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Einleitung:

Die Funktion und die Aktivitat des Gehirns basiert im Grunde auf ein stdndiges
Zusammenspiel zwischen der Aktivitdt unterschiedlicher Nervenzellen, die
hauptsachlich durch die Freisetzung so genannter Neurotransmitter vermittelt wird.
So bewirken exzitatorisch wirkende Substanzen, wie z. B. Glutamat, an den
Synapsen von Neuronen das Auftreten einer Depolarisation, wahrend dagegen
inhibitorisch agierende Stoffe das Nervensystem des Kérpers vor einer Uberaktivitit
schutzen, indem sie das Membranpotential der Zellen so beeinflussen, dass die
Wahrscheinlichkeit fiir das Entstehen eines Aktionspotentials signifikant verringert
wird. [1]

1. Die y-Aminobuttersaure:

Als der wohl wichtigste Vertreter inhibitorisch wirkender Neurotransmitter gilt die
y-Aminobuttersdaure (GABA). Diese Substanz entsteht durch Umsetzung der
L-Glutaminsaure durch die Glutaminsduredecarboxylase (GAD), von der derzeit
insgesamt zwei verschiedene Iso-Formen bekannt sind, nadmlich GADG65 und
GADG7. Diese beiden Enzyme unterscheiden sich vor allen Dingen dadurch, dass sie
in den betroffenen Zellen unterschiedlich lokalisiert sind, wobei GADG5 sich
vorwiegend in synaptischen Vesikeln befindet und GAD67 im gesamten Cytoplasma
verteilt ist. [2]
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Im Zuge des Abbaus dieses Neurotransmitters, wird GABA durch das
mitochondriale Enzym GABA-Transaminase zusammen mit 2-Oxoglutarat in
Succinat-Semialdehyd und Glutamat umgewandelt. [3]

Folglich bewirkt also eine Hemmung der GABA-Transaminase eine indirekte
Steigerung der inhibierenden Effekte von GABA.




Wichtige Beispiele fiir Substanzen, die direkt in die Biosynthese bzw. den Abbau
von GABA eingreifen sind die Arzneistoffe Gabapentin und Vigabatrin, die beide
eine GABA-analoge Struktur aufweisen und héaufig bei der Therapie der Epilepsie
verwendet werden.

Zu beachten ist, dass Vigabatrin als irreversibler Hemmstoff der GABA-
Transaminase wirkt, indem es kovalent an das Enzym bindet. Gabapentin dagegen ist
ein Aktivator der Glutamat-Decarboxylase, wobei es allerdings auch aufgrund seiner
blockierenden Wirkung auf Ca?*-Kanéle eingesetzt wird. Als Folge kommt es neben
der Steigerung der Ausbildung von GABA auch zu einer Hemmung der
glutamatergen Reizlbertragung. [4]
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2. Epilepsie:

Bei der Epilepsie handelt es sich um eine der am haufigsten vorkommenden
chronischen Erkrankungen des Zentralen Nervensystems, die durch Auftreten stark
ausgepragter paroxysmaler elektrischer Entladungen im Gehirn charakterisiert ist.
Diese Anféalle entstehen durch ein Ungleichgewicht der Effekte exzitatorischer und
inhibitorischer Neurotransmitter. Zu beachten ist vor allem, dass man zwischen der
primdr generalisierten Epilepsie, bei der beide Gerhinhélften von den schlagartigen
elektrischen Entladungen betroffen sind, und der fokalen Epilepsie, die sich
groRtenteils nur auf eine Gehirnhélfte beschrankt, unterscheidet. In erster Linie
handelt es sich bei der Behandlung der Epilepsie um eine symptomatische Therapie,
wobei vor allem jene Substanzen einen besonderen Stellenwert besitzen, die eine
Wirkung auf das GABAerge System haben. [4]




3. Die GABA-Rezeptoren:

Derzeit sind zwei verschiedene GABA-Rezeptortypen bekannt, und zwar die
GABAA- und die GABAg-Rezeptoren.

3.1. GABAA-Rezeptoren:

Die GABAAa-Rezeptoren weisen alle die Struktur eines Pentamers auf, wobei bis dato
insgesamt 19 verschiedene Untereinheiten nachgewiesen werden konnten: al-6,
B1-3,v1-3,9, ¢, 0, m, p1-3. [5]

Wie vorher genannt, bestehen alle Vertreter dieser Rezeptorfamilie aus jeweils finf
Untereinheiten, die so angeordnet sind, dass sie eine zentrale Pore bilden, die sowohl
fir Cl™-als auch fir HCO3 -lonen permeabel ist und so nach seiner Aktivierung in
Abhangigkeit vom Reifegrad des betroffenen Neurons entweder eine Depolarisation
oder eine Hyperpolarisation der Plasmamembran erzeugt. [6]

Da namlich in jungen bzw. unreifen Nervenzellen eine intrazellulare Akkumulation
von Cl'-lonen vorliegt, die mitunter durch den NKCC1-Transporter hervorgerufen
wird, kommt es durch Aktivierung von GABAa-Rezeptoren zu einem Cl™-lonenfluss
entlang des Konzentrationsgradienten aus dem Intra- in den Extrazelluldarraum, was
im Endeffekt eine Depolarisation zur Folge hat. In diesem Stadium ist GABA vor
allem fur die Zellentwicklung notwendig. Da allerdings bei vollstandig entwickelten
Neuronen die extrazellulare CI'-Konzentration groRer ist als jene in der Zelle kommt
es durch Offnung des GABAAx-assoziierten lonenkanals zu einer Hyperpolarisation
der Plasmamembran. [7]

Die GABAAa-Rezeptoren zeichnen sich zusatzlich dadurch aus, dass sie
Bindungsstellen sowohl fir physiologisch vorkommende als auch fir kérperfremde
Substanzen aufweisen, Uber die vor allen Dingen die Aktivitdt und die Funktion
der Rezeptoren beeinflusst werden kann, was bei einigen therapeutisch
eingesetzten Stoffen (z. B. Benzodiazepine, Barbiturate, Anésthetika) auch
ausgenutzt wird. [8]

So bewirken Benzodiazepine durch Kontakt mit ihrer spezifischen Bindungsstelle
am GABAAa-Rezeptor eine allosterische Veranderung, wodurch der Rezeptor durch
GABA wesentlich starker stimuliert werden kann. Auf diese Weise steigt die

Offnungswahrscheinlichkeit des CI™-Kanals und folglich auch die Hyperpolarisation




der Zellmembran. AuRerst ahnlich wirken z. B. Barbiturate, die aber eine andere
Bindungsstelle als Benzodiazepine am GABAAa-Rezeptor besitzen und dartiber
hinaus in hohen Konzentrationen auch selbst den Rezeptor aktivieren kénnen. [4]
Essentiell ist die Tatsache, dass GABAa-Rezeptoren eine duflerst wichtige Rolle bei
der Steuerung des Schlafrhythmusses spielen, was der Hauptgrund fur die
Anwendung von Substanzen wie Benzodiazepine und Zolpidem in der Therapie von
Schlafstérungen ist.

Weiters konnte festgestellt werden, dass Neurosteroide einen enormen Einfluss auf
die Funktion von GABAAa-Rezeptoren im ZNS haben. Eines der ersten Beispiele, bei
dem diese Wirkung nachgewiesen werden konnte, ist das synthetisch hergestellte
Steroid Alfaxalon. [9]

Nur wenig spater wurde bewiesen, dass sowohl Allopregnanolon, bei dem es sich um
einen Metaboliten von Progesteron handelt, als auch die Substanz 3a5a-Tetrahydro-
desoxycorticosteron (3a50-THDOC), das ein Abbauprodukt des Stresshormons
Desoxycorticosteron ist, starke Liganden von GABAAa-Rezeptoren sind, deren

Wirkung der von Barbituraten ahnlich ist. [10]

Alfaxalon

3a50-THDOC




Chisari et al. konnte in einer Studie belegen, dass Neurosteroide die Wirkung von
GABA vor allem auf 3-GABAAa-Rezeptoren, also jene die eine 3-Untereinheit als
eine der Komponenten der Pentamerstruktur haben, steigern. [11]

Dieses Faktum konnte besonders im Organismus von Schwangeren festgestellt
werden, da es hier zu einem enormen Anstieg des Progesteron- und damit
automatisch auch des Allopregnanolonspiegels kommt. Um eine Uberaktivitit der
3-GABAAa-Rezeptoren zu verhindern, reagiert der Korper mit einer Verringerung der
Anzahl dieser Rezeptoren im ZNS. Postpartum kommt es zu einer relativ raschen
Verminderung der Neurosteroid-Level. [12]

Da allerdings die daraus resultierende kompensatorische Steigerung der 5-GABAA-
Rezeptoren etwas verzogert eintritt und dadurch deren inhibierende Wirkung stark
vermindert ist, kann es mitunter zur Ausbildung depressionséhnlicher Zustéande der
betroffenen Person kommen, was in zahlreichen Experimenten mit M&usen bewiesen

werden konnte. [12]




3.2. GABAg-Rezeptoren:

GABAGg-Rezeptoren sind metabotrope G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, die in den
meisten Regionen des Gehirns sowohl in exzitatorischen als auch in inhibitorischen
Synapsen zu finden sind, wobei sie nicht nur an der prasynaptischen, sondern auch
an der postsynaptischen Membran von Neuronen lokalisiert sein konnen. [13]

Es wird vermutet, dass die Vertreter dieser Rezeptorgruppe bei ihrer Aktivierung
eine GPy-Untereinheit freisetzen, die ihrerseits zur Inaktivierung von Ca**-Kanalen
und zur Offnung von K*-Kanélen fiihrt, was im Endeffekt eine Hyperpolarisation der
Zellmembran bewirkt. [14]

Die Freisetzung der Ga-Untereinheit fuhrt hauptsachlich zu einer Hemmung der
Adenylatcyclase und somit zu einer Verringerung des intrazelluldren
CAMP-Spiegels. Infolgedessen kommt es zu einer Verminderung der Aktivitat der
Proteinkinase A und zu einer Hemmung der Aktivitast von NMDA-Rezeptoren,
wodurch mitunter eine Senkung der Wirkung des exzitatorischen Neurotransmitters
Glutamat vermittelt wird. [15] (siehe Abb. 1)

Abbildung 1 [30]

GABAg-Rezeptoren sind zusatzlich neuromodulierende Rezeptoren, die ihrerseits
die Freisetzung von Neurotransmittern dufRerst stark beeinflussen kénnen, indem sie,
wie vorher beschrieben, zu einer Inaktivierung spannungsabhangiger Ca**-Kanale
fuhren. [16]




4. GABA-Transporter:

So wie bei jedem anderen Neurotransmitter gibt es auch bei GABA ein
entsprechendes System, das eine optimale Inaktivierung gewéhrleistet. Besonders bei
GABA sind dafiir entsprechende Transporter verantwortlich, die die Substanz aus
dem synaptischen Spalt in den Intrazellarraum befordern. Der Grofteil der
Aufnahme von GABA erfolgt dabei in die Prasynapse, wo es hauptsachlich bis zur
erneuten Freisetzung in synaptischen Vesikeln gespeichert wird. Nur ein kleiner
Anteil gelangt in Astrozyten, die die Synapse umgeben und wo GABA fast
vollstandig metabolisiert wird. [17]

Die verschiedenen GABA-Transportsysteme konnten bereits in zahlreichen Studien
sowohl in vivo, als auch in Gehirnproben und in Kultursystemen untersucht werden.
Bis heute konnten mehrere verschiedene GABA-Transporter erfolgreich geklont
werden: z. B. VGAT, GAT1-GAT4. Bei VGAT handelt es sich um einen vesikularen
Transporter. [18]

GAT1-GAT4 bestehen aus jeweils 12 transmembrandren Segmenten und gehéren
zur Familie der Na*- und CI'-gekoppelten Transporter. Das bedeutet, dass nach der
Bindung des eigentlichen Substrats (GABA) auch die Bindung von Natrium
und Chlorid notwendig ist, um eine Veranderung der Konformation des Transporters
zu bewirken. Dabei gelangen diese Substanzen aus dem Extra- in den

Intrazellularraum. [19]

5. Der GABA-reuptake:

GABA-reuptake Inhibitoren bewirken ihrerseits eine Steigerung der GABA-
Konzentration im synaptischen Spalt und damit eine Potenzierung der Wirkung
dieses Neurotransmitters.

Obwohl viele GABA-reuptake Inhibitoren antiepileptische Effekte auf den
Organismus haben, konnte sich bis dato nur Tiagabin als effiziente Substanz, die
uber diesen Wirkmechanismus verflgt, etablieren. [20]

Muscimol gilt als eine der wichtigsten nattrlich vorkommenden Verbindungen, die
als GABA-Analogon sowohl mit den GABA-Rezeptoren als auch mit GABA-
Transportern interagiert. Diese Rezeptor- und Transporteraktivitat konnten durch

entsprechende Modifikationen der Struktur der Substanz voneinander getrennt
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werden. Auf diesem Weg kam es zur Entwicklung von 4,5,6,7-Tetrahydro-
isoxazolo[5,4-c]pyridin-3-ol (THIP), das selektiv nur GABA-Rezeptoren aktiviert.
Wahrend die Wirkung von THIP im Vergleich mit Muscimol auf die meisten
GABA-Rezeptoren schwacher ist, besitzt es dagegen eine duRerst hohe Affinitat flr
5-GABAAa-Rezeptoren. [21]

Durch Verénderung der Position des Stickstoffatoms im Piperidinring gelangte man
schlielich zu 4,5,6,7-Tetrahydroisoxazolo[4,5-c]pyridin-3-ol (THPO), das eine
B-Alaninahnliche Struktur besitzt. [22]

Diese Substanz weist im Vergleich zu THIP Uberhaupt keine Effekte auf die
Aktivitdt von GABA-Rezeptoren auf, wahrend es dagegen ein dufRerst wirksamer
Hemmstoff des GABA-reuptake ist. Das erleichterte enorm die Erklarung, weshalb
auch die beiden natirlich vorkommenden Substanzen Guvacin und die
Nipecotinsdure, die ihrerseits sowohl den teilweise bzw. vollstdndig hydrierten
Pyridinring als auch das Carboxyl-C mit THPO gemeinsam haben, im Organismus
als aulRerst selektive GABA-Transport-Inhibitoren agieren. [23]
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Ausgehend von Guvacin und der Nipecotinsdure entwickelte man durch Substitution
mit lipophilen Resten wie z. B. 4,4-Diphenylbut-3-en-1-yl (DPB) die Substanzen
N-DPB-Guvacin (SKF 100330A) und N-DPB-Nipecotinsdure (SKF 89976A). [24]

=z ,\O/go = I\O/go
SKF 100330A SKF 89976A

Allerdings stellte sich bei diesen Verbindungen heraus, dass sie keine Substrate von
GABA-Transportern sind. [24]

Aus diesem Grund begann man mit der Synthese weiterer lipophiler Guvacin- und
Nipecotinsdurederivate. Im Vergleich zu den Ausgangsverbindungen kam es durch
diese Strukturmodifikation neben der Erhdhung der Wirksamkeit auch noch zu einer
Steigerung der Fahigkeit, die Blut-Hirn-Schranke zu durchdringen. Man erhielt auf
diese Weise Stoffe, die ihrerseits auch peroral angewendet werden konnten, wie
z. B. (R)-N-[4,4-bis(3-methyl-2-thienyl)but-3-en-1-yl]nipecotinséure (Tiagabin), das
heute oft zur Add-on-Therapie von Epilepsie verwendet wird. Tiagabin besitzt eine
auBerst hohe Selektivitdt fur GAT1, wobei es eine starker Inhibitor des neuronalen
und auch des glialen GABA-reuptakes ist. [25]

OH

Tiagabin

Wie vorher bereits beschrieben besitzt THPO eine duflerst hohe Selektivitat fur
GABA-Transporter. Das war auch die Ursache dafur, dass zahlreiche Tests mit
exo-THPO und auch N-Methyl-exo-THPO, die eine leicht abgewandelte Struktur im




Vergleich zu THPO besitzen, durchgefuhrt wurden. Zusétzlich wurden auch von
diesen beiden Substanzen Alkylierungsprodukte hergestellt, von denen z. B. die
Glia-Selektivitat und auch die ZNS-Géngigkeit genau untersucht wurden. Hier
konnte mitunter bei N-Diphenylbutyl-exo-THPO eine d&uflerst hohe Aktivitat
festgestellt werden. Besonders interessant ist, dass oft der Fall auftritt, dass jene
Seitenketten, welche eine Verminderung der Aktivitat der Nipecotinsaure bewirken,
den Effekt von exo-THPO verstérken. [26, 27, 28]

NH, OH
B
/
(0]
exo-THPO

Weiters erhalt man durch Einfiihrung der Seitenkette von Tiagabin in N-Methyl-
exo-THPO eine Substanz (EF1502), die neben ihrer Wirkung auf GAT1 auch einen
signifikanten Effekt auf GAT2 hat. Die Auswirkungen auf GAT1 und GAT?2 sind
in etwa gleich. In Mausexperimenten konnte ein synergistischer Effekt bei
der gleichzeitigen Anwendung von Tiagabin und EF1502 festgestellt
werden. [26, 27, 28]

EF 1502

Zu beachten ist vor allem, dass das (S)-Enantiomer von EF1502 eine dufRerst hohe
Selektivitat auf GAT2 hat, wahrend dagegen das (R)-Enantiomer gleichsam auf
GAT1 und GAT2 wirkt. [26]

10



6. Spiro-Derivate von GABA:

Mehrere Untersuchungen haben gezeigt, dass durch Umwandlung der chemischen
Struktur von GABA, wie z. B. durch Synthese spirocyclischer Derivate, lberaus
selektiv wirkende Substanzen erhalten werden konnen. Da allerdings viele dieser
Verbindungen nicht in der Lage sind die Blut-Hirn-Schranke zu durchdringen, fiihrte
man ahnlich wie bei der Herstellung der Nipecotinséurederivate lipophile
Arylalkylreste am Stickstoffatom ein, wobei durch Steigerung der FettlOslichkeit
dieser Stoffe sowohl die Resorption im Gastrointestinaltrakt als auch die
ZNS-Gangigkeit verbessert werden konnte. Zudem ist auch die &uRerst geringe
konformationelle Beweglichkeit der Verbindungen fiir die Spezifitat der Wirkung
aulerst ausschlaggebend, wobei der Effekt der Verbindungen, die einen
flnfgliedrigen stickstoffhaltigen Heterocyclus haben, groRer ist als der von jenen mit
einem sechsgliedrigen Heterocyclus. Die spirocyclischen GABA-Derivate wirken
hauptsachlich Uber die Hemmung des GABA-reuptake. [29]

Themenstellung:

Die Hauptaufgabe der hier vorliegenden Diplomarbeit bestand in der Durchfiihrung
verschiedener Versuchsansdtze zur Synthese spirocyclischer GABA-Analoga mit
einer 2-Azaspiro[4.5]-decan-Struktur.

Den Schwerpunkt bildeten dabei jene Syntheseschemata, in denen ich sowohl
den Cyclohexanon-2-carbonsdureethylester als auch die Pimelinséure als Edukte
verwendete.

Ein weiteres Ziel war die Entwicklung der optimalen Aufreinigung der entstandenen
Produkte.

Ferner bestand die Aufgabe dieser Diplomarbeit auch darin, die synthetisierten
Verbindungen durch die Analyse von *H-, **C- und auch 2D-NMR-Spektren zu

charakterisieren.
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Hauptteil:

Zur Synthese der spirocyclischen GABA-Derivate 7a und 7b verfolgten wir
urspriinglich das unten beschriebene Syntheseschema (Schema 1), das sich bereits
bei der Herstellung von 2-Aza-spiro[4.4]nonan-Verbindungen als &uRerst effektiv
erwiesen hat, wobei allerdings bei diesen Substanzen der Cyclopentanon-2-
carbonséuremethylester, und nicht so wie hier der Cyclohexanon-2-
carbonsdureethylester (1) als Edukt verwendet wurde. [31]

Schema 1: Urspringliches Syntheseschema zur Gewinnung von 7a und 7b

Br 8"/ K,CO, Br PhCH,NH,
H Aceton / r.f. Toluol / r.f.
OEt - OEt B
00 00
1 2
LiAIH,
Ph,CLi THF /1 f.
N > N I
\_—Ph \_~Ph
00 Li* 0'0
3 4 -

TosMIC / tBuOK

QC‘ DMSO /45 °C
N
\—Ph

O

“"a N
+ <:Y:‘ ﬁ

Ph C\\\ Ph
N
5 6a 6b
H*/ H,O
H* / MeOH
MPLC

7a 7b
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1. Versuche zur Alkylierung des Cyclohexanon-2-carbonsaureethylester:

1.1. Versuche zur Alkylierung mit 1,2-Dibromethan:

Als  Ausgangsverbindung verwendeten wir den kommerziell erhaltlichen
Cyclohexanon-2-carbonsédureethylester (1), wobei wir im ersten Syntheseschritt eine
Alkylierungsreaktion unter Verwendung von 1,2-Dibromethan und einer geeigneten
Base (siehe Tabelle 1) versucht haben. Allerdings stellte sich bereits diese
Reaktion als duRerst problematisch heraus, da dabei mittels Durchfihrung von
'H-NMR-Messungen eine Umsetzung von maximal nur 15 % festgestellt werden
konnte. Als Vermutung, weshalb die Synthese vom alkylierten [3-Ketoester 2 sich als
derart schwierig herausgestellt hat, gilt, dass Ketone von sechsgliedrigen
Ringsystemen starker zu einer Keto-Enol-Tautomerie neigen als bei flinfgliedrigen
Ringen und dadurch die Alkylierung am o-standigen Kohlenstoffatom mit

Substanzen wie z. B. 1,2-Dibromethan weniger gut funktioniert.

Tabelle 1: Versuche zur Alkylierung des Cyclohexanon-2-carbonsaureethylester (1)

mit 1,2-Dibromethan

Base | Losungsmittel | Reaktionsbedingungen | Dauer Ausbeute
K2CO3 Aceton r.f. 15h 15 %
NaH DMF r.t. 14 h keine
Umsetzung
NaH DMF r.f. 30 min 13 %
Pyridin Toluol r.f. 16 h 14.5%
Pyridin (direkt als LM) r.f. 15 min keine
Umsetzung
TEA Dichlormethan r.f. 16 h keine
Umsetzung
DBU Toluol r.f. 16 h keine
Umsetzung

13



1.2. Versuche zur Alkylierung mit Allylbromid:

Aufgrund der duBerst schwachen Umsetzungsrate bei den Syntheseversuchen mit
1,2-Dibromethan verwendeten wir flir die Nukleophile Substitution von 1
Allylbromid, bei dem es sich um eine &uRerst stark alkylierend wirkende
Substanz handelt. Die Reaktion war sowohl unter Verwendung von K,COj; als
auch Kalium-tert.-Butylat durch eine &uflerst zufriedenstellende Umsetzungsrate

charakterisiert. (siehe Tabelle 2)

Tabelle 2: Versuche zur Alkylierung des Cyclohexanon-2-carbonséureethylester (1)

mit Allylbromid

Base Losungsmittel | Reaktionsbedingungen | Dauer | Ausbeute

K>CO3 Aceton r.f. 21h 87.5%

tBuOK THF r.f. 16 h 100 %

Die Umsetzung des Edukts (1) ist im *H-NMR mitunter auch durch das Wegfallen
bzw. die starke Schwéchung des Signals des Enol-H bei einer Verschiebung von

12.24 ppm zu erkennen.

2. Versuch zur Aminolyse des B-Ketoester 8:

Fur die Durchfuhrung der Aminolyse vom p-Ketoester 8, verwendete ich
Benzylamin. Da allerdings fir die Umsetzung eines Esters mit einem Amin meistens
ein Katalysator notwendig ist, fligte ich dem Reaktionsgemisch 4-Dimethyl-
aminopyridin (DMAP) hinzu.

Hauptproblem bei dieser Synthese war aber, dass die in der Struktur des Edukts 8
enthaltene Carbonylfunktion eine weitaus hohere Reaktivitat aufweist als die
Esterkomponente und es so bevorzugt zur Ausbildung eines Imins kommt.

Folglich versuchten wir die Ausgangssubstanz in das entsprechende Acetal 26
umzuwandeln, um so lediglich eine Umsetzung der Estergruppierung durch das
Amin zu gewdhrleisten. Allerdings erfolgte bei dem Versuch der Synthese von 26

keine Umsetzung. (siehe Schema 2)
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Schema 2: Versuche zur Synthese des Acetals 26

0] o] 0
DMP / p-TOS MeO_ OMe
OEt Tolygl /r.f. _ OEt
77 >
X X
8 26
O o] 0
TMOF / p-TOS MeO_ OMe
OEt Me'O'H /r.f. _ OEt
77 >
X X
8 26

Aus diesem Grund verwendeten wir zur Synthese des B-Ketolactams 3 ein neues

Syntheseschema. (siehe Schema 3)
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Schema 3: Versuch zur Synthese von N-Benzyl-2-azaspiro[4.5]-decan-1,6-dion (3)

o) o (0] (@]
tBuOK / r.f. 0s0,
OEt > OEt -
BI’M [O
\ N+
1 8 H3C' ':O_
0 0
PhCH,NH
NaIO4 . OEt 2 2:
H o)
9 10
0 0
NaCN(BH3)
OEt AcOH
o N
\_—~Ph
SN
H N ph 00
11 3

3. Lemieux-Johnson-Oxidation:

Die Lemieux-Johnson-Oxidation dient an sich der Umsetzung von Alkenen zu
Aldehyden und besteht aus insgesamt zwei Syntheseschritten, und zwar einer
cis-Dihydroxylierung und einer anschlielenden oxidativen Spaltung des

entstandenen Diols durch die Reaktion mit NalO,.
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3.1. Dihydroxylierung vom B-Ketoester 8:

Da die Synthese von cis-Diolen mit Hilfe von KMnQO, aufgrund dessen Neigung zur
,Uberoxidation #uBerst problematisch ist, fiihrten wir diese Reaktion mit
Osmiumtetroxid durch. Da letzteres allerdings eine &uferst toxische Substanz ist,
verwendeten wir davon nur katalytische Mengen in Form einer 4 %igen wassrigen
Losung. Als Cooxidans fugten wir dem Gemisch N-Methylmorpholin-N-oxid zu.

Wie in Schema 4 zu erkennen ist, folgt der Reaktionsmechanismus einem Kreislauf.
Das bedeutet, dass bei der Umsetzung des Edukts 8 zum entsprechenden cis-Diol 9
Osmiumtetroxid reduziert wird. Die dabei anfallende Osmiumsdure wird daraufhin
durch N-Methylmorpholin-N-oxid zu Osmiumtetroxid reoxidiert, was so erneut fir

eine Dihydroxylierung der Alkenteilstruktur von 8 zur Verfligung steht.

Schema 4: cis-Dihydroxylierung mit OsO4
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Allerdings ist zu beachten, dass 9 aufgrund seiner Glykol-Teilstruktur im sauren
Milieu dazu neigt, intramolekular das cyclische Acetal 28 auszubilden. (siehe
Schema 5) Dieser Vorgang kann vor allem nach dem Lésen von 9 in CDCI3 mittels
Durchfiihrung von NMR-Messungen genau beobachtet werden.

Schema 5: Ausbildung von 28 im sauren Milieu

H+

\

OEt

28

3.2. Umsetzung des cis-Diols 9 mit NalO,:

Schema 6: Malaprade-Spaltung mit NalO4

Na|O4 Hzo

NS

\

9 13
NalO;, CH,0 °o9
N OEt
H @]
13 10
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Die oxidative Spaltung der Glykol-Teilstruktur von 9 erfolgt unter Verwendung von
NalO4, wobei sich wie in Schema 6 beschrieben ein Diester des Natriumsalzes der
lod(VIl)séure als intermedidres Zwischenprodukt (13) ausbildet, das spontan unter
Freisetzung von Formaldehyd, dem Aldehyd 10 und NalOjz; zerfallt. Um eine
vollstdndige Umsetzung von 9 bei dieser Reaktion zu erhalten, versetzte ich die
Ausgangssubstanz mit einem 2.5fachen Uberschuss an NalOj.

Diese Reaktion wird auch als Malaprade-Spaltung bezeichnet.

Die Ausbildung des angestrebten Aldehyds 10 konnte mittels *H-NMR festgestellt
werden, wobei das Carbonyl-H der Aldehydteilstruktur eine charakteristische
Verschiebung von 9.70 ppm aufweist.

4. Intramolekulare Aminolyse der Esterfunktion:

4.1. Umsetzung mit Benzylamin:

Schema 7: Synthese des Imins 11

PhCH,NH,
OEt DCM/r.t. OEt

Y

10 11

Bei diesem Syntheseschritt wird die Tatsache ausgeniitzt, dass ein Aldehyd eine
wesentlich hohere Reaktivitat aufweist als ein Keton. Die Ursache dafir ist, dass die
positive Partialladung des Carbonyl-C durch den +I-Effekt der benachbarten
Alkylgruppen vermindert wird, was bei einem Keton aufgrund der beiden am
Carbonyl-C gebundenen Kohlenstoffatome stérker ausgepragt ist als bei einem
Aldehyd. Aus diesem Grund kann die Umsetzung eines Aldehyds mit einem Amin
oft bereits bei Raumtemperatur ohne Zusatz von einem Katalysator durchgefihrt
werden, wobei die Reaktionszeit in diesem Fall insgesamt 3 h betragt. Hauptproblem
bei dem entstandenen Imin 11 ist allerdings, dass es nur eine &uBerst geringe
Stabilitat aufweist und der Fortschritt der Synthese daher weder durch die
Durchfiihrung eines DC noch durch ein *H-NMR uiberpriift werden kann.
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Um also eine Hydrolyse von 11 zu verhindern, musste nach Abschluss der Reaktion
das Gemisch ohne weitere Aufarbeitung bei vermindertem Druck bei ca. 35 °C
eingedampft und das Rohprodukt direkt fiir den néchsten Syntheseschritt

weiterverwendet werden.
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4.2. Versuch zur Synthese des Lactams 3:

Laut Fujii et al. ist es mdglich die vorher beschriebene Schiff'sche Base 11 mithilfe
eines Reduktionsmittels, das spezifisch mit der Imin-Funktion und nicht etwa mit
dem Keton reagiert, durch eine intramolekulare Aminolyse der Esterfunktion in das
spirocyclische Lactam 3 umzusetzen. Wir verwendeten Natriumcyanoborhydrid, bei
dem es sich um ein sehr mildes Reduktionsmittel handelt. Die gesamte Reaktion
erfolgt unter saurer Katalyse, die durch Zusatz von Eisessig gewdhrleistet wird.
Allerdings kommt es, wie in Schema 8 beschrieben, nicht zur Ausbildung des
angestrebten Lactams, sondern zu einer intramolekularen reduktiven Aminierung der
Carbonyl-Funktion. [32]

Schema 8: Versuch zur Herstellung des Lactams 3 mit NaCN(BH3) 3

o o0
OEt N
\_—Ph
X 00
SN eh
11 3
A
o o J -EtOH
NaCN(BHs) / AcOH
MeOH/rt. OEt
N7 ph -H,0
H
Y
14

15
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Fur die genaue Analyse der Struktur von 15 war es notwendig, neben der Erstellung
von eindimensionalen NMR-Spektren zusétzlich eine Interpretation der HMBC- und
HSQC-Messungen durchzufiihren. So erkennt man aufgrund der zweidimensionalen
Aufnahmetechnik mit Hilfe von HSQC-Spektren die Korrelation von Kohlenstoff-
und Wasserstoffatomen, die direkt miteinander verbunden sind. Dagegen dienen
HMBC-Spektren mitunter der Untersuchung der Korrelation zwischen Kohlenstoffen
und Wasserstoffen, die (Uber zwei bis drei Atombindungen aneinander
gebunden sind. Durch die zusétzliche Erstellung von Protonenkorrelations-
spektren (COSY) erhalt man insgesamt Aufschluss Uber die genaue Konformation
der Verbindung. [33]

So konnte bei 15 festgestellt werden, dass die beiden benachbarten Chiralitatszentren
cis zueinander konfiguriert sind.

Da also auch Schema 3 letzten Endes nicht zum erhofften Produkt 3 gefiihrt hat,
versuchten wir ber Schema 9 das am Stickstoffatom benzylierte -Ketoamid 20
ausgehend von der Heptandisaure (Pimelinsdure) herzustellen. Mit 20 ware es
anschlieBend moglich  gewesen, nach der Alkylierung des wvon der
Carboxamidfunktion a-stdndigen Kohlenstoffatoms ahnlich wie in Schema 3 das

B-Ketolactam 3 zu synthetisieren.
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5. Versuch zur Synthese des [B-Ketoamid 20 ausgehend von der

Heptandisaure:

Schema 9: Versuch zur Herstellung des f-Ketoamid 20

O
O O ACZO /r.f. PhCHzNHZ /r.t.
w - ? -
HO OH
O
16 17
0 o MeOH 1) o
HO N ph MeO N ph
H H
18 19

o o
tBuOK /r.t.
> [ ]/ N ph
H
20

Die Synthese des Heptandisdureanhydrid (17) erfolgt, wie in Schema 9 beschrieben
unter Verwendung von Acetanhydrid, wobei diese Reaktion durch einen &uRerst
raschen Ablauf charakterisiert ist, sodass das Gemisch lediglich 2 h unter Riickfluss
erhitzt werden muss. Allerdings ist es besonders wahrscheinlich, dass das Edukt 16
nicht vollstandig durch eine intramolekulare Anhydridbildung umgesetzt wird. Der
Grund daflr ist vor allem, dass sich Ringsysteme, die aus mehr als sechs
Ringgliedern bestehen, nur relativ schwer ausbilden, sodass neben dem
achtgliedrigen Pimelinsaureanhydrid in hohem Ausmal} auch zusétzlich ein Polymer
der Pimelinsdure entsteht. (siehe Schema 10) Aufgrund der selben Strukturmerkmale
von 17 und 21 sind diese beiden Substanzen im *H-NMR auch nicht voneinander zu
unterscheiden. Die Umsetzung der Pimelinsaure zu 17 und 21 zeigt sich im *H-NMR
hauptsdchlich in einer Steigerung der Verschiebung aller Protonensignale um

max. 0.1 ppm.
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Besonders essentiell ist, dass nach dieser Reaktion der Acetanhydrid so gut wie nur
moglich bei vermindertem Druck entfernt wird. Das konnte durch Zusatz von
10-20 ml Toluol zum eingeengten Produkt und anschliefendem Eindampfen am
Rotavapor gewéhrleistet werden, wobei dieser Vorgang zwei- bis dreimal wiederholt

wurde.

Schema 10: Synthese des Pimelinsaureanhydrid 17 und des Polymers 21

)1/\/\)1 R
HO OH

16

Y
O (0] (0] (0] O O
HOMOMOMOH
21

Die Tatsache, dass sich bei dieser Synthese als zusétzliches Produkt auch das oben
beschriebene Polymer ausbildet, ist mitunter auch beim néchsten Syntheseschritt zu
erkennen. Es kommt némlich bei der Umsetzung der in Schema 10 angefiihrten
Produkte mit Benzylamin nicht nur zur Bildung des Monoamids der
Pimelinsdure (18), sondern auch zur Entstehung signifikanter Mengen des Diamids
22 (siehe Schema 11), was bei einem Vorliegen des reinen Anhydrid (17) nicht der

Fall waére.
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Schema 11: Synthese des Pimelinsduremonoamid (18) und des Pimelinsaure-
diamid (22)

O
(@] (@] (0] (@] (@] (@]
(@]
+ MMW
o HO (@) 5 (@) n OH
17 21

Da die Isolierung von 22 bereits in einer anderen Diplomarbeit beschrieben wird,
erlautere ich die Vorgehensweise bei der Gewinnung des Monoamid 18.

Dabei werden hauptséachlich die sauren Eigenschaften des Monoamid 18 ausgenitzt,
indem das nach Ablauf der Reaktion entstandene Rohprodukt (siehe Schema 11)
direkt mit einer geséttigten wassrigen Na,COs-Losung ausgeschittelt wird. 18
gelangt dabei in die wassrige Phase. Anschlielend wird die Loslichkeit von 18 in der
wassrigen Losung durch Ansduern mit 2 N Salzsaure herabgesetzt, woraufhin mit
Dichlormethan extrahiert wird. Nach dem Eindampfen der organischen Phase erhalt
man 18 als Reinsubstanz. Im ‘H-NMR-Spektrum besitzt das NH-Signal eine
Verschiebung von 5.99 ppm.

Der néchste Syntheseschritt besteht aus der Veresterung der freien
Carbonséurefunktion von 18. Dabei ist es notig eine ausreichend starke saure
Katalyse zu gewadhrleisten. Aus diesem Grund verwendeten wir die
p-Toluolsulfonsdure, die sich vor allem auch dadurch auszeichnet, dass sie nach
Ablauf der Synthese durch schlichtes Ausschiitteln mit einer geséattigten NaHCO3-
Losung abgetrennt werden kann. Die Veresterung fuhrten wir mit Methanol durch,
wobei das dabei frei werdende Reaktionswasser mit Hilfe eines Wasserabscheiders
abgetrennt werden konnte. Der Erfolg der Reaktion zeigt sich im *H-NMR, wobei
ein &uRerst signifikantes Signal der OMe-Gruppe in Form eines Singuletts bei einer

Verschiebung von 3.64 ppm zu erkennen ist.
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Als nachstes versuchten wir den entstandenen Ester 19 durch eine Dieckmann-
Kondensation in das entsprechende p-Ketoamid 20 uberzufiihren. Als Referenz
verwendeten wir dafur die Studie von Sibi et al., wobei allerdings hier im Gegensatz
zu unserer Ausgangssubstanz (19) das Stickstoffatom der Amid-Teilstruktur
aufgrund des zusétzlichen Vorliegens einer Methoxygruppe eine tertidre Struktur
aufweist und folglich nicht durch Zusatz einer Base, wie in unserem Fall Kalium-
tert.-Butylat deprotoniert werden kann. [34]

Das Reaktionsgemisch wurde insgesamt 1 h bei Raumtemperatur geruhrt, wobei
aufgrund des Vorliegens von Nebenprodukten eine Aufreinigung mittels Flash-
Chromatographie durchgefuhrt werden musste.

Laut *H-NMR handelt es sich bei dem entstandenen Hauptprodukt allerdings nicht
um das angestrebte 3-Ketoamid 20, sondern um den B-Ketoester 23. Das zeigt sich
vor allem durch das OMe-Signal bei einer Verschiebung von 3.71 ppm, wobei
allerdings weder ein Peak des Amid-H noch ein Aromatensignal zu erkennen ist.

Schema 12: Versuch zur Synthese des p-Ketoamid 20 mit Kalium-tert.-Butylat
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N ph
H
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Aus diesem Grund versuchten wir anstelle von Kalium-tert.-Butylat als Katalysator
eine Lewissdure zu verwenden, wobei wir jeweils einen Syntheseansatz mit
Aluminiumchlorid und einen mit Titan(IV)chlorid machten.

Bei dieser Reaktion kommt es wie in Schema 13 beschrieben zwischen dem
Sauerstoffatom der Carboxamidfunktion und der Lewissaure zur Ausbildung eines
Komplexes, wodurch so eine Kondensationsreaktion begunstigt wird.

Um eine unkontrollierbare Reaktion zu verhindern, wurde in beiden Féllen das
Gemisch auf eine Temperatur von 0 °C gekhlt. Es erfolgte weder bei Verwendung
von Aluminiumchlorid noch von Titan(IV)chlorid eine Umsetzung zum angestrebten
Produkt 20.

Schema 12: Versuch zur Synthese des p-Ketoamid 20 mit Titan(IV)chlorid
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Zusammenfassung:

Die Hauptaufgabe dieser Diplomarbeit war die Entwicklung von Syntheseversuchen
zur Gewinnung spirocyclischer GABA-Analoga mit einer 2-Azaspiro[4.5]-decan-
Struktur.

Dabei begannen wir mit der Alkylierung des Carbonséureester 1 mit Allylbromid.
Das alkylierte Produkt 8 wurde mittels einer Lemieux-Johnson Oxidation zum
entsprechenden Aldehyd 10 umgesetzt. Durch die Reaktion von 10 mit Benzylamin
erhielten wir das Imin 11. Daraufhin versuchten wir das Lactam 3 unter Verwendung
von NaCN(BHs), bei dem es sich um ein mildes Reduktionsmittel handelt, zu
synthetisieren. Stattdessen entstand dabei allerdings durch eine intramolekulare
reduktive Aminierung der Carbonylfunktion das Amin 15 als Hauptprodukt.

Daher versuchten wir ein neues Syntheseschema ausgehend wvon der
Pimelinséure (16) zu entwickeln. Als erstes synthetisierten wir das cyclische
Pimelinséureanhydrid (17). Allerdings entstand bei dieser Reaktion zusatzlich ein
Pimelinsaurepolymer (21). AnschlieRend stellten wir unter Verwendung von
Benzylamin das Monoamid der Pimelinsdure (18) her. Die Synthese des
Carbonséureester 19 erfolgte mit Hilfe von Methanol und p-TOS. AnschlieRend
versuchten wir durch Dieckmann-Kondensation das p-Ketoamid 20 mit Kalium-tert.-
Butylat als Katalysator herzustellen, wobei allerdings der PB-Ketoester 23 als

Hauptprodukt entstand.
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Abstract:

The main task of that diploma thesis was the development of experiments for the
synthesis of spirocyclic GABA-analogues with a 2-Azaspiro[4.5]decane-structure.
First we started with the alkylation of the Carboxylic Ester 1 with Allyl bromide. The
alkylated product 8 was oxidized to the corresponding Aldehyde 10 by a Lemieux-
Johnson oxidation. By the reaction of 10 with Benzylamine we obtained the
Imine 11. After that we tried to synthesize the Lactam 3 by use of NaCN(BH;3) as a
moderate reducing agent. But the reaction finally resulted in an intramolecular
amination of the Carbonyl group yielding the Amine 15 as the main product.

For that reason we tried to develop a new synthesis pathway by using pimelic
acid (16) as the first reactant. First we synthesized the cyclic anhydride of the
Pimelic acid (17). A further product of that reaction was a polymer of the pimelic
acid (21). After that we produced the Monoamide of the pimelic acid (18) by using
Benzylamine. The synthesis of the Carboxylic Ester 19 was achieved by using
Methanol and PTSA. Then we tried to synthesize the B-Ketoamide 20 by
Dieckmann-Condensation with Potassium tert.-butoxide as a catalyst, but we

obtained the f-Ketoester 23 as the main product.
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Experimenteller Teil:

Die 'H- und 'C-NMR-Spektren wurden auf einem Bruker Avance 400,
Kernresonanz-spektrometer —aufgenommen. Die Eichung der ppm-Skala
erfolgte anhand des Losungsmittel-signals fiir CHCl; [8(*H) = 7.26 ppm] bzw.
CDCl3[5(**C) = 77.00 ppm].

Die Dlnnschichtchromatographie (DC) wurden mit Hilfe von Fertigfolien der Firma
Merck durchgefihrt.

Fur die Flash-Chromatographie wurde Kieselgel der Firma Merck (Si 60, 40-63 pm)
verwendet. Die notwendige Menge an S&ulenmaterial wird in ca. vier Teilen
FlieBmittel suspendiert und daraufhin in die Saule geflllt. Die mobile Phase wird so
lange durch das Kieselgel mit einem Druck von ca. 0.5 bar gepresst bis die stationére
Phase luftblasenfrei ist. Das zu trennende Gemisch wird zundchst in einer 2-3fachen
Menge Flielmittel geldst und anschlieRend gleichméRig auf die Oberflache des
Kieselgels aufgetragen. Nach Hinzufligen von etwas Seesand kann die Auftrennung

gestartet werden.

Das Trocknen von Tetrahydrofuran erfolgt durch Zusatz von Natrium. Das Gemisch
wird so lange in einer Absolutierdestille unter Ruckfluss erhitzt, bis es durch

Hinzufiigen von Benzophenon intensiv blau gefarbt wird.

Alle restlichen Lésungsmittel, die verwendet wurden, wurden mittels Zusatz von

einem Molekularsieb (3 A) getrocknet.

Alle bei den Synthesen anfallenden Abfélle wurden ordnungsgemal? gesammelt und

von der Firma Schalkhammer den Entsorgungsbetrieben Simmering tibergeben.
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1. Versuche zur Synthese vom B-Ketoester 2:

Versuch zur Alkylierung vom Carbonsaureester 1 unter Verwendung von K,COs:

Br~8"/k,co, Br
H Aceton / r.f.

Y

OEt OEt

00 00

Der Carbonsédureester 1 (24.22 g, 1425 mMol), 1,2-Dibromethan (144.64 g,
769.4 mMol) und K,CO; (45.56 g, 329.7 mMol) werden in 300 ml Aceton
suspendiert und 15 h unter Rickfluss erhitzt.

Nach dem Abkihlen werden der entstandene Niederschlag und das tberschissige
K,COj3 abgenutscht und zusatzlich mit 30 ml Aceton gewaschen. Das Filtrat wird bei
vermindertem Druck am Rotavapor eingedampft, wobei eine farblose Fllssigkeit
zurlckbleibt. (Auswaage: 46.09 g)

Im *H-NMR war zu erkennen, dass bei dieser Reaktion eine Umsetzung zu 2 von
lediglich 15 % stattfand.
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Versuch zur Alkylierung vom Carbonséureester 1 unter Verwendung von Natrium-

hydrid bei Raumtemperatur:

Br- 8"/ NaH Br
H DMF / r.t.

Y

OEt OEt

oo (0] 0]

Natriumhydrid (95 %, 0.33 g, 12.94 mMol) wird unter Argon in einem
Metallierkolben einmal mit Petrolether gewaschen. Anschlieend werden 20 ml
Dimethylformamid und der Carbonsaureester 1 (1.99 g, 11.72 mMol) zugesetzt.
Dieses Gemisch lasst man 15 min. rihren. Anschliefend gibt man 1,2-Dibrom-
ethan (11.31 g, 60.24 mMol) dazu und lasst insgesamt 14 h riihren.

Das Reaktionsgemisch wird daraufhin in 30 ml Dichlormethan (trocken)
aufgenommen und dreimal mit je 30 ml wassriger Ammoniumchloridlésung (5 %)
ausgeschittelt. Die organische Phase wird mit Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Zurlck bleibt eine farblose

Flussigkeit. (Auswaage: 2.10 g)

Laut 'H-NMR konnte in dieser Reaktion keine nennenswerte Umsetzung des

Edukts 1 festgestellt werden.
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Versuch zur Alkylierung vom Carbonséureester 1 unter Verwendung von Natrium-

hydrid unter Ruckfluss:

Br-~B"/ NaH Br
H DME / r-f.

Y

OEt OEt

Natriumhydrid (95 %, 0.330 g, 12.94 mMol) wird unter Argon in einem
Metallierkolben einmal mit Petrolether gewaschen. Anschlielend werden 20 ml
Dimethylformamid und der Carbonséureester 1 (2.03 g, 11.94 mMol) zugesetzt.
Dieses Gemisch l&sst man 15 min. riihren.

Nach Zusatz von 1,2-Dibromethan (4.38 g, 23.30 mMol) wird 30 min. unter
Ruckfluss erhitzt.

Nach dem Abkulhlen des Reaktionsansatzes werden 20 ml H,O (dest.) hinzugefiigt
und dreimal mit je 20 ml Diethylether ausgeschuttelt. Die organischen Phasen
werden gesammelt, einmal mit 20 ml wassriger NaHCOs3-L6sung (geséttigt) und
einmal mit 20 ml waéssriger NaCl-Loésung (gesattigt) gewaschen. Die Etherphase
wird anschlieBend mit Na,SO, getrocknet und bei vermindertem Druck eingedampft.

Zuruck bleibt eine farblose Flussigkeit. (Auswaage: 2.21 g).

Laut "H-NMR erfolgte eine Umsetzung von lediglich 13 %.
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Versuch zur Alkylierung vom Carbonsaureester 1 unter Verwendung von Pyridin:

B~ ~~Br / Pyridin Br
H Toluol / r.f.

\j

OEt OEt

Der Carbonsédureester 1 (2.42g, 14.24 mMol) wird mit 1,2-Dibromethan (11.79 g,
62.71 mMol) in 50 ml Toluol gel6st. AnschlieBend wird Pyridin (4.66 g,
58.91 mMol) zugesetzt und 16 h unter Rickfluss erhitzt.

Das Reaktionsgemisch wird nach dem Abkuhlen bei vermindertem Druck
eingedampft.

Zuruck bleibt eine farblose Flussigkeit. (Auswaage: 2.46 Q).

Laut "H-NMR erfolgte hier eine Umsetzung von 14.5 %.

34



Versuch zur Alkylierung vom Carbonsaureester 1 unter Verwendung von Pyridin als

Losungsmittel:

Br/\/Br Br
H Pyridin / r.f.

Y

OEt OEt

Der Carbonsdureester 1 (2.12 g, 12.47 mMol) wird mit 1,2-Dibromethan (6.68 g,
35.51 mMol) in 10 ml Pyridin gel6st und unter Riickfluss erhitzt.

Kommentar: Da sich bereits nach ca. 15 min. N,N-Bis(2 -Bromethyl)-pyridinium in
Form eines dunkelbraunen Niederschlags gebildet hat, musste die Reaktion

unterbrochen werden.

Der entstandene Niederschlag wird in 20 ml H,O (dest.) geldst und dreimal mit je
20 ml Ethylacetat ausgeschittelt. Die organischen Phasen werden gesammelt, einmal
mit 20 ml wassriger NaCl-Losung (gesattigt) gewaschen und anschliefend mit
Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wird bei vermindertem Druck am Rotavapor
entfernt.

Zuruck bleibt eine farblose Flussigkeit. (Auswaage: 2.31 g).

Laut "H-NMR erfolgte bei diesem Reaktionsansatz keine Umsetzung.
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Versuch zur Alkylierung vom Carbonsdureester 1 unter Verwendung von

Triethylamin:

B~ ~-Br / TEA Br
H Toluol / r.f.

\j

OEt OEt

Der Carbonsaureester 1 (2.00 g, 11.76 mMol) wird mit 1,2-Dibromethan (11.18 g,
59.52 mMol) und Triethylamin (5.94 g, 58.70 mMol) in 50 ml Dichlormethan geldst
und 16 h unter Ruckfluss erhitzt.

Nach Abkuhlen wird das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt.

Zuruck bleibt ein farbloser Feststoff, der 12 h im Exsiccator getrocknet

wird. (Auswaage: 1.85 Q)

Im *H-NMR konnte das gewiinschte Produkt 2 nicht nachgewiesen werden.
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Versuch zur Alkylierung vom Carbonsaureester 1 unter Verwendung von 1,8-Diaza-
bicyclo[5.4.0]undec-7-en:

Br/\/Br / DBU Br
H Toluol / r.f.

\

OEt OEt

Der Carbonsédureester 1 (2.01 g, 11.79 mMol) wird mit 1,2-Dibromethan (6.76 g,
35.99 mMol) in 50 ml Toluol gel6st.

Nach Zusatz von 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (5.42 g, 35.59 mMol) wird das
Reaktionsgemisch 16 h unter Ruckfluss erhitzt.

Nach Abkuhlen wird das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt.

Beim Rohprodukt (Auswaage: 7.21 g) handelt es sich um eine farblose leicht 6lige

Flussigkeit.

Laut "H-NMR erfolgte keine Umsetzung zum angestrebten Produkt 2.
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2. Synthese vom B-Ketoester 8:

Synthese vom f-Ketoester 8 mit K,COj3 als basische Komponente:

(@) O
o 0 K,COs
Aceton / r.f.
OEt o OEt
Br/\/
X
1 8

Der B-Ketoester 1 (2.01 g, 11.81 mMol), Allylbromid (1.41 g, 11.79 mMol) und
K,CO3 (45.56 g, 329.7 mMol) werden in 50 ml Aceton suspendiert und 21 h unter
Rickfluss erhitzt. Das Uberschiissige K,COz; und der entstandene Niederschlag
werden abgenutscht. AnschlieRend wird mit 15 ml Aceton nachgewaschen.

Das Losungsmittel wird bei vermindertem Druck entfernt. Zurtick bleibt 8 als
blassgelbe 6lige Flussigkeit (Auswaage: 3.03 g).

Laut *H-NMR zeigte sich eine 87.5 %ige Umsetzung.
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Synthese vom f-Ketoester 8 mit Kalium-tert.-Butylat als basische Komponente:

tBuOK / r.f.
OEt

Y

OEt
BrM

Der B-Ketoester 1 (2.01 g, 11.76 mMol) wird unter Argon-Schutzathmosphére in
20 ml THF (trocken) geltst. Anschlielend werden Allylbromid (1.59 g,
13.10 mMol) und Kalium-tert.-Butylat (1.45 g, 12.95 mMol) hinzugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wird 16 h unter Ruckfluss erhitzt und nach Abkihlen am
Rotavapor eingeengt. Der Rickstand wird in 20 ml 1 M HCI aufgenommen und
dreimal mit je 20 ml Ethylacetat ausgeschittelt. Die organischen Phasen werden
gesammelt, einmal mit 30 ml wéssriger NaCl-Losung (gesattigt) nachgewaschen und
mit Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wird bei vermindertem Druck entfernt.

Zuriick bleibt 8 als eine blassgelbe 6lige Flissigkeit (Auswaage: 2.06 Q).

Laut *H-NMR erfolgte eine 100 %ige Umsetzung.
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3. VVersuche zur Aminolyse vom B-Ketoester 8:

Versuch zur Aminolyse vom p-Ketoester 8 unter Verwendung von DMAP:

o 0 PhCH,NH, / DMAP o 9
Toluol / r.f.
OFEt 77 > N~ ph
H
X X
8 25

Der B-Ketoester 8 (3.03 g, 14.42 mMol) wird zusammen mit Benzylamin (3.15 g,
29.44 mMol) und DMAP (0.60 g, 4.81 mMol) in Toluol gelést und 15 h unter
Ruckfluss erhitzt. Das dabei entstehende Reaktionswasser wird mit Hilfe eines
Wasserabscheiders in Form eines azeotropen Gemisches mit Toluol entfernt, wobei
das abgelassene Losungsmittel stets durch Zusatz von frischem Toluol zum
Reaktionsgemisch ersetzt wird.

Nach Abkuhlen wird das Losungsmittel am Rotavapor entfernt und das Rohprodukt

direkt fiir die *H-NMR-Messung verwendet. (Auswaage: 4.60 g)

Es konnte bei diesem Reaktionsansatz keine Umsetzung zu 25 festgestellt werden.
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Versuch zur Aminolyse vom S-Ketoester 8 unter Verwendung von TMA:

(@] (@] O O
PhCH,NH, / TMA
oRt DCM/40°C e
77 H
X X
8 25

Benzylamin (0.56 g, 5.23 mMol) wird unter Argon in 10 ml Dichlormethan geldst.
AnschlieBend wird tropfenweise Trimethylaluminium (2M in Toluol, 2.38 ml,
4.76 mMol) hinzugegeben und insgesamt 15 min. geruhrt. Daraufhin setzt man dem
Gemisch langsam den B-Ketoester 8 (0.50 g, 2.38 mMol) zu und lasst bei 40 °C 14 h
rihren.

Der Reaktionsansatz wird mit 10 ml 2 N HCI gequencht und dreimal mit je 20 ml
Dichlormethan extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden mit Na,SO,4
getrocknet und bei vermindertem Druck eingedampft. Zurlck bleibt ein gelber

Feststoff der fur ca. 12 h im Exsiccator getrocknet wird. (Auswaage: 0.75 g)

Im *H-NMR konnte nur eine duRerst schwache Umsetzung zu 25 festgestellt werden.
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Versuch zur Synthese des Acetals 26 unter Verwendung von DMP:

¢ 0 o
DMP / p-TOS MeO_ OMe
OEt T0|l'1(3| /r.f. N OFt
77 -
X N
8 26

Der B-Ketoester 8 (0.52 g, 2.46 mMol) wird mit Dimethoxypropan (0.25 g,
2.41 mMol) und p-Toluolsulfonsaure (0.02 g, 0.12 mMol) in 50 ml Toluol geldst und
16 h unter Rickfluss erhitzt.

Nach Abkuhlen wird der Ansatz direkt bei vermindertem Druck eingedampft.
Zuriick bleibt eine braune viskose Flussigkeit. (Auswaage: 0.61 g)

Die Vermessung des Rohprodukts mittels *H-NMR ergab, dass bei diesem Ansatz

keine Umsetzung zu 26 erfolgte.
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Versuch zur Synthese des Acetals 26 unter Verwendung von TMOF:

TMOF / p-TOS MeO_ OMel}
OEt MelO‘H /r.f. . OEt
77 -
~ x
8 26

Der B-Ketoester 8 (0.57 g, 2.71 mMol) wird mit Trimethoxymethan (0.25 g,
2.38 mMol) und p-Toluolsulfonsdure (0.02 g, 0.12 mMol) in 30 ml Methanol gelost
und 16 h unter Ruckfluss erhitzt.

Nach Abkuhlen wird der Ansatz direkt bei vermindertem Druck eingedampft.

Zuruck bleibt eine hellbraune Flussigkeit. (Auswaage: 0.69 g)

Die Vermessung des Rohprodukts mittels *H-NMR ergab, dass bei diesem Ansatz

keine Umsetzung zu 26 erfolgte.

43



4. Versuch zur Synthese vom Lactam 3:

1-(2",3"-Dihydroxypropyl)-2-oxocyclohexancarbonséureethylester (9):

0sO, / NMO

DCM /r.t.
OEt >

Der p-Ketoester 8 (1.01 g, 4.81 mMol) wird zusammen mit N-Methylmorpholin-
N-oxid (1.60 g, 13.68 mMol) in 30 ml Dichlormethan geldst und anschlieBend mit
Osmiumtetroxid (4%, 0.43 g, 0.068 mMol) versetzt.

Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Zusatz von
20 ml wassriger Na,SO3-Losung (geséttigt) wird fur weitere 20 min. gerihrt.
AnschlieBend wird der Reaktionsansatz mit 20 ml H,O versetzt und dreimal mit je
20 ml Dichlormethan ausgeschdittelt. Die gesammelten organischen Phasen werden
mit Na,SO, getrocknet und bei vermindertem Druck eingedampft.

Zuriick bleibt 9 als eine blassgelbe Flissigkeit (Auswaage: 1.12 g, 95.4 %).
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2-0Ox0-1-(2"-oxoethyl)-cyclohexancarbonsaureethylester (10):

Na|O4

Aceton /H,0O/ r.t.: OFt

10

Das cis-Diol 9 (1.12 g, 4.57 mMol) wird in einer Mischung aus 100 ml Aceton und
20 ml H,0O geldst. AnschlieBend wird NalO4 (2.19 g, 10.23 mMol) hinzugefigt und
13 h bei Raumtemperatur gerihrt.

Der Reaktionsansatz wird anschlielend bei vermindertem Druck eingeengt, mit
50 ml H,O versetzt und dreimal mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die gesammelten
organischen Phasen werden einmal mit 40 ml wassriger NaCl-Ldsung (geséttigt)
gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wird bei vermindertem
Druck entfernt.

Zuriick bleibt 10 als eine gelbe Flissigkeit (Auswaage: 0.92 g, 94.9 %).
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1-(N-Benzyliminoethyl)-2-oxocyclohexancarbonséaureethylester (11):

0 o) o) o)
PhCH,NH,
OEt DCM/r.t. OEt
\
H o H N ph
10

11

Der Aldehyd 10 (0.57 g, 2.63 mMol) wird mit Benzylamin (0.32 g, 2.99 mMol) in
Dichlormethan geldst und unter Argon fiir 2 h gertihrt.

AnschlieBend wird das Lésungsmittel direkt am Rotavapor bei vermindertem Druck
entfernt.

Zuriick bleibt 11 als eine blassgelbe Fliissigkeit (Auswaage: 0.80 g, 100 %).

Kommentar: Da das entstandene Imin aul3erst hydrolyseempfindlich ist, konnte keine

'H-NMR -Messung durchgefiihrt werden.
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Versuch zur Herstellung von N-Benzyl-2—azaspiro[4.5]decan—1,6-dion (3):

N
\_—~Ph
(e)6o)
3
A
O O
NaCN(BH,) / AcoH # ~FtOH
OEt MeOH /r.t.
XN
H” N7 ph H,0
11 Y

Das Imin 11 (0.80 g, 2.66 mMol) wird zunéchst in 10 ml Methanol (trocken) unter
Argon-Schutzathmosphdre geldst.  AnschlieBend werden Eisessig (0.20 g,
3.33 mMol) und Natriumcyanoborhydrid (0.18 g, 2.89 mMol) hinzugefigt. Das
Reaktionsgemisch wird 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zusatz von 30 mi
0.1 N NaOH wird dreimal mit je 30 ml Dichlormethan ausgeschittelt. Die
gesammelten organischen Phasen werden einmal mit 30 ml waéssriger NaCl-
Losung (gesattigt) gewaschen und mit Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wird
bei vermindertem Druck eingedampft.

Zurick bleibt 15 als ein gelber kristalliner Feststoff (Auswaage: 0.69 g, 90.4 %).
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5. Versuch zur Synthese vom B-Ketoester 20:

Heptandisdureanhydrid/Pimelinsaureanhydrid (17):

O O Ac,O /r.f.

HO)]\/\/\/”\OH

16 17

\
O

Heptandisdure (16) (20.10 g, 125.63 mMol) wird in 70 ml Acetanhydrid gelést und
2 h unter Argon-Schutzathmosphére unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen wird
das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt.

Zuruck bleibt ein gelbbraun gefarbter Feststoff. (Auswaage: 20.05 Q)
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7-Methoxy-7-oxohexancarbonsaure (27):

MeOH / DMAP o o

17 27

Heptandisdureanhydrid (17) (1.00 g, 7.04 mMol) wird mit DMAP (0.04 g,
0.35 mMol) direkt unter Argon-Schutzathmosphére in 15 ml Methanol geltst. Das
Reaktionsgemisch wird insgesamt 5 h bei Raumtemperatur geruhrt.

AnschlieBend wird das Lésungsmittel direkt bei vermindertem Druck entfernt.
Zuruck bleibt 27 als ein blassgelber Feststoff der anschlieBend fir 24 h im Exsiccator

getrocknet wird. (Auswaage: 1.03 g, 84.1 %)
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7-Benzylamino-7-oxohexancarbonséure (18):

PhCH,NH, . .

@] DCM/r.t. )j\/\/\/”\
HO “pp

N
H

17 18

Das Anhydrid (17) (20.05 g, 141.20 mMol) wird zusammen mit
Benzylamin (22.66 g, 211.78 mMol) in 800 ml Dichlormethan geldst und unter
Argon-Schutzathmosphare 15 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wird der
Reaktionsansatz am Rotavapor eingeengt.

Nach Aufnahme des Riickstandes in 150 ml Dichlormethan wird das Gemisch
dreimal mit je 150 ml waéssriger Na,COs-LOsung (geséttigt) ausgeschuttelt. Die
gesammelten wassrigen Phasen werden zundchst mit 2 N HCI unter standiger
Kontrolle mit einem pH-Messstreifen angeséuert und anschlieBend dreimal mit je
200 ml Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit Na,SO,4 getrocknet
und anschlie3end bei vermindertem Druck eingedampft.

Zuruck bleibt 18 als ein schwach gelber amorpher Feststoff. (Auswaage: 18.69 g,
53.2 %)
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7-Benzylamino-7-oxohexancarbonsauremethylester (19):

o o MeOH / p-TOS o o
w pemirt w
HO N Nph T > MeO N
N H
18 19

Das Monoamid 18 (18.69 g, 75.06 mMol) wird mit p-Toluolsulfonsdure (1.32 g,
7.67 mMol) in einer Mischung aus 25 ml Dichormethan und 25 ml Methanol geldst
und unter Argon-Schutzathmosphdare 16 h bei einer Temperatur von 45 °C gerthrt.
Das dabei entstehende Azeotrop aus Wasser und Dichlormethan wird mit Hilfe eines
Wasserabscheiders abgetrennt.

Nach Abkihlen wird der Reaktionsansatz bei vermindertem Druck eingeengt, erneut
in 50 ml Dichlormethan aufgenommen und zweimal mit 50 ml wéassriger NaHCO3-
Losung (geséttigt) ausgeschttelt. Die organische Phase wird mit Na,SO, getrocknet
und am Rotavapor eingedampft.

Zuruck bleibt 19 als ein intensiv gelber Feststoff. (Auswaage: 18.95 g, 96.0 %)
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Versuch zur Synthese vom S-Ketoamid 20 mit Kalium-tert.-Butylat:

0] 0
o o tBuOK

w PN TH/I;/ " > “en
MeO Ph

N
H

Iz

19 20

Der Carbonsaureester 19 (0.50 g, 1.90 mMol) wird zun&chst in 15 ml THF gelost,
anschlieBend mit K-tert.-Butylat (0.64 g, 5.71 mMol) versetzt und unter Argon-
Schutzathmosphare 1 h bei Raumtemperatur gerihrt.

Nach Zusatz von 40 ml wassriger NH4Cl-Ldsung (5 %) wird dreimal mit 25 ml
Dichlormethan extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden einmal mit
30 ml wassriger NaCl-Losung (geséttigt) gewaschen und daraufhin mit Na,SO,
getrocknet.

Das Losungsmittel wird bei vermindertem Druck entfernt, wobei eine gelbe, leicht
Olige Flussigkeit zurtckbleibt. (Auswaage: 0.37 g)

Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie gereinigt. (40 g Kieselgel 60,

n-Hexan + Aceton = 3 : 1, Fraktionen a 4 ml)
Produkt 1 = Fraktion 14 — 30 (Rf = 0.42, 0.31 g)
Produkt 2 = Fraktion 33 — 40 (Rf = 0.34, 0.02 g)

Produkt 3 = Fraktion 42 — 46 (Rf = 0.29, 0.02 g)

In keiner der drei Fraktionen befand sich das angestrebte -Ketoamid 20.

52



Versuch zur Synthese vom f-Ketoamid 20 mit AlICI5:

O (e}
o o AICI; / TEA

DCM/0°C
w N 77 > “en
MeO Ph

N
H

Iz

19 20

Unter Argon wird in eine Suspension von Aluminiumchlorid (0.76 g, 5.71 mMol) in
15 ml Dichlormethan eine Losung vom Carbonsaureester 19 (0.56 g, 2.13 mMol) in
15 ml Dichlormethan zugetropft. Diese Mischung wird unter Riihren zunéchst auf
0 °C gekdhlt und anschlieRend mit Triethylamin (0.58 g, 5.74 mMol) versetzt. Der
Reaktionsansatz wird ohne weiteres Kihlen 2 h gerihrt und anschliefend mit 15 ml
wassriger NaHCO3-Losung (geséttigt) gewaschen.

Die organische Phase wird mit Na,SO,4 getrocknet und bei vermindertem Druck
eingedampft.

Zuruck bleibt eine gelbe Flissigkeit (Auswaage: 0.45 g).

Laut 'H-NMR erfolgte bei diesem Ansatz keine Umsetzung zu 20 der
Ausgangssubstanz.
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Versuch zur Synthese vom S-Ketoamid 20 mit TiCly:

o o TiCl, / TEA o 0
w - /0 ° z
5 - N Ph
MeO N7 ph i H
H
19 20

Der Carbonsaureester 19 (0.54 g, 2.05 mMol) wird in 15 ml Dichlormethan geldst
und anschlieend mit Triethylamin (0.25 g, 2.47 mMol) versetzt. Diese Ldsung
wird zundchst auf O °C gekuhlt. AnschlieRend wird tropfenweise Titan(IV)-
chlorid (8 = 1.73 g/em®, 0.23 ml, 2.09 mMol) zugesetzt und unter Argon 1 h geriihrt.

Das Reaktionsgemisch wird mit 50 ml Dichlormethan verdiinnt, dreimal mit je 50 ml
wassriger NaHCO3-Losung (gesattigt) und ein weiteres Mal mit 50 ml wassriger
NaCl-Loésung (gesattigt) ausgeschittelt. Die organische Phase wird mit Na,SO,4
getrocknet und bei vermindertem Druck eingedampft.

Zuruck bleibt eine gelbe Flissigkeit. (Auswaage: 0.40 g)

0.20 g des entstandenen Rohprodukts wurden mittels Flash-Chromatographie
aufgereinigt. (20 g Kieselgel 60, n-Hexan : Aceton = 3: 1, Fraktionen a 4 ml)

Hauptprodukt: Fraktion 6 —9 (Rf = 0.51, 0.35 g)

Laut *H-NMR handelt es sich hier nicht um das p-Ketoamid 20.
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Auswertung der NMR-Spektren:

NMR Auswertung vom [-Ketoester 8:

'H NMR (CDCls, 400 MHz): =5.76-5.64 (m, 1H, H-2"), 5.03-4.96 (m, 2H, H-3),
4.17-4.12 (m, 2H, OCH,), 2.59-2.54 (m, 1H, H-1/1), 2.48-2.38 (m, 3H, H-6/1,
H-3/1+2), 2.32-2.26 (m, 1H, H-17/2), 1.23-1.19 (m, 3H, CHa)

3C NMR (CDCls, 100 MHz): 8=207.53 (C-2), 171.42 (COO), 133.27 (C-2"),
118.20 (C-3"), 61.17 (OCH,), 60.81 (C-1), 41.07 (C-3), 39.26 (C-1"), 35.71 (C-6),
27.47 (C-4), 22.41 (C-5), 14.12 (CHa)

NMR Auswertung vom Acetal 28:

OEt

28

'H NMR (CDCls, 400 MHz) von 28: §=4.36 (m, 1H, H-2), 4.15 (m, 2H, OCH,),
3.69 (m, 2H, H-3"), 2.66 (m, 1H, H-1°/1), 1.98 (m, 1H, H-3/1), 1.88 (M, 2H, H-3/2,
H-6/1), 1.61 (m, 1H, H-4/1), 1.58 (m, 1H, H-1°/2), 1.53 (m, 1H, H-6/2), 1.46 (m, 2H,
H-5), 1.44 (m, 1H, H-4/2), 1.24 (m, 3H, CHy)

13C NMR (CDCls, 100 MHz) von 28: §=174.66 (COO), 103.07 (C-2), 76.29 (C-2°),
66.20 (C-3°), 60.80 (OCH,), 54.46 (C-1), 36.52 (C-1), 35.04 (C-6), 33.62 (C-3),
22.68 (C-4), 22.11 (C-5), 13.99 (CH3)
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'H NMR (CDCls, 400 MHz) von 28*: §=4.31 (m, 1H, H-2%), 4.15 (m, 2H, OCH,),
3.65 (M, 2H, H-3), 2.60 (m, 1H, H-1"/1), 1.93 (m, 1H, H-3/1), 1.90 (m, 1H,
H-6/1), 1.88 (m, 1H, H-3/2), 1.79 (m, 1H, H-1°/2), 1.61 (m, 1H, H-4/1), 1.47 (m, 2H,
H-5), 1.44 (m, 2H, H-4/2, H-6/2), 1.24 (m, 3H, CHa)

3¢ NMR (CDCls, 100 MHz) von 28*: §=173.91 (COO), 103.99 (C-2), 77.34 (C-2°),
66.47 (C-3), 60.80 (OCH,), 54.46 (C-1), 34.10 (C-1°), 33.05 (C-6), 32.66 (C-3),

22.62 (C-4), 21.70 (C-5), 13.99 (CHs)

NMR Auswertung vom Aldehyd 10:

OEt

10

'H NMR (CDCls, 400 MHz): §=9.70 (s, 1H, CHO), 4.26-4.15 (m, 2H, OCH)),
2.78-2.63 (m, 3H, CH,, H-3/1), 2.53-2.39 (m, 2H, H-3/2, H-6/1), 2.10-1.98 (m, 1H,
H-4/1), 1.80-1.59 (m, 4H, H-5/1+2, H-4/2, H-6/2), 1.26 (t, 3H, CHy)

3C NMR (CDCl;, 100 MHz): 8= 206.87 (C-2), 199.01 (CHO), 171.26 (COO),
61.83 (OCH,), 59.03 (C-1), 47.80 (CH,), 40.41 (C-3), 36.78 (C-6), 26.94 (C-4),
21.99 (C-5), 13.97 (CHs)
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NMR Auswertung vom Amin 15:

OEt

15

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 8=7.37 (m, 2H, Ph H-2, H-6), 7.26 (m, 2H, Ph H-3,
H-5), 7.19 (m, 1H, Ph H-4), 4.20-4.15 (m, 2H, OCH,), 4.02 (d, 2H, BnCH,),
3.16 (d, 2H, BnCH,), 2.98-2.92 (m, 1H, H-2/1), 2.32-2.26 (m, 1H, H-2/2),
2.05-1.84 (m, 2H, H-3/1, H-4/1), 1.54-1.40 (m, 8H, H-5/1+2, H-6/1+2, H-7/1+2,
H-3/2, H-4/2), 1.27 (t, 3H, CH3), 4.20-4.15 (m, 2H, OCH,), 4.02 (d, 2H, BnCH,),
3.15 (d, 2H, BnCH,), 2.98-2.92 (m, 1H, H-2/1), 2.32-2.26 (m, 1H, H-2/2),
2.05-1.93 (M, 2H, H3/1, H-4/1), 1.84-1.54 (m, 8H, H-3/2, H-4/2, H-5/1+2, H-6/1+2,
H-7/1+2), 1.28 (t, 3H, CH3)

13C NMR (CDCls, 100 MHz): §=176.47 (COO), 140.16 (Ph C-1), 128.32 (Ph C-2,
Ph C-6), 128.05 (Ph C-3, Ph C-5), 126.54 (Ph C-4), 63.80 (C-7a), 60.25 (OCHy),
57.05 (BnCHy), 51.20 (C-3a), 50.85 (C-2), 33.97 (C-3), 31.71 (C-4), 23.96 (C-7),
23.37 (C-5), 20.10 (C-6), 14.21 (CHs)

NMR Auswertung vom Pimelinsduremonomethylester (8):

O O

27

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 8=3.64 (s, 3H, OCHs), 2.35-2.27 (m, 4H, H-6, H-2),
1.66-1.57 (m, 4H, H-5, H-3), 1.40-1.29 (m, 2H, H-4)

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 8=179.35 (COOH), 174.06 (COOCHj), 51.46 (OCH3),
33.73 (C-6), 33.71 (C-2), 28.41 (C-4), 24.45 (C-5), 24.20 (C-3)
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NMR-Auswertung des Monoamid 18:

HO)I\/\/\/”\N/\Ph

H

18

'H NMR (CDCI3, 400 MHz): §=7.34-7.30 (m, 2H, Ph H-3, H-5), 7.28-7.24 (m, 3H,
Ph H-2, H-4, H-6), 5.99 (s, 1H, NH), 4.41 (d, 2H, BnCH,), 2.32 (t, 2H, H-2),
2.21 (t, 2H, H-6), 1.70-1.59 (m, 4H, H-5, H-3), 1.40-1.33 (m, 2H, H-4)

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 5=178.49 (COOH), 173.16 (CON), 138.14 (Ph C-1),
128.67 (Ph C-3, C-5), 127.77 (Ph C-2, Ph C-6), 127.49 (Ph C-4), 43.60 (BnCH,),
36.29 (C-6), 33.73 (C-2), 28.52 (C-4), 25.25 (C-5), 24.28 (C-3)

NMR-Auswertung des Carbonsaureester 19:

O O

Meo)]\/\/\/”\ /\Ph

N
H
19

'H NMR (CDCI3, 400 MHz): §=7.36-7.29 (m, 2H, Ph H-3, H-5), 7.29-7.24 (m, 3H,
Ph H-2, H-4, H-6), 5.81 (s, 1H, NH), 4.42 (d, 2H, BnCH,), 3.64 (s, 3H, OCHy),
230 (t, 2H, H-2), 221 (t, 2H, H-6), 1.71-159 (m, 4H, H-5, H-3),
1.41-1.30 (m, 2H, H-4)

13C NMR (CDCls, 100 MHz): 8=174.06 (COO), 172.61 (CON), 138.34 (Ph C-1),
128.67 (Ph C-3, C-5), 127.78 (Ph C-2, C-6), 127.46 (Ph C-4), 51.46 (OCHy),
43.55 (BNCH,), 36.37 (C-6), 33.77 (C-2), 28.64 (C-4), 25.26 (C-5), 24.48 (C-3)
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CAMP

COSsY

DBU

DC

DCM

DMAP

DMF

DMP

DPB

GABA

GAD

GAT

HMBC

HSQC
NKCC1
NMDA-Rezeptor
NMO

p-TOS (PTSA)
tBuOK

TEA
3050-THDOC
THF

THIP

Cyclisches Adenosinmonophosphat
Correlation Spectroscopy
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
Dinnschichtchromatographie
Dichlormethan

4-Dimethylaminopyridin
Dimethylformamid

Dimethoxypropan
4,4-Diphenylbut-3-en-1-yl
y-Aminobutterséure
Glutaminséuredecarboxylase
y-Aminobuttersiuretransporter

Hetero Multiple Bond Correlation
Heteronuclear Single Quantum Coherence
Natrium-Kalium-Chlorid-Cotransporter 1
N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor
N-Methylmorpholin-N-oxid
para-Toluolsulfonsdure (para-Toluenesulfonic acid)
Kalium-tertiar-Butylat

Triethylamin
3aSa-Tetrahydro-desoxycorticosteron
Tetrahydrofuran

4,5,6,7-Tetrahydroisoxazolo[5,4-c]pyridin-3-ol
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THPO

TMA

TMOF

VGAT

ZNS

4,5,6,7-Tetrahydroisoxazolo[4,5-c]pyridin-3-ol
Trimethylaluminium

Trimethylorthoformiat / Trimethoxymethan
Vesikularer y-Aminobutterséuretransporter

Zentrales Nervensystem

64



Anhang:

NMR-Spektren

Lebenslauf
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L ebenslauf:

Personliche Daten:

Name:

Geburtsdatum:

Geburtsort:
Eltern:
Geschwister:

Staatsangehdrigkeit:

Ausbildung:
1995-1999:
1999-2007:
Juni 2007:
Seit WS 2007:

Praktika:
Juli 2006, Juli 2007:

September 2008:

Juli 2010, Februar 2011,

August 2011, September 2011:

Alexander Taschauer

27.12.1988

Oberwart

Ferdinand und Gabriele Taschauer
Daniela Taschauer

Osterreich

Volksschule Loipersdorf-Kitzladen
Bundesrealgymnasium Oberschiitzen
Matura mit ausgezeichnetem Erfolg

Studium der Pharmazie an der Universitat Wien

Ferialpraktika in der Firma Kandlbauer
(Transport und Handel GmbH) in Markt Allhau
Ferialpraktikum in der Firma Austrotherm in
Pinkafeld
Ferialpraktika in der ,,Amandus Apotheke® in
Vosendorf
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