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Mit arabischen Ziffern werden Verbindungen bezeichnet, die vom Autor hergestellt wurden.
Im experimentellen Teil wird die Nummer des Reaktionsansatzes angegeben, unter welcher
der Versuch im Laborjournal beschrieben ist (CSXXX).
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Doktorarbeit wurde die Michael-Addition von chelatisierten
Glycinesterenolaten an verschiedene a,f-ungeséttigte Ester untersucht. Durch Chelatisierung
des Enolats wird dessen Geometrie eindeutig festgelegt, wodurch hohe Diastereoselektivitdten
erreicht werden konnen. Zunichst wurde gezeigt, dass durch diese Reaktion substituierte
Glutaminsédurederivate in guten Ausbeuten und Diastereoselektivititen zuginglich sind. Im
nichsten Schritt wurde untersucht, inwiefern in situ Transformationen des entstandenen
»Michael-Enolates zur FEinflihrung weiterer Modifikationen an den erhaltenen
Glutaminsdurederivaten genutzt werden konnen. Hierbei lag der Fokus auf der Synthese von
konformativ eingeschrinkten Glutaminsdurederivaten, welche fiir die Synthese von
Peptidomimetika von besonderem Interesse sind. So konnte das Michael-Enolat gezielt in
Aldol-Reaktionen mit Aldehyden und durch Reaktion mit acetylierten Baylis-Hillman
Produkten umgesetzt werden. Des Weiteren wurde eine neue Synthese von cis-
Prolinglutaminsdure entwickelt, einem Schiméren von Glutaminsiure und Prolin, welches ein
einfaches Strukturanalogon zu der bekannten konformativ eingeschriankten o-Kainséure

darstellt.

Abstract

This PhD-work deals with the investigation of the Michael reaction of chelated glycine ester
enolates to o,f-unsaturated esters. Because of the fixation of the enolate geometry via
chelation, the reaction occurs in a highly diastereoselective manner. It is shown, that the
Michael-Reaction allows the diastereoselective synthesis of substituted glutaminic acid
derivatives. One point of interest was the in situ transformation of the generated “Michael-
enolate”, to introduce further modifications onto the obtained glutaminic acid derivatives.
These transformations allowed the synthesis of conformationally restricted glutamin acid
derivatives, which are important for the synthesis of peptidomimetics. The “Michael-enolate”
reacted selectivly with acetylated Baylis-Hillman products in a Sy’-reaction and with
aldehydes in aldol-reactions. Furthermore a new approach to cis-prolinglutaminic acid is

developed, a simple structure analogue of a-kainic acid.
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1. Einleitung und Aufgabenstellung

1 Einleitung und Aufgabenstellung

L-Glutaminsiure ist ein wichtiger Neurotransmitter des zentralen Nervensystems der
Wirbeltiere. Sie ist bei neuronalen Prozessen wie dem Gedichtnisaufbau oder dem Lernen
von elementarer Bedeutung. Eine Ubererregung von Glutamatrezeptoren wird zudem mit der
Pathogenese neurodegenerativer Krankheiten in Zusammenhang gebracht. Beispiele dafiir
sind unter anderem Epilepsie sowie Alzheimer und die Parkinson Krankheit. Aufgrund ihrer
Struktur und ihrer Funktionsweise wird zwischen zwei Hauptklassen der Glutamatrezeptoren
unterschieden. Zum einen die Klasse der ionotropen Glutamatrezeptoren, die nach der
Anregung einen fiir Kationen permeablen Kanal 6ffnen, zum anderen die metabotroben
Glutamatrezeptoren, die intrazelluldr mit Proteinen gekoppelt sind und nach der Anbindung
des Neurotransmitters eine Signalkaskade einleiten. Gezielt wirkende Agonisten bzw.
Antagonisten sind essentielle Werkzeuge in der Aufklarung der physiopathologischen Rolle
der einzelnen Glutamatrezeptoren und konnen vielmehr in der Behandlung
neurodegenerativer Krankheiten als potentielle Therapeutika von groler Bedeutung sein.
Demnach ist die Entwicklung selektiv wirkender Glutaminsdurederivate ein aktuelles

Forschungsgebiet der pharmazeutischen Chemie.

Die Affinitdt von Aminosduren bzw. Peptiden zu ihren Rezeptoren hingt stark von ihrer
konformativen Ausrichtung wihrend der molekularen Erkennung ab. Daher kann die
Selektivitidt zu einem Rezeptor stark erhoht werden, wenn die aktive Konformation fixiert
wird. Die hohe neuroexzitatorische Aktivitit der a-Kainsdure A (Schema 1.1), welche als
konformativ fixiertes Glutamat angesehen werden kann, ist auf ihre starre Struktur
zuriickzufiihren, welche die Funktionalititen in der benétigten raumlichen Anordnung hélt.
Die Synthese von konformativ eingeschrinkten Glutaminsdurederivaten (B,C in Schema 1.1)

ist somit ein interessantes Ziel fiir den organischen Chemiker.

Schema 1.1: konformativ eingeschrankte Glutaminsaurederivate
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1. Einleitung und Aufgabenstellung

Glutaminsédurederivate lassen sich z.B. durch Michael-Addition von Glycin-
aniondquivalenten an o,f-ungesattigte Ester darstellen. Hierbei haben sich die im Arbeitskreis
Kazmaier verwendeten, chelatisierten Glycinesterenolate D als besonders effiziente
Nukleophile erwiesen. Diese Enolate sind aus N-geschiitzten Glycinestern durch zweifache
Deprotonierung und anschlieBender Zugabe eines Metallsalzes leicht zugénglich. Die
Chelatisierung bewirkt zum einen eine Stabilisierung der Enolate gegen thermischen Zerfall,
so dass diese noch bei Raumtemperatur in Losung stabil sind. Zum anderen wird durch die
Chelatisierung die Enolatgeometrie eindeutig festgelegt, wodurch diastereoselektive
Reaktionen ermoglicht werden. Durch die Wahl des Metallsalzes kann ebenfalls Einfluss auf
die Reaktivitit des Enolats genommen werden. Neben Michael-Additionen™*®! haben sich
diese chelatisierten Enolate auch bei weiteren wichtigen C-C-Kniipfungsreaktionen bewéhrt.
Hier sind neben der Aldol-Reaktion!"! vor allem die Esterenolat-Claisen-Umlagerung[z] und

(3]

die Palladium-katalysierte allylische Substitution~" zu erwdhnen (Schema 1.2).

Schema 1.2: C-C Kniipfungsreaktionen mit chelatisierten Glycinesterenolaten
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In dieser Arbeit sollte gezeigt werden, dass die Michael-Addition von chelatisierten
Glycinesterenolaten an a,f-ungesittigte Ester eine effiziente Methode zum Aufbau
konformativ eingeschrinkter Glutaminsdurederivate darstellt. Aus frither durchgefiihrten

Arbeiten im Arbeitskreis Kazmaier war bereits bekannt, dass bei der Umsetzung von &



1. Einleitung und Aufgabenstellung

halogenierten «,f-ungesittigten Estern E mit dem chelatisierten Glycinesterenolat zwei
Produkte entstehen (Schema 1.3). Zum einen kann sich nach dem Michael-Additionsschritt
eine Enolat-Alkylierung unter Ausbildung eines Cyclobutyl-Derivats F (Weg A) anschliefen,
zum anderen eine intramolekulare N-Alkylierung (Weg B), was zu einem konformativ

eingeschrinkten Prolinderivat G fiihrt.

Schema 1.3: Produktverteilung bei der Umsetzung von TFAGlyO'Bu mit &-halogenierten
Michael-Akzeptoren

TFA\N/H
_ _ ‘BUOOC” >y: >COOMe
COOMe ;
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LHMDS, ZnCl2 Zn
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X
COO'Bu
- - |
: TFA
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X rac-F [%] rac-G [%]

Br 52 39

I 78 12

Ausgehend von diesen Ergebnissen sollten nun folgende Fragestellungen im Detail untersucht

werden:

e Lisst sich das Produkt G auf diesem Wege chemoselektiv ohne Bildung von F

darstellen?
e Sind auf diesem Wege auch Pipecolin- bzw. Azetidinsdurederivate herstellbar?
e Ist eine gezielte in situ Modifikation des Michael-Enolates moglich?

e st eine Kombination aus Michael-Addition und anschlieBender Esterenolat-

Claisen-Umlagerung moglich?



2. Kenntnisstand

2 Kenntnisstand

2.1 Die Michael-Addition

2.1.1 Allgemeines
Die konjugierte Addition von C-Nukleophilen an Alkene mit Elektronenakzeptor-

Substituenten ist eine der meist genutzten Reaktionen zur C-C-Bindungsbildung.¥ Sie wird
nach Arthur Michael, der die Reaktion genauer untersuchte, auch Michael-Addition genannt.
Als Nukleophile koénnen neben stabilisierten Enolaten auch Enamine und Metallorganyle
eingesetzt werden. Als Akzeptoren kommen aufler a,f-ungesittigten Carbonylverbindungen

auch ungesittigte Nitrile und Nitroverbindungen in Betracht.

Unter klassischen Reaktionsbedingungen wird die Michael-Addition von C-H-aziden
Carbonylverbindungen mit katalytischen Mengen einer Base in protischen Ldsungsmitteln
durchgefiihrt.”) Hierbei bildet sich ein Enolat-Anion, welches an den Akzeptor addiert.
AnschlieBende Protonierung des neuentstandenen Enolates fiihrt zur Produktbildung und
Regeneration der Base (Schema 2.1). Es handelt sich hierbei um einen thermodynamisch-
kontrollierten Prozess, wobei alle Reaktionsschritte reversibel ablaufen. Der Ersatz einer
Doppelbindung durch eine C-C-Einfachbindung stellt die Triebkraft der Reaktion dar.

Schema 2.1: Basenkatalysierte Michael-Addition

3
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R1/lk/ + B + BH R! R OR
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O R¥ O
+BH °
R! OR + B
-BH R2

Da unter Verwendung katalytischer Basenmengen Probleme wie Polymerisationen,
Retro-Michael-Reaktionen, sowie unselektive Enolatbildungen auftraten, wurden Reaktions-
bedingungen fiir Michael-Additionen entwickelt, die diese Probleme umgehen. So konnten
durch den Wechsel zu kinetisch-kontrollieren Bedingungen mit stochiometrischen Mengen an
Base bei tiefen Temperaturen die unerwiinschten Nebenreaktionen weitestgehend minimiert
werden. Durch &dquimolaren Einsatz starker Basen wird das Nukleophil irreversibel
deprotoniert und anschlieBend der Akzeptor bei tiefen Temperaturen zugegeben. Unter diesen
Bedingungen entsteht als Produkt erneut ein Enolat, welches sich stochiometrisch in der
Reaktionslosung ansammeln kann. Da es sich hierbei um eine Gleichgewichtsreaktion
handelt, entscheidet der relative Energieunterschied zwischen Produkt- und Eduktenolat iiber
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2. Kenntnisstand

die Lage des Gleichgewichtes. Neben der basischen Variante sind auch lewissauer-

(6]

katalysierte!® sowie Ubergangsmetall- katalysierte!”! Varianten der Michael-Addition

bekannt.

2.1.2 1,2-versus 1,4-Additionen

Im Prinzip handelt es sich bei Michael-Akzeptoren um ambidente Elektrophile, die
sowohl direkt an der Carbonylgruppe (1,2-Addition) als auch in p-Stellung zur
Carbonylgruppe (1,4-Addition) nukleophil angegriffen werden konnen (Schema 2.2). Fiir die
Regioselektivitit der Addition sind sowohl sterische und elektronische Faktoren der

Reaktanden als auch die Reaktionsbedingungen verantwortlich."

Schema 2.2: 1,2- vs. 1,4-Additionen

R2
X=H, Alkyl 1/&X)<OH
2 > R Nu
) Ry o°
1,2-Addition 1 M — )
R Nu R® O
M
R O X=Cl, OR, R Nu
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R’ X

©
1 R20 @ Rl R2O

\

/

R
1,4-Addition
Nu X Nu X

Eine 1,2-Addition wird begiinstigt durch:
e Reaktive Carbonylspezies als Akzeptoren (z.B. Aldehyde und Siurechloride)
e Sterisch anspruchsvolle Reste R' und R* am f-Kohlenstoffatom
e Harte Nukleophile wie Organolithium- oder Grignardreagenzien
e Kinetisch kontrollierte Reaktionsbedingungen
Eine 1,4-Addition wird begiinstigt durch:
e Unreaktive Carbonylspezies als Akzeptoren (z.B. Carbonsdureamide und Ester)
e Weiche Nukleophile wie Organocuprate und stabilisierte Carbanionen
e Hohen sterischen Anspruch von X

e Thermodynamisch kontrollierte Reaktionsbedingungen



2. Kenntnisstand

Die 1,2-Addition stellt bei tiefen Temperaturen hdufig die schnellere Reaktion dar.
Handelt es sich bei der Addition um eine Gleichgewichtsreaktion, so verschieben sich die
Produktverhédltnisse durch Erwdrmen zugunsten der thermodynamisch begiinstigten 1,4-
Addition (Schema 2.3).

Schema 2.3: Beispiel fiir 1,2- vs. 1,4-Addition™

A B
1,4-Addukt 1,2-Addukt
Reaktionsbedingungen A:B Ausbeute [%]
-78°C 3:97 78%
—-78°C > RT 96:4 26%

2.1.3 Stereochemische Modelle
e  Relative Diastereoselektivitdt

Durch die Michael-Addition kann bei entsprechender Substitution sowohl in der C-H-
aziden Komponente, als auch im Akzeptor ein neues Chiralititszentrum aufgebaut werden
(Schema 2.4). Im Laufe der Jahre wurden verschiedene Modelle entwickelt, um die relative

Konfiguration (syn bzw. anti) der neu entstandenen Stereozentren zu erkldren.

Schema 2.4: syn/anti-Nomenklatur

R R
1 3
R'00C_R , g COR R1OOC)\|/\COOR3 . R1OOCJ\E/\COOR3
R? R?
syn anti

Systematische Untersuchungen von Heathcock und Oare et al. zeigten, dass bei kinetisch
kontrollierten Michael-Additionen eine enge Beziehung zwischen Enolat-Geometrie und
Produkt-Stereochemie besteht. So ergeben (E)-konfigurierte Lithium-Enolate bevorzugt syn-
Michael-Produkte, wéhrend eine (Z)-Konfiguration des Enolates eher zu anti-Michael-
Produkten fiihrt. Diese Produktverteilung ldsst sich anhand offener Ubergangszustinde
erkldren, die durch sterische Faktoren kontrolliert werden (Schema 2.5). Energetisch giinstig
sind hierbei gestaffelte Anordnungen der beiden reaktiven trigonalen Zentren, wobei die

6



2. Kenntnisstand

sterische Kontrolle durch Wechselwirkungen zwischen R* und R? bzw. R* und OLi erfolgt.
Dem Lithium wird aufgrund seiner grofen Koordinationssphire der hdhere sterische
Anspruch zugesprochen, so dass bei (Z)-Enolaten Uberganszustand C und bei (E)-Enolaten
Ubergangszustand F begiinstigt sein sollte.”’

Schema 2.5: postulierte Ubergangszustéinde der Michael-Addition

(Z2)-Enolat:
1 R300C R300C

R %H H%F*
HY R | —— HT R
0

Li R 2
0 / Lio” “R? R \

c D
anti-Produkt syn-Produkt

(E)-Enolat:

LR COOR® COOR?

\ HJL R R.L H /

Lio” “R? BH, T | RH

' lio” “R? R 0L

E F

Neben diesem auf sterischen Wechselwirkungen basierenden Modell, wurde von
Heathcock und Oare et al. weiterhin postuliert, dass die Carbonylgruppe des Akzeptors unter
Umstdnden auch an das Metallkation des Enolates koordinieren kann (Schema 2.6). Durch
diese Koordination erfolgt dabei eine Ausrichtung der Carbonylgruppe des Akzeptors in
Richtung Enolatsauerstoff. Mit diesem Modell konnten abweichende Stereoselektivititen bei
Verwendung von sterisch anspruchsvollen Amiden erkldrt werden. Denn hier wurde bei
Verwendung von (Z)-Enolaten eine hohere anti-Selektivitit festgestellt, obwohl nach dem
sterischen Modell mehr syn-Produkt entstehen sollte. Durch die Koordination entsteht ein
achtgliedriger Ubergangszustand, in dem das Metallkation vom Enolat auf den Akzeptor

[10

iibertragen wird.!"” Nach diesem Modell hat die Doppelbindungsgeometrie des Akzeptors

einen entscheidenden Einfluss auf die Diastereoselektivitit der Reaktion. Bei der Anderung
der Olefingeometrie sollte das jeweils andere Diastereomer bevorzugt entstehen. Dieser

Zusammenhang ist allerdings nicht generell bei Michael-Additionen festzustellen.!'!!



2. Kenntnisstand

Schema 2.6: Ubergangszustinde der Michael-Addition nach Oare et al.

(Z2)-Enolat:

OR® OR’
Rl H L
j[ (9P — R;O,
R H Li
: 2 2 .
LiO” "R S R ) 0O
/ A RY &TH \
G H
(E}-Enolat: anti-Produkt syn-Produkt
R°0 OR®
H_ R P
I \ R! R20\L_ —= H 7o /
LiO 2 L p— )
R SO SR
H R
I J

) Absolute Diastereoselektivitdit

Prinzipiell gibt es mehrere Moglichkeiten der asymmetrischen Induktion bei einer
Michael-Addition (Schema 2.7).!'*! Die chirale Information kann sowohl im Akzeptor (1) als
auch im Donor (2) enthalten sein. Dabei ist zwischen substrat- und auxiliarkontrollierten
Reaktionen zu unterscheiden. Substratkontrollierte Michael-Additionen sind unter
Verwendung von Akzeptoren mit einem chiralen Zentrum in p-Position mdglich (3).

[13]

Desweiteren kann durch Zusatz von chiralen Lewis-Siuren!! und Basen!"*! Einfluss auf den

stereochemischen Verlauf der Michael-Addition genommen werden.

Schema 2.7: Moglichkeiten der asymmetrischen Kontrolle bei der Michael-Addition
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\/lkR* L MR*
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N
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2. Kenntnisstand

Die asymmetrische 1,2-Induktion durch ein chirales Zentrum am y-Kohlenstoffatom bei
einer konjugierten Addition wurde mit diversen Nukleophilen wie Aminen'”!, Alkoxiden!®
und C-Nukleophilen'”! untersucht. Unter Betrachtung der Michael-Addition als konjugiertes
Analogon der Aldol-Addition wurde ein modifiziertes Felkin-Anh-Modell (bzw. Trong-Anh)
entwickelt, um Aussagen iiber den stereochemischen Verlauf des nukleophilen Angriffs
machen zu konnen (Schema 2.8).!'¥! Dabei ist die Carbonylgruppe des Aldehydes aus dem
Originalmodell durch die C-C-Doppelbindung des Akzeptors ersetzt worden. Es besagt, dass
im Ubergangszustand die groBte Gruppe (bzw. ein elektronenziehender Rest) senkrecht zur
Doppelbindung angeordnet ist. Das Nukleophil greift aus dem sterisch weniger gehinderten
Halbraum, also von dem der groBten Gruppe abgewandten Seite, an der Doppelbindung an.
Mit Hilfe dieses Modells lieBen sich die beobachteten syn-Selektivititen vieler konjugierter

Additionen erkldren.

Schema 2.8: modifiziertes Felkin-Anh Modell fiir die Michael-Addition:

a) Felkin-Anh Modell b) modifiziertes Felkin-Anh Modell fuir die Michael-Addition
Nu
|'_\)groB (EWG) \
H ) H_~ R
HS R H +COOR . syn-
A = Produkt
Rgroﬂ (EWG) .
Nu EWG = elektronenziehende
Gruppe
c) syn/anti-Nomenklatur bei der Michael-Addition Nu = Nukleophil
EWG EWG
EWG Nu .
E—
R COOR R Y COOR
R)\/\COOR :
Nu Nu
syn anti

2.1.4 Tandem-Michael-Reaktionen

Da als Primdrprodukt einer Michael-Addition ein Enolat-Anion entsteht, sind
Folgereaktionen mdglich, bei denen das neu entstandene Enolat in situ weiter umgesetzt wird.
Literaturbekannt ~ sind  unter  anderem  nachgeschaltete ~ Michael-Additionen, "
Alkylierungen,”” Eliminierungen®" und Aldol-Kondensationen."” Auf diese Weise kénnen
im Eintopfverfahren sowohl am p- als auch am a-Kohlenstoffatom des Akzeptors
Modifikationen durchgefiihrt werden (Schema 2.10). Diese sogenannten vicinalen
Difunktionalisierungen von af-ungesittigten Carbonylverbindungen haben breite

Anwendung in der organischen Synthese gefunden.”” Besonders erwihnenswert sind hierbei



2. Kenntnisstand

Varianten, die zu cyclischen Zielstrukturen fiihren, sogenannte MIRC-Reaktionen (Michael-
Induced-Ring-Closure-Reactions). Bei diesen Reaktionen reagiert das in situ entstandene
»Michael-Enolat* mit einem im Molekiil vorhandenen Elektrophil unter Ausbildung eines
Cyclus ab.

Schema 2.10: in situ Transformationen des ,,Michael-Enolates*

a) vicinale Difunktionalisierung von Michael-Akzeptoren:

Nu
)
e Nu O 1
R’ +E COOR
F{/\/COO +Nu - R)\/‘\ow R)\(

b) MIRC-Reaktion:

O@

ROOC

ROOC
Ve — =15 = "D

Nu Nu

Neben dem Zeitgewinn, der durch die in situ-Umsetzung entsteht, wirken sich Domino-
Prozesse auch positiv auf die Ausbeute der Michael-Addition aus, da das ,,Michael-Enolat*
durch die Folgereaktion dem Gleichgewicht entzogen wird. Allgemein kann man

Tandemreaktionen in zwei Kategorien einteilen:

(1) Dominoreaktionen: Reaktionen, in denen alle Einzelschritte ohne zusétzliche

Reagenzien oder Verdnderungen in den Reaktionsbedingungen ablaufen.

(2) Sequentielle Reaktionen: das Zwischenprodukt des ersten Schrittes reagiert unter
Zugabe weiterer Reagenzien und/oder Anderung der Reaktionsbedingungen zum
Produkt.

o Michael-Addition/Alkylierung

Intermolekulare Tandem-Michael-Additions-/Alkylierungs-Reaktionen gelingen meist
nur mit reaktiven Alkylhalogeniden und unter Zusatz von polar aprotischen Losungsmitteln
wie HMPTA oder DMPU.*! Bei der Synthese von (-)-Khusimon wurde z.B. das Michael-
Enolat mit Allylbromid unter Zusatz von HMPTA abgefangen. Es bildete sich ausschlieBlich

das entsprechende trans-substituierte Produkt K.1**!
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2. Kenntnisstand

Schema 2.11: Michael-Addition/Alkylierung als ein Schliisselschritt in der Synthese von

Khusimon
COOEt
© / Br

COOEt DA /lv/i
— — e —_—
> OEt HMPTA

{

(-)-Khusimon

Intramolekulare MIRC-Varianten laufen dagegen auch ohne Zusétze ab. Sie stellen eine
elegante Moglichkeit zum Aufbau von drei- bis sechsgliedrigen Ringen dar. Enders et al.
nutzten eine Sequenz aus Michael-Addition des chiralen Hydrazons L an (£)-6-Brom-
hexensdureester und anschlieBender inramolekularer Spy2-Reaktion zum enantioselektiven

Aufbau cyclischer 1,2-trans-substituierter Cycloalkansaureester. >’

Schema 2.12: enantioselektive MIRC-Reaktion nach Enders et. al.

L 54 %, ee > 95%

o  Michael-Addition/Aldol-Reaktion

Die Kombination aus Michael-Addition und anschlieBender intramolekularer Aldol-
Kondensation ist als Robinson-Annelierung bekannt.”) Diese Syntheseroute wurde in
mehreren Steroidsynthesen angewendet, da sie einen leichten Zugang zu kondensierten
Ringen ermdglicht (Schema 2.13).
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2. Kenntnisstand

Schema 2.13: Robinson-Annelierung!*®

o)

OMe NaOEt 0 NaOEt

®
/U\/\N(CH3)3 OMe OMe

L _ 71%

Des Weiteren sind auch intermolekulare Aldoladditionen mdglich. Nicolaou et al.
nutzten eine Rhodium-katalysierte Dreikomponentenreaktion aus Michael-Addition und
Aldol-Reaktion zum Aufbau des Schliisselintermediates M bei der Synthese des

spirocyclischen Bausteins von Vannusal A (Schema 2.14).*"]

Der vorgeschlagene
Mechanismus sieht eine Transmetallierung der Alkenyl-Zirconiumspezies N auf Rhodium
vor. Koordination des Akzeptor-Olefins an Rhodium und anschlieBende Insertion der
Alkenylgruppe in der C-3-Position liefert das Rhodium-Enolat O, welches in einer Aldol-
Reaktion zu P abreagiert. Transmetallierung von P mit einer weiteren Alkenyl-
zirconiumspezies regeneriert den Rhodium-Alkenylkomplex Q, der erneut in den

Katalysecyclus eintreten kann.

Schema 2.14a: Dreikomponentenreaktion als Schliisselschritt in der Synthese von
Vannusal A

©| OTBDMS o OTBDMS
(S)-Binap O U

1) MsCl, EtsN
. > [Rh(cod)MeCN)Z]Bf4 2 pBU
TBDMSO__~_CHO g -
CeHi3 CeH13
+
52%, dr 1.4:1 85%, 96% ee

CGH13/\/ZGCQCI

ll 6 Stufen

IIIIII|I<OH O

H OH

Vannusal A C
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2.

Kenntnisstand

Schema 2.14b:

vorgeschlagener Reaktionscyclus:

@ L

.20 RsZr

<P'Rh~ BF; + 3\/\R1
P L

Produkt

e Michael-Addition/Ireland-Claisen-Umlagerung:

Die erste durch Michael-Addition induzierte Ester-Enolat-Claisen-Umlagerung wurde

von Kuwajima und Aoki beschriecben.”® Bei der Kupfer-katalysierten Umsetzung von

Grignard-Reagenzien mit a,f-ungesittigten Allylestern wurde zur Beschleunigung der

konjugierten Addition Trimethylsilylchlorid als Lewissdure zugesetzt. Durch Erhitzen erfolgte

eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung der in sifu erhaltenen Silylketenacetale. Die erhaltenen

Carbonsduren wurden dabei als Diastereomerengemisch der neu entstandenen Stereozentren

erhalten, was auf eine geringe (E)/(Z)-Selektivitit bei der Bildung des Silylketenacetals

zurickzufiihren ist.
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2.

Kenntnisstand

Schema 2.15: sequenzielle Michael-Addition/Ireland-Claisen-Umlagerung

o OTMS J\/
COOH COOH
MeMgBr, TMSCI ,@)Q/\O X . R
_—

%
Cul, /\) A R

syn

RL/QQy/ﬂ\O/A\%¢9\\

//“\R1

anti

syn:anti

_ =N ,Oﬁ R’ Ausbeute
CUL2 = Cu
C;O' ll\l H 69% 7:3

'Pr Me 67%

7:3

Yamazaki und Kitazume untersuchten die Reaktionssequenz mit Lithium-Enolaten und

3-(Trifluormethyl)-acrylsdureestern (Schema 2.16). Die Autoren vermuteten intramolekulare

Wechselwirkungen zwischen dem Lithium-lon und den Fluoratomen im neu generierten

Michael-Enolat als zusitzliche Triebkraft die Reaktion. Mit diesen Wechselwirkungen wurde

auch das Vorliegen eines reinen (Z)-Enolates nach der Michael-Addition erklédrt. Die

Umsetzung von enantiomerenreinen Lithium-Enolaten des Typs H mit fluorierten Akzeptoren

lieferte diastereomerenreine Umlagerungsprodukte neben dem nicht-umlagerten Michael-

Produkt. Die Umlagerung war allerdings auf unsubstituierte Allylester (R*> = H) beschrinkt.

Bei der Reaktion des entsprechenden Crotylesters konnte kein Umlagerungsprodukt gefunden

werden. Hier wurde nur das Produkt der Michael-Addition zu 79% isoliert.*"!

Schema 2.16:
. F-Li
O oL 0 O O FC-FO
(O \/lk 2 :
+ FCTN N0 R — |9 N
\«5/ /\Jj\ \—5/
L H _
O O CF
TMSCI O)I\NJ\INECOOH R’ R? Ausbeute %]
A \—$/ 2/\’/ H H 65% (22%)*
R
R Me H 65% (21%)*
H Me —  (79%)*

*Ausbeute an nicht-umgelagerten Produkt
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2. Kenntnisstand

2.2 Aminosiuresynthesen durch Michael-Additionen

Michael-Additionen von Glycinaniondquivalenten an af-ungesittigte Carbonyl-
verbindungen bieten einen allgemeinen und variablen Zugang zu hochsubstituierten
Glutaminsédurederivaten. Es sind daher eine Reihe unterschiedlicher Glycinanaloga entwickelt

worden, die sich als Nucleophile fiir Michael-Additionen eignen.
2.2.1 Michael-Addition mit Iminoglycinestern

Iminoglycinester sind in einer Reihe von Ver6ffentlichungen in Michael-Reaktionen
verwendet worden. Diese lassen sich leicht durch Umsetzung mit DBU/LiBr in ihre Lithium-
Enolate tiberfiihren und so zur Reaktion bringen. Es ist dabei eine sterisch anspruchsvolle
Iminoschutzgruppe notwendig, um das Michael-Additionsprodukt zu erhalten, da sich bei
sterisch weniger anspruchsvollen Iminoderivaten eine nukleophile Addition des ,,Michael-

Enolates* an die Iminogruppe anschlieft (Schema 2.17).2"

Schema 2.17: Michael-Addition von Iminoglycinester an o,-ungeséttigte Ester

H
R1= h 2 |
B B R'=H R“00C Ph
—
N_ COOR? 1
P\f N R R3 COOMe
R DBUI/LiBr R/<N
+ > ) E—
R1
R3 R?00C” ™ ° {
A Co0Me B R® OMe _ . RT3
R'=Ph,Bu  R200C COOMe

|i3

Weiterhin konnte eine erneute Deprotonierung der Produkte in a-Position bei zu langen
Reaktionszeiten Epimerisierungreaktionen und das Auftreten von Produkten einer doppelten
Michael-Addition verursachen. Diese Probleme lieBen sich jedoch durch kiirzere
Reaktionszeiten und tiefe Temperaturen vermeiden und die erwiinschten anti-Produkte
konnten in guten Ausbeuten erhalten werden (Schema 2.18). Da die Produkte aufgrund ihrer
Hydrolyselabilitat schlecht sdulenchromatographisch aufzureinigen waren, wurden sie meist

direkt in Pyroglutaminderivate iiberfiihrt.
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2. Kenntnisstand

Schema 2.18: Synthese von Pyroglutaminséurederivaten

R
L R MeOOC___A.__COOMe
Bu DBUILiBr S ~coome \|/\/
\=N_COOMe ——» | Bu~~N oMe | ——— Nkl
‘Bu
\‘\R
AcOH/MeOH ?[1 o
W, 0 N~ ~COOMe R Ausbeute (%) ds
[ H 71 --
H
Me 77 > 95%
COOMe 99 > 95%

Zur Erklarung der erzielten Selektivititen wurde ein durch Chelatisierung fixiertes (Z)-
Enolat A angenommen (Schema 2.19). Das bereits in Schema 2.6 gezeigte Modell des
Ubergangszustandes von Heathcock und Oare wurde daraufhin fiir chelatisierte Enolate
weiterentwickelt. Es wurde ein Ubergangszustand B postuliert, in dem die Carbonylgruppe

des Akzeptors zusammen mit dem bidentalen Donor am selben Metallion koordiniert.”*"!

Schema 2.19:

a) (2)-Enolat durch Chelatisierung b) méglicher Ubergangszustand

. .0
R N'LS\ R /Li\/lk
\(, N\ /,/ OMe >: N,' O OR
R OMe
R R

A B

Durch Verwendung chiraler Campher-Imino-Glycinester konnte diese Methodik auch zur
asymmetrischen Synthese ausgeweitet werden.”!! Mit diese Nukleophilen waren
Additionsreaktionen an Acrylate, Crotonate und Alkylidenmalonate in guten Ausbeuten und
Diastereoselektivititen moglich. Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration wurden die
Michael-Addukte in Prolinderivate umgewandelt und mit Literaturdaten verglichen (Schema
2.20).
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2. Kenntnisstand

Schema 2.20: asymmetrische Michael-Addition mit Campher-Imino-Glycinester

| \ NH,OH,
O”LI\N/ . R1/\/COOM9 '‘BuooC, AcOH
100% MeOOC gl
BuO
R’ R
Q 1) BHz*THF
"y t —_— oy
o= | COOBu 2) TFA N COOH
Y 57%(3St) i

Die Addition von achiralen Imidoglycinestern an chirale Michael-Akzeptoren ist ebenfalls
bekannt. Chavan et al. verwendeten einen enantiomerenreinen y-Brom-menthylester in einer
MIRC-Reaktion zum Aufbau optisch aktiver 2-Carboxycyclopropylglycinester (Schema
2.21).°% Auch hier war der Einsatz einer sterisch anspruchsvollen Diphenyliminogruppe
ndtig, da sich beim Einsatz des einfachen Benzylidenimidoester eine nukleophile Addition

des Michael-Enolates an die Iminfunktion anschloss.

Schema 2.21: asymmetrische MIRC-Reaktion

Ph 0

LiBr, NEts é\
—N —or et
Ph \COOEt BFMO““‘ <~ 0

NCPh,

72%, 92% ds, 94% ee

Neben den ,,einfachen* Lithium-Enolaten von Imidoglycinestern berichteten Soloshonok et
al. vom erfolgreichen Einsatz von Ni(IT)-Imidoglycinkomplexen als Michael-Donoren.”*
Wihrend mit einfachen a,f-ungesittigten Methylestern nur moderate Diastereoselektivititen
erreicht werden konnten, wurde bei Verwendung von Oxazolidinonderivaten die Bildung nur
eines Diastereomeren beobachtet. Auch diese Nickel-Komplexe wurden fiir die
asymmetrische Synthese weiterentwickelt. Da die Addition des chiralen Komplexes C an
achirale Akzeptoren nur geringe asymmetrische Induktion ergab, wurden hier zuséitzlich
chirale Oxazolidinon-Akzeptoren eingesetzt um enantiomerenreine Produkte zu erhalten.*
Die Tatsache, dass sowohl im matched als auch im mismatched Fall hohe
Enantioselektivititen erzielt wurden, zeigt, dass die chirale Induktion durch den Ni-Komplex

hier nur eine untergeordnete Rolle spielt.
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2. Kenntnisstand

Schema 2.22: Michael-Addition mit Ni(II)-Imidoglycinkomplexen

a) Michael-Addition von achiralen Ni(II)-Imidoglycinkomplexen

7 ~ ~
o
x N \N*./O (0] \N‘/O (0)
H Glycin, NiCly /NI\ T /NI\ :[(
O N O KOH O ™N N DBU O ™N N
_— —_—
o) 7
~ N, O__O
A N
Mx NG
. oW N/wx X Ausbeute [%] ds
o) OMe >90 60%
(0]
AN)]\O >92 >98%
-/

b) asymmetrische Variante

§
)
N ‘N/o o}
/'\ j(
O ™N N
©)‘\Ph
c D E
X Ausbeute [%] D:E
0
&N)I\O 98% 2.4:1
/
(R)-Y 97% >95:<5
(S)-Y 99% <5:>95

Y = 4-Phenyl-1,3-oxazolidin-2-on



2. Kenntnisstand

Die Phasentransfer-Katalyse stellt eine interessante Alternative in der Reaktionsfiihrung
dar. Sie erlaubt den Einsatz katalytischer Mengen an chiralen Ammoniumsalzen in einem
enantioselektiven Prozess.””! Corey und Zhang entwickelten eine enantioselektive Addition
von fert-Butyliminoglycinestern an Acrylnitril unter Verwendung des chiralen
Chininderivates F. Das Produkt konnte in guten Ausbeuten und Enantioselektivititen isoliert
werden. Durch Reduktion und Esterhydrolyse wurde (S)-Ornithin erhalten. Die Reaktion ist
nicht auf Acrylnitril als Akzeptor beschriankt. Eine Umsetzung von a,f-ungesittigten Ketonen
und Estern unter dieses Bedingungen war ebenfalls moglich.*

Schema 2.24: Michael-Addition unter Phasentransferbedingungen

Ph 10 mol% X Ph COOBuU
x L oy o
P SN >NCO0BU KOH P XN 6N

85%, 91% ee

COOH

. HsN
_—

c®

ONH,CI®

(S)-Ornithin

2.2.2 Michael-Addition mit Bislactimether-Enolaten

Schollkopf et al. entwickelten Bislactimether, die aus natiirlichen Aminosduren wie z.B.
(S)- bzw. (R)-Valin und Glycin aufgebaut sind.*” Das nach Deprotonierung mit n-BuLi
erhaltene Azaenolat G kann nun mit verschiedenen Elektrophilen umgesetzt werden. Nach

der Reaktion erhdlt man durch saure Hydrolyse die neu gebildete Aminosdure und Valin, die
mitunter schwierig voneinander zu trennen sind (Schema 2.25).
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2. Kenntnisstand

Schema 2.25: Michael-Addition mit Bislactimether nach Schollkopf

Li
/j N_ _OMe J N_ _OMe R COOMe
/l; jf "BuLi /£ j( >
—_—
MeO N MeO N
G
/]"z,,,/ N OMe Ju,,//, N OMe NH2
/E I|/\ + /J; I/\ l—fB/Hzo /Yk
MeO MeOOC
e N COOMe  MeO">\ COOMe - (S)-ValOMe COOMe
R R R
R Ausbeute [%] ds (ee)
H 42 - (>98%)
Me 65 70% (>98%)
Ph 92 90%(>98%)

Der starre Sechsring des Azaenolates wird auf einer Seite durch die Isopropylgruppe
sterisch abgeschirmt, wodurch sehr hohe Diastereoselektivititen erzielt werden konnen. Bei
Michael-Additionen wird vermutet, dass HOMO-LUMO Wechselwirkungen der z-Systeme
des lithiierten Bislactimethers und der Akzeptor-Verbindung zu einer Ausrichtung des
Elektrophils in Richtung des induzierenden Zentrums fithren (Schema 2.26). Dies erklart die
hohe asymmetrische Induktion bzgl. dem neu gebildeten o-Zentrum, trotz einer 1,4
Anordnung zwischen induzierendem und reaktivem Zentrum. Die relative
Diastereoselektivitit soll durch elektrostatische Wechselwirkungen im Ubergangszustand
kontrolliert werden. So vermeiden die Carboxygruppe des Akzeptors und die C-3-
Methoxygruppe des Bislactimether-Anions im Ubergangszustand H elektrostatische
AbstoBungen, die im Ubergangszustand I auftreten wiirden. Ubergangszustand H erklirt auch
die etwas schlechteren Diastercoselektivititen die mit cis-Akzeptoren erhalten wurden, da es
hier zu sterischen Wechselwirkungen zwischen der C-6-Methoxygruppe und dem Akzeptor
kommt.

20



2. Kenntnisstand

Schema 2.26: stereochemischen Modelle bei der Michael-Addition von Bislactimether

a) Steuerung der absoluten Konfiguration durch sterische Wechselwirkungen

O=‘{“0Me‘“H O==f,,,OMe“\H
HZ SR ome > HZ “Rowme

23 _OM
Meo)#ﬁ e ohgue
N N
6
MeOT®"E R MeOR™Z
H |

Umsetzungen von Bislactimether-Enolaten mit konjugierten Diensdureestern ergeben
Produkte einer diastereoselektiven  1,6-Addition.”™ Von den vier moglichen
Reaktionsprodukten konnte jeweils nur eines durch NMR-Spektroskopie mit Eu(TFC);
nachgewiesen werden. Die absolute Konfiguration des neu entstandenen exocyclischen

Stereozentrums wurde nicht bestimmt.

Schema 2.27: 1,6-Addition von Bislactimether an konjugierte Diensdureester

/Lz N OMe

J Li
erOMe
COOMe
NN - > /l; N
MeO/E N MO~ X" CcooMe

R
NH;ClI
0.25N HCI 3 PN R Ausbeute [%] ds (ee)
54-60%
Yo MeOOC [ COOMe 52 > 98% (>98%)
Me 78 > 98% (>98%)
Ph 70 > 98% (>98%)
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2. Kenntnisstand

2.2.3 Michael-Addition mit Imidazolinonen

Die von Seebach et al. eingefiihrten Imidazolinone sind ebenfalls zu 1,4-Additionen befahigt.
Einfache Acrylsdureester liefern die entsprechenden Produkte mit midfigen Ausbeuten und
Diastereoselektivititen. Durch Ersatz des Methylesters im Akzeptor durch den sterisch
anspruchsvollen 2,6-Di-z-butyl-4-methoxyphenylester konnten sowohl die Ausbeute als auch
die Diastereoselektivitdt der Reaktion deutlich erhdht werden. Hierbei erfolgt der Angriff des

Elektrophils von der der fert-Butylgruppe des Imidazolinons abgewandten Seite."*”’

Schema 2.28: Michael-Addition von Imidazolinone an a,f-ungeséttigte Ester

0O R

0
R']

- COOR? @ o

N)S + g\ COOR’ LDA \NM H”H0 “ooc, L ___coor?

N —_— f\]: —_— X
) \ NH
Boc Boc 3

Aryl\O 1 2
Li--0 R R Ausbeute [%] ds (%) (ee)
\O//%& Me Me 58 60% (>98%)
N N R' Me Aryl 95 > 95% (>98%)
Boc CH(CHjs), Aryl 78 >95% (>98%)
Aryl = 2,6-Di-tert-butyl-4-methoxyphenyl

2.2.4 Michael-Addition mit chelatisierten Glycinesterenolaten

Die im Arbeitskreis Kazmaier verwendeten Glycinesterenolate J sind ebenfalls zur
Michael-Addition befdhigt. Diese sind durch zweifache Deprotonierung von N-geschiitzen
Glycinestern und Zugabe eines Metallsalzes leicht herstellbar. Durch die Chelatisierung wird
die Enolatgeometrie festgelegt, wodurch die Reaktionen hdufig hoch diastereoselektiv
verlaufen. Da der ionische Charakter erhalten bleibt, sind diese Enolate erheblich reaktiver als

401 konnten auch

zB. entsprechende Borenolate. Neben «,f-ungesittigten Estern!
Nitroolefine!*!! erfolgreich als Akzeptoren eingesetzt werden. Wihrend die Ausbeuten mit
linearen Akzeptoren aufgrund der ungiinstigen Gleichgewichtslage der Reaktion eher méBig
waren, konnte die Ausbeute durch nachgeschaltete Cyclisierungsreaktionen im Sinne einer
MIRC-Reaktion erheblich gesteigert werden (Schema 2.29).**'  Akzeptoren mit

Abgangsgruppen in Allyl- bzw. Homoallylstellung erlaubten die Synthese cyclischer
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2. Kenntnisstand

Glutaminsdurederivate  mit  unterschiedlichen = Ringgréfen  iiber eine  Michael-

Addition/Alkylierungssequenz. Die Umsetzung von Akzeptoren mit Carbonatfunktion in p-
bzw. J-Position lieferte die Produkte einer Reaktionsabfolge aus Michael-Addition und

Claisen-Kondensation.

Chelatisierten Glycinesterenolate reagierten ebenfalls mit acetylierten Baylis-Hillman-
Produkten in einer Michael-Additions/Eliminierungs-Sequenz in guten Ausbeuten zu

ungesattigten Glutaminsiurederivaten.!*”!

Schema 2.29: Michael-Addition mit chelatisierten Glycinesterenolaten

a) MIRC-Reaktion mit chelatisierten Glycinesterenolaten
Oy
n
+ MeO o COOMe

x/@n\/\coowle hid

%n—O

TFA'\)\ OIBU
HNTFA J
‘BUOOC” ™ ) COOMe
Y n
n X Ausbeute [%] ds n Ausbeute [%] ds
1 OPO(OEt), 82 >99:<1 1 80 >95:<5
2 I 78 >08:<2 2 85 93:7

b) Umsetzung von chelatisierten Glycinesterenolaten mit acetylierten Baylis-Hillman-

Produkten
COOEt
OAc
Li—0 R
TFAN\)\r + COOEt  ——
OBu BuOOC” NTFA
H

R Ausbeute [%] E:Z
Me 76 71
iPr 80 4:1
Ph 92 4:1
nBu 82 4:1
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2. Kenntnisstand

2.3 Konformativ eingeschrinkte Aminosiuren

Das Interesse an der Synthese konformativ eingeschrinkter Aminosduren hat in den
letzten Jahren stetig zugenommen. Thr Einbau in die Peptidsequenz von Proteinen fiihrt zu
Peptidmimetika, die sich durch ihre fixierten dreidimensionalen Strukturen auszeichnen.
Anhand von Peptidmimetika konnen Zusammenhdnge zwischen rdumlicher Struktur und
biologischer Aktivitit von Peptiden bzw. Proteinen untersucht werden. Des Weiteren konnen
durch diese Fixierung bestimmter Molekiilbereiche zugleich starker und selektiver wirkende
Agonisten/Antagonisten fiir Rezeptoren entwickelt werden, die insbesondere fiir die
Arzneimittelforschung von groBem Interesse sind.[*

Fiir die rdumliche Struktur von Proteinen sind neben der Peptidsequenz (Primérstruktur)
und der Sekundérstruktur der Peptidkette auch die topographischen Positionen der
Aminosiurenseitenketten  verantwortlich. Dabei  hat der dritte  Faktor, die
Seitenkettenpositionen im Peptidgrundgeriist (y-Raum), erst vor kurzem Beachtung
gefunden.™ Die von Ramachandran und Scheraga eingefiihrten Torsionswinkel @ (phi), w
(psi) und w (omega) bestimmen die 3D-Struktur des Peptidgrundgertistes (z.B. a-Helix oder
S-Faltblatt) und hingen nur von der jeweiligen Aminosaure ab.[*! Im Gegensatz dazu ist der
Winkel y (chi), der die Ausrichtung der Seitenkette angibt, von vielen Faktoren abhingig und
schwierig vorherzusagen (Schema 2.31). Bei ,,einfachen* Aminosduren mit aromatischen
Seitenketten sind dabei 3 Konformationen energetisch beglinstigt. Die Seitenkette von
Glutaminsdure hingegen kann in einem Peptid bis zu 27 mdgliche, biologisch aktive
Seitenkettenkonformationen einnehmen, da drei y-Winkel die 3D Struktur bestimmen.[** Da
eine genauere Untersuchung der bioaktiven Konformation sich demnach als schwierig
erweist, ist der Einsatz konformativ eingeschriankter Analoga nétig, um Aussagen iiber die

rdumliche Struktur der bioaktiven Form treffen zu konnen.
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2. Kenntnisstand

Schema 2.31: Beschreibung der Konformation durch die Winkel @ , v, w und y:

a) Definition der Winkel ¢,y,o und y,

g X I
oR\H|I-| 0 X3H

Mo § o 'ﬂﬂ
by N ¥

HOOC

b) Die gestaffelten Konformationen von (S)-Aminoséuren und ihre y'-Winkel

H H
R
HoKL_L_COOH HzN@COOH I-%N:@COOH
H TR RTH
HH H

H
gauche-(+): + 60° trans: 180° gauche-(-): -60°

Die Einschrinkung der Konformation von Aminosduren kann auf drei Arten erreicht werden
(Schema 2.32).1*%

1. p-Substitution: Der Ersatz eines f-Wasserstoffatoms durch einen Substituenten fiihrt
zur  Einschrankung der moglichen Konformeren, da  van-der-Waals-

Wechselwirkungen einige Konformationen energetisch benachteiligen.

2. Bei cyclischen Aminosduren werden bestimmte Konformationen aufgrund der
Starrheit des Cyclus beglinstigt

3. Bei N-Heterocyclischen Aminosduren werden die moglichen Konformationen
ebenfalls durch den Cyclus vorgegeben, wobei hier der Aminstickstoff der

Aminosidure in den Cyclus mit eingebunden wird

Schema 2.32: Moglichkeiten der konformativen Fixierung bei a-Aminosduren

N-Heterocyclische-
Aminosauren:

)n
1 — > RIR1 Q)n ?\COOH

H,N~ ~COOH H,N~ ~COOH HN" "COOH

B—Substitution: cyclische Aminosauren:
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2. Kenntnisstand

2.3.1 Synthese von Prolinglutaminsiurederivaten

Prolinglutaminsdure, als Schimire aus Prolin und Glutaminsédure, ist als konformativ
eingeschrinktes Glutaminsdurederivat ein interessantes Syntheseziel. Es handelt sich hierbei
um ein strukturverwandtes, einfaches Analogon der Kainsdure, die aufgrund ihrer starken
exzitatorischen Wirkung als Lésionsmittel bekannt ist. Fiir das cis-Derivat sind mehrere

Synthesen literaturbekannt, die im Folgenden kurz vorgestellt werden.

Schema 2.33: Prolinglutaminsdure als Schiméres aus Prolin und Glutaminséure

—// ~—COOH
COOH (}\ COOH Q
(f — COOH N~ TCOOH

’?‘ + |
rlxj COCH H H
H H,N~ "COOH L

a-Kainsaure

S. Yoo et al. beschreiben einen einfachen Zugang zu Prolinglutaminsdure durch

[46

intramolekulare Michael-Addition als Schliisselschritt.[*”) Umsetzung von A mit katalytischen

Mengen an Natriumethanolat in Benzol liefert das Produkt in einer 5-exo-trig Cyclisierung als

Diastereomerengemisch aus cis- und trans-Prolinglutaminsiureetylester.

Schema 2.34: Synthese von Prolinglutaminsdure nach Yoo ef al.

COOEt
ab_ HO >">N""CcooEt _cd C\/
PN

— —
HoN " 0H /K
Ph o) N COOEt
Ph/go
A
COOEt
e
N COOEt
Ph/go
cis:trans: 3:7

a) BrCH,COOE, RT, 60% b) Benzoylchlorid, Na,COg, 84% c) DMSO/(COCI),, EtsN, 78%
d) PhsPCHCOOE, 72% e) NaOEt, 94%

26



2. Kenntnisstand

Ein wichtiger Schliisselschritt in der Synthese von Correia et al. ist eine [2+2]-
Cycloaddition von Dichlorketen und dem Enamin B zu einem Cyclobutylderivat C. Dieses
reagiert anschlieBend unter Ringerweiterung mit Diazomethan zu dem Dichloro-
cyclopentanonderivat D. (Schema 2.35). Hierbei wird die cis-Anordnung der Substituenten
durch den Aufbau des Cyclobutylderivates bedingt. AnschlieBende Enolacetatbildung und
oxidative Spaltung der Doppelbindung mit Ozon in Methanol lieferte cis-

Prolinglutaminsiuremethylester.*”’

Schema 2.35: Synthese von Prolinglutaminséure nach Correia ef al.

0]
(> T . oa™
N a y wCl b N e c
NG R Y Cl
r H Z
Z

lz ll\l Cl
Z
B c D ; a
COOMe
d

—— N COOMe

|
z

a) CHCI,COCI, Et3N, 92%, b) CH,N,, MeOH, 75-80% c) i: Me,Culi, ii: Ac,0, d) i: O3, MeOH
ii: Me,S, 60%

e  Enantioselektive Synthesen:

Sabol et al. gelang der Aufbau des Prolingrundgeriistes durch die Cyclisierung eines
chiralen f-vinyl-a-Azidoesters E (Schema 2.36). Die Umsetzung von E mit
Dicyclohexylboran lieferte das Produkt einer Hydroborierung, welches {iiber
Ubergangszustand F unter Abspaltung von Stickstoff cyclisierte. Eine anschlieBende Kolbe-
Nitril-Synthese mit dem mesylierten Alkohol fiihrte zu einem Nitril, welches unter basischen

Bedingungen zum entsprechenden Amid G hydrolysiert wurde.[**!
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2. Kenntnisstand

Schema 2.36: Synthese von Prolinglutaminsiure nach Sabol ef al.

Z o O &£ o0 O Z o
TBDMSO\/\/U\NA . TBDMSO\Al/U\N )ko ne _TEOMSO
\_J g N L
Bn" Bn’

m

R CH,OTBDMS CHxOH

t |
BuOOC @ﬁ / §
—d, = L; - ——> N\ ~C0o0Bu @coo‘su

N
ONe=N-T" EH,0TBDMS |

H
F
CH2CONH;
ohi, (NiCOOtBu
Boo
G

a) KHMDS, Trisyl-Ng, 86%, b) LIOH*H,0,, 97%, c)CCla(=NH)OC(CHs), BF3* OEt,, 94%, d) (c-Hex),BH, 64%,
e) Boc,O, NEts, 93%, f) TBAF, 95%, g) MsCl, (i-Pr),NH, 100%, h) NaCN, 74%, i) H,0,, NaOH, 73%.

Die Synthese von Karoyan et al. beinhaltet eine Zinkenolat-Cyclisierungssequenz als
Schliisselschritt (Schema 2.37). Deprotonierung des Glycinderivates H mit LDA in
Anwesenheit von Zinkbromid ergibt ein Zink-Enolat, welches beim Erwidrmen auf
Raumtemperatur in die benachbarte Doppelbindung insertiert. Der Zusatz von Zinksalzen ist
bei dieser Reaktion notwendig, da das einfache Lithium-Enolat nicht zum gewiinschten
Produkt cyclisiert. Das entstandene Organozinkderivat I kann anschlieBend mit verschiedenen
Elektrophilen umgesetzt werden. Zugabe von Tosylcyanid ergibt das Nitril J, welches durch

basische Hydrolyse in die entsprechende Saure umgewandelt wird.[*”

Schema 2.37: Synthese von Prolinglutaminsdure nach Karoyan et al.

ZnBr
(f o
a b
ol LN coom| o (f e (f
N~ "COOBn COOBn COOH

a) LDA, ZnBr, b) TosCN c¢) (i) Hp, Pd/C (i) NaOH
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2. Kenntnisstand

2.4 Ireland-Claisen-Umlagerung
2.4.1 Allgemeines

Seit der erstmals von Claisen beschriebenen Umlagerung von Allylvinylethern bzw.
Arylvinylethern hat die nach ihm benannte Reaktion eine enorme Bedeutung in der
organischen Chemie erlangt.[so] Es handelt sich hierbei um eine thermisch induzierte,

konzertiert verlaufende, pericyclische [3.3] sigmatrope Umlagerung.

Schema 2.38: [3.3] sigmatrope Umlagerung von Allylvinylethern

2
e
3' Z 1 A 1y 3

2' 2'

N

Neben dieser klassischen Umlagerung von Allylvinyl- bzw. Arylvinylethern wurde eine
Reihe von Varianten der Claisen-Umlagerung entwickelt, wie z.B. die Johnson-Orthoester-
Methode®" oder die Eschenmoser-Variante zum Aufbau von y,d-ungesittigten Amiden.**! Es
sind mittlerweile auch verschiedene Hetero-Claisen-Umlagerungen mit Sticksoff-1**! und
Schwefelvarianten® beschrieben worden. Im folgenden Schema seien nur einige dieser
Methoden aufgefiihrt.

Schema 2.39: verschiedene Methoden der Claisen-Umlagerung

(@) (0] R
OMR 130-220°C o Caroll-Umlagerung von
—_—
v -CO, AN B-Keto-Allylestern
OR OR
O/& 140-180°C o) Johnson-Claisen
K/\R’l \ R1
NR, NR;

C}/,

150-190°C Meerwein-
—_—

Eschenmoser-Claisen

O

R1

$
/

OZnX

o]
N
S
X

Reformatzky-
Claisen

O

O)/,

100-110°C
—_—

$
/
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2. Kenntnisstand

Die von Ireland 1972 vorgestellte Umlagerung von Silylketenacetalen ist hierbei
besonders hervorzuheben, da sie unter sehr milden Bedingungen ablduft und durch die Wahl
der Reaktionsbedingungen Einfluss auf die Produktstereochemie genommen werden kann.
Die Silylketenacetale werden dabei aus Carbonsdureestern erhalten, welche nach

Deprotonierung mit starken Amidbasen mit Trialkylsilylchloriden umgesetzt werden.™”

Schema 2.40: Ireland-Claisen Umlagerung

1
xR . R
0 1) LDA N
. |0 o, O
R\/Ko/\/\R1 2) R3SiCl \y/\R R
OSIR3 OSIR3

Stereochemische Modelle
e  FEinfache Diastereoselektivitit

[3,3] sigmatrope Umlagerungen verlaufen iiber sechsgliedrige Ubergangszustinde, wobei
sowohl die Sessel- als auch die Wannenform auftreten kann. Acyclische Systeme, also solche,
bei denen das beteiligte Allylsystem nicht innerhalb eines Ringes liegt, bilden bevorzugt
sesselformige Ubergangszustinde. Im Gegensatz dazu reagieren cyclische Systeme eher iiber
die in diesem Fall energetisch gilinstigere Wannenform ab. Die relative Stereochemie der
Produkte (syn oder anti) wird durch den bevorzugten Ubergangszustand (Sessel oder Wanne)
und die Geometrie der beteiligten Doppelbindungen bestimmt (Schema 2.41). So kann die
Umlagerung des achiralen 1,6-dimethylierten Allylvinylethers zwei diastereotope,
sesselformige Ubergangszustinde durchlaufen, die zu racemischen syn-Diastereomeren
fiihren. Analog ergeben die wannenformigen Ubergangszustinde das racemische anti —

Diastereomer.”>®
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2. Kenntnisstand

Schema 2.41: einfache Diastereoselektivitét der Claisen-Umlagerung

"Sessel"
—OBSSEl (+/-)-syn

(+/-)-anti

"Wanne"
—

"Sessel"
> ,
(+/-)-anti

"Wanne"
- (+/-)-syn

Die von Ireland entwickelte Variante der Ester-Enolat-Claisen-Umlagerung erlaubt dabei
die Steuerung der Enolatgeometrie und damit auch den diastereoselektiven Verlauf der
Reaktion. Durch entsprechende Wahl der Reaktionsbedingungen kann zwischen
thermodynamischer und kinetischer Reaktionsfilhrung unterschieden werden. Bei tiefen
Temperaturen bildet sich in THF als Losungsmittel iiberwiegend das kinetisch bevorzugte
(E)-Lithiumenolat. Bei Anwesenheit von HMPTA oder DMPU in der Reaktionslosung bildet
sich hingegen das thermodynamisch stabilere (Z)-Lithiumenolat. Daher kann man je nach
Reaktionsfithrung sowohl das syn- als auch das anti-Produkt aus dem gleichen Edukt
bevorzugt erhalten. Dies ist insbesondere interessant, wenn ein Isomer des Allylalkohols
schwerer zugénglich ist. Der Grad der Diastereoselektivitdt hiangt dabei von der (E)/(2)-
Selektivitit bei der Enolatbildung ab.™
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2. Kenntnisstand

Schema 2.42: Einfluss der Reaktionsbedingungen auf den stereochemischen Verlauf der

Ireland-Claisen-Umlagerung

OSiR3 OSiR3 OSiRs
THF, HMPTA
E= N G = W
: < >
o syn:anti : N
O)k/ 1) LDA (+/-)-syn
2) R3SIiCl
k/\ * OSiR; OSIiR; ,
O/S OSIR3
THF 0o )\Jv
> O = ~r /
syn:anti >13:<87 k/\ N © :

(+/-)-anti

Der Losungsmitteleffekt bei der Erzeugung der Enolate ldsst sich durch unterschiedliche
Ubergangszustinde erklidren. In wenig koordinierenden Losungsmitteln wie THF wird die
Lithium-Amidbase durch den Carbonyl-Sauerstoff komplexiert (Schema 2.43). Dabei ist
Ubergangszustand A gegeniiber B begiinstigt, da sterische Wechselwirkungen zwischen dem
Rest R? und der Base vermieden werden. Es entsteht bevorzugt das (E)-Enolat. In Gegenwart
von stark koordinierenden Losungsmitteln ist das Lithium-Kation stirker solvatisiert,
wodurch keine Koordination mit dem Carbonylsauerstoff mehr stattfindet. Hier ist
Ubergangszustand D gegeniiber C bevorzugt, da der Rest R* und der Carbonylsauerstoff
eclipsed stehen. Damit wird die Wechselwirkung zwischen R* und OR zum dominierenden

Faktor. Es entsteht bevorzugt das (Z)-Enolat.
o Asymmetrische Kontrolle

Da es sich bei [3,3] sigmatropen Umlagerungen um konzertiert verlaufende Prozesse
handelt, kann die chirale Information eines vorhandenen stereogenen Zentrums im Molekiil
auf ein neu entstehendes Chiralititszentrum {iibertragen werden. Da dabei das ,alte*
Stereozentrum abgebaut wird, wird dieser Prozess nach Mislow als ,selbst-immolativ*

t571 So kann durch den Einsatz enantiomerenreiner sekundirer Alkohole relativ

bezeichne
einfach eine chirale Information in das System eingebracht werden. Durch den weiteren
Substituenten erfolgt eine Differenzierung der beiden moglichen, sesselférmigen
Ubergangszustinde, wobei derjenige mit einer pseudo-dquatorialen Lage des Substituenten
aus sterischen Griinden energetisch bevorzugt ist (Schema 2.44). Die Stereochemie der neuen
Doppelbindung wird dadurch ebenfalls im Ubergangszustand festgelegt. Bei Substraten, die
an der vinylischen Doppelbindung substituiert sind, werden dabei durch diesen 1,3-
Chiralititstransfer zusammen mit der einfachen Diastereoselektivitit der Umlagerung zwei

neue Chiralitdtszentren enantioselektiv aufgebaut.
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2. Kenntnisstand

Schema 2.43: Einfluss des Losungsmittels auf die Enolat-Geometrie

Q\, OR1 (.)\, OR1
H'I.’/ 2 2;.’,
Lii R — iiH
e | e
R R
A \ / B
;l" OLi
1 2
R\)\
g OR OR!
R
(E)-Enolat (Z)-Enolat

HMPTA--LP® 3‘23(%31 HMPTA--LP LO‘Z*OR1
/ Y/
H— 2 R,

| - |
|

R\N——H N--H

R R

C D
Schema 2.44: 1,3-Chiralititstranster bei der Claisen-Umlagerung
. OSiR3 ]
> Rg O% ¥ SN COOSR
OSiR3 R w
o

* 0O R
— 4 — L_coos
%R g\OSiRs N COOSIR;

5

Der stereochemische Verlauf der Ireland-Claisen-Umlagerung lédsst sich nicht nur mittels
Substratkontrolle tiber chirale Alkohole sondern auch durch Einsatz eines chiralen Auxiliars

59 sowie durch die

steuern. So kann durch chirale Borketenacetale,”®® chirale a-Alkoxyester
SAMP/RAMP-Methode nach Enders'®” eine asymmetrische Induktion erreicht werden. Eine
weitere Moglichkeit besteht in dem Einsatz von chiralen Liganden bei ,,metallvermittelten‘
Varianten, wie z.B. bei der Umlagerung chelatisierter Glycinesterenolate nach Kazmaier et

TAS
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3. Ergebnisse und Diskussion

3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Sequentielle Michael-Addition/N-Alkylierung

Ausgehend von den Ergebnissen fritherer Arbeiten sollte eine selektive Synthese des cis-
Prolinglutaminsiurederivates 1 entwickelt werden, da dieses als konformativ eingeschrinktes
Aminosédurederivat (vgl. 2.3) von besonderem Interesse ist. Die Synthese sieht als
Schliisselschritt die Michael-Addition eines chelatisierten Glycinesterenolates A an 5-Brom-
2-pentensduremethylester und eine anschliefende Cyclisierung tiber den Amid-Stickstoff vor.
In zuvor durchgefiihrten Arbeiten konnte iiber diese Reaktionssequenz die geschiitzte
Prolinglutaminsdure 1, neben dem Produkt der ,,Michael-Enolat“-Alkylierung 2, zu 39%

isoliert werden (Schema 3.1).['!

Schema 3.1:
H 2,5 Aq. LHMDS
| t 1,1 Aq ZnCI2 ;n—o
N COOBu — 5
A
— COOMe
/—/_\COOMe TFA\N/H
Br t + )\/\
: > N~ COOBu ‘BuOOC” i COOMe
-78°C— RT | e
TFA
1 39% 2 52%

3.1.1 cis-Prolinglutaminsiure!®!

Zur Optimierung der Prolinglutaminsiduresynthese wurde zundchst der Michael-
Additionsschritt  untersucht (Schema 3.2). Zur Darstellung des chelatisierten
Glycinesterenolates A wurde TFA-Glycin-tert-butylester in Anwesenheit von 1.1 Aq. ZnCl,
in THF bei —78°C mit 2.5 Aq. LHMDS deprotoniert. Die Kombination aus TFA-
Schutzgruppe und tert-Butylester sowie ZnCl, als chelatisierendem Metallsalz stellte sich in
fritheren Arbeiten beziiglich Ausbeute und Diastereoselektivitét als besonders geeignet heraus
und wurde deshalb beibehalten. AnschlieBend wurden 0.9 Agq. (Z)-5-Brom-2-
pentensduremethylester 3 hinzugegeben und der Reaktionsansatz bei — 78 °C belassen. Nach

2.5 h konnte mittels DC-Kontrolle kein Akzeptor mehr nachgewiesen werden. Die
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3. Ergebnisse und Diskussion

Reaktionsmischung wurde mit 1M KHSO4-Losung hydrolysiert, und das unmittelbare
Additionsprodukt der Michael-Addition 4 konnte zu 91% als diastereomerenreines Produkt

isoliert werden.

Schema 3.2: Michael-Addition von TFAGlyO'Bu an (Z)-5-Brom-2-pentensiuremethylester
y P

H\N/TFA
Zn-0 — THF, -78°C
/
TFAN\)\ osul  * /_/_\C OOMe ~ ——— fBuooc)\z/\COOMe
Br 91% :
Br
A 3 rac-4 (anti:syn 98:2)

Nachdem die Michael-Addition in diesem Fall in guten Ausbeuten und sehr guter
Diastereoselektivitidt ablief, wurde nun untersucht, ob die gezielte Darstellung von
Prolinglutaminsdure moglich ist. Die Produktverteilung beim einfachen Erwédrmen des
Reaktionsansatzes ldsst sich durch zwei konkurrierende Schritte nach dem Michael-Additions
Schritt erkldren. Es ist entweder eine intramolekulare N-Alkylierung der deprotonierten
Amidfunktion zum gewiinschten Produkt 1 mdoglich, oder eine intramolekulare Alkylierung
des ,,Michael-Enolates* unter Bildung des Cyclobutylderivates 2 (Schema 3.3).

Eine Unterdriickung der Enolat-Alkylierung sollte aufgrund der unterschiedlichen
Aciditit der Amidfunktion und des Esters moglich sein. Der pKs-Wert des Amid-Protons ist
aufgrund der elektronenziehenden Wirkung der Fluoratome der TFA-Gruppe stark erniedrigt
(pKs (DMSO) = 17).1) Demnach sollte eine gezielte Protonierung des basischeren
Esterenolates (pKs (DMSO) = 30)1 in Gegenwart der Amidfunktion durch eine schwache
Sdure moglich sein. Sollte dies gelingen, so wiére nur noch die Cyclisierung iiber die
deprotonierte Amidfunktion zum gewiinschten Produkt 1 moglich. Als Protonenquelle wurde
hierfiir tert-Butanol verwendet, dessen pKs-Wert in dem dafiir nétigen Bereich liegt (pKs
(DMSO) ~ 29)'! Ein weiterer Vorteil von fert-Butanol als Siure liegt darin, dass mit zert-
Butylat als konjugater Base ein wenig nukleophiles Teilchen entsteht, wodurch

Nebenreaktionen vermieden werden.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Schema 3.3: gezielte Protonierung des ,,Michael-Enolates*

COOMe
N 1) TFA-GlyO'Bu
Br/\/\‘ LHMDS, ZnCl, .
> COO'Bu

COOMe 2) tert.-Butanol '|\l
TFA
3 cis-1
TFA-GlyO'Bu )
LHMDS, ZnCl, - Br
¢ooBu cooB
H u
o_A 0®
TFAN™ ™ P
(:\E/\gv,e 'BUOH TFAN™ >~ “COOMe
N-Alkylierung ™ = L (
Br Enolat- BuO
Alkylierung Br

Deshalb wurde nach vollstindigem Umsatz des Michael-Akzeptors (DC-Kontrolle) bei
-78 C tert-Butanol zu der Reaktionslosung gegeben und anschlieBend iiber Nacht auf RT
erwdarmt. Unter diesen Bedingungen konnte das Prolinglutaminsdurederivat 1 zu 90% isoliert
werden. Die Bildung des Cyclobutylderivates 2 blieb vollstindig aus (Schema 3.4). Die
relative cis-Anordnung der Substituenten in 1 wird dabei durch den hoch diastereoselektiven
Verlauf des Michael-Additionsschrittes bedingt. Bei dem abschlieBenden Ringschluss erfolgt
eine Rotation der durch die Michael-Addition gebildeten C-C-Einfachbindung. Daher wird
aus anti-4 ausschlieflich das cis-konfigurierte Produkt erhalten.

In fritheren Arbeiten wurde bei Michael-Additionen eine hohe Diastereoselektivitit
zugunsten der anti-Isomere bei Verwendung (Z)-konfigurierter Akzeptoren und meist eine
etwas geringere Selektivitit bei Einsatz der (E)-Isomere beobachtet. Zur Uberpriifung dieser
allgemeinen Tendenz, wurde ebenfalls (E)-Brompentensduremethylester in der Michael-
Addition/N-Alkylierungssequenz eingesetzt. Auch hier konnte das Produkt nach Zugabe von
tert-Butanol und Erwirmen auf RT in guten Ausbeuten isoliert werden. Wie erwartet, war die
mittels GC-Analyse ermittelte Diastereoselektivitit mit 9:1 etwas geringer als bei dem
entsprechenden (Z)-Derivat.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Schema 3.4: Synthese von 1

1) 1,1 Ag. TFA-GlyO'Bu

2,5 Aq. LHMDS
1,1 Ag. ZnCl, COOMe
Br/\/\§ 2)1,5 Aq. tert.-Butanol
> t
COOMe -78°C— RT N COOBu
TFA
3 cis-1
Akzeptor Ausbeute [%] cis-1 : trans-1
(£2)-3 90 98:2
(E)-3 94 9:1
cis-1 cis-1
A g
: ;_ | trans-1 '
trans-1 [ 'Y
A I
i
'

e fr——" oo L |

Abbildung 3.2: Vergleich der Roh-GC-Spektren nach der Umsetzung von A mit (Z)- bzw.

(E)-3 (Phase: Chirasil-L-Val):

Zur Bestétigung der cis-Anordnung der Substituenten im Hauptdiastereomer wurden die
Kopplungskonstanten anhand des zugehorigen 'H-NMR bestimmt und mit Literaturwerten
verglichen. Diese bestitigen mit einem Wert von 8.4 Hz (0.1 Hz Abweichung zu den

Literaturdaten), die erwartete cis-Anordnung der Substituenten im Produkt (Abbildung 3.1).

s—COOMe —COOH

COOH
= H _ ‘H
f S H JUYB_8'4 Hz f S UB =8.3Hz aﬁ‘: 7.5 Hz
N" “cooBu N COOH N COOH
TFA
cis-1 cis-Prolinglutaminsaure trans-Prolinglutaminséure

Abbildung 3.1: Vergleich der Kopplungskonstanten von cis- und trans- Prolinglutaminsdure
mit cis-1¢
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1.2 cis-Pipecolinglutaminsiureester

Ermutigt von den guten Ergebnissen sollte nun untersucht werden, ob dieses
Reaktionskonzept auf Akzeptoren mit Abgangsgruppe in e-Position erweiterbar ist. Hier sollte
durch Michael-Addition und anschlieBender intramolekularer Alkylierung der Amidfunktion
ein Schimires aus Pipecolinsdure und Glutaminsdure entstehen, welche ebenfalls eine

konformativ eingeschrinkte Aminosdure darstellt.

Schema 3.5:

oe
F C
XW\ TFA-GlyO'Bu 3 )v\ﬂo@ AIkyllerung (I\COOMe
CoOMe  LHMDS, ZnCl, ‘Buooc COOBL
J/ cis-Pipecolin-

X C
glutaminsaureester

Erste Untersuchungen wurden mit (Z)-Brom-hexensduremethylester Sa durchgefiihrt.
Analog zur Synthese von Prolinglutaminsdure wurde nach beendeter Michael-Addition tert-
Butanol zugesetzt und tiber Nacht auf RT erwdrmt. Unter diesen Bedingungen konnten
insgesamt drei Reaktionsprodukte isoliert werden. Als Hauptprodukte fielen zu 41% das
offenkettige Michael-Additionsprodukt 6a sowie zu 34% das Cyclopentylderivat 7 an. Das

gewlinschte Produkt 8 konnte nur zu 7% erhalten werden.

Schema 3.6: Produktverteilung bei der Umsetzung von 5 mit TFA-GlyO'Bu

COOMe o TFA
1) TFA-GlyO'Bu
| LHMDS, ZnCl, tBuOOCJ\/\COOMe
_— §
2) 'BUOH )
—RT
Br Br
5a 6a 41% 7 34% 8 7%

Verbindung 7 entsteht durch intramolekulare Alkylierung des ,,Michael-Enolates®. Die
Bildung eines Fiinfringes ist ein kinetisch stark begiinstigter Prozess, wodurch die Bildung
von 7 schon bei sehr tiefen Temperaturen moglich wird. Daher kann das Michael-Addukt
bereits unmittelbar nach seiner Entstehung bei — 78 °C weiterreagieren (Eintrag 1, Tabelle
3.1). Die Bildung eines 4-Ringes mit dem Michael-Akzeptor 3 ist hingegen ein relativ
langsamer Prozess. Daher war es mdglich nach beendeter Michael-Addition das ,,Michael-
Enolat* zu protonieren bevor die Enolat-Alkylierung einsetzte. Zur selektiven Darstellung des
Pipecolinderivates war ein Akzeptor mit einer ,,schlechteren* Abgangsgruppe nétig, um so

eine hohere Reaktionstemperatur fiir die Enolat-Alkylierung zu erzielen. Es wurden die
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3. Ergebnisse und Diskussion

Akzeptoren 5b mit Phosphat und 5¢ mit Chlorid als Abgangsgruppe getestet (Tabelle 3.1).
Mit beiden Akzeptoren konnte die Bildung von 7 bei tiefen Temperaturen unterbunden
werden und die entsprechenden Michael-Addukte 6b bzw. 6c¢ durch Hydrolyse der

Reaktionslosungen bei tiefen Temperaturen in guten Ausbeuten isoliert werden.

Tabelle 3.1: Michael-Addition von TFAGlyO’Bu mit verschiedenen e-substituierten

Akzeptoren
H. _TFA
XM TFA-GlyO'Bu )N\/\
e
[{
COOMe LHMDS, ZnCl, BuOOC COOMe
Xf
5a-c 6a-c
ds
Akzeptor Reaktionsbedingungen Produkt Ausbeute [%] ]
(antizsyn)

1,5 Ag. Zn-Enolat 6a

5a (X=Br) 52 (43)* 98:2
4h,-78 °C

X = 2 Ag. Zn-Enolat 6b

5b ( a 87 95:5
OP(O)(OEt),) —-78°C —»—60°C

2 Aq. Zn-Enolat 6¢c

5¢c (X=Cl) 93 97:3
-78°C —>-60°C

* Ausbeute an Cyclopentylderivat 7

Die Austrittstendenzen der Phosphatgruppe erwiesen sich allerdings fiir den
abschlieenden Ringschlufl als zu gering. Hier konnte unter verschiedensten Bedingungen
kein Cyclisierungsprodukt detektiert werden (Tabelle 3.2, Eintrag 2-4). Demzufolge wurde
die Sequenz mit dem Chloridakzeptor S¢ optimiert. Da nach dem einfachen Erwarmen auf RT
nahezu vollstindig das offenkettige Michael-Addukt isoliert wurde, und die Ausbeuten beim
Erhitzen drastisch zuriick gingen (Eintrag 5 und 6), wurde eine Optimierung des Ringschluss
durch Additive versucht. Dazu wurde Tetrabutylammoniumiodid zugesetzt, um durch eine
Finkelstein-Reaktion Iodid als ,,bessere” Abgangsgruppe einzufiithren. Desweiteren sollte
durch Zusatz von polar aprotischen Losungsmitteln die Alkylierungsreaktion beschleunigt
werden. Die beste Ausbeute wurde schlieSlich durch Zusatz von DMPU und BusNI erreicht

(Eintrag 9). Der cis-Pipecolinglutaminsaureester 8 wurde zu 73 % (cis:trans 97: 3) isoliert.
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Tabelle 3.2: Optimierung der Cyclisierungsreaktion

COOMe H. N/TFA TEA

l 1) TFA-GlyO'Bu )\/\
{

[Aj[T\COOMe

2) 'BUOH : ’
o RT \T\ N~ ~COOBu
X X TFA
5a-c 6a-c 7 8
Eintrag Akzeptor Reaktionsbedingungen Produktverhaltnisse
6 : 7 : 8
1.5 Aq. Zn-Enolat, — 78 °C — — 65 °C a
1 5a (Br) ; ) 41 : 34 : 7
nach 'BuOH-Zugabe Erwarmung auf RT
1.5 Ag. Zn-Enolat, — 78 °C — - 55 °C a
2 5b (OP(O)(OEt),) ; . 81 : 0 : 0
nach 'BuOH-Zugabe Erwarmung auf RT
1.5 Ag. Zn-Enolat, — 78 °C — — 55 °C
3 5b (OP(O)(OEt)y) nach tBuOH-Zugabe Erwarmung auf RT, 100 : 0 : o°
10 mol % BuyNI, 16 h RT
1.5 Ag. Zn-Enolat, — 78 °C — — 55 °C
4 5b (OP(O)(OEt),) nach tBuOH-Zugabe Erwarmung auf RT, 18 : 0 : 0®

10 mol % BuyNI, 6 h reflux

2 Aqg. Zn-Enolat, — 78 °C — — 60 °C
5 5¢ (Cl) nach ‘BuOH-Zugabe Erwarmung auf RT,
10 mol % BuyNI, 24h RT

2 Aqg. Zn-Enolat, — 78 °C — — 60 °C
6 5¢c (CI) nach ‘BuOH-Zugabe Erwarmung auf RT,
6h bei 60 °C

2 Aq. Zn-Enolat, — 78 °C— — 60 °C
7 5¢ (Cl) nach tBuOH—Zugabe Erwarmung auf RT,
Zugabe von HMPTA, 12h RT

2 Aqg. Zn-Enolat, — 78 °C — — 60 °C
8 5¢ (Cl) nach ‘BuOH-Zugabe Erwarmung auf RT,
Zugabe von DMF, 40°C, 12 h

2 Aqg. Zn-Enolat, — 78 °C — — 60 °C
9 5¢ (Cl) nach ‘BuOH-Zugabe Erwarmung auf RT,
Zugabe von DMPU und BuyNI, RT, 24 h

>90: <5: <5°

6 0 : 23
27: 0: 76
0: 0: 64°
0 0 : 73

@ isolierte Ausbeuten; b Produktverhaltnisse aus Roh-NMR
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Auch hier konnte durch Auswertung der Kopplungskonstanten aus dem 'H-NMR-
Spektrum und Vergleich mit Literaturdaten dhnlicher Ringsysteme die relative cis-Anordnung
am Cyclus bestitigt werden. Hegedus et al. fanden fiir das trans-konfigurierte Derivat B eine
Kopplungskonstante von J, g = 9.4 Hz, wihrend fiir das cis-Isomer C ein Wert von J, 3 = 4.7
Hz bestimmt wurde (Abbildung 3.2).0 Die Kopplungskonstante von 8 (J,,; = 5.2 Hz) lasst

daher auf eine cis-Anordnung schlief3en.

MeOOC, Ph_
@ <>JQ,B=4.7HZ @ <>JB 47 Hz q <> Jop = 9.4 Hz
\\\\H
COOtBu COOMe T COOMe
cis-8 B C

Abbildung 3.2: Vergleich der Kopplungskonstanten von cis-8 mit cis- bzw. trans-substituierten

Pipecolinsdurederivaten

Die mit dem Brom-Akzeptor Sa beobachtete Nebenreaktion der Enolat-Alkylierung fiihrt
ebenfalls zu einem konformativ eingeschriankten Glutaminderivat 7. Es wurde daher getestet,
ob sich die Umsetzung zu dieser ebenfalls interessanten Struktur auch gezielt durchfiihren
lasst. Dazu wurde 5 mit 1.1 Aq. Zink-Enolat umgesetzt und ohne weitere Zusitze iiber Nacht

auf RT erwiarmt. Das Produkt einer klassischen MIRC-Reaktion konnte auf diesem Wege zu

92% als diastereomerenreines Produkt isoliert werden.

Schema 3.7: MIRC-Reaktion zu 7

1,1 Aq. TFAGIyO'Bu TFA. H
COOMe 2,5 Aq. LHMDS "N~ COOMe
1,2 Aq. ZnCl,
Br Z 7ec—RT _ BuooC
92 %
rac-7

5a

Dabei erfolgte der Aufbau des dritten stereogenen Zentrums in o-Position zum
Methylester ebenfalls hoch diastereoselektiv. Per GC-Analyse konnte nur das Produkt 7
detektiert werden. Die relative Anordnung der Substituenten konnte durch Rontgenstruktur-
analyse von 7 eindeutig gekldrt werden (Abbildung 3.3). Die Struktur zeigt eine trans-
Anordnung der Ringsubstituenten, sowie eine anti-Anordnung des exocyclischen Zentrums.
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TFA\N/H COOMe

'‘BuoOC

Abbildung 3.3: Kristallstruktur von rac-7:

3.1.3 cis-Azetidinglutaminsaureester

Eine weitere interessante Synthesemoglichkeit bot die Reaktionssequenz aus Michael-
Addition/N-Alkylierung mit Akzeptoren, die eine Abgangsgruppe in Allylstellung tragen. Auf

diese Weise wire ein leichter Zugang zu cis-Azetidinglutaminséure gegeben.

Schema 3.8:
e
COOMe
X F N
v\‘ TFA-GlyO'Bu 3C 00 N-Alkylierung
LHMDS, ZnCl f )\/\f ’ N
COOMe S.2nCl; | 'BUOOC™ ™ T Xx° TFA”  COOBu
S e
X
L _ cis-Azetidin-

glutaminsaureester

Hierfiir wurde der Chlorakzeptor 9 eingesetzt, da aus fritheren Arbeiten bekannt war,
dass das Zn-Enolat zum Teil statt der gewiinschten Michael-Addition eine direkte Sx-
Reaktion mit dem entsprechenden Bromakzeptor eingeht. Wurde jedoch 9 verwendet, so war
die Michael-Addition bei — 78 °C bereits nach 10 min vollstindig. Das einfache Michael-
Addukt 10 konnte durch Hydrolyse bei —78 °C erhalten werden. Das Produkt einer direkten
Sn-Reaktion  wurde mit Chlorid als Abgangsgruppe nicht beobachtet. Die
Diastereoselektivitdt zugunsten des anti-Isomers war auch in diesem Fall mit dem (Z)-
Akzeptor hoher als mit dem (£)-Isomer (Schema 3.9).
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Schema 3.9: Michael-Addition von A an (E)- bzw. (£)-10

Cl TFA-GlyO'B
TN TERGHOB g e N ~ooue
COOMe LHMDS, ZnCI2

R

9 rac-10

Akzeptor Ausbeute [%] anti :syn
(2)-9 84 98:2
(E)-9 86 89: 11

Wurde nach beendeter Michael-Addition tert-Butanol als Protonenquelle zugegeben und der
Ansatz iiber Nacht auf RT erwédrmt, so konnte das gewiinschte Azetidinderivat 11 nicht
isoliert werden. Stattdessen zeigte das Roh-NMR die quantitative Bildung des Produktes der
Enolat-Alkylierung, das Cyclopropylderivat 12 (Schema 3.10). Die Bildung von 12 kann trotz
Zusatz einer Protonenquelle erfolgen, weil es sich bei der Enolat-Protonierung mit tert-
Butanol um eine Gleichgewichtsreaktion handelt und die Cyclisierung zum Dreiring im
Vergleich zu der Bildung des Vierrings kinetisch bevorzugt ist. Fiir den Aufbau des Vierrings
miisste zundchst eine Rotation um eine C-C Einfachbindung stattfinden, da die
Vorzugskonformation der Kohlenstoffkette normalerweise eine ,,Zick-Zack® Kette darstellt.

I Diese

Die Bildung des Dreirings ist dagegen aus der ,,Zick-Zack“ Kette moglich.®’
konformativ bedingte Verlangsamung einer Vierring-Cyclisierung gegeniiber der Dreiring-
Cyclisierung ermoglicht die Riickbildung des ,,Michael-Enolates* durch terz-Butylat, welches
anschliefend irreversibel zu 12 abreagiert. Diese mechanistischen Uberlegungen konnten
durch die Tatsache bestitigt werden, dass der Dreiring 12 ebenfalls erhalten wurde, wenn
nach der Michael-Addition der Reaktionsansatz mit Essigsdure zu irreversiblen Protonierung
der Enolate versetzt wurde und anschlieBend mittels KO'Bu lediglich das ebenfalls

protoniertes Amid wieder deprotoniert werden sollte.
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Schema 3.10: Bildung von 12, trotz Zugabe von tert-Butanol

0® 0®
: Fgc/gN BuOH F3C/KN
Cl N TFA-GyO'Bu 00 .
R S— -—
LHMDS, ZnCl, BuOOC ‘Bu0® BuOOC COOMe
COOMe : OM :
cr” © cr”
"schnell", "langsam”,
da Dreiringbildung da Vierringbildung
H\N/TFA COOMe
t )\/g\ N
BuOOC T, COOMe TEA” COOBU
12 1

Zur Unterdriickung der Dreiringbildung war eine stirkere Sdure ndtig, um eine
Riickbildung des Enolates zu verhindern. Es wurden darauf Trifluorethanol bzw. Di-#-butyl-
Kresol als Protonenquellen getestet, die einen erheblich niedrigeren pKs-Wert als fert-Butanol
besitzen (pKs (DMSO) = 23.5 bzw. 16.8).1% Allerdings konnte in beiden Fillen auch hier die
Bildung von 12 nach Erwérmung auf RT beobachtet werden (Eintrag 3 und 4, Tabelle 3.3).
Die besten Ergebnisse wurden unter Einsatz von Essigsdure als Protonenquelle und Zugabe
von DMPU und BuyNI zur Erleichterung des Ringschlusses erhalten. Es wurden 1.5 Aq.
Essigsdure bzgl. eingesetzten Glycinesters verwendet, um ebenfalls {liberschiissiges LHMDS
zu protonieren. Unter diesen Bedingungen konnte das Azetidinderivat 11 zu 64 % isoliert

werden.

Tabelle 3.3: Optimierung der Synthese von 11

COOMe
TFA’N COOBu
1) TFA-GlyO'Bu
Chx LHMDS, ZnCl,
- 3 rac-11

COOMe  2) protonenquelle
TFA,, H

N H - TFA
* tBuOOC)\E/\COOMe * )\/\
: BUOOC™ ™7 >COOMe
cl
rac-10 rac-12
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Fortsetzung Tabelle 3.3:

Produktverhaltnisse [%]

Eintrag Reaktionsbedingungen 11 10 12

1.1 Ag. Zn-Enolat, — 78 °C

) 0 10 68°
nach BuOH-Zugabe Erwadrmung auf RT
1.1 Ag. Zn-Enolat, — 78 °C
2 Zugabe von 2.5 Ag. AcOH, danach Zugabe von 2 Aq. 0 <5 - >95°

KO'Bu, Erwarmung auf RT

1.1 Ag. Zn-Enolat, — 78 °C
nach Zugabe von CF3;CH,OH, Erwarmung auf RT

1.1 Ag. Zn-Enolat, — 78 °C
nach Zugabe von Di-t-butyl-Kresol, Erwarmung auf RT

1.1 Aq. Zn-Enolat, — 78 °C
S nach Zugabe von 1.5 Aq. AcOH, Erwadrmung auf RT 61 212 2°
Zusatz von DMPU und 10 mol % BuyNI, 5d RT

2 jsolierte Ausbeute ° Produktverhaltnisse aus Roh-NMR ¢ Produktverhaltnisse aus GC-Analyse

Auch die gezielte Darstellung des Dreiringes 12 war moglich. Dazu wurde (£)-9 mit 1.1
Aq. Zn-Enolat umgesetzt und auf RT erwirmt. Das entsprechende Cyclopropylderivat 12

wurde in guten Ausbeuten als diasteromerenreines Produkt erhalten (Schema 3.11).

Schema 3.11: MIRC-Reaktion zu 12

1,1 Ag. TFAGIyO'Bu

COOMe 2,5 Aq LHMDS TFA_N/
1,2 Aq. ZnCl,
o 78C—RT  t5,00C
77%

rac-12

Eine Umsetzung des dichlorierten Akzeptors 13, fiihrt unter gleichen Bedingungen zu
den entsprechenden Cyclopropylderivaten trans,trans-14 und trans,cis-14, die sich in ihrer
relativen Stellung des Chlor-Substituenten unterscheiden. Da sich die Kopplungskonstanten
bei substituierten Cyclopropylverbindungen von cis-standigen Protonen (J = 8 — 10 Hz) von
trans-stindigen (J = 4 — 6 Hz) unterscheiden, konnte eine Zuordnung der Diastereomere

anhand der Kopplungsmuster im 'H-NMR erreicht werden.!**!
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Schema 3.12: MIRC-Reaktion von TFAGlyO'Bu an (2)-13

1,1 Aq. TFAGIyO'Bu of
S coom 2,5 Aq. LHMDS
e A /
1,2 Aq. ZnCl, . TFA-N
o] = -78°C—> RT
62 % BuoOC
1 1
(213 3,5- trans, 4,5-trans-14 3,5—trans, 4,5-cis-14

ds (trans,trans : trans,cis) = 8:2

Bei den bisher durchgefiihrten Michael-Additionen fiel besonders die unterschiedliche
Reaktivitidt der eingesetzten Akzeptoren auf. Wihrend die Umsetzung von 9, mit Chlor-
Substituent in Allylstellung bereits bei — 78 °C nach wenigen Minuten vollstindig war, waren
bei dem Akzeptor 5S¢ mit Chlor-Substituent in g-Position zwei Aquivalente des Zink-Enolates
sowie Erwdrmung des Ansatzes auf — 60 °C fiir den vollstdndigen Umsatz notig. Dies ist
vermutlich auf den elektronenziechenden Effekt des Substituenten zuriickzufiihren, der die
Doppelbindung fiir den nukleophilen Angriff zusitzlich aktiviert. Je groBer der Abstand des
elektronenziehenden Substituenten zu der Doppelbindung ist, desto geringer kann sich dieser
aktivierende Effekt auswirken (Abbildung 3.4).

Abbildung 3.4: Vergleich der Reaktivitdt verschiedener Michael-Akzeptoren

& & 5 55
X S A
X X N
> > S > NN
COOMe COOMe 5 855

COOMe

Ebenfalls bestdtigt hat sich die allgemeine Tendenz, dass sowohl aus (Z)- als auch aus
(E)-Akzeptoren bevorzugt das entsprechende anti-Diastereomer gebildet wird. Dies steht im
Einklang mit einem offenen Ubergangszustand der Michael-Addition, der durch sterische
Wechselwirkungen kontrolliert wird (vgl. Schema 2.5). Dabei sind die Ubergangszustinde A
bzw. C, die zu dem anti-Produkt fiihren, gegeniiber B bzw. D begiinstigt, da hier
Wechselwirkungen zwischen der gro3en Koordinationssphire des Zink-Ions und dem Rest R
vermieden werden. Die geringere Selektivitit der (E)-Akzeptoren ist auf mogliche
Wechselwirkungen zwischen der TFA-Schutzgruppe und dem Methylester im

Ubergangszustand A zuriickzufiihren, die mit (Z)-Akzeptoren nicht auftreten konnen.
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Schema 3.13: Sterisch kontrollierte Ubergangszustinde der Michael-Addition

MeOOC

MeOOC
TFA H H TFA
(E)-Akzeptor LN . N L
,zn. H'R — HRY 2n,
/ L o O'Bu ‘Buo o L
A B
H\N/TFA H\N/TFA
tBuOOC)\E/\COOMe 'Bu0OC” > ~COOMe
R R
anti syn
\ COOMe COOMe
L NELm n LA
(Z2)-Akzeptor an\ H R — H Rzizni
L o OBu 'BuO (0] L
C D

3.1.4 Synthese substituierter Prolinglutaminsiurederivate

Die Reaktionssequenz Michael-Addition/N-Alkylierung sollte ebenfalls zur Synthese 4-
substituierter Prolinglutaminsiurederivate nutzbar sein (Schema 3.14). Dazu werden Michael-
Akzeptoren bendtigt, die in Allylstellung weiter substituiert sind. Von Interesse war hierbei,
ob der nukleophile Angriff des Zn-Enolates im Sinne eines substratkontrollierten Prozesses

gesteuert werden kann.

Schema 3.14:

t R COOMe
X/\( COOMe LHMDS, ZnCl, Z{ t
R > N COOBu
2) tert.-Butanol I

TFA

Eduktsynthese:

Der Syntheseplan fiir die Akzeptoren wurde durch folgende Uberlegungen und
Erfahrungen aus fritheren Arbeiten bestimmt. Ausgehend von d-Hydroxy-Akzeptoren sollte
eine O-Aktivierung in Anwesenheit einer (Z)-konfigurierten Doppelbindung problematisch
sein, da so auch die Bildung des entsprechenden Lactons ermdglicht wird (Schema 3.15). Der

nachtrigliche Aufbau der Doppelbindung durch eine Horner-Emmons-Reaktion mit
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Aldehyden, die in p-Position eine Abgangsgruppe tragen, konnte ebenfalls problematisch

sein, da unter den basischen Bedingungen der Reaktion eine Eliminierung ermdglicht wird.

A X
"OH-Aktivierung"
COOMe E——

OH 0

Schema 3.15:

"basische Reaktions-

X/\(CHO bedingungen" i \/CHO

R - HX R

Unter Beriicksichtung dieser Uberlegungen wurde eine Syntheseroute entwickelt, die die
Einfihrung der Doppelbindung durch Lindlar-Hydrierung der entsprechenden

1 wurde

Dreifachbindung vorsieht. Ausgehend von THP-geschiitztem a-Hydroxyacetaldehyd!
in einer Grignard-Reaktion Alkohol 15 synthetisiert. Die Alkoholfunktion wurde
anschlieBend mit sterisch unterschiedlich anspruchsvollen Schutzgruppen abgeschirmt. Es
wurden die TBDPS-Schutzgruppe 16, sowie die sterisch deutlich anspruchslosere
Benzylschutzgruppe 17 gewihlt, um den GroBeneinfluss der Schutzgruppe auf die Michael-

Addition genauer zu untersuchen (Schema 3.16).

Schema 3.16:

OSG

— H
THPO ——MgBr O A
\_—CHo e THPO = 5 THPO
87% X X
15

SG Produkt Reaktionsbedingungen Ausbeute [%]
1,1 Aq. TBDPSCI, 1,3 Ag. Imidazol, DMF
TBDPS 16 91
60 °C
1,2 Ag. BnBr, 1,05 Aq. NaH, DMF
Bn 17 88
0°C — RT, 16h

Zur Synthese der Akzeptoren mit Brom als Abgangsgruppe, wurden die geschiitzten
Alkohole durch Umsetzung mit BuLi und Chlorameisensduremethylester in die
entsprechenden a,f-acetylenische Methylester 18 und 19 iiberfiihrt (Schema 3.17). Nach der
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Abspaltung der THP-Schutzgruppe und anschlieBender Bromierung mit Hilfe des Appel-
Reagenzes konnten die bromierten acetylenischen Ester erhalten werden. Diese wurden durch
Lindlar-Hydrierung in die Akzeptoren 22 und 23 iiberfiihrt. Zur Synthese des entsprechenden
Chlor-Akzeptors 26 wurde zuerst der Chlor-Substituent eingefiihrt und anschlieend der
acetylenische Ester gebildet. Diese Umstellung war nétig, da bei dem Versuch die
Alkoholfunktion des entsprechenden acetylensichen Esters zu chlorieren unter den Appel-
Bedingungen (CCls, PPhs;) keine Umsetzung stattfand und mit Triphenyl-
phosphandichlorid/NEt; eine nucleophile Addition eines Chlorid-lons an die elektrophile
Dreifachbindung erfolgte.

Schema 3.17:
) , THPO 0SG Br 0SG H, 0sG
1.05 Aq. Bui,
1osdaBuli 1) HCI, MeOH Pd/BaSO, Bry\
‘ \ 2) CBr, PPh \ H
MeOOC~
COOMe COOMe
0SG SG = TBDPS 85% 18 SG = TBDPS77% 20 SG = TBDPS83% 22
PO Bn  92% 19 Bn  72% 21 Bn  77% 23
X
1) HCI, MeOH Cl. OBn  4o5AqLHMDs CON  OB" H, QBN
| 2)ccl, PPh 1.2 Aq. CICOOMe Pd/BasO;  Cl
87% \ 89% AN 92% ‘
B MeOOC
SG=Bn COOMe
24 25 26

Neben diesen Akzeptoren mit y-Oxysubstituenten wurden auBerdem Akzeptoren mit
Alkyl-Substituenten synthetisiert (Schema 3.18). Dabei wurden die Alkylsubstituenten durch
Sx’-Reaktion von ,,Knochel-Cupraten® an cis-1,4-Dichlor-buten eingefiihrt."” AnschlieBende
Ozonolyse der Doppelbindung und reduktive Aufarbeitung mit Triphenylphosphin ergab die
entsprechenden Aldehyde, welche in einer (Z)-selektiven Variante der Horner-Emmons-
Reaktion nach Ando!’"

mafigen Abgangsgruppentendenz des Chlorid-lons erfolgte unter den gewéhlten

in die Akzeptoren 29 und 30 {iberfiihrt wurden. Aufgrund der

Bedingungen bei der HWE-Reaktion keine Eliminierung von Chlorwasserstoft.
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Schema 3.18:
Cl .
(PhO),P___COOMe
RMgX N O3, PPh; CHO NaH, Nal X
—_— —_— —_—
CuCN*2LiCl C'/\(\ C'/\( C'/\(\l
R R R COOMe

Cl

R='Pr 52% 29
Bn 64% 30
Uber 2 Stufen

R='Pr 62% 27
Bn 68% 28

Zundchst wurde die Michael-Addition an den verschiedenen y-Alkoxy-substituierten
Akzeptoren untersucht. Dabei konnte mit dem Akzeptor 22 weder mit dem Zink-Enolat noch
mit dem ,,einfachen* Lithium-Enolat eine Reaktion beobachtet werden. Nach Erwdrmung auf
Raumtemperatur konnte jeweils nur der cis-Akzeptor zuriickisoliert werden. Offenbar schirmt
die sterisch sehr anspruchsvolle Silylschutzgruppe die Doppelbindung vor dem nukleophilen
Angriff des Glycin-Enolates ab. Mit der sterisch weniger anspruchsvollen Benzyl-
schutzgruppe konnte dagegen erstmals eine Umsetzung beobachtet werden. Allerdings verlief
auch hier die Reaktion mit dem Zn-Enolat sehr schleppend. Selbst bei Erwdrmung des
Ansatzes auf — 40 °C konnte kein vollstdndiger Umsatz beobachtet werden. Eine weitere
Erwdrmung war auf Grund der bei diesen Temperaturen einsetzenden Enolat-Alkylierung zu
dem Cyclobutylderivat 33 (vgl. Schema 3.19) nicht moglich. Da jeweils nur cis-konfigurierter
Akzeptor zuriickisoliert wurde, kann davon ausgegangen werden, dass die Trigheit der
Reaktion nicht auf eine ungiinstige Lage des Gleichgewichtes zwischen Edukt- und
Produktenolat zuriickzufiihren ist. Bei einer Gleichgewichtsreaktion sollte der Akzeptor in das
thermodynamisch begiinstigte trans-Derivat isomerisiert werden (vgl. Schema 3.41). Wurde
die Reaktionslosung flir mehrere Stunden bei — 40 °C belassen, um einen vollstindigen
Umsatz zu erreichen, ging die Ausbeute an 31 stark zurilick (Tabelle 3.4, Eintrag 5). Mit dem
Lithium-Glycinenolat, welches aufgrund des ionischeren Charakters nukleophiler ist, konnte
sowohl mit dem Brom-Akzeptor 23 als auch mit dem Chlor-Akzeptor 26 ein vollstandiger
Umsatz bei tiefen Temperaturen beobachtet werden. Das Michael-Addukt wurde dabei mit
dem Chlor-Akzeptor zu 83% isoliert.
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Tabelle 3.4: Michael-Addition von TFAGlyO'Bu an y-substituierten Michael-Akzeptoren

H H
1 | 1
TFAGIyO'Bu _ f - cooB
X & LHMDS TFA—-N_2 COOBu TFA-N2 u
_ +
OSG COOMe 4 COOMe 4 COOMe
X75 73 X5 3
0SG 0SG
X=Br 23 X =Br (+-)(2R,3R,4S) 31a (+/-) (2R,3R,4R) 31a
Cl 26 Cl (+-) (2R,3R4S) 31b (+/-) (2R,3R,4R) 31b
dr[ (+/-) (2R,3R,4S) : (+/-) (BR,3R,4R)] = 1:1
. . Ausbeute
X SG Edukt Reaktionsbedingungen Produkt (%]
(o]

1.1 Ag. Zn-Enolat
1 Br TBDPS 22 - - (82)*

—-78°C > RT,12hRT

1.1 Aq. Li-Enolat
2 Br TBDPS 22 - - (54)*

~78°C > RT

3 Aq. Zn-Enolat
4 Br Bn 23 31a 53 (28)*
—-78°C ——-40°C, 6h bei—35°C

3 Aq. Zn-Enolat
5 Br  Bn 23 31a 43 (17)
—78°C —>—-40°C, 20h bei— 35 °C

1.1 Aq. Li-Enolat

6 Br Bn 23 31a 61
—78 °C, 40 min
2 Aq. Li-Enolat

7 Cl Bn 26 31b 83
—78 °C, 30 min

* Ausbeute des zurickgewonnenen Akzeptors

Nachdem das Michael-Addukt nun in guten Ausbeuten erhalten werden konnte, wurde
die anschlieende N-Alkylierung untersucht. Da die Abgangsgruppentendenz des Chlorids im
Vergleich zu Bromid deutlich niedriger ist, wurde auch hier versucht, die Cyclisierung durch
Additive zu begiinstigen. So konnte beim einfachen Erwdrmen des Ansatzes das Produkt 32
nur zu 41 % isoliert werden. Durch Zusatz von DMPU und BuyNI konnte die Ausbeute auf

71 % gesteigert werden.
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Tabelle 3.5: Optimierung der Cyclisierungsreaktion
. BnO COOMe BnO COOMe
1) TFA-GlyO'Bu 4 A
X/\(\‘ w, 5 t 5 ¢
COOB +
BnO COOMe 2) 'BuOH I 2 ) u | 2 ?OO Bu
TFA TFA
3,4 -trans- 32 3,4 -cis- 32
dr (trans:cis) = 1:1
. . . Ausbeute
Eintrag X Edukt Reaktionsbedingungen (%]
(o]
1.1 Aq. Li-Enolat, — 78 °C
1 Br 23 . <10
Nach ‘BuOH-Zugabe auf RT
3 Aq. Zn-Enolat, - 78 °C — - 35 °C
2 Br 23 . 43
Nach BuOH-Zugabe auf RT
1.1 Aq. Li-Enolat, — 78 °C
3 Cl 26 . 41
Nach ‘BuOH-Zugabe auf RT
1.1 Ag. Li-Enolat, — 78 °C
4 Cl 26 Nach '‘BuOH-Zugabe auf RT 71

Zugabe von DMPU

Akzeptor 23 wurde ebenfalls ohne Zugabe von fert-Butanol umgesetzt. Es bildete sich,

wie erwartet, das Produkt der Enolat-Alkylierung 33 sowie 32. Die Reaktion verlief duflerst

trige. Selbst mit einem UberschuB an Zn-Enolat und 24-stiindigem Riihren bei RT wurden

noch 19% des Michael-Akzeptors zuriickisoliert. Schema 3.19 zeigt die Ausbeuten an 33 und

32 bezogen auf zuriickgewonnenes 23.

Schema 3.19: Umsetzung von 23 mit TFAGlyO'Bu ohne Zusatz von tert-Butanol

TFA___H
N
1.1 Aq. Zn-Enolat 1 H_ COOMe
Br N - > Buooc 23
BnO COOMe -78°C—RT
BnO 4
23 rac-33 62%

3,4-synlanti =1:1

BnQ ) COOMe
Ind
i N2~ COO'Bu

|
TFA |

rac-32 24%
3,4-synlanti =1:1
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Bei den Akzeptoren 29 und 30 mit Alkyl-Substituenten ergab sich bei der Michael-
Addition ein dhnliches Bild wie mit den y-Oxysubstituierten Akzeptoren. So konnte mit dem
sterisch anspruchsvollen iso-Propylrest sowohl mit dem Zink- als auch mit dem Lithium-
Enolat nach Erwédrmen des Reaktionsansatzes keine Michael-Addition beobachtet werden.
Die Umsetzung von 30 mit 1.5 Aq. des Lithium-Enolates lieferte dagegen das Michael-
Addukt 34 zu 90 % (Schema 3.20).

Schema 3.20: Michael-Addition von TFAGlyO'Bu an die Akzeptoren 29 und 30

H 1 H

| | 1
TFA-GlyO'Bu TFA-N_2 COO'Bu TFA-N_2 _COO'Bu
S LHMDS
C'/\(\\ —_— S 4 COOMe + .4 COOMe
R COOMe Ci 3 Cl =3
R R
A B
(+-) (2R,3RA4R) (+/-) (2R,3R,4S)
[%] A:B Produkt
R='Pr 29 R=Pr - . .
Bn 30 Bn 90 3.7 34

Die Umsetzung von 30 in der Michael-Addition/N-Alkylierungssequenz lieferte die
entsprechenden Cyclisierungsprodukte 35 ebenfalls in guten Ausbeuten. (Schema 3.21).

Schema 3.21: sequenzielle Michael-Addition/N-Alkylierung

t
- & 1A SyOBu » COOMe . COOMe
COOMe  2) ‘BUOH, DMPU L_ﬁ + 3
> N2~ COO0BuU N~ 2~ COO0BuU
71% | 1 | 1
TFA TFA
30 2,3-cis-3,4-trans-35 2,3-cis-3,4-cis-35

dr (3,4-trans : 3,4-cis) = 7:3

Die Zuordnung der relativen Stellungen der Substituenten am Pyrrolidinring bei den
Produkten 32 und 35 erfolgte durch Auswertung der Kopplungskonstanten im 'H-NMR-
Spektrum und durch NOESY-Spektroskopie. Es zeigte sich, dass sich die jeweiligen
Diastereomere in der relativen Stellung am C-4-Kohlenstoffatom unterscheiden. Die
Produktverteilung zeigt, dass lediglich eine geringe Differenzierung beim Angriff des

Glycinesterenolates durch die beiden Substituenten am y-Kohlenstoffatom im Michael-
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Akzeptor erfolgt. Dies ist wahrscheinlich auf den dhnlichen sterischen Anspruch der beiden
Substituenten zuriickzufiihren (CH,Cl vs. OBn bzw. CH,Cl vs. Bn). Da aber ein groBerer
Substituent die Michael-Addition bei tiefen Temperaturen unterbindet, ist eine
Substratkontrolle mit diesen Akzeptoren nur bedingt moglich.

Zur genaueren Untersuchung der substratkontrollierten Michael-Addition wurden eine
Reihe literaturbekannter, y-substituierte o,f-ungesittigte Ester ohne Abgangsgruppen in der
Michael-Addition eingesetzt, um ein Erwédrmen des Reaktionsansatzes ohne unerwiinschte
Cyclisierungsreaktionen zu ermdglichen. (Tabelle 3.6). Wie zu erwarten, wurde mit dem
Akzeptor (45),(£)-38 die hochste Diastereoselektivitit erreicht (dr(C-3,C-4): 95:5), da bei
diesem Akzeptor die grofite sterische Differenzierung zwischen den Substituenten am -
Kohlenstoffatom erreicht wird (Me vs. OTBDMS). Bei dem von der Mandelsdure
abgeleiteten Akzeptor 37, fand dagegen keine Differenzierung statt. Uberraschenderweise
wurde mit (45),(2)-38 bevorzugt (25,35,45)-41 gebildet, was im Widerspruch zu dem Felkin-
Anh-Modell steht (vgl. 2.1.3). Nach dem Felkin-Anh-Modell sollte sich bevorzugt (2R,
3R,45)-41 bilden.”” Um diesen Effekt genauer zu untersuchen, wurde auch der frans-
Akzeptor (4S),(E)-38 in der Michael-Addition eingesetzt. Hierbei bildete sich das mit dem
Felkin-Anh-Modell iibereinstimmende Produkt (2R,3R,4S)-41. Die Konfiguration der
Doppelbindung im eingesetzten Akzeptor hat demzufolge einen entscheidenden Einfluss auf

den stereochemischen Verlauf der substratkontrollierten Michael-Addition.

Tabelle 3.6: Michael-Addition von TFAGlyO'Bu an verschiedene y-substituierte Michael-

Akzeptoren
SGO
SGO o3
COOMe 4 5 Aq. Li-Enolat R™* COOMe
_—
RN TFA—N"2 COOBu TFA—rTJ*““z COO'Bu
Hoo Hoo
: Ausbeute dr dr ee
Eintrag  Akzeptor R SG 0 Produkt
(%] (C-3,C-4) (C-2,C-3) [%]
0 (2S,3S,4R)-
1 (4S),(2)-36 3 w 95 7:3 >95:5 98 20
2 rac-(Z2)-37 Ph Me 92 1:1 >95:5 -- 40
(2S,3S,4S)-
3 (4S),(2)-38 Me TBDMS 92 95:5 >95:5 99 »
(2R,3R,4S)-
4 (4S),(E)-38 Me TBDMS 86 8:92 9:1 99 »
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Die Bestimmung der relativen Anordnung der Substituenten erfolgte mit dem aus (Z2)-
und (E)-38 erhaltenen Michael-Addukt 41 (Schema 3.22). Wihrend (25,35,45)-41 bei der
Abspaltung der Silylschutzgruppe mit TBAF direkt zu dem Lacton 42 reagierte, konnte mit
(2R,3R,45)-41 nach der Umsetzung mit TBAF kein Produkt isoliert werden. Vermutlich
erfolgte hier aufgrund des basischen Charakters des Fluorid-lons eine Abspaltung der TFA-
Schutzgruppe. Es wurde daher mit katalytischen Mengen an p-Toluolsulfonsdure die
Silylschutzgruppe entfernt. Unter diesen sauren Bedingungen bildete sich das Lacton 43 unter
Spaltung des tert-Butylesters. Mit den so erhaltenen Lactonen konnte mittels NOESY-

Spektroskopie die relative Anordnung der Lactone geklart werden.

Ein moglicher Grund fiir den unterschiedlichen stereochemischen Verlauf beim Einsatz
von (E)- bzw. (Z)-konfigurierten Akzeptoren konnte in unterschiedlichen Vorzugs-
konformation der Akzeptoren liegen. Wie schon von M. Pohlmann diskutiert, kann es bei (2)-
Akzeptoren zu erheblicher 1,3 Allylspannung kommen. Dies fiihrt zu einer Beglinstigung des
Ubergangszustandes A gegeniiber B (Schema 3.23). Bei dem entsprechenden (E)-Akzeptor
sollte die 1,3 Allylspannung dagegen nur einen geringen Einfluss auf die Konformation des
Molekiils haben, wodurch der Angriff des Nukleophils bevorzugt aus der, nach dem Felkin-
Anh-Modell vorhergesagten Konformation D erfolgt.

Schema 3.22: Uberfiihrung der Michael-Addukte (25,35,4S)- 41 und (2R,3R,4S5)- 41 in die

entsprechenden Lactone

0
TBDMSO
t E %
TBDMSO TFA-GlyO'Bu ;
0 coome RO /\A(\COOMe TBAF
/-\) ’ t
H-N"">c00'Bu HoN cooBy
TFA TFA
(2)-38 (2S,3S,4S5)-41 42
TBDMSO
TBDMSO TFA-GlyO'Bu F
E LHMDS - COOMe p-TosOH
NS o >
7~ cooMe H-N"">C00'Bu
TFA
(E)-38 (2R,3R,45)-41 43
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Schema 3.23: Einfluss der Doppelbindungsgeometrie auf den stereochemischen Verlauf der
Michael-Addition

OTBDMS

- H Mev#\
Me H COOMe :AF "COOMe
/ / OTBDMS

(Z)-Akzeptor

Nu A B
OTBDMS OTBDMS
Y coome ~>"coome
Nu Nu
anti syn

\ OTBDMS Nu\ /

. M
(E)-Akzeptor /@\:,,\\COOMe e— H\%ﬁCOOMe
Me H
OTBDMS
c D

3.2 In situ Modifikationen von Glutaminsdurederivaten
3.2.1 Sequenzielle Michael-Addition/Aldol-Addition/N-Alkylierung

Eine interessante Synthesesequenz stellt die Tandem Michael-Reaktion/Aldol-Addition
dar. Daher wurde untersucht, ob sich die in situ Umsetzung des ,,Michael-Enolates* zur
Herstellung von modifizierten Prolinglutaminséurederivaten nutzen ldsst. Deshalb wurde das
»Michael-Enolat* gezielt in einer Aldol-Additionsreaktion umgesetzt. Das unmittelbare
Aldol-Additionsprodukt konnte anschlieBend entweder durch N-Alkylierung zu dem

Prolinderivat oder durch O-Alkylierung zu einem Pyranderivat abreagieren.
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Schema 3.24:
o® o®°
F3C/§N F3C/§N COOMe
ol S) R
Br N TFA-GOBU_ 5 00C O RCHO_  5.00cC

(E

COOMe LHMDS, ZnClz

OMe Ké O@

"O-Alkylierung'

Synthese von Referenzsubstanzen:

Durch die Kombination von Michael-Reaktion und Aldol-Addition werden in einem
Schritt vier Stereozentren d.h. bis zu acht theoretisch mogliche Diastereomere aufgebaut. Um
eine genauere Untersuchung iiber das Verhéltnis der entstehenden Diastereomere durchfiihren
zu konnen, sollten Referenzsubstanzen fiir eine GC-Analyse synthetisiert werden. Die relative
cis-Stellung der beiden Substituenten des Pyrrolidinringsystems wird durch die Michael-
Addition bestimmt und sollte durch die nachfolgende Aldol-Addition nicht verdndert werden.
Es wurde daher folgende Route verfolgt, um die so noch moglichen vier Diastereomere zu
erhalten (Schema 3.25). Die Umsetzung des cis-Prolinglutaminsdureesters 1 mit
Isobuttersdurechlorid und einem leichten Unterschuss an LHMDS lieferte ausschlielich das
Produkt einer Deprotonierung in a—Positon zu dem Methylester, den f-Ketoester 44. Die
Deprotonierung der o-Position des Prolinringes fand aufgrund der hoheren sterischen
Hinderung des tertidren Zentrums mit LHMDS als Base nicht statt. Dadurch blieb die relative
cis-Stellung der beiden Substituenten des Pyrrolidinringes erhalten. Da mit der Bildung des f-
Ketoesters ein C-H acides und damit ,,labiles* stereogenes Zentrum gebildet wurde, konnte
durch Umsetzung mit Triethylamin beide Diastereomere des f-Ketoesters erhalten werden.
Durch anschlieBende Reduktion der Keto-Funktion mit Natriumborhydrid bei tiefen
Temperaturen wurden somit alle vier relevanten Referenzsubstanzen 45 auf einmal
synthetisiert. Die tiefe Reaktionstemperatur wurde gewéhlt, um eine reduktive Entfernung der

TFA-Schutzgruppe zu vermeiden.
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Schema 3.25: Synthese von Referenzsubstanzen

0]

%u
COOMe )
4{ 0.95 Ag. LHMDS _
COO'Bu 80 %

)
TFA

Die Reaktionssequenz wurde als erstes mit Isobutyraldehyd untersucht, da die
entsprechenden Produkte sich fiir eine GC-Analyse eignen sollten. Nach beendeter Michael-
Addition wurden zwei Aquivalente Aldehyd zugegeben. Wurde die Reaktion nach 2.5 h bei
- 78 °C abgebrochen, so konnte allerdings kein Produkt einer Aldol-Addition gefunden
werden. Es wurde ausschlieBlich das unmittelbare Michael-Addukt 4 isoliert. Anscheinend
liegt das entstandene Michael-Enolat ebenfalls als Zink-Enolat vor, welches eine gegeniiber
einem Lithium-Enolat geringere Reaktivitit besitzt. Daher wurde nach der Aldehydzugabe auf
RT erwirmt. Auf diese Weise wurde eine Umsetzung beobachtet und die Verbindungen (+/-)
(25,3S,4R,5R)-45 und (+/-) (25,35,4R,55)-45 wurden als Produkte der Tandemreaktion aus
Michael-Addition/Aldol-Addition/N-Alkylierung isoliert. Durch Vergleich des GC-Spektrums
des Rohproduktes mit den zuvor synthetisierten Referenzsubstanzen konnte gezeigt werden,
dass die beiden isolierten Produkte die einzigen entstandenen Diastereomeren sind. Die
Produkte einer abschlieBenden O-Alkylierung (vgl. Schema 3.24) wurden dagegen nicht
gefunden.

[ S A .___,-'.:‘\. . __.‘E. :"\5__ - '\ — i lll_ S _h_._n_,\,:;ix_._.__j :I\_h_ [

Abbildung 3.5: Vergleich des GC-Spektrums der Referenzsubstanzen (links) mit dem
Rohspektrum nach der Reaktionssequenz (rechts) (Phase: Chirasel-Val)
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Schema 3.26: sequenzielle Michael-Addition/Aldol-Addition/N-Alkylierung

o)

% o
COOMe )
4{ 0.95 Ag. LHMDS
COO0'Bu 80 %

N
TFA

Zur Strukturaufkldrung der entstandenen Diastereomere wurden die Produkte durch
Spaltung der fert-Butylester in die entsprechende Lactone cis-46 bzw. trans-46 iiberfiihrt
(Schema 3.27). Die tert-Butylester erwiesen sich dabei als duBerst robust. Erst die Umsetzung
in konzentrierter Trifluoressigsiure fithrte zu der Bildung der gewiinschten Lactone. Eine
sdurekatalysierte Dehydratisierung unter Ausbildung der entsprechenden a,f-ungeséttigten

Ester trat unter diesen Bedingungen tiberraschenderweise nicht ein.

Schema 3.27: Uberfiihrung der erhaltenen Produkte in die entsprechenden Lactone

MeOOG MeOOG  \
E OH TFACOnC O
N~ ~COOBu N,
| ! ¢
TFA TFA
(+1-) (25,35,4R,5R)-45 cis-46 (+1-) (25,35,4R,55)-45 trans-46

Bei dem Hauptdiastereomer cis-46 konnte im NOESY-Spektrum eine Korrelation
zwischen 2-H und 7-H nachgewiesen werden, wihrend bei dem Nebendiastereomer trans-46
eine Wechselwirkung zwischen 2-H und dem iso-Propylrest stattfand. Alle weiteren
Korrelationen der beiden Molekiile waren identisch. Die beiden erhaltenen Diastereomere
unterscheiden sich demnach nur in der relativen Position des Substituenten an C-7 (Abbildung
3.6). Die Struktur des Hauptdiastereomeres (+/-) (1S,25,3R,4R)-45 konnte ferner durch
Rontgenstrukturanalyse bestitigt werden (Abbildung 3.7).
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a) NOE-Effekte des Hauptdiasteremeren cis-50 b) NOE-Effekte des Nebendiasteremeren trans-50

Abbildung 3.6: NOE-Effekte von cis-46 und trans-46

Zur Uberpriifung der allgemeinen Anwendbarkeit dieser Reaktion wurde eine Reihe von
Aldehyden in die Reaktionssequenz eingesetzt. Es wurden sowohl aliphatische als auch

aromatische Aldehyde verwendet. Tabelle 3.7 fasst die Ergebnisse zusammen.

Tabelle 3.7:
Ausbeute dr dr
Eintrag Aldehyd . Produkt
%] (C-3C4)  (C-4,C-5)

1 YCHO 94 >98:2° 89:11° 45

2 ><CHO 83 >98:22 95:5° 47
CHO

3 81 >98:2° 92:8° 48
=

4 /\CHO 47 >98:2a 87:13a 49

5 :>—CH0 78 >98:2° 86:14° 50

2 GC-Analyse ° Roh-NMR
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Abbildung 3.7: Rontgenstruktur von (+/-) (25,3S,4R,5R)-45 und (+/-) (2R,3R,4S,5R)-47

Wie aus Tabelle 3.7 ersichtlich, konnte die Reaktionssequenz mit einer Reihe
unterschiedlicher Aldehyde durchfiihrt werden, wobei sich allgemeine Tendenzen erkennen
lieBen. Am besten geeignet beziiglich Ausbeute als auch Diastereoselektivitit waren
verzweigte, aliphatische Aldehyde (Eintrag 1 —5). Mit diesen Aldehyden konnte jeweils nur
zwei der theoretisch acht mdglichen Diastereomere isoliert werden. Dabei schien das
Verhiltnis der erhaltenen Diastereomere nicht sonderlich von dem sterischen Anspruch des
Aldehydes abzuhdngen. Sowohl mit Propionaldehyd, als auch mit dem sterisch
anspruchsvollen Pivaldehyd konnten anndhend gleiche Produktverhdltnisse beobachtet
werden (ca. 9:1, Eintrag 2 und 4). Aromatische Aldehyde ergaben ebenfalls hohe Ausbeuten,
allerdings konnten hier jeweils vier Diastereomere isoliert werden. Da diese vier
Diastereomere alle eine cis-Anordnung am Pyrrolidinring aufzeigen, scheint die Selektivitit
der Aldol-Addition mit aromatischen Aldehyden in diesem Fall weniger ausgeprigt zu sein.
Die geringe Ausbeute im Falle des Propionaldehydes ist auf die Bildung des cis-

Prolinglutaminsdurederivates 1 als Nebenprodukt zuriickzufiihren. Dies ldsst sich durch einen
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Protonentransfer zwischen dem C-H-aziden Aldehyd und dem ,,Michael-Enolat* erklaren.
Das protonierte Zwischenprodukt 4 cyclisiert anschlieBend zu 1 (Schema 3.28). Diese
Nebenreaktion ist bei den verzweigten Aldehyden offenbar weniger ausgeprigt. Hier konnte 1
jeweils nur in Spuren im Roh-NMR nachgewiesen werden. Bei aromatischen Aldehyden, die

kein azides a-Proton besitzen, konnte die Bildung von 1, gar nicht erst stattfinden.

Schema 3.28: Protonenaustauschprozesse zwischen Propionaldehyd und dem ,,Michael-

Enolat™
©
X L
F3C N
3 o ° F3C N o
4 — o
/' OMe (5
Br Br
49 1 Folgereaktionen

Die relative Stellung der Substituenten an C-3 und C-4 ist in den jeweils gebildeten
Diastereomeren syn. Offenbar ist bei der Aldol-Addition die Ausbildung des Ubergangs-
zustandes A gegeniiber B bevorzugt. (Schema 3.29). Dies lésst sich durch sterische Wechsel-
wirkungen erkldren, die im Falle von B zwischen dem Aldehyd und dem zuvor durch die

Michael-Addition eingefiihrten Glycinrest auftreten konnten.

Schema 3.29: mégliche Ubergangszustinde der Aldol-Addition

) OMe
TFAN_E
H /Zn —
H —7£ ',' —~————
Br “R O
A
ROOC ROOC
syn R anti : R
Wt 4 5
3 OH 3 OH
N"2 COO'Bu N2 COOBu
TEA 1 TFA 1
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Die Bildung von jeweils zwei Diastereomeren die sich in der relativen Stellung der
beiden Substituenten an C-4 und C-5 unterscheiden, ldsst auf das Vorliegen einer nicht
Nach

Zimmermann und Traxler hat die Enolat-Geometrie einen entscheidenden Einfluss auf die
[73]

einheitlichen Enolat-Geometrie nach dem Michael-Additionsschritt schlief3en.

relative Stellung dieser beiden, durch die Aldol-Addition gebildeten stereogenen Zentren.
Methylesters Alkoholfunktion  der

Hauptdiastereomeren ldsst darauf schlieen, dass das Michael-Enolat bevorzugt in der

Die relative syn-Anordnung des und der
thermodynamisch bevorzugten (E£)-Konfiguration vorliegt. Die Nebendiastereomere, mit einer
relativen anti-Anordnung, sollten dagegen aus dem (Z)-konfigurierten Michael-Enolat
entstehen (Schema 3.30). Ungliicklicherweise konnte in diesem Fall das Michael-Enolat nicht
als Silylketenacetal isoliert werden, um das (E)/(Z)-Verhiltnis genauer zu untersuchen.
Sowohl mit TBDMSCI als auch mit TMSCI konnte unter verschiedenen Bedingungen kein
Silylketenacetal erhalten werden. Es wurde stets nur die ,,einfachen® Cyclisierungsprodukte 1
und 2 erhalten. Das Vorliegen einer nicht einheitlichen Enolatgeometrie nach dem Michael-
Additionsschritt konnte allerdings bei der Michael-Addition von TFAGlyO'Bu an Akzeptor
67 gezeigt werden (vgl. Abschnitt 3.3). Hier konnte durch NOESY-Spektroskopie die (E)-

Konfiguration des Hauptisomeren nachgewiesen werden.

Schema 3.30: Einfluss der ,,Michael-Enolat-Geometrie* auf die Produktbildung

COOMe  traaiyolau TFA\N@ T|:A\N@
i tBuOOCWOMe 702 4 fBuoocWO@ 700
Br / % ( OMe
Br Br
) (E)-Enolat ) (Z2)-Enolat
l 'PrCHO l 'PrCHO

(+/-) (2S,3S,4R,5R)-45 (+-) (28,3S,4R,5S)-45

Das offensichtlich iiberwiegende Vorliegen des (E)-,,Michael-Enolates ist ein weiterer
Hinweis darauf, dass die Michael-Addition von chelatisierten Glycinestern einen offenen
Ubergangszustand durchliuft (vgl. Schema 3.13). Im Gegensatz dazu steht das von Heathcock
et al. entwickelte Modell fiir die konjugate Addition. Hierin wiirde das Metall-Kation in

einem achtgliedrigen Ubergangszustand vom chelatisierten Glycinesterenbolat auf das
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»Michael-Enolat* iibertragen. Die Ausbildung eines achtgliedrigen Cyclus bedingt allerdings

die Bildung eines (Z)-konfigurierten ,,Michael-Enolates”, da eine (F)-Konfiguration zu

erheblichen Ringspannungen fithren wiirde

(Schema

3.31).

Bei

einem offenen

Ubergangszustand sollte sich hingegen bevorzugt das thermodynamisch begiinstigte (E)-

Enolat bilden.

Schema 3.31:

a) achtgliedriger Ubergangszustand nach Heathcock

,(')\\
MeO 0"2{]
¢ N-TFA ——
BuO
Br

b) offener Ubergangszustand

MeOOC

Br

',I'FA

N\'~Zn

O'Bu

o
NTFA R NTFA 2)
— OMe 2@
t Zn
[ zn-0\ @) BuOOC I
o
R = (CHy),Br
ﬁTFA

(E) O@ 7 2®

—> | BuooC n
R OMe

3.2.2 Sequenzielle Michael-Addition/Sx’/N-Alkylierung

Eine weitere in situ Modifikationsmoglichkeit von Prolinglutaminsdure stellt die

Umsetzung des Michael-Enolates mit acetylierten Baylis-Hillman-Produkten dar. Auch hier

sollte sich nach der Abfangreaktion des ,,Michael-Enolates* eine N-Alkylierung anschlief3en,

die zu modifizierten Prolinglutaminsdurederivaten fithren wiirde (Schema 3.32).
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Schema 3.32:

B AN
r/\/\C‘)OOMe

0®

Fgri*N

‘BuooC

o° OLG
A COOR
t FsC7 SN R
TFA-GlyO'Bu 0°
- > t >
LHMDS, ZnCl, BuOOC
OMe
Br
R
R
COOMe
COOMe
N COOMe
COOMe
N COO'Bu
TFA

In ersten Versuchen dieser Abfangreaktion wurden nach beendeter Michael-Addition

zwei Aquivalente des von Benzaldehyd abgeleiteten, acetylierten Baylis-Hillman Addukt zu

der Reaktionslosung gegeben und anschlieBend iiber Nacht auf RT erwdrmt. Unter diesen

Bedingungen konnte das gewiinschte Produkt 54 in méBig guten Ausbeuten isoliert werden
(Schema 3.33). Auffillig war der relative hohe Anteil des Cyclobutylderivates 2.
Offensichtlich reagierte das ,,Michael-Enolat™ erst in einem Temperaturbereich mit dem

Baylis-Hillman Produkt, in dem bereits eine intramolekulare Enolat-Alkylierung einsetzt.

Schema 3.33: sequentielle Michael-Addition/Sy’/N-Alkylierung

COOMe
Ph
+ COO'Bu
COOMe

N
|
1) TFA-GlyO'Bu
LHMDS, ZnCl, 3 TFA
. S -78°C—>-70°C‘ /—COOMe rac-1 8%
. OAc o
COOMe 2) 2 Aq.
Ph)\’(COOMe N COO'Bu H\N/TFA
|
-70°C—RT TFA + )\/\
'BUOOC” i COOMe
rac-54 62% 7
rac-2 24%

Um die unerwiinschte Bildung von 2 zu minimieren wurde der Reaktionsverlauf mittels

HPLC genauer untersucht. So wurden nach der Zugabe des Baylis-Hillman Addukts wihrend

des Erwidrmens der Reaktion in zehn Grad Schritten Proben entnommen, um den

Einzelreaktionen ihren benétigten Temperaturbereich zuzuordnen. Tatséchlich war nur ein
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geringer Temperaturunterschied zwischen den beiden Reaktionen festzustellen. Die
Abfangreaktion mit den Baylis-Hillman Produkten setzte ab ca. — 40 °C ein, wihrend die
intramolekulare Enolat-Alkylierung bei — 30 °C einsetzte. Beim einfachen Erwédrmen des
Reaktionsgemisches wurde also anscheinend zu schnell ein Temperaturbereich erreicht, in
dem beide Reaktionen konkurrierend miteinander ablaufen konnten. Da die gewlinschte
Abfangreaktion bei tieferen Temperaturen einsetzte, wurde die Reaktion nach der Zugabe der
Baylis-Hillman Produkte mittels Kryostat fiir mehrere Stunden bei —40 °C belassen, um ein
vollstindiges Abreagieren des Michael-Enolates zu gewihrleisten. Mit diesen optimieren
Bedingungen konnten die Ausbeuten an dem gewiinschten Produkt erheblich gesteigert
werden (Tabelle 3.8, Eintrag 3). Mit diesen optimierten Reaktionsbedingungen konnte eine
Reihe unterschiedlicher Baylis-Hillman-Produkte in dieser Reaktionssequenz eingesetzt
werden. Es wurden Baylis-Hillman Produkte mit aromatischen und aliphatischen Resten

getestet. Tabelle 3.8 fasst die Ergebnisse zusammen:

Tabelle 3.8:
Eintrag R Ausbeute [%] ds EZ Produkt
1 Ph 94 >95 10:90 54
2 Me 87 >95 <5:>95 55
3 p-Cl-Ph 86 >95 16:84 56
4 p-NO,-Ph 86 >95 10:90 57
5 p-MeO-Ph 79 >95 9:91 58
6 H 84 >98 -- 59

Die relative Stellung der Substituenten in den erhaltenen Produkten wurde durch
Rontgenstrukturanalyse von 57 bestimmt. Wie erwartet ist eine cis-Stellung der Substituenten
am Pyrrolidinring gegeben, die durch die Michael-Addition bestimmt wurde. Die relative
anti-Anordnung zwischen dem exocyclischen stereogenen Zentrum und dem p-
Kohlenstoffatom ldsst sich dagegen mit einer Anndherung des Elektrophils von der, dem

sterisch anspruchsvollen Glycinrest abgewandten Seite erkldren.

66



3. Ergebnisse und Diskussion

NO,

Abbildung 3.8: Rontgenstruktur von rac-57

3.2.3 Sequenzielle Michael-Reaktion/Aldol-Addition/O-Alkylierung

Bei der Umsetzung des ,,Michael-Enolates” mit Aldehyden, sollte bei Verwendung von
Akzeptoren mit Abgangsgruppe in Allylposition eine abschlieBende O-Alkylierung moglich
sein. Auf diese Weise wiren substituierte Tetrahydrofuranylglutaminsdurederivate

zuginglich.
Schema 3.34:
0®
t F3C/KN
Chiy TFAGYOBU_ 0® RoHO_
BuOOC
COOMe LHMDS, ZnCI2
OMe
Cl
0® . TFA
Lo x
FsC™ N . BuoocC COOMe
‘BuooC COOMe
Cl o R

Als Akzeptor wurde das Chlorid-Derivat 9 gewéhlt, da bereits gezeigt werden konnte,
dass mit diesem die Michael-Addition in guten Ausbeuten und ohne Nebenreaktionen ablauft
(vgl. Abschnitt 3.1.3). Analog zur Reaktionsfiihrung bei den Akzeptoren mit einer
Abgangsgruppe in Homoallylstellung, wurden auch hier nach beendeter Michael-Addition

67



3. Ergebnisse und Diskussion

zwei Aquivalente eines Aldehydes zugegeben und anschlieBend iiber Nacht auf RT erwirmt.
Unter diesen Bedingungen konnte allerdings das gewiinschte Produkt nur in Spuren im Roh-
NMR nachgewiesen werden. Als Hauptprodukte entstanden das Cyclopropylderivat 12, das
Produkt der intramolekularen Enolat-Alkylierung und das Produkt aus Michael-Addition und
anschlieBender Aldol-Addition 60 (Tabelle 3.9). Der relativ hohe Anteil an 12 legte die
Vermutung nahe, dass die Aldol-Addition und die Enolat-Alkylierung in einem &hnlichen
Temperaturbereich ablaufen. Das Vorliegen von 60 deutet auBerdem darauf hin, dass die
abschlieBende Cyclisierungsreaktion ebenfalls einen eher langsamen Prozess darstellt. Zur
Optimierung der Reaktion war es deshalb notwendig, sowohl die Enolat-Alkylierung zu

unterdriicken als auch die anschlieBende Cyclisierungsreaktion zu optimieren.

Es wurde daher ein Temperaturbereich gesucht, in dem die Aldol-Addition in einer
akzeptablen Geschwindigkeit ablduft, und die Enolat-Alkylierung noch nicht bzw. langsam
stattfindet. Die Optimierung erfolgte dabei mit Benzaldehyd, da hier, aufgrund des fehlenden
a-Protons, keine Protonenaustauschprozesse stattfinden konnen, wie sie im Abschnitt 3.2.1
beobachtet wurden (vgl. Schema 3.28). Das Reaktionsgemisch wurde nach der
Aldehydzugabe flir mehrere Stunden bei verschiedenen Temperaturen konstant gehalten und
anschlieBend per Roh-NMR analysiert. Tabelle 3.9 fasst die Ergebnisse zusammen. Bei —
78 °C konnte selbst nach 18 Stunden noch 52% des einfachen Michael-Adduktes 10
nachgewiesen werden (Eintrag 5). Daher wurde die Reaktionstemperatur erhoht. Der optimale
Temperaturbereich fiir die Aldol-Addition lag bei — 60 °C. Hier konnte nach sechs Stunden
ein fast vollstindiger Umsatz zu dem gewiinschten Aldol-Produkt 60 beobachtet werden
(Eintrag 7).

Eine weitere Optimierung sollte durch den Zusatz von Lewissduren erzielt werden. Diese
sollten die Elektrophilie des Aldehydes erhdhen und somit die Aldol-Addition beschleunigen.
Zwar konnte in ersten Versuchen mit verschiedenen Titan-Lewissduren ein schnellerer
Umsatz von 10 beobachtet werden, wenn der Aldehyd mit der Lewissduren vorgeriihrt wurde,
allerdings wurde gleichzeitig auch eine erhohte Bildung des Cyclopropylderivates 12
beobachtet (Eintrag 2 und 3). Offenbar erfolgte hier teilweise eine Transmetallierung der
Lewissdure auf das basischere ,,Michael-Enolat”, welches dadurch zu 12 cyclisierte. Die
optimalen Bedingungen fiir den Aldol-Additionsschritt waren demnach durch Erh6hung der
Reaktionstemperatur auf — 60 °C gefunden, welche anschliefend fiir 6 Stunden beibehalten

wurde.

Da nach dem Erwidrmen der Reaktionslosung auf RT nur wenig Cyclisierungsprodukt 61
gefunden wurde (Eintrag 11), und selbst nach 24 h bei RT noch offenkettiges Produkt 60
nachgewiesen werden konnte (Eintrag 12), war auch bei dieser abschlieBenden Cyclisierung
eine Optimierung notig. Das Erhitzen des Ansatzes fiihrte zu einem drastischen Einbruch der

Ausbeute (Eintrag 9). Durch Zusatz von DMPU als polar, aprotisches Kosolvenz zur
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Beschleunigung der Alkylierung und Erwdrmen der Reaktionslosung auf RT konnte dagegen
das gewlinschte Produkt zu 71% isoliert werden (Eintrag 13).

Die optimierten Reaktionsbedingungen wurden anschlieend bei der Umsetzung weiterer
Aldehyde angewandt. In Tabelle 3.10 sind die isolierten Ausbeuten der Reaktionssequenz
Michael-Reaktion/Aldol-Addition/O-Alkylierung zusammengefasst. Es zeigte sich, dass
insbesondere aromatische Aldehyde gut in der Reaktionssequenz eingesetzt werden konnen.
Dabei liegen die isolierten Ausbeuten im Einklang mit der Elektrophilie der eingesetzten
Aldehyde. So ergaben elektronenarme Aldehyde die besten Ausbeuten, wéhrend bei
Anisaldehyd, die Ausbeute aufgrund der Bildung des Cyclopropylderivates 12 zuriickging.
Mit aliphatischen Aldehyden wurden sehr unterschiedliche Ergebnisse erzielt. Wéahrend mit
Isobutyraldehyd dhnliche Ausbeuten, wie mit den aromatischen Aldehyden erreicht wurden,
gingen die Ausbeuten mit Cyclohexylcarbaldehyd stark zuriick. Mit Pivaldehyd erfolgte
ausschlieflich die Bildung von 12.

Tabelle 3.9: Optimierung der Synthese von 61

¢ H. _TFA
COOMe TFAGIyO'Bu N H. _TFA
LHMDS, ZnCl, N/
BuOOC COOMe .
BuOOC COOMe
cl cl
9 10 12
l PhCHO
TFA
TFA. _H
“N~' COOMe “n—H
t,
Ph BuOOC COOMe
'BuoOC -
OH
Cl o~ ~Ph
60 61
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Produktverteilung
Eintrag Reaktionsbedingungen
10 : 12 : 60 : 61

1.2 Aq. Li-Enolat, — 90 °C 20min

b
! 2.Aq. PhCHO - o - B
1.2 Ag. Zn-Enolat, — 90 °C
2 ) _ ; . 9 31 60 P
2 Ag. PhCHO*TiCl,(O'Pr), — 78 °C, 4h
1.2 Ag. Zn-Enolat, — 90 °C
3 22 13 65 P

2 Ag. PACHO*TICI(O'Pr); — 78 °C, 6h

1.2 Ag. Zn-Enolat, — 90 °C
Zugabe von DMPU bei — 78 °C

1.2 Ag. Zn-Enolat, -90 °C

b
2. Aq. PhCHO, - 78 °C, 18h 52 8 40

1,2 Ag. Zn-Enolat, — 90 °C
2. Aq. PhCHO, — 70 °C, 7,5h

1.2 Ag. Zn-Enolat, — 90 °C
2. Aq. PhCHO, — 60 °C, 6h

2 Aq. Zn-Enolat, — 90 °C
3 Ag. PhCHO: — 90 °C — RT

1.2 Ag. Zn-Enolat, — 90 °C

a
° 2 Agq. PhCHO, — 90 °C — RT, reflux 4h 13 27

1.2 Ag. Zn-Enolat, — 90 °C

b
10 2 Ag. PhCHO, DMPU, —90 °C — RT 27 63

1.2 Ag. Zn-Enolat, — 90 °C

b
i 2 Ag. PhCHO, - 60 °C fiir 6h — RT 20 o4 16

1.2 Aq. Zn-Enolat, — 90 °C

12 2 Ag. PhCHO, — 60 °C fiir 6h — RT, 24h RT - 15 3 48

1.2 Ag. Zn-Enolat, — 90 °C

a
13 2 Ag. PhCHO, - 60 °C fur 6h, DMPU, — RT 10 &

?isolierte Ausbeuten ° relative Produktverhéltnisse (aus Roh-NMR bestimmt)
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Tabelle 3.10: Beispiele fiir die sequenzielle Michael-Addition/Aldol-Addition/O-
Alkylierung
i TFA TFA
1)1,2 Aq. Zn-Enolat \ \
COOMe -90°C, 20min ] NH
| 2) 2 Ag. RCHO 'BuOOC .+ 'BuoocC COOMe
-60°C, 6h 3 4
Cl 3) DMPU,— RT £ o PR
4,5—trans
dr
Eintrag Aldehyd Ausbeute [%] Produkt
4,5-cis : 4,5-trans
CHO
1 O/ 71 (10)* 7:3 61
CHO
2 /©/ 73 (6)* 7:3 62
(of
CHO
3 /O/ <20  (36) 7:3 63
MeO
CHO
4 /©/ 51 (7)* 7:3 64
FsC
x_-CHO
5 O/\ 60 (16)* 7:3 65
CHO
6 O/ <24  (35) 7:3 66
CHO
7 v/ 61 (12)* 9:1 67

* Ausbeute an Cyclopropylderivates

12

Die Strukturaufklarung der erhaltenen Diastereomere erfolgte exemplarisch an den

Phenylderivaten  4,5-cis-61

und  4,5-trans-61

durch  NOESY-Spektroskopie. Im

Hauptdiastereomer 4,5-cis -61 liegt eine cis-Anordnung der Substituenten zwischen C-4 und

C-5, sowie eine trans-Anorndung zwischen C-3 und C-4 vor. Im Nebendiastereomer 4,5-

trans-61 zeigte sich dagegen eine Korrelation zwischen 2-H und 4-H, was auf eine trans-

Anordnung der Substituenten an C-4 und C-5 hindeutet.
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a) NOE-Effekte des Hauptdiastereomeres a) NOE-Effekte des Nebendiastereomeres

H

I
TFAN_ 2 ka Ph

‘Buooc”|_o_H
1

3 4 H
H COOMe

4,5—cis-61 4,5—trans-61

Abbildung 3.9: NOESY-Effekte von 4,5-cis-61 und 4,5-trans-61

Die Produktverteilung steht im Einklang mit im Abschnitt 3.2.1 dargelegten
Uberlegungen. Auch hier erfolgt der Angriff des Aldehydes von der, dem Glycinrest
abgewandten Seite (vgl. Schema 3.29). Die Bildung von jeweils zwei Diastereomere (4,5-cis
und 4,5-trans) deutet auf das Vorliegen eines (£)/(Z)-Gemisches des Michael-Enolates hin,

wobei das Hauptprodukt aus dem thermodynamisch giinstigeren (£)-Enolat entsteht.

3.3 Sequenzielle Michael-Addition/Ireland-Claisen-Umlagerung

Die Michael-Addition von chelatisierten Glycinestern an o, f-ungeséttigte Ester stellt eine
effiziente Methode zum diastereoselektiven Aufbau von Glutaminsidurederivaten dar.
Verwendet man «,f-ungeséttigte Allylester als Akzeptoren, so sollte eine Kombination aus

Michael-Addition und anschlieBender [3.3]-sigmatroper Umlagerung moglich sein.

Schema 3.35:

>

2) CISiR; ‘Buooc

6 K OSiR; RW
)v 1) TFA-GlyO'Bu, . C/KN RZ\/\(W R2
‘ 1o /\RZ LHMDS, ZnCIa 3 (@) TFANH
R

3 '‘BuoOC

Eduktsynthese

Wie in den vorherigen Kapiteln gezeigt wurde, ergeben (Z)-konfigurierte Michael-
Akzeptoren hohere Diastereoselektivititen als die entsprechenden (E)-Verbindungen (vgl.
Kapitel 3.1.). Daher war auch bei dieser Reaktionssequenz der Einsatz von (Z)-Akzeptoren

sinnvoll. Diese sollten durch Lindlar-Hydrierung des entsprechenden o,f-acetylenischen
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Esters synthetisiert werden (Schema 3.36). Dabei wurde jedoch zum Teil die Doppelbindung
des Allylesters ebenfalls hydriert. Insbesondere bei den wunsubstituierten Allylestern
entstanden trotz sorgfaltiger Abstimmung des Verhéltnisses zwischen Lindlar-Katalysatoren
(Pd/BaSO4 bzw. Pd/CaCO;3/Pb) und Chinolin bis zu 30% der hydrierten Derivate B. Bei
substituierten Doppelbindungen konnte diese unerwiinschte Hydrierung zwar nahezu
vollstindig unterdriick werden, allerdings war dazu ein stark deaktivierter Katalysator notig,
wodurch sich sehr lange Reaktionszeiten von bis zu einer Woche ergaben. Die erhaltenen
Produktgemische konnten durch Séulenchromatographie nicht voneinander getrennt werden.

Es wurde daher eine alternative Syntheseroute angestrebt.

Schema 3.36: partielle Hydrierung der allylischen Doppelbindung unter Lindlar-Bedingungen

R’ R1 R
Q )\/ Ho/ Lindlar-Kat. O Q )\/\
/\/ko T R2 Chlnolln . . o R2
4h 6d k/\

B

Ausgehend von cis-Hexenséure sollten die benétigten Akzeptoren durch Esterkniipfung
mit  Allylalkoholen  hergestellt werden. Hier erfolgte allerdings unter den
Standardbedingungen (DCC/DMAP bzw. CDI als Kniipfungsreagenz) eine teilweise
Isomerisierung der Doppelbindung (Schema 3.37). Bei der Umsetzung von cis-
Hexensdurechlorid mit Zimtalkohol und Pyridin als Base, konnte sogar nur der entsprechende

trans-Allylester isoliert werden.

Schema 3.37: Isomerisierung der Doppelbindungsgeometrie

2
HO)\/\R o R

— DCC, DMAP
/—/ﬁ COOH ’ /\""\/Ko)\/\R2

0°C, CH,Cl,

cis:trans: 1:1 - 1:3

1,5 Aq.
(COCI),
_ Ph™ " 0H Py \/ﬁ
/—/_\COCI 0°C, CH,Cl, - N O/\/\ R2
84%
cis:trans: 9:1 100% trans
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Die Isomerisierung der Doppelbindung ist wahrscheinlich auf einen konjugaten
Additions/Eliminierungsprozess zuriickzufiihren. Dabei scheint sich ein Nukleophil (DMAP
bzw. Pyridin) an die Doppelbindung des aktivierten Derivates X unter Ausbildung eines
Enolat-Anions zu addieren. (Schema 3.38). Durch Rotation der neu entstandenen C-C-
Einfachbindung und anschlieBender Eliminierung kann somit das thermodynamisch
begiinstigte trans-Derivat gebildet werden. Um diesen Prozess zu vermeiden, war der Einsatz
einer Base notig, die nur eine geringe Nukleophilie besitzt. Die Allylalkohole wurden deshalb
mit #-Buli irreversibel deprotoniert, und anschlieend mit dem Sdurechlorid umgesetzt. Unter
diesen Bedingungen fand tatséchlich keine weitere Isomerisierug der Doppelbindung statt,
und es konnte eine Reihe von Akzeptoren mit unterschiedlichen Substitutionsmustern im
Allylrest hergestellt werden (Tabelle 3.11). Der geringe Anteil an (E)-Produkten, welche
aufgrund einer teilweisen Isomerisierung bei der Sdurechloridherstellung zuriickzufiihren

sind, konnten durch Sdulenchromatographie von den (Z)-Produkten abgetrennt werden.

Schema 3.38: Isomerisierung der Doppelbindung durch einen Additions/Eliminierungsprozess

/\/\‘ Nu COX
Cox - N
X
+ Nul T— Nu
Nu = DMAP bzw
B N ® N Pyridin
u
ne® o
Rotation /\)\)\
- X
o X
Tabelle 3.11: Synthese von ¢, f-ungeséttigten Allylestern
R’ o K

N BuLi s
/\/\\ + 3 —_— (@) R

COClI HO R THF, -40°C l R2

R2
(2):(E) = 9:1 (2):(E) = 9:1
Eintrag R’ R? R? Ausbeute [%] Produkt

1 H Me H 82 69

2 Ph H H 89 70

3 H H Ph 78 71

4 Pr H H 88 72
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Auch bei dieser Reaktionssequenz wurde zuerst der Michael-Additionsschritt untersucht.
Dabei zeigte sich eine erheblich geringere Reaktivitit der Akzeptoren, als mit den bislang
verwendeten Akzeptoren mit elektronenziehenden Substituenten (vgl. Abschnitt 3.1). So war
mit 1,5 Aq. Zn-Enolat ein Erwirmen der Reaktionslosung auf RT erforderlich, um
vollstindigen Umsatz zu erzielen. Mit dem Lithium-Enolat konnte dagegen schon bei — 78 °C
ein vollstindiger Umsatz bei vergleichbarer Diastereoselektivitit beobachtet werden (Eintrag
1 und 2, Tabelle 3.12). Dabei wurden, unabhidngig vom Substitutionsmuster im Allylteil der
Akzeptoren, die jeweiligen Michael-Addukte in guten Ausbeuten und Diastereoselektivititen
erhalten.

Tabelle 3.12: Michael-Addition von TFAGlyO'Bu an a,-ungesittigte Allylester

TFA_ _H
o R1 N ,
t 1 3 0] R

l - ( o R

Eint Ausbeut

nrag- g R? MX, USbEUe 4 (c2,c-3)

[%]

1 H H 68 ZnCl, 86 >99:12 73
2 H H 68 - 91 98:2° 73
3 H Ph 71 - 73 97:3° 74
4 Ph H 70 - 90 98:2° 75

2 GC-Analyse ° Roh-NMR-Analyse

Die anschlieBende Ireland-Claisen-Esterenolat-Umlagerung wurde zuerst unter
Verwendung des Zn-Enolates mit dem Akzeptor 68 untersucht. Nach vollstindigem Umsatz
von 68 (DC-Kontrolle), wurden 3 Aq. Trimethylchlorsilan (bzgl. eingesetztem TFAGlyO'Bu)
zugesetzt und nach 20 min bei RT die Reaktionslosung fiir 12 h refluxiert. Unter diesen
Bedingungen konnte allerdings kein Umlagerungsprodukt detektiert werden. Es wurde
lediglich das einfache Michael-Addukt 73 isoliert. Dies wurde auf das Vorliegen eines ,,Zink-
Michael-Enolates* zuriickgefiihrt, welches eine Bildung, des fiir die Umlagerung nétigen
Silylketenacetales, verhindert. Die Reaktion wurde darauthin mit dem Lithium-Enolat
wiederholt. Dazu wurde nach beendeter Michael-Addition bei — 78 °C Trimethylchlorsilan
zugesetzt und die Reaktionslosung nach Erwédrmen auf RT ebenfalls fiir 12 h refluxiert. Nach
wissriger Aufarbeitung mit 1M KHSO4 Losung konnten die Umlagerungsprodukte (5,y)-
trans-76 und (B,y)-cis-76 neben dem einfachen Michael-Addukt 73 isoliert werden. Die
erwartete offenkettige freie Séure (bzw. Silylester) wurde dagegen nicht gebildet. Es schliefit
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sich unter diesen Reaktionsbedingungen offensichtlich eine intramolekulare Amidierung unter

Abspaltung der TFA-Schutzgruppe zu den Pyroglutaminsiurederivaten an.

Es wurde nun versucht, den Anteil des nicht-umgelagerten Produktes durch Optimierung
der Umlagerungsbedingungen zu verringern. Dazu wurden verschiedene Verhéltnisse
zwischen Trimethylchlorsilan und LHMDS, verschiedene Aufwiarmgeschwindigkeiten des
Reaktionsansatzes nach der Zugabe des Chlorsilans, sowie unterschiedliche
Reaktionstemperaturen und Zeiten fiir die Umlagerung in Betracht gezogen. Hierbei konnte
allerdings keine weitere Verbesserung beobachtet werden. Der Anteil an 73 blieb bei

samtlichen Versuchen anndhernd konstant.

Ireland et al. fithren den Anteil an nicht-umgelagerten Produkten bei der Ireland-Claisen-
Umlagerung auf eine teilweise C-Silylierung des ambidenten Esterenolates zuriick."> Wird
das Enolat C-silyliert, so erfolgt keine Ausbildung eines 1,5-Diens, welches zur Umlagerung
benétigt wird. Durch wissrige Aufarbeitung erfolgt Protodesilylierung, wodurch das Edukt
zuriickgewonnen werden kann. Aus diesem Grund wurde die Reaktion auch mit TBDMSCI
durchgefiihrt. Hierbei sollte der Anteil der C-Silylierung aufgrund des hoheren sterischen
Anspruches des Silylrestes minimiert werden. Dies war auch tatsdchlich der Fall. Das
einfache Michael-Addukt wurde nach der Umlagerung nur zu 5 % isoliert. Aufgrund der
hoheren Hydrolysestabilitit des TBDMS-Derivates war hier nach der Umlagerung eine
Entschiitzung mit TBAF von Noéten, wahrend mit TMSCI das freie Pyroglutaminséurederivat
durch einfache wissrige Aufarbeitung erhalten werden konnte. Da die isolierten Ausbeuten
des umgelagerten Produktes nach der Entschiitzung aber keine nennenswerte Steigerung
gegeniiber dem Einsatz von Trimethylchlorsilan brachte, wurde fiir weitere Untersuchungen

wieder auf das erheblich kostengiinstigere TMSCI zuriickgegriffen.

Tabelle 3.13: Optimierung der Michael-Addition/Ireland-Claisen Umlagerung Sequenz

1 1
0 1) TFAGIyO'Bu COO'Bu w COO'Bu TRFALH A
A~ LHMDS 3 >
O 2) CISiRs tBuOOC)\/YO
| > - 4l NH 4
\\‘\\\\ : O
e g
S
68 3,4-trans-76 (rac) 3,4—is-76 (rac) anti-73 (rac)
R3SiCl MX, Ausbeute 76 [%] dr (3,4-trans : 3,4-cis)
TMSCI ZnCl, -- (88)? -
TMSCI - 86 (9)° 43:57
TBDMSCI - 73° (5)° 58:42

* Ausbeute an 73 ® Ausbeute nach der Entschiitzung mit TBAF
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Anhand der isolierbaren TBDMS-Derivate konnte durch Auswertung der '*C-NMR-
Spektren gezeigt werden, dass die erhaltenen Pyroglutaminsidurederivate nach der
Umlagerung als N-silylierte Amide vorliegen. Dies erfolgte durch Vergleich der chemischen
Verschiebungen der Amidkohlenstoffatome mit Literaturwerten dhnlicher Verbindungen.[”"
Diese deuten mit 183.2 ppm bzw. 184.3 ppm auf eine Amidstruktur hin. Dies steht im
Einklang mit Berichten von Rithlmann et al., die zeigen konnten, dass zwischen der Amid-
und der Imidat-Form ein Gleichgewicht besteht, wobei das Gleichgewicht zu Gunsten der

Amid-Form verschoben ist.””!

O OSiR'3
SiR' R/g
R)kll\l/ 3 ~ N R,R' = Alkyl
/ R / R
5 =180 ppm 8 = 165 ppm

Abbildung 3.10: Vergleich der chemischen Verschiebungen zwischen Imidat- und Amid-

Form im "C-Spektrum

Eine weitere Moglichkeit zur Beeinflussung des Verhéltnisses zwischen C-und O-
Silylierung sollte in der Wahl des Enolat-Gegeniones liegen. Durch die Wahl des Gegenions
kann die Polaritit der Metall-Sauerstoff-Bindung des Enolates beeinflusst werden. Je
ionischer diese Bindung ist, desto hoher sollte nach dem HSAB-Prinzip der Anteil an O-
silylierten Produkt sein.’® Es wurde daher die Reaktionssequenz auch mit NaHMDS bzw.
KHMDS als Base durchgefiihrt, um das entsprechende ,,Natrium- bzw. Kalium-Michael-
Enolat® zu generieren. Ungliicklicherweise konnte auch hier der Anteil an 73 nicht reduziert
werden. Mit Kalium als Gegenion erfolgte keinerlei Umlagerung; es wurde nur das einfache
Michael-Addukt gebildet.

Bei der Verwendung von NaHMDS als Base bildeten sich allerdings nicht die
entsprechenden Pyroglutaminsdurederivate, sondern hier konnten die entsprechenden
umgelagerten, offenkettigen Silylester erhalten werden, welche nach wissriger Aufarbeitung
mit Diazomethan in die entsprechenden Methylester 77 {iberfiihrt wurden. Offenbar ist das
Lithium-Kation an der abschlieBenden Cyclisierungsreaktion beteiligt, indem es,
moglicherweise durch seinen lewissauren Charakter den nucleophilen Angiff des
Stickstoffatoms an dem Silylester erleichtert. Um diese Vermutung zu iiberpriifen wurde bei
Verwendung von LHMDS als Base 12-Krone-4-Ether zugesetzt, um die Lithium-Kationen
selektiv zu komplexieren.””) Unter diesen Bedingungen wurde ebenfalls keine Cyclisierung

beobachtet, was die Vermutung bestitigte.
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Tabelle 3.14: Einfluss des Enolat-Gegenions auf die Reaktion

o t TFAH 2
TFAGIyO'Bu
| 0 HvDS . 1) MesSiCl_
/" . 'BuoocC
( ) CHN,
68

MHMDS Ausbeute [%] dr (C-2,C-3) dr (C-3,C-4)
NaHMDS 67 (8)* 72 :28 58 : 42
KHMDS - (82)* - -

LHMDS (18K-4) 26 (67)* 98:2° 57:43

# GC-Analyse * Ausbeute an 73

Der Einbruch der Diastereoselektivitit bei der Michael-Addition bei Verwendung von
NaHMDS (ds 72:28) bzw. KHMDS (ds 41:59) als Base zeigt, dass hier offenbar keine
chelatisierte Struktur des Glycinesterenolates vorliegt. Offenbar sind das Natrium bzw. das
Kaliumkation nicht in der Lage einen fiinfgliedrigen Chelatkomplex auszubilden, wie dies mit
dem Lithium- bzw. Zink-Kation postuliert wird.

e oM
! t
: \}70 Bu CFs §:<
g SR
OLi MO
M=Na, K

Abbildung 3.11: postulierte Enolat-Strukturen in Abhéngigkeit des Gegenions

Die Strukturaufklarung der erhaltenen Umlagerungsprodukte erfolgte durch NOESY-
NMR. Die relative Stellung der Substituenten an den C-2 und C-3 Kohlenstoffatomen ist
durch die Michael-Addition vorgegeben. Dementsprechend sollte in beiden erhaltenen
Diastereomeren eine relative trams-Anordnung vorliegen. Dies konnte durch eine
Wechselwirkung zwischen 2-H und 9-H in beiden Verbindungen bestitigt werden. 3,4-trans-
76 und 3.,4-cis-76 unterscheiden sich in der relativen Stellung, des durch die Ireland-Claisen-
Umlagerung eingefiihrten Stereozentrums an C-4. Aufgrund einer Korrelation zwischen 6-H
und 9-H konnte an C-3 und C-4 in 3,4-cis-76 eine cis-Anordnung nachgewiesen werden. In
3,4-trans-76 dagegen deutet eine Wechselwirkung zwischen 4-H und 9-H auf eine trans-
Stellung der Substituenten hin.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 3.12: NOESY-Signale von 3,4-cis-76 und 3,4-trans-76

Es wurde nun die Reaktionssequenz mit den zuvor hergestellten Akzeptoren
durchgefiihrt, um die allgemeine Anwendbarkeit der Reaktion zu iiberpriifen (Tabelle 3.15).
Dabei erfolgte die Umlagerung auch mit substituierten Allylestern. Eine Einschrinkung auf
unsubstituierte Systeme, wie von Yamazaki et. al. beschrieben (vgl. Abschnitt 2.1), war bei
den hier durchgefiihrten Reaktionen nicht festzustellen. Uberraschenderweise erfolgt beim
Autbau des Stereozentrums an C-4 keine Induktion durch die zuvor von der Michael-Addition
aufgebauten Stereozentren. Es wurde in allen untersuchten Beispielen eine unselektive
Bildung des C-4-Zentrums beobachtet.

Tabelle 3.15: Beispiele

o R
1) TFAGIyO'Bu
l Oxﬁ'ﬁ LHMDS
R2 >
2) CISiMes
dr
. ] ) 3 Ausbeute dr
Eintrag R R R Edukt 3,4-trans :
[%] (C-4,C-6)
3,4-cis
1 H H H 68 89 (7)* 43:57 - 76
2 H Me H 69 71 (21)* 42:58 -- 78
3 Pr H H 72 81 (10)* 48:52 - 79
4 Ph H H 70 52 (26)* 44:57 -- 80
5 H H Ph 71 58 (29)* 31:69 83:18 81

*Ausbeute an nicht umgelagertem Michael-Addukt
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Prinzipiell kann die Bildung des Stereozentrums an C-4 von mehreren Faktoren
beeinflusst werden. Durch die Michael-Addition werden zwei Stereozentren in direkter
Nachbarschaft zu C-4 aufgebaut. Diese kdnnen beide, moglicherweise auch entgegengesetzt,
den Aufbau des C-4-Zentrums kontrollieren. Neben der Steuerung durch die zwei
benachbarten Stereozentren, kann die Geometrie des ,,Michael-Enolates” ebenfalls einen
Einfluss auf den stereochemischen Verlauf der Reaktion ausiiben. Des Weiteren ist das
Durchlaufen eines einheitlichen Ubergangszustandes von Néten, um das neue Stereozentrum
stereoselektiv aufbauen zu konnen. Offenbar treten in diesem Fall gegenldufige Effekte auf,

die eine stereoselektive Bildung des C-4-Zentrums verhindern.

Die unselektive Bildung des C-6-Zentrums im Falle von R’ = Ph (Eintrag 5, Tabelle
3.15) deutet auf das Vorliegen einer nicht einheitlichen Enolat-Geometrie nach dem Michael-
Additionsschritt hin. Um dies zu iiberpriifen wurde die Reaktion mit 68 nach der Zugabe von
TBDMSCI und Erwédrmung auf RT abgebrochen, um die entsprechenden Silylketenacetale zu
erhalten (Schema 3.39). Da diese extrem hydrolyse-empfindlich sind, wurde das Rohprodukt
ohne wissrige Aufarbeitung analysiert. Das Roh-'"H-NMR zeigt zwei Dubletts bei 3.12 ppm
und 3.56 ppm, im Verhdltnis von 85:15, die charakteristisch fiir die vinylogen-Protonen der
Silyl-ketenacetale sind. Durch NOESY-Spektroskopie konnte eine Zuordnung der Signale zu
den jeweiligen Silylketenacetalen erfolgen. So konnte bei dem Nebenisomer eine
Wechselwirkung zwischen dem vinylogen Proton und dem 2-H-Proton beobachtet werden,
die auf eine (Z)-Konfiguration schlieBen lisst. Bei dem iiberwiegend vorliegenden (E)-Isomer
ist diese Wechselwirkung dagegen nicht zu beobachten. (Schema 3.39). Das gefundene
Verhiltnis der Enolatgeometrien von 85:15 findet sich, wie erwartet, bei der Umlagerung von
71 in der (C-4,C-6)-Selektivitit wieder (Tabelle 3.15, Eintrag 5, ds(C-4,C-6) = 83:18). Fiir die
unselektive Bildung der (C-3,C-4)-Selektivitét scheint die Enolatgeometrie dagegen nur eine

untergeordnete Rolle zu spielen.

3,57
3,55
EXE]
EXE

A

=]
o
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—
ppm (11) 360

Abbildung 3.13: Ausschnitt aus Roh-NMR
(500 MHz)
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Schema 3.39: Bestimmung des (E)/(Z)-Verhiltnisses des ,,Michael-Enolates*

- 8=3,12 ppm
5= 3,56 ppm
OTBDMS
o e oTBOMS

H

o 1) TFAGyO'Bu FsC™ N (E) F,C~ SN H” NOESYH

| LHMDS ‘BUOOGC OTBDMS o
- > : +  'BuooC” Y7,
2) 4 Aq. TBDMSCI r} o : ()OTBDMS
\I\ (
68 (E):(2) = 85:15

Eine Moglichkeit der stereoselektiven Steuerung des C-4-Zentrums sollte in dem
Einsatz enantiomerenreiner, sekundirer Allylalkohole liegen. Hierbei sollte das neu
aufgebaute Zentrum durch den 1,3-Chiralititstransfer der Claisen-Umlagerung gesteuert
werden konnen, falls ein Ubergangszustand (Sessel oder Wanne) bevorzugt durchlaufen
werden sollte (vgl. Abschnitt 2.4.2). Um den initiierenden Michael-Additions-Schritt
ebenfalls enantioselektiv durchfilhren zu konnen, sollten dazu ein y-substituierter,
enantiomerenreiner Michael-Akzeptore eingesetzt werden. Der dazu ndtige Akzeptor konnte
durch DCC-Kniipfung der a,f-ungesittigten Carbonsdure 82 mit dem chiralen Allylalkohol
(5)-83 erhalten werden. Bei der DCC-Kniipfung erfolgte hierbei keine Isomerisierung der
Doppelbindung, wie dies bei cis-Hexensdure der Fall war. Offenbar ist in diesem Fall die
Doppelbindung vor einem nukleophilen Angriff durch die sterisch anspruchsvolle

Silylschutzgruppe geschiitzt.

Schema 3.40: Synthese von y-substituierten a,-ungeséttigen Allylestern

OH @] Ph

—————
61% .
Lok, OTBDMS
TBDMS? COOMe yicop H,0 TBDMS? COOH pcc, DMAP (45.1'S)-84
S A e 0°C, CH,Cl, OH ’
O Ph
82 Ph}\/ 60}\/
L >
63% | g
OTBDMS

(4S,1'R/S)-84
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Mit den so erhaltenen Akzeptoren (4S,1°S)-84 und (4S,1°’R/S)-84 wurde nun die
Reaktionssequenz durchgefiihrt. Wie erhofft, konnte dabei unter Verwendung von (45,1°5)-84
eine Steuerung des C-4-Zentrums beobachtet werden. Es wurde bevorzugt das 3,4-cis-Isomer
von 85 gebildet, was in Einklang mit einem sesselférmigen Ubergangszustand steht (Schema
3.41). Ahnlich wie bei den achiralen bzw. racemischen a,f-ungesittigten Allylestern (siche
Tabelle 3.15) scheint auch in diesem Fall keine Induktion durch die benachbarten
Stereozentren des Molekiils zu erfolgen, wie die unselektive Bildung des C-4-Zentrums beim
Einsatz von (4S,1°R/S)-84 zeigt. Die nicht vollstindige Ubertragung der chiralen Information
auf das C-4-Zentrum bei Verwendung von (4S,1°S)-84 ist dabei vermutlich auf die
unselektive Bildung der ,,Michael-Enolat“-Geometrie zuriickzufiihren. Die Produktverteilung
von 85 (3,4-cis : 3,4-trans = 8:2) stimmt dabei mit dem zuvor mit 68 bestimmten (E)/(Z)-
Verhéltnis des Michael-Enolates iiberein. Das (E)/(Z)-Verhiltnis des ,,Michael-Enolates*

scheint daher nahezu unabhéngig von dem Substitutionsmuster des eingesetzten Akzeptors zu

sein.
Schema 3.41:
(e} Ph
)\/ 1) TFA-GlyO'Bu
| O x> LHMDS R
g 2) CISiMe;
OTBDMS
84 3,4-trans-85 3,4-cis-85
dr
Eintrag Akzeptor Ausbeute 85 [%)]
3,4-trans : 3,4-cis
1 (4S,1'R/S)-84 83 (<5)' 1:1
2 (4S,1'S)-84 77 (<5)* 2:8

* Ausbeute an nicht umgelagertem Michael-Addukt

82



4. Experimenteller Teil

4  Experimenteller Teil

4.1 Allgemeine Angaben

"H-NMR-Spektren wurden mit einem 500 MHz-Kernresonanzspektrometer (Typ DRX-
500) bzw. mit einem 400 MHz-Kernresonanzspektrometer (AV400) der Firma Bruker
gemessen. Als Losungsmittel wurde, soweit nicht anders erwihnt, Deuterochloroform
verwendet. Die Kalibrierung wurde auf das Losungsmittel vorgenommen (CDClj: & = 7.24).
Die Auswertung der Spektren erfolgte nach erster Ordnung mit Hilfe der PC-Software
MestRe-C. Bedeutung der Abkiirzungen: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, dd = Dublett
von Dublett, ¢ = Quartett, m = Multiplett, sh = Signalhaufen, bs = breites Singulett. Die
chemischen Verschiebungen sind 3-Werte und werden in ppm angegeben. Die Nummerierung

der Kohlenstoffatome stimmt nicht mit der Nummerierung nach IUPAC {iberein.

BC-NMR-Spektren wurden cbenfalls mit einem DRX-500 (bzw. AV400)
Kernresonanzspektrometer der Firma Bruker bei einer Messfrequenz von 125 MHz (100
Mhz) gemessen und sind breitbandentkoppelt. Bedeutung der Abkiirzungen: s = Singulett
(quartdres C-Atom), d = Dublett (CH-Gruppe), t = Triplett (CH,-Gruppe), q = Quartett (CH3-
Gruppe).

Schmelzpunkte wurden in offenen Glaskapillaren mit einer Schmelzpunktbestim-

mungsapparatur MEL-TEMP II der Firma Laboratory Devices gemessen und nicht korrigiert.

Optische Drehwerte wurden mit einem Polarimeter der Firma PerkinElmer (Model 341)
in einer auf 20+0.1 °C thermostatisierten 1 dm-Kiivette gemessen. Als Strahlungsquelle
diente eine Natriumdampflampe (A = 589 nm). Die [a]p-Werte (spezifische Rotation) wurden

nach Eingabe der Konzentration vom Messgerit berechnet.

Zur Diinnschichtchromatographie wurden ,,Polygram® SIL G/UV;s4 Fertigfolien der
Firma Macherey-Nagel verwendet. Diese wurden zur Sichtbarmachung UV-absorbierender
Substanzen mit UV-Licht bestrahlt. Aulerdem erfolgte die Detektion mit Iod und/oder mit

Kaliumpermanganat als Tauchreagenz.

Zur Siulenchromatographie wurden mit Kieselgel gepackte Sdulen verwendet (MN
Kieselgel 60, 0.063-0.2 mm / 70-230 mesh ASTM der Firma Macherey-Nagel).

Zur Gaschromatographie wurden die Gaschromatographen Varian Chrompack CP-
3380 und Varian 3400 verwendet. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der PC-Software STAR

der Firma Varian. Als Trennphasen dienten eine Permabond®-L-Chirasil-Val- bzw. eine
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Lipodex-E-Kapillarséule der Firma Macherey-Nagel (jeweils 25 m x 0.25 mm). Als Tragergas

wurde Helium verwendet.

Zur Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC) wurde eine Shimadzu 10A VP
verwendet. Als Trennphase diente eine ReproSil 100 Chiral-NR-Fertigsdule (250 x 4.6 mm,
Porengrofie 100 A, Korngrofle 8 um) der Firma Trentec Analysentechnik, Gerlingen.

Massenspektren wurden an einem Gaschromatographen der Firma Hewlett Packard,
Modell 5890, gemessen. Als Trennphase diente eine HP-5MS-Séule (Crosslinked 5% PH, ME
Siloxane, 30 m x 0.25 mm x 0.25 um Film Thickness). Die Detektion erfolgte mittels eines
Time-of-flight-Detektors der Marke Hewlett Packard 5971A. Als Trigergas wurde Helium
verwendet.

Elementaranalysen wurden am Organischen Institut der Universitit des Saarlandes von

Frau Heike Roser durchgefiihrt.

Hochaufgeloste Massenspektren wurden an der Universitit des Saarlandes von Herrn

Rudi Thomes mit dem Gerdt MAT 90 der Firma Finnigan (CI) aufgenommen.

Rontgenstrukturanalysen wurden auf einem IPDS (image plate system) der Firma Stoe
von Herrn Dr. Volker Huch am Anorganischen Institut der Universitidt des Saarlandes
gemessen und berechnet.

Losungsmittel wurden von der Chemikalienausgabe der Universitdt des Saarlandes

bezogen und vor Verwendung destilliert.

Wasserfreie Losungsmittel wurden nach den iiblichen Verfahren absolutiert:
Diethylether mit Lithiumaluminiumhydrid, Tetrahydrofuran mit Lithiumaluminiumhydrid,

Toluol mit Natrium, Dichlormethan mit pulverisiertem Calciumhydrid.

Die Versuche wurden, wenn nicht anders angegeben, unter Schutzgasatmosphire (Argon
oder Stickstoff) durchgefiihrt. Zum Trocknen von organischen Phasen wurde wasserfreies

Natriumsulfat verwendet.
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4.2  Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAYV 1: Lindlar Hydrierung

Das zu hydrierende Substrat wurde in einer Mischung aus Hexan und fert-Butanol (8:2)
gelost und anschlieBend 50 mg Lindlar-Katalysator (Pd(5%) auf BaSO,) zugegeben. Der
Reaktionskolben wurde an der Wasserstrahlpumpe evakuiert und dann an eine kalibrierte
Wasserstoftbiirette angeschlossen. Wihrend der Reaktion wurde heftig geriihrt. Nach
Aufnahme der berechneten Wasserstoffmenge wurde die Reaktion unterbrochen und die
Reaktion mittels GC oder DC auf Vollstindigkeit gepriift. War noch Edukt vorhanden, so
wurde weiterhydriert, bis das Edukt nicht mehr nachweisbar war. Die Reaktionsmischung
wurde dann iiber Celite abfiltriert und der Riickstand mit Diethylether gewaschen. Nach
Einengen der Reaktionslosung wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel, Hex/EE).

AAYV 2: Horner-Woodward-Emmons-Reaktion nach Ando

Die Synthese der Verbindungen erfolgte in Analogie zu einer Vorschrift von P. Pihko
und T. Salo.’ Pro mmol umzusetzenden Aldehydes wurden 1,3 mmol (Diphenoxy-
781 in 10 ml abs. THF gelost und bei 0 °C mit 1 mmol
Natriumiodid versetzt. Nach 5 Minuten wurde zu der gelben Losung 1 mmol NaH (55 — 60 %

phosphoryl)-essigsduremethylester

Dispersion in Mineraldl) gegeben (Entwicklung von Wasserstoff !). Nach 20 miniitigen
Rithren bei 0 °C wurde auf — 78 °C gekiihlt und anschlieBend der in abs. THF geloste
Aldehyd langsam zugetropft. Nach vollstindigen Umsatz des Aldehydes (ca. 2h), wurde die
Reaktion bei — 78 °C mit halbgesittigter NH4Cl-Losung abgebrochen. Die wissrige Phase
wurde dreimal mit Diethylether extrahiert und die vereinten organischen Phasen wurden {iber
Natriumsulfat getrocknet. Die Losungsmittel wurden am Rotationsverdampfer entfernt und

der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Hex/EE).

AAY 3: Synthese von a,f-ungesittigten Allylestern
(1) Synthese des Sdurechlorides:

Pro mmol umzusetzenden Allylakoholes wurde 2 mmol cis-Hexensdure bei
Raumtemperatur mit 4 mmol frisch destillierten Oxalylchlorid versetzt (Entwicklung von SO,
und CO, !) Nach beendeter Gasentwicklung wurde noch 20 min bei RT weitergeriihrt und
anschlieBend {tberschiissiges Oxalylchlorid am Rotationsverdampfer entfernt (40 °C, 200

mbar). Das so erhaltene Sdurechlorid wurde ohne weitere Aufreinung eingesetzt.
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(2) Zubereitung der Alkoholatldsung:

Der Allylalkohol wurde in abs. THF (5 ml THF pro mmol Alkohol) geldst und auf —
40 °C gekiihlt. AnschlieBend wurden 1.1 Aq. BuLi (1.6 M in Hexan) zugetropft. Nach 10
Minuten wurde das frisch hergestellte Saurechlorid zugegeben, und die Reaktion nach 2
Stunden durch Zusatz von 1IN KHSO4-Losung abgebrochen. Die wéssrige Phase wurde
dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinten organischen Phasen iiber
Natriumsulfat getrocknet. Die Losungsmitte]l wurden am Rotationsverdampfer entfernt und

der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Hex/EE).

AAV4: Michael-Additionsreaktionen

Die Reaktionen wurden standardmifBig mit 0.5 mmol TFA-Glycin-tert-butylester durch-
gefiihrt.

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden 300 pl (1.42 mmol) HMDS in 2 ml abs.
THF gelost. Nach Abkiihlung der Losung auf — 78 °C wurden 780 pl (1.25 mmol) 1.6 M n-
Butyllithiumlosung langsam zugetropft. Nach 10 min bei — 78 °C wurde weitere 15 min nach
Entfernen des Kiihlbades geriihrt und anschlieBend erneut auf — 78 °C abgekiihlt. In einem
Schlenkkolben wurden 80 mg (0.57 mmol) ZnCl, im Hochvakuum ausgeheizt und in 3ml abs.
THF geldst. Nach Zugabe von 110 mg (0.48 mmol) TFAGlyO'Bu wurde die Reaktionsldsung
auf — 78 C gekiihlt und die frisch zubereitete LHMDS-Lsung langsam zugetropft. Es wurde
15 Minuten geriihrt und anschlieend 0.38 mmol des in abs. THF gelosten Akzeptorsubstrates
zugetropft. Nach vollstdndigen Umsatz des Akzeptors (DC-Kontrolle) wurde mit Diethylether
verdiinnt und anschlieBend 1IN KHSO4-Losung zugegeben. Die Phasen wurden im
Scheidetrichter getrennt, die wissrige Phase noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und
die vereinten organischen Phasen {iber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (Kieselgel,

Hex/EE) gereinigt.

AAVS: Sequentielle Michael-Addition/Aldol-Addition/N-Alkylierung

GemiB AAV4 wurde 1 Aq. TFAGIyO'Bu mit 0.8 Aq. (Z)-5-Brom-2-penten-
sduremethylester umgesetzt. Nach vollstaindigem Umsatz des Akzeptors (ca. 2h) wurden 1.5
Agq. Aldehyd hinzugefiigt und die Reaktionslosung iiber Nacht auf RT erwdrmt. Es wurde mit
Diethylether verdiinnt und anschlieBend 1N KHSO4-Losung zugegeben. Die Phasen wurden
im Scheidetrichter getrennt, die wissrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die

vereinten organischen Phasen liber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
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Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (Kieselgel,

Hex/EE) gereinigt.

AAV6: Sequentielle Michael-Addition/Sx’/N-Alkylierung

GemiB AAV4 wurde 1 Agq. TFAGIyO'Bu mit 0.8 Aq. (Z)-5-Brom-2-penten-
sduremethylester umgesetzt. Nach vollstindigem Umsatz des Akzeptors (ca. 2h) wurden 1.5
Aq. acetyliertes Baylis-Hillman-Produkt hinzugefiigt und die Reaktionsldsung anschlieBend
mittels Kryostat fiir 6 Stunden bei — 40 °C gehalten. Anschliefend wurde {iber Nacht auf RT
erwdrmt. Es wurde mit Diethylether verdiinnt und anschlieBend 1IN KHSO4-Losung
zugegeben. Die Phasen wurden im Scheidetrichter getrennt, die wéssrige Phase noch dreimal
mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand

sdulenchromatographisch (Kieselgel, Hex/EE) gereinigt.

AAVT: Sequentielle Michael-Addition/Aldol-Addition/O-Alkylierung

GemiB AAV4 wurde 1 Aq. TFAGlyO'Bu mit 0.8 Aq. (Z)-4-Chlor-2-buten-
sduremethylester umgesetzt. Die Zugabe des Akzeptors erfolgte dabei bei — 90 °C. Nach
vollstindigem Umsatz des Akzeptors (ca. 20 Minuten) wurden 1.5 Aq. Aldehyd hinzugefiigt
und die Reaktionslosung anschlieBend mittels Kryostat fiir 6 Stunden bei — 60 °C gehalten.
AnschlieBend wurden 1.5 ml absolutes DMPU zugesetzt und die Reaktionslosung {iber Nacht
auf RT erwiarmt. Es wurde mit 100 ml einer Hexan/Diethylether-Mischung (9:1) verdiinnt und
anschlieBend zweimal mit geséttigter NH4Cl-Losung extrahiert. Die organische Phase wurde
iiber Natriumsulfat getrocknet und die Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der

Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Kieselgel, Hex/EE) aufgereinigt.

AAYVS: Sequentielle Michael-Addition/Claisen Umlagerung

GemiB AAV4 wurde 1 Aq. TFAGlyO'Bu mit 0.8 Aq. a,f-ungesittigten Allylester
umgesetzt. Auf den Zusatz von ZnCl, wurde dabei verzichtet. Nach vollstindigem Umsatz
des Akzeptors (ca. 15 Minuten) wurden 4 Aq. frisch destilliertes Trimethylchlorsilan
zugesetzt. Uberschiissiges Trockeneis wurde aus dem Kiltebad entfernt und die
Reaktionslosung innerhalb von 4 — 5 Stunden auf RT erwédrmt. AnschlieBend wurde die
Reaktionslosung fiir 14 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach Zusatz von Diethylether wurde
mit IN KHSO4 Losung hydrolysiert und die wissrige Phase dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und die
Losungsmittel am  Rotationsverdampfer  entfernt. Der  Riickstand  wurde

sdulenchromatographisch (Kieselgel, Hex/EE) aufgereingt.
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4.3 Synthese der Verbindungen

(+/-)-3-Methyloxycarbonylmethyl-1-(trifluoracetyl)-pyrrolidin-2-carbonséaure-tert-
butylester (1)

a) GemiB AAV4 wurden 127 mg (0.56 mmol) TFAGlyO'Bu mit 100 mg (0.52 mmol) (2)-5-
Brom-2-pentensduremethylester (Z)-3 umgesetzt. Nach 2 Stunden und Erwérmen der
Reaktionslosung auf — 70 °C wurden 68 mg (0.92 mmol) tert-Butanol in 0.5 ml absoluten
THF zugegeben. Der Ansatz wurde anschlieBend innerhalb von 12 Stunden auf
Raumtemperatur erwdrmt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel,
Hex/EE 8:2) wurden 156 mg (0.46 mmol, 90 % d. Th.) 1 als farbloses Ol erhalten. (CS23)

Verhiltnis der Diastereomeren: cis/trans 98:2

b) GemiB AAV4 wurden 107 mg (0.47 mmol) TFAGlyO'Bu mit 66 mg (0.34 mmol) (E)-5-
Brom-2-pentensduremethylester (£)-3 umgesetzt. Nach 1.5 Stunden und Erwédrmen der
Reaktionslosung auf — 70 °C wurden 52 mg (0.70 mmol) tert-Butanol in 0.5 ml absoluten
THF zugegeben. Der Ansatz wurde anschlieBend innerhalb von 12 Stunden auf
Raumtemperatur erwdrmt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel,
Hex/EE 8:2) wurden 108 mg (0.46 mmol, 94 % d. Th.) 1 als cis/trans-Gemisch erhalten. (CS
609)

Verhiltnis der Diastereomeren: cis/trans 9:1

[DC: Hex/EE 8:2, R{1)=0.18]

£ F
12 4
F 19 O
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Signale des cis-Isomeren:

"H-NMR (500 MHz): § = 1.44 (s, 9H, 10-H), 1.89 (m, 1H, 5-Ha), 2.16 (m, 1H, 5-Hb), 2.39
(dd, Jsazp = 17.1 Hz, Jsu = 7.3 Hz, 1H, 3-Ha), 2.51 (dd, J3p3 = 17.1 Hz, J3p4 = 7.9 Hz, 1H, 3-
Hb), 2.80 (m, 1H, 4-H), 3.62 (m, 1H, 6-Ha), 3.70 (s, 3H, 1-H), 3.96 (m, 1H, 6-Hb), 4.53 (d,
J73= 8.4 Hz, 1H, 7-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 27.9 (q, C-10), 29.9 (t, C-5), 34.2 (t, C-3), 36.2 (d, C-4), 46.2 (tq,
Jor = 3.5 Hz, C-6), 51.9 (g, C-1), 63.1 (d, C-7), 82.9 (s, C-9), 116.1 (q, Jior = 287.1 Hz, C-
12), 155.8 (q, Ji1p = 37.1 Hz, C-11), 168.2 (s, C-8), 171.4 (s, C-2).

Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren:

"H-NMR (500 MHz): § = 1.42 (s, 9H, 10-H), 1.73 (m, 1H, 5-Ha), 2.09 (m, 1H, 5-Hb), 2.89
(m, 1H, 4-H), 3.71 (s, 3H, 1-H), 3.80 (m, 1H, 6-Hb), 4.62 (d, J:3= 7.8 Hz, 1H, 7-H)

BC-NMR (125 MHz): § = 26.6 (t, C-5), 27.8 (g, C-10), 34.5 (t, C-3), 39.3 (d, C-4), 47.2 (,
C-6), 51.9 (q, C-1), 62.0 (dq, J7r = 2.9 Hz, C-7), 83.3 (s, C-9), 116.0 (q, J12.r = 287.9 Hz, C-
12), 155.4 (q, Jiip = 37.1 Hz, C-11), 168.5 (s, C-8), 171.3 (s, C-2).

Ausgewihlte Signale des trans-Isomeren:
"H-NMR (500 MHz): & = 1.43 (s, 9H, 10-H), 2.66 (m, 1H, 4-H), 3.70 (s, 3H, 1-H).

Die fehlenden Signale liegen unter den Signalen des cis-Isomeren bzw. liegen im

Grudrauschen des Spektrums

Elementaranalyse:
C14H20F3NOs Ber. C49.56 H 5.94 N4.13
339.31 Gef. C49.78 H 5.93 N4.11
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C14H21F3NOs [M+H]" 340.1372 340.1365

GC: Séule: Chirasil-Val; Isotherme Trennung; Ofentemperatur: 135 °C, Injektor: 250 °C,
Detektor: 275 °C: tR(rans-1)= 50.99°, tRcis-1)= 61.31°.
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(+/-)-2-(Trifluoracetyl)amino-3-(2’-bromethyl)-pentandicarbonsiure-1-fert-butyl-5-
methylester (4)

GemiB AAV4 wurden 110 mg (0.48 mmol) TFAGlyO'Bu mit 81 mg (0.42 mmol) 3
umgesetzt. Nach 2h und Erwdrmung der Reaktionslosung auf — 70 °C war per DC-Kontrolle
kein Akzeptor mehr nachweisbar und die Reaktion wurde mit 1IN KHSO4; Losung
abgebrochen. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 9:1) wurden
138 mg (0.38 mmol, 91 % d. Th.) 4 als farbloses Ol isoliert.

[DC: Hex/EE 8:2, R(4)= 0.30]

12)k
F3C 11 NH
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'H-NMR (500 MHz): § = 1.47 (s, 9H, 10-H), 1.93 (m, 2H, 5-H), 2.37 (dd, Jsa3 = 16.3 Hz,
Jsaa = 5.6 Hz, 1H, 3-Ha), 2.45 (dd, J330= 16.3 Hz, J3p4 = 6.2 Hz, 1H, 3-Hb), 2.79 (m, 1H, 4-
H), 3.41 — 3.52 (sh, 2H, 6-Ha, 6-Hb), 3.69 (s, 3H, 1-H), 4.58 (dd, J74 = 4.1 Hz, Jon1 = 8.3
Hz, 1H, 7-H), 7.79 (d, Jxuu7 = 8.3 Hz, 1H, N-H).

BC.NMR (125 MHz): & = 28.0 (g, C-10), 30.0, 33.0, 34.3 (3t, C-3, C-5, C-6), 35.6 (d, C-4),
52.3 (q, C-1), 54.6 (d, C-7), 83.9 (s, C-9), 115.7 (q, Jior = 287.7 Hz, C-12), 157.4 (q, J11 r =
37.6 Hz, C-11), 168.7, 172.8 (2s, C-2, C-8).

Elementaranalyse:

C14H2,Br”’F3NOs Ber. C 40.02 H 5.04 N 3.33
339.31 Gef. C 40.58 H 4.92 N 3.57

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C14H»Br’FsNOs [M]" 420.0633 420.0446
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(£)-6-Chlor-2-hexensiuremethylester (5¢)

GemiB AAV2 wurden 989 mg (9.29 mmol) frisch destillierter y-Chlorbutyraldehyd!”” mit
4.24 g (13.86 mmol) Phosphonat umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Hex/EE 98:2) wurden 1.04 g (6.41 mmol, 69 % d. Th.) 5c als cis/trans-Gemisch
erhalten. (CS 431)

Verhiltnis cis-5¢/trans-5¢: 95:5

[DC: Hex/EE 7:3, Ry(cis-9)= 0.43, Ri(trans-5¢)= 0.42]

6 4 3
C'W—ﬁ%o\ 1
0

"H-NMR (500 MHz): & = 1.91 (dt, Js5s = 6.9 Hz, Js7 = 6.9 Hz, 2H, 6-H), 2.78 (tdd, Js4 = 7.6
Hz, Jsg = 6.9 Hz, Js5 = 1.6 Hz, 2H, 5-H), 3.54 (t, J;6 = 6.9 Hz, 2H, 7-H), 3.69 (s, 3H, 1-H),
5.82 (dt, 54 =11.5 Hz, J35 = 1.6 Hz, 1H, 3-H), 6.20 (dt, Js3 = 11.5 Hz, J45 = 7.6 Hz, 1H, 4-
H).

BC-NMR (125 MHz): § = 26.4 (t, C-6), 31.9 (t, C-5), 44.3 (t, C-7), 51.1 (q, C-1), 120.5 (d, C-
4), 148.2 (d, C-3), 166.6 (s, C-2).

Die Signale des trans-Isomeren liegen im Grundrauschen des Spektrums und konnten daher
nicht angegeben werden.

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C-H;,C170, (M]" 162.0448 162.0418

(+/-)-2-(Trifluoracetyl)amino-3-(3’-brompropyl)-pentandicarbonsiure-1-fert-butyl-5-
methylester (6a)

GemiB AAV4 wurden 90 mg (0.40 mmol) TFAGlyO'Bu mit 76 mg (0.37 mmol) 5a
umgesetzt. Nach 4.5 Stunden bei — 78 °C wurde die Reaktion mit Essigsdure abgebrochen.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 9:1) wurden 11 mg (0.05
mmol, 14 % d. Th.) 5a zuriickisoliert. Desweiteren wurden 46 mg (0.13 mmol, 43 % d. Th.) 7
und 72 mg (0.16 mmol, 52 % d. Th.) 6a isoliert. Die isolierten Ausbeuten an 6a und 7
beziehen sich auf zuriickisoliertes 5a. (CS343)

[DC: Hex/EE 8:2, Ri(6a)= 0.24]
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"H-NMR (500 MHz): & = 1.47 (s, 9H, 11-H), 1.53 (m, 2H, 5-H), 1.92 (m, 2H, 6-H), 2.36 (dd,
Jsazp = 16.0 Hz, J34 = 5.5 Hz, 1H, 3-Ha), 2.44 (dd, J3p3:= 16.0 Hz, J34 = 6.5 Hz, 1H, 3-Hb),
2.48 (m, 1H, 4-H), 3.37 (m, 2H, 7-H), 3.69 (s, 3H, 1-H), 4.57 (dd, Jyn = 8.3 Hz, Jg4 = 4.2
Hz, 1H, 8-H), 7.76(d, Jx117 = 8.3 Hz, 1H, N-H).

BC.NMR (125 MHz): § = 27.9 (g, C-11), 29.4, 29.8 (2t, C-5, C-6), 32.8 (t, C-7), 35.0 (t, C-

3), 36.5 (d, C-4), 52.2 (q, C-1), 55.1 (d, C-8), 83.7 (s, C-10), 115.7 (q, J13r = 288.0 Hz, C-13),
157.5 (q, Ji25 = 37.4 Hz, C-12), 168.9, 173.0 (2s, C-2, C-9).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

CisHp4Br’FsNOs [M+H]" 434.0790 434.0756

(+/-)-2-(Trifluoracetyl)amino-3-(3’-diethoxy-phosphoryloxy-propyl)-
pentandicarbonsiure-1-tert-butyl-5-methylester (6b)

GemilB AAV4 wurden 121 mg (0.53 mmol) TFAGIyO'Bu mit 139 mg (0.50 mmol) 5b
umgesetzt. Nach Erwidrmen der Reaktionslosung auf — 60 °C war kein Akzeptor per DC-
Kontrolle mehr nachweisbar und die Reaktion wurde mit 1IN KHSO4 Losung abgebrochen.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 3:7) wurden 219 mg (0.43
mmol, 78 % d. Th.) 6b als farbloses Ol isoliert. (CS393)

[DC: Hex/EE 2:8, R{6b)= 0.35]
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"H-NMR (500 MHz): § = 1.30 (sh, 6H, 15-H, 17-H), 1.43 (m, 1H, 5-Ha), 1.45 (s, 9H, 11-H),
1.53 (m, 1H, 5-Hb), 1.72 (m, 2H, 6-H), 2.36 (dd, J5a3 = 15.8 Hz, Jsas = 4.9 Hz, 1H, 3-Ha),
2.45 (dd, Jsp3:= 15.8 Hz, Jyp4 = 5.0 Hz, 1H, 3-Hb), 2.48 (m, 1H, 4-H), 3.67 (s, 3H, 1-H), 4.0
(dt, J16 = 6.3 Hz, J7p = 6.3 Hz, 2H, 7-H), 4.07 (sh, 4H, 14-H, 16-H), 4.55 (dd, Jsn.n1 = 8.2 Hz,
Jsa=3.9 Hz, 1H, 8-H), 7.97(d, Jx.11» = 8.2 Hz, 1H, N-H).

BC.NMR (125 MHz): § = 16.0, 16.1 (2q, C-15, C-17), 26.8 (t, C-5), 27.6 (dt; Jop = 6.8 Hz,
C-6), 27.9 (q, C-11), 34.9 (t, C-3), 36.5 (d, C-4), 52.2 (q, C-1), 55.2 (d, C-8), 63.8 (dt, Jisp =
5.8 Hz, C-14, C-16), 66.7 (dt, J7p = 5.8 Hz, C-7), 83.5 (s, C-10), 115.8 (q, J13r = 287.8 Hz, C-
13), 157.5 (q, Jiop = 37.5 Hz, C-12), 168.9, 173.1 (2s, C-2, C-9).

(+/-)-2-(Trifluoracetyl)amino-3-(3’-chlorpropyl)-pentandicarbonsaure-1-ter-butyl-5-
methylester (6¢)

GemilB AAV4 wurden 185 mg (0.82 mmol) TFAGlyO'Bu mit 53 mg (0.326 mmol) 5S¢
umgesetzt. Nach Erwidrmen der Reaktionslosung auf — 60 °C war kein Akzeptor per DC-
Kontrolle mehr nachweisbar und die Reaktion wurde mit 1IN KHSO4 Losung abgebrochen.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 9:1) wurden 118 mg (0.30
mmol, 94 % d. Th.) 6c als farbloses Ol isoliert. (CS439)

[DC: Hex/EE 8:2, Ri(6¢)= 0.29]
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"H-NMR (500 MHz): & = 1.47 (s, 9H, 11-H), 1.53 (m, 2H, 6-H), 1.84 (m, 2H, 5-H), 2.36 (dd,
Jsazb = 16.0 Hz, Jsa4 = 5.4 Hz, 1H, 3-Ha), 2.44 (dd, J3p30= 16.0 Hz, J3p4 = 6.1 Hz, 1H, 3-Hb),
2.48 (m, 1H, 4-H), 3.46 — 3.56 (sh, 2H, 7-Ha, 7-Hb), 3.69 (s, 3H, 1-H), 4.57 (dd, Js4 = 4.2 Hz,
Jsxnn = 8.4 Hz, 1H, 8-H), 7.76 (d, Jup17 = 8.4 Hz, 1H, N-H).

BC.NMR (125 MHz): § = 27.8 (q, C-11), 28.1, (t, C-5), 29.7 (d, C-4), 34.9 (t, C-6), 36.5 (t,
C-3), 44.3 (t, C-7), 52.2 (q, C-1), 55.1 (d, C-8), 83.6 (s, C-10), 115.7 (q, J135 = 287.7 Hz, C-
13), 157.4 (q, Jiop = 37.6 Hz, C-12), 168.9, 173.0 (25, C-2, C-9).
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HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C1sH4CIP’F;NOs [M+H]7390.1295 390.1334

(+/-)-2-Trifluoracetylamino-2-(2’-methyloxycarbonylcyclopentyl)-essigsiure-zert-
butylester (7)

GemiB AAV4 wurden 108 mg (0.48 mmol) TFAGIyO'Bu mit 78 mg (0.38 mmol) (Z)-6-
Brom-2-hexensduremethylester Sa umgesetzt. Die Reaktionslosung wurde iiber Nacht auf
Raumtemperatur erwdrmt und anschlieBend mit 1IN KHSO; Losung neutralisiert. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, Hex/EE 95:5) wurden 138 mg (0.39
mmol, 92 % d. Th.) 7 als farbloses Ol erhalten, welches nach einiger Zeit zu einem weien
Feststoff (Schmelzpunkt: 44 °C) erstarrt. (CS350)

[DC: Hex/EE 8:2, R(7)= 0.23]

"H-NMR (500 MHz): & = 1.45 (s, 9H, 11-H), 1.56 (m, 1H, 5-Ha), 1.62-1.75 (sh, 2H, 6-Ha, 6-
Hb), 1.82-1.90 (sh, 2H, 5-Hb, 7-Ha), 1.97 (m, 1H, 7-Hb), 2.53-2.65 (sh, 2H, 3-H, 4-H), 3.68
(s, 3H, 1-H), 4.26 (dd, Js 4 = 8.5 Hz, Jsn.nt = 8.5 Hz, 1H, 8-H), 7.37 (d, Jx.is = 8.5 Hz, 1H, N-
H).

BC-NMR (125 MHz): & = 25.1 (2t, C-6), 27.9 (q, C-11), 29.9 (t, C-5), 30.4 (t, C-7), 45.1 (d,
C-4), 47.3 (d, C-3), 52.2 (q, C-1), 57.4 (d, C-8), 83.2 (s, C-10), 118.4 (q, Ji35 = 287.6 Hz, C-
13), 156.9 (q, Jior = 37.8 Hz, C-12), 169.1, 176.4 (2s, C-2, C-9).

Elementaranalyse:
C15H22F3NO5 Ber. C 50.99 H 6.28 N 3.96
339.31 Gef. C51.24 H6.31 N 4.00
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C5H,3F3NOs [M+H]" 354.1528 354.1503
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GC: Séule: Chirasil-Val; Isotherme Trennung; Ofentemperatur: 130 °C, Injektor: 250 °C,
Detektor: 275 °C: tra)= 49.59°, tra= 50.15°.

(+/-)-3-Methyloxycarbonylmethyl-1-(trifluoracetyl)-piperidin-2-carbonsiure-zert-
butylester (8)

GemiB AAV4 wurden 86 mg (0.38 mmol) TFAGlyO'Bu mit 29 mg (0.18 mmol) (Z)-6-Chlor-
2-hexensduremethylester 5S¢ umgesetzt. Nach 2h und Erwédrmen der Reaktionslosung auf
— 60 °C wurden 41 mg (0.55 mmol) tert-Butanol in 0.5 ml absoluten THF zugegeben. Nach
15 Minuten wurde anschlieBend 2ml DMPU und 10 mg (0.07 mmol) Nal zugegeben. Der
Ansatz wurde anschlieBend auf Raumtemperatur erwdrmt und 24 Stunden bei RT geriihrt.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, Hex/EE 9:1 — 8:2) und Entfernen
von iiberschiissigem TFAGlyO'Bu am Kugelrohr wurden 46 mg (0.13 mmol, 73 % d. Th.) 8
als farbloses Ol erhalten. (CS662)

[DC: Hex/EE 8:2, R{(8)= 0.22]

Verhiltnis der Diastereomeren: cis/trans > 98 : <2

"H-NMR (500 MHz): 5 = 1.43 (s, 9H, 11-H), 1.48 — 1.88 (sh, 4H, 5-H, 6-H), 2.26 (m, 1H, 4-
H), 2.43 (dd, Jsa3 = 16.8 Hz, J3.4 = 8.2 Hz, 1H, 3-Ha), 2.64 (dd, J3p32 = 16.8 Hz, Jp4 = 6.8
Hz, 1H, 3-Hb), 3.51 (ddd, Jra7s = 13.4 Hz, Jraea = 13.4 Hz, Jraep = 3.2 Hz, 1H, 7-Ha), 3.67 (s,
3H, 1-H), 3.87 (d, Jrp7a = 13.4 Hz, 1H, 7-Hb), 5.16 (d, Jy4 = 5.2 Hz, 1H, 8-H).

BC-NMR (125 MHz): & = 25.1, 26.3 (2t, C-5, C-6), 27.9 (g, C-11), 35.0 (d, C-4), 37.5 (t, C-
3), 42.9 (tq, J;r = 3.7 Hz, C-7), 51.7 (q, C-1), 56.3 (d, C-8), 82.9 (s, C-10), 116.1 (q, Ji3p=
287.1 Hz, C-13), 156.7 (q, J12r = 37.1 Hz, C-12), 167.9, 171.9 (2s, C-2, C-9).

ausgewdhlte Signale des Nebenrotameren:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.45 (s, 9H, 11-H), 3.21 (ddd, J7a7 = 13.4 Hz, J7.6, = 13.2 Hz,
J7aeb = 2.9 Hz, 1H, 7-Ha), 3.68 (s, 3H, 1-H), 4.42 (d, J7»7a = 13.4 Hz, 1H, 7-Hb), 4.82 (d, Js4
= 5.0 Hz, 1H, 8-H).
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BC-NMR (125 MHz): & = 25.1, 26.4 (2t, C-5, C-6), 27.8 (q, C-11), 35.8 (d, C-4), 37.3 (t, C-
3), 40.3 (t, C-7), 52.2 (q, C-1), 58.2 (dq, Js = 3.1 Hz, C-8), 83.1 (s, C-10), 167.7, 171.8 (2s,
C-2, C-9).

Elementaranalyse:
Ci5H2oF3NOs Ber. C 50.99 H 6.28 N 3.96
339.31 Gef. C51.40 H 6.34 N 3.56
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C15Hx3F3NOs [M+H]" 354.1528 354.1570

GC: Séule: Chirasil-Val; Trennung im Gradientenprogramm: Ty = 140 °C [20 min], 5 °C/min
bis 180 °C [30 min], Injektor: 250 °C, Detektor: 275 °C: trg)= 27.40’.

(£)-4-Chlor-2-butensiuremethylester (cis-9)
(E)-4-Chlor-2-butensiauremethylester (trans-9)

GemiB AAV?2 wurden 978 mg (12.4 mmol) frisch destillierter a-Chloracetaldehyd™” mit 3.14
g (10.3 mmol) Phosphonat umgesetzt. Die Aldehydzugabe erfolgte bei — 90 °C. Die
organische Phase wurde am Rotationsverdampfer eingeengt (40 °C, 330 mbar). Nach
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Et;O 97:3) wurden 902 mg (6.70
mmol, 65 % d. Th.) cis-9 und 81 mg (0.6 mmol, 6 % d. Th.) trans-9 als farblose Ole erhalten.
(CS 418)

Verhaltnis cis-9/trans-9: 92:8

[DC: Hex/EE 7:3, R{((2)-9) = 0.57]

4 3
Clvzwz(o\ 1
O

'H-NMR (500 MHz): § = 3.72 (s, 3H, 1-H), 4.64 (dd, Js4 = 6.9 Hz, Js3 = 1.7 Hz, 2H, 5-H),
5.86 (dt, J;4 = 11.4 Hz, J55 = 1.6 Hz, 1H, 3-H), 6.30 (dt, Ju3 = 11.4 Hz, J45 = 6.9 Hz, 1H, 4-
H).
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BC-NMR (125 MHz): § = 39.7 (t, C-5), 51.6 (q, C-1), 121.3 (d, C-4), 144.2 (d, C-3), 165.8
(s, C-2).

(E)-Derivat:
[DC: Hex/EE 7:3, R{(E)-9) = 0.43]

'H-NMR (500 MHz): § = 3.74 (s, 3H, 1-H), 4.15 (dd, Js4 = 6.1 Hz, Js3 = 1.6 Hz, 2H, 5-H),
6.09 (dt, Js.4 = 15.4 Hz, J55 = 1.6 Hz, 1H, 3-H), 6.97 (dt, Ju3 = 15.4 Hz, J45 = 6.1 Hz, 1H, 4-
H).

BC-NMR (125 MHz): § = 42.4 (t, C-5), 51.8 (q, C-1), 123.7 (d, C-4), 141.9 (d, C-3), 166.0
(s, C-2).
Aufgrund der Fliichtigkeit der Verbindungen konnte keine CHN-Analyse bzw.

hochaufgeldste Masse erhalten werden.

(+/-)-2-(Trifluoracetyl)amino-3-(1’-chlormethyl)-pentandicarbonsiure-1-zert-butyl-5-
methylester (10)

a) GemiB AAV4 wurden 136 mg (0.60 mmol) TFAGlyO'Bu mit 67 mg (0.50 mmol) cis-3
umgesetzt. Der Akzeptor wurde bei — 90 °C zugegeben. Nach 30 Minuten war kein Akzeptor
per DC mehr nachweisbar und die Reaktion wurde mit 1IN KHSO, Losung abgebrochen.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 9:1) wurden 151 mg (0.38
mmol, 84 % d. Th.) 4 als farbloses Ol isoliert. (CS516)

Verhétnis anti:syn 98:2
[DC: Hex/EE 7:3, R«(4)=0.30]
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anti-Diastereomer:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.47 (s, 9H, 9-H), 2.85 (m, 1H, 4-Hb), 3.58 (dd, Jsasb = 11.5 Hz,
Jsaa = 6.4 Hz, 1H, 5-Ha), 3.63 (dd, Jsp 5o = 11.5 Hz, Jsp4 = 6.2 Hz, 1H, 5-Hb), (m, 1H, 4-H),
3.70 (s, 3H, 1-H), 4.72 (dd, Js4 = 4.9 Hz, Jon-u = 8.2 Hz, 1H, 6-H), 7.62 (d, Jx.ue = 8.2 Hz,
1H, N-H).
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BC.NMR (125 MHz): § = 27.9 (q, C-10), 33.0, 39.6 (2t, C-3, C-5), 44.5 (d, C-4), 52.3 (q, C-
1), 54.1 (d, C-6), 84.2 (s, C-8), 115.7 (q, J11.r = 287.7 Hz, C-11), 157.4 (q, Jior = 37.6 Hz, C-
10), 168.2, 172.4 (2s, C-2, C-7).

b) GemiB AAV4 wurden 92 mg (0.40 mmol) TFAGlyO'Bu mit 43 mg (0.32 mmol) trans- 3
umgesetzt. Der Akzeptor wurde bei — 78 °C zugegeben. Nach 30 Minuten war kein Akzeptor
per DC mehr nachweisbar und die Reaktion wurde mit 1IN KHSO, Losung abgebrochen.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 9:1) wurden 108 mg (0.30
mmol, 94 % d. Th.) 4 als farbloses Ol isoliert. (CS680)

Verhiltnis anti:syn 89:11

Ausgewihlte Signale des syn-Diastereomeren:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.48 (s, 9H, 9-H), 3.71 (s, 3H, 1-H), 4.76 (dd, Js4 = 4.7 Hz, Jox.u =
8.3 Hz, 1H, 6-H), 7.48 (d, /N6 = 8.3 Hz, 1H, N-H).

Die restlichen Signale fallen mit dem anti-Isomer zusammen bzw. befinden sich im

Grundrauschen des Spektrums.
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Ci3HyoNOsF;C1 [M+H]  362.0937 362.1010

(+/-)-3-Methyloxycarbonylmethyl-1-(trifluoracetyl)-azetidin-2-carbonsiure-tert-
butylester (11)

GemiB AAV4 wurden 125 mg (0.55 mmol) TFAGIyO'Bu mit 54 mg (0.40 mmol) (Z)-4-
Chlor-2-butensduremethylester (Z)-9 umgesetzt. Nach 15 Minuten wurden 57 mg (0.95
mmol) Essigsdure hinzugegeben. Nach weiteren 15 Minuten wurden 2ml absolutes DMPU
und 10 mg (0.07 mmol) Natriumiodid zu der Reaktionslosung gegeben und anschlieBend das
Eisbad entfernt. Es wurde 5 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Nach sdulenchro-
matographischer Aufreinigung (Kieselgel, Hex/EE 9:1 — 8:2) wurden 79 mg (0.24 mmol, 61
% d. Th.) 11 als farbloses Ol erhalten. (CS572)

[DC: Hex/EE 7:3, Ry(11)= 0.28]

Verhiltnis der Diastereomere: cis/trans 9:1

i O><
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F3C)1%N67og 9
2
3

5 4 1
(0]

98
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'H-NMR (400 MHz): § = 1.46 (s, 9H, 9-H), 2.38 (dd, Jsa3 = 16.9 Hz, J3,4 = 8.9 Hz, 1H, 3-
Ha), 2.47 (dd, Jap30 = 16.9 Hz, J3p4 = 5.1 Hz, 1H, 3-Hb), 2.58 (m, 1H, 4-H), 3.68 (s, 3H, 1-H),
4.01 (dd, Jo4 = 4.6 Hz, Josa = 1.5 Hz, 1H, 6-H), 4.15 (ddd, Jsaso = 11.2 Hz, Jsas = 5.3 Hz, Jsa
= 1.5 Hz, 1H, 3-Ha), 4.43 (dd, Jsp.5a = 11.2 Hz, Jsp4 = 3.7 Hz, 1H, 5-Hb).

BC-NMR (100 MHz): 8 = 27.8 (q, C-9), 29.7 (d, C-4), 33.9 (t, C-3), 52.0 (g, C-1), 59.0 (d, C-
6), 66.8 (t, C-5), 82.7 (s, C-8), 116.3 (q, Ji2r= 287.1 Hz, C-12), 148.4 (q, J11r = 39.0 Hz, C-
11),168.9, 171.1 (2s, C-2, C-7).

Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren:

"H-NMR (400 MHz): & = 1.45 (s, 9H, 8-H), 2.22 (dd, J3..30 = 17.0 Hz, J3,4 = 8.5 Hz, 1H, 3-
Ha), 2.38 (dd, J3v3. = 17.0 Hz, J3,4 = 6.3 Hz, 1H, 3-Hb), 2.66 (m, 1H, 4-H), 3.70 (s, 3H, 1-H),
4.23 — 4.34 (sh, 3H, 5-H, 6-H).

BC-NMR (100 MHz): 8 = 27.9 (q, C-9), 29.2 (d, C-4), 31.7 (t, C-3), 52.1 (q, C-1), 57.3 (d, C-
6), 66.5 (t, C-5), 83.0 (s, C-8), 168.2, 170.8 (2s, C-2, C-7).

Die Signale des trans-Isomeren liegen im Grundrauschen des Spektrums.

Elementaranalyse:
C14H20F3NOs Ber. C 48.00 H 5.58 N 4.31
325.28 Gef. C 48.07 H 5.39 N 4.28
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C13HoF3NOs [M+H]" 326.1215 326.1193

GC: Séule: Chirasil-Val; Trennung im Gradientenprogramm: T¢ = 100 °C [10 min], 5 °C/min
bis 180 °C [30 min], Injektor: 250 °C, Detektor: 275 °C: trany= 23.43’, trary= 24.08’.

(+/-)-2-(Trifluoracetylamino)-2-(2’-methyloxycarbonylcyclopropyl)-essigsidure-tert-
butylester (12)

GemiB AAV4 wurden 82 mg (0.36 mmol) TFAGlyO'Bu mit 66 mg (0.49 mmol) (Z)-4-Chlor-
2-butenduremethylester (Z£)-9 umgesetzt. Die Reaktionslosung wurde {iber Nacht auf
Raumtemperatur erwdrmt und anschliefend mit 1IN KHSO, Losung neutralisiert. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, Hex/EE 9:1) wurden 90 mg (0.28 mmol,
77 % d. Th.) 12 als weiBer Feststoff (Schmelzpunkt: 44 °C) erhalten. (CS608)

[DC: Hex/EE 7:3, R(12)= 0.32]
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"H-NMR (500 MHz): § = 1.06 (ddd, Juas = 8.9 Hz, Jsas= 5.7 Hz, 1H, 4-Ha), 1.29 (ddd, J4
=9.2 Hz, Jup.s = Jap4a = 5.2 Hz, 1H, 4-Hb), 1.49 (s, 9H, 9-H), 1.73 (m, 1H, 5-H), 1.84 (dt, J3.45
= 8.8 Hz, Jy40 = J35 = 4.6 Hz, 1H, 3-H), 3.67 (s, 3H, 1-H), 4.10 (dd, Jos = 7.9 Hz, 1H, 6-H),
6.98 (d, Jnmye = 7.9 Hz).

BC-NMR (125 MHz): § = 12.7 (t, C-4), 17.7 (d, C-3), 23.6 (d, C-5), 27.5 (g, C-9), 51.8 (q, C-
1), 54.3 (d, C-6), 83.8 (s, C-8), 115.4 (q, Ji1.r = 287.8 Hz, C-11), 156.6 (q, Jior = 37.6 Hz, C-
12), 168.2 (s, C-7), 173.0 (s, C-2).

Elementaranalyse:
C13H18F3NO5 Ber. C 48.00 H 5.58 N 4.31
325.28 Gef. C 48.07 H 5.39 N 4.28
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Ci13HoF3NOs [M+H]" 326.1215 326.1258

GC: Séule: Chirasil-Val; Trennung im Gradientenprogramm: T = 100 °C [10 min], 5 °C/min
bis 180 °C [30 min], Injektor: 250 °C, Detektor: 275 °C: traz)= 23.55’, traz= 23.71".

(£)-4,4-Dichlor-but-2-en-sauremethylester (13)

Gemidll AAV2 wurden 4.93 g (16.11 mmol) Phosphonat mit 2.11 g (ca. 11.2 mmol)
Dichloracetaldehyd™"! (ca. 60%ig) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung
(Pentan/Et,0 98:2) wurden 1.72 g (9.40 mmol) 13 (84 % d. Th.) als farblose Fliissigkeit
erhalten.(CS466)

[DC: Hex/EE 8:2, R{13)= 0.54]
Isomerenverhéltnis: (2)/(E) =>95:<5
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"H-NMR (500 MHz): & = 3.76 (s, 3H, 1-H), 5.75 (d, J34 = 11.1 Hz, 1H, 3-H), 6.39 (dd, J43 =
11.1 Hz, J45 = 9.8 Hz, 1H, 4-H), 7.5 (d, Js4 = 9.8 Hz, 1H, 5-H).

BC-NMR (125 MHz): & = 52.0 (q, C-1), 64.3 (d, C-5), 118.6 (d, C-3), 143.7 (d, C-4), 165.0
(s, C-2).
Aufgrund der Fliichtigkeit der Verbindung konnte keine CHN-Analyse bzw. hochaufgeloste

Masse erhalten werden.

(+/-)-2-(Trifluoracetylamino)-2-(2’-chlor-3’-methyloxycarbonylcyclopropyl)-essigsiure-
tert-butylester (14)

GemiB AAV4 wurden 90 mg (0.40 mmol) TFAGlyO'Bu mit 94 mg (0.51 mmol) (2)-4,4’-
Dichlor-2-butenduremethylester (£)-13 umgesetzt. Die Reaktionslosung wurde iiber Nacht auf
Raumtemperatur erwdrmt und anschlieBend mit IN KHSO4 Losung neutralisiert. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, Hex/EE 9:1) wurden 115 mg (0.28
mmol, 77 % d. Th.) 14 als Gemisch der Diastereomeren erhalten. (CS467)

Diastereomerenverhéltnis: (3,5-trans, 4,5-trans) : (3,5-trans, 4,5-cis)=8 : 2

[DC: Hex/EE 8:2, Ry(14)= 0.21]

Hauptdiastereomer:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.50 (s, 9H, 9-H), 1.96 (ddd, Js¢ = 10.3 Hz, Js, = 7.7 Hz, Js3 = 6.0
Hz, 1H, 5-H), 2.32 (dd, J35 = 6.0 Hz, J34 = 3.6 Hz, 1H, 3-H), 3.58 (dd, J45 = 7.7 Hz, J43=3.6
Hz, 1H, 4-H), 3.69 (s, 3H, 1-H), 4.56 (dd, Js5 = 10.3 Hz, Joxu = 8.0 Hz, 1H, 6-H), 7.06 (d,
JNH,6 =8.0 HZ, IH, NH)
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BC-NMR (100 MHz): § = 27.8 (g, C-9), 27.9 (d, C-3), 29.5 (d, C-5), 37.6 (d, C-4), 51.5 (d,
C-6), 52.5 (q, C-1), 84.4 (s, C-8), 115.6 (q, Jizr = 287.7 Hz, C-11), 156.9 (q, Jior = 38.1 Hz,
C-10), 167.8, 170.8 (2s, C-2, C-7).

Nebendiastereomer:

'H-NMR (500 MHz): § = 1.52 (s, 9H, 9-H), 2.12 (ddd, Js = 9.3 Hz, Js3 = 6.2 Hz, Js4 = 4.7
Hz, 1H, 5-H), 2.37 (dd, J54 = 8.4 Hz, J55 = 6.2 Hz, 1H, 3-H), 3.41 (dd, J35 = 8.4 Hz, J;5 = 4.7
Hz, 1H, 4-H), 3.74 (s, 3H, 1-H), 4.07 (dd, Jos = 9.3 Hz, Joxu = 7.4 Hz, 1H, 6-H), 7.06 (d,
Juie = 7.4 Hz, 1H, NH).

BC-NMR (100 MHz): 8§ = 26.5 (d, C-3), 27.9 (q, C-9), 30.5 (d, C-5), 35.7 (d, C-4), 52.5 (q,

C-1), 53.4 (d, C-6), 84.6 (s, C-8), 115.6 (q, J13r = 287.7 Hz, C-11), 156.8 (q, Jior = 38.1 Hz,
C-10), 167.6, 167.8 (2s, C-2, C-7).

Elementaranalyse:

Ci3H17CIF3NOs Ber. C43.41 H4.76 N 3.89
360.08 Gef. C43.01 H4.74 N 3.72

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C13HgCIFsNOs [M+H]" 360.0826 360.0753

GC: Siaule: Chirasil-Val; Isotherme Trennung; Ofentemperatur: 140 °C, Injektor: 250 °C,
Detektor: 275 °C: tR(3,5-trans,3,4-tmns-14): 3203,; tR(3,5-tmns,3,4-trans--14’): 3269,; 1:R(:’v,S-tmns,3,4-01’5-14):
33.76°, tR(3 5-trans,3,4-cis-14)= 34.89’.

(+/-)-1-Tetrahydropyranyloxy-3-butin-2-ol (15)

2.30 g (15.97 mmol) THP-geschiitzter a-Hydroxyacetaldehyd®” wurden in 40 ml absoluten
THF gelost und auf — 40 °C gekiihlt. AnschlieBend wurden 33.5 ml (16.8 mmol, 0.5M in
THF) Ethinylmagnesiumbromidlosung zugetropft. Nach vollstindiger Zugabe wurde die
Reaktionslosung weitere 3 Stunden geriihrt, wobei sich die Losung langsam erwérmte. Es
wurde mit Diethylether verdiinnt und die Reaktion mit IN KHSO4 Losung abgebrochen. Die
wissrige Phase wurde fiinfmal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Hex/EE 7:3) ergab 2.36 g (13.88 mmol) 15 (87 % d. Th.) als farbloses O1.(CS288B)

[DC: Hex/EE 1:1, R{15)= 0.34]
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doppelter Signalsatz aufgrund der THP-Schutzgruppe (Diastereomere)

"H-NMR (500 MHz): & = 1.51-1.82 (sh, 14H, 6-H, 6’-H, 7-H, 7°-H, 8-H, 8’-H, OH), 2.42,
2.25(2d, Jss = 2.1 Hz, Jy 5 = 2.1 Hz, 2H, 4-H, 4°-H), 3.42-3.54 (sh, 2H, 9-H,y, 9°-Hay), 3.67-
3.74 (sh, 2H, 1-Ha, 1°-Ha), 3.79-3.95 (sh, 4H, 1-Hy, 1°-Hy, 9-Hyq 9’-Hz,), 4.46-4.52 (sh, 2H,
2-H, 2-H), 4.56, 4.60 (2dd, Ji0.11ax = J10.115q = 3.4 Hz, Ji0"11ax = J10°.118 = 3.5 Hz).

BC.NMR (125 MHz): § = 19.66, 19.86 (2t, C-7), 25.01, 25.07 (2t, C-8), 30.52, 30.59 (2t, C-
6), 61.75, 61.76 (2d, C-2), 63.15, 63.46 (2t, C-9), 73.45, 73.53 (t, C-1), 81.43, 81.95 (2d, C-
4), 94.82,95.00 (2s, C-3), 100.29, 100.45 (2d, C-5).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

CoH,5s03[M+H]" 171.1021 171.1016

(+/-)-1-Tetrahydropyranyloxy-2-benzyloxy-3-butin (17)

1.46g (8.59 mmol) 15 wurden in 50 ml absoluten DMF gelost. AnschlieBend wurden 412 mg
(9.45 mmol) Natriumhydrid (55 — 65 %ige Dispersion in Mineraldl) bei 0 °C zugegeben.
Nach 30-miniitigen Riithren wurden 1.64 g (9.56 mmol) Benzylbromid zugetropft und die
Reaktionslosung iiber Nacht auf Raumtemperatur erwdrmt. Die Reaktionslosung wurde
anschlieBend mit Essigester verdiinnt und mit 1IN KHSO4 Losung ausgeschiittelt. Die
wissrige Phase wurde fiinfmal mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber NaSO, getrocknet und die Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 95:5) wurden 1.96 g (7.54 mmol)
17 (88 % d. Th.) als farbloses Ol isoliert. (CS290)

[DC: Hex/EE 9:1, R{(17)= 0.23]
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doppelter Signalsatz aufgrund der THP-Schutzgruppe (Diastereomere)

"H-NMR (500 MHz): 5 = 1.38-1.82 (sh, 12H, 11-H, 11>-H, 12-H, 12°-H, 13-H, 13’-H), 2.42
(2d, Jsz = 2.1 Hz, Jyo = 2.1 Hz, 2H, 4-H, 4’-H), 3.35-3.45 (sh, 2H, 14-H,, 14-H,y), 3.60,
3.66 (2dd, Jia 1 = 10.8 Hz, Jiao = 4.8 Hz, Jiare = 11.1 Hz, Jia = 7.8 Hz, 2H, 1-H,, 1’-H,),
3.72-3.85 (sh, 4H, 1-Hy, 1°-Hy, 14-Hz 14’-Hy), 4.22-4.28 (sh, 2H, 2-H, 2>-H), 4.53 (2d, Jsa5
= 12.0 Hz, Jsasb = 12.0 Hz, 2H, 5-H,, 5°-H,), 4.60, 4.64 (2dd, Jio.11ax = Ji0.115g = 3.4 Hz,
Jiotrax = Ji011iq = 3.5 Hz), 4.82, 4.84 (2d, Jspsa = 12 Hz, Js50 = 12.0 Hz), 7.20-7.33 (sh,
10H, 7-H, 7°-H, 8-H, 8'-H, 9-H, 9"-H).

BC.NMR (125 MHz): § = 19.0, 19.2 (2, C-12, C-12°), 25.37 (2t, C-13, C-13°), 30.3, 30.4
(2t, C-11, C-11°), 61.8, 62.0 (2t, C-14, C-14"), 67.5, 68.4 (2d, C-2, C-2"), 69.0, 69.6 (t, C-1,
C-17), 70.6, 70.7 (2t, C-5, C-5), 74.6, 74.7 (2s, C-3, C-3°), 80.3, 80.6 (2d, C-4, C-4"), 98.2,
99.2 (2d, C-10, C-10), 127.6, 127.7 (2d, C-9, C-9), 127.9, 128.3 (4d, C-7, C-8, C-7°, C-8"),
137.5, 137.6 (2s, C-6, C-6").

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C16H2105 [M+H] 261.1491 261.1471

(+/-)-5-Tetrahydropyranyloxy-4-benzyloxy-2-butinsiuremethylester (19)

584 mg (2.25 mmol) 17 wurden in 15 ml absolutem THF gel6st und auf — 78°C gekiihlt.
AnschlieBend wurden 1.47 ml (2.36 mmol, 1.6 M in Hexan) n-BuLi zugetropft und die
Reaktionslosung 15 Minuten geriihrt. Danach wurden 210 pl (2.70 mmol) Chlor-
ameisensduremethylester zugegeben und die Reaktionsldsung anschlieBenmd iiber Nacht auf
RT erwidrmt. Es wurde mit Diethylether verdiinnt und mit IN KHSO4 Losung ausgeschiittelt.
Die wissrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und die Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 9:1) wurden 658 mg
(2.07 mmol) 19 (92 % d. Th.) als farbloses Ol isoliert.
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[DC: Hex/EE 9:1, Ry(19)= 0.13]

11 10

doppelter Signalsatz aufgrund der THP-Schutzgruppe (Diastereomere)

TH-NMR (500 MHz): 5 = 1.40-1.85 (sh, 12H, 13-H, 13°-H, 14-H, 14’-H, 15-H, 15’-H), 3.43-
3.50 (sh, 2H, 16-H,, 16’-Hyy), 3.68-3.92 (sh, 6H, 1-H,, 1-Hy, 14-Hjg, 1>-H,, 1°-Hy, 14°-Hy),
3.76,3.77 (2, 6H, 6-H, 6™-H), 4.39, 4.43 (2dd, Jo.3, = 6.4 Hz, Jozo = 5.0 Hz, Jy 3 = 7.5 Hz,
Jr 3 = 4.1 Hz, 2H, 2-H, 2’-H), 4.55, 4.58 (2d, Jsa50 = 11.9 Hz, Jsu 51, = 11.9 Hz, 2H, 5-H,,
5’-H,), 4.64,4.68 (2dd, J1o,11ax = J10,115q = 3.3 Hz, J10> 11°ax = J10°,11°8¢ = 3.5 Hz), 4.82, 4.84 (2d,
Jsosa = 12 Hz, Js.50 = 12.0 Hz).

BC-NMR (125 MHz): & = 18.9, 19.0 (2t, C-14, C-14), 25.32, (2t, C-13, C-13"), 30.2, 30.3
(2t, C-15, C-15"), 52,8 (q, C-6), 61.8, 62.0 (2t, C-16, C-16"), 67.5, 68.3 (2d, C-2, C-2°), 68.3,
68.8 (t, C-1, C-17), 71.2, 71.3 (2t, C-7, C-7°), 77.8, 77.9 (2s, C-3, C-3°), 83.9, 84.3 (2d, C-4,
C-4%), 98.3,99.2 (2d, C-12, C-127), 127.8, 127.9 (2d, C-11, C-117), 127.9, 128.0, 128.3, 128.4
(4d, C-9, C-10, C-9°, C-10"), 136.9, 137.0 (25, C-8, C-8), 153.4, 153.5 (2s, C-5, C-5").

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C15H2405 [M]" 320.1624 320.1611

(+/-)-5-Brom-4-benzyloxy-2-butinsiuremethylester (21)
a) 650 mg (2.04 mmol) 17 wurden in 10 ml Methanol geldst, mit 2 Tropfen konz. HCI

versetzt und 30 min geriihrt. AnschlieBend wurde eine Spatelspitze Natriumhydrogencarbonat
zugegeben und das Methanol am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurde Dichlormethan und
Wasser zugesetzt und die Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die wéssrige Phase wurde

flinfmal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden {iber
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Natriumsulfat getrocknet. Die Reaktionslosung wurde im Vakuum eingeengt und ohne

weitere Aufarbeitung in die Bromierung eingesetzt.

b) 620 mg (2.37 mmol) Triphenylphosphin wurden in 10 ml absoluten Dichlormethan gelost
und bei 0 °C mit 120 pl (2.34 mmol) Brom und anschlieBend mit 330 pl (2.37 mmol)
absoluten Triethylamin versetzt. Nach 15 Minuten wurde das Rohprodukt der THP-
Abspaltung zugegeben und die Reaktionslosung iiber Nacht auf RT erwdrmt. Die Losung
wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand auf Kieselgel aufgezogen. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 9:1) wurden 436 mg (1.47 mmol)
21 (72 % d. Th. iiber 2 Stufen) als farbloses Ol erhalten. (CS292)

[DC: Hex/EE 1:1, Rg(21)=0.55]

"H-NMR (400 MHz): 5 = 3.52 (d, Jss = 6.0 Hz, 2H, 6-H), 3.80 (s, 3H, 1-H), 4.41 (t, Js = 6.0
Hz, 1H, 5-H), 4.56 (d, Jsa7 = 11.7 Hz, 1H, 7-Ha), 4.83 (d, Js70 = 11.7 Hz, 1H, 7-Hb), 7.28-
7.39 (sh, 5H, 9-H, 10-H, 11-H).

BC-NMR (100 MHz): 8 = 32.0 (t, C-6), 53.0 (q, C-1), 67.9 (d, C-5), 71.5 (t, C-7), 78.2 (s, C-
3), 82.9 (d, C-4), 128.2,128.5 (2d, C-9, C-10), 128.3 (d, C-11), 136.3 (s, C-8), 153.3 (s, C-2).

(+/-)-5-Brom-4-benzyloxy-(Z)-2-butensiuremethylester (23)

Gemidl AAV1 wurden 373 mg (1.26 mmol) 21 zur Reaktion gebracht. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 95:5) wurden 288 mg (0.96 mmol)
23 (77 % d. Th.) als farbloses Ol isoliert. (CS291)

[DC: Hex/EE 95:5, R(23)= 0.16]
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"H-NMR (500 MHz): & = 3.51 — 3.53 (sh, 2H, 6-Ha, 6-Hb), 3.71 (s, 3H, 1-H), 4.54 (d, J7a7 =
11.7 Hz, 1H, 7-Ha), 4.59 (d, Jy70 = 11.7 Hz, 1H, 7-Hb), 5.25 (dddd, Js.4 = 7.9 Hz, Js 60 = 5.7
Hz, Jsg = 4.5 Hz, Js3 = 1.3 Hz, 1H, 5-H), 5.98 (dd, J54 = 11.7 Hz, J55 = 1.3 Hz, 1H, 3-H),
6.20 (dd, J33 = 11.7 Hz, Jy5 = 7.9 Hz, 1H, 4-H), 7.27 (m, 1H, 10-H), 7.30 — 7.36 (sh, 4H, 9-H,
10-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 35.0 (t, C-6), 51.6 (g, C-1), 71.8 (t, C-7), 74.1 (d, C-5), 122.6 (d,
C-3), 127.8 (d, C-11), 127.9, 128.4 (2d, C-9, C-10), 137.7 (s, C-8), 148.0 (d, C-3), 165.9 (s,
C-2).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

Ci3H16Br”?05 [M+H]" 299.0281 299.0243

(+/-)-1-Chlor-2-benzyloxy-3-butin (24)
a) 1.64 g (6.59 mmol) 17 wurden in 10 ml Methanol geldst und mit 2 Tropfen konz. HCI1

versetzt und 30 min geriihrt. Anschlieend wurde eine Spatelspitze Natriumhydrogencarbonat
zugegeben und das Methanol am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurde Dichlormethan und
Wasser zugesetzt und die Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die wéssrige Phase wurde
fiinfmal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden {iber
Natriumsulfat getrocknet. Die Reaktionslosung wurde im Vakuum eingeengt und ohne

weitere Aufarbeitung in die Bromierung eingesetzt.

b) Das Rohprodukt der THP-Abspaltung wurde in 30 ml absoluten Dichlormethan gelost. Es
wurden 1.54 g (10 mmol) Tetrachlorkohlestoff und 2.02 g (7.71 mmol) Triphenylphosphin
zugesetzt und die Reaktionslosung 3 Stunden refluxiert. Die Losungsmittel wurden am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand auf Kieselgel aufgezogen.
Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 98:2) ergaben 1.14 g (5.8 mmol) 24
(88 % d. Th iiber 2 Stufen) als farbloses Ol. (CS668)

[DC: Hex/EE 7:3, Ry(24)= 0.45]
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"H-NMR (500 MHz): § = 2.56 (d, Ji> = 2.1 Hz, 1H, 4-H), 3.68 (m, 2H, 1-H), 4.30 (ddd, J>1.
= 6.2 Hz, Jogp = 5.9 Hz, Jo4= 2.1 Hz, 1H, 2-H), 4.59 (d, Jsaso = 11.8 Hz, 1H, 5-Ha), 4.84 (d,
Jsb.sa = 11.8 Hz, 1H, 5-Hb), 7.29-7.39 (sh, 5H, 7-H, 8-H, 9-H).

BC-NMR (125 MHz): & = 45.8 (t, C-1), 68.4 (d, C-3), 70.9 (t, C-5), 75.6 (s, C-3), 79.5 (d, C-
4), 128.0 (d, C-9), 128.1, 128.4 (2d, C-7, C-8), 136.9 (s, C-6).

(+/-)-5-Chlor-4-benzyloxy-2-butinsiuremethylester (25)

1.09 g (5.55 mmol) 24 wurden in 15 ml absoluten THF geldst und auf — 78°C gekiihlt.
AnschlieBend wurde eine frisch zubereitete LHMDS-L6sung (3.8 ml (6.11 mmol) #-BuLi (1.6
M), 1.4 ml (6.64 mmol) HMDS in 10 ml absoluten THF) zugetropft und die Reaktionslosung
15 Minuten geriihrt. Danach wurden 760 mg (8.04 mmol) Chlorameisenséduremethylester
zugegeben und die Reaktionslosung anschlieBenmd iiber Nacht auf RT erwédrmt. Es wurde mit
Diethylether verdiinnt und mit IN KHSO4 Losung ausgeschiittelt. Die wissrige Phase wurde
dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 98:2) wurden 1.26 g (4.95 mmol)
25 (89 % d. Th.) als farbloses Ol isoliert.

[DC: Hex/EE 9:1, R{25)=0.13]
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"H-NMR (500 MHz): 5 = 3.68 (d, Jss = 6.0 Hz, 2H, 6-H), 3.80 (s, 3H, 1-H), 4.40 (t, J5. = 6.0
Hz, 1H, 5-H), 4.57 (d, Joa7 = 11.7 Hz, 1H, 7-Ha), 4.84 (d, J3.70 = 11.7 Hz, 1H, 7-Hb), 7.29-
7.38 (sh, 5H, 9-H, 10-H, 11-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 44.8 (t, C-6), 52.9 (q, C-1), 68.4 (d, C-5), 71.5 (t, C-7), 78.3 (s, C-
3), 82.5 (d, C-4), 128.1 (d, C-11), 128.2, 128.5 (2d, C-9, C-10), 136.3 (s, C-8), 153.2 (5, C-2).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C13H14C105 [M+H]" 253.0631 253.0640

(+/-)-5-Chlor-4-benzyloxy-(Z),2-butensiuremethylester (26)

Gemidll AAV1 wurden 477 mg (1.87 mmol) 25 zur Reaktion gebracht. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 98:2) wurden 441 mg (1.72 mmol)
26 (92 % d. Th.) als farbloses Ol isoliert. (CS668)

[DC: Hex/EE 95:5, Ri(26)= 0.16]

6 4 3 o
5 _——2
C|/\( N
, 0 0

"H-NMR (500 MHz): § = 3.67 (m, , 2H, 6-H), 3.71 (s, 3H, 1-H), 4.53 (d, J7a = 11.7 Hz, 1H,
7-Ha), 4.59 (d, Jop7 = 11.7 Hz, 1H, 7-Hb), 5.26 (m, 1H, 5-H), 5.98 (dd, J34 = 11.7 Hz, J35 =
0.9 Hz, 1H, 3-H), 6.23 (dd, Js5 = 11.7 Hz, J45 = 8.0 Hz, 1H, 4-H), 7.26-7.38 (sh, SH, 9-H, 10-
H, 11-H).

BC-NMR (125 MHz): 8 = 46.4 (t, C-6), 51.6 (q, C-1), 71.8 (d, C-5), 74.6 (t, C-7), 122.7 (d,
C-3), 127.8 (d, C-11), 127.9, 128.4 (2d, C-9, C-10), 137.7 (s, C-8), 147.4 (d, C-4), 165.9 (s,
C-2).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C13H16C1P0; [M+H]' 255.0788 255.0829
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(+/-)-1-Chlor-2-benzyl-3-buten (28)

375 mg (4.19 mmol) CuCN und 176 mg (4.15 mmol) LiCl wurden in 10 ml absoluten THF
gelost. Bei 0 °C wurden 2 ml (4.0 mmol, 2M in THF) Benzylmagnesiumchlorid-Losung
hinzugefiigt und anschlieBend 535 mg (4.28 mmol) cis-1,4-Dichlor-2-buten. Nach 30 min
wurde die Reaktion mit NH4Cl Losung abgebrochen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt. Nach
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 99:1) wurden 650 mg eines
Produktgemisches aus 486 mg (2.69 mmol) 28 (63 % d. Th.) und 164 mg (0.90 mmol) 1,2-

Diphenylethan isoliert, welches ohne weitere Aufreinigung weiter verwendet wurde. (CS532)

[DC: Hex/EE 95:5, R(26)= 0.51]

2
cl X4

"H-NMR (500 MHz): § = 2.65 (m, 1H, 2-H), 2.70 (dd, Js,5p = 13.3 Hz, J5,» = 6.9 Hz, 1H, 5-
Ha), 2.83 (dd, Jsp.5. = 13.3 Hz, Jsp» = 7.1 Hz, 1H, 5-Hb), 3.42 (dd, Jia1p = 10.8 Hz, J125 = 5.5
Hz, 1H, 1-Ha), 3.46 (dd, Jip12 = 10.8 Hz, Jip, = 5.3 Hz, 1H, 1-Hb), 5.03 (ddd, J4.3 = 17.2,
Jaaay = 1.2, Jaan = 1.2 Hz, 1H, 4-Hb), 5.07 (ddd, Jap3 = 10.2, Jyaup = 1.2, Jaan = 1.0 Hz), 5.72
(ddd, J340 = 17.2 Hz, J3.4 = 10.2 Hz, J35 = 7.6 Hz, 1H, 3-H), 7.17-7.25 (sh, 5H, 7-H, 8-H, 9-
H).

BC-NMR (125 MHz): & = 38.0 (t, C-5), 46.9 (d, C-2), 47.7 (t, C-1), 116.8 (t, C-4), 126.3 (d,
C-9), 128.3, 129.3 (2d, C-7, C-8), 138.4 (d, C-3), 140.0 (s, C-6).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C11H,CI”° [M+H]" 179.0628 179.0661

(+/-)-5-Chlor-4-benzyl-(Z),2-butensiuremethylester (30)

a) Das bei der Herstellung von 28 erhaltene Produktgemisch [486 mg (2.69 mmol) 28] wurde
in 10 ml absoluten Dichlormethan gelost und auf — 78 °C gekiihlt. Anschliefend wurde
solange Ozon durch die Losung geleitet, bis sich eine Blaufdarbung zeigte. Darauthin wurde

Stickstoff durch die Losung geleitet, bis die Blaufarbung wieder verschwandt und
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anschlieBend 716 mg (2.73 mmol) Triphenylphosphin zugegeben. Die Reaktionslosung wurde
tiber Nacht auf RT erwédrmt. Dichlormethan wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der
Riickstand mit Pentan versetzt. Das ausgefallene Triphenylphosphanoxid wurde abfiltriert und
das Pentan am Vakuum entfernt. Das Produkt wurde ohne weitere Aufarbeitung in die néchste

Stufen eingesetzt.

b) GemiB AAV2 wurde das Rohprodukt der Ozonolyse mit 670 mg (2.19 mmol) Phosphonat
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, erst Hex/EE 98:2, dann
Hex/CH,Cl, 6:4) wurden 410 mg (1.72 mmol) 30 (64 % d. Th. iiber 2 Stufen) als farbloses Ol

erhalten.

[DC: Hex/EE 9:1, Ry(30)= 0.33]

"H-NMR (500 MHz): 5 = 2.80 (dd, Jra75 = 13.6 Hz, J1o5 = 6.3 Hz, 1H, 7-Ha), 2.84 (dd, J75.7
=13.6 Hz, Jss = 8.3 Hz, 1H, 7-Hb), 3.46 (dd, Jeao = 10.9 Hz, Jus = 5.1 Hz, 1H, 6-Ha), 3.54
(dd, Jepea = 10.9 Hz, Jov s = 4.3 Hz, 1H, 6-Hb), 3.69 (s, 3H, 1-H), 4.12 (m, 1H, 5-H), 5.88 (dd,
Js4=11.5 Hz, J35 = 0.9 Hz, 1H, 3-H), 6.23 (dd, J43 = 11.5 Hz, Jy5 = 9.5 Hz, 1H, 4-H), 7.15-
7.29 (sh, SH, 9-H, 10-H, 11-H).

BC-NMR (125 MHz): & = 37.8 (t, C-7), 40.9 (d, C-5), 47.3 (t, C-6), 51.2, (q, C-1), 120.9 (d,
C-3), 126.4 (d, C-11), 128.4, 129.2 (2d, C-9, C-10), 138.3 (s, C-8), 149.6 (d, C-4), 166.2 (s,
C-2).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C13H,5C17°0, (M]" 238.0761 238.0779

(+/-)-2-(Trifluoracetyl)amino-3-(1’-benzyloxy-2’-chlorethyl)-pentandicarbonsiure-1-zert-
butyl-5-methylester (31a)

GemiB AAV4 wurden 168 mg (0.74 mmol) TFAGlyO'Bu mit 100 mg (0.67 mmol) 23
umgesetzt. Auf den Zusatz von ZnCl, wurde verzichtet. Nach 40 Minuten wurde die Reaktion
mit IN KHSO, Lésung abgebrochen. Nach sédulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Hex/EE 9:1) wurden 216 mg (0.41 mmol) 31a (61 % d. Th.) als Gemisch der Diastereomeren
erhalten. (CS298)
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[DC: Hex/EE 1:1, Rq31a)= 0.36]
Diastereomerenverhiltnis: (+/-)-(2R,3R,4S) : (+/-)-(2R,3R,4R) = 1:1

11

Diastereomer A:

"H-NMR (400 MHz): & = 1.44 (s, 9H, 10-H), 2.45 (dd, Jsa3 = 17.0 Hz, J3.4 = 4.4 Hz, 1H, 3-
Ha), 2.63 (dd, J3p3a = 17.0 Hz, J34 = 6.8 Hz, 1H, 3-Hb), 3.01 (dddd, Ji, = 6.6 Hz, Jy7 = 6.6
Hz, Jus = 4.5 Hz, Jy3 = 4.5 Hz, 1H, 4-H), 3.56 (d, Jo s = 4.4 Hz, 2H, 6-H), 3.58 (s, 3H, 1-H),
3.72 (dt, Js4 = 6.6 Hz, Js¢ = 4.4 Hz, 1H, 5-H), 4.40 (d, Jiza13 = 11.2 Hz, 1H, 13-Ha), 4.58
(dd, Jonp = 8.1 Hz Jo4 = 4.8 Hz, 1H, 7-H), 4.62 (d, Ji3p.13 = 11.2 Hz, 1H, 13-Hb), 7.26-7.34
(sh, 5H, 15-H, 16-H, 17-H), 8.08 (d, Jxi1.7 = 8.1 Hz, 1H, NH).

BC.NMR (125 MHz): § = 27.8 (q, C-10), 30.7, 31.4 (2t, C-3, C-6), 39.4 (d, C-4), 52.1 (g, C-
1), 53.9 (t, C-7), 72.4 (t, C-13), 77.0 (d, C-5), 83.8 (s, C-9), 115.7 (q, J1o.r = 287.6 Hz, C-12),
127.8, 128.4 (2d, C-15, C-16), 128.0 (d, C-17), 137.1 (s, C-14), 157.4 (q, Ji1r = 37.5 Hz, C-
11), 168.4, 173.7 (2s, C-2, C-8).

Diasterecomer B:

"H-NMR (400 MHz): & = 1.35 (s, 9H, 10-H), 2.39 (dd, Jsa3 = 16.7 Hz, Jsa4 = 5.1 Hz, 1H, 3-
Ha), 2.50 (dd, J3p30 = 16.70 Hz, J3v4 = 7.3 Hz, 1H, 3-Hb), 2.77 (m, 1H, 4-H), 3.59 (s, 3H, 1-
H), 3.60-3.66 (sh, 2H, 5-H, 6-H), 4.30 (d, Jiza13 = 10.6 Hz, 1H, 13-Ha), 4.52 (d, Ji3p.130 =
10.6 Hz, 1H, 13-Hb), 4.72 (dd, Jonn = 8.2 Hz J74 = 3.5 Hz, 1H, 7-H), 7.18-7.29 (sh, 5H, 15-
H, 16-H, 17-H), 7.81 (d, Jxu» = 8.2 Hz, 1H, NH).

BC.NMR (125 MHz): § = 27.9 (q, C-10), 31.7, 32.3 (2t, C-3, C-6), 39.8 (d, C-4), 52.3 (g, C-
1), 53.0 (t, C-7), 72.4 (t, C-13), 77.4 (d, C-5), 83.4 (s, C-9), 115.7 (q, J1o.r = 287.6 Hz, C-12),
128.2, 128.6 (2d, C-15, C-16), 128.3 (d, C-17), 136.6 (s, C-14), 157.4 (q, Ji1r = 37.5 Hz, C-
11), 168.6, 172.6 (2s, C-2, C-8).
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Elementaranalyse:
C21Hy7Br’F3NOs Ber. C 47.93 H 5.35
339.31 Gef. C 48.46 H 5.29
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C,1HosBr’FsNOg [M+H]" 526.1052 526.1091

N 2.66

N 2.84

(+/-)-2-(Trifluoracetyl)amino-3-(1’-benzyloxy-2’-chlorethyl)-pentandicarbonsiure-1-tert-

butyl-5-methylester (31b)

GemiB AAV4 wurden 121 mg (0.53 mmol) TFAGlyO'Bu mit 66 mg (0.26 mmol) 26

umgesetzt. Auf den Zusatz von ZnCl, wurde verzichtet. Nach 30 Minuten wurde die Reaktion

mit 1IN KHSO,4 Losung abgebrochen. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Hex/EE 98:2) wurden 104 mg (0.22 mmol) 31b (83 % d. Th.) als Gemisch der

Diastereomeren erhalten. (CS669)
[DC: Hex/EE 8:2, R{30)= 0.23]
Diastereomerenverhaltnis: (+/-)-(2R,3R,4S) : (+/-)-(2R,3R,4R) = 1:1

Diastereomer A:

"H-NMR (400 MHz): § = 1.43 (s, 9H, 10-H), 2.45 (dd, J3a3 = 17.0 Hz, J3.4 = 4.4 Hz, 1H, 3-
Ha), 2.62 (dd, J3p3a = 17.0 Hz, J3p4 = 6.8 Hz, 1H, 3-Hb), 2.99 (dddd, J43, = 6.8 Hz, J47 = 6.8
Hz, Jus = 4.6 Hz, Jy3, = 4.4 Hz, 1H, 4-H), 3.57 (s, 3H, 1-H), 3.67 (m, 2H, 6-H), 3.77 (m, 1H,
5-H), 4.41 (d, Ji3a13 = 11.3 Hz, 1H, 13-Ha), 4.58 (dd, Joxu1 = 8.0 Hz J74 = 4.8 Hz, 1H, 7-H),
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4.61 (d, Ji3p.13 = 11.3 Hz, 1H, 13-Hb), 7.21-7.29 (sh, 5H, 15-H, 16-H, 17-H), 8.03 (d, Jxi7 =
8.0 Hz, 1H, NH).

BC-NMR (100 MHz): 8 = 27.8 (g, C-10), 30.8 (t, C-3), 38.5 (d, C-4), 42.5 (t, C-6), 52.1 (q,
C-1), 53.9 (t, C-7), 72.4 (t, C-13), 77.5 (d, C-5), 83.8 (s, C-9), 116.1 (q, Jior = 287.4 Hz, C-
12), 127.8, 128.4 (2d, C-15, C-16), 128.2 (d, C-17), 137.1 (s, C-14), 155.8 (q, Ji,r = 37.4 Hz,
C-11), 168.4, 173.7 (2s, C-2, C-8).

Diastercomer B:

'H-NMR (400 MHz): & = 1.44 (s, 9H, 10-H), 2.50 (dd, Jsa3 = 16.7 Hz, J34 = 5.3 Hz, 1H, 3-
Ha), 2.59 (dd, J3p3a = 16.70 Hz, J3p4 = 7.1 Hz, 1H, 3-Hb), 2.86 (m, 1H, 4-H), 3.57 (m, 1H, 5-
H), 3.68 (s, 3H, 1-H), 3.80 (m, 2H, 6-H), 4.41 (d, Jiza13 = 11.3 Hz, 1H, 13-Ha), 4.61 (d,
Jisaza = 11.3 Hz, 1H, 13-Hb), 4.58 (dd, Jrn = 8.2 Hz J74 = 3.4 Hz, 1H, 7-H), 7.21-7.29 (sh,
5H, 15-H, 16-H, 17-H), 7.89 (d, Ju7 = 8.0 Hz, 1H, NH).

BC-NMR (100 MHz): § = 27.9 (g, C-10), 32.2 (t, C-3), 38.9 (d, C-4), 42.9 (t, C-6), 52.4 (q,
C-1), 53.2 (t, C-7), 72.6 (t, C-13), 78.1 (d, C-5), 83.4 (s, C-9), 116.1 (q, Jior = 287.4 Hz, C-
12), 128.2, 128.6 (2d, C-15, C-16), 128.3 (d, C-17), 136.7 (s, C-14), 155.8 (q, Ji1r = 37.4 Hz,
C-11), 168.6, 172.6 (2s, C-2, C-8).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C,1HosCIP°F3NOg [M+H] 482.1557 482.1554

(+/-)-4-Benzyloxy-3-methyloxycarbonylmethyl-1-(trifluoracetyl)-pyrrolidin-2-

carbonsiure-tert-butylester (32)

GemiB AAV4 wurden 108 mg (0.47 mmol) TFAGlyO'Bu mit 58 mg (0.22 mmol) 26
umgesetzt. Nach 30 Minuten bei — 78 °C wurden 52 mg (0.70 mmol) terz-Butanol in 0.5 ml
absoluten THF zugetropft. Nach weiteren 15 Minuten wurden 0.5 ml absolutes DMPU
zugegeben und die Reaktionslosung liber Nacht auf RT erwdrmt. Die Reaktion wurde durch
Zusatz von 1IN KHSO4 Losung abgebrochen. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Hex/EE 9:1 — 8:2) wurden 69 mg (0.16 mmol) 32 (71 % d. Th.) als nicht

trennbares Gemisch der Diastereomeren erhalten. (C670)
[DC: Hex/EE 7:3, R{(32)= 0.28]

Diastereomerenverhéltnis: 3,4-trans : 3,4-cis = 1:1
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Diastereomer A:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.44 (s, 9H, 7-H), 2.61 (dd, Ji1a115 = 16.5 Hz, Ji1a4 = 4.4 Hz, 1H,
11-Ha), 2.66 (m, 1H, 2-H), 2.84 (dd, Ji1p.11a = 16.5 Hz, Ji1p2 = 9.8 Hz, 1H, 11-Hb), 3.63 (s,
3H, 10-H), 3.66 (m, 1H, 4-Ha), 3.97 (d, Jupsa = 10.1 Hz, 1H, 4-Hb), 4.10 (d, J;nn = 9.3 Hz,
1H, 1-H), 4.27 (dd, J5, = 3.6 Hz, J3.4, = 3.6 Hz, 1H, 3-H), 4.38 (d, Ji1a11o = 11.7 Hz, 1H, 11-
Ha), 4.53 (d, Ji1p110 = 11.7 Hz, 1H, 11-Hb), 7.22-7.35 (sh, SH, 13-H, 14-H, 15-H).

BC-NMR (125 MHz): & = 27.7 (q, C-7), 30.9 (t, C-8), 42.7 (d, C-2), 51.2 (tq, Jir = 3.0 Hz,
C-4), 51.8 (q, C-10), 64.0 (d, C-1), 71.8 (t, C-11), 77.3 (d, C-3), 82.6 (s, C-6), 127.8, 128.5
(2d, C-13, C-14), 128.1 (d, C-15), 137.0 (s, C-12), 168.8, 172.0 (2s, C-9, C-5).

Die Signale der TFA-Schutzgruppe liegen im Grundrauschen des Spektrums.

ausgewdhlte Signale des Nebenrotameren:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.38 (s, 9H, 7-H), 2.36 (dd, Js.g = 16.1 Hz, Jg,» = 8.1 Hz, 1H, 8-
Ha), 2.52 (dd, ng’ga =16.1 HZ, Jga,z =6.0 HZ, IH, 8—Hb), 4.32 (dd, Jl,NH =43 HZ, J1’2 =14
HZ, lH, l—H), 4.48 (d, Jlla,llb =11.5 HZ, IH, 11—Ha)

BC-NMR (125 MHz): 6 = 27.7 (g, C-7), 31.6 (t, C-8), 42.7 (d, C-2), 52.0 (q, C-10), 63.7 (d,
C-4), 82.6 (s, C-6), 137.0 (s, C-12), 167.5, 171.0 (2s, C-9, C-5).

Diastereomer B:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.33 (s, 9H, 7-H), 2.60-2.92 (sh, 3H, 2-H, 8-H), 3.66 (s, 3H, 10-H),
3.74 (m, 1H, 4-Ha), 4.00 (d, Jyp4a = 12.1 Hz, 1H, 4-Hb), 4.18 (dd, J3, = 4.1 Hz, J3 4, = 4.1 Hz,
1H, 3-H), 4.34 (d, Jy 10115 = 11.7 Hz, 1H, 11-Ha), 4.57 (d, Ji1p.11a = 11.7 Hz, 1H, 11-Hb), 4.65
(d, Jin = 8.6 Hz, 1H, 1-H), 7.23-7.35 (sh, SH, 13-H, 14-H, 15-H).

BC-NMR (125 MHz): & = 27.7 (q, C-7), 29.7 (t, C-8), 40.8 (d, C-2), 50.1 (tq, J.r = 3.4 Hz,
C-4), 51.8 (g, C-10), 61.6 (d, C-1), 71.5 (t, C-11), 77.7 (d, C-3), 82.4 (s, C-6), 127.8, 128.4
(2d, C-13, C-14), 129.9 (d, C-15), 137.1 (s, C-12), 166.4, 172.2 (2s, C-9, C-5).

Die Signale der TFA-Schutzgruppe liegen im Grundrauschen des Spektrums.
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ausgewdhlte Signale des Nebenrotameren:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.30 (s, 9H, 7-H), 3.68 (s, 3H, 10-H), 3.95 (d, Jsp4a = 13.8 Hz, 1H,
4-Hb), 4.08 (dd, J3» = 4.5 Hz, J3 40 = 4.5 Hz, 1H, 3-H), 4.30 (d, Ji1a115 = 11.6 Hz, 1H, 11-Ha),
457 (d, Jip11a= 11.7 Hz, 1H, 11-Hb), 4.69 (dd, Jixn = 7.8 Hz, Ji» = 1.4 Hz, 1H, 1-H).

BC-NMR (125 MHz): 8 = 27.6 (g, C-7), 30.0 (t, C-8), 44.2 (d, C-2), 51.8 (q, C-10), 53.4 (t,
C-4), 60.9 (dq, Jur = 3.4 Hz, C-4), 71.2 (t, C-11), 74.7 (d, C-3), 82.9 (s, C-6), 137.1 (s, C-12),
167.5, 172.2 (2s, C-9, C-5).

Elementaranalyse:
C21Ha6F3NOg Ber. C 56.63 H 5.88 N 3.14
445.44 Gef. C57.15 H 5.87 N 3.06
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Cy1Ha7F3NOg [M+H]" 446.1790 446.1768

(+/-)-2-Trifluoracetylamino-2-(2’-methyloxycarbonyl-4’-benzyloxycyclobutyl)glycin-
tert-butylester (33)

GemiB AAV4 wurden 132 mg (0.58 mmol) TFAGlyO'Bu mit 150 mg (0.50 mmol) 23
umgesetzt. Die Reaktionslosung wurde iiber Nacht auf RT erwiarmt und weitere 4h bei RT
geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zusatz von 1IN KHSO, Losung abgebrochen. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 9:1 — 8:2) wurden 34 mg (0.11
mmol) 23 zuriickisoliert. Eine zweite Fraktion enthielt 103 mg (62 % d. Th.) 33 und 33 mg
(0.08 mmol) 32 (24 % d. Th.) als nicht trennbares Produktgemisch. (C303)

[DC: Hex/EE 8:2, Ry(33)=0.13]

Diastereomerenverhéltnis: 3,4-trans : 3,4-cis = 1:1
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Diasterecomer A:

"H-NMR (500 MHz): § = 1.42 (s, 9H, 10-H), 2.0 (ddd, Jsasp = 10.9 Hz, Jua3 = 8.3 Hz, Jyu5 =
7.8 Hz, 1H, 4-Ha), 2.41 (m, 1H, 4-Hb), 2.54 (dd, Je3 = 9.3 Hz, Js5 = 7.6 Hz, 1H, 6-H), 2.89
(ddd, J36 = 9.3 Hz, Jy40 = 8.3 Hz, J;.45 = 7.9 Hz, 1H, 3-H), 3.66 (s, 3H, 1-H), 3.86 (dd, Js4, =
7.8, Js5=1.6, Jsap = 7.3, 1H, 5-H), 4.44 (dd, Jrnu = 8.3 Hz, J16 =2.9 Hz, 1H, 7-H), 4.46 (sh,
2H, 11-Ha, 11-Hb), 7.25-7.33 (sh, 6H, 15-H, 16-H, 17-H, NH).

BC-NMR (125 MHz): & = 27.8 (q, C-10), 31.6 (t, C-4), 32.8 (d, C-6), 48.9 (d, C-3), 52.2 (q,
C-1), 55.1 (d, C-7), 71.0 (t, C-13), 71.3 (d, C-5), 83.6 (s, C-9), 116.1 (q, Jior = 287.4 Hz, C-
12), 127.8, 128.4 (2d, C-15, C-16), 127.8, (d, C-17), 137.7 (s, C-14), 157.2 (q, Ji1r = 37.5 Hz,
C-11), 167.9, 173.8 (2s, C-2, C-9).

Diasterecomer B:

'H-NMR (500 MHz): § = 1.41 (s, 9H, 10-H), 2.24 (sh, 2H, 4-Ha, 4-Hb), 3.02 (ddd, Js7 = 9.7
Hz, Je3 = 9.3 Hz, Jss = 6.0 Hz, 1H, 6-H), 3.39 (ddd, Js6 = 9.3 Hz, J34a = 9.1 Hz, J34 = 9.1
Hz, 1H, 3-H), 3.68 (s, 3H, 1-H), 4.14 (dd, Jsg = 6.0, Js4 = 5.6, 1H, 5-H), 4.42 (d, Jija11o =
11.8 Hz, 1H, 11-Ha), 4.55 (d, Jip11a = 11.8 Hz, 1H, 11-Hb), 4.86 (dd, J16 = 9.7 Hz, Jonz =
7.7 Hz, 1H, 7-H), 7.25-7.38 (sh, 6H, 15-H, 16-H, 17-H, NH).

BC-NMR (125 MHz): & = 27.9 (q, C-10), 29.3 (t, C-4), 38.7 (d, C-3), 44.5 (d, C-6), 51.3 (d,
C-7), 52.2 (q, C-1), 70.8 (t, C-13), 72.6 (d, C-5), 82.8 (s, C-9), 116.1 (q, Jior = 287.4 Hz, C-
12), 127.5, 128.4 (2d, C-15, C-16), 128.4, (d, C-17), 137.7 (s, C-14), 155.8 (q, Ji1.r = 37.4 Hz,
C-11), 168.6, 174.9 (2s, C-2, C-9).

(+/-)-2-(Trifluoracetyl)amino-3-(1’-benzy-2’-chlorethyl)-pentandicarbonsiure-1-zert-
butyl-5-methylester (34)

GemilB AAV4 wurden 80 mg (0.35 mmol) TFAGlyO'Bu mit 77 mg (0.32 mmol) 30
umgesetzt. Auf den Zusatz von ZnCl, wurde verzichtet. Nach 1h und Erwdrmung der
Reaktionslosung auf — 70 °C wurde die Reaktion mit IN KHSO,4 Losung abgebrochen. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 95:5) wurden 135 mg (0.29 mmol)
34 (90 % d. Th.) als Gemisch der Diastereomeren erhalten. (CS541)

[DC: Hex/EE 8:2, Ry(34)= 0.24]
Diastereomerenverhaltnis: (+/-)-(2R,3R,4R) : (+/-)-(2R,3R,4S) = 3.7
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Hauptdiastereomer:

"H-NMR (400 MHz): 5 = 1.43 (s, 9H, 10-H), 2.19 (m, 1H, 5-H), 2.45-2.53 (sh, 2H, 3-Ha, 13-
Ha), 2.63 (m, 1H, 3-Hb), 2.73-2.83 (sh, 2H, 4-H, 13-Hb), 3.33 (dd, Jea = 12.0 Hz, Jeas = 4.2
Hz, 1H, 6-Ha), 3.51 (dd, Jea = 12.0 Hz, Jgs = 2.7 Hz, 1H, 6-Hb), 3.75 (s, 3H, 1-H), 4.69
(dd, Jonu = 8.4 Hz, Jo4 = 5.0 Hz, 1H, 7-H), 7.13-7.31 (sh, 5H, 15-H, 16-H, 17-H), 8.36 (d,
Juis = 8.4 Hz, 1H, NH).

BC.NMR (100 MHz): § = 27.9 (g, C-10), 32.1, 34.5 (2t, C-3, C-13), 36.8, 41.5 (2d, C-4, C-
5), 44.6 (t, C-6), 52.6 (q, C-1), 54.2 (d, C-7), 83.6 (s, C-9), 115.7 (q, Jioy = 287.6 Hz, C-12),
126.7 (d, C-17), 128.7, 129.0 (2d, C-15, C-16), 138.5 (s, C-14), 157.7 (q, Ji1.r = 37.5 Hz, C-
11), 168.8, 174.0 (2s, C-2, C-8).

ausgewdhlte Signale des Nebendiasterecomeren:

"H-NMR (400 MHz): 5 = 1.42 (s, 9H, 10-H), 3.64 (s, 3H, 1-H), 4.82 (dd, Jrxn = 8.8 Hz, Jo4
= 4.6 Hz, 1H, 7-H), 7.13-7.31 (sh, SH, 15-H, 16-H, 17-H), 8.65 (d, Jxii» = 8.8 Hz, 1H, NH).
BC.NMR (100 MHz): § = 32.2, 34.4 (2t, C-3, C-13), 37.3, 41.2 (2d, C-4, C-5), 44.8 (t, C-6),
53.7 (d, C-7), 126.6 (d, C-17), 128.7, 129.0 (2d, C-15, C-16), 138.5 (s, C-14), 169.0, 174.0
(2s, C-2, C-8).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C,1HosCIP°F3NOs [M+H] 466.1608 466.1605

(+/-)-4-Benzyl-3-methyloxycarbonylmethyl-1-(trifluoracetyl)-pyrrolidin-2-carbonsaure-
tert-butylester (35)

GemiB AAV4 wurden 69 mg (0.30 mmol) TFAGIyO'Bu mit 42 mg (0.18 mmol) 30
umgesetzt. Nach 1h und Erwdrmung der Reaktionslosung auf — 70 °C wurden 34 mg (0.46
mmol) fert-Butanol in 0.5 ml absoluten THF zugetropft. Nach weiteren 15 Minuten wurden 2

ml absolutes DMPU zugegeben und die Reaktionslosung iiber Nacht auf RT erwdrmt. Die
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Reaktion wurde durch Zusatz von 1IN KHSO4s Losung abgebrochen. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 8:2) wurden 54 mg (0.13 mmol)
35 (71 % d. Th.) als nicht trennbares Gemisch der Diastereomeren erhalten. (CS544)

[DC: Hex/EE 7:3, R«(35)= 0.30]

Diastereomerenverhéltnis: 3,4-trans : 3,4-cis=7: 3

17
FsC_ _O
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Hauptdiastereomer:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.63 (s, 9H, 7-H), 2.47 (m, 1H, 8-Ha), 2.65-2.91 (sh, 4H, 2-H, 3-H,
8-Hb, 11-Ha), 3.07 (m, 1H, 11-Hb), 3.52 (m, 1H, 4-Ha), 3.91 (s, 3H, 10-H), 4.03 (m, 1H, 4-
Hb), 4.86 (d, Ji» = 8.0 Hz, 1H, 1-H), 7.31-7.51 (sh, 5H, 13-H, 14-H, 15-H).

BC-NMR (125 MHz): & = 27.8 (q, C-7), 33.1, 37.3 (2t, C-8, C-11), 42.9 (d, C-3), 51.5 (tq,
Jar = 3.4 Hz, C-4), 51.9 (q, C-10), 63.9 (d, C-1), 83.0 (s, C-6), 116.0 (q, J17r = 287.2 Hz, C-
17), 128.4, 128.8 (2d, C-13, C-14), 128.5 (d, C-15), 138.1 (s, C-12), 155.7 (q, Jisr = 37.3 Hz,
C-16), 168.3, 171.3 (2s, C-5, C-9).

Ausgewihlte Signale des Rotameren:

'H-NMR (500 MHz): § = 1.62 (s, 9H, 7-H), 3.92 (s, 3H, 10-H), 4.96 (dd, J1,= 7.7 Hz, J; 3=
1.2 Hz, 1H, 1-H).

Ausgewihlte Signale des Nebendiastereomeren:

TH-NMR (500 MHz): & = 1.69 (s, 9H, 7-H), 3.31 (m, 1H, 2-H), 3.93 (s, 3H, 10-H), 4.73 (d,
J1,2 =94 HZ, IH, I-H).

Elementaranalyse:
C21Ha6F3NOs Ber. C 58.74 H6.10 N 3.26
424.44 Gef. C 58.99 H 6.36 N 3.05
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HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C»1H»F;NOs [M+H] 430.1841 430.1823

(25,35,4R)-2-(Trifluoracetyl)amino-3-(2,2-dimethyl-[1.3]dioxolan-4-yl)-
pentandicarbonsiaure-1-ter-butyl-5-methylester (25,35,4R-39)

GemiB AAV4 wurden 105 mg (0.46 mmol) TFAGlyO'Bu mit 70 mg (0.38 mmol) (S),(2)-
367! umgesetzt. Auf den Zusatz von ZnCl, wurde verzichtet. Nach Erwirmung der
Reaktionslosung auf — 70 °C wurde die Reaktion mit IN KHSO,4 Losung abgebrochen. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 9:1) und Entfernen von
{iberschiissigen TFAGlyO'Bu am Kugelrohr wurden 151 mg (0.36 mmol) 39 (95 % d. Th.) als

Gemisch der Diastereomeren erhalten. (CS563)
[DC: Hex/EE 7:3, R{(39)= 0.22]
Diastereomerenverhaltnis: (25,35,4R)-39 : (2R,3R,4R)-39=7:3

15 14

Hauptdiastereomer:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.33, 1.40 (2s, 6H, 14-H, 15-H), 1.46 (s, 9H, 8-H), 2.29 (dd, J3a35 =
16.3 Hz, J3,4 = 4.6 Hz, 1H, 3-Ha), 2.52 (m, 1H, 4-H), 2.60 (dd, J3p3. = 16.3 Hz, J3,4 = 8.5
Hz, 1H, 3-Hb), 3.70 (s, 3H, 1-H), 4.02-4.12 (sh, 3H, 11-H, 12-H), 4.71 (dd, Jsxu = 8.5 Hz Js 4
= 3.1 Hz, 1H, 5-H), 7.96 (d, Jxus = 8.5 Hz, 1H, NH).

BC-NMR (125 MHz): § = 25.4, 26.4 (2q, C-14, C-15), 27.9 (g, C-8), 33.1 (t, C-3), 40.8 (d, C-
4), 52.3 (q, C-1), 54.2 (d, C-5), 68.2 (t, C-12), 76.2 (d, C-11), 83.4 (s, C-7), 109.9 (s, C-13),
115.8 (q, Jiop=287.8 Hz, C-10), 157.3 (q, Jor = 37.4 Hz, C-9), 167.9, 171.7 (2s, C-2, C-7).

Ausgewdhlte Signale des Nebendiastereomeren:

"H-NMR (500 MHz): § = 1.28, 1.37 (2s, 6H, 14-H, 15-H), 2.66 (m, 1H, 4-H), 3.67 (s, 3H, 1-
H), 4.49 (dd, Jsxi = 7.8 Hz Js 4 = 3.9 Hz, 1H, 5-H), 7.76 (d, Jxys = 7.8 Hz, 1H, NH).
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BC-NMR (125 MHz): § = 24.9, 26.3 (2q, C-14, C-15), 27.8 (q, C-8), 30.9 (t, C-3), 40.3 (d, C-
4), 52.1 (q, C-1), 54.2 (d, C-5), 67.6 (t, C-12), 75.4 (d, C-11), 83.9 (s, C-7), 109.7 (s, C-13),
168.2, 173.2 (2s, C-2, C-7).

Elementaranalyse:
Ci17H26F3NO; Ber. C49.39 H 6.34 N 3.39
413.39 Gef. C 48.87 H6.10 N 3.58
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Ci7HyF3NO; [M+H]" 414.1740 414.1739

(+/-)-2-(Trifluoracetyl)amino-3-(methoxyphenylmethyl)-pentandicarbonsiure-1-tert-
butyl-5-methylester (40)

GemiB AAV4 wurden 135 mg (0.59 mmol) TFAGlyO'Bu mit 78 mg (0.38 mmol) (Z)- 37
umgesetzt. Auf den Zusatz von ZnCl, wurde verzichtet. Nach Erwdrmung der
Reaktionslosung auf — 60 °C wurde die Reaktion mit 1IN KHSO4 Losung abgebrochen. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 9:1) und Entfernen von
iiberschiissigen TFAGlyO'Bu am Kugelrohr wurden 151 mg (0.35 mmol) 40 (92 % d. Th.) als

Gemisch der Diastereomeren erhalten. (CS621)
[DC: Hex/EE 7:3, Rq(41)= 0.32]

Diasteremerenverhéltnis: ds (C-3,C-4): 1:1

"H-NMR (500 MHz): § = 1.37, 1,44 (2s, 18H, 8-H, 8'-H), 2.30 (dd, Jsa35 = 15.8 Hz, Jsas =
7.4 Hz, 1H, 3-Ha), 2.49 (dd, Jy-a30= 16.4 Hz, Jyas = 3.5 Hz, 1H, 3"-Ha) 2.65-2.75 (sh, 2H,
3-Hb, 3'-Hb), 2.77 (m, 1H, 4'-H), 2.88 (ddd, Jy5 = 7.4 Hz, Ju1; = 6.3, Jys = 2.3 Hz, 1H, 4-H),
3.10, 3.12 (2s, 6H, 16-H, 16'-H), 3.45, 3.62 (2s, 6H, 1-H, 1'-H), 4.15 (d, J;1-4 = 5.0 Hz, 1H,
11°-H), 4.24 (d, Jy14 = 6.3 Hz, 1H, 11-H), 4.36 (dd, Js n = 7.5 Hz, Js 4 = 4.1 Hz, 1H, 5'-H),
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4.64 (dd, Jsnu = 7.4 Hz, Js4 = 2.3 Hz, 1H, 5-H), 7.21-7.36 (sh, 10H, 13-H, 13°-H, 14-H, 14"-
H, 15-H, 15°-H), 7.73 (d, Jxus = 7.4 Hz, 1H, NH), 8.05 (d, Jxus = 7.5 Hz, 1H, NH").

BC-NMR (125 MHz): 8 = 27.8, 27.9 (2q, C-8, C-8), 30.7, 33.3 (2t, C-3, C-3"), 43.5, 43.7
(2d, C-4, C-4), 51.9, 52.0 (2q, C-1, C-1"), 54.0, 54.1 (2d, C-5, C-5"), 56.6, 56.9 (2q, C-16, C-
16", 83.0, 83.6 (2d, C-7, C-7"), 83.3, 84.5 (2d, C-11, C-11"), 115.6, 115.8 (2q, Jior = 287.6
Hz, Jior = 287.4 Hz C-10, C-10%), 127.0, 127.5, 128.7, 128.8 (4d, C-13, C-13°, C-14, C-14"),
128.4, 128.8 (2d, C-15, C-15"), 138.2, 138.5 (2s, C-12, C-12"), 157.3, 157.4 (2q, Jor = 37.4
Hz, Jo = 37.6 Hz C-9, C-9'), 168.5, 168.8, 172.2, 173.7 (4s, C-2, C-2°, C-6, C-6").

Elementaranalyse:
Ca0H26F3NOg Ber. C55.42 H 6.05 N3.23
433.42 Gef. C 55.46 H6.13 N 3.44
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C0H27F3NOg [M]" 434.1790 434.1637

(25,35,4S5)-2-(Trifluoracetyl)amino-3-(1’-tert-butyldimethylsilanoxyethyl)-
pentandicarbonsiure-1-fert-butyl-5-methylester ((25,35,45)- 41)
(2R,3R,4S)-2-(Trifluoracetyl)amino-3-(1’-tert-butyldimethylsilanoxyethyl)-
pentandicarbonsiure-1-tert-butyl-5-methylester ((2R,3R,4S5)- 41)

a) GemiB AAV4 wurden 120 mg (0.53 mmol) TFAGlyO'Bu mit 70 mg (0.29 mmol) (S),(2)-
3883 umgesetzt. Auf den Zusatz von ZnCl, wurde verzichtet. Nach Erwdrmung der
Reaktionslosung auf — 20 °C wurde die Reaktion mit 1IN KHSO4 Losung abgebrochen. Nach

sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 95:5) wurden 124 mg (0.26 mmol)
41 (92 % d. Th.) als Gemisch der Diastereomeren erhalten. (CS627)

Diastereomerenverhiltnis: (25,35,4S5)- 41 : (2R,3R,45)- 41 =95:5
b) GemilB AAV4 wurden 172 mg (0.76 mmol) TFAGlyO'Bu mit 94 mg (0.38 mmol) (S),(E)-

38% umgesetzt. Auf den Zusatz von ZnCl, wurde verzichtet. Nach 1h und Erwirmung der
Reaktionslosung auf — 70 °C wurde die Reaktion mit 1IN KHSO4 Losung abgebrochen. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 95:5) wurden 156 mg (0.33 mmol)
41 (86 % d. Th.) als Gemisch der Diastereomeren erhalten. (CS676)

Diastereomerenverhiltnis: (25,35,4S5)- 41 : (2R,3R,4S5)-41 =8 :92

[DC: Hex/EE 9:1, R{41)= 0.21]
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Signale von (2R,3R,45)- 41:

"H-NMR (500 MHz): & = 0.03, 0.04 (2s, 6H, 13-H, 14-H), 0.86 (s, 9H, 16-H), 1.18 (d, Ji2.11 =
6.3 Hz, 3H, 12-H), 1.45 (s, 9H, 8-H), 2.37 (dd, J3.3, = 16.7 Hz, J3,4 = 6.6 Hz, 1H, 3-Ha), 2.48
(m, 1H, 4-H), 2.62 (dd, J3p3. = 16.7 Hz, J3,4 = 5.6 Hz, 1H, 3-Hb), 3.67 (s, 3H, 1-H), 4.02 (dq,
Ji112 = 6.3 Hz, J114 = 6.2 Hz, 1H, 11-H), 4.49 (dd, Js4 = 5.9 Hz, Jsnu = 5.9 Hz, 1H, 5-H),
7.89 (d, Jnus = 5.9 Hz, 1H, NH).

BC-NMR (125 MHz): 8 = — 5.2, — 4.5 (2q, C-13, C-14), 17.9 (s, C-15), 20.5 (q, C-12), 25.7,
27.9 (2q, C-8, C-16), 31.2 (t, C-3), 42.7 (d, C-4), 52.1 (q, C-1), 54.2 (d, C-5), 68.3 (d, C-11),
82.9 (s, C-7), 115.8 (q, Jior = 287.8 Hz, C-10), 157.3 (q, Jor = 37.3 Hz, C-9), 168.8, 173.6
(2s, C-2, C-7).

Signale von (25,35,45)- 41:

'H-NMR (500 MHz): 5 = 0.03, 0.05 (25, 6H, 13-H, 14-H), 0.86 (s, 9H, 16-H), 1.17 (d, Ji2.11 =
6.2 Hz, 3H, 12-H), 1.45 (s, 9H, 8-H), 2.40-2.46 (sh, 2H, 3-Ha, 4-H), 2.57 (dd, J3p3. = 18.0 Hz,
Jiva = 7.9 Hz, 1H, 3-Hb), 3.67 (s, 3H, 1-H), 3.95 (dq, Ji1.12 = 6.1 Hz, Ji14 = 6.1 Hz, 1H, 11-
H), 4.59 (dd, Jsxu = 8.4 Hz, J54 = 5.3 Hz, 1H, 5-H), 8.18 (d, Jxus = 8.4Hz, 1H, NH).

BC-NMR (125 MHz): 8 = — 5.1, — 4.2 (2q, C-13, C-14), 18.0 (s, C-15), 21.3 (q, C-12), 25.7,
27.9 (2q, C-8, C-16), 31.4 (t, C-3), 43.9 (d, C-4), 52.1 (q, C-1), 53.9 (d, C-5), 68.2 (d, C-11),
83.1 (s, C-7), 115.8 (q, Jior = 287.6 Hz, C-10), 157.3 (q, Jor = 37.4 Hz, C-9), 169.0, 174.2
(2s, C-2, C-7).

Elementaranalyse:
Ca0H36F3NOgS1 Ber. C 50.94 H 7.69 N 2.97
471.59 Gef. C51.07 H 7.46 N 291
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C0H36F3NOgSi [M+H]" 471.2264 472.2375
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(+/-)-3-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-3-methyl-butyl)-1-(trifluoracetyl)-pyrrolidin-2-
carbonsiure-tert-butylester (45)

GemiB AAVS wurden 191 mg (0.84 mmol) TFAGlyO'Bu mit 130 mg (0.67 mmol) (Z)-3
umgesetzt. Nach vollstindigen Umsatz von 3 wurden 180 mg (2.50 mmol) Isobutyraldehyd
zugesetzt und die Reaktionslosung anschlieBend iiber Nacht auf RT erwidrmt. Nach

sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 7:3) wurden 214 mg (0.63 mmol)
45 (94 % d. Th.) als Gemisch der Diastereomeren erhalten. (CS465)

[DC: Hex/EE 7:3, R{(45)=0.15]
Diastereomerenverhaltnis (+/-) (25,35,4R,5R)-45 : (1/-) (25,3S,4R,55)-45 = 89:11

Hauptdiastereomer:

"H-NMR (500 MHz): & = 0.91 (d, Ji5.14 = 6.6 Hz, 2H, 15-H), 1.00 (d, Ji6.14 = 6.5 Hz, 2H, 16-
H), 1.45 (s, 9H, 7-H), 1.56 (m, 1H, 14-H), 1.94 (m, 1H, 3-Ha), 2.24 (m, 1H, 3-Hb), 2.54 (dd,
Jl(),z: 11.6 HZ, J10’13 =2.6 HZ, lH, IO—H), 3.01 (m, IH, 2—H), 3.21 (ddd,_J13,14 =12.2 HZ, J13’O_
u=99Hz, Ji310=2.4 Hz, 1H, 13-H), 3.29 (bs, 1H, OH), 3.63 (m, 1H, 4-Ha), 3.75 (s, 3H, 12-
H), 3.98 (dd, Jab4a = 9.8 Hz, Jap 3. = 9.8 Hz, 1H, 4-Hb), 4.38 (d, J12,=7.9 Hz, 1H, 1-H).
BC-NMR (125 MHz): 6 = 19.2 (q, C-15), 19.8 (g, C-16), 27.6 (t, C-3), 27.7 (q, C-7), 33.1 (d,
C-14),40.2 (d, C-2), 46.1 (tq, Jar= 3.0 Hz, C-4), 47.5 (d, C-10), 52.0 (q, C-12), 62.9 (d, C-1),
77.4 (d, C-13), 83.0 (s, C-6), 115.8 (q, J1or = 287.6 Hz, C-9), 157.3 (q, Jor = 37.4 Hz, C-8),
168.8, 172.2 (2s, C-5, C-11).

Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren :

"H-NMR (500 MHz): 5 = 1.44 (s, 9H, 7-H), 1.78 (m, 1H, 3-Ha), 2.53 (dd, Jio» = 11.5 Hz,
Ji.13 = 2.5 Hz, 1H, 10-H), 3.12 (m, 1H, 2-H), 3.77 (s, 3H, 12-H), 3.83 (dd, Js4. = 11.9 Hz,
Jav3a = 10.0 Hz, 1H, 4-Hb), 4.48 (dd, J12, = 7.4 Hz, J1 3. = 1.4 Hz, 1H, 1-H).

BC-NMR (125 MHz): & = 24.4 (t, C-3), 32.0 (d, C-14), 42.8 (d, C-2), 47.9 (t, C-4), 52.0 (q,
C-12), 61.8 (dq, J1r =2.7 Hz, C-1), 83.3 (s, C-6), 168.9, 172.5 (2s, C-5, C-11).
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Nebendiastereomer:

"H-NMR (500 MHz): § = 0.89 (d, Jis5.14 = 6.8 Hz, 2H, 15-H), 1.02 (d, Ji6..4 = 6.7 Hz, 2H, 16-
H), 1.43 (m, 1H, 14-H) 1.44 (s, 9H, 7-H), 1.80 (m, 1H, 3-Ha), 2.04 (m, 1H, 3-Hb), 2.57 (dd,
Jio2="7.8 Hz, Jio.13 = 2.5 Hz, 1H, 10-H), 2.62 (bs, 1H, OH), 3.02 (m, 1H, 2-H), 3.56-3.65 (sh,
2H, 4-Ha, 13-H), 3.71 (s, 3H, 12-H), 3.98 (dd, Jup4a = 10.1 Hz, Jap3. = 9.4 Hz, 1H, 4-Hb),
4.61 (d, J,="7.8 Hz, 1H, 1-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 19.1 (g, C-15), 19.7 (q, C-16), 27.9 (t, C-3), 28.0 (q, C-7), 34.2 (d,
C-14), 39.6 (d, C-2), 46.0 (tq, Jsr = 3.5 Hz, C-4), 47.7 (d, C-10), 51.9 (q, C-12), 62.8 (d, C-1),
75.6 (d, C-13), 83.1 (s, C-6), 168.1, 174.4 (2s, C-5, C-11).

Die Signale der TFA-Schutzgruppe befinden sich im Grundrauschen des Spektrums.
Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren :

"H-NMR (500 MHz): § = 1.45 (s, 9H, 7-H), 3.11 (m, 1H, 2-H), 3.72 (s, 3H, 12-H),), 4.65 (dd,
Ji2=T74Hz, Ji3.= 1.4 Hz, 1H, 1-H).

BC-NMR (125 MHz): 8 = 19.0 (g, C-15), 19.7 (g, C-16), 47.1 (t, C-4), 61.6 (dq, Ji.r = 2.8 Hz,
C-1), 83.6 (s, C-6), 168.0, 174.2 (2s, C-5, C-11).

Elementaranalyse:
CisHag FsNOg Ber. C 52.55 H 6.86 N 3.40
339.31 Gef. C 5237 H6.71 N 3.42
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
CigHao F3NOg [M+H]" 412.1947 412.1991

GC: Siaule: Chirasil-Val; Isotherme Trennung; Ofentemperatur: 170 °C, Injektor: 250 °C,
Detektor: 275 °C: tR((+-) (25.,35,4R,55)-45 )= 39.96°, tR((+-) (28,35,4R,5R)-45 )= 49.87°.

(+/-)-3-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-3,3-dimethyl-butyl)-1-(trifluoracetyl)-pyrrolidin-
2-carbonsiure-tert-butylester (47)

GemiB AAVS5 wurden 144 mg (0.63 mmol) TFAGlyO'Bu mit 114 mg (0.59 mmol) (2)-3
umgesetzt. Nach vollstindigen Umsatz von 3 wurden 110 mg (1.28 mmol) Pivaldehyd
zugesetzt und die Reaktionslosung anschlieBend iiber Nacht auf RT erwidrmt. Nach

sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 75:25) wurden 207 mg (0.49
mmol) 47 (83 % d. Th.) als Gemisch der Diastereomeren erhalten. (CS311)

[DC: Hex/EE 7:3, R{47)= 0.13]
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Diastereomerenverhaltnis (+/-) (25,35,4R,55)-47 : (+/-) (25,35,4R,5R)-47 = 95:5

Hauptdiastereomer:

"H-NMR (500 MHz): & = 0.89 (s, 9H, 15-H), 1.46 (s, 9H, 7-H), 1.50 (bs, 1H, OH), 2.02 (m,
1H, 3-Ha), 2.29 (m, 1H, 3-Hb), 2.58 (dd, Jio2 = 11.2 Hz, Jig13 = 2.3 Hz, 1H, 10-H), 2.92 (m,
1H, 2-H), 3.32 (dd, Ji3.041 = 10.3 Hz, Ji310 = 2.1 Hz, 1H, 13-H), 3.64 (m, 1H, 4-Ha), 3.74 (s,
3H, 12-H), 3.97 (dd, Jap4a = 9.8 Hz, Jyp3a = 9.8 Hz, 1H, 4-Hb), 4.34 (d, J;» = 7.6 Hz, 1H, 1-
H).

BC.NMR (125 MHz): § = 26.0 (q, C-15), 27.7 (t, C-3), 27.8 (q, C-7), 35.8 (s, C-14), 42.1 (d,
C-2), 44.8 (d, C-10), 46.0 (tq, Jor = 3.5 Hz, C-4), 52.1 (q, C-12), 62.8 (d, C-1), 79.1 (d, C-13),
82.9 (s, C-6), 115.8 (q, Jior = 287.6 Hz, C-9), 157.3 (q, Jor = 37.4 Hz, C-8), 168.6, 174.4 (2s,
C-5,C-11).

Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren :

TH-NMR (500 MHz): & = 0.89 (s, 9H, 15-H), 1.45 (s, 9H, 7-H), 1.87 (m, 1H, 3-Ha), 2.56 (dd,
J1072= 11.3 HZ, J10’13 =22 HZ, 1H, IO-H), 3.03 (m, lH, 2-H), 3.35 (dd,_J13,0_H =10.0 HZ, J13,10
= 2.0 Hz, 1H, 13-H), 3.75 (s, 3H, 12-H), 3.82 (dd, Jap4a = 11.5 Hz, Jyp34 = 10.3 Hz, 1H, 4-
Hb).

BC-NMR (125 MHz): § = 27.7 (q, C-7), 35.8 (s, C-14), 45.0 (d, C-2), 45.4 (d, C-10), 79.1 (d,
C-13), 83.3 (s, C-6), 169.7, 174.2 (25, C-5, C-11).

Die Signale des Nebendiastereomeren befinden sich im Grundrauschen des Spektrums

Elementaranalyse:
Ci9H30F3NOg Ber. C 53.64 H7.11 N 3.29
425.44 Gef. C 53.76 H 6.85 N 3.41

GC: Siaule: Chirasil-Val; Isotherme Trennung; Ofentemperatur: 180 °C, Injektor: 250 °C,
Detektor: 275 °C: tR((+-) (25,35,4R,55)-47— 32.33°, tR((+-) (28,38,4R,5R)-47)= 35.17°.
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(+/-)-3-(2-Cyclohex-3-enyl-2-hydroxy-1-methoxycarbonyl-ethyl)-1-(trifluoracetyl)-
pyrrolidin-2-carbonsiure-fert-butylester (48)

GemiB AAVS wurden 147 mg (0.65 mmol) TFAGlyO'Bu mit 105 mg (0.55 mmol) (2)-3
umgesetzt. Nach vollstindigen Umsatz von 3 wurden 185 mg (1.68 mmol)
Cyclohexencarbaldehyd zugesetzt und die Reaktionslosung anschlieend tiber Nacht auf RT
erwdrmt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 7:3) wurden 199
mg (0.44 mmol) 48 (81 % d. Th.) als Gemisch der Diastereomeren erhalten. (CS485)

[DC: Hex/EE 7:3, R{(48)=0.13]
Diastereomerenverhaltnis (+/-) (25,35,4R,5R)-48 : (+/-) (25,35,4R,55)-48 = 92:8

doppelter Signalsatz durch den Einsatz von racemischen cHexencarbaldehyd:
Hauptdiastereomer

"H-NMR (500 MHz): § = 1.20, 1.26 (2m, 2H, 19-H), 1.45 (2s, 9H, 7-H), 1.53, 1.58 (2m, 1H,
14-H), 1.73-2.31 (2sh, 6H, 3-Ha, 3-Hb, 15-H, 18-H), 2.49, 2.60 (2dd, Ji0» = 11.5 Hz, Jio.13 =
2.3 Hz, 1H, 10-H), 3.04 (2m, 1H, 2-H), 3.34, 3.44 (2dd, Ji314 = 9.5 Hz, Ji3.10 = 2.3 Hz, 1H,
13-H), 3.64 (2m, 1H, 4-Ha), 3.76 (2s, 3H, 12-H), 3.98 (2dd, Jip4a = 9.9 Hz, Japza = 9.9 Hz,
1H, 4-Hb), 4.45 (2d, J; ,= 7.9 Hz, 1H, 1-H), 5.59 (2m, 1H, 16-H), 5.70 (2m, 1H, 17-H).
BC-NMR (125 MHz): § = 24.6, 25.0 25.4, 28.0, 28.6 (5t, C-3, C-15, C-18, C-19), 27.8 (q, C-
7), 40.0, 40.1 (2d, C-2), 46.1 (tq, Jor = 3.0 Hz, C-4), 47.2, 47.3 (2d, C-10), 52.1, 52.2 (2q, C-
12), 62.9 (d, C-1), 75.0, 75.4 (2d, C-13), 83.0 (s, C-6), 115.8 (q, Jio.r = 287.6 Hz, C-9), 125.0,
125.7, 126.7, 127.5 (4d, C-16, C-17), 157.3 (q, Jor = 37.4 Hz, C-8), 168.7. 168.8, 172.5,
172.6 (4s, C-5, C-11).

Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.4 (2s, 9H, 7-H), 2.48, 2.58 (2dd, Jio2 = 11.4 Hz, Jyo13 = 2.3 Hz,
1H, 10-H), 3.15 (2m, 1H, 2-H), 3.37, 3.47 (2dd, Ji3.14 = 9.4 Hz, J1310 = 2.3 Hz, 1H, 13-H),
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3.77 (2s, 3H, 12-H), 3.82 (2dd, Jsp4a = 10.0 Hz, Jup3a = 10.0 Hz, 1H, 4-Hb), 4.49 (2d, J;, =
7.2 Hz, 1H, 1-H).

Die Signale des Nebendiastereomeren und Rotameren fallen mit dem Hauptdiastereomer

zusammen bzw. befinden sich im Grundrauschen des Spektrums.

Elementaranalyse:
C21H30F3NOg Ber. C 56.12 H6.73 N3.12
449.47 Gef. C 55.90 H 6.47 N 3.03
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C,H3F3NOg [M+H]" 450.2103 450.2068

GC: Siaule: Chirasil-Val; Isotherme Trennung; Ofentemperatur: 180 °C, Injektor: 250 °C,
Detektor: 275 °C: tr(+r-) (25354R,55)-48= 118.99°, tr+1) 25354R,55)-48"= 123.27°, tr ((+/) (25354 ,5R)-
48)= 154.63°, tr ((+/-) (2535.4R,5R)-48") = 156.56°.

(+/-)-3-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-butyl)-1-(trifluoracetyl)-pyrrolidin-2-
carbonsiure-zer-butylester (49)

GemiB AAVS wurden 125 mg (0.55 mmol) TFAGlyO'Bu mit 93 mg (0.48 mmol) (2)-3
umgesetzt. Nach vollstindigen Umsatz von 3 wurden 70 mg (1.21 mmol) Propionaldehyd
zugesetzt und die Reaktionslosung anschlieBend iiber Nacht auf RT erwidrmt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 75:25) wurden 42 mg (0.12 mmol)
1 (25 % d. Th.) und 90 mg (0.23 mmol) 49 (47 % d. Th.) als Gemisch der Diastereomeren
erhalten. (CS355)

[DC: Hex/EE 7:3, R{49)=0.13]
Diastereomerenverhaltnis (+/-) (25,35,4R,5R)-49 : (+/-) (25,35,4R,55)-49 = 87:13
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Hauptdiastereomer:

'H-NMR (500 MHz): & = 0.96 (t, Jis.14 = 7.4 Hz, 3H, 15-H), 1.43 (s, 9H, 7-H), 1.50 (m, 2H,
14-H), 1.87 (bs, 1H, OH), 1.94 (m, 1H, 3-Ha), 2.25 (m, 1H, 3-Hb), 2.54 (dd, Jio>= 11.6 Hz,
Jio.13 = 2.7 Hz, 1H, 10-H), 3.00 (m, 1H, 2-H), 3.59 — 3.66 (sh, 2H, 13-H, 4-Ha), 3.74 (s, 3H,
12-H), 3.97 (dd, Jsp4a = 9.7 Hz, Jyp3. = 9.7 Hz, 1H, 4-Hb), 4.45 (d, J;»= 8.0 Hz, 1H, 1-H).

BC.NMR (125 MHz): § = 10.5 (q, C-15), 27.7 (t, C-3), 27.8 (g, C-7), 29.1 (t, C-14), 39.7 (d,
C-2), 46.2 (tq, Jar = 3.4 Hz, C-4), 49.9 (d, C-10), 51.9 (q, C-12), 62.9 (d, C-1), 72.9 (d, C-13),
83.0 (s, C-6), 116.1 (q, Joy = 287.4 Hz, C-9), 155.9 (q, Jsr = 37.4 Hz, C-8), 168.8, 172.3 (2,
C-5,C-11).

Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren :

'H-NMR (500 MHz): & = 1.42 (s, 9H, 7-H), 1.78 (m, 1H, 3-Ha), 2.33 (dd, Jip, = 11.6 Hz,
Jio13 = 2.7 Hz, 1H, 10-H), 3.11 (m, 1H, 2-H), 3.75 (s, 3H, 12-H), 3.82 (dd, Ja4a = 10.0 Hz,
Jivza = 10.0 Hz, 1H, 4-Hb), 4.50 (dd, J1» = 7.4 Hz, J; 3, = 1.0 Hz, 1H, 1-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 42.7 (d, C-2), 47.2 (t, C-4), 61.8 (dq, Ji r = 2.7 Hz, C-1), 72.8 (d,
C-13), 83.4 (s, C-6), 168.9, 172.2 (25, C-5, C-11).

Die Signale des Nebendiastereomeren fallen mit dem Hauptdiastereomer zusammen bzw.

befinden sich im Grundrauschen des Spektrums.

Elementaranalyse:
C17H26F3NOg Ber. C51.38 H 6.56 N 3.52
339.31 Gef. C 50.98 H 6.37 N 3.56

GC: Séule: Chirasil-Val; Trennung im Gradientenprogramm: T¢ = 155 °C [60 min], 5 °C/min
bis 180 °C [3 min], tr(+/-) (25354R,55)-49= 06.10°, tr(+/) (25354r,5R)-49= 75.16, Injektor: 250 °C,
Detektor: 275 °C.

(+/-)-3-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-3-ethyl-pentyl)-1-(trifluoracetyl)-pyrrolidin-2-
carbonsiure-zer-butylester (50)

GemiB AAVS wurden 139 mg (0.61 mmol) TFAGlyO'Bu mit 96 mg (0.50 mmol) (2)-3
umgesetzt. Nach vollstindigen Umsatz von 3 wurden 170 mg (1.70 mmol) 2-Ethyl-
butyraldehyd zugesetzt und die Reaktionslosung anschlieBend iiber Nacht auf RT erwirmt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 75:25) wurden 170 mg (0.39
mmol) 50 (78 % d. Th.) als Gemisch der Diastereomeren erhalten. (CS488)

[DC: Hex/EE 7:3, R{50)= 0.15]
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Hauptdiastereomer:

"H-NMR (500 MHz): § = 0.79 (t, Jis.15 = 7.4 Hz, 3H, 16-H), 0.84 (t, J;5,7 = 7.4 Hz, 3H, 18-
H), 1.22-1.40 (sh, 4H, 15-H, 17-H), 1.44 (s, 9H, 7-H), 1.60 (sh, 2H, 14-H, OH), 1.93 (m, 1H,
3-Ha), 2.24 (m, 1H, 3-Hb), 2.53 (dd, Ji0» = 11.4 Hz, Jio,13 = 2.5 Hz, 1H, 10-H), 3.00 (m, 1H,
2-H), 3.30 (dd, J13.14 = 9.6 Hz, J13,10 = 2.5 Hz, 1H, 13-H), 3.63 (m, 1H, 4-Ha), 3.74 (s, 3H, 12-
H), 3.97 (dd, Japaa = 9.7 Hz, Jup3a = 9.7 Hz, 1H, 4-Hb), 4.30 (d, J;» = 7.9 Hz, 1H, 1-H).

BC.NMR (125 MHz): & = 9.5 (q, C-16), 10.3 (g, C-18), 20.6, 20.7 (2t, C-15, C-17), 27.5 (d,
C-14), 27.6 (t, C-3), 27.7 (q, C-7), 40.3 (d, C-2), 44.2 (d, C-10), 46.1 (tq, Jar = 3.5 Hz, C-4),
52.0 (g, C-12), 62.9 (d, C-1), 73.0 (d, C-13), 82.9 (s, C-6), 116.1 (g, Ji3r = 287.4 Hz, C-9),
155.8 (q, Ji15 = 37.4 Hz, C-8), 168.8, 172.8 (2s, C-5, C-11).

Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren :

"H-NMR (500 MHz): § = = 0.79 (t, J16.15 = 7.3 Hz, 3H, 16-H), 0.90 (t, J1515s = 7.5 Hz, 3H, 18-
H), 1.43 (s, 9H, 7-H), 1.77 (m, 1H, 3-Ha), 2.21 (m, 1H, 3-Hb), 2.51 (dd, Jio> = 11.4 Hz, Ji0,3
=2.5 Hz, 1H, 10-H), 3.12 (m, 1H, 2-H), 3.75 (s, 3H, 12-H), 3.97 (dd, Japsa = 10.1 Hz, Ju30 =
10.0 Hz, 1H, 4-Hb), 4.47 (dd, J; .= 7.4 Hz, J; 5, = 1.2 Hz, 1H, 1-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 10.2 (q, C-18), 43.3 (d, C-2), 44.0 (t, C-4), 51.9 (q, C-12), 61.9
(dq, Jir = 2.8 Hz, C-1), 72.9 (d, C-13), 83.3 (s, C-6), 168.9, 172.7 (2s, C-5, C-11).

Ausgewihlte Signale des Nebendiastereomeren:

"H-NMR (500 MHz): 5 = 0.84 (t, Ji6.15 = 7.0 Hz, 3H, 16-H), 0.85 (t, Ji5.15 = 7.4 Hz, 3H, 18-
H), 1.11 (m, 1H, 14-H), 1.35, 1.57 (2m, 4H, 15-H, 17-H), 1.44 (s, 9H, 7-H), 1.81 (m, 1H, 3-
Ha), 2.08 (m, 1H, 3-Hb), 2.59 (dd, Jioo = 11.2 Hz, Jio13 = 2.6 Hz, 1H, 10-H), 3.04 (m, 1H, 2-
H), 3.61 (sh, 2H, 13-H, 4-Ha), 3.71 (s, 3H, 12-H), 3.92 (dd, Jap4a = 8.3 Hz, Jap30 = 8.3 Hz, 1H,
4-Hb), 4.62 (d, J;»= 7.8 Hz, 1H, 1-H).

BC-NMR (125 MHz): 8 = 9.3 (q, C-16), 11.0 (q, C-18), 20.5, 20.7 (2t, C-15, C-17), 27.8 (d,
C-14), 27.6 (t, C-3), 27.7 (q, C-7), 28.4 (d, C-14), 39.7 (d, C-2), 45.6 (d, C-10), 46.0 (qt, Jar =
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3.6 Hz, C-4), 51.8 (q, C-12), 62.8 (d, C-1), 71.8 (d, C-13), 83.1 (s, C-6), 116.1 (q, J137=287.4
Hz, C-9), 155.8 (q, Ji1.r =37.4 Hz, C-8), 168.1, 174.6 (2s, C-5, C-11).

Elementaranalyse:
Ca0H32F3NOg Ber. C 54.66 H7.34 N 3.19
439.47 Gef. C 54.27 H7.18 N 3.04
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C0H33F3NOg [M+H]" 440.2260 440.2248

GC: Siaule: Chirasil-Val; Trennung im Gradientenprogramm: Tp = 170 °C [60 min],
10 °C/min bis 180 °C [10 min], tR((+/-) (25,35,4R,55)-50)— 62.01’, tR((+/.) (25,3S,4R,5R)-50)— 64.71,
Injektor: 250 °C, Detektor: 275 °C.

(+/-)-3-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-2-phenylethyl)-1-(trifluoracetyl)-pyrrolidin-2-
carbonsiure-zer-butylester (51)

GemiB AAVS5 wurden 125 mg (0.54 mmol) TFAGlyO'Bu mit 107 mg (0.55 mmol) (2)-3
umgesetzt. Nach vollstindigen Umsatz von 3 wurden 110 mg (1.04 mmol) Benzaldehyd
zugesetzt und die Reaktionslosung anschlieBend iiber Nacht auf RT erwidrmt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 8:2) wurden 212 mg (0.48 mmol)
51 (87 % d. Th.) als Gemisch der Diastereomeren erhalten. (CS226)

[DC: Hex/EE 7:3, R{(51)=0.20]

Diastereomerenverhiltnis: ds (C-3,C-4)=6:4,ds (C4,C-5)=6:4

Ausgewihlte Signale des Hauptdiastereomeren:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.40 (s, 9H, 7-H), 2.07 (m, 1H, 3-Ha), 2.32 (m, 1H, 3-Hb), 2.66

(dd, J102=11.7 Hz, J1013 = 3.5 Hz, 1H, 10-H), 2.96 (m, 1H, 2-H), 3.46 (s, 3H, 12-H), 3.63 (m,
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1H, 4-Ha), 3.99 (dd, Jap4a = 9.7 Hz, Jup3a = 9.7 Hz, 1H, 4-Hb), 4.45 (d, J1»= 7.9 Hz, 1H, 1-
H), 4.97 (d, Ji3.10 = 3.5 Hz, 13-H), 7.18-7.33 (sh, 5H, 15-H, 16-H, 17-H).

BC-NMR (125 MHz): & = 27.6 (q, C-7), 27.7 (t, C-3), 39.9 (d, C-2), 46.2 (tq, J4r = 3.3 Hz,
C-4), 51.7 (q, C-12), 52.6 (d, C-10), 62.8 (d, C-1), 73.4 (d, C-13), 83.1 (s, C-6), 116.1 (q, J13¢
= 287.4 Hz, C-9), 125.0, 128.4 (2d, C-15, C-16), 128.5 (d, C-17), 141.1 (s, C-14), 155.8 (q,
Jiir=37.4 Hz, C-8), 168.7, 172.2 (2s, C-5, C-11).

Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.42 (s, 9H, 7-H), 3.07 (m, 1H, 2-H), 3.62 (s, 3H, 12-H), 3.84 (m,
1H, 4-Hb), 4.49 (d, J,,= 7.3 Hz, 1H, 1-H).

Ausgewihlte Signale des Nebendiastereomeren:
"H-NMR (500 MHz): § = 1.39 (s, 9H, 7-H), 1.84 (m, 1H, 3-Ha), 2.16 (m, 1H, 3-Hb), 3.18
(bs, 1H, OH), 2.78 (dd, J102= 11.7 Hz, J10,13 = 4.0 Hz, 1H, 10-H), 2.73 (m, 1H, 2-H), 3.56 (s,

3H, 12-H), 3.60 (m, 1H, 4-Ha), 3.91 (dd, Jap4a = 9.7 Hz, Ja, 3. = 9.7 Hz, 1H, 4-Hb), 4.54 (d,
Jip,=7.8 Hz, 1H, 1-H), 5.00 (d, J13,10 = 4.0 Hz, 13-H), 7.18-7.33 (sh, 5H, 15-H, 16-H, 17-H).

BC.NMR (125 MHz): § = 27.6 (q, C-7), 27.7 (t, C-3), 42.7 (d, C-2), 46.2 (tq, Jor= 3.3 Hz, C-
4), 52.1 (q, C-12), 53.4 (d, C-10), 63.3 (d, C-1), 73.3 (d, C-13), 83.5 (s, C-6), 125.5, 127.9
(2d, C-15, C-16), 128.2 (d, C-17), 140.4 (s, C-14), 168.5, 172.2 (2s, C-5, C-11).

Die Signale der TFA-Schutzgruppe befinden sich im Grundrauschen des Spektrums.
Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren:

"H-NMR (500 MHz): § = 1.67 (m, 1H, 3-Ha), 3.74 (m, 1H, 4-Hb), 4.60 (d, J;» = 6.8 Hz, 1H,
1-H).

Die restlichen Signale der Nebendiastereomere und Nebenrotamere fallen mit dem

Hauptdiastereomer zusammen bzw. liegen im Grundrauschen des Spektrums

Elementaranalyse:
C21Ha6F3NOg Ber. C 56.63 H 5.88 N 3.14
445.44 Gef. C 56.76 H5.78 N3.12

(+/-)-3-]2-(4-Chlorphenyl)-2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-ethyl]-1-(trifluoracetyl)-
pyrrolidin-2-carbonsiure-fert-butylester (52)
GemiB AAVS wurden 122 mg (0.54 mmol) TFAGlyO'Bu mit 83 mg (0.43 mmol) (2)-3

umgesetzt. Nach vollstindigen Umsatz von 3 wurden 134 mg (0.95 mmol) p-
Chlorbenzaldehyd zugesetzt und die Reaktionslosung anschlieBend iiber Nacht auf RT
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erwdrmt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 8:2) wurden 183
mg (0.38 mmol) 52 (89 % d. Th.) als Gemisch der Diastereomeren erhalten. (CS615)

[DC: Hex/EE 7:3, R{(52)=0.16]
Diastereomerenverhaltnis: ds (C-3,C-4)=6:4,ds (C-4,C-5)=6:4

Hauptdiastereomer:

"H-NMR (500 MHz): 5 = 1.41 (s, 9H, 7-H), 1.73 (bs, 1H, OH), 2.08 (m, 1H, 3-Ha), 2.30 (m,
1H, 3-Hb), 2.60 (dd, Jip2 = 11.7 Hz, Ji013 = 3.9 Hz, 1H, 10-H), 2.95 (m, 1H, 2-H), 3.47 (s,
3H, 12-H), 3.57 (m, 1H, 4-Ha), 3.99 (dd, Jip4a = 9.7 Hz, Japza = 9.7 Hz, 1H, 4-Hb), 4.44 (d,
Ji2=17.8 Hz, 1H, 1-H), 4.96 (d, J13.10 = 3.9 Hz, 13-H), 7.13 (d, J15.16 = 8.3 Hz, 2H, 15-H), 7.29
(d, Ji6.15 = 8.3 Hz, 2H, 16-H).

BC-NMR (125 MHz): 8 =27.6 (t, C-3), 27.7 (q, C-7), 39.7 (d, C-2), 46.2 (tq, J4r= 3.5 Hz, C-
4), 51.8 (q, C-12), 52.2 (d, C-10), 62.8 (d, C-1), 72.7 (d, C-13), 83.2 (s, C-6), 116.1 (q, Ji35=
287.4 Hz, C-9), 126.4, 128.6 (2d, C-15, C-16), 128.6 (s, C-17), 133.6 (s, C-14), 155.8 (q, Ji.r
=37.4 Hz, C-8), 168.7, 172.1 (2s, C-5, C-11).

Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.40 (s, 9H, 7-H), 3.05 (m, 1H, 2-H), 3.82 (m, 1H, 4-Hb), 4.49 (dd,
J1’2: 7.3 HZ, J1’3 =1.2 HZ, lH, I—H)

Ausgewihlte Signale eines Nebendiastereomeren:

"H-NMR (500 MHz): 5 = 1.38 (s, 9H, 7-H), 2.65 (m, 1H, 2-H), 2.73 (dd, J102= 11.6 Hz, J10.13
= 4.2 Hz, 1H, 10-H), 3.64 (s, 3H, 12-H), 3.89 (dd, Japsa = 9.7 Hz, Ju30 = 9.7 Hz, 1H, 4-Hb),
4.52 (d, J1,2: 7.8 HZ, lH, I—H), 4.97 (d, J13,10 =4.0 HZ, 13—H)

Die restlichen Signale der Nebendiastereomere und Nebenrotamere fallen mit dem

Hauptdiastereomer zusammen bzw. liegen im Grundrauschen des Spektrums.
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Elementaranalyse:
C21H25CIF3NOg Ber. C 52.56 H5.24 N 2.92
479.87 Gef. C52.99 H5.14 N 2.99

(+/-)-3-]2-(4-Methoxyphenyl)-2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-ethyl]-1-(trifluoracetyl)-
pyrrolidin-2-carbonsiure-fert-butylester (53)

GemiB AAVS wurden 121 mg (0.53 mmol) TFAGlyO'Bu mit 80 mg (0.42 mmol) (2)-3
umgesetzt. Nach vollstindigen Umsatz von 3 wurden 122 mg (0.90 mmol) Anisaldehyd
zugesetzt und die Reaktionslosung anschlieBend iiber Nacht auf RT erwidrmt. Nach

sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 8:2) wurden 138 mg (0.29 mmol)
53 (69 % d. Th.) als Gemisch der Diastereomeren erhalten. (CS616)

[DC: Hex/EE 7:3, R{53)=0.11]
Diastereomerenverhaltnis: dr (C-3, C-4)=6:4,dr (C-4,C-5)=6:4

Ausgewihlte Signale des Hauptdiastereomeren:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.40 (s, 9H, 7-H), 2.03 (m, 1H, 3-Ha), 2.27 (m, 1H, 3-Hb), 2.63
(dd, Jio»= 11.7 Hz, Jio.13 = 3.9 Hz, 1H, 10-H), 2.92 (m, 1H, 2-H), 3.51 (s, 3H, 18-H), 3.78 (s,
3H, 12-H), 3.57 (m, 1H, 4-Ha), 3.97 (dd, Jupsa = 9.7 Hz, Jupsa = 9.7 Hz, 1H, 4-Hb), 4.45 (d,
Ji2=17.8 Hz, 1H, 1-H), 4.92 (d, Ji3.10 = 3.9 Hz, 13-H), 6.85 (m, 2H, 15-H), 7.12 (m, 2H, 16-
H).

BC-NMR (125 MHz): § = 27.6 (q, C-7), 27.7 (t, C-3), 39.9 (d, C-2), 46.2 (tq, Jor= 3.5 Hz, C-
4), 51.8 (g, C-12), 52.6 (d, C-10), 55.0 (q, C-18), 62.9 (d, C-1), 73.3 (d, C-13), 83.1 (s, C-6),
116.1 (q, Jisr = 287.4 Hz, C-9), 113.8, 126.3 (2d, C-15, C-16), 126.8 (d, C-17), 133.2 (s, C-
14), 155.8 (q, Ji1r = 37.4 Hz, C-8), 168.7, 172.3 (2s, C-5, C-11).
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Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.43 (s, 9H, 7-H), 3.03 (m, 1H, 2-H), 3.82 (m, 1H, 4-Hb), 4.49 (dd,
J12=73Hz, J,3=1.0 Hz, 1H, 1-H).

Ausgewihlte Signale eines Nebendiastereomeren:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.39 (s, 9H, 7-H), 2.69 (m, 1H, 2-H), 2.75 (dd, J10»,= 11.6 Hz, J10.13

= 4.2 Hz, 1H, 10-H), 3.60 (m, 1H, 4-Ha), 3.65 (s, 3H, 12-H), 3.91 (dd, Jupsa = 9.7 Hz, Jyp 30 =
9.7 Hz, 1H, 4-Hb), 4.54 (d, J1,=7.8 Hz, 1H, 1-H), 4.95 (d, Ji3.10 = 4.0 Hz, 13-H).

Die restlichen Signale der Nebendiastereomere und Nebenrotamere fallen mit dem

Hauptdiastereomer zusammen bzw. liegen im Grundrauschen des Spektrums.

Elementaranalyse:
CaHasFsNO; Ber. C 55.58 H 5.94 N 2.95
475.46 Gef. C 55.30 H5.76 N2.92
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
CyH,oF3NO; [M+H]" 476.1896 476.1892

(+/-)-(£)-N-Trifluoracetyl-3-[1,3-dimethoxycarbonyl-4-phenyl-but-3-en-1-yl]-prolin-zert-
butylester (54)

GemiB AAV6 wurden 116 mg (0.51 mmol) TFAGlyO'Bu mit 87 mg (0.45 mmol) (2)-3
umgesetzt. Nach vollstindigen Umsatz von 3 wurden 183 mg (0.78 mmol) 2-[Acetoxy-2-
phenyl-methyl]-acrylsiuremethylester™  zugesetzt. Nach  sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 8:2) wurden 218 mg (0.42 mmol) 54 (93 % d. Th.) erhalten.

(CS387)
[DC: Hex/EE 7:3, Ri(54)= 0.22]
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"H-NMR (500 MHz): & = 1.39 (s, 9H, 7-H), 1.90 (m, 1H, 3-Ha), 2.03 (m, 1H, 3-Hb), 2.59 —
2.84 (sh, 4H, 2-H, 10-H, 13-H), 3.55, 3.78 (2s, 6H, 12-H, 16-H), 3.58 (m, 1H, 4-Ha), 3.95
(dd, Jap4a = 9.7 Hz, Jup3a = 9.7 Hz, 1H, 4-Hb), 4.51 (d, J1o= 7.4 Hz, 1H, 1-H), 7.34 (d, Jis20 =
7.3 Hz, 2H, 19-H), 7.29 — 7.39 (sh, 3H, 20-H, 21-H), 7.76 (s, 1H, 17-H).

BC-NMR (125 MHz): 8 = 27.5 (t, C-3), 27.6 (q, C-7), 29.5 (t, C-13), 42.0 (d, C-2), 44.6 (d,
C-10), 46.1 (tq, Jor = 3.4 Hz, C-4), 51.7, 52.2 (2q, C-12, C-16), 62.8 (d, C-1), 83.1 (s, C-6),
117.1 (q, Jisr = 287.3 Hz, C-9), 128.6, 128.7 (2d, C-19, C-20), 128.8 (s, C-21), 129.7 (s, C-
14), 135.0 (s, C-18), 141.2 (d, C-17), 155.8 (q, Jsr = 37.6 Hz, C-8), 167.9, 168.4, 173.0 (3s,
C-5,C-11, C-15).

Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren:

"H-NMR (500 MHz): § = 1.38 (s, 9H, 7-H), 1.76 (m, 1H, 3-Ha), 3.55, 3.78 (2s, 6H, 12-H, 16-
H), 4.55 (dd, J1» = 7.4 Hz, J, = 1.4 Hz, 1H, 1-H).

BC-NMR (125 MHz): & = 24.4 (t, C-3), 29.5 (t, C-13), 44.7 (d, C-2), 45.0 (d, C-10), 47.2 (t,
C-4), 61.7 (dq, Jir = 2.7 Hz, C-1), 83.4 (5, C-6), 129.6 (s, C-14), 134.9 (s, C-18), 141.2 (d, C-
17), 167.9, 168.7, 173.3 (3s, C-5, C-11, C-15).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

CysH3,F3NO; [M+H]" 514.2053 514.2038

(+/-)-(£)-N-Trifluoracetyl-3-(1-methoxycarbonyl-3-ethoxycarbonyl-pent-3-en-1-yl)-
prolin-zert-butylester (55)
GemiB AAV6 wurden 134 mg (0.59 mmol) TFAGlyO'Bu mit 103 mg (0.54 mmol) (2)-3

umgesetzt. Nach vollstindigem Umsatz von 3 wurden 283 mg (1.52 mmol) 3-Acetoxy-2-
86]

methylen-butansiureethylester™ zugesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, Hex/EE 8:2) wurden 219 mg (0.47 mmol) 55 (87 % d. Th.) erhalten. (CS394)
[DC: Hex/EE 7:3, R{55)= 0.30]

(E)/(Z)-Verhiltnis: <5: >95
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"H-NMR (500 MHz): § = 1.26 (t, 3H, 17-H), 1.41 (s, 9H, 7-H), 1.71 (d, 3H, 19-H), 2.02 (m,
1H, 3-Ha), 2.22 (sh, 2H, 3-Hb, 10-H), 2.51 (m, 2H, 13-H), 2.72 (m, 1H, 2-H), 3.60 (s, 3H, 12-
H), 3.63 (m, 1H, 4-Ha), 4.00 (dd, Jsp4a = 9.8 Hz, Jup3a = 9.8 Hz, 1H, 4-Hb), 4.15 (q, 2H, 16-
H), 4.51 (d, Ji12= 7.9 Hz, 1H, 1-H), 6.94 (q, J15.10 = 7.2 Hz, 1H, 18-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 14.1, 14.2 (2q, C-17, C-19), 27.5 (t, C-3), 27.6 (q, C-7), 29.1 (t, C-
13), 42.3 (d, C-2), 44.8 (d, C-10), 46.2 (tq, Jyr = 3.3 Hz, C-4), 51.7 (g, C-12), 60.6 (t, C-16),
62.9 (d, C-1), 83.0 (s, C-6), 117.1 (q, Ji3¢ = 287.3 Hz, C-9), 129.8 (s, C-14), 139.3 (d, C-18),
155.8 (q, Jsr = 37.6 Hz, C-8), 166.9, 168.5, 173.5 (3s, C-5, C-11, C-15).

Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.40 (s, 9H, 7-H), 1.89 (m, 1H, 3-Ha), 2.82 (m, 1H, 2-H), 3.61 (s,
3H, 12-H), 3.85 (dd, Jap4a = 9.8 Hz, Ja3. = 9.8 Hz, 1H, 4-Hb), 4.54 (d, J1,= 7.2 Hz, 1H, 1-
H).

BC-NMR (125 MHz): = 24.6 (q, C-7), 29.0 (t, C-13), 45.0 (d, C-2), 47.2 (t, C-4), 61.8 (dq,
Jir=2.7Hz, C-1), 83.4 (s, C-6), 129.8 (s, C-14), 139.2 (d, C-18), 166.8, 168.7, 173.8 (3s, C-
5, C-11, C-15).

Elementaranalyse:
C21H30F3NO7 Ber. C54.19 H 6.50 N 3.01
465.47 Gef. C 54.47 H 6.38 N 3.42

(+/-)-(Z)-N-Trifluoracetyl-3-[1,3-dimethoxycarbonyl-4-(4-chlorphenyl)-but-3-en-1-yl|-
prolin-zert-butylester (56)
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GemiB AAV6 wurden 160 mg (0.71 mmol) TFAGlyO'Bu mit 110 mg (0.57 mmol) (2)-3
umgesetzt. Nach vollstindigen Umsatz von 3 wurden 484 mg (1.78 mmol) 2-[Acetoxy-(4-
chlorphenyl)-methyl]-acrylsiuremethylester™” zugesetzt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 8:2) wurden 268mg (0.49 mmol) 56 (86 % d. Th.) erhalten.
(CS482)

[DC: Hex/EE 7:3, R{(54)= 0.24]
(E)/(Z)-Verhiltnis: 16:84 (Roh-NMR)

"H-NMR (500 MHz): § = 1.39 (s, 9H, 7-H), 1.94 (m, 1H, 3-Ha), 2.06 (m, 1H, 3-Hb), 2.66
(sh, 2H, 2-H, 10-H), 2.74 (d, Ji3.10 = 7.1 Hz, 2H, 13-H), 3.55, 3.78 (2s, 6H, 12-H, 16-H), 3.59
(m, 1H, 4-Ha), 3.97 (dd, Jsp4a = 9.8 Hz, Jsp3a = 9.8 Hz, 1H, 4-Hb), 4.51 (d, J;,= 7.3 Hz, 1H,
1-H), 7.18 (d, J19.20 = 8.4 Hz, 2H, 19-H), 7.34 (d, J20.10 = 8.4 Hz , 2H, 20-H), 7.69 (s, 1H, 17-
H).

BC-NMR (125 MHz): § = 27.5 (t, C-3), 27.6 (q, C-7), 29.6 (t, C-13), 42.1 (d, C-2), 44.5 (d,
C-10), 46.1 (tq, Jor = 3.4 Hz, C-4), 51.7, 52.2 (2q, C-12, C-16), 62.8 (d, C-1), 83.1 (s, C-6),
117.1 (q, Jisr = 287.3 Hz, C-9), 128.9, 130.0 (2d, C-19, C-20), 130.3 (s, C-14), 133.3 (s, C-
21), 134.7 (s, C-18), 139.7 (d, C-17), 155.8 (q, Jsr = 37.6 Hz, C-8), 167.6, 168.4, 173.0 (3s,
C-5,C-11, C-15).

Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren:

"H-NMR (500 MHz): 6 = 1.39 (s, 9H, 7-H), 1.79 (m, 1H, 3-Ha), 3.55, 3.78 (2s, 6H, 12-H, 16-
H), 3.85 (dd, Japsa = 10.0 Hz, Ju30 = 10.0 Hz, 1H, 4-Hb), 4.55 (d, J,» = 7.4 Hz, 1H, 1-H),

BC-NMR (125 MHz): & = 24.4 (q, C-7), 29.5 (t, C-13), 4.6 (d, C-2), 45.1 (d, C-10), 47.1 (t,
C-4), 61.7 (dq, Jir = 2.7 Hz, C-1), 83.4 (s, C-6), 129.0, 130.0 (2d, C-19, C-20), 130.2 (s, C-
14), 133.3 (s, C-21), 134.8 (s, C-18), 140.0 (d, C-17), 167.6, 168.6, 173.3 (3s, C-5, C-11, C-
15).

Elementaranalyse:

C25H29C1F3NO7 Ber. C 54.80 H 5.33 N 2.56
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547.95 Gef. C 54.89 H5.20 N 2.44
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
CasH30CIFsNO; [M+H]" 548.1663 548.1727

(+/-)-(£)-N-Trifluoracetyl-3-[1,3-dimethoxycarbonyl-4-(4-nitrophenyl)-but-3-en-1-yl|-
prolin-zert-butylester (57)

GemiB AAV6 wurden 176 mg (0.77 mmol) TFAGlyO'Bu mit 123 mg (0.64 mmol) (2)-3
umgesetzt. Nach vollstindigem Umsatz von 3 wurden 321 mg (1.15 mmol) 2-[ Acetoxy-(4-
nitrophenyl)-methyl]-acrylsduremethylester’™ zugesetzt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 7:3) wurden 307mg (0.55 mmol) 57 (86 % d. Th.) erhalten.
(CS452)

[DC: Hex/EE 7:3, R{(57)=0.17]

(E)/(Z)-Verhiltnis: 1:9 (Roh-NMR)

O.N

"H-NMR (500 MHz): & = 1.40 (s, 9H, 7-H), 1.95 (m, 1H, 3-Ha), 2.06 (m, 1H, 3-Hb), 2.64-
2.79 (sh, 4H, 2-H, 10-H, 13-H), 3.57, 3.81 (2s, 6H, 12-H, 16-H), 3.60 (m, 1H, 4-Ha), 3.98
(dd, Jip4a = 9.9 Hz, Jup3a = 9.9 Hz, 1H, 4-Hb), 4.50 (d, J;,=7.1 Hz, 1H, 1-H), 7.39 (d, Ji0.20 =
8.3 Hz, 2H, 19-H), 7.75 (s, 1H, 17-H), 8.23 (d, J0.10 = 8.3 Hz , 2H, 20-H).

BC-NMR (100 MHz): § = 27.6 (t, C-3), 27.7 (q, C-7), 38.0 (t, C-13), 42.7 (d, C-2), 45.3 (d,
C-10), 46.1 (tq, Jor = 3.4 Hz, C-4), 51.8, 51.9 (2q, C-12, C-16), 62.9 (d, C-1), 83.2 (s, C-6),
117.1 (q, Jisp = 287.3 Hz, C-9), 123.4, 129.0 (2d, C-19, C-20), 133.3 (s, C-14), 136.4, 136.5
(2s, C-18, C-21,), 142.4 (d, C-17), 155.8 (q, Jsr = 37.6 Hz, C-8), 167.1, 168.4, 172.9 (3s, C-5,
C-11, C-15).

Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren:
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"H-NMR (125 MHz): & = 1.39 (s, 9H, 7-H), 1.81 (m, 1H, 3-Ha), 3.58, 3.82 (2s, 6H, 12-H, 16-
H), 4.53 (d, J;» = 6.8 Hz, 1H, 1-H).

BC-NMR (100 MHz): 8 = 24.6 (q, C-7), 44.7 (d, C-2), 45.5 (d, C-10), 47.1 (t, C-4).

Elementaranalyse:
Ca5H29F3N»09 Ber. C 53.76 H5.23 N 5.02
558.51 Gef. C 53.73 H5.21 N 5.01
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Ca5H30F3N209 [M+H]" 559.1903 559.1812

(+/-)-(£)-N-Trifluoracetyl-3-[1,3-dimethoxycarbonyl-4-(4-methoxyphenyl)-but-3-en-1-
yl]-prolin-zert-butylester (58)

GemiB AAV6 wurden 137 mg (0.60 mmol) TFAGlyO'Bu mit 95 mg (0.49 mmol) (2)-3
umgesetzt. Nach vollstindigem Umsatz von 3 wurden 380 mg (1.44 mmol) 2-[ Acetoxy-(4-
methoxyphenyl)-methyl]-acrylsiuremethylester™  zugesetzt. ~ Nach  sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 8:2) wurden 212mg (0.39 mmol) 58 (79 % d. Th.)
erhalten. (CS489)

[DC: Hex/EE 7:3, R{58)= 0.20]
(E)/(Z)-Verhiltnis: 9:91 (Roh-NMR)

"H-NMR (500 MHz): & = 1.41 (s, 9H, 7-H), 2.00 (m, 1H, 3-Ha), 2.12 (m, 1H, 3-Hb), 2.70 (m,
1H, 2-H), 2.80-2.90 (sh, 3H, 10-H, 13-Ha, 13-Hb), 3.57, 3.79 (2s, 6H, 12-H, 16-H), 3.62 (m,
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1H, 4-Ha), 3.83 (s, 3H, 22-H), 4.04 (dd, Jip4a = 9.7 Hz, Jap3a = 9.7 Hz, 1H, 4-Hb), 4.56 (d, J;.»
= 7.6 Hz, 1H, 1-H), 6.91 (m, 2H, 19-H), 7.26 (m, 2H, 20-H), 7.72 (s, 1H, 17-H).

BC-NMR (125 MHz): 8 = 27.5 (t, C-3), 27.6 (q, C-7), 29.6 (t, C-13), 42.2 (d, C-2), 44.5 (d,
C-10), 46.2 (tq, Jar = 3.4 Hz, C-4), 51.7, 52.0 (2q, C-12, C-16), 55.3 (g, C-22), 62.9 (d, C-1),
83.1 (s, C-6), 114.1 (d, C-20), 116.1 (q, Jisr = 287.3 Hz, C-9), 127.3, 127.5 (2s, C-14, C-18,
130.6 (d, C-19), 140.8 (s, C-17), 155.8 (q, Jsr = 37.6 Hz, C-8), 160.0 (s, C-21), 168.2, 168.5,
173.2 (3s, C-5, C-11, C-15).

Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren :

TH-NMR (500 MHz): & = 1.40 (s, 9H, 7-H), 1.86 (m, 1H, 3-Ha), 3.57, 3.80 (2s, 6H, 12-H, 16-
H), 3.85 (dd, J4b,4a =10.0 HZ, J4b,3a =10.0 HZ, lH, 4-Hb), 4.60 (dd, J1,2 =173 HZ, J1’3a =13
Hz, 1H, 1-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 24.4 (q, C-7), 29.6 (t, C-13), 4.6 (d, C-2), 45.2 (d, C-10), 47.2 (t,
C-4), 61.8 (dq, Jir = 2.5 Hz, C-1), 83.4 (s, C-6), 114.2 (d, C-20), 127.2, 127.4 (2s, C-14, C-
18, 130.6 (d, C-19), 140.9 (s, C-17), 160.1 (s, C-21), 168.2, 168.7, 173.5 (3s, C-5, C-11, C-
15).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C6H33F3NOg [M+H]' 5442158 544.2139

(+/-)-N-Trifluoracetyl-3-(1,3-dimethoxycarbonyl-but-3-en-1-yl)-prolin-zer-butylester
(39)

GemiB AAV6 wurden 129 mg (0.57 mmol) TFAGlyO'Bu mit 100 mg (0.52 mmol) (2)-3
umgesetzt. Nach vollstdindigem Umsatz von 3 wurden 230 mg (1.47 mmol) 2-Acetoxymethyl-
acrylsduremethylester”™ zugesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Hex/EE 8:2) wurden 191 mg (0.44 mmol) 59 (84 % d. Th.) erhalten. (CS384)

[DC: Hex/EE 7:3, R{59)= 0.20]

Diastereomerenverhitnis: > 98 %
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"H-NMR (500 MHz): § = 1.41 (s, 9H, 7-H), 1.98 (m, 1H, 3-Ha), 2.18 (m, 1H, 3-Hb), 2.33
(dd, Ji3a13= 13.8 Hz, Ji310 = 9.2 Hz, 1H, 13-Ha), 2.61 (ddd, Jio, = 11.3 Hz, Ji13.= 9.2 Hz,
Jio.13 = 4.0 Hz, 1H, 10-H), 2.66 (m, 1H, 2-H), 2.78 (dd, Ji3p.13 = 13.8 Hz, Ji3p.10 = 4.0 Hz,
1H, 13-Hb), 3.61, 3.72 (2s, 6H, 12-H, 16-H), 3.62 (m, 1H, 4-Ha), 3.98 (dd, Ju4 = 9.8 Hz,
Javsa = 9.8 Hz, 1H, 4-Hb), 4.51 (d, J1»= 7.5 Hz, 1H, 1-H), 5.51, 6.16 (2s, 2H, 17-Ha, 17-Hb).

BC-NMR (125 MHz): § = 27.6 (t, C-3), 27.7 (g, C-7), 35.0 (t, C-13), 41.8 (d, C-2), 45.1 (d,
C-10), 46.1 (tq, Jor = 3.4 Hz, C-4), 51.5, 52.0 (2q, C-12, C-16), 62.9 (d, C-1), 83.1 (s, C-6),
116.1 (q, Jizr = 287.4 Hz, C-9), 127.4 (t, C-17), 137.0 (s, C-14), 155.8 (q, Js.r = 37.3 Hz, C-
8), 166.6, 168.4, 173.1 (3s, C-5, C-11, C-15).

Ausgewihlte Signale des Nebenrotameren :

"H-NMR (500 MHz): § = 1.40 (s, 9H, 7-H), 1.84 (m, 1H, 3-Ha), 2.32 (dd, Ji3413, = 14.3 Hz,
Jiza10 = 8.9 Hz, 1H, 13-Ha), 3.62, 3.72 (2s, 6H, 12-H, 16-H), 3.83 (dd, Ja4a = 10.0 Hz, Jyb 3
=10.0 Hz, 1H, 4-Hb), 4.55 (dd, J,, = 7.3 Hz, Ji 3. = 1.3 Hz, 1H, 1-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 24.5 (q, C-7), 35.1 (t, C-13), 44.8 (d, C-2), 45.3 (d, C-10), 47.2 (t,
C-4), 61.8 (dq, Jir = 2.8 Hz, C-1), 83.4 (s, C-6), 127.4 (t, C-17), 137.0 (s, C-14), 166.6,
168.7, 173.3 (3s, C-5, C-11, C-15).

Elementaranalyse:
C19H26F3NO7 Ber. C52.17 H 5.99 N 3.20
437.41 Gef. C52.27 H 6.02 N 3.51

GC: Séule: Chirasil-Val; Isotherme Trennung; Ofentemperatur: 180 °C, Injektor: 250 °C,
Detektor: 275 °C: tr(so= 53.02°.

(+/-)-3-Chlormethyl-2-(hydroxyphenylmethyl)-2-(trifluoracetylamin)-
pentandicarbonsiure-5-tert-butylester-1-methylester (60)
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GemiB AAV4 wurden 101 mg (0.45 mmol) TFAGlyO'Bu mit 47 mg (0.35 mmol) (Z)-9
umgesetzt. Nach 20 Minuten bei — 78 °C wurden 105 mg (0.99 mmol) Benzaldehyd
zugegeben und die Reaktionslosung anschlieBend auf — 60 °C erwiarmt. Nach 6 Stunden bei —
60 °C wurde die Reaktion durch Zusatz von IN KHSO4 Losung abgebrochen. Die Phasen
wurden im Scheidetrichter getrennt und die wéssrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und die
Losungsmittel am Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel Hex/EE
9:1 » 82 — 7:3) ergab 122 mg (0.26 mmol) 60 (74 % d. Th.) als Gemisch der
Diasterecomere.(CS601B)

[DC: Hex/EE 7:3, Ry(60)= 0.21]

Diastereomerenverhaltnis: ds (C-4, C-5)=7:3

Hauptdiastereomer:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.50 (s, 9H, 8-H), 3.10 (m, 1H, 5-H), 3.19 (dd, Jss = 9.9 Hz, Js7 =
4.4 Hz, 1H, 6-H), 3.66 (bs, 1H, OH), 3.41 (s, 3H, 13-H), 3.91 (dd, Jisa140 = 12.1 Hz, Jiges =
4.0 Hz, 1H, 14-Ha), 4.00 (dd, Jia,140 = 12.1 Hz, Jiaps = 5.9 Hz, 1H, 14-Hb), 4.81 (dd, J45 =
4.6 Hz, Jynn = 8.4 Hz, 1H, 4-H), 5.10 (d, J7.4 = 4.4 Hz, 1H, 7-H), 7.24-7.34 (sh, 6H, 13-H,
14-H, 15-H, N-H).

BC-NMR (125 MHz): & = 27.8 (q, C-1), 41.8 (d, C-5), 43.8 (t, C-14), 50.6 (d, C-6), 52.0 (s,
C-13), 53.7 (d, C-4), 71.3 (d, C-7), 84.4 (s, C-2), 115.6 (q, Jior = 287.8 Hz, C-16), 124.9,
128.4 (2d, C-9, C-10), 127.8 (d, C-11), 140.8 (s, C-9), 156.9 (q, Ji1.r = 38.0 Hz, C-15), 168.2,
173.4 (2s, C-3, C-12).

Nebendiastereomer:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.47 (s, 9H, 8-H), 2.93 (m, 1H, 5-H), 3.01 (dd, Jss = 9.8 Hz, Js7 =
1.4 Hz, 1H, 6-H), 3.08 (bs, 1H, OH), 3.40 (s, 3H, 13-H), 3.73 (dd, Jisa14 = 10.9 Hz, Jigas =
10.9 Hz, 1H, 14-Ha), 4.11 (dd, Jisp.140 = 19.9 Hz, Jisps = 5.0 Hz, 1H, 14-Hb), 4.91 (d, J75 =
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9.8 Hz, 1H, 7-H), 4.95 (dd, Jynn = 8.4 Hz, Jus = 4.8 Hz, 1H, 4-H), 7.26-7.35 (sh, 5H, 13-H,
14-H, 15-H), 9.05 (d, /4= 8.3 Hz, 1H, NH).

BC-NMR (125 MHz): & = 27.8 (q, C-1), 41.6 (t, C-14), 42.8 (d, C-5), 52.1 (d, C-6), 52.3 (s,
C-13), 52.5 (d, C-4), 71.8 (d, C-7), 83.5 (s, C-2), 115.6 (q, Jior = 287.8 Hz, C-16), 126.6,
128.8 (2d, C-9, C-10), 129.1 (d, C-11), 140.3 (s, C-9), 156.9 (q, Ji1.r = 38.0 Hz, C-15), 168.5,
172.0 (2s, C-3, C-12).

(+/-)-N-Trifluoracetyl-2-amino-2-[(2’-phenyl-3’-methoxycarbonyl)-tetrahydro-4-
furanyl]-essigsdure-tert-butylester (61)

GemiB AAV7 wurden 97 mg (0.43 mmol) TFAGIyO'Bu mit 43 mg (0.32 mmol) (2)-9
umgesetzt. Nach vollstindigem Umsatz von 9 wurden 75 mg (0.71 mmol) Benzaldehyd
zugesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel Hex/EE 9:1) ergab eine Fraktion
aus 10 mg (0.03 mmol) 12 (10 % d. Th.) und 98 mg (0.23 mmol) 61 (71 % d. Th.). Durch
Umkristallisation aus Hexan/tert-Butylmethylether konnte 61 rein erhalten werden.

[DC: Hex/EE 7:3, Ry(61)=0.21]

Diastereomerenverhéltnis 4,5-cis : 4,5-trans : 7:3

"H-NMR (500 MHz): § = 1.48 (s, 9H, 8-H), 3.19 (s, 3H, 12-H), 3.20 (dddd, J3 4, = 9.6 Hz, J3 7
=8.9 Hz, Ji, = 8.9 Hz, Js4p = 7.5 Hz, 1H, 3-H), 3.33 (dd, J>5 = 8.9 Hz, />, = 8.9 Hz, 1H, 2-
H), 3.80 (dd, Juasp = 9.6 Hz, Jsas = 9.6 Hz, 1H, 4-Ha), 4.39 (dd, Jyp4a = 9.2 Hz, Jyp3 = 7.5 Hz
1H, 4-Hb), 4.53 (dd, Js3 = 9.0 Hz, Jsxn = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 4.91 (d, J,» = 8.5 Hz, 1H, 1-H),
7.01 (d, Japs = 8.9 Hz, 1H, N-H), 7.20-7.30 (sh, 5H, 14-H, 15-H, 16-H).

BC.NMR (125 MHz): § = 27.9 (g, C-8), 44.7 (d, C-3), 51.7 (q, C-12), 53.4 (d, C-2), 54.1 (d,
C-5), 70.9 (t, C-4), 82.5 (d, C-1), 84.3 (s, C-7), 115.6 (q, Jiox = 287.6 Hz, C-10), 126.5, 128.0
(2d, C-14, C-15), 128.2 (d, C-16), 137.9 (s, C-13), 157.0 (q, Jor = 38.0 Hz, C-9), 168.2, 171.8
(2s, C-6, C-11).

Nebendiastereomer:
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"H-NMR (500 MHz): & = 1.46 (s, 9H, 8-H), 2.92 (dd, J»; = 8.2 Hz, J»5 = 8.2, 1H, 2-H), 3.16
(m, 1H, 3-H), 3.68 (s, 3H, 12-H), 4.13 (d, J43 = 7.0 Hz, 2H, 4-H), 4.55 (dd, Js3 = 8.2 Hz, Jon.
n = 8.2 Hz, 1H, 5-H), 4.96 (d, J1» = 8.4 Hz, 1H, 1-H), 7.13 (d, Jxuis = 8.2 Hz, 1H, N-H),
7.20-7.36 (sh, 5H, 14-H, 15-H, 16-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 27.9 (q, C-8), 46.7 (d, C-3), 52.5 (q, C-12), 55.2 (d, C-2), 55.2 (d,
C-5), 70.3 (t, C-4), 83.9 (d, C-1), 84.2 (s, C-7), 115.6 (q, Jior = 287.6 Hz, C-10), 125.8, 128.6
(2d, C-14, C-15), 128.2 (d, C-16), 139.2 (s, C-13), 157.0 (q, Jo = 38.0 Hz, C-9), 168.2, 171.8
(2s, C-6, C-11).

Elementaranalyse:
Ca0H24F3NOg Ber. C 55.68 H5.61 N 3.25
431.41 Gef. C55.63 H5.61 N 3.04
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C0HasF3NOg [M+H]" 432.1634 432.1658

(+/-)-N-Trifluoracetyl-2-amino-2-[(2’-(4’’-chlorphenyl)-3’-methoxycarbonyl)-
tetrahydro-4-furanyl]-essigsiure-tert-butylester (62)

GemiB AAV7 wurden 80 mg (0.59 mmol) TFAGIyO'Bu mit 45 mg (0.33 mmol) (2)-9
umgesetzt. Nach vollstindigem Umsatz von 9 wurden 113 mg (0.80 mmol) p-
Chlorbenzaldehyd zugesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel Hex/EE 9:1)
ergab eine Fraktion aus 5 mg (0.02 mmol) 12 (6 % d. Th.) und 114 mg (0.24 mmol) 62 (73 %
d. Th.). Durch Umkristallisation aus Hexan/fert-Butylmethylether konnte 62 rein erhalten

werden.
[DC: Hex/EE 7:3, R{(62)= 0.23]

Diastereomerenverhéltnis 4,5-cis : 4,5-trans : 7:3
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Hauptdiastereomer:

"H-NMR (500 MHz): § = 1.48 (s, 9H, 8-H), 3.19 (s, 3H, 12-H), 3.20 (m, 1H, 3-H), 3.33 (dd,
Jr3 = 8.9 Hz, J»; = 8.9 Hz, 1H, 2-H), 3.80 (dd, Jsasp = 9.6 Hz, Jsa3 = 9.6 Hz, 1H, 4-Ha), 4.41
(dd, Jpsa = 9.6 Hz, Jups3 = 7.5 Hz, 1H, 4-Hb), 4.52 (dd, J53 = 8.9 Hz, Jsn1 = 8.9 Hz, 1H, 5-
H), 5.17 (d, J;> = 9.3 Hz, 1H, 1-H), 6.98 (d, Jxa17 = 9.0 Hz, 1H, N-H), 7.15 (m, 2H, 14-H),
7.26 (m, 2H, 15-H).

BC.NMR (125 MHz): 6 =27.9 (q, C-8), 45.0 (d, C-3), 51.8 (q, C-12), 53.1 (d, C-2), 53.9 (d,
C-5), 70.9 (t, C-4), 81.8 (d, C-1), 84.4 (s, C-7), 115.6 (q, J12r = 287.6 Hz, C-12), 127.9, 128.2
(2d, C-14, C-15), 134.0 (s, C-16), 136.4 (s, C-13), 157.0 (q, Ji1r = 38.0 Hz, C-9), 168.2,
171.6 (2s, C-6, C-11).

Nebendiastereomer:

"H-NMR (500 MHz): 6 = 1.45 (s, 9H, 8-H), 2.85 (dd, J>3 = 8.3 Hz, J,; = 8.3 Hz, 1H, 2-H),
3.15 (m, 1H, 3-H), 3.68 (s, 3H, 12-H), 4.12 (m, 2H, 4-H), 4.54 (dd, Jsn.u = 8.4 Hz, J55 = 8.4
Hz, 1H, 5-H), 4.91 (d, J;> = 8.5 Hz, 1H, 1-H), 7.09 (d, J/N.u7 = 9.0 Hz, 1H, N-H), 7.15 (m,
2H, 14-H), 7.30 (m, 2H, 15-H).

BC.NMR (125 MHz): 6 =27.9 (q, C-8), 46.7 (d, C-3), 52.6 (q, C-12), 55.1, 55.2 (2d, C-2, C-
5), 72.7 (t, C-4), 83.2 (d, C-1), 84.3 (s, C-9), 127.2, 128.8 (2d, C-14, C-15), 134.1 (d, C-13),
137.8 (s, C-16), 168.1, 172.5 (2s, C-6, C-11).

Die Signale der TFA-Schutzgruppe liegen im Grundrauschen des Spektrums.

Elementaranalyse:
C20H23CIF3NOg Ber. C51.57 H 4.98 N 3.01
465.85 Gef. C51.48 H 4.94 N 3.05

(+/-)-N-Trifluoracetyl-2-amino-2-[(2’-(4’’-methoxyphenyl)-3’-methoxycarbonyl)-
tetrahydro-4-furanyl]-essigsiaure-zert-butylester (63)

GemiB AAV7 wurden 97 mg (0.43 mmol) TFAGlyO'Bu mit 46 mg (0.34 mmol) (2)-9
umgesetzt. Nach vollstindigem Umsatz von 9 wurden 90 mg (0.66 mmol) Anisaldehyd

zugesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel Hex/EE 9:1) ergab 33 mg (0.07
mmol) 63 (<20 % d. Th.). CS554)
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[DC: Hex/EE 7:3, Ry(63)= 0.25]

Diastereomerenverhéltnis 4,5-cis : 4,5-trans : 7:3

Ausgewihlte Signale des Hauptdiastereomeren:

"H-NMR (500 MHz): & = 1.45 (s, 9H, 8-H), 2.89 (dd, />3 = 8.3 Hz, J»; = 8.3 Hz, 1H, 2-H),
3.14 (m, 1H, 3-H), 3.65, 3.78 (2s, 6H, 12-H, 17-H), 4.07 — 4.14 (sh, 2H, 4-H), 4.79 (dd, Jsx.i
= 7.8 Hz, Js3 = 3.7 Hz, 1H, 5-H), 4.88 (d, J;» = 8.6 Hz, 1H, 1-H), 6.87 (m, 2H, 14-H), 7.05
(d, Jx7 = 7.8 Hz, 1H, N-H), 7.25 (m, 2H, 15-H).

BC-NMR (125 MHz): & = 27.8 (q, C-8), 46.6 (d, C-3), 73.9 (t, C-4), 84.1 (d, C-1), 114.0,
127.3 (2d, C-14, C-15), 130.3 (d, C-13), 159.6 (s, C-16), 168.2, 172.2 (2s, C-6, C-11).

Die Signale des Nebendiastereomeren liegen im Grundrauschen des Spektrums bzw. fallen

mit den Hauptdiastereomer zusammen.

(+/-)-N-Trifluoracetyl-2-amino-2-[(2°-(4’’-Trifluormethylphenyl)-3’-methoxycarbonyl)-
tetrahydro-4-furanyl]-essigsidure-zert-butylester (64)

GemiB AAV7 wurden 91 mg (0.40 mmol) TFAGlyO'Bu mit 43 mg (0.32 mmol) (2)-9
umgesetzt. Nach vollstindigem Umsatz von 9 wurden 140 mg (0.80 mmol) p-
Trifluormethylbenzaldehyd zugesetzt. Sédulenchromatographische Reinigung (Kieselgel
Hex/EE 9:1) ergab eine Fraktion aus 7 mg (0.02 mmol) 12 (7 % d. Th.) und 81 mg (0.16
mmol) 64 (51 % d. Th.). Durch Umkristallisation aus Hexan/ter¢-Butylmethylether konnte 64
rein erhalten werden.(CS598A)

[DC: Hex/EE 7:3, R{(64)= 0.24]

Diastereomerenverhéltnis 4,5-cis : 4,5-trans : 7:3
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"H-NMR (500 MHz): & = 1.49 (s, 9H, 8-H), 3.15 (s, 3H, 12-H), 3.21 (m, 1H, 3-H), 3.33 (dd,
Jr3=28.6 Hz, J5; = 8.6 Hz, 1H, 2-H), 3.81 (dd, Jsaar = 9.6 Hz, J4,3 = 9.6 Hz, 1H, 4-Ha), 4.42
(dd, Jap4a = 9.6 Hz, Ju3 = 7.5 Hz, 1H, 4-HD), 4.56 (dd, Js3 = 8.8 Hz, Jsn.u = 8.8 Hz, 1H, 5-
H), 5.24 (d, J;>=9.3 Hz, 1H, 1-H), 6.97 (d, Jx.u,7 = 9.8 Hz, 1H, N-H), 7.35 (d,J1415 = 8.2 Hz,
2H, 14-H), 7.55 (d,Ji5,14 = 8.2 Hz, 2H, 15-H).

BC-NMR (125 MHz): 8 = 27.9 (q, C-8), 45.3 (d, C-3), 51.8 (q, C-12), 53.1 (d, C-2), 53.9 (d,
C-5), 71.0 (t, C-4), 81.8 (d, C-1), 84.5 (s, C-9), 115.6 (q, Jior = 287.6 Hz, C-12), 124.9 (q,
Jisp=3.7 Hz, C-15), 128.2 (2d, C-14, C-15), 141.9 (d, C-13), 168.1, 171.5 (2s, C-6, C-11).
Die Signale der TFA-Schutzgruppe, sowie von C-16 und C-17 befinden sich im

Grundrauschen des Spektrums.
ausgewahlte Signale des Nebendiastereomeren:

"H-NMR (500 MHz): § = 1.46 (s, 9H, 8-H), 3.70 (s, 3H, 12-H), 4.15 (d, J43 2H, 4-H), 5.01
(d, J;» = 8.4 Hz, 1H, 1-H), 7.08 (d, Jx.17 = 8.0 Hz, 1H, N-H), 7.44 (d, J14,5= 8.2 Hz, 2H, 14-
H), 7.60 (d, Jys.14= 8.2 Hz, 2H, 15-H).

Elementaranalyse:
C21H23F6N06 Ber. C 50.51 H4.64 N 2.80
499.40 Gef. C 50.96 H4.74 N 2.76

(+/-)-N-Trifluoracetyl-2-amino-2-[(2’-(2’’-phenylethen)-3’-methoxycarbonyl)-
tetrahydro-4-furanyl]-essigsiure-tert-butylester (65)

GemiB AAV7 wurden 116 mg (0.51 mmol) TFAGlyO'Bu mit 58 mg (0.43 mmol) (Z)-9
umgesetzt. Nach vollstindigem Umsatz von 9 wurden 110 mg (0.83 mmol) Zimtaldehyd
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zugesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel Hex/EE 9:1) ergab eine Fraktion
aus 22 mg (0.07 mmol) 12 (16 % d. Th.) und 118 mg (0.26 mmol) 65 (60 % d. Th.). Durch
Umkristallisation aus Hexan/tert-Butylmethylether konnte 65 rein erhalten werden.(CS568)

[DC: Hex/EE 7:3, R{(65)= 0.26]

Diastereomerenverhéltnis 4,5-cis : 4,5-trans : 7:3

"H-NMR (500 MHz): 5 = 1.48 (s, 9H, 8-H), 3.18 (m, 1H, 3-H), 3.26 (dd, Jo3 = 8.8 Hz, J»| =
8.8 Hz, 1H, 2-H), 3.58 (s, 3H, 12-H), 3.79 (dd, Jsaap = 9.1 Hz, Juas3 = 9.1 Hz, 1H, 4-Ha), 4.26
(dd, Japaa = 9.2 Hz, Jups = 7.7 Hz, 1H, 4-Hb), 4.50 (dd, Js; = 8.8 Hz, Jsn.n = 8.4 Hz, 1H, 5-
H), 4.83 (dd, J;» = 8.1 Hz, J; 13 = 7.5 Hz, 1H, 1-H), 6.02 (dd, Ji314 = 15.8 Hz, Ji3, = 7.5 Hz,
1H, 13-H), 6.59 (d, J14.13 = 15.8 Hz, 1H, 14-H), 7.18 (d, Jx17 = 8.4 Hz, 1H, N-H), 7.22 - 7.32
(m, 5H, 16-H, 17-H, 18-H).

BC-NMR (125 MHz): 8 = 27.8 (q, C-8), 44.3 (d, C-3), 52.2 (q, C-12), 52.3 (d, C-2), 54.4 (d,
C-5), 70.2 (t, C-4), 80.8 (d, C-1), 84.2 (s, C-9), 115.6 (q, Jior = 287.8 Hz, C-12), 124.7 (d, C-
18), 126.6 (d, C-16), 128.1 (d, C.13), 128.6 (d, C-17), 133.4 (d, C-14), 136.0 (s, C-15), 157.0
(q, Ji1r =37.6 Hz, C-11), 168.2, 171.9 (2s, C-6, C-11).

Nebendiastereomer:

"H-NMR (500 MHz): § = 1.47 (s, 9H, 8-H), 2.83 (dd, J,5 = 8.2 Hz, J», = 8.2 Hz, 1H, 2-H),
3.11 (m, 1H, 3-H), 3.70 (s, 3H, 12-H), 4.04 (m, 2H, 4-H), 4.50-4.54 (sh, 2H, 1-H,5-H), 6.20
(dd, J13’14 =159 HZ, J13’1 =6.5 HZ, IH, 13—H), 6.64 (d, J14’13 =159 HZ, lH, 14—H), 7.18 (d,
a7 =7.6 Hz, 1H, N-H), 7.22 — 7.37 (m, 5H, 16-H, 17-H, 18-H).

BC-NMR (125 MHz): 8 = 27.8 (q, C-8), 46.1 (d, C-3), 52.6 (q, C-12), 53.4 (d, C-2), 55.2 (d,
C-5), 70.0 (t, C-4), 82.9 (d, C-1), 84.1 (s, C-9), 115.6 (q, J1or = 287.8 Hz, C-12), 126.7 (d, C-
18), 126.7 (d, C-16), 128.1 (d, C.13), 128.6 (d, C-17), 132.6 (d, C-14), 136.0 (s, C-15), 157.0
(q, Ji1r =37.6 Hz, C-11), 168.1, 172.7 (2s, C-6, C-11).

Elementaranalyse:
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C22H26F3N06 Ber. C57.76 H5.73 N 3.06

339.31 Gef. C 5798 H5.77 N 2.96

(+/-)-N-Trifluoracetyl-2-amino-2-[(2’-cyclohexyl-3’-methoxycarbonyl)-tetrahydro-4-
furanyl]-essigsdure-tert-butylester (66)

GemiB AAV7 wurden 100 mg (0.44 mmol) TFAGlyO'Bu mit 51 mg (0.38 mmol) (Z)-9
umgesetzt. Nach vollstindigem Umsatz von 9 wurden 78 mg (0.77 mmol)

Cyclohexylcarbaldehyd zugesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel Hex/EE
9:1) ergab 40 mg (0.09 mmol) 66 (24 % d. Th.) als farbloses O1.(CS574)

[DC: Hex/EE 7:3, Ri(66)= 0.36]

Diastereomerenverhéltnis 4,5-cis : 4,5-trans : 7:3

Ausgewihlte Signale des Hauptdiastereomeren:

"H-NMR (500 MHz): & = 0.81 — 1.23, 1.54 — 1.87 (sh, 11H, 13-H, 14-H, 15-H, 16-H, 17-H,
18-H), 1.45 (s, 9H, 8-H), 2.93-3.01 (sh, 2H, 2-H, 3-H), 3.55-3.65 (sh, 2H, 1-H, 4-Ha), 3.66 (s,
3H, 12-H), 4.14 (dd, Jyp4a = 9.2 Hz, Jyps = 7.5 Hz, 1H, 4-Hb), 4.49 (dd, Js3 = 8.6 Hz, Jsnp1 =
8.6 Hz, 1H, 5-H), 6.96 (d, Jx.117 = 8.4 Hz, 1H, N-H).

BC.NMR (125 MHz): & = 12.9, 18.0, 23.8, 25.6, 26.2 (5t, C-14, C-15, C-16, C-17, C-18),
27.9 (g, C-8), 39.3 (d, C-13), 46.7 (d, C-3), 49.5 (q, C-12), 52.0 (d, C-2), 54.5 (d, C-5), 69.5
(t, C-4), 84.0 (s, C-9), 85.7 (d, C-1), 168.4, 173.3 (2s, C-6, C-11).

Elementaranalyse:

Cr0H30F3NOg Ber. C 5491 H6.91 N 3.20
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437.46 Gef. C54.40 H 6.66 N3.18
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Cy0H31F3sNOg [M+H]" 438.2103 438.2106

(+/-)-N-Trifluoracetyl-2-amino-2-[(2’-iso-propyl-3’-methoxycarbonyl)-tetrahydro-4-
furanyl]-essigsdure-tert-butylester (67)

GemiB AAV7 wurden 102 mg (0.45 mmol) TFAGlyO'Bu mit 50 mg (0.37 mmol) (Z)-9
umgesetzt. Nach vollstindigem Umsatz von 9 wurden 70 mg (0.83 mmol) Isobutyraldehyd
zugesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel Hex/EE 9:1) ergab eine Fraktion
aus 14 mg (0.04 mmol) 12 (12 % d. Th.) und 90 mg (0.23 mmol) 67 (61 % d. Th.). Durch
Umkristallisation aus Hexan/tert-Butylmethylether konnte 67 rein erhalten werden.(CS549)

[DC: Hex/EE 7:3, R{(67)= 0.30]

Diastereomerenverhéltnis 4,5-cis : 4,5-trans : 9:1

"H-NMR (500 MHz): & = 0.85 (d, Ji4a.13 = 6.7 Hz, 3H, 14a-H), 0.93 (d, Jis.13 = 6.5 Hz, 3H,
14b-H), 1.45 (s, 9H, 8-H), 1.74 (m, 1H, 13-H), 2.95-3.01 (sh, 2H, 2-H, 3-H), 3.56-3.62 (sh,
2H, 1-H, 4-Ha), 3.66 (s, 3H, 12-H), 4.15 (dd, Jipsa = 9.3 Hz, Jups = 7.4 Hz, 1H, 4-Hb), 4.49
(dd, Js5 = 8.6 Hz, Jsn.n = 8.4 Hz, 1H, 5-H), 6.97 (d, Jx17 = 8.4 Hz, 1H, N-H).

BC-NMR (125 MHz): 5 = 19.2, 19.6 (2q, C-14a, C-14b), 27.8 (g, C-8), 29.7 (d, C-13), 46.9
(d, C-3), 49.7 (q, C-12), 52.0 (d, C-2), 54.3 (d, C-5), 69.7 (t, C-4), 84.3 (s, C-9), 86.8 (d, C-1),
115.6 (q, Jior = 287.6 Hz, C-12), 157.1 (q, Ji1r = 37.5 Hz, C-11), 168.4, 173.3 (2s, C-6, C-
11).

Elementaranalyse:
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C22H26F3N06 Ber. C51.38 H 6.59 N 3.52

397.39 Gef. C50.81 H 6.36 N 3.43
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C17H,7F3NOg [M+H]" 398.1790 398.1807

(Z)-Hex-2-ensiureallylester (68)

2.79 g (24.47 mmol) (Z)-Hexensdure”" wurden in 20 ml absoluten Acetonitril geldst und bei
0 °C mit 4.70 ml (27.45 mmol) Ethyldiisopropylamin versetzt. AnschlieBend wurden 3.46 ml
(40 mmol) Allylbromid zugegeben und die Reaktionslosung {iber Nacht auf RT erwérmt. Das
Acetonitril wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand mit Diethylether
aufgenommen und mit 1IN KHSO4 Losung gewaschen. Die wiéssrige Phase wurde dreimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iliber Natriumsulfat
getrocknet und die Losungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt.  Séulen-
chromatographische Reinigung (Kieselgel Hex/Et,O 95:5) ergab 2.77 g (18.00 mmol) 68 (73
% d. Th.) als farbloses Ol.

[DC: Hex/EE 9:1, R{68)= 0.49]

4 5 8
:607\
1/2\3/ YV\Q
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"H-NMR (500 MHz): 5 = 0.93 (t, J,» = 7.4 Hz, 1H, 1-H), 1.46 (tq, Jo, = 7.4 Hz, Jo3 = 7.4
Hz, 2H, 2-H), 2.62 (ddt, J3» = 7.4 Hz, J34 = 7.5 Hz, J55 = 1.7 Hz, 2H, 3-H), 4.60 (ddd, J75 =
5.7 Hz, Josa = 1.4 Hz, Jo5 = 1.4 Hz, 2H, 7-H), 5.22 (ddt, Jociss = 10.4 Hz, Jocisoans = 1.4 Hz,
Jocis7 = 1.4 Hz, 1H, 9-Hey), 5.31 (ddt, Joyanss = 17.2 Hz, Jowansocis = 1.4 Hz, Joyans 7 = 1.4 Hz,
1H, 9-Hyan), 5.79 (dt, Js4 = 11.5 Hz, Js3 = 1.7 Hz, 1H, 5-H), 5.93 (ddt, Jsowans = 17.2 Hz,
Jsoeis = 10.4 Hz, Js7= 5.7 Hz, 1H, 8-H), 6.23 (td, J45s = 11.5 Hz, J43 = 7.5 Hz, 1H, 4-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 13.7 (q, C-1), 22.3 (t, C-2), 31.0 (t, C-3), 64.5 (t, C-7), 118.0,
119.4 (2d, C-4, C-8), 132.4 (t, C-9), 151.9 (d, C-5), 166.0 (s, C-6).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

CoH,50, [M+H]" 155.1072 155.1080
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(Z2)-Hex-2-ensauremethallylester (69)

Gemil AAV3 wurden 804 mg (7.05 mmol) Hexensdure mit 240 mg (3.33 mmol)
Methallylalkohol umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Hex/CH,Cl, 9:1) wurden 426 mg (2.73 mmol) 69 (82 % d. Th.) als farbloses Ol isoliert.
(CS357)

[DC: Hex/EE 9:1, Ri(69)=0.51]
/\/—YO\VK

"H-NMR (500 MHz): § = 0.93 (t, Ji, = 7.4 Hz, 1H, 1-H), 1.46 (tq, J»; = 7.4 Hz, J,5 = 7.4
Hz, 2H, 2-H), 1,75 (s, 3H, 10-H), 2.62 (ddt, Js, = 7.5 Hz, J34 = 7.5 Hz, J35 = 1.7 Hz, 2H, 3-
H), 4.52 (s, 2H, 7-H), 4.91, 4.97 (2s, 2H, 9-Ha, 9-Hb), 5.80 (dt, Js4 = 11.5 Hz, Js3 = 1.6 Hz,
1H, 5-H), 6.22 (td, Jus = 11.5 Hz, J43 = 7.5 Hz, 1H, 4-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 13.7 (q, C-1), 19.5 (q, C-10), 22.3 (t, C-2), 31.0 (t, C-3), 67.2 (t, C-
7), 112,8 (t, C-9), 119.5 (d, C-4), 140,2 (t, C-8), 150.9 (d, C-5), 166.0 (s, C-6).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C1oH;,0, [M+H] 169.1229 169.1227

(+/-)-(£)-Hex-2-ensidure-1-phenyl-allylester (70)

Gemil AAV3 wurden 854 mg (7.49 mmol) Hexensdure mit 502 mg (3.75 mmol) 1-Phenyl-
prop-2-en-1-ol umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE
98:2) wurden 767 mg (3.34 mmol) 70 (89 % d. Th.) als farbloses Ol isoliert. (CS357)

[DC: Hex/EE 9:1, Ry(70)= 0.42]
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"H-NMR (500 MHz): § = 0.91 (t, J;» = 7.4 Hz, 1H, 1-H), 1.45 (m, 2H, 2-H), 2.62 (ddt, J3, =
7.4 Hz, Js4 = 3.2 Hz, J55 = 1.7 Hz, 2H, 3-H), 5.23 (dt, Jociss = 10.4 Hz, Jocisouans = 1.3 Hz,
Jocis7 = 1.3 Hz, 1H, 9-Hesy), 5.29 (dt, Jowanss = 17.1 Hz, Jogansocis = 1.3 Hz, Joyans7 = 1.3 Hz,
1H, 9-Hyan), 5.84 (dt, Js4= 11.5 Hz, Js3 = 1.7 Hz, 2H, 5-H), 6.02 (ddt, Jyouans = 17.1 Hz,
Jsoais = 10.4 Hz, Jg7 = 5.9 Hz, 1H, 8-H), 6.24 (dt, Jus = 11.5 Hz, J43 = 7.5 Hz 1H, 4-H), 6.29
(d, J75=5.9, 1H, 7-H), 7.28 (m, 1H, 13-H), 7.32 - 7.37 (sh, 4H, 11-H, 12-H).

BC-NMR (125 MHz): 8 = 13.7 (g, C-1), 22.3 (t, C-2), 31.0 (t, C-3), 75.7 (t, C-7), 116.8,
119.6 (2d, C-4, C-8), 127.1, 128.5 (2d, C-11, C-12), 128.0 (d, C-13), 136.5 (d, C-9), 139.1 (s,
C-10), 151.2 (d, C-5), 165.3 (s, C-6).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

CisHis0, [M]" 230.1307 230.1318

(2)-Hex-2-ensiure-(E)-3-phenylallylester (71)

Gemill AAV3 wurden 811 mg (7.11 mmol) Hexensdure mit 451 mg (3.37 mmol)
Zimtalkohol umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE
98:2) wurden 573 mg (2.63 mmol) 71 (78 % d. Th.) als farbloses Ol isoliert. (CS357)

[DC: Hex/EE 9:1, R{71)= 0.29]
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"H-NMR (500 MHz): § = 0.93 (t, Ji» = 7.4 Hz, 1H, 1-H), 1.46 (tq, J»; = 7.4 Hz, J,5 = 7.4
Hz, 2H, 2-H), 2.63 (ddt, Js» = 7.5 Hz, J34 = 7.5 Hz, J35 = 1.7 Hz, 2H, 3-H), 4.75 (dd, J75 =
6.4 Hz, J75 = 1.3Hz, 2H, 7-H), 5.80 (dt, Js4 = 11.5 Hz, Js5 = 1.5 Hz, 1H, 5-H), 6.21 — 6.32
(sh, 2H, 4-H, 8-H), 6.64 (d, Jos= 15.9, 1H, 9-H), 7.23 (m, 1H, 13-H), 7.29, 7.37 (2m, 4H, 11-
H, 12-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 13.7 (q, C-1), 22.3 (t, C-2), 31.0 (t, C-3), 64.4 (t, C-7), 119.5 (d, C-
4), 123.5 (d, C-8), 126.6, 128.6 (2d, C-11, C-12), 128.0 (d, C-13), 133.9 (d, C-9), 136.3 (s, C-
10), 151.0 (d, C-5), 166.1 (s, C-6).
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HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C15H150, M]" 230.1307 230.1301

(+/-)-(£)-Hex-2-ensidure-1-isopropyl-allylester (72)
Gemidl AAV3 wurden 798 mg (7.00 mmol) Hexensdure mit 338 mg (3.38 mmol) 1-

Isopropyl-prop-2-en-1-ol umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
Hex/EE 99:1) wurden 547 mg (2.97 mmol) 72 (88 % d. Th.) als farbloses Ol isoliert. (CS357)

[DC: Hex/EE 9:1, Ry(72)= 0.59]

4 5 8
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"H-NMR (500 MHz): § = 0.90 — 0.94 (sh, 9H, 1-H, 10-H, 11-H), 1.45 (m, 2H, 2-H), 1.88 (m,
1H, 10-H), 2.61 (ddt, J5, = 7.5 Hz, J34 = 7.5 Hz, J35 = 1.7 Hz, 2H, 3-H), 5.08 (m, 1H, 7-H),
5.17-5.23 (sh, 2H, 9-Hyans, 9-Hess), 5.73-5.80 (sh, 2H, 5-H, 8-H), 6.20 (dt, Jus = 11.5 Hz, Jy5 =
7.5 Hz 1H, 4-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 13.7 (g, C-1), 17.9, 18.0 (2q, C-11, C-12), 22.3 (t, C-2), 31.0 (t, C-
3), 31.9 (d, C-10), 78.8 (d, C-7), 117.3 (t, C-9), 120.0 (d, C-5), 134.9 (d, C-8), 150.3 (d, C-4),
165.8 (s, C-6).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C1>Ha00, [M]" 196.1463 196.1457

(+/-)-3-Propyl-2-trifluoracetylamino-pentandisaure-1-fert-butylester-5-allylester (73)
GemiB AAV4 wurden 475 mg (2.09 mmol) TFAGlyO'Bu mit 293 mg (1.90 mmol) 68

umgesetzt. Auf den Zusatz von ZnCl, wurde verzichtet. Nach 30 Minuten bei — 78 °C wurde
die Reaktion mit 1IN KHSO,; Losung abgebrochen. Sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Hex/EE 95:5) ergab 660 mg (1.73 mmol) 73 (91 % d. Th.) als farbloses Ol.
(CS301)

[DC: Hex/EE 9:1, Ry(73)= 0.20]
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"H-NMR (400 MHz): 5 = 0.87 (t, Jo.s = 6.9 Hz, 3H, 6-H), 1.27 — 1.40 (sh, 4H, 4-H, 5-H), 1.44
(s, 9H, 10-H), 2.33-2.48 (sh, 3H, 2-H, 3-H), 4.51-4.60 (sh, 3H, 7-H, 13-H), 5.28 (ddt, J;scis.14
=10.4 Hz, Jiscis13 = 2.4 Hz, Jiseis 1swans = 1.2 Hz, 1H, 15-Heis), 5.28 (ddt, Jysuans 14 = 17.2 Hz,
Jiswans.i3 = 1.5 Hz, Jisuans.1seis = 1.2 Hz, 1H, 15-Htrans), 5.86 (ddt, Ji4.1swans = 17.2 Hz, J14.156is
=10.4 Hz, Ji413 = 5.9 Hz, 1H, 14-H), 7.85 (d, /a7 = 8.0 Hz, 1H, NH).

BC-NMR (100 MHz): & = 13.8 (q, C-6), 19.9 (t, C-5), 27.8 (q, C-10), 32.8, 35.0 (2t, C-2, C-
4), 36.6 (d, C-3), 55.3 (d, C-7), 65.7 (t, C-13), 83.2 (s, C-9), 115.8 (q, J1o.r = 287.6 Hz, C-12),
118.8 (t, C-15), 131.6 (d, C-14), 157.1 (q, Ji1r = 37.5 Hz, C-11), 169.2, 172.8 (2s, C-1, C-8).

Elementaranalyse:
C17H26F3N05 Ber. C53.54 H 6.87 N 3.67
381.39 Gef. C 53.65 H 6.62 N 3.88

(+/-)-3-Propyl-2-trifluoracetylamino-pentandisiure-1-tert-butylester-5-((E)-3-phenyl-
allyl)-ester (74)

GemiB AAV4 wurden 111 mg (0.49 mmol) TFAGlyO'Bu mit 105 mg (0.46 mmol) 71
umgesetzt. Auf den Zusatz von ZnCl, wurde verzichtet. Nach 30 Minuten bei — 78 °C wurde
die Reaktion mit IN KHSO4 Ldsung abgebrochen. Sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Hex/EE 9:1) ergab 153 mg (0.36 mmol) 74 (73 % d. Th.) als farbloses Ol
(CS382)

[DC: Hex/EE 9:1, Ry(74)= 0.22]
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"H-NMR (500 MHz): § = 0.90 (t, Jos = 6.9 Hz, 3H, 6-H), 1.31-1.42 (sh, 4H, 4-H, 5-H), 1.46
(s, 9H, 10-H), 2.37-2.51 (sh, 3H, 2-H, 3-H), 4.35 (dd, Jonn = 8.4 Hz, J73 = 4.0 Hz, 1H, 7-H),
4.74 (d, Ji3.14 = 6.6 Hz, 2H, 13-H), 6.25 (dt, Ji415 = 15.9 Hz, Ji413 = 6.6 Hz, 1H, 14-H), 6.65
(d, Jis14 = 15.9 Hz, 1H, 15-H), 7.26 (m, 1H, 19-H), 7.29-7.37 (sh, 4H, 17-H, 18-H), 7.87 (d,
It = 8.4 Hz, 1H, NH).

BC.NMR (125 MHz): § = 13.9 (q, C-6), 20.0 (t, C-5), 27.9 (g, C-10), 32.9, 35.2 (2t, C-2, C-
4),36.7 (d, C-3), 55.4 (d, C-7), 65.8 (t, C-13), 83.3 (s, C-9), 115.6 (q, Jior = 287.6 Hz, C-12),
122.4 (d, C-14), 126.6, 128.6 (2d, C-17, C-18), 128.2 (d, C-19), 134.9 (d, C-15), 136.0 (s, C-
16), 157.1 (q, Ji1r = 37.5 Hz, C-11), 169.2, 172.8 (2s, C-1, C-8).

Elementaranalyse:
C23H30F3NO5 Ber. C 60.38 H 6.61 N 3.06
381.39 Gef. C 60.04 H 6.60 N 3.32

(+/-)-3-Propyl-2-trifluoracetylamino-pentandisaure-1-fert-butylester-5-(1’-phenyl-
allylester (75)

GemiB AAV4 wurden 120 mg (0.53 mmol) TFAGlyO'Bu mit 107 mg (0.46 mmol) 70
umgesetzt. Auf den Zusatz von ZnCl, wurde verzichtet. Nach 30 Minuten bei — 78 °C wurde
die Reaktion mit 1IN KHSO,; Losung abgebrochen. Sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Hex/EE 95:5) ergab 192 mg (0.42 mmol) 75 (91 % d. Th.) als farbloses Ol.
(CS379)

Diastereomerenverhiltnis A : B=1:1

[DC: Hex/EE 9:1, Ry(75)= 0.23]
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2 Diastereomere:

"H-NMR (500 MHz): & = 0.81, 0.86 (2t, Jgs = 7.1 Hz, Js.5» = 7.0 Hz, 6H, 6-H, 6°-H), 1.19-
1.38 (sh, 8H, 4-H, 5-H), 1.42, 1.44 (2s, 18H, 10-H), 2.24-2-51 (sh, 6H, 2-H, 3-H), 4.54-4.59
(sh, 2H, 7-H), 5.24-5.30 (sh, 4H, 15-H), 5.95-6.03 (sh, 2H, 14-H), 6.25-6.27 (sh, 2H, 13-H),
7.27-7-36 (sh, 10H, 17-H, 18-H, 19-H), 7.74-7.78 (sh, 2H, NH).

BC.NMR (125 MHz): & = 13.78, 13.83 (2q, C-6), 19.95, 19.99 (2t, C-5), 27.89, 27.90 (2q, C-
10), 32.73, 32.87, 35.25, 35.35 (4t, C-2, C-4), 36.79, 36.80 (2d, C-3), 55.37, 55.43 (2d, C-7),
77.07 (d, C-13), 83.29 (s, C-9), 117.46, 117.53 (2t, C-15), 127.20, 127.22, 128.57, 128.60 (4d,
C-17, C-18), 128.4 (d, C-19), 135.68, 135.73 (2d, C-14), 138.31, 138.35 (2s, C-16), 169.23,
171.99 (2s, C-1, C-8).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

Ca3H30F3NOs [M+H]" 457.2076 457.2066

(+/-)-4-Allyl-3-propyl-pyroglutaminsiure-zert-butylester (76)

GemilB AAVS8 wurden 128 mg (0.50 mmol) TFAGlyO'Bu mit 79 mg (0.51 mmol) 68
umgesetzt. Nach Sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 95:5 — 7:3)
wurden 14 mg (0.04 mmol) 72 sowie 122 mg (0.46 mmol) 76 (89 % d. Th.) als farbloses Ol
erhalten.(CS425)

[DC: Hex/EE 1:1, R«3,4-cis-76) = 0.27; R(3,4-trans-76) = 0.17]

Diastereomerenverhéltnis: 3,4-cis-76 : 3,4-trans-76 = 57:43
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Signale des 3,4-cis-Isomeren:

"H-NMR (500 MHz): 5 = 0.90 (t, Ji00 = 7.0 Hz, 3H, 10-H), 1.30-1.22 (sh, 4H, 8-H, 9-H),
1.43 (s, 9H, 7-H), 2.16 (m, 1H, 11-Ha), 2.44-2.49 (sh, 2H, 2-H, 11-Hb), 2.59 (m, 1H, 3-H),
3.74 (d, J1» = 3.4 Hz, 1H, 1-H), 5.02 (dd, Ji30.12 = 10.2 Hz, Ji3013 = 1.0 Hz, 1H, 13-Ha), 5.07
(dd, Jisp12 = 17.1 Hz, Ji3p.130 = 1.0 Hz, 1H, 13-Hb), 5.81 (m, 1H, 8-H), 6.65 (bs, 1H, NH).

BC-NMR (125 MHz): § = 13.7 (q, C-10), 20.3 (t, C-9), 27.9 (q, C-7), 29.5, 29.8 (2t, C-8, C-
11), 41.9, 42.9 (2d, C-2, C-3), 59.1 (d, C-1), 82.2 (s, C-6), 116.3 (t, C-13), 135.8 (d, C-12),
171.1 (s, C-5), 179.1 (s, C-4).

Signale des 3,4-trans-Isomeren:

"H-NMR (500 MHz): & = 0.90 (t, Jioo = 7.3 Hz, 3H, 10-H), 1.36 (ddq, Js.10 = 7.3 Hz, Js.0a =
7.5 Hz, Jsop = 7.5 Hz, 2H, 8-H), 1.43 (s, 9H, 7-H), 1.52 (sh, 2H, 9-Ha, 9-Hb), 2.15 (m, 1H, 3-
H), 2.21 (m, 1H, 2-H), 2.29 (m, 1H, 7-Ha), 2.41 (m, 1H, 7-Hb), 3.67 (d, Ji, = 4.7 Hz, 1H, 1-
H), 5.03 (sh, 2H, 13-Ha, 13-Hb), 5.70 (m, 1H, 8-H), 6.58 (bs, 1H, NH).

BC-NMR (125 MHz): § = 13.9 (q, C-10), 19.8 (t, C-9), 27.9 (q, C-7), 35.2, 37.5 (2t, C-8, C-
11), 42.2, 46.9 (2d, C-2, C-3), 60.1 (d, C-1), 82.1 (s, C-6), 117.5 (t, C-13), 135.0 (d, C-12),
171.3 (s, C-5), 178.8 (s, C-4).

Elementaranalyse:
Ci5H25NO; Ber. C 67.38 H 9.42 N 5.24
339.31 Gef. C67.20 H 8.99 N 5.01
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C5Hy6NO3 [M+H]" 268.1913 268.1895

GC: Sédule: Chirasil-Val; Trennung im Gradientenprogramm: To = 120 °C [105 min],
5°C/min bis 180 °C [43 min], Injektor: 250 °C, Detektor: 275 °C: trerzy= 89.47°, tr(12))=
92.30°, tr3 4-trans-16y= 130.51°, tR(3 4-trans-76’y= 131.30°, tr(3 4-cis-76y= 134.01°.
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(+/-)-2-Allyl-3-propyl-4-trifluoracetylamino-pentandisiure-5-zert-butylester-1-
methylester (77)

a) 56 mg (0.25 mmol) TFAGlyO'Bu wurden bei — 78 °C zu einer Losung aus 310 pul (0.62
mmol, 2M in THF) NaHMDS-L&sung in 2 ml absoluten THF gegeben. Anschlieend wurden
27 mg (0.17 mmol) 68 zugesetzt. Nach 10 Minuten wurden 130 pl (1.02 mmol)
Trimethylchlorsilan hinzugefiigt und die Reaktionslosung innerhalb von 5 Stunden auf RT
erwiarmt. AnschlieBend wurde fiir 16 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Die Reaktionslosung
wurde darauthin mit Diethylether verdiinnt und mit 1IN KHSO,4 Losung hydrolisiert. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen wurden {iber Natriumsulfat getrocknet. Die Losungsmittel wurden am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in Diethylether aufgenommen. Bei 0 °C
wurde eine frisch zubereitete Diazomethanlosung (in Et,O) zugetropft, bis das
Reaktionsgemisch eine gelbe Farbe annahm. AnschlieBend wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Hex/EE
98:2) ergab 45 mg (0.11 mmol) 77 (67 % d. Th.) als Gemisch der Diastereomeren. (CS687)

Diastereomerenverhéltnis: dr (C-3,C-4) =58 : 42, dr (C-2,C-3)=72:28
b) GemiB AAV4 wurden 59 mg (0.26 mmol) TFAGlyO'Bu mit 28 mg (0.21 mmol) 68

umgesetzt. Auf den Zusatz von ZnCl, wurde verzichtet. Nach 15 Minuten bei — 78 °C wurden
150 wl (1.17 mmol) Trimethylchlorsilan und 200 mg (1.13 mmol) 12-Krone-4-ether zugesetzt.
Nachdem die weiBle Suspension auf RT erwédrmt war, wurde anschlieend fiir 16 Stunden
unter Riickfluss erhitzt. Die Reaktionslosung wurde daraufhin mit Diethylether verdiinnt und
mit 1IN KHSO,4 Losung hydrolisiert. Die wiéssrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet. Die
Losungsmittel wurden am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in Diethylether
aufgenommen. Bei 0°C wurde eine frisch zubereitete Diazomethanlosung (in Et,O)
zugetropft, bis das Reaktionsgemisch eine gelbe Farbe annahm. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. S&dulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Hex/EE 98:2) ergab 22 mg (0.05 mmol) 77 (26 % d. Th.) sowie 53 mg (0.14
mmol) 73 als nicht trennbares Produktgemisch. (CS688)

Diastereomerenverhéltnis: dr (C-3,C-4) =57 : 43

[DC: Hex/EE 9:1, Ry(77)= 0.20]
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4 Diastereomere:

"H-NMR (400 MHz): § = 0.86-0.91 (sh, 12H, 7-H), 1.08-1.43 (sh, 12H, 5-H, 6-H), 1.45-1.46
(sh, 36H, 14-H), 2.13-2.60 (sh, 16H, 3-H, 4-H, 8-H), 3.66, 3.71, 3.80, 3.84 (4s, 12H, 1-H),
4.55-4.67 (sh, 4H, 11-H), 4.99-5.09 (sh, 8H, 10-H), 5.60-5.71 (sh, 4H, 9-H), 7.78, 7.87, 8.20,
8.22 (4d, 4H, NH).

BC.NMR (100 MHz): & = 13.8 (q, C-7), 20.2, 20.3 (t, C-6), 27.8, 27.9, 28.0 (q, C-14), 28.7,
32.3 (t, C-8), 34.1, 35.3 (t, C-5), 40.5, 41.6 (d, C-4), 45.5, 47.4 (d, C-3), 51.9, 52.2 (q, C-1),
54.2,54.5 (d, C-11), 83.1, 83.4 (s, C-13), 117.4, 117.9 (t, C-10), 134.7, 134.9 (d, C-9), 169.2,
169.3, 174.8, 175.6 (2s, C-2, C-12).

Fehlende Signale liegen im Grundrauschen des Spektrums und konnten daher nicht

angegeben werden.

(+/-)-4-Methallyl-3-propyl-pyroglutaminsiure-fert-butylester (78)

GemiB AAVS8 wurden 110 mg (0.48 mmol) TFAGlyO'Bu mit 73 mg (0.43 mmol) 69
umgesetzt. Nach Sidulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 95:5) wurden 36
mg (0.09 mmol) des Michael-Adduktes 78A (21 % d. Th.) sowie 82 mg (0.31 mmol) 78 (71
% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.(CS339)

[DC: Hex/EE 9:1, Ry(78A) = 0.20]
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"H-NMR (500 MHz): 5 = 0.89 (t, Jos = 7.0 Hz, 3H, 6-H), 1.29-1.41 (sh, 4H, 4-H, 5-H), 1.46
(s, 9H, 10-H), 1.73 (s, 3H, 16-H), 2.38-2.48 (sh, 3H, 2-H, 3-H), 4.48 (d, J130.13 = 13.0 Hz, 1H,
13-Ha), 4.52 (d, Ji3b.13 = 13.0 Hz, 1H, 13-Hb), 4.58 (dd, Jonn = 8.3 Hz, J753 = 4.0 Hz, 1H, 7-
H), 4.93, 4.96 (2s, 2H, 15-Ha, 15-Hb), 7.86 (d, Jxi7 = 8.3 Hz, 1H, NH).

BC-NMR (125 MHz): & = 13.8 (g, C-6), 19.4 (g, C-16), 20.0 (t, C-5), 27.9 (q, C-10), 32.9,
35.1 (2t, C-2, C-4), 36.7 (d, C-3), 55.4 (d, C-7), 68.4 (t, C-13), 83.3 (s, C-9), 113.5 (t, C-15),
115.8 (q, Jior = 287.6 Hz, C-12), 139.4 (s, C-14), 157.1 (q, Ji1r = 37.5 Hz, C-11), 169.2,
172.7 (2s, C-1, C-8).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C1sH2F3NOs [M+H]" 396.1999 396.2005

[DC: Hex/EE 1:1, Ry(3,4-cis-78) = 0.26; Ry(3,4-trans-78) = 0.16]

Diastereomerenverhaltnis: 3,4-cis-78 : 3,4-trans-78 = 58:42

Signale des 3,4-cis-Isomeren:

"H-NMR (500 MHz): & = 0.90 (t, Ji0o = 6.9 Hz, 3H, 10-H), 1.18 — 1.31 (sh, 3H, 8-Ha, 9-H),
1.42 (m, 1H, 8-Hb), 1.44 (s, 9H, 7-H), 1.73 (s, 3H, 14-H), 2.05 (d, Ji1a11b = 16.4 Hz, Ji1a3 =
11.4 Hz, 1H, 11-Ha), 2.46-2.53 (sh, 2H, 2-H, 2-H, 11-Hb), 2.75 (m, 1H, 3-H), 3.74 (s, 1H, 1-
H), 4.68, 4.78 (2s, 2H, 13-Ha, 13-Hb), 6.31 (bs, 1H, NH).

BC-NMR (125 MHz): § = 13.6 (q, C-10), 20.2 (t, C-9), 22.7 (q, C-14), 29.7, 32.6 (2d, C-8, C-
11), 40.9, 41.8 (2d, C-2, C-3), 58.6 (d, C-1), 82.1 (s, C-6), 110.6 (t, C-13), 143.3 (d, C-12),
171.4 (s, C-5), 179.0 (s, C-4).

Signale des 3,4-trans-Isomeren:

"H-NMR (500 MHz): & = 0.90 (t, Ji0o = 6.9 Hz, 3H, 10-H), 1.36 (m, 2H, 9-H), 1.45 (s, 9H, 7-
H), 1.52 (m, 2H, 8-H), 1.69 (s, 3H, 14-H), 2.10-2.25 (sh, 3H, 2-H, 11-H), 2.48 (dd, J3,1a =
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13.5 Hz, J5.110 = 3.3 Hz, 1H, 3-H), 3.69 (d, J1» = 3.4 Hz, 1H, 1-H), 4.68, 4.78 (2s, 2H, 13-Ha,
13-Hb), 6.25 (bs, 1H, NH).

BC-NMR (125 MHz): & = 13.9 (g, C-10), 29.7 (t, C-9), 21.8 (q, C-14), 37.8, 39.8 (2d, C-8, C-
11), 42.4, 45.4 (2d, C-2, C-3), 60.0 (d, C-1), 82.1 (s, C-6), 113.2 (t, C-13), 142.8 (d, C-12),
171.7 (s, C-5), 179.3 (s, C-4).

Elementaranalyse:
Ci16H27NO; Ber. C 68.29 H9.67 N 4.98
281.40 Gef. C68.12 H 9.45 N5.10

GC: Séule: Chirasil-Val; Trennung im Gradientenprogramm: Ty = 120 °C [105 min],
5 °C/min bis 180 °C [43 min], Injektor: 250 °C, Detektor: 275 °C: trergay= 112.91°, tr(78a’=
112.99°, tr3,4-trans-18y= 137.16°, tR(3,4-trans-78"= 138.08’, tr(3 4-cis-78y= 139.75°.

(+/-)-4-((E)-3-Isopropyl-allyl)-3-propyl-pyroglutaminsiure-tert-butylester (79)

GemiB AAVS8 wurden 101 mg (0.45 mmol) TFAGlyO'Bu mit 82 mg (0.42 mmol) 72
umgesetzt. Nach Sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 95:5 — 7:3)
wurden 17 mg (0.04 mmol) des Michael-Adduktes 79A (10 % d. Th.) sowie 105 mg (0.34
mmol) 79 (81 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten.(CS342)

[DC: Hex/EE 9:1, R{79A) = 0.31]
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2 Diastereomere:

"H-NMR (400 MHz): 6 =0.87 — 0.93 (3t, 9H, 6-H, 17-H, 18-H), 1.27 — 1.40 (sh, 4H, 4-H, 5-
H), 1.45 (s, 9H, 10-H), 1.81 — 1.89 (m, 1H, 16-H), 2.33 — 2.48 (sh, 3H, 2-H, 3-H), 4.56 (dd,
Jinu = 8.3 Hz, J;3 = 4.0 Hz, 1H, 7-H), 5.04 (m, 1H, 13-H), 5.17 — 5.23 (sh, 2H, 15-H), 5.71
(m, 1H, 14-H), 8.01 (d, Jxu7 = 8.3 Hz, 1H, NH).
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BC-NMR (100 MHz): § = 13.8, 13.6 (g, C-6), 18.9, 19.0 (2q, C-17, C-18), 20.0 (t, C-5), 27.9
(q, C-10), 30.5, 31.7 (d, C-16), 32.8, 35.1 (2t, C-2, C-4), 36.6 (d, C-3), 5.4 (d, C-7), 65.1 (t,
C-13), 83.2 (s, C-9), 115.8 (q, Jior = 287.6 Hz, C-12), 118.2 (t, C-15), 134.1 (d, C-14), 157.1
(q, Ji1r = 37.5 Hz, C-11), 169.3, 173.2 (2s, C-1, C-8).

[DC: Hex/EE 1:1, R«(3,4-cis -79) = 0.35; Ri(3.,4-trans -79) = 0.26]

Diastereomerenverhéltnis: 3,4-cis-79 : 3,4-trans-79 = 52:48

Signale des 3,4-cis-Isomeren:

"H-NMR (400 MHz): 5 = 0.90 — 0.95 (sh, 9H, 10-H, 15-H, 16-H), 1.29 — 1.43 (sh, 3H, 8-Ha,
9-H), 1.45 (s, 9H, 7-H), 1.54 (m, 1H, 8-Hb), 2.11 (m, 1H, 14-H), 2.23 (ddd, Jy 1411 = 13.2 Hz,
Jitar2= 6.6 Hz, Ji1a3 = 6.6 Hz, 1H, 11-Ha), 2.38-2.56 (sh, 3H, 2-H, 3-H, 11-Hb), 3.71 (dd, J; »
=3.7 Hz, Ji3= 0.8 Hz, 1H, 1-H), 5.34 (m, 1H, 12-H), 5.45 (dd, J13.12= 15.4 Hz, Ji3.14 = 6.6
Hz, 1H, 13-H), 5.93 (bs, 1H, NH).

BC-NMR (100 MHz): & = 13.8 (g, C-10), 20.4 (t, C-9), 22.5 (q, C-15, C-16), 28.0 (g, C-7),
28.5,29.8 (2t, C-8, C-11), 31.1 (d, C-14), 42.0, 43.3 (2d, C-2, C-3), 59.1 (d, C-1), 82.2 (s, C-
6), 123.8 (d, C-12), 139.9 (d, C-13), 171.2 (s, C-5), 178.7 (s, C-4).

Signale des 3,4-cis-Isomeren:

"H-NMR (400 MHz): 5 = 0.89 — 0.95 (sh, 9H, 10-H, 15-H, 16-H), 1.36 (tdd, Jo 0 = 7.5 Hz,
Joga = Joso= 7.4 Hz, 2H, 9-H), 1.45 (s, 9H, 7-H), 1.46 — 1.63 (sh, 2H, 8-Ha, 8-Hb), 2.11 (m,
1H, 14-H), 2.16-2.27 (sh, 2H, 11-Ha, 11-Hb), 2.38 (m, 1H, 3-H), 3.66 (dd, J;» = 5.1 Hz, 1H,
1-H), 5.25 (m, 1H, 12-H), 5.42 (dd, Ji3.12= 15.3 Hz, Ji3.14 = 6.6 Hz, 1H, 13-H), 5.99 (bs, 1H,
NH).

BC-NMR (100 MHz): & = 14.0 (q, C-10), 19.9 (t, C-9), 22.5, 22.6 (q, C-15, C-16), 28.0 (q, C-
7), 31.0, 33.9 (2t, C-8, C-11), 37.5 (d, C-14), 42.0, 47.2 (2d, C-2, C-3), 60.0 (d, C-1), 82.1 (s,
C-6), 123.2 (d, C-12), 141.1 (d, C-13), 171.4 (s, C-5), 178.5 (s, C-4).
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HRMS (CI) Berechnet Gefunden

CigH3,0; [M]" 309.2304 309.2292

GC: Siule: Chirasil-Val; Trennung im Gradientenprogramm: T, = 120 °C [105 min],
5 °C/min bis 180 °C [43 min], Injektor: 250 °C, Detektor: 275 °C: tr(3 4-rrans-19= 147.98’, tr3 4-
trans-19°)— 148.02°, tR(3 4-cis-79)= 154.37°.

(+/-)-4-((E)-3-Phenyl-allyl)-3-propyl-pyroglutaminsiure-zert-butylester (80)
GemiB AAVS8 wurden 126 mg (0.55 mmol) TFAGlyO'Bu mit 112 mg (0.49 mmol) 70

umgesetzt. Nach Sdulenchromatographischer Reinigung wurden 29 mg (0.13 mmol) des
Michael-Adduktes 75 (26 % d. Th.) sowie 88 mg (0.26 mmol) 80 (52 % d. Th.) als farbloses
Ol erhalten.(CS429)

[DC: Hex/EE 1:1, Ry(3,4-cis-80) = 0.26; Ry(3,4-trans-80) = 0.16]

Diastereomerenverhéltnis: 3,4-cis-80 : 3,4-trans-80 = 57:44

Signale des 3,4-cis-Isomeren:

"H-NMR (500 MHz): & = 0.93 (t, Jioo = 7.1 Hz, 3H, 10-H), 1.32-1.48 (sh, 3H, 8-Ha, 9-H),
1.45 (s, 9H, 7-H), 1.57 (m, 1H, 8-Hb), 2.36 (m, 1H, 11-Ha), 2.53 (m, 1H, 2-H), 2.62-2.69 (sh,
2H, 3-H, 11-Hb), 3.75 (d, J1» = 3.6 Hz, 1H, 1-H), 6.22 (ddd, J12.13 = 15.7 Hz, Jip.11a = 7.4 Hz.
Jiaam = 6.1 Hz, 1H, 12-H), 6.22 (bs, 1H, NH), 6.46 (d, Ji312 = 15.7 Hz, 1H, 13-H), 7.19 (m,
1H, 17-H), 7.26-7.33 (sh, 4H, 15-H, 16-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 13.8 (q, C-10), 20.4 (t, C-9), 28.0 (q, C-7), 29.5, 30.0 (2t, C-8, C-
11), 42.0, 43.4 (2d, C-2, C-3), 59.1 (d, C-1), 82.3 (s, C-6), 126.1, 128.5 (2d, C-15, C-16),
127.2, 127.5 (2d, C-12, C-13), 131.8 (d, C-17), 137.3 (s, C-14), 171.1 (s, C-5), 178.6 (s, C-4).
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Signale des 3,4-trans-Isomeren:

'H-NMR (500 MHz): § = 0.93 (t, Ji00 = 7.3 Hz, 3H, 10-H), 1.42 (s, 9H, 7-H), 1.43-1.65 (sh,
4H, 8-H, 9-H), 2.27-2.38 (sh, 2H, 2-H, 3-H), 2.52 (m, 1H, 11-Ha), 2.61 (m, 1H, 11-Hb), 3.73
(d, Ji2 = 4.4 Hz, 1H, 1-H), 6.14 (ddd, Ji213 = 15.7 Hz, Ji211a = 7.3 Hz. Jia11 = 7.3 Hz, 1H,
12-H), 6.43 (d, Ji3.1 = 15.7 Hz, 1H, 13-H), 6.58 (bs, 1H, NH), 7.20 (m, 1H, 17-H), 7.26-7.35
(sh, 4H, 15-H, 16-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 13.9 (q, C-10), 19.8 (t, C-9), 27.8 (q, C-7), 34.4, 37.5 (2t, C-8, C-

11), 42.2, 47.1 (2d, C-2, C-3), 60.1 (d, C-1), 82.0 (s, C-6), 126.0, 128.3 (2d, C-15, C-16),
126.6, 127.1 (2d, C-12, C-13), 132.7 (d, C-17), 137.1 (s, C-14), 171.3 (s, C-5), 178.5 (s, C-4).

Elementaranalyse:
C21H29NO; Ber. C73.44 H 8.51 N 4.08
339.31 Gef. C 7293 H 8.63 N4.11
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Cy1HyoNO; [M]” 343.2147 343.2157

(+/-)-4-(1-Phenyl-allyl)-3-propyl-pyroglutaminsiure-tert-butylester (81)

GemiB AAVS8 wurden 106 mg (0.47 mmol) TFAGlyO'Bu mit 97 mg (0.42 mmol) 71
umgesetzt. Nach Sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 95:5 — 7:3)
wurden 57 mg (0.12 mmol) des Michael-Adduktes 74 (29 % d. Th.) sowie 85 mg (0.25 mmol)
81 (58 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

[DC: Hex/EE 1:1, Ry(3,4-cis-81) = 0.35; Ry(3,4-trans-81) = 0.31]
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Signale der 3,4-cis-Isomere:
Hauptdiastereomer:

"H-NMR (500 MHz): & = 0.75 (t, Jios = 7.3 Hz, 3H, 10-H), 1.26 — 1.48 (sh, 4H, 8-H, 9-H),
1.51 (s, 9H, 7-H), 2.43 (m, 1H, 2-H), 3.10 (dd, J5» = 8.0 Hz, J5;; = 8.0 Hz, 1H, 3-H), 3.65
(dd, Ji15 = 8.0 Hz, Ji112 = 7.9 Hz, 1H, 11-H), 3.77 (d, Ji, = 3.8 Hz, 1H, 1-H), 4.96 (ddd,
Jisar2 = 17.1 Hz, Jiza13 = 1.3 Hz, Jizan = 1.3 Hz, 1H, 13-Ha), 5.10 (ddd, Ji312 = 10.3 Hz,
Jisaiss = 1.3 Hz, Jizan; = 1.3 Hz, 1H, 13-Hb), 6.38 (bs, 1H, NH), 6.42 (ddd, Ji213 = 17.1 Hz,
Jiois = 103 Hz, Jio1 = 7.9 Hz, 1H, 12-H), 7.24 (m, 1H, 17-H), 7.27-7.36 (sh, 4H, 15-H, 16-
H).

BC-NMR (125 MHz): 8 = 13.7 (g, C-10), 20.2 (t, C-9), 27.9 (g, C-7), 29.2 (t, C-8), 43.0 (d,
C-2), 46.2 (d, C-11), 46.9 (d, C-3), 58.5 (d, C-1), 82.1 (s, C-6), 115.7 (t, C-13), 126.5 (d, C-
17), 128.0, 128.5 (2d, C-15, C-16), 140.4 (d, C-12), 142.2 (s, C-14), 171.0 (s, C-4), 177.7 (s,
C-53).

ausgewdhlte Signale des Nebendiastereomeren:

"H-NMR (500 MHz): § = 0.93 (t, Ji00 = 7.3 Hz, 3H, 10-H), 1.48 (s, 9H, 7-H), 2.60 (m, 1H, 2-
H), 3.04 (dd, J5, = 8.0 Hz, J51; = 6.3 Hz, 1H, 3-H), 3.34 (d, J1, = 6.0 Hz, 1H, 1-H), 3.73 (dd,
Jis = 6.7 Hz, Ji112 = 6.7 Hz, 1H, 11-H), 6.19 (bs, 1H, NH), 6.27 (ddd, Ji213 = 16.8 Hz,
Jiois = 10.4 Hz, Ji21, = 8.3 Hz, 1H, 12-H).

BC-NMR (125 MHz): 6 = 13.9 (g, C-10), 20.8 (t, C-9), 27.9 (q, C-7), 29.4 (t, C-8), 43.4 (d,
C-2), 47.4 (d, C-11), 48.3 (d, C-3), 59.1 (d, C-1), 82.2 (s, C-6), 115.4 (t, C-13), 140.1 (d, C-
12), 141.3 (s, C-14), 170.7 (s, C-4), 177.2 (s, C-5).

Signale der 3,4-trans-Isomere:

Hauptdiastereomer:

"H-NMR (500 MHz): 6 = 0.75 (t, Jioo = 7.3 Hz, 3H, 10-H), 1.16 — 1.18 (sh, 4H, 8-H, 9-H),
1.42 (s, 9H, 7-H), 2.17 (m, 1H, 2-H), 2.46 (dd, J5, = 8.0 Hz, J5,, = 4.1 Hz, 1H, 3-H), 3.56
(dd, J11,3 = 8.1 HZ, J11,12 =82 HZ, lH, ll-H), 3.61 (dd, Jl’z =34 HZ, IH, I-H), 5.01 (ddd,
J133512 = 170 HZ, Jl3a,l3b = 12 HZ, J13a711 = 12 HZ, lH, 13-Ha), 510 (ddd, J13b’12 = 101 HZ,
J133,13b =09 HZ, J13a,11 =0.9 HZ, lH, 13-Hb), 6.25 (ddd, J12,13a =17.0 HZ, J12’13b =10.1 HZ,
Jio11 = 8.2 Hz, 1H, 12-H), 6.32 (bs, 1H, NH), 7.17-7.28 (sh, 5H, 15-H, 16-H, 17-H).
BC-NMR (125 MHz): § = 13.6 (g, C-10), 19.4 (t, C-9), 27.9 (q, C-7), 38.0 (t, C-8), 41.6 (d,
C-2), 51.7,52.2 (2d, C-3, C-11), 59.8 (d, C-1), 82.0 (s, C-6), 116.1 (t, C-13), 126.6 (d, C-17),
128.3, 128.5 (2d, C-15, C-16), 138.9 (d, C-12), 141.5 (s, C-14), 171.3 (s, C-4), 177.4 (s, C-5).

Ausgewihlte Signale des Nebendiastereomeren:
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"H-NMR (500 MHz): 8 = 0.77 (t, Jioo = 7.3 Hz, 3H, 10-H), 1.44 (s, 9H, 7-H), 3.63 (d, J,, =
34 HZ, IH, I-H), 3.83 (dd, J11,12 = 8.6 HZ, J11,3 =44 HZ, lH, II-H), 6.11 (ddd, J12,13a =17.6
HZ, J12,13b =97 HZ, J12,11 =8.6 HZ, lH, 12-H).

BC-NMR (125 MHz): § = 13.7 (q, C-10), 27.9 (q, C-7), 38.6 (t, C-8), 39.2 (d, C-2), 49.9,
53.5 (2d, C-3, C-11), 60.1 (d, C-1), 82.1 (s, C-6), 117.9 (¢, C-13), 136.4 (d, C-12), 141.4 (s, C-
14), 171.0 (s, C-4), 177.2 (s, C-5).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

C1H605 [M] 343.2147 343.2138

(4S8,1°S)-(Z2)-4-(tert-Butyl-dimethylsilanoxy)-pent-2-en-siure-1-phenyl-allylester ((S,S)-
84)

185 mg (0.80 mmol) (45),(22)-4-(tert-Butyl-dimethylsilyloxy)-pent-2-en-saure,”’” 212 mg
(1.58 mmol) (S)-1-Phenyl-prop-2-en-1-01®"! und 10 mg (0.08 mmol) DMAP wurden in 5 ml
absoluten Dichlormethan gelost und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurden 180 mg (1.70
mmol) DCC zugegeben und die Reaktionslosung tliber Nacht auf RT erwdrmt. Das
Dichlormethan wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand mit kaltem
Diethylether aufgenommen. Es wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hex/EE 99:1) ergab 173 mg (0.50 mmol)
(S5,5)-84 (63 % d. Th.) erhalten.(CS638)

[DC: Hex/EE 9:1, R((S,S)-84)= 0.47]

16 12 44

A<5 14
e

ﬁf

"H-NMR (500 MHz): § = — 0.04, — 0.02 (2s, 6H, 13-H, 14-H), 0.82 (s, 9H, 16-H), 1.22 (d, J.»
= 6.3 Hz, 3H, 1-H), 5.24 (ddd, Jsa7 = 10.5 Hz, Jsagp = 1.2 Hz, Jsa = 1.2 Hz, 1H, 8-Ha), 5.29
(ddd, Jsp7 = 17.1 Hz, Jypsa = 1.2 Hz, Jype = 1.2 Hz, 1H, 8-Hb), 5.37 (m, 1H, 2-H), 5.72 (dd,
Jis = 11.7 Hz, Jup = 1.3 Hz, 1H, 4-H), 6.01 (ddd, J7.g, = 17.1 Hz, J75, = 10.5 Hz, J74 = 6.0
Hz, 1H, 7-H), 6.22 (dd, J34 = 11.7 Hz, J5, = 7.7 Hz, 1H, 3-H), 6.27 (ddd, J7 = 6.0 Hz, Jo 52 =
1.2 Hz, Joso = 1.2 Hz, 1H, 6-H), 7.28 (m, 1H, 12-H), 7.32-7.35 (sh, 4H, 10-H, 11-H).
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BC-NMR (125 MHz): 5 = — 4.84, — 4.80 (2q, C-13, C-14), 18.1 (s, C-15), 23.5 (g, C-1), 25.8
(q, C-16), 65.6 (d, C-2), 76.1 (d, C-6), 116.7 (t, C-8), 117.0 (d, C-4), 127.1, 128.5 (2d, C-10,
C-11), 128.1 (d, C-12), 136.2 (d, C-7), 138.8 (s, C-9), 155.3 (d, C-3), 164.7 (s, C-5).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden

CyoH3,05Si [M+H]" 347.2042 347.2061

(28,3R,4R,1°S5)-4-((E)-3-Phenyl-allyl)-3-(1’-tert-butyldimethylsilanoxy-ethyl)-
pyroglutaminsiure-fert-butylester (3,4-cis-85)
(28,3R,4S,1°S)-4-((E)-3-Phenyl-allyl)-3-(1’-tert-butyldimethylsilanoxy-ethyl)-
pyroglutaminsiure-tert-butylester (3,4-trans-85)

a) GemiB AAVS wurden 119 mg (0.52 mmol) TFAGlyO'Bu mit 82 mg (0.24 mmol) rac-84
umgesetzt. Nach Sdulenchromatographischer Reinigung wurden 92 mg (0.20 mmol) 85 (83 %
d. Th.) als Gemisch der beiden Diastereomeren erhalten. (CS637)

Diastereomerenverhaltnis: 3,4-trans-85 : 3,4-cis-85 =1:1

b) GemiB AAVS wurden 130 mg (0.57 mmol) TFAGlyO'Bu mit 85 mg (0.25 mmol) (S),(S)-
84 umgesetzt. Nach Sdulenchromatographischer Reinigung wurden 89 mg (0.19 mmol) 85
(77 % d. Th.) als Gemisch der beiden Diastereomeren erhalten. (CS639)

Diastereomerenverhéltnis: 3,4-trans-85 : 3,4-cis-85 = 2:8
(98% ee)
[DC: Hex/EE 7:3, R{(85) = 0.21]

Signale des 3,4-cis-Isomeren:
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"H-NMR (500 MHz): & = 0.06, 0.07 (2s, 6H, 10-H, 11-H), 0.87 (s, 9H, 13-H), 1.19 (d, Jos =
6.3 Hz, 3H, 9-H), 1.38 (s, 9H, 7-H), 2.33 (m, 1H. 2-H), 2.53-2.69 (sh, 3H, 3-H, 14-Ha, 14-
Hb), 3.87 (d, Ji» = 4.5 Hz, 1H, 1-H), 4.02 (dq, Jog = 6.3 Hz, Jo, = 3.6 Hz, 1H, 8-H), 6.11
(ddd, Jis16 = 15.6 Hz, Jis140 = 7.6 Hz, Jis.14 = 6.9 Hz, 1H, 15-H), 6.22 (bs, 1H, NH), 6.42 (d,
Ji6.1s = 15.6 Hz, 1H, 16-H), 7.19 (m, 1H, 20-H), 7.26-7.34 (sh, 4H, 18-H, 20-H).

BC-NMR (125 MHz): § = - 5.0, — 4.1 (2q, C-10, C-11), 17.9 (s, C-12), 21.5 (g, C-9), 21.5 (q,
C-13), 27.8 (g, C-7), 35.0 (t, C-14), 41.3 (d, C-3), 49.1 (d, C-2), 57.3 (d, C-1), 69.3 (d, C-8),
82.2 (s, C-6), 126.1, 128.4 (2d, C-18, C-19), 126.5 (d, C-15), 127.1 (d, C-20), 133.0 (d, C-16),
137.1 (s, C-17), 171.5, (s, C-5), 178.9 (s, C-4).

Signale des 3,4-trans-Isomeren:

"H-NMR (500 MHz): 5 = 0.03, 0.01 (2s, 6H, 10-H, 11-H), 0.84 (s, 9H, 13-H), 1.07 (d, Jos =
6.3 Hz, 3H, 9-H), 1.45 (s, 9H, 7-H), 2.23 (m,1H, 14-Ha), 2.69-2.81 (sh, 3H, 2-H, 3-H, 14-Hb),
4.14 (s, 1H, 1-H), 4.18 (dq, Jos = 6.3 Hz, Jo, = 3.7 Hz, 1H, 8-H), 6.08 (sh, 2H, 15-H, NH),
6.46 (d, Ji61s = 15.8 Hz, 1H, 16-H), 7.19 (m, 1H, 20-H), 7.26-7.34 (sh, 4H, 18-H, 20-H).

BC-NMR (125 MHz): § = - 5.0, — 4.7 (2q, C-10, C-11), 17.9 (s, C-12), 19.7 (g, C-9), 25.7 (q,
C-13), 27.8 (t, C-14), 28.0 (q, C-7), 41.5 (d, C-3), 47.6 (d, C-2), 54.6 (d, C-1), 65.8 (d, C-8),
82.2 (s, C-6), 126.0, 128.5 (2d, C-18, C-19), 126.2 (d, C-15), 127.2 (d, C-20), 131.7 (d, C-16),
137.1 (s, C-17), 171.5, (s, C-5), 178.4 (s, C-4).

Elementaranalyse:
Ca6Ha1NO4SI1 Ber. C 67.93 H 8.99 N 3.05
459.70 Gef. C 68.13 H 8.99 N 3.20
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Cy6H4NO,Si [M]" 459.2805 459.2702

HPLC: Siule: Chiracel OD-H, Hex/PrOH 9:1, Fluss: 0.5 ml/min, Detektor: 244nm

tR(2R35.45,1°R)-85) = 1 1.25°, tr(25,3R.4R,1°5)-85) = 12.33°, tr(2R,35.4R,1’R)-85) = 18.37°,

tr(25.3R4R.1°5)-85) = 20.27°
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S  Zusammenfassung

5.1 Aufgabenstellung

In der vorliegenden Arbeit sollte gezeigt werden, dass die Michael-Addition von
chelatisierten Glycinesterenolaten an a,f-ungesittigte Ester einen variablen Zugang zu
substituierten Glutaminsdurederivaten darstellt. Besonderen Wert wurde dabei auf die in situ
Transformation des intermedidr gebildeten ,,Michael-Enolates” zur Bildung konformativ

eingeschriankter Glutaminsdurederivate gelegt.

5.2 Sequentielle Michael-Addition/V-Alkylierung

Bei der Reaktion von TFAGlyO'Bu mit Michael-Akzeptoren, die eine geeignet
positionierte Abgangsgruppe enthalten, konnte durch die Wahl der Reaktionsbedingungen
Einfluss auf den Verlauf der Reaktion genommen werden. Die Umsetzung bei tiefen
Temperaturen lieferte die offenkettigen Michael-Addukte in guten Ausbeuten und
Diastereoselektivitidten. Beim einfachen Erwdrmen der Reaktionslosungen auf RT konnten
dagegen die Produkte von Michael-induzierten Ringschlussreaktionen (MIRC) isoliert werden
(Schema 5.1).

Schema 5.1: Michael-Additionen chelatisierter Glycinesterenolate

a) Michael-Additionen von TFAGlyO'Bu an Michael-Akzeptoren mit Abgangsgruppe

n X Ausbeute [%] dr
COOR . AN
TFAGIyO'Bu )\/\ 1 C 10 84 98:2
| LHMDS, ZnCly _ 15 06~ 00R
n _78°C /@ 2 Br 4 91 98:2
X X7 3 Cl 6c 93 97:3

b) MIRC-Reaktionen bei Erwarmung der Reaktionslésungen

COOMe p n X Ausbeute [%] ds
TFAGIyO Bu
| LHMDS, ZnCl, 1 ¢c 12 77 >95
>n -78°C— RT
X 3 Br 7 92 95
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TFAGIyO'Bu “
Cl COOMe | HMDS, ZnCly COOMe +  Tra_N
Cl = -78°C —=RT
62 % ‘Buooc
A B
dr(A:B)=8:2

Durch Zusatz einer Protonenquelle nach dem Michael-Additionsschritt wird dagegen das
,Michael-Enolat* protoniert und somit die MIRC-Reaktion unterdriickt. Auf diese Weise
konnten die Produkte einer anschlieBenden intramolekularen N-Alkylierung erhalten werden
(Schema 5.2). Diese Reaktionssequenz aus Michael-Addition und anschlieBender selektiven
Protonierung des ,,Michael-Enolates* konnte durch Einsatz von y-substituierten Michael-

Akzeptoren auch zur Synthese von 4-substituierten Prolinglutaminsdurederivaten erweitert

werden.

Schema 5.2:

a) sequenzielle Michael-Addition/N-Alkylierung durch gezielte Enolatprotonierung

)
COOMe oo NTFA
TFAGIyO'Bu "Protonen- COOMe
‘ LHMDS, ZnCI2 tBUOOCWOMe - que”e n(
on -78°C 5 N
X x/é h % TFA COO'Bu
n X Protonenquelle Produkt  Ausbeute [%] cis:trans
1 Cl AcOH 11 61 9:1
2 Br tert-Butanol 1 90 98:2
3 Cl tert-Butanol 8 73 97:3

b) Synthese von 4-substituierten Prolinglutaminséurederivaten

t R COOMe
R COOMe 1) TFAGIyO'Bu
_ LAMDS t
Z 2) tert-Butanol ,l\l COOBu
TFA
R Akzeptor  Ausbeute [%)] dr Produkt
OBn 26 71 1:1 32
8n 30 71 7:3 35
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Eine Einfiihrung weiterer Modifikationen am Prolinglutaminsduregrundgeriist gelang

durch in situ

Abfangreaktionen des ,,Michael-Enolates”. So war nach der Michael-Addition von
TFAGIlyO'Bu an (Z)-3 eine selektive Umsetzung des ,,Michael-Enolates* mit Aldehyden und
acetylierten Baylis-Hillman Produkten moglich (Schema 5.3).

Schema 5.3: in situ Modifikationen des Prolinglutaminsduregrundgertistes

©
—\ TFAGIyO'Bu TFAN o
/_/ COOMe  LHMDS, znCl, BUOOC" \rwo 2
B n
r -78°C > OMe
213 "
Br
OAc
R cooMe RCHO
MeOOC R
h/
({COOMG

N~ COO0Bu

\

TFA

Ausbeute ] Ausbeute
R Produkt [%] (BE):(2) R Produkt (%] dr
Ph 54 94 10: 90 Pr 45 94 89 : 11
Me 55 87 >5 : <95 ‘Bu 47 83 95:5
p-CI-Ph 56 86 16 : 84 ‘Hexenyl 48 81 92:8
p-NO,-Ph 57 86 10: 90 Et 49 47 87:13
p-MeO-Ph 58 79 9:91 Pentyl 50 78 86 : 14

H 59 84 - Ph 51 87 4:2:2:1
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5.3 Synthese von Tetrahydrofuranylglutaminsiurederivaten

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Reaktionssequenz bestehend aus Michael-Addition
von TFAGlyO'Bu an (Z)-9, anschlieBender Aldoladdition des ,,Michael-Enolates® mit

Aldehyden und abschlieBender intramolekularer O-Alkylierung entwickelt. Diese eroffnete

einen Zugang zu substituierten Tetrahydrofuranylglutaminsidurederivaten (Tabelle 5.1).

Hierbei konnte die in diesem Fall unerwiinschte, konkurrierende MIRC-Reaktion zu dem
Cyclopropylderivat 12 durch Optimierung der Reaktionsbedingungen weitestgehend
unterbunden werden. Fiir diese Reaktionssequenz haben sich insbesondere aromatische

Aldehyde als geeignet erwiesen.

Tabelle 5.1: Synthese von Tetrahydrofuranylglutaminsdurederivaten

COOMe
R

o
(]

o o
COOMe TFAGIyO'Bu NTFA TRAN
| LHMDS, ZnCl, OMe | _ g RCHO
—_— 'Buoocél/\/ zn® —=» | By00C
-90°C H
Cl Cl S Cl
@ - - -
TFA, TFA,
NH NH
DMPU 'Buooo%OOMe . tBuOOC/&gCOOMe
- R Lo =R Lo R
c D
R Produkt Ausbeute [%] dr (C:D)
Ph 61 71 7:3
p-Cl-Ph 62 73 7:3
p-CF45-Ph 64 51 7:3
NN 65 60 73
Pr 67 61 9:1

Zn269
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5.4 Sequenzielle Michael-Addition/Ireland-Claisen-Umlagerung

Mit dem Einsatz von o,f-ungesittigten Allylestern als Michael-Akzeptoren war eine
Kombination aus Michael-Addition und anschlieBender Ireland-Claisen Umlagerung moglich.
Unter den gewdhlten Reaktionsbedingungen schloss sich nach der Umlagerung eine
intramolekulare Amidierung unter Ausbildung von Pyroglutaminsdurederivaten an. Diese
Tandemreaktionssequenz konnte sowohl mit unsubstituierten als auch substituierten
Allylestern durchgefiihrt werden. Bei der Umsetzung mit achiralen bzw. racemischen
Allylestern wurde dabei eine unselektive Bildung des durch die Ireland-Claisen-Umlagerung
aufgebauten Stereozentrums beobachtet. Bei Einsatz enantiomerenreiner Michael-Akzeptoren
verlief die Ireland-Claisen Umlagerung aufgrund des 1,3 Chiralititstransfers dagegen
diastereoselektiv (Schema 5.4). So konnte durch den Einsatz von (S,5)-84 das 3,4-cis-Isomer

von 85 (H) bevorzugt erhalten werden.
Schema 5.4:

a) Umsetzung achiraler bzw. racemischer Michael-Akzeptoren

R OSiMe; R

o)
1) TFAGIyO'Bu 1
| O/{K LHMDS |:3C/§N /l\rrR
—_—

‘BuooC

R?  2)CISiMes

COOBu
—_ +
E F
R' R? Produkt Ausbeute [%] dr (E :F)
H H 76 89 (7) 43:57
H Me 78 71 (21)* 42:58
Pr H 79 81 (10)* 48:52
Ph H 80 52 (26)* 44:57

*Ausbeute an nicht umgelagerten Michael-Addukt
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b) Umsetzung eines enantiomerenreinen Michael-Akzeptoren

)\/ 1) TFA-GlyO'Bu
| _LHMDS

g ) CISiMe;
éTBDMS
84
Akzeptor Ausbeute 85 [%] dr (G :H)
(4S,1’RIS)-84 83 (<5) 1:1
(4S,1'S)-84 77 (<5)* 2:8

* Ausbeute an nicht umgelagerten Michael-Adddukt
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7. Anhang

7.1 Rontgenstrukturen

(+/-)-2-Trifluoracetylamino-2-(2’-methyloxycarbonylcyclopentyl)-essigsidure-fert-butylester

(M

Table 7.1: Crystal data and structure refinement for shelxs2233.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Index ranges

shelxs2233

C15H22 F3NO5

353.34

293(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P2(1)/c

a=10.555(2) A a=90°.

b= 18.058(4) A B = 98.50(3)°.

c=9.882(2) A ¥ =90°.
1862.8(7) A3

4

1.260 Mg/m?

0.112 mm'!

744

0.35x 0.30 x 0.05 mm?

1.95 to 24.08°.

-12<=h<=10, -20<=k<=20, -11<=I<=10
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Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 24.08°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Table 7.2. Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 10%)

9683

2780 [R(int) = 0.1158]

94.4 %

N/A

Full-matrix least-squares on F2
2780/0/244

0.752

R1=0.0560, wR2 =0.1305
R1=0.1471, wR2 = 0.1577
0.231 and -0.176 e.A3

for shelxs2233. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Ul tensor.

X y z U(eq)
N(1) 4121(3) 2249(1) 4608(3) 62(1)
o(1) 4505(3) 2256(1) 6917(3) 83(1)
0(2) 2636(3) 511(2) 4196(3) 91(1)
0(3) 3694(4) 1084(2) 2738(5) 160(2)
0(4) 2583(6) 4099(3) 4130(4) 197(2)
0(5) 1475(4) 3648(2) 2341(4) 139(1)
(1) 2958(3) 1797(2) 4505(4) 62(1)
Q) 1801(3) 2218(2) 3777(4) 68(1)
CQ3) 545(4) 1797(3) 3737(5) 96(1)
C(4) -440(5) 2400(4) 3720(6) 130(2)
C(5) 191(5) 2982(3) 4671(6) 114(2)
C(6) 1587(4) 2977(2) 4442(4) 75(1)
C(7) 1862(5) 3605(3) 3530(6) 93(1)
C(8) 3179(4) 1085(2) 3732(5) 80(1)
C(9) 2579(6) -231(2) 3498(6) 118(2)
C(10) 3874(8) -528(3) 3476(11) 250(5)
(1) 1754(9) -675(3) 4354(9) 245(5)
C(12) 1845(8) -150(4) 2098(8) 218(4)
C(13) 4754(4) 2446(2) 5798(4) 62(1)
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C(14) 5918(5) 2940(3) 5740(6) 84(1)
c(15) 2863(10) 4739(4) 3305(8) 284(6)
F(1A) 6510(20) 3064(18) 6880(12) 184(10)
FQ2A) 5532(11) 3595(7) 5210(30) 138(5)
F(3A) 6601(16) 2689(13) 4900(30) 156(6)
F(1B) 7027(8) 2530(7) 6090(40) 142(4)
F(2B) 6070(30) 3468(15) 6590(40) 175(13)
F(3B) 6080(30) 3190(20) 4580(15) 156(8)

Table 7.3: Bond lengths [A] and angles [°] for shelxs2233.

N(1)-C(13) 1.313(4) C(13)-N(1)-C(1) 121.5(3)
N(1)-C(1) 1.465(4) C(8)-0(2)-C(9) 122.6(4)
O(1)-C(13) 1.223(4) C(7)-0(4)-C(15) 116.9(5)
0(2)-C(8) 1.300(5) N(1)-C(1)-C(2) 111.1(3)
0(2)-C(9) 1.503(5) N(1)-C(1)-C(8) 108.4(3)
0(3)-C(8) L.191(5) C(2)-C(1)-C(8) 110.7(3)
O4)-C(7) 1.262(5) C(3)-C(2)-C(1) 113.4(3)
O4)-C(15) 1.469(7) C(3)-C(2)-C(6) 105.7(3)
O(5)-C(7) 1.188(5) C(1)-C(2)-C(6) 113.4(3)
C(D-C(2) 1.525(5) C(4)-C(3)-C(2) 103.7(4)
C(D)-C(®) 1.531(5) C(5)-C(4)-C(3) 104.9(4)
C(2)-C(3) 1.523(5) C(4)-C(5)-C(6) 104.6(4)
C(2)-C(6) 1.552(5) C(7)-C(6)-C(5) 111.2(4)
C(3)-C4) 1.504(6) C(7)-C(6)-C(2) 111.0(3)
C4)-C(5) 1.500(7) C(5)-C(6)-C(2) 105.9(4)
C(5)-C(6) 1.523(6) 0(5)-C(7)-0O(4) 120.9(5)
C(6)-C(7) 1.503(6) 0(5)-C(7)-C(6) 125.0(5)
C(9)-C(10) 1.472(8) 0(4)-C(7)-C(6) 114.1(5)
0(3)-C(8)-0(2) 124.6(4)

0(3)-C(8)-C(1) 122.3(4)

0(2)-C(8)-C(1) 112.7(4)

C(10)-C(9)-C(12) 112.2(7)

C(10)-C(9)-0(2) 110.9(5)
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C(12)-C(9)-0(2)
C(10)-C(9)-C(11)
C(12)-C(9)-C(11)
0(2)-C(9)-C(11)
C(9)-C(12)
C(9)-C(11)
C(13)-C(14)
C(14)-F(1A)
C(14)-F(3B)
C(14)-F(3A)
C(14)-F(2B)
C(14)-FQ2A)
C(14)-F(1B)
O(1)-C(13)-N(1)
O(1)-C(13)-C(14)
N(1)-C(13)-C(14)
F(1A)-C(14)-F(3B)
F(1A)-C(14)-F(3A)
F(3B)-C(14)-F(3A)

108.6(5)
115.1(6)
107.7(6)
101.6(5)
1.489(7)
1.529(8)
1.526(6)
1.225(11)
1.263(13)
1.265(11)
1.268(13)
1.335(10)
1.386(11)
125.8(4)
118.6(4)
115.5(4)
130.7(8)
114.2(12)
50.3(10)

F(1A)-C(14)-F(2B)
F(3B)-C(14)-F(2B)
F(3A)-C(14)-F(2B)
F(1A)-C(14)-F2A)
F(3B)-C(14)-F(2A)
F(3A)-C(14)-F2A)
F(2B)-C(14)-F(2A)
F(1A)-C(14)-F(1B)
F(3B)-C(14)-F(1B)
F(3A)-C(14)-F(1B)
F(2B)-C(14)-F(1B)
F(2A)-C(14)-F(1B)
F(1A)-C(14)-C(13)
F(3B)-C(14)-C(13)
F(3A)-C(14)-C(13)
F(2B)-C(14)-C(13)
F(2A)-C(14)-C(13)
F(1B)-C(14)-C(13)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

41.6(11)
108.6(12)
132.7(10)
106.6(11)

53.4(12)
103.1(10)
66.3(12)
64.5(9)
101.3(14)
55.5(8)
102.3(13)
140.4(7)
112.1(8)
117.0(7)
110.8(7)
116.1(9)
109.5(6)
109.4(6)

Table 7.4: Anisotropic displacement parameters (A2x 103) for shelxs2233. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -2[J2[ h? a*2U!! + ... +2 hka* b* U!?]

Ull U22 U33 U23 U13 U12
N(1) 69(2) 70(2) 45(2) 3(2) 9(2) -6(2)
o(1) 105(2) 95(2) 49(2) 11(2) 11(2) 3(2)
0Q) 116(2) 65(2) 95(2) 2(2) 25(2) -16(2)
003) 251(5) 97(2) 161(4) -54(2) 130(4) -62(3)
0(4) 335(7) 140(3) 109(3) -4(3) 5(4) -108(4)
0(5) 184(4) 137(3) 93(3) 40(2) 15(3) 1(2)
c(1) 71(3) 69(2) 48(2) -1Q2) 11(2) -8(2)
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CQ2)
c@3)
C(4)
c(5)
C(6)
()
c(®)
C(9)
C(10)
c11)
C(12)
C(13)
C(14)
c(15)
F(1A)
F(2A)
F(3A)
F(1B)
F(2B)
F(3B)

66(3)
7103)
72(3)
98(4)
86(3)
118(4)
98(3)
160(5)
190(7)

398(13)

315(10)
70(3)
80(4)

490(16)

182(14)
139(7)
92(8)
60(5)

190(16)

163(18)

85(3)
126(4)
202(6)
159(5)

90(3)
85(3)
79(3)
64(3)
107(5)
103(5)
141(5)
63(2)
92(4)
176(7)
250(20)
92(6)

190(13)
147(8)
135(11)

210(20)

50(2)
89(3)
117(5)
91(4)
52(2)
74(3)
68(3)
130(5)
429(15)
277(10)
168(7)
53(3)
80(4)
189(8)
96(8)
180(15)
200(19)
209(14)
220(30)
84(8)

2(2)
10(3)
10(4)
9(3)
502)
13)

-11(3)

-17(3)

-123(6)

-41(5)
-41(5)
-6(2)
-6(4)
27(6)
8(12)
15(6)

61(11)

0(10)

-127(17)

33(13)

1(2)
73)
16(3)
35(3)
16(2)
14(3)
26(3)
22(4)
-35(8)
189(10)
-61(7)
7(2)
9(3)
55(9)
-60(10)
10(9)
72(12)
-10(7)
104(19)
-10(10)

-2(2)
-10(3)
4(4)
35(4)
18(2)
13(3)
-18(3)
-29(3)
44(5)

-102(6)

~73(6)
7(2)
3(3)

-168(9)
-108(15)

-30(4)
-34(7)
3(5)

-96(11)
-119(14)
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(+/-)-3-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-3-methyl-butyl)-1-(trifluoracetyl)-pyrrolidin-2-

carbonsaure-tert-butylester (45)

r
e
cceee

Table 7.5: Crystal data and structure refinement for shelxs2095.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections

Completeness to theta = 23.96°

shelxs2095

C18 H28 F3N 06
411.41

293(2) K

0.71073 A
Triclinic

P-1

a=10.284(2) A
b=12.0632) A
c=17.658(4) A
2128.5(7) A3

4

1.284 Mg/m?
0.112 mm'!

872

0.53 x 0.38 x 0.22 mm’?
2.04 to 23.96°.
-11<=h<=11, -13<=k<=13, -18<=I<=18
13138

6095 [R(int) = 0.0892]

91.8 %

a=87.41(3)°.
B = 89.04(3)°.
v =76.58(3)°.
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Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Table 7.6: Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 103)

N/A

Full-matrix least-squares on F2
6095 /0/505

0.979

R1=0.0579, wR2 =0.1575
R1=0.0755, wR2 =0.1693
0.292 and -0.282 e.A3

for shelxs2095. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U tensor.

X y z U(eq)
N(1) 11610(2) 6784(2) 3663(1) 30(1)
F(1) 12043(2) 9682(2) 3475(2) 84(1)
F(2) 10464(2) 9148(2) 4076(2) 96(1)
F(3) 10606(2) 9032(2) 2892(2) 92(1)
o(1) 13405(2) 7593(2) 3735(1) 57(1)
0(2) 8116(2) 7800(1) 3811(1) 32(1)
0(3) 9491(2) 6944(2) 4763(1) 38(1)
0(4) 6802(2) 5858(2) 3021(1) 40(1)
0(5) 8386(2) 5608(2) 2122(1) 46(1)
0(6) 10098(2) 3311(2) 2745(1) 42(1)
(1) 10228(2) 6758(2) 3458(1) 26(1)
CQ) 10332(2) 5464(2) 3323(1) 28(1)
CQ3) 11435(2) 4867(2) 3867(2) 34(1)
C(4) 12454(2) 5620(2) 3784(2) 35(1)
C(5) 9022(2) 5036(2) 3410(1) 27(1)
C(6) 8060(2) 5544(2) 2782(2) 30(1)
C(7) 5797(3) 6270(3) 2449(2) 50(1)
C(8) 9308(3) 3701(2) 3393(2) 33(1)
C(9) 8081(3) 3169(2) 3481(2) 40(1)
C(10) 7289(3) 3539(3) 4197(2) 52(1)
(1) 8520(4) 1856(3) 3498(2) 64(1)
C(12) 9258(2) 7180(2) 4102(2) 28(1)
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C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
c(17)
c(18)
N(2)

F(4)

F(5)

F(6)

Oo(7)

0O(8)

0©)

0(10)
o(11)
0(12)
C(19)
C(20)
c@21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
c@27)
C(28)
C(29)
C(30)
Cc@31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)

6967(2)
6389(3)
6001(3)
7421(3)

12207(3)

11333(3)

12644(2)

12023(2)

14093(2)

12814(3)

12356(2)

14671(2)

13186(2)

10028(2)

11195(2)

10522(2)

12349(2)

12003(2)

12939(2)

12887(3)

13555(2)

14165(3)

14687(3)

13303(4)

15252(4)

12024(2)

10972(2)

10199(3)

11800(2)

11913(3)

11724(4)

13236(3)

12592(3)

12875(3)

8342(2)
7398(3)
9019(3)
9128(3)
7681(2)
8887(2)
5910(2)
8398(2)
7752(2)
8555(2)
6539(2)
4197(2)
3165(2)
3442(2)
1625(2)
3367(2)
4791(2)
4356(2)
4819(2)
6022(2)
4033(2)
2269(2)
2829(3)
1473(4)
1682(3)
3058(2)
2759(2)
1219(3)
2722(2)
1440(2)
1272(3)

704(2)
6686(2)
7859(2)

4306(2)
4710(2)
3724(2)
4847(2)
3637(2)
3517(2)

788(1)

511(1)

731(1)
1602(1)
1986(1)
1371(1)
1804(1)
1024(1)

938(1)
-826(1)
1017(1)

255(1)
-303(2)

-39(2)
1417(1)
2240(2)
2880(2)
2547(3)
1724(2)

234(1)

774(1)
1401(2)
-581(1)
-7102)

-1551(2)

427(2)
13132)
1038(2)

39(1)
50(1)
58(1)
63(1)
38(1)
46(1)
28(1)
79(1)
79(1)
88(1)
52(1)
49(1)
36(1)
38(1)
44(1)
38(1)
26(1)
26(1)
32(1)
34(1)
29(1)
41(1)
61(1)
91(2)
94(2)
27(1)
30(1)
58(1)
29(1)
36(1)
56(1)
51(1)
36(1)
49(1)
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Table 7.7: Bond lengths [A] and angles [°] for shelxs2095.

N(1)-C(17) 1.361(3) N(2)-C(19) 1.487(3)
N(1)-C(4) 1.478(3) F(4)-C(36) 1.329(4)
N(1)-C(1) 1.480(3) F(5)-C(36) 1.338(4)
F(1)-C(18) 1.333(3) F(6)-C(36) 1.322(4)
F(2)-C(18) 1.319(4) 0(7)-C(35) 1.222(3)
F(3)-C(18) 1.325(4) 0(8)-C(23) 1.209(3)
O(1)-C(17) 1.226(3) 0(9)-C(23) 1.350(3)
0(2)-C(12) 1.334(3) 0(9)-C(24) 1.490(3)
0(2)-C(13) 1.499(3) 0(10)-C(29) 1.210(3)
0(3)-C(12) 1.204(3) O(11)-C(29) 1.352(3)
0(4)-C(6) 1.329(3) O(11)-C(30) 1.458(3)
0(4)-C(7) 1.444(3) 0(12)-C(31) 1.426(3)
0(5)-C(6) 1.210(3) C(19)-C(23) 1.522(3)
0(6)-C(8) 1.426(3) C(19)-C(20) 1.543(4)
C(1)-C(12) 1.525(3) C(20)-C(21) 1.542(3)
C(1)-C(2) 1.567(3) C(20)-C(28) 1.562(3)
C(2)-C(3) 1.524(3) C(21)-C(22) 1.533(4)
C(2)-C(5) 1.554(3) C(24)-C(27) 1.496(5)
C(3)-C(4) 1.539(4) C(24)-C(25) 1.509(4)
C(5)-C(6) 1.509(4) C(24)-C(26) 1.528(5)
C(5)-C(8) 1.569(3) C(28)-C(29) 1.524(3)
C(8)-C(9) 1.545(4) C(28)-C(31) 1.548(4)
C(9)-C(10) 1.519(4) C(31)-C(32) 1.550(4)
C(9)-C(11) 1.542(4) C(32)-C(34) 1.520(4)
C(13)-C(15) 1.514(4) C(32)-C(33) 1.530(4)
C(13)-C(16) 1.527(4) C(35)-C(36) 1.565(4)
C(13)-C(14) 1.544(4) C(17)-N(1)-C(4) 118.6(2)
C(17)-C(18) 1.531(4) C(17)-N(1)-C(1) 129.2(2)
N(2)-C(35) 1.338(3) C(4)-N(1)-C(1) 111.39(19)
N(2)-C(22) 1.483(3) C(12)-0(2)-C(13) 121.8(2)
C(6)-0(4)-C(7) 116.8(2)

N(1)-C(1)-C(12) 110.7(2)

N(1)-C(1)-C(2) 103.14(18)

C(12)-C(1)-C(2) 111.57(19)
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C(3)-C(2)-C(5) 114.1(2) F(2)-C(18)-C(17) 111.3(3)
C(3)-C(2)-C(1) 102.7(2) F(3)-C(18)-C(17) 113.7(2)
C(5)-C(2)-C(1) 116.87(19) F(1)-C(18)-C(17) 112.6(2)
C(2)-C(3)-C(4) 102.68(19) C(35)-N(2)-C(22) 128.6(2)
N(1)-C(4)-C(3) 103.62(18) C(35)-N(2)-C(19) 119.0(2)
C(6)-C(5)-C(2) 110.60(19) C(22)-N(2)-C(19) 112.25(19)
C(6)-C(5)-C(8) 108.7(2) C(23)-0(9)-C(24) 121.96(19)
C(2)-C(5)-C(8) 111.44(19) C(29)-0(11)-C(30) 117.6(2)
0(5)-C(6)-0(4) 123.3(2) N(2)-C(19)-C(23) 109.73(18)
0O(5)-C(6)-C(5) 123.7(2) N(2)-C(19)-C(20) 102.55(18)
0(4)-C(6)-C(5) 112.9(2) C(23)-C(19)-C(20) 114.67(19)
0(6)-C(8)-C(9) 112.0(2) C(21)-C(20)-C(19) 102.10(19)
0(6)-C(8)-C(5) 110.2(2) C(21)-C(20)-C(28) 117.1(2)
C(9)-C(3)-C(5) 116.4(2) C(19)-C(20)-C(28) 116.79(19)
C(10)-C(9)-C(11) 109.2(3) C(22)-C(21)-C(20) 104.0(2)
C(10)-C(9)-C(3) 111.6(2) N(2)-C(22)-C(21) 102.87(19)
C(11)-C(9)-C(8) 110.6(2) 0(8)-C(23)-0(9) 126.5(2)
0(3)-C(12)-0(2) 126.4(2) 0(8)-C(23)-C(19) 123.7(2)
0(3)-C(12)-C(1) 124.3(2) 0(9)-C(23)-C(19) 109.8(2)
0(2)-C(12)-C(1) 109.2(2) 0(9)-C(24)-C(27) 110.0(2)
0(2)-C(13)-C(15) 101.2(2) 0(9)-C(24)-C(25) 108.1(2)
0(2)-C(13)-C(16) 109.6(2) C(27)-C(24)-C(25) 112.7(3)
C(15)-C(13)-C(16) 111.2(3) 0(9)-C(24)-C(26) 102.7(2)
0(2)-C(13)-C(14) 109.0(2) C(27)-C(24)-C(26) 112.2(3)
C(15)-C(13)-C(14) 111.2(2) C(25)-C(24)-C(26) 110.7(3)
C(16)-C(13)-C(14) 113.93) C(29)-C(28)-C(31) 110.49(19)
O(1)-C(17)-N(1) 124.2(3) C(29)-C(28)-C(20) 110.46(19)
O(1)-C(17)-C(18) 117.1(2) C(31)-C(28)-C(20) 110.99(19)
N(1)-C(17)-C(18) 118.6(2) 0(10)-C(29)-O(11) 122.9(2)
F(2)-C(18)-F(3) 105.3(3) 0(10)-C(29)-C(28) 124.8(2)
F(2)-C(18)-F(1) 107.0(3) 0O(11)-C(29)-C(28) 112.3(2)
F(3)-C(18)-F(1) 106.3(3) 0(12)-C(31)-C(28) 108.00(19)
C(33)-C(32)-C(31) 109.6(2) 0(12)-C(31)-C(32) 109.5(2)
O(7)-C(35)-N(2) 124.9(2) C(28)-C(31)-C(32) 117.3(2)
O(7)-C(35)-C(36) 118.1(2) C(34)-C(32)-C(33) 110.9(2)
N(2)-C(35)-C(36) 117.0(2) C(34)-C(32)-C(31) 111.8(2)
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F(6)-C(36)-F(4) 107.4(3)
F(6)-C(36)-F(5) 106.0(3)
F(4)-C(36)-F(5) 105.8(3)
F(6)-C(36)-C(35) 112.0(3)
F(4)-C(36)-C(35) 112.7(2)
F(5)-C(36)-C(35) 112.6(2)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

Table 7.8: Anisotropic displacement parameters (A2x 103) for shelxs2095. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -2[J2[ h? a*2U!! + ... +2 hka* b* U!?]

Ull U22 U33 U23 U13 U12
N(1) 24(1) 36(1) 30(1) -1(1) 3(1) -10(1)
F(1) 78(1) 59(1) 129(2) 6(1) 1(1) 47(1)
F(2) 106(2) 49(1) 127(2) -3(1) 62(2) (1)
F(3) 113(2) 48(1) 115(2) 11(1) -55(2) -19(1)
o(1) 33(1) 70(2) 77(2) -5(1) -3(1) 27(1)
0(2) 24(1) 38(1) 33(1) 0(1) 3(1) 2(1)
0(3) 34(1) 53(1) 25(1) 2(1) 3(1) (1)
0(4) 26(1) 57(1) 35(1) -1(1) 2(1) -10(1)
0(5) 40(1) 69(1) 27(1) 7(1) 5(1) -6(1)
0(6) 52(1) 37(1) 36(1) -5(1) 12(1) -4(1)
C(1) 24(1) 31(1) 24(2) 3(1) 2(1) -10(1)
CQ) 26(1) 34(1) 25(2) 2(1) 5(1) 9(1)
C(3) 32(1) 35(1) 35(2) 3(1) 3(1) -5(1)
C(4) 26(1) 46(2) 33(2) -1(1) 3(1) -6(1)
C(5) 30(1) 34(1) 21(2) -1(1) 5(1) -12(1)
C(6) 29(1) 30(1) 31(2) -3(1) 5(1) -11(1)
C(7) 31(2) 69(2) 48(2) 2(2) -4(1) “7(1)
C(8) 40(1) 32(1) 28(2) 0(1) 4(1) -11(1)
C(9) 48(2) 41(2) 36(2) 4(1) -1(1) 21(1)
C(10) 53(2) 63(2) 47(2) 2(2) 12(1) -33(2)
c(11) 83(2) 43(2) 71(3) 52) 10(2) 27(2)
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C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
c(17)
c(18)
N(2)

F(4)

F(5)

F(6)

Oo(7)

0O(8)

0©)

0(10)
o(11)
0(12)
C(19)
C(20)
c@1)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
c@27)
C(28)
C(29)
C(30)
Cc@31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)

25(1)
26(1)
36(2)
39(2)
54(2)
39(2)
46(2)
31(1)
103(2)
81(1)
156(2)
79(2)
29(1)
31(1)
34(1)
59(1)
30(1)
25(1)
23(1)
33(1)
37(1)
32(1)
39(2)
63(2)
73(2)
115(3)
22(1)
33(1)
77(2)
24(1)
41(2)
79(2)
56(2)
39(2)
62(2)

30(1)
42(2)
65(2)
60(2)
60(2)
49(2)
45(2)
28(1)
41(1)
63(1)
46(1)
47(1)
61(1)
35(1)
38(1)
29(1)
48(1)
25(1)
29(1)
41(2)
39(2)
31(1)
38(2)
63(2)
74(3)
68(3)
29(1)
30(1)
45(2)
35(1)
39(2)
57(2)
34(2)
35(2)
36(2)

30(2)
44(2)
45(2)
66(2)
74(3)
31(2)
56(2)
25(1)
92(2)
108(2)
74(2)
36(1)
58(2)
43(1)
41(1)
43(1)
33(1)
3002)
25(2)
25(2)
3002)
25(2)
40(2)
47(2)
126(4)
63(3)
3002)
27(2)
57(2)
30(2)
33(2)
41(2)
61(2)
35(2)
51(2)

3(1)
-6(1)
7(2)
11Q2)

29(2)

-4(1)
-3(1)
3(1)
21(1)

“12(1)
22(1)

-8(1)
18(1)
13(1)
1(1)
4(1)
3(1)
1(1)
2(1)
4(1)
5(1)
-3(1)
9(1)
702)
66(3)
1(2)
0(1)
0(1)
4(2)
-1(1)
-7(1)

-15(2)
-10(1)

-1(1
-5(1)

2(1)
10(1)
13(1)
502)
17(2)
5(1)
5(2)
5(1)

“14(1)

30(1)
26(1)
13(1)
0(1)
-9(1)
11(1)
19(1)
-1(1)
6(1)
3(1)
4(1)
4(1)
5(1)
-3(1)

17(2)
34(2)

502)
3(1)
1(1)

26(2)
5(1)
9(1)
9(2)
10(2)
6(1)
5(2)

“12(1)

2(1)
-8(1)
7(1)
-4(2)

-20(1)
-26(1)
-10(1)
-19(1)
-45(1)
-48(1)
-26(1)
-15(1)
-10(1)

(1)

“13(1)

-3(1)
-8(1)
-5(1)

-13(1)
-16(1)

-8(1)
-1(1)
5(2)

3102)

5102)

-5(1)
9(1)

-30(2)

-8(1)

-17(1)
-29(2)

-3(D)

-11(1)
-17(1)
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(+/-)-3-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-3,3-dimethyl-butyl)-1-(trifluoracetyl)-pyrrolidin-2-

carbonsaure-tert-butylester (47)

Table 7.9: Crystal data and structure refinement for shelxs2230.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected

Independent reflections

shelxs2230
C19H30 F3N 06
425.44

293(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

a=10.674(2) A
b=10.692(2) A
c=11.683(2) A
1115.2(4) A3

2

1.267 Mg/m?

0.109 mm'!

452

0.4x0.33 x 0.2 mm?
2.16 t0 23.96°.
-11<=h<=11, -12<=k<=12, -13<=I<=13
6944

3244 [R(int) = 0.0355]

o= 64.83(3)°.
B=71.43(3)°.
v =70.95(3)°.
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Completeness to theta = 23.96°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Table 7.10: Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 10%)

93.0 %

N/A

Full-matrix least-squares on F2
3244 /0/266

1.055

R1=0.0429, wR2 =0.1140
R1=0.0530, wR2 =0.1204
0.326 and -0.268 e.A3

for shelxs2230. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U tensor.

X y z U(eq)
o(1) 4113(2) 2734(2) 1467(2) 66(1)
0(2) 3570(1) 2127(1) 4794(1) 32(1)
0(3) 2342(2) 4310(1) 3858(2) 48(1)
0(4) 1924(1) 162(1) 7311(1) 33(1)
0(5) 1495(2) -749(1) 6106(1) 36(1)
0(6) -1607(2) 803(2) 6371(2) 39(1)
N(1) 1846(2) 3125(2) 2313(1) 36(1)
F(1) 2088(2) 5426(2) -230(1) 91(1)
F(2) 1825(2) 3596(2) -299(1) 86(1)
F(3) 3798(2) 4020(2) -929(1) 103(1)
(1) 399(2) 3743(2) 2293(2) 41(1)
CQ) -269(2) 3498(2) 3719(2) 35(1)
CQ3) 629(2) 2100(2) 4422(2) 29(1)
C(4) 2073(2) 2274(2) 3628(2) 30(1)
C(5) 2677(2) 3050(2) 4083(2) 33(1)
C(6) 4304(2) 2583(2) 5391(2) 36(1)
C(7) 3298(2) 3208(3) 6375(2) 49(1)
C(8) 5143(3) 3609(3) 4334(2) 52(1)
C(9) 5207(3) 1205(2) 6040(2) 51(1)
C(10) 426(2) 1692(2) 5896(2) 28(1)
(1) 1320(2) 243(2) 6431(2) 29(1)
C(12) 2793(2) -1195(2) 7865(2) 43(1)
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C(13) -1101(2) 1772(2) 6557(2) 31(1)
C(14) -1542(2) 1537(2) 8025(2) 35(1)
C(15) -873(2) 2409(2) 8321(2) 43(1)
C(16) -3083(2) 2100(3) 8309(2) 52(1)
c(17) -1209(2) 28(2) 8884(2) 44(1)
c(18) 2954(3) 3245(2) 1328(2) 45(1)
C(19) 2677(3) 4090(3) -46(2) 55(1)

Table 7.11: Bond lengths [A] and angles [°] for shelxs2230.

O(1)-C(18) 1.211(3) C(4)-N(1)-C(1) 112.24(15)
0(2)-C(5) 1.328(2) N(1)-C(1)-C(2) 103.45(15)
0(2)-C(6) 1.492(2) C(1)-C(2)-C(3) 102.63(15)
0(3)-C(5) 1.206(2) C(2)-C(3)-C(10) 116.29(15)
O#)-C(11) 1.338(2) C(2)-C(3)-C(4) 102.62(15)
04)-C(12) 1.446(2) C(10)-C(3)-C(4) 115.42(15)
O(5)-C(11) 1.214(2) N(1)-C(4)-C(5) 110.49(15)
0(6)-C(13) 1.430(2) N(1)-C(4)-C(3) 102.74(15)
N(1)-C(18) 1.359(3) C(5)-C(4)-C(3) 112.29(15)
N(1)-C(4) 1.467(2) 0(3)-C(5)-0(2) 126.04(18)
N(1)-C(1) 1.472(3) 0(3)-C(5)-C(4) 124.06(18)
F(1)-C(19) 1.312(3) 0(2)-C(5)-C(4) 109.85(15)
F(2)-C(19) 1.345(3) 0(2)-C(6)-C(9) 101.99(15)
F(3)-C(19) 1.313(3) 0(2)-C(6)-C(8) 109.51(17)
C(H-C(2) 1.532(3) C(9)-C(6)-C(8) 110.7(2)
C(2)-C(3) 1.533(3) 0(2)-C(6)-C(7) 109.86(16)
C(3)-C(10) 1.545(2) C(9)-C(6)-C(7) 111.31(18)
C(3)-C4) 1.549(3) C(8)-C(6)-C(7) 112.88(17)
CH)-C(5) 1.526(3) C(11)-C(10)-C(3) 108.66(14)
C(6)-C(9) 1.504(3) C(11)-C(10)-C(13) 113.26(15)
C(6)-C(8) 1.522(3) C(3)-C(10)-C(13) 110.57(15)
C(6)-C(7) 1.524(3) 0(5)-C(11)-0(4) 122.56(16)
C(10)-C(11) 1.514(3) 0O(5)-C(11)-C(10) 124.80(17)
C(10)-C(13) 1.557(3) 0(4)-C(11)-C(10) 112.64(15)
C(13)-C(14) 1.556(2)

199



7.  Anhang

0(6)-C(13)-C(14) 106.94(16) C(15)-C(14)-C(13) 109.58(16)
0(6)-C(13)-C(10) 110.82(14) 0(1)-C(18)-N(1) 124.4(2)
C(14)-C(13)-C(10) 118.77(16) C(5)-0(2)-C(6) 121.74(14)
C(17)-C(14)-C(16) 108.80(18) C(11)-0(4)-C(12) 115.60(15)
C(17)-C(14)-C(15) 110.44(17) C(18)-N(1)-C(4) 117.52(18)
C(14)-C(17) 1.531(3) C(18)-N(1)-C(1) 130.24(17)
C(14)-C(16) 1.534(3) F(1)-C(19)-F(3) 109.0(2)
C(14)-C(15) 1.538(3) F(1)-C(19)-F(2) 104.6(2)
C(18)-C(19) 1.541(3) F(3)-C(19)-F(2) 106.5(2)
O(1)-C(18)-C(19) 119.4(2) F(1)-C(19)-C(18) 112.71(19)
N(1)-C(18)-C(19) 116.2(2) F(3)-C(19)-C(18) 111.32)
C(16)-C(14)-C(15) 108.33(17) . .
(2)-C(19)-C(18) 112.4(2)
C(17)-C(14)-C(13) 112.70(15)
C(16)-C(14)-C(13) 106.84(16)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

Table 7.12: Anisotropic displacement parameters (A2x 103) for shelxs2230. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -2[J2[ h? a*2U!! + ... +2 hka* b* Ul?]

Ull U22 U33 U23 Ul3 U12
o(1) 34(1) 88(1) 48(1) -12(1) -4(1) 0(1)
0Q) 30(1) 31(1) 40(1) -16(1) -15(1) 2(1)
003) 54(1) 28(1) 65(1) -13(1) -29(1) -1(1)
0(4) 35(1) 35(1) 32(1) -14(1) -17(1) 0(1)
0(5) 43(1) 33(1) 40(1) -18(1) -17(1) -1(1)
0(6) 34(1) 55(1) 38(1) -25(1) -6(1) -13(1)
N(1) 33(1) 43(1) 26(1) -9(1) -11(1) -4(1)
F(1) 140(2) 54(1) 48(1) -4(1) -20(1) -1(1)
FQ2) 114(2) 99(1) 49(1) -18(1) -34(1) 27(1)
F(3) 76(1) 148(2) 38(1) -19(1) 6(1) -1(1)
c(1) 41(1) 44(1) 34(1) -8(1) -17(1) 2(1)
CQ2) 32(1) 38(1) 35(1) -12(1) -13(1) 0(1)
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c@3) 29(1) 31(1) 30(1) -13(1) -11(1) -3(1)
C(4) 31(1) 29(1) 27(1) -9(1) -11(1) -1(1)
C(5) 30(1) 32(1) 33(1) -10(1) -9(1) -4(1)
C(6) 29(1) 42(1) 48(1) 26(1) -13(1) -5(1)
c(7) 43(1) 62(1) 59(1) -39(1) -9(1) -8(1)
C(®) 44(2) 59(1) 68(2) -35(1) -5(1) -20(1)
C(9) 41(2) 57(1) 66(2) -28(1) -29(1) 0(1)

C(10) 30(1) 29(1) 29(1) -13(1) -11(1) -4(1)
c(11) 26(1) 34(1) 26(1) -13(1) -5(1) -6(1)
C(12) 46(1) 42(1) 39(1) -13(1) 23(1) 7(1)

C(13) 30(1) 35(1) 31(1) -16(1) -11(1) -1(1)
C(14) 34(1) 40(1) 30(1) -17(1) -9(1) -1(1)
C(15) 54(2) 44(1) 36(1) 22(1) -13(1) -3(1)
C(16) 39(1) 73(2) 38(1) 27(1) -5(1) 1(1)

c(17) 49(2) 45(1) 35(1) -13(1) -5(1) -10(1)
c(18) 47(2) 49(1) 34(1) -13(1) -9(1) -5(1)
C(19) 61(2) 56(2) 36(1) -13(1) -5(1) -5(1)

(+/-)-(£)-N-Trifluoracetyl-3-[1,3-dimethoxycarbonyl-4-(4-nitrophenyl)-but-3-en-1-yl]-prolin-
tert-butylester (57)
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Table 7.13: Crystal data and structure refinement for sh2409.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 29.66°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

sh2409

C25 H29 F3 N2 09

558.50

103(2) K
0.71073 A
Monoclinic
P2(1)/c
a=12.7767(5) A
b=21.6096(8) A
c=10.4574(4) A

a=90°.

B=111.936(2)°.

v =90°.

2678.25(18) A3

4

1.385 Mg/m?

0.118 mm!

1168

?7x?x?mm3

1.72 to 29.66°.

-17<=h<=17, -30<=k<=30, -14<=I<=14
34863

7423 [R(int) = 0.0577]

98.0 %

None

Full-matrix least-squares on F2
7423 /0/357

1.049

R1=0.0807, wR2 =0.1835
R1=0.1329, wR2 = 0.2080
0.934 and -0.368 e.A3
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Table 7.14: Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 10%)

for sh2409. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Ul tensor.

X y z U(eq)
N(1) 4442(2) 3780(1) 10585(3) 27(1)
NQ2) 1833(2) 6989(1) -309(3) 32(1)
o(1) 3861(2) 4076(1) 12309(3) 46(1)
0(2) 2361(2) 3458(1) 8943(2) 28(1)
0(3) 1745(2) 4438(1) 8978(2) 37(1)
0(4) 1772(2) 5152(1) 6215(2) 35(1)
0(5) 3294(2) 5512(1) 7947(3) 40(1)
0(6) 1422(2) 4856(1) 2886(2) 34(1)
0(7) 2052(2) 3963(1) 4004(3) 46(1)
0(8) 1803(2) 7543(1) 91(3) 47(1)
0(9) 1526(3) 6766(1) -1468(3) 61(1)
F(1) 6150(2) 3201(1) 12941(2) 55(1)
F(2) 4651(2) 2653(1) 12116(2) 61(1)
F(3) 4941(2) 3198(1) 13941(2) 57(1)
(1) 3727(2) 4248(1) 9652(3) 24(1)
CQ) 4170(2) 4270(1) 8472(3) 24(1)
CQ3) 4631(2) 3614(1) 8458(3) 25(1)
C(4) 5135(3) 3431(1) 9971(3) 30(1)
C(5) 3314(2) 4479(1) 7081(3) 23(1)
C(6) 2810(3) 5101(1) 7168(3) 29(1)
C(7) 1269(4) 5765(2) 6003(4) 56(1)
C(8) 3903(3) 4539(1) 6027(3) 27(1)
C(9) 3205(2) 4851(1) 4693(3) 25(1)
C(10) 2181(3) 4504(1) 3830(3) 29(1)
(1) 460(3) 4548(2) 1892(4) 48(1)
C(12) 3522(2) 5407(1) 4388(3) 26(1)
C(13) 3035(2) 5792(1) 3136(3) 24(1)
C(14) 2787(2) 5561(1) 1806(3) 25(1)
C(15) 2389(2) 5946(1) 667(3) 25(1)
C(16) 2243(2) 6568(1) 883(3) 24(1)
Cc(17) 2480(2) 6813(1) 2172(3) 28(1)
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C(18) 2878(3) 6423(1) 3305(3) 27(1)
C(19) 4401(3) 3739(2) 11838(3) 33(1)
C(20) 5056(3) 3189(2) 12714(4) 43(1)
C(21) 2486(2) 4065(1) 9172(3) 25(1)
C(22) 1236(3) 3153(2) 8378(4) 38(1)
C(23) 633(3) 3252(2) 9359(5) 60(1)
C(24) 1553(4) 2481(2) 8347(5) 61(1)
C(25) 584(4) 3413(2) 6957(4) 63(1)
Table 7.15: Bond lengths [A] and angles [°] for sh2409.
N(1)-C(19) 1.333(4) C(5)-C(8) 1.554(4)
N(1)-C(1) 1.464(4) C(8)-C(9) 1.506(4)
N(1)-C(4) 1.480(4) C(9)-C(12) 1.342(4)
N(2)-0(8) 1.222(3) C(9)-C(10) 1.486(4)
N(2)-0(9) 1.225(4) C(12)-C(13) 1.479(4)
N(2)-C(16) 1.473(4) C(13)-C(14) 1.398(4)
O(1)-C(19) 1.227(4) C(13)-C(18) 1.399(4)
0(2)-C(21) 1.332(3) C(14)-C(15) 1.385(4)
0(2)-C(22) 1.489(4) C(15)-C(16) 1.386(4)
0O(3)-C(21) 1.202(4) C(16)-C(17) 1.373(4)
0O(4)-C(6) 1.333(4) C(17)-C(18) 1.387(4)
O4)-C(7) 1.453(4) C(19)-C(20) 1.543(5)
O(5)-C(6) 1.209(4) C(22)-C(24) 1.510(5)
0O(6)-C(10) 1.334(4) C(22)-C(23) 1.511(6)
O(6)-C(11) 1.442(4) C(22)-C(25) 1.514(5)
O(7)-C(10) 1.204(4) C(19)-N(1)-C(1) 117.2(3)
F(1)-C(20) 1.327(4) C(19)-N(1)-C(4) 130.0(3)
F(2)-C(20) 1.327(4) C(1)-N(1)-C(4) 112.9(2)
F(3)-C(20) 1.345(4) O(8)-N(2)-0(9) 123.3(3)
C(1)-C(21) 1.527(4) O(8)-N(2)-C(16) 118.2(3)
0(9)-N(2)-C(16) 118.4(3)
C(21)-0(2)-C(22) 122.8(2)
C(6)-0(4)-C(7) 116.7(3)
C(10)-0(6)-C(11) 117.3(3)
N(1)-C(1)-C(21) 110.6(2)
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C(DH-C2) 1.539(4) C(14)-C(13)-C(12) 122.9(3)
C(2)-C(5) 1.525(4) C(18)-C(13)-C(12) 118.0(3)
C(2)-C(3) 1.538(4) C(15)-C(14)-C(13) 121.0(3)
C(3)-C4) 1.521(4) N(1)-C(19)-C(20) 115.0(3)
C(5)-C(6) 1.508(4) F(1)-C(20)-F(2) 107.5(3)
N(1)-C(1)-C(21) 110.6(2) F(1)-C(20)-F(3) 108.2(3)
N(1)-C(1)-C(2) 103.3(2) F(2)-C(20)-F(3) 107.3(3)
C21)-C()-C(2) 113.1(2) F(1)-C(20)-C(19) 113.2(3)
C(5)-C(2)-C(3) 113.8(2) F(2)-C(20)-C(19) 111.3(3)
C(5)-C(2)-C(1) 115.2(2) F(3)-C(20)-C(19) 109.1(3)
C(3)-C(2)-C(1) 103.7(2) 0(3)-C(21)-0(2) 126.6(3)
C4)-C(3)-C(2) 104.1(2) 0(3)-C(21)-C(1) 122.5(3)
N(1)-C(4)-C(3) 103.3(2) 0(2)-C(21)-C(1) 110.7(2)
C(6)-C(5)-C(2) 112.1(2) 0(2)-C(22)-C(24) 102.0(3)
C(6)-C(5)-C(8) 107.5(2) 0(2)-C(22)-C(23) 109.2(3)
C(2)-C(5)-C(8) 109.6(2) C(24)-C(22)-C(23) 111.1(3)
0(5)-C(6)-0(4) 124.0(3) 0(2)-C(22)-C(25) 108.7(3)
0O(5)-C(6)-C(5) 125.0(3) C(24)-C(22)-C(25) 112.9(4)
0(4)-C(6)-C(5) 110.93) C(23)-C(22)-C(25) 112.4(4)
C(9)-C(3)-C(5) 114.7(2) C(14)-C(15)-C(16) 118.1(3)
C(12)-C(9)-C(10) 125.6(3) C(17)-C(16)-C(15) 122.7(3)
C(12)-C(9)-C(8) 119.7(3) C(17)-C(16)-N(2) 118.1(3)
C(10)-C(9)-C(3) 114.7(2) C(15)-C(16)-N(2) 119.2(3)
O(7)-C(10)-0(6) 124.3(3) C(16)-C(17)-C(18) 118.7(3)
O(7)-C(10)-C(9) 122.6(3) C(17)-C(18)-C(13) 120.6(3)
0(6)-C(10)-C(9) 113.1(2) 0O(1)-C(19)-N(1) 126.2(3)
C(9)-C(12)-C(13) 130.5(3) 0O(1)-C(19)-C(20) 118.7(3)
C(14)-C(13)-C(18) 119.0(3)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Table 7.16: Anisotropic displacement parameters (A2x 103) for sh2409. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -2[J2[ h? a*2U!! + ... +2 hk a* b* U!?]

Ull U22 U33 U23 Ul3 U12
N(1) 26(1) 30(1) 23(1) 2(1) 7(1) -1(1)
NQ) 30(1) 30(1) 36(2) 10(1) 11(1) 4(1)
o(1) 63(2) 39(1) 45(2) 14(1) 33(1) 20(1)
0Q) 24(1) 28(1) 30(1) -1(1) 9(1) -5(1)
003) 32(1) 35(1) 44(1) 1(1) 14(1) 7(1)
0(4) 39(1) 39(1) 30(1) 8(1) 14(1) 17(1)
005) 52(1) 20(1) 45(1) 2(1) 17(1) 1(1)
0(6) 29(1) 30(1) 38(1) 4(1) 8(1) -4(1)
o(7) 56(2) 25(1) 48(2) 2(1) 9(1) -8(1)
0(8) 57(2) 26(1) 46(2) 13(1) 6(1) -3(1)
0(9) 103(2) 45(2) 28(1) 9(1) 17(2) 23(2)
F(1) 52(1) 54(1) 52(1) 23(1) 13(1) 20(1)
FQ2) 95(2) 27(1) 52(1) 12(1) 17(1) -5(1)
F(3) 84(2) 54(1) 32(1) 18(1) 20(1) 3(1)
c(1) 26(1) 22(1) 22(1) -1(1) 7(1) 2(1)
CQ2) 24(1) 21(1) 28(2) -1(1) 11(1) 2(1)
c@3) 29(1) 21(1) 27(2) 2(1) 13(1) 4(1)
C(4) 30(2) 26(2) 32(2) 6(1) 8(1) 3(1)
c(5) 25(1) 19(1) 24(1) 1(1) 10(1) 0(1)
C(6) 36(2) 24(2) 3002) 5(1) 18(1) 5(1)
() 68(3) 53(2) 49(2) 16(2) 23(2) 39(2)
C(®) 31(1) 23(1) 31(2) 6(1) 16(1) 4(1)
C(9) 28(1) 24(1) 25(2) 2(1) 11(1) 2(1)
C(10) 33(2) 26(2) 30(2) 1(1) 15(1) 0(1)
c11) 35(2) 55(2) 45(2) 3(2) 4(2) -12(2)
C(12) 28(1) 25(1) 26(2) 0(1) 12(1) 0(1)
C(13) 25(1) 20(1) 30(2) 3(1) 13(1) 0(1)
C(14) 29(1) 21(1) 29(2) 2(1) 14(1) 2(1)
c(15) 25(1) 27(2) 26(2) 1(1) 12(1) 1(1)
C(16) 23(1) 23(1) 28(2) 7(1) 11(1) 2(1)
c(17) 32(2) 20(1) 34(2) 1(1) 13(1) 1(1)
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c(18)
C(19)
C(20)
c@21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)

37(2)
37(2)
54(2)
29(1)
25(2)
41(2)
49(2)
54(2)

20(1)
29(2)
33(2)
28(2)
36(2)
70(3)
34(2)
67(3)

27(2)
31(2)
37(2)
18(1)
46(2)
78(3)
94(3)
45(2)

-1(1)
4(1)
5(1)
-1(1)
3(2)
6(2)

“12(2)

5(2)

14(1)
9(1)
13(2)
10(1)
6(1)
33(2)
19(2)
-3(2)

-1(1
-2(1)
-8(2)
-1(1)
-9(1)

-15(2)
-14(2)
26(2)

7.2 NMR-Spektren ausgewihlter Verbindungen

Verbindung

Seite

(+/-)-2-Trifluoracetylamino-2-(2’-methyloxycarbonylcyclopentyl)-essigsiure-ztert-
butylester (7)

(+/-)-3-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-3-methyl-butyl)-1-(trifluoracetyl)-pyrrolidin-2-
carbonsdure-tert-butylester (45)

(+/-)-N-Trifluoracetyl-3-(1,3-dimethoxycarbonyl-but-3-en-1-yl)-prolin-tert-butylester

(39)

(+/-)-N-Trifluoracetyl-2-amino-2-[(2’-phenyl-3’-methoxycarbonyl)-tetrahydro-4-

furanyl]-essigsdure-fert-butylester (61)

(+/-)-4-Allyl-3-propyl-pyroglutaminsaure-fert-butylester (76)

208

209

210

211

212

207



7.  Anhang

(+/-)-Trifluoracetylamino-2-(2’-methyloxycarbonylcyclopentyl)-essiasaure-tert-butylester (7)
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(+/-)-3-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-3-methyl-butyl)-1-(trifluoracetyl)-pyrrolidin-2-
carbonsaure-tert-butylester (45): Rotamere um die Trifluoracetylgruppe
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(+/-)-N-Trifluoracetyl-3-(1,3-dimethoxycarbonyl-but-3-en-1-yl)-prolin-tert-butylester (59) :
Rotamere um die Trifluoracetylgruppe
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(+/-)-N-trifluoracetyl-2-amino-2-[(2’-phenyl-3’-methoxycarbonyl)-tetrahydro-4-furanyl]-
essigsaure-tert-butylester (61)
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7.

(+/-)-4-Allyl-3-propyl-pyroglutaminsaure-tert-butylester (76)
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7.3 Formelanhang

213



	Inhaltsverzeichnis
	Verzeichnis der Abkürzungen und Konventionen
	1 Einleitung und Aufgabenstellung
	2 Kenntnisstand
	6 Literaturverzeichnis
	Zusammenfassung

	Abstract
	GesamtdokumentPDF.pdf
	Einleitung und Aufgabenstellung
	Kenntnisstand
	Die Michael-Addition
	Allgemeines
	1,2- versus 1,4-Additionen
	Stereochemische Modelle
	Tandem-Michael-Reaktionen

	Aminosäuresynthesen durch Michael-Additionen
	Michael-Addition mit Iminoglycinestern
	Michael-Addition mit Bislactimether-Enolaten


	�
	
	Michael-Addition mit Imidazolinonen
	Michael-Addition mit chelatisierten Glycinesterenolaten

	Konformativ eingeschränkte Aminosäuren
	Synthese von Prolinglutaminsäurederivaten

	Ireland-Claisen-Umlagerung
	Allgemeines
	Stereochemische Modelle


	Ergebnisse und Diskussion
	Sequentielle Michael-Addition/N-Alkylierung
	cis-Prolinglutaminsäure[�]
	cis-Pipecolinglutaminsäureester
	cis-Azetidinglutaminsäureester
	Synthese substituierter Prolinglutaminsäurederiv�

	In situ Modifikationen von Glutaminsäurederivate�
	Sequenzielle Michael-Addition/Aldol-Addition/N-Alkylierung
	Sequenzielle Michael-Addition/SN’/N-Alkylierung
	Sequenzielle Michael-Reaktion/Aldol-Addition/O-Alkylierung

	Sequenzielle Michael-Addition/Ireland-Claisen-Umlagerung

	Experimenteller Teil
	Allgemeine Angaben
	Allgemeine Arbeitsvorschriften
	Synthese der Verbindungen

	Zusammenfassung
	Aufgabenstellung
	Sequentielle Michael-Addition/N-Alkylierung
	Synthese von Tetrahydrofuranylglutaminsäurederiv�

	�
	Sequenzielle Michael-Addition/Ireland-Claisen-Umlagerung



