Wasser (2 ml, 10 x),
Dichlormethan (2 ml, 15 x), Tetrahydrofuran (2 ml, 20 x) und Dichlormethan (2 ml,
40 x) gewaschen und nachfolgend 3 h getrocknet.

Ausbeute: 215 mg, dunkelgelbes Harz 101.

Die IR-spektroskopische Untersuchung des Harzes 101 zeigt keine Veranderungen

im Vergleich zu dem polymeren Trager 92 an.

Abspaltung und Versuch der Isolierung von 94

H3C\OO Zur Abspaltung werden 215 mg (0.13 mmol) Harz 101
N. O (0.61 mmol/g) gemafl der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 in
Nm 4.0 ml Tetrahydrofuran und 1.0 ml Methanol vorgelegt und
0 on nach Zugabe von 22.3 mg (0.41 mmol, 3.15 Aquivalente)

Natriummethanolat 25 h bei Raumtemperatur gerihrt.
94

303



4 Experimenteller Teil

Anschlie®end wird das Harz in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt, die Reaktionslosung
im Membranpumpenvakuum entfernt und das Polymer mit Tetrahydrofuran (2 ml,
10 x), Methanol (2 ml, 20 x), Dichlormethan (2 ml, 2 x), Methanol (2 ml, 10 x) und
Tetrahydrofuran (2 ml, 2 x) gewaschen. Das vereinigte Filtrat wird zur Trockene
eingeengt. Der Ruckstand wird anschlieend in 15 ml gesattigter
Natriumchloridldsung aufgenommen und die wassrige Phase achtmal mit jeweils
15 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene eingeengt.

Nach dem Trocknen des Ruckstandes im Hochvakuum verbleiben 21 mg
(Rohprodukt: 41%) eines gelben Ols. Die analytische RP-HPLC Untersuchung mit
Acetonitril/Wasser 30:70 Uber eine Luna RP-C18-Saule zeigt eine Vielzahl an Ver-
bindungen an, so daf} von einer Reinigung des Rohproduktes abgesehen wird.

Eine Zuordnung des gewiinschten Derivates 94 mittels 'H-NMR-spektrokopischer
Untersuchung ist nicht moglich, wohingegen die Bildung von 94 massenspektro-
metrisch eindeutig belegt werden kann.

MS (El, 150 °C) m/z (%): 394 (M*+1, 1), 216 (4), 200 (12), 182 (12), 149 (4), 140
(12), 123 (4), 95 (6), 81 (8), 71 (100), 57 (12).

HR-MS (C21H34N205): ber.: 394.2467 gef.: 394.2451

C21H34N205 (394.51).

Untersuchung zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung des Allylphenylether-

Cycloadduktes 61h und dessen weitere Modifizierung an der festen Phase

H?\O/CH?’ Zur oxidativen Offnung der N-O-Bindung werden 500 mg
N. O (0.33 mmol) Harz 61h (0.65 mmol/g) in 5 ml Dichlormethan 10 min
)i gequollen und nach Zugabe von 365 mg (1.63 mmol, 5.0 Aquivalen-
3 ng te) meta-Chlorperbenzoesaure in 5.0 ml Dichlormethan bei Raum-
temperatur 3 Tage geruhrt. Nachfolgend wird das Harz in einen

¢} Spritzenreaktor Uberfuhrt, im Membranpumpenvakuum mit Methanol

@ (2 ml, 30 x), Dichlormethan (2 ml, 30 x), Methanol (2 ml, 20 x) und
Dichlormethan (2 ml, 20 x) gewaschen und anschlieBend 3 h

46 getrocknet.
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Zur Acylierung wird das erhaltene Harz in einem Spritzenreaktor (Isolute SPE column
der Firma Separtis, Grolke C, 6 ml mit 20 um Fritte) mit 4 ml Essigsaure-
anhydrid/Pyridin 1:3 ([v]/[v]) 45 min bei 150 I/min auf einem IKA Horizontalschuttler
durchmischt. Anschlielend wird die Reaktionslésung im Membranpumpenvakuum
abgetrennt, das Harz mit Tetrahydrofuran (4 ml, 20 x), Dichlormethan (4 ml, 20 x),
entionisiertem Wasser (4 ml, 10 x), Dichlormethan (4 ml, 10 x), entionisiertem
Wasser (4 ml, 10 x), Dichlormethan (4 ml, 15 x), entionisiertem Wasser (4 ml, 15 x),
Dichlormethan (4 ml, 10 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 10 x), Dichlormethan (4 ml, 20 x)
und Tetrahydrofuran (4 ml, 20 x) gewaschen und 3 h getrocknet. Nachfolgend wird
die Acylierung ein weiteres Mal unter analogen Bedingungen mit einer 20-minutigen
Reaktionszeit durchgefuhrt.

Zu der nachfolgenden [3+2] Cycloaddition werden 480 mg (0.31 mmol) Harz
(0.64 mmol/g) 10 min in 4 ml Tetrahydrofuran gequollen und nach Zugabe von 4 ml
(0.04 mol, 117 Aquivalente) Phenylacetylen eine Stunde unter RickfluR gerihrt.
AnschlieRend wird das Harz in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt, im Membranpumpen-
vakuum mit Tetrahydrofuran (4 ml, 30 x), entionisiertem Wasser (4 ml, 10 x), Tetra-
hydrofuran (4 ml, 30 x), Dichlormethan (4 ml, 30 x), Tetrahydrofuran (4 ml, 25 x),
Dichlormethan (4 ml, 25 x) und Tetrahydrofuran (4 ml, 30 x) gewaschen und im
Membranpumpenvakuum 4 h getrocknet.

Ausbeute: 480 mg, oranges Harz.

Zur Abspaltung vom polymeren Trager werden 480 mg (0.27 mmol) Harz
(0.56 mmol/g) gemald der allgemeinen Arbeitsvorschrift in 4.0 ml Tetrahydrofuran
und 1.0 ml Methanol vorgelegt und nach Zugabe von 51 mg (0.94 mmol, 3.5 Aqui-
valente) Natriummethanolat 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRend wird
das Harz in einen Spritzenreaktor Uberfuhrt, die Reaktionslésung im Membran-
pumpenvakuum entfernt und der polymere Trager mit Methanol (2 ml, 40 x) und
Tetrahydrofuran (2 ml, 40 x) gewaschen. Das Filtrat wird zur Trockene eingeengt, der
Ruckstand in 3 ml gesattigter Natriumchloridlosung aufgenommen, und die wassrige
Phase achtmal mit jeweils 10 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden uUber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene
eingeengt.

Es verbleiben 81 mg (Rohprodukt: 40%, Reinheit 25%, Ri = 3.60 min
(Acetonitril/Wasser 30:70, Luna RP-C18)) eines gelben Ols, dessen Reinigung
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mittels praparativer RP-HPLC mit Acetonitril/Wasser 30:70 uUber eine Luna RP-C18-
Saule erfolgt.

Ausbeute: 20 mg (0.06 mmol, 9%) 46, farbloses Ol.

Die analytischen Daten stimmen mit dem in Losung dargestellten Produkt 46

Uberein.
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5 Anhang

5.1 Verwendete Abkiirzungen

%)
AAV

abs.
Aquiv.
Aromat.
ber.
Boc

br
COSY

DCC
dd

ddd
DEPT
DIAD
DIPEA
DMAP
DMF
DMSO
EDT
Et

FD
Fmoc
gef.
ges.

HMBC
HMQC
HPLC
HR-MS

Durchmesser

allgemeine Arbeitsvorschrift
absolut

Aquivalent(e)

aromatisch

berechnet
tert.-Butyloxycarbonyl

breit

correlated spectroscopy
chemische Verschiebung
Dublett, bei Reaktionszeiten: Tag(e)
N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
doppeltes Dublett

Dublett doppelter Dubletts

distortionless enhancement by polarization transfer

Diisopropyl azodicarboxylat
Diisopropylethylamin
Dimethylaminopyridin
Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Ethandithiol

Ethyl

Feld-Desorption
9-Fluorenylmethoxycarbonyl

gefunden

gesattigt

Stunde(n)

heteronuclear multiple bond correlation
heteronuclear multiple quantum coherence
high pressure liquid chromatography
high resolution mass spectroscopy

iso

307



5 Anhang

IR Infrarotspektroskopie, Infrarot-Spektrum

"J Kopplungskonstante (n = Zahl der die Kopplung vermittelnden
Bindungen)

konz. Konzentriert

I/min Langeneinheiten pro Minute

Lit. Literatur

m Multiplett

M molar

M* Molekdil-lon

mCPBA meta-Chlorperbenzoesaure

Me Methyl

min Minuten

NMR magnetische Kernresonanz

NMO N-Methylmorpholin-N-oxid

NOE Kern-Overhauser-Effekt

Ph Phenyl

ppm parts per million

q Quartett

quant. quantitativ

quart. quartar

R¢ Retentionsfaktor (Dunnschichtchromatographie)

RP reverse phase

Rt Retentionsfaktor (analytische RP-HPLC)

Rt Retentionsfaktor (praparative RP-HPLC)

Rt Raumtemperatur

s Singulett

Schmp. Schmelzpunkt

SPOS solid phase organic synthesis

t Reaktionszeit, NMR-Spektroskopie: Triplett

T Temperatur

tert. tertiar

TBTU 2-(1H-Benzotriazol-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborat

TFA Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

v Wellenzahl
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