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Abstract

In this work the synthesis of enantiomeric α-N-hydroxy-aminoacidmethylamides using the

chiral spirocyclic glycine building block MMI  (menthylidenmethylimidazolidinone) has

been investigated.

It could be shown that MMI  as starting material enables the synthesis of the nitrone 12 and

its substituted derivatives 15 as electrophilic amino-acid-equivalents. 12 and 15 are useful

building blocks for the synthesis of α-N-hydroxy-aminoacidmethylamides exhibiting strong

diastereoselectivities due to an efficient spiroasymmetric induction on nucleophilic addition

of metalloorganic reagents and on reduction.

A new improved procedure for the synthesis of the chain tautomere 21 has been obtained.

This is an important product for the asymmetric synthesis of α-N-hydroxy-

aminoacidmethylamides 23.

After hydrolysis of the chain tautomere 21 and the MMI  hydroxyl amines 14, 17 and 24 en-

antiomeric pure α-N-hydroxy-aminoacidmethylamides 23, ent-23 and 25 were obtained.

Furthermore, a comparison with the established Oppolzer-system has been given.

In another part of this work the MMI  system has been investigated regarding its potential to

create new chiral nitroxyl radicals.

It could be shown that through starting with the building blocks 12 and 15 new chiral ni-

troxyl radicals 27c/h and 72 were obtained with high chemical yields and optical purity.

While studying their characteristics for the use of asymmetric recombination of radicals the

chiral nitroxyl radical 72 achieved higher diastereomeric excess than 27 c/h. The obtained

selectivities, however, are not satisfactory, as they don’t exceed 25 % de yet.
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I. Einleitung

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Themenbereiche untersucht. Zunächst wurde die Dar-

stellung enantiomerenreiner α-N-Hydroxyaminosäuren unter Anwendung des

MMI-Systems behandelt.

Bedeutung von αααα-Aminosäuren

In den letzten Jahren ist die Relevanz von α-Aminocarbonsäuren in der Organischen

Chemie, Pharmazie, Medizin und Agrarchemie ständig gestiegen [1].

Die Bedeutung natürlicher α-Aminocarbonsäuren in biochemischen Abläufen (Metabolismus,

Proteinbildung und Enzymreaktionen) sowie ihre Anwendung in der

Industrie, z. B. als Zusatz in Tierfutter, ist allgemein bekannt [2].

Darüber hinaus hat die Anwendungsbreite unnatürlicher α-Aminocarbonsäuren in jüngerer

Zeit kontinuierlich zugenommen. Zu ihnen zählen α-D-Aminocarbonsäuren, α,α'-Dialkyl-

aminocarbonsäuren, Dehydroaminocarbonsäuren und α-N-Hydroxyaminocarbonsäuren. Sie

werden insbesondere in der Wirkstofforschung als "building block"-Bestandteile für Peptid-

mimetika oder für Enzyminhibitoren angewendet [3].

Ein Beispiel für den Einsatz von α-D-Aminocarbonsäuren in wichtigen Wirkstoffen ist

D-Valin, welches ein Bestandteil in dem Pyrethroid-Insektizid Fluvalinat ist [4] (Abb. I-1).

Pyrethroid Insektizid
Fluvalinat

Cl CF3

CN

O
O

O

HN

����
COOH

NH2

D-Valin

Abb. I-1

Die wahrscheinlich größte Anwendungsbreite für α-D-Aminocarbonsäuren liegt in der phar-

mazeutischen Wirkstofforschung, da α-D-Aminocarbonsäuren nicht so leicht metabolisiert

werden können wie natürliche α-L-Aminocarbonsäuren [4]. Ein Beispiel dafür ist der LHRH-

Antagonist1 Cetrorelix von Asta Medica [5], in dem fünf unnatürliche

α-D-Aminocarbonsäuren als wichtige Komponenten vorhanden sind (Abb. I-2).

                                                
1 LHRH: Luteinizing hormone releasing hormone.
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Ac-D-NaI-D-(p-Cl)-Phe-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cit-Leu-Arg-Pro-D-Ala-NH2

Abb. I-2:LHRH-Antagonist Cetrorelix

Bedeutung von αααα-N-Hydroxyaminosäuren

Des weiteren sind α-N-Hydroxyaminocarbonsäuren eine wichtige Substanzklasse der unna-

türlichen α-Aminocarbonsäuren geworden.

α-N-Hydroxyaminosäuren (Abb. I-3) kommen in der Na-

tur häufig als Zwischenprodukte in biochemischen Synthe-

sezyklen von Naturstoffen vor. Außerdem sind α-N-

Hydroxy-aminosäuren nicht nur in Peptiden, sondern auch

in einigen anderen Naturstoffen als wichtige Bausteine

enthalten [7]. Allerdings

erkannte man erst vor wenigen Jahren ihre Bedeutung innerhalb des Aminosäure-Meta-

bolismus und als universelle Bausteine für die Synthese weiterer Aminosäurederivate [6].

Inzwischen sind in der Literatur vielfältige Verwendungsmöglichkeiten von α-N-Hydro-

xyaminosäuren in Pharmazie, Biochemie sowie in der organischen Synthese beschrieben [6].

αααα-N-Hydroxyaminosäuren als Enzyminhibitoren

Eine wichtige Anwendung von

α-N-Hydroxyaminosäuren ist die Inhi-

bition von Enzymen.

Drei Beispiele seien herausgegriffen:

Matthews et al. [8] berichteten 1983 von der irrever-

siblen Inhibition von Thermolysin mittels DL-N-

Chloracetyl-N-hydro-xyleucin. Thermolysin ist eine

thermo-stabile Zink-Endopeptidase, die aus der Bak-

terienkultur Bacillus thermopyteolytius [11] isoliert werden kann und bis heute keinen thera-

peutischen Nutzen hat [10]. Thermolysin ist allerdings bei Untersuchungen von Struktur-

Wirkungsbeziehungen von Metalloproteaseinhibitoren2 besonders wichtig geworden [9].

                                                
2 Metalloproteasen sind relevant bei rheumatischer Arthritis, Bluthochdruck (ACE-Hemmer) sowie Tumorer-

krankungen.

H
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���������
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Abb. I-3
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Abb. I-4
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Es stellte sich dank Kim et al. durch getrennten Einsatz der jeweiligen Enantiomere heraus,

daß die D-Form (Abb. I-4) um einiges potenter in der Wirkung der irreversiblen Inhibition als

die L-Form ist [12].

Ein weiteres Beispiel3 für eine Enzym-Inhibierung mittels α-N-Hydroxyaminosäuren ist die

ausgeprägte irreversible Blockierung der von Pyridoxal-5'-phosphaten (PLP) abhängigen En-

zyme Glutamat-Alanin Transaminase, Glutamat-Aspartat Transaminase und Glutamat

Decarboxylase [14]4. Die dabei maßgeblich involvierten N-Hydroxyaminosäuren sind

N-Hydroxyglycin, N-Hydroxy-DL-glutamat und N-Hydroxy-DL-α-amino-butyrat. Die

irreversible Blockierung des Enzyms erklärten Griffith et al. [14] dadurch, daß die

N-Hydroxy-Funktion nucleophil die Aldehyd-Funktion des Pyridoxalsystems angreift. Im

zweiten Schritt kommt es zu einer Wasserabspaltung und man erhält das entsprechende

Nitron, welches die weitere Reaktion des Enzyms unterbindet (Abb. I-5).
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Abb. I-5

Des weiteren berichteten S. Wattanasin et al. 1997 [16] vom Einsatz der α-N-Hydroxy-

aminosäurederivate als sehr potenten Inhibitoren der Squalen-Synthase, wodurch die

Biosynthese von Cholesterol im Körper reduziert bzw. unterbunden wird (Abb. I-6).

                                                
3 Ein anderes Beispiel ist Hadacidin, welches als Cytostatikum gegen menschliche Tumore wirkt [13].
4 PLP-abhängige Enzyme sind in biologischen Systemen wichtig. Sie katalysieren zahlreiche wichtige Reaktio-

nen, die von Racemisierung bis hin zu α-Spaltung reichen. Besonders Bakterien brauchen PLP-abhängige Ra-
cemasen, da sie bevorzugt D-Aminosäuren in ihre Zellwand einbauen [15].
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Dabei konnte gezeigt werden, daß das α-Methyl-N-Hydroxyaminosäurederivat 3 eine um den

Faktor 30 höhere Aktivität aufweist als Verbindung 1 und sogar eine um den Faktor 126 höhe-

re Aktivität als Verbindung 2. Die Stereochemie wurde aber bei diesen Testen außer acht ge-

lassen, so daß bei Einsatz der beiden enantiomerenreinen α-N-Hydroxyalanine die Inhibitor-

wirkung von Verbindung 2 stark erhöht werden könnte. In der Literatur wird von zahlreichen

Beispielen berichtet [17;12].

αααα-N-Hydroxyaminosäuren als Intermediate in der Biosynthese

α-N-Hydroxyaminosäuren spielen als Inter-mediate in

der Biosynthese von Naturstoffen eine große Rolle. Die

Mitwirkung dieser Ab-kömmlinge von Aminosäuren bei

der Bio-synthese von Naturstoffen ist erst in den letz-ten

Jahren erkannt worden [6]. Ein heraus-ragendes Beispiel

ist die Biosynthese von Dhurrin. Dabei bewiesen M• ller

et al. [18], daß N-Hydroxytyrosin, ausgehend von

L-Tyrosin, das erste Zwischenprodukt in der Biosynthese

von Dhurrin ist. Dhurrin ist ein cyanogenes Glucosid,

welches in höheren Pflanzen gebildet wird (Abb. I-7).

αααα-N-Hydroxyaminosäuren als Bausteine in biologisch aktiven Substanzen

Schon in den fünfziger Jahren konnten N-Hydroxyaminosäuren als wichtige Bestandteile von

einigen Naturstoffen nachgewiesen werden. So ist z. B. δ-N-Hydroxyornithin ein Bestandteil

von Ferrichrom [19] und Albomycin [20], N-Hydroxytyrosin und N-Hydroxyalanin von My-

celianamid [21; 24] sowie N-Hydroxyglycin von Hadacidin [13], N-Hydroxyleucin von Pul-

cherrimin [22] und N-Hydroxylysin von Mysobactin [23]. 1969 konnte Neunhoeffer [25] N-

Hydroxypeptidgruppen im Eiweiß bösartiger Geschwülste nachweisen. Aus diesem Grund

dienen N-Hydroxypeptide als Modelle für Intermediate in der biochemischen Transformation

O

H
CN

OH

���������

Glucose

DhurrinL-N-Hydroxytyrosin

OH

H

H
NH2OH

H

O OH

��������
������

Abb. I-7
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[26]. Weiterhin berichteten Neilands et al. [27] von der einzigartigen Fähigkeit von

N-Hydroxypeptiden, chelatisierte Eisen-III-Ionen durch Zellmembranen zu transportieren.

Im letzten Jahrzehnt wurden einige sehr komplexe Naturstoffe gefunden, die N-Hydroxy-

aminosäuren als wichtige Komponenten enthalten und von hohem pharmakologischen

Interesse sind. So beschreiben Umezawa et al. die Isolierung und Charakterisierung eines

cyclischen Depsipeptides (Polyoxypeptin isoliert aus Streptomyces) mit hoher cytotoxischer

Wirkung, in welchem die beiden N-Hydroxyaminosäuren α-N-Hydroxyvalin und

α-N-Hydroxyalanin im Cyclus eingebaut sind [28] (Abb. I-8).

K.J. Hale und J. Cai [29] beschreiben die Totalsynthese des potenten Antitumormittels bzw.

Antibiotikums A83586C (Abb. I-8). A83586C ist ein cyclisches Hexadepsipeptid, welches

von Smika et al. [30] aus Streptomyces karnatakensis isoliert wurde und α-N-Hydroxyalanin

als Komponente enthält. Des weiteren berichteten R.P. Borris et al. von einem cyclischen He-

xadepsipeptid L-156.620 (Abb. I-8), welches hohe antibiotische [31] und entzündungshem-

mende Wirkung hat [32] und die N-Hydroxyaminosäuren L-α-N-Hydroxyalanin und

D-α-N-Hydroxyalanin enthält. Darüber hinaus berichteten S.S. Bondy et al. [33] 1990 von der

ersten Totalsynthese dieses Antibiotikums.

A B C

N
N

O
NO

N

N

N

O O
O

N

O

N

HO

O

O
OH

OH

O

OH

����

��������

���
���

�������
�������

�������
�������

H

H
H

H

N
N

O
NO

N

N

N

O O
O

OH
N

O

N

HO

O

O

O

OH

OH

O

�������
�������

�������
��
��

������ ������ ����
����

H

H

H
H

H

H

H

HO
N

N OH

H

OH

HO

OH

OO

N

H

HO

O

N

N

O
N

O

O

O

N
NO

O

�������

���
���

������
�������

������

�����
����� ��������

��������

��������
��������

�����
�����

����

����

Abb. I-8: A : Polyoxypeptin, isoliert aus Streptomyces sp.; B: A83586C, isoliert aus Strep-

tomyces karnatakensis; C: L-156.620, isoliert aus Streptomyces Strain A92-308902

αααα-N-Hydroxyaminosäuren in der Organischen Synthese

α-N-Hydroxyaminosäuren sind ausgezeichnete Ausgangsverbindungen, um modifizierte

Aminosäuren darzustellen. Ottenheijm et al. [6] beschrieben, ausgehend von den natürlichen

Aminosäuren, mögliche Synthesewege über N-Hydroxyaminosäuren zu modifizierten Ami-

nosäuren (Abb. I-9).
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Abb. I-9

Auch bei der Synthese anderer Naturstoffe konnten N-Hydroxyaminosäuren als Ausgangsver-

bindungen erfolgreich eingesetzt werden. Ottenheijm et al. [7] verwendeten bei der Generie-

rung von Gliotoxin und Sporidesmin B N-Hydroxyaminosäurederivate als Synthesebausteine.

Gliotoxin beispielsweise ist als ein Naturstoff mit hoher biologischer Wirksamkeit bekannt

geworden. Es inhibiert die Reverse Transcriptase, ein Enzym, welches charakteristisch für

RNA-Viren ist (Abb. I-10).
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Abb. I-10
Weiterhin berichteten Seo et al. [34] von einer interessanten Synthese von 5-Alkoxy-carbonyl-

1-pyrrolin N-oxid, das ein ausgezeichnetes Intermediat zur Synthese von β-Lactam-

Antibiotika ist. Dabei wird ein N-Hydroxyaminosäurederivat zur intramolekularen Ring-

schlußreaktion verwendet, indem die Hydroxylamingruppe mit einem Aldehyd intramolekular

zum cyclischen Nitron reagiert (Abb. I-11).
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Synthese von αααα-N-Hydroxyaminosäuren

Zunächst waren alle Methoden zur Darstellung dieser Substanzklasse von sehr niedrigen Aus-

beuten gekennzeichnet [6], was auf ihre Instabilität aufgrund von oxidativer Decarboxylierung

und Disproportionierung zurückzuführen ist [18; 6] (Abb. I-12).

  Oxidative Decarboxylierung:
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R
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������1/2 O2
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R
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������
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CO2+

  Disproportionierung:

OH

O
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R

OH

N
O

OH

R

H

OH

����
����

����
���� �����

�����

�����

OH

O
NH2

R

Abb. I-12

Dennoch sind in der Literatur zahlreiche Synthesemethoden zur Darstellung von

α-N-Hydroxyaminosäuren aufgeführt.

Einige Beispiele sind auf der nächsten Seite in Abb. I-13 abgebildet und werden im folgenden

beschrieben:
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• Die älteste bekannte Methode zur Darstellung von N-Hydroxyaminosäuren ist in Analo-

gie zur Synthese von Aminosäuren die Reaktion von einer α-Bromcarbonsäure mit Hy-

droxylamin [35] (Abb. I-13 a). Bei der freien Säure ist jedoch durch die Instabilität be-

züglich der oxidativen Decarboxylierung die Ausbeute kleiner als 50 %. Höhere Aus-

beuten erhält man mit der Nutzung von α-Brom-carbonsäure-tert-butylester, da das

hierbei erhaltene Produkt vor der oxidativen Decarboxylierung geschützt ist.

• Ausgehend von N-Benzyliydenaminosäure-N-oxid-Derivaten gelangt man unter sauren

Bedingungen durch Umsetzung mit Hydroxylamin zur freien N-Hydroxyaminosäure.

Diese Methode zeichnet sich durch besonders milde Bedingungen aus.

N-Benzylidenglycin-N-oxid-Systeme werden aus einer α-Bromcarbonsäure durch Um-

setzung mit Benzaldoxim dargestellt [36] (Abb. I-13 b). Die Ausbeuten liegen bei

50-70 %.

• Eine weitere Darstellungsmöglichkeit ist die Reduktion von Oximen. Dabei können

Reagenzien wie Natriumcyanoborhydrid und Trimethylamin-Boran-Komplex eingesetzt

werden [37, 26] (Abb. I-13 c u. d).

• Darüberhinaus existiert die Reduktion von Nitroverbindungen mit

Aluminiumamalgam oder Zink in Essigsäure [38] (Abb. I-11 e).

• Als letztes Beispiel sei die Addition von Cyanid an Aldoxim mit anschließender saurer

Hydrolyse genannt [40] (Abb. I-13 f).

f

e
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c + d
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R
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X

Abb. I-13
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Nach zahlreichen vergeblichen Versuchen [6], α-N-Hydroxyaminosäuren durch Oxidation di-

rekt aus den entsprechenden α-Aminosäuren zu erhalten, steht mit Dimethyldioxiran seit kur-

zem ein mildes Oxidationsmittel zur Verfügung, das diese Umsetzung ermöglicht [41].

In jüngerer Zeit wurden einige asymmetrische Methoden zur Darstellung optisch aktiver

α-N-Hydroxyaminosäuren bekannt [42]. Der variabelste Synthesebaustein bezüglich der Dar-

stellung verschiedener α-N-Hydroxyaminosäuren scheint bisher das Oppolzer-Sultam zu sein.

1990 berichtete Oppolzer et al. [43] von einer asymmetrischen Synthese von

α-N-Hydroxyaminosäuren in hohen chemischen Ausbeuten und optischen Reinheiten (Abb. I-

14).

Nach Deprotonierung des Camphersultams und Addition an 1-Chlor-1-nitrosocyclohexan,

welches als neuartiges [NH2
+]-Äquivalent diente, wurde das Nitron 4 ohne weitere Isolierung

direkt mit wäßriger Salzsäure bei Raumtemperatur zum α-N-Hydroxyaminosäure-Derivat 5

hydrolysiert. Die Abspaltung der chiralen Hilfsfunktion mit Lithiumhydroxid zur

α-N-Hydroxyaminosäure wurde ebenfalls exemplarisch verwirklicht [43].

T. Naito et al. [44] berichteten kurze Zeit später von einer radikalischen Addition an Benzyl-

oximethern unter Zuhilfenahme des Oppolzer-Sultams als chiralem Auxiliar. Mit dieser Me-

thode besteht nun die Möglichkeit, enantiomerenreine Benzyl-geschützte

α-N-Hydroxyaminosäuren darzustellen.
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Abb. I-14
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Bedeutung von Nitroxylradikalen

Im zweiten großen Themenkomplex der vorliegenden Arbeit wurden ausgehend vom

MMI -System die Darstellbarkeit neuer chiraler Nitroxylradikale und deren Eigenschaften

untersucht.

Nitroxylradikale sind in der Organischen Chemie von großer Bedeutung. Besonders als Spin-

label-Reagenzien ist ihr Einsatz weit verbreitet. Die geringe Nachweisgrenze der ESR-

Spektroskopie und die hohe chemische Stabilität der Nitroxylradikale machen diese als Spin-

labels in vielen Bereichen interessant, wie zum Beispiel in der Medizin, in der Molekularbio-

logie und in der Kriminologie [45].

Unter Spinlabelling versteht man die Markierung diamagnetischer Moleküle, insbesondere

von Makromolekülen wie z. B. Proteinen, mit Nitroxylradikalen, um Informationen über die

molekularen Beweglichkeiten in biologischen Systemen zu erhalten [46]. Steroidderivate sind

eine wichtige Klasse von optisch aktiven Nitroxid-Spinlabel-Systemen. Als äußerst fruchtbare

Methode, die das Wissen der Wechselwirkung von Cholesterol in biologischen Membranen

entscheidend erweiterte, hat sich die ESR-Spektroskopie von Steroid-Nitroxylradikalen erwie-

sen [47]. Die am häufigsten angewendete Methode zur Darstellung von Steroidnitroxiden

wurde von Keana et al. entwickelt. Mit der gleichen Methode wurde auch das erste Steroidni-

troxid, welches als Spinlabel eingesetzt wurde, dargestellt

(Abb. I-15) [48; weitere Literatur in 49].
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��������
��������
��������
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�����
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N R
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O

R
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+
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OH

Abb. I-15
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Weitere optisch aktive Nitroxylradikale wur-

den synthetisiert. Darunter waren Nucleotidde-

rivate [50], Zuckerderivate [51], Terpenderi-

vate [52] und insbesondere Aminosäurederi-

vate (Abb. I-16) [53], welche in Peptiden ein-

gebaut wurden, um deren Struktur bzw. Wech-

selwirkungen der Peptide in Lösung zu unter-

suchen [53].

Auch als Antikrebsmittel haben chirale Nitroxylradikale eine - wenn auch geringe - Bedeu-

tung. Seit kurzer Zeit finden sie aber immer häufiger Anwendung als zusätzliches Fragment in

Leitstrukturen zur Erhöhung der Wirkung und zur Herabsetzung der Toxizität [54, 55].

Bedeutung von Nitroxylradikalen in der Organischen Synthese

Die hauptsächliche Anwendung von Nitroxylradikalen

in der Organischen Synthese ist die katalytische Oxi-

dation von primären und sekundären Alkoholen zu

Aldehyden und Ketonen [56]. Hierbei werden über-

wiegend TEMPO  (Tetramethylpiperidin-1-oxyl) 6

(Abb. I-17) und seine Derivate als Katalysator in der

Oxidation eingesetzt (siehe dazu Kap. III-10, Seite 103).

Schon 1979 berichteten Perkins et al. [57] über eine kinetisch kontrollierte enantioselektive

Oxidation von racemischem Benzoin und Mesodihydrobenzoin mit dem chiralen Nitroxyl-

radikal 7 (Abb. I-18). Dabei konnten aber nur geringe optische Reinheiten erzielt werden. Ein

weiterer Nachteil dieser Methode bestand darin, daß das chirale Nitroxylradikal 7 in stöcho-

metrischen Mengen zugegeben werden mußte.

7

O

N

O

������������
���������������
��������

����� �����
�����

Abb. I-18

N

O

S
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NH2
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�������
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Abb. I-16

N

O��

6

Abb. I-17
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Andere Methoden zu diesem Thema sind bekannt [49]. Sie brachten jedoch nur geringfügige

Verbesserungen bezüglich der chiralen Induktion. Erst 1996 erreichten Rychnovsky et al. mit

einem neuen chiralem Nitroxylradikal 8 als Katalysator passable optische Reinheiten bei der

kinetisch kontrollierten Oxidation von racemischen Alkoholen [58] (Abb. I-19).

N O

������������
������������

������������
������������

��

8

+

�������
�������

cat. 8, CH2Cl2
KBr, NaOCl

pH 8.6, 0 °C R R'

O

R R'

OH

R R'

OH

mol % von 8 zurückgewonnener Alkohol % ee % Umwandlung S[59]

0.5 -1.0
Ar

OH

6 Beispiele

57 - 98 57 - 87 3.9 -7.1

0.5
OH

< 6 58 < 1.2

0.5
Cy

C5H11

OH

41 66 2.2

0.5
C5H11

O
H H

HO

�������
�������

�������
�������

19 58 1.5

Abb. I-19: Enantioselektive Oxidation mit Hilfe des chiralen Katalysators 8

Braslau et al. [60, 49] entwickelten eine völlig neue Methode zur Stereokontrolle. Es war be-

reits bekannt, daß Nitroxylradikale sich hervorragend als Abfangreagenzien für Radikale eig-

nen [61]. Braslau entwickelte daraus die Methode der diastereoselektiven Rekombination. Sie

vermutete, daß mit einem chiralem Nitroxylradikal und mit Generierung prochiraler Radikale

eine diastereoselektive Rekombination erreicht werden könnte (Abb. I-20).
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Abb. I-20

Nach vielen ernüchternden Ergebnissen mit niedrigen Diastereoselektivitäten und chemischen

Ausbeuten gelang ihr mit dem bekannten chiralen Steroid-Nitroxylradikal 9 [62] eine dia-

steroeselektive Rekombination mit einigen prochiralen Radikalen, welche aus racemischen

Hydrazinderivaten gebildet werden. Sie erzielte damit passable Diasteroselektivitäten und

chemische Ausbeuten (Abb. I-21).
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Nitroxylradikal Hydrazin-Derivat Ausbeute in % Diastereomeren-
verhältnis

9
Ph

Me

NHNH2 60 3.5 : 1

9
Ph

NHNH2

Ph
80 4.2 : 1

9
NHNH2

68 10.8 : 1

Abb. I-21: Diasteroselektive Rekombination von prochiralen
Radikalen und chiralen Nitroxylradikalen nach Braslau



II Aufgabenstellung14

II. Aufgabenstellung

Hintergrund

Im Rahmen seiner Doktorarbeit gelang Brinkmann [63] im

hiesigen Arbeitskreis erstmals die Synthese des chiralen

Glycinbausteins MMI 5 10 (Abb. II-1).

Wie bei Seebachs BMI6 [64] handelt es sich dabei um ein

cyclisches N,N-Acetal, jedoch wurde in diesem Fall als

Carbonylkomponente ein natürliches chirales Auxiliar, (-)-

Menthon, verwendet. Aus 10 sind zudem durch Oxidation

das N-Formyl-geschützte System 11, das Nitron 12 und das

Imin 13 zugänglich (Abb. II-2).
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Abb. II-2

Im Rahmen ihrer Dissertation zeigte Vogt [65] das Synthesepotential des chiralen spirocy-

clischen Glycinbausteins MMI  10, unter anderem zur Darstellung enantiomerenreiner

L- und D-α-Aminosäuren sowie β-Lactame. Vogt und Matthäus [66] zeigten überdies, daß

das MMI -System nicht nur auf die Generierung von monosubstituierten Systemen

beschränkt ist, sondern darüber hinaus den Zugang von α,α’-dialkylierten Aminosäuren er-

öffnet (Abb. II-3).

In einer weiteren Arbeit zeigte Grundler eine neue Methode zur radikalischen Substitution

an das MMI -Nitron 12, wodurch eine Reihe von neuen Substituenten in die α-Position

eingeführt werden konnte [67].

                                                
5 MMI = Menthyliden-methylimidazolidinon
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Abb. II-1
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Abb. II-3

In der eigenen Diplomarbeit [68] konnte bereits gezeigt werden, daß die

MMI- Hydroxylamine 14 zur Darstellung von α-N-Hydroxyaminosäuremethylamiden

                                                                                                                                                      
6 Boc-BMI = 2-tert-Butyl-3-methyl-4-oxo-1-imidazolidincarbonsäure-tert-butylester
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genutzt werden können.

Während die Totalhydrolyse von 14a nicht zur freien α-N-Hydroxyaminosäure 22a [63]

führt, kann in Analogie zu den Arbeiten von Oppolzer [43] das offenkettige Nitron 21a hy-

drolysiert werden. 21a kann als weißer Feststoff erhalten werden, wogegen 4 nur durch Ab-

fangen mit Phenylisocyanat nachweisbar ist (siehe Abb. I-14, Seite 9).

Erwartungsgemäß führt die Behandlung von 21a mit 0.5-N-Salzsäure bei Raumtemperatur

rasch zur Menthonabspaltung. Da die Methylamidfunktion unter diesen Bedingungen nicht

zur freien Carbonsäure hydrolysiert wird, ist das so gewonnene N-Hydroxyalaninmethyl-

amidhydrochlorid 23a gleichzeitig vor oxidativer Decarboxylierung geschützt (Abb. II-4).

-78 °C 
������
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MeMgBr / THF
�������
�������
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Abb. II-4

Je nach Verwendung von (-)-Menthon oder (+)-Menthon als chiralem Auxiliar können daher

selektiv Vorstufen für L-N-Hydroxyaminosäuren oder D-N-Hydroxyaminosäuren aufgebaut

werden. Durch erneute Oxidation der MMI -Hydroxylamine 14 zum substituierten

MMI -Nitron 15 steht ein reaktiver Baustein zur Verfügung, mit dem eine Zweitsubstitution

erfolgen kann [65 u. 66] sowie durch Reduktion eine Konfigurationsumkehr erfolgen sollte,

wodurch der Zugang zu α,α'-dialkylierten N-Hydroxyaminosäuremethylamiden und

α-D-N-Hydroxy-aminosäuremethylamiden möglich würde (Abb. II-5).
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Abb. II-5: Mögliche Synthese von zweitalkylierten α,α'-N-Hydroxyaminosäure-
methylamiden 25 und α-D-Hydroxyaminosäuremethylamiden ent-23

In der eigenen Diplomarbeit [68] konnte unter nicht reproduzierbaren Bedingungen das

chirale MMI -Nitroxylradikal 27g durch Umsatz des MMI -Hydroxylamins 17g mit MeMgBr

isoliert werden. Wie bereits in Kapitel I erwähnt, sind chirale Nitroxylradikale per se als

chirale Katalysatoren bei der enantioselektiven Oxidation und diastereoselektiven Rekombi-

nation interessant (Abb. II-6).
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Abb. II-6

Problemstellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

In den zuvor zitierten Arbeiten wurde zwar schon eine vielfältige MMI -Chemie entwickelt,

jedoch blieben wichtige Aspekte hinsichtlich der präparativen Darstellung der

N-Hydroxy-aminosäure-Derivate 22, 23, 25 und ent-23 ungeklärt. So gelang es bisher nicht,

Hydroxy-geschützte N-Hydroxyaminosäuremethylamide bzw. N-Hydroxyaminosäuren sowie

die α,α'-N-Hydroxyaminosäuremethylamide 25 und α-D-Hydroxyaminosäure-

methylamide ent-23 unter Zuhilfenahme des MMI -Nitrons 12 darzustellen, so daß dessen

Anwendbarkeit in bezug auf die Darstellung von diesen Derivaten in Zweifel gezogen wer-

den mußte.

Daneben war die Synthese und synthetische Anwendbarkeit von neuen chiralen
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MMI -Nitroxylradikalen 27 zu überprüfen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, das Synthesepotential des MMI-Systems

hinsichtlich der Darstellung enantiomerenreiner N-Hydroxy-aminosäuren systematisch zu

untersuchen.

Darüber hinaus sollte ausgehend vom MMI -Nitron 12 die Darstellung von neuen chiralen

MMI -Nitroxylradikalen 27 und deren Eigenschaften systematisch studiert werden.

Die Aufgabenstellung wurde anhand folgender Fragen bearbeitet:

1. Ist die Darstellung der Kettentautomere 21 optimierbar? (Kap. III-1)

2. Ist ausgehend von den MMI -Hydroxylaminen 14 eine direkte hydrolytische Freiset-

zung der α-Hydroxyaminosäuremethylamide möglich? (Kap. III-2)

3. Ist diese Methode auf die Darstellung von α-D-Hydroxyaminosäuremethylamiden 

anwendbar? (Kap. III-5)

4. Ist die Darstellung des Kettentautomeren auf α,α'-dialkylierte Systeme übertragbar?

(Kap. III-6)

5. Sind N-Hydroxy-aminosäuren durch Schützung der O-Funktion des Hydroxyla-

mins 14 durch saure Hydrolyse darstellbar? (Kap. III-7)

6. Ist die Darstellung von MMI -Nitroxylradikalen 27 gezielt möglich? (Kap. III-8)

7. Können α,α'-zweitsubstituierte-Aminosäuren zur Generierung von Nitroxyl-

Radikalen eingesetzt werden? (Kap. III-8)

8. Ist der Einsatz dieser Nitroxylradikale als chirales Reagenz - wie in Kapitel I

beschrieben - möglich? (Kap. III-9 und Kap. III-10)
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III. Durchführung

1. Optimierungsversuche zur Darstellung des Kettentautomeren 21

In eigenen Arbeiten [68] konnte bereits gezeigt werden, daß die MMI -Nitrone 12 und die

MMI -Hydroxylamine 14 zur Darstellung von α-L-N-Hydroxyaminosäuremethylamiden ein-

gesetzt werden können. Die Versuchsreihen basierten auf Arbeiten von Kliegel et al. [69], der

die Ring-Ketten-Tautomerien von N-(2-Hydroxyalkyl)-nitronen 28 zu 3-Hydroxy-1,3-

oxazolidinen 29 beschreibt. Zumeist liegt das Gleichgewicht auf der Seite der offenkettigen

Nitrone 28. Die Gleichgewichtszusammensetzung wird von den Substituenten R1 - R6 be-

stimmt und beträgt nur in einem Einzelfall 100 % des 3-Hydroxy-1,3-oxazolidins 29

(R1 = R2 = R3 = R4 = CH3; R5 = R6 = H). Die Nitron-Form 28 kann mittels Diphenylborin-

säureanhydrid als Bor-Chelat 30, die 1,3-Oxazolidin-Form 29 (im Fall von R4 = H) durch De-

hydrierung mit Quecksilber(II)-oxid zum Nitron 31 derivatisiert werden (Abb. III-1). Kliegel

führt jedoch nicht aus, ob das Gleichgewicht durch geeignete Reaktionsführung in die eine

oder andere Richtung ohne Einsatz von Abfangreagenzien beeinflußt werden kann.
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HgO

Abb. III-1

Kliegels Ergebnisse nutzend wurden drei Synthesestrategien zur Darstellung des Kettentauto-
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meren 21 verfolgt, die jeweils von folgenden Ausgangsverbindungen ausgehen:

• vom MMI -Nitron 12,

• vom MMI -Hydroxylamin 14 - mit Grignard-Reagenzien,

- mit Meerwein-Salz,

- durch Schaffung Lewis-saurer Bedingungen,

• vom MMI -Hydroxylamin 14 durch Anwendung lithiumorganischer Reagenzien.

1.1 Vom MMI-Nitron 12 ausgehende Optimierungsversuche zur

Darstellung des Kettentautomeren 21

Durch die Addition von Grignard-Reagenzien an das MMI -Nitron 12 und die anschließende

Ringöffnung, durch die basischen und - vom Magnesium stammenden - Lewis-sauren Bedin-

gungen sowie durch Temperaturerhöhung auf Raumtemperatur, gelangt man zum Kettentau-

tomeren 21 (Abb. III-2).

 

 

 
RT

�����
�����

 

 

12

 RMgBr
�����
�����

N
O

N

O

��������
��������

��������� ��������
��������

���������
���������

����
������

�������

14

 21

N

O
R

HN
O

������������������
��������
�����������������

���������

����
����

N
O

IN

O R

MgBr2
���������
���������

����������
���������
���������
���������

����������
����������

�������
�������

�����

Für R = Me und Et.

-78 °C, THF

Abb. III-2

Obwohl diese Methode dem Anschein nach die beste Alternative darstellt, da hier in situ eine

Addition von Alkylresten an das MMI -Nitron 12 sowie eine Ringöffnung induziert wird, ist

sie mit einigen Nachteilen verbunden. Vor allem ist die Gefahr der Epimerisierung am
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α-Zentrum gegeben, zumal die Additionsbedingungen formal einen leichten Überschuß an

Grignard-Reagenzien erfordern7. Eine Epimerisierung konnte in der Tat nach einer

Reaktionszeit von 12 h bei Raumtemperatur festgestellt werden. Außerdem war die Reinheit

und Ausbeute der isolierten offenkettigen Nitrone 21 nicht optimal [68].

Das Schlenk-Gleichgewicht könnte eine Erklärung für die Addition des Grignard-Reagenzes

an das MMI -Nitron 12 und die anschließende Ringöffnung zum offenkettigen Nitron 21 bie-

ten [71] (Abb. III-3):

2 RMgX                R2Mg + MgX�����
������

Abb. III-3:  Schlenk-Gleichgewicht

Die Gegenwart der Lewis-Säure MgBr2 in Lösungen von Grignard-Reagentien hat einen star-

ken Einfluß auf deren Reaktivität. In vielen Fällen bewirkt die Koordinierung von MgBr2 mit

dem Elektrophil, beispielsweise einem Epoxid oder einer Carbonylgruppe, daß das Grignard-

Reagenz als relativ schlechtes Nucleophil Additions- und Substitutionsreaktionen in hohen

Ausbeuten eingeht. Man nimmt zudem an, daß die Anwesenheit von MgBr2 die Bildung der

Grignard-Reagentien aus Alkylhalogeniden und Magnesium ermöglicht [72].

MgBr2 könnte, bezogen auf die Addition von Grignard-Reagenzien an das MMI -Nitron 12,

eine doppelte Funktion einnehmen. Zuerst sollte eine zweifache Koordination von MgBr2 an

das Oxoanion des Nitrons sowie an die Carbonylgruppe erfolgen. Dadurch ist der

α-Kohlenstoff am MMI -Nitron 12 zusätzlich für die Addition aktiviert. Nach der Addition

des Restes "R" müßte aus sterischen Gründen die Koordination der Lewis-Säure MgBr2 an das

MMI -Hydroxylaminoxoanion 14 schwächer werden. Dadurch bedingt könnte durch Tempe-

raturerhöhung auf Raumtemperatur die Koordination an der Carbonylgruppe für die Ringöff-

nung maßgeblich sein.

Durch Koordination von MgBr2 an die Carbonylgruppe des MMI -Hydroxylaminoxo-

anions 14 könnte dann Lewis-Säuren-katalysiert eine Ringöffnung induziert werden.

Möglicherweise wird die Ringöffnung dadurch begünstigt, daß bei der Ringöffnung des

MMI -Hydroxylamins 14 ein sechsgliedriger Chelat-Komplex entstehen kann (Abb. III-4).

                                                
7 In der Literatur wird von mannigfaltigen Additionsverfahren von Grignard-Reagenzien an Nitrone berichtet. Es

fällt jedoch auf, daß immer ein Reagenzüberschuß von mindestens zwei Äquivalenten zugesetzt wird. Eine ex-
plizite Erklärung zu dieser Tatsache steht allerdings noch aus [70].
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Abb. III-4: Möglicher Mechanismus bei basischen bzw. vom Magnesium-
bromid stammenden Lewis-sauren Bedingungen

Eine Syntheseverbesserung in bezug auf chemische und optische Reinheit und eine Erhöhung

der chemischen Ausbeute sollten durch eine Verkürzung der Reaktionszeit wie auch durch

den Verzicht auf den Reagenzüberschuß von RMgX realisierbar sein.

Tatsächlich konnte gezeigt werden, daß durch Verringerung der Reaktionszeit bei Raumtem-

peratur eine Epimerisierung am α-Kohlenstoff verhindert werden kann (nähere Ausführungen

dazu siehe Experimenteller Teil Kap. V, Seite 129). Allerdings muß das erhaltene Rohprodukt

säulenchromatographisch gereinigt werden, um zum analysenreinen Kettentautomeren 21 zu

gelangen. Ein weiterer Nachteil der Methode ist, daß die kombinierte Additions-/Ring-

öffnungsreaktion nur eine geringe Variationsbreite in bezug auf die Einführung von

Alkylresten bietet. So ist die Methode auf Methyl- und Ethyl-Reste beschränkt. Zwar konnten

Ringöffungsprodukte 21 bei der Reaktion von i-PrMgCl sowie i-ButylMgBr mit dem

MMI -Nitron 12 mittels NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden - laut
1H-NMR-Spektroskopie betrug der Umsatz weniger als 10 % . Im wesentlichen wurden

jedoch nicht umgesetztes Edukt 12 sowie einige nicht identifizierbare Produkte detektiert.

Eine Senkung der Reagenzmenge auf äquimolare Mengen führte ebenfalls zu keiner Verbes-

serung, da hier die Additionsreaktion an das MMI -Nitron 12 unvollständig verläuft und so bei

"R = Me" 30 %  und "R = Et" 32 % Edukt nach säulenchromatographischer Reinigung isoliert

wurde. Auf Versuche der Einführung von "R = i-Pr und i-Butyl" wurde verzichtet, da hier die
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Additionsreaktion selbst bei Zugabe von Reagenzüberschuß unvollständig abläuft.

Da bei Reaktionen von Grignard-Reagenzien mit Elektrophilen die Lewis-Säure MgX2 einen

maßgeblichen Einfluß besitzt, könnten diese Ergebnisse eine Erklärung dafür liefern, warum

in der Literatur bei Additionsreaktionen von Grignard-Reagenzien an Nitrone immer ein Rea-

genzüberschuß eingesetzt wird [70] (siehe Fußnote 7, Seite 21). Die unvollständige

Addition an das MMI -Nitron 12 könnte ein Indiz dafür sein, daß bei äquimolarer Reagenzzu-

gabe die Menge der sich bildenden Lewis-Säure zu gering ist und dadurch nicht genügende

Mengen Lewis-Säure MgX2 zur Aktivierung des Elektrophils zur Verfügung stehen. Weitere

Untersuchungen dazu wurden in Kapitel III- 1.2.4 vorgenommen.

Tabelle III-1 gibt eine Übersicht über die durchgeführten Additions-/Ringöffungsexperimente:

THF (abs.)

 RMgX; 
-78 °C       RT

2112

��������
��������

N
O

N

O

��������������
��������������

������������
������������

������
������

��������
��������
��������

��� N

O
R

HN
O

������������
������������

����������
����������

��������
��������
��������

����������
����������
����������

������
��������������

21 R Reaktionszeit
bei RT

Reagenz-
äquivalente

AusbeuteA

a Me

I: 12 h

II:  4 h

III: 12 h

2.5 eq.

2.5 eq.

1.0 eq.

30 %

35 %

22 %

b Et

I: 12 h

II:  4 h

III: 12 h

2.5 eq.

2.5 eq.

1.0 eq.

56 %

51 %

25 %

c i-Pr I: 12 h

II:  4h

2.5 eq.

2.5 eq.

12 %B

8 %B

d i-Butyl I: 12h

II:  4h

2.5 eq

2.5 eq

9 %B

7 %B

Tab. III-1
A: Ausbeute nach säulenchromatographischer Aufreinigung.
B: Umsätze, bestimmt durch Integration von spezifischen 1H-NMR-Signalen. Ketten-

tautomere wurden nicht isoliert. Zur Integration wurde das Proton am C-3 der offenen
und geschlossenen Verbindung verwendet (siehe dazu auch Seite 27).

I: (jeweils) Ergebnisse aus [68].
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1.2 Vom MMI -Hydroxylamin  14 ausgehende Optimierungsversuche zur 

Darstellung des Kettentautomeren 21

1.2.1 Darstellung der MMI-Hydroxylamine 14

Die ersten erfolgreichen Additionen von Grignard-Verbindungen an das MMI-Nitron 12 wur-

den von Brinkmann [63] für R = Me, Et durchgeführt. Dabei wurde hauptsächlich ein Vorder-

seitenangriff beobachtet. Unter den von Brinkmann erarbeiteten Versuchsbedingungen führte

Vogt [65] eine Reihe weiterer Substituenten mit guten Diastereoselektivitäten und chemischen

Ausbeuten ein.

Weiterführend konnte in eigenen Arbeiten gezeigt werden, daß die chemischen Ausbeuten

und diastereoselektiven Reinheiten sowie die optische Reinheit durch geeignete Modifikation

der Reaktionsbedingungen entscheidend verbessert werden konnten. So gelang es, durch Re-

duzierung der Temperatur von -55 °C [65] auf -78 °C eine Erhöhung der Diastereoselektivi-

täten von 91 % de auf > 95 % de zu erreichen. Außerdem konnten die chemische Reinheit und

Ausbeute durch Temperaturerniedrigung gravierend verbessert werden, so daß in den meisten

Fällen auf eine Umkristallisierung oder säulenchromatographische Aufreinigung verzichtet

werden konnte.

Auch die Wahl des Lösungsmittels ist ausschlaggebend. So konnte gezeigt werden, daß die

Addition von Grignard-Reagenzien an das MMI -Nitron 12 in THF viel sauberer als in Die-

thylether oder in Toluol verläuft. Neuerdings gelang Kirschbaum im hiesigen Arbeitskreis ei-

ne neue Methode der Addition von Alkylresten an das MMI -Nitron 12 mittels oxidativer Ra-

dikalgenerierung aus Alkylhydrazinen [73]. Diese Methode ist der metallorganischen hin-

sichtlich der Einführung des Restes von tert-Butyl überlegen und erfordert geringeren appara-

tiven Aufwand als die metallorganische Variante. Daher wurde auf die Weiterentwicklung der

Addition von tert-Butyllithium an das MMI -Nitron 12 verzichtet. Die dargestellten

MMI -Hydroxylamine 14 sind in Abb. III-5 sowie in Tab. III-2 beschrieben.
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Abb. III-5
1) RMgX, THF (abs.), -78 °C; 2) RLi, THF(abs.), -78 °C; 3)
tert-Butylhydrazin-hydrochlorid, PbO2, Essigsäureethylester, RT
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R Me Et i-Pr tert-Butyl

14 a b c d

Ausbeute

98 % (1)
83 % [63]

97 % (1)
77 % [63]

40 % (1)
39 % [65]

60 % (2) [68]
40 % [65]
95 % (3) [73]

de %1 > 95 (1)
    91 [65]

> 95 (1) > 95 (1) > 95 (1)
> 95 (3)

Tab. III-2

1.2.2 Vom MMI-Hydroxylamin 14 ausgehende Optimierungsversuche zur

Darstellung des Kettentautomeren 21 mit Grignard-Reagenzien

In eigenen Arbeiten [68] wurde die Ringöffnung der MMI-Hydroxylamine 14 durch Zugabe

von Grignard-Reagenzien beschrieben. Eine Untersuchung der generellen Anwendbarkeit

dieser Darstellungsmethode ist wichtig, um eine allgemeine Methode zur Darstellung von

α-N-Hydroxyaminosäuren-Vorstufen zu etablieren.

Tatsächlich ist die Methode geeignet, bei allen eingesetzten MMI-Hydroxylaminen 14 eine

Ringöffnung zum Kettentautomeren 21 zu erreichen. Des weiteren kann in keinem der Fälle

eine Epimerisierung in α-Stellung zum Nitron-Stickstoff erkannt werden. Dabei ist zu beach-

ten - wie auch für weitere Aldo- und Ketonnitrone bekannt, daß die zunächst gebildeten geo-

metrischen Isomere in Lösung zu E/Z-Isomeren isomerisieren [74]. Daher erhält man unter

diesen Bedingungen E/Z-Isomere der offenkettigen Nitrone 21.

Es gelang, durch Verkürzung der Reaktionszeit auf 4 h bei Raumtemperatur sowie durch Er-

niedrigung der Reagenzzugabe von 1.1 äq. auf 1.0 äq. MeMgBr die chemische Reinheit sowie

die Ausbeute bei allen dargestellten Kettentautomeren 21 entscheidend zu verbessern, so daß

keine Umkristallisierung oder säulenchromatographische Reinigung vorgenommen werden

mußten. Dies ist insbesondere wichtig, da die Kettentautomere 21 stark säurelabil sind und

trotz Zugabe von Triethylamin in das Laufmittelgemisch ein Ausbeuteverlust, besonders bei

R = Me und Et, hingenommen werden mußte.

Mechanistisch betrachtet sollte hier zunächst das Grignard-Reagenz als Base dienen und das

MMI -Hydroxylamin 14 zum Oxoanion deprotonieren. Anschließend sollte eine Koordinie-

rung von MgBr2 an die Carbonylgruppe erfolgen. Durch das "schiebende" freie Elektronen-

paar des Hydroxylaminstickstoffs und die an den Carbonylgruppen elektronenziehende

Lewis-Säure MgBr2 entsteht eine Situation, die als eine "Push-Pull"-Situation angesehen wer-

den kann und sich günstig auf die Ringöffnung auswirken sollte.
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Direkt nach Erreichen der Raumtemperatur wird die Ringöffnung induziert und man erhält die

offenkettigen Nitrone 21 (Abb. III-6).

����
����

���� �����

- CH4

MeMgBr������
N

O
N

HO R

����������
����������

����������
����������

�����
�����������

�������
������
������

"Push-Pull-Situation"

 

�����
�����
�����

H2O
N

O
R

HN
O

�������������������
��������
������������������

����������

����
����

21

�

���

�������
�������

14

N

O
R

N
O MgBr2

�������������������
������
��������������

��������

������

N
O

IN
O R

MgBr2���������
���������

����������
����������

��������
��������

����������
����������

������
�����

N

OMg
O

R

Br Br

N
���������������������

������
�������������

�������

 

Abb. III-6 :  Möglicher Mechanismus der Ringöffnung von
MMI -Hydroxylaminen 14 mit MeMgBr

Die charakteristische Unterscheidung der Ring-Kettentautomere 14 und 21 ist über

NMR-spektroskopische Methoden leicht möglich:

Im Gegensatz zu den ringförmigen Hydroxylamin-Tautomeren fehlt in den kettenförmigen

Verbindungen jeweils das Signal für das Spiro-C-Atom (im Bereich von 85-95 ppm). Statt

dessen treten die entsprechenden Nitron-C-Atome im Bereich von 155-160 ppm auf. Eine Ge-

genüberstellung der 1H-NMR-Spektren von 14a und 21a zeigt ebenfalls charakteristische

Unterschiede (Abb. III-7). Das tautomere Proton erfährt aufgrund seiner Zugehörigkeit zu un-

terschiedlichen Funktionalitäten den stärksten Tieffeldshift beim Übergang aus der

cyclischen in die offenkettige Form [δ (NOH) = 5.46 vs. δ (N(CO)HCH3) = 8.42].

Das Quartett des Protons am neu aufgebauten C-3, α-ständig zur Nitronfunktion in 21a, un-

terliegt einer stärkeren Entschirmung gegenüber der elektronischen Umgebung in 14a [δ (CH-

3 in 14a) = 3.67 vs. δ (CH-3 in 21a) =  4.96].

Ferner fällt in der offenkettigen Verbindung die drastische Tieffeldverschiebung eines

Menthyl-Methylenprotons auf. Es wird als dublettiertes Multiplett bei δ = 3.51 registriert und

taucht in keiner bekannten Hydroxylaminverbindung des MMI-Systems in ähnlicher Weise

auf. [Anmerkung: Bei Abb. III-7 1H-NMR von 14a oben δ = 3.5 (q, 2 H) und 1.2 (t, 3 H)
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Lösungsmittelverunreinigung (Diethylether)].

(ppm)

0123456789

N
O

N

HO CH3

1

2

3

4

5
67

8 9 10
1

12

13

14

15

16

(ppm)

0123456789

N

O
CH3

HN
O

15

1
2

34

5

6

1213

14
16

7

8
9

1
10

Abb. III-7:  1H-NMR-Spektren (400 MHz, CDCl3) von 14a (oben) und 21a (unten)
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Die Ergebnisse der Ringöffnungsreaktion mit MeMgBr als Grignard-Reagenz sind in

Tab. III-3 zusammengefaßt:

2114
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THF (abs.)

1. MeMgBr 1.0 äq (-78 °C)
2. RT, 2 - 4 h
3. NH4Cl (ges.)
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R Me Et i-Pr tert-Butyl

21 a b c d

Ausbeute 70 % 77 % 88 %

64 % [68]

94 %

62 % [68]

E/Z-Isomeren-
verhältnis

6:1 6:1 3:1 1.5:1

Tab. III-3

Die Ringöffnungsreaktion von den MMI -Hydroxylaminen 14 zu den Kettentautomeren 21 ist

nicht auf MeMgBr als Grignard-Reagenz beschränkt. Ähnliche Ergebnisse können auch mit

EtMgBr als Ringöffnungsreagenz erzielt werden. Jedoch ist EtMgBr teurer als MeMgBr. Da-

her wurden außer dem Methylderivat keine anderen Grignard-Reagenzien als Ringöffnungs-

reagenz verwendet.

1.2.3 Optimierungsversuche zur Darstellung des Kettentautomeren 21 mit 

Meerwein-Salz

In eigenen Arbeiten [68] konnte gezeigt werden, daß bei der Umsetzung des

MMI -Hydroxylamins 14 mit Meerwein-Salz das Kettentautomere 21 gebildet wird. Dies war

zunächst ein überraschendes Ergebnis, zumal man hier mit einer Bildung des

α-N-Hydroxyaminosäureesters 32 rechnete (siehe Abb. III-9 Seite 30).

Daher soll zunächst die ursprüngliche Syntheseintention erläutert werden:
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In ihrer Doktorarbeit entwickelte Vogt eine neue Methode zur asymmetrischen Synthese von

monocyclischen β-Lactamen [65]. Diese werden in jüngster Zeit als Inhibitoren von Leu-

kocyten-Elastase (HLE) untersucht. Ihnen wird eine hohe Wirksamkeit bei Entzündungspro-

zessen beigemessen [75]. Ausgehend vom MMI -Imin 13 wurde mit 2-Chlor-1-methyl-

pyridiniumiodid (Mukaiyamas Reagenz) als carbonsäureaktivierendem Agens nach einer

Variante von Georg [76] in 61 %iger Ausbeute das MMI -β-Lactam 33 erhalten (Abb. III-8).

Das Ziel war die Abspaltung der chiralen Hilfsfunktion unter Erhalt der β-Lactam-Struktur.

Vogt entwickelte ein Konzept zur selektiven O-Alkylierung am γ-Lactam 33. Sie versetzte 33

mit Oxoniumsalz, wobei zur Charakterisierung hinreichend stabile Alkoxymethyleniminium-

salze 34 entstanden. Die basische Hydrolyse der Salze 34 durch kurzzeitiges Schütteln in

Dichlormethan mit Natriumhydrogencarbonatlösung lieferte nach Abtrennung der Dichlor-

methanphase die monocyclischen β-Lactame 35 (Abb. III-8).
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Abb. III-8

Diese Reaktionsbedingungen, angewendet auf den Baustein 14, sollten bei Angriff auf den

Amid-Sauerstoff des MMI -Methylhydroxylamins 14 das entsprechende Alkoxymethylenimi-

niumsalz 36 liefern. Durch anschließende basische Hydrolyse müßten die

α-N-Hydroxyaminosäureester 32 entstehen (Abb. III-9).
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Grundsätzlich ist bei Folgereaktionen an Alkoxymethyleniminiumsalzen mit Nucleophilen zu

beachten, daß es sich um ambidente Kationen [77] handelt. Je nach Wahl der Bedingungen

wird einer der folgenden Reaktionswege durchlaufen (Abb. III-10):
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Abb. III-10

1) Das Nucleophil greift am sp2-hybridisierten C-Atom an (Atom mit der gering-

sten Elektronendichte). Diese Ionenpaar-Assoziation erfordert nahezu keine

Aktivierungsenergie und führt zum kinetisch bevorzugten Produkt.

2) Das Nucleophil greift an der polarisierten O-Alkylbindung an. Unter Dealkylie-

rung des Kations wird die ursprüngliche Amidbindung zurückgebildet (ther-

modynamisches Produkt).

Die am eigenen System zu untersuchenden Reaktionsfolgen dürften daher nur unter kinetisch
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kontrollierten Bedingungen die gewünschten α-N-Hydroxyaminosäureester liefern.

Tatsächlich wird bei der Umsetzung des MMI -Hydroxylamins 14 das Alkoxymethylenimini-

umsalz 36 gebildet. Dadurch entsteht erneut eine "Push-Pull"-Situation, die zu einer

Ringöffnung zum Kettentautomeren 21 führt.

Die erhaltene Ringöffnung zu den Kettentautomeren 21 könnte durch folgenden Mechanismus

erklärt werden:

Zunächst findet erwartungsgemäß die O-Alkylierung des MMI -Methylhydroxylamins 14 zum

Alkoxymethyleniminiumsalz 36 statt. Die Spezies reagiert dann wahrscheinlich durch

Ringöffnung zum offenkettigen Imidat 37, das basisch zum offenkettigen Tautomeren 14

hydrolysiert wird (Abb. III-11).
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Abb. III-11 : Möglicher Ringöffnungsmechanismus mittels Meerwein-Salz

Die bisherigen Ergebnisse der Ringöffnung mittels Meerwein-Salz waren nicht zufriedenstel-

lend, da die Reaktionszeit mit 48 h bis zu drei Tagen bei Raumtemperatur als sehr lang anzu-

sehen ist. Auch gelang die Ringöffnung nur mit dem Ethyl-Derivat.

Weitere Versuche der Ringöffnung der MMI -Hydroxylamine 14 mit dem Methyl-Meerwein-

Salz und dem Methyltriflat verliefen uneinheitlich. NMR-spektroskopisch konnten zwar die

jeweiligen offenkettigen Nitrone 21 charakterisiert werden, doch entstanden zahlreiche nicht

charakterisierbare Nebenprodukte, die sich nicht säulenchromatographisch trennen ließen.

Folglich scheint das Ethyl-Meerwein-Salz für die Ringöffnungsreaktion essentiell zu sein.

Um die Reaktionszeit zu verkürzen, wurde nach Zugabe des Reagenzes bei 0 °C die Tempe-
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ratur schrittweise auf 30 bis 40 °C erhöht. Zwar konnte so die Ringöffnungsreaktion

beschleunigt werden, jedoch brachte die Temperaturerhöhung den Nachteil einer uneinheitli-

chen Reaktion mit sich. Insgesamt fiel die Ausbeute um 30 %. Außerdem mußte eine säulen-

chromatographische Aufreinigung erfolgen, die bei einer Reaktionsführung bei Raumtempe-

ratur nicht notwendig ist.

Somit ist eine Verbesserung der Ringöffnung mit Meerwein-Salz nicht gelungen. Diese Me-

thode kann dennoch als Alternative zur Ringöffnungsmethode mit Grignard-Reagenzien in

Betracht gezogen werden. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle III-4 zusammengestellt.

N
O

N

HO R

������������
������������

�����������
���������
���������
���������

�����������
�����������

������
������

������
������

1. R3O
+BF4

-; 2.5 Äq.
CH2Cl2 (abs.) ������ N

O R

O

HN
������������
������������

����������
��������
��������
��������

����������
����������

������
������

14 21

 
 2. NaHCO3 (ges.)

R Me tert-Butyl

21 a d

Reaktions-
temperatur

a: 0 °C bis RT
b: 0 °C bis 30 °C
c: 0 °C bis 40 °C

a: 0 °C bis RT

Reagenz
(1) Et3O

+ BF4
-

(2) Me3O
+ BF4

-

(3) Methyltriflat

(1) Et3O
+ BF4

-

Reaktionszeit
a: 48 h
b: 12 h
c :12 h

3 d

Ausbeute

71 % (1a) [68]
12 % (2a)*

16 % (3a)*
25 % (1b)*
21 % (1c)*

93 % [68]

E/Z-Isomeren-
verhältnis

1:1.9 (1a) 1:5 (1a)

Tab. III-4

* Die angegebenen Ausbeuten entsprechen dem 1H-NMR-spektroskopisch ermittelten
Umsatz.
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1.2.4 Versuche zur Generierung des Kettentautomeren 21a durch Schaffung

Lewis-saurer Bedingungen

Grignard-Reagenzien bewirken wegen ihrer basischen und ihrer - aufgrund der durch das

Schlenk-Gleichgewicht entstehenden Lewis-Säure MgBr2 - sauren Eigenschaften eine

Ringöffnung des N,N '-Acetals 14 zum offenkettigen Nitron 21.

Da die Synthesesequenz Bestandteil eines Patentes mit der DEGUSSA AG [78] darstellt,

sollte auch die ökonomische Sichtweise berücksichtigt werden. Wirtschaftlich betrachtet ist

das Verfahren durch den Einsatz von metallorganischen Reagenzien sehr teuer.

Analysiert man den auf Seite 26 in Abb. III-6 dargestellten mit Grignard-Reagenzien indu-

zierten Ringöffnungsmechanismus, müssen zwei Bedingungen erfüllt sein:

1. Deprotonierung des MMI -Hydroxylamins 14 zum Oxoanion durch das metallorga-

nische Reagenz.

2. Anlagerung der Lewis-Säure MgBr2 an die Carbonylgruppe des

MMI -Hydroxylaminoxoanions. Dadurch bedingt entsteht die in Abb. III-6 auf Seite

26 beschriebene "Push-Pull"-Situation, welche die Ringöffnung zum

Kettentautomeren 21 induzieren sollte.

Daher müßte es möglich sein, durch eine geeignete Reaktionsführung ähnliche Bedingungen

zu schaffen, indem man zum MMI -Hydroxylamin 14 eine geeignete Base (nicht metallorgani-

schen Charakters) sowie geeignete Lewis-Säuren hinzugibt. Dabei muß die Wahl der Base, der

Lewis-Säure und des Lösungsmittels so erfolgen, daß folgende Bedingungen erfüllt sind:

• Das Kation der Base sollte selbst nur geringe Lewis-saure Eigenschaften besitzen.

• Die Lewis-Säure und die einzusetzende Base sollten keine oder nur geringe Komplexe mit

sich selbst bilden (z. B. Et3N und BF3).

• Das Lösungsmittel sollte so gewählt werden, daß es keine oder nur sehr geringe

aggregat- bzw. komplexbildende Eigenschaften mit Lewis-Säuren besitzt.

• Die ausgewählte Base sollte nur einen geringen sterischen Anspruch besitzen, da das Hy-

droxylamin in axialer Position zum Menthylring steht und es dadurch zu einer

trans 1.3-diaxialen sterischen Wechselwirkung der axial stehenden Wasserstoffe und der

Hydroxylamingruppe kommt. Außerdem dürfte der eingeführte Rest "R" auch durch steri-

sche Effekte den Angriff der Base erschweren (Abb. III-12).
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Die aufgestellten Postulate sollten eine erfolgreiche Ringöffnungsreaktion begründen und

werden durch die Ergebnisse der eigenen Diplomarbeit bestätigt, denn es erwies sich, daß

durch Zugabe von Triethylamin oder Natriumhydrid mit MgI2 als Lewis-Säure zu dem

MMI -Hydroxylamin 14a keine Produktbildung zum offenkettigen Nitron 21a erfolgt [68].

Et3N neigt anscheinend zur Komplexbildung mit der Lewis-Säure. Außerdem wäre es mög-

lich, daß es durch die relativ geringe Basizität sowie den großen sterischen Anspruch von

Et3N gar nicht zu einer Deprotonierung des Hydroxylamins kommt.

Natriumhydrid ist die kleinste mögliche Base, so daß sterische Effekte hier vernachlässigbar

sind. Das Gegenion der Base scheint bedeutender zu sein. Wahrscheinlich verhindert das Na-

triumion die Komplexierung der Lewis-Säure an der Carbonylgruppe oder es lagert sich am

MMI -Hydroxylaminoxoanion 14a an und erschwert dadurch einen "Push-Pull"-

Mechanismus. Beide Effekte könnten sich möglicherweise addieren und so jegliche Bildung

des Kettentautomeren 21a verhindern (Abb. III-13).
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Außerdem stellt sich die Frage, ob basische Bedingungen für die Ringöffnung der

MMI -Hydroxylamine 14 essentiell notwendig sind oder ob Lewis-Säuren alleine eine Ring-

öffnung induzieren können.

Zunächst wurde die Generierung des Kettentautomeren 21a aus 14a mit Hilfe verschiedener

Basen, Lewis-Säuren und Lösungsmittel sowie unterschiedlicher Reaktionstemperaturen

untersucht. Dabei stellte sich heraus, daß die Ringöffnung zum offenkettigen Nitron 21a in

unpolareren Lösungsmitteln wie Toluol mit verschiedensten Basen und Lewis-Säuren besser

verläuft als in THF.

Weiterhin konnte gezeigt werden, daß mit sterisch gehinderten Basen die Deprotonierung des

MMI- Hydroxylamins 14a zum Oxoanion nicht vollständig verläuft. LDA greift

beispielsweise partiell die α-Position des MMI -Hydroxylamins 14a an, die zu einer Teilepi-

merisierung am α-Zentrum führt. Mit LDA als Base konnte kein Ringöffnungsprodukt identi-

fiziert werden, sondern jeweils nur eine Nitronbildung 15a sowie nicht umgesetztes Edukt.

Während die Ringöffnung der MMI -Hydroxylamine 14 mit MeMgBr bei Raumtemperatur er-

folgt, konnte dies bei den eingesetzten Lewis-Säuren und Basen zunächst nicht erreicht wer-

den. Durch Temperaturerhöhung von Raumtemperatur auf Siedetemperatur konnte zumindest

eine geringe Ringöffnung beobachtet werden.

Als beste Reaktionsbedingung zur Unterstützung der Ringöffnung konnten die Lewis-Säure

MgBr2, die Base Kalium-tert-butylat und Toluol bei 110 °C identifiziert werden. Hier gelang

es, eine quantitative Ringöffnung zum offenkettigen Nitron epimerisierungsfrei herzustellen.

Unter analogen Bedingungen (mit Ausnahme der Reaktionstemperatur) gelang diese

Reaktion mit gleich gutem Ergebnis auch bei Raumtemperatur, was zunächst überraschte.

Anscheinend ist die Zusammenwirkung der Base, der Lewis-Säure und des Lösungsmittels so

gut, daß - ähnlich wie beim Grignard-Reagenz - keine störenden Effekte, wie auf Seite 34 be-

schrieben, auftreten (Tab. III-5).

Damit ist es gelungen, den von dem Grignard-Reagenz ausgeübten Effekt der Ringöffnung

der Hydroxylamine 14 zu den Kettentautomeren 21 mit einer herkömmlichen Base und der

Lewis-Säure MgBr2 und einem unpolaren Lösungsmittel (Toluol) zu erreichen.

Das Erreichen dieses Ergebnisses verifizierte die auf S. 33 aufgestellte Arbeitshypothese.

Beim Einsatz von Lewis-Säuren ohne Zugabe von Basen kann zwar meistens eine Ringöff-

nung mittels DC-Analytik festgestellt werden, doch liegt sie i.d.R. unterhalb der NMR-spek-

troskopischen Nachweisgrenze. Die Reaktion zum Kettentautomeren 21a erwies sich nur mit

BF3-Etherat in THF bei Raumtemperatur als zufriedenstellend. Die Aufarbeitung zum freien

offenkettigen Nitron 21a ist aufwendiger als die Ringöffnung mit MeMgBr, da eine Komple-
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xierung des sich bildenden Amids mit BF3 stattfindet und deswegen erst eine Umkomplexie-

rung mit TMEDA erfolgen muß. Des weiteren entstehen bei dieser Reaktion eine Reihe nicht

identifizierbarer Nebenprodukte. Die Ergebnisse der Experimente zur Generierung des offen-

kettigen Nitrons 21a sind in Tab. III-5 vollständig zusammengestellt:
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Lewis-Säure Base Temperatur Lösungs-
mittel

Produkt-
bildung***

MgI2 NaH RT THF -- [68]

MgI2 Et3N RT THF -- [68]

MgBr2 * OEt2 LDA -78 °C → RT THF --

MgBr2 * OEt2 LDA -78 °C → RT Toluol --

MgBr2 * OEt2 KOtBu 0 °C → RT THF < 2.5 %

MgBr2 * OEt2 NaH 0 °C → RT THF --

MgBr2 * OEt2 KOtBu 0 °C → Rückfluß THF 8 %

MgBr2 * OEt2 KOtBu 0 °C → RT Toluol 87 %

MgBr2 * OEt2 KOtBu 0 °C → Rückfluß Toluol 71 %

MgClO4 KOtBu RT THF --

LiClO4 KOtBu RT THF --

LiBr KO tBu RT THF --

TiCl4 -- -78 °C → RT THF < 2.5 %

BBr3 -- -78 °C → RT THF < 2.5 %

Et2AlCl --  0 °C → RT THF < 2.5 %

Et2AlCN --  0 °C → RT THF < 2.5 %

BF3 * OEt2 --  0 °C → RT THF
ca 50 %

(+ Neben-
prdukte)

Tab. III-5

***  Die Produktbildung wurde durch Integration charakteristischer Signale im 1H-NMR-
Spektrum bestimmt (siehe Seite 26 und 27).

1.3 Versuche zur Darstellung von 21a mit lithiumorganischen

Reagenzien

Lithium und Magnesium sind Metalle mit ähnlichen elektronischen Eigenschaften. Die soge-
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nannte „Querbeziehung“ zwischen Lithium und Magnesium im Periodensystem wurde früh-

zeitig erkannt [79].

Die Gemeinsamkeiten ihrer Eigenschaften lassen sich auch auf metallorganische Reagenzien

und Reaktionen übertragen [80]. Da die Elektronegativität der beiden Metalle nur 0.3 Punkte

voneinander abweicht (EN nach Pauling Li: 1.0; Mg: 1.3), bilden beide Metalle kovalente

metallorganische Verbindungen mit zwei Elektronen-Mehrzentrenbindungen aus [80].

Lithiumorganyle LiR ähneln somit in ihrem Verhalten den Grignard-Reagenzien RMgX und

sollten deshalb ebenfalls eine Ringöffnung von 14a gestatten. Da Lithiumorganyle jedoch re-

aktiver8 sind und deswegen eher zu Nebenreaktionen neigen, muß aber die Möglichkeit der

Epimerisierung in α-Stellung zur Carbonylfunktion in Erwägung gezogen werden.

Bei der Umsetzung von 14a mit Methyllithium (2 äq.) [68] entsteht jedoch nicht wie erwartet

als Hauptprodukt das offenkettige System 21a. Im 1H- und 13C-NMR-Spektrum können nur

Spuren dieser Verbindung nachgewiesen werden. Als Hauptprodukt (60 %)9 entsteht vielmehr

das MMI-Imin 16a neben einer Reihe nicht identifizierbarer Produkte.

Dieser Vorgang überrascht, da das acideste Proton das H-Atom am Hydroxylamin des

MMI -System ist. Unter diesen Voraussetzungen ist nach Deprotonierung an dieser Stelle

eine Eliminierung zum Imin 16a unmöglich, da ein Oxyanion nicht als Abgangsgruppe

fungieren kann. Auch eine zweite Deprotonierung, α-ständig zur Carbonylfunktion, ist bei

2 äq. Methyllithium wahrscheinlich. Aus dieser Zwischenstufe kann keine Eliminierung zum

Imin 16a erfolgen. Dieser Vorgang ist also nur dadurch zu erklären, daß es bei der

Aufarbeitung mit ges. Ammoniumchloridlösung zu einer Eliminierung von Wasser kommt

(Abb. III- 14, siehe auf der folgenden Seite). Jedoch reicht gesättigte Ammoniumchloridlösung

nicht aus, um 14a direkt in 16a zu überführen.

Mit n-BuLi wird ein ähnliches Ergebnis erhalten, so daß man von ähnlichen Verhältnissen

ausgehen kann.

Vergleicht man dieses Ergebnis genau mit der Ringöffnung des MMI -Hydroxylamins 14a

mittels Grignard-Reagenz, so liegt beim Grignard-Reagenz die Lewis-Säure MgBr2 im

Schlenk-Gleichgewicht vor, während beim Lithiumorganyl nach Deprotonierung des Hy-

droxylamins 14a das Lithium als Kation vorliegt und sich bevorzugt am Oxoanion

anlagern sollte. Dadurch sollte sich eine "Push-Pull"-Situation nicht ausbilden können und so

die Ringöffnung inhibiert werden.

                                                
8 Diese Aussage sollte jedoch nicht verallgemeinert werden und ist vom reagierenden System abhängig [80].
9 Der Umsatz wurde durch Integration charakteristischer Signale im 1H-NMR-Spektrum bestimmt.
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Nach dieser theoretischen Beschreibung sollte es aber möglich sein, durch Zugabe einer

Lewis-Säure mit dem Lithiumorganyl eine Ringöffnung zum offenkettigen Nitron 21a zu in-

duzieren. Mit Zugaben von 1 äq. eines Methyllithium-Lithiumbromid-Komplexes kann tat-

sächlich eine Ringöffnung zum Kettentautomeren 21a mittels 1H-NMR-Spektroskopie nach-

gewiesen werden (Abb. III-15). Hauptsächlich wird jedoch das MMI -Nitron 15a

isoliert. Eine mechanistische Erklärung dafür ist derzeit nicht möglich.

+
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Abb. III-15
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2. Untersuchungen zur Freisetzung von αααα-L-N-Hydroxy-

aminosäuremethylamiden

2.1 Hydrolyse der Kettentautomere 21 zu αααα-N-Hydroxyaminosäure-

methylamiden

Die Kettentautomere 21a-c können erwartungsgemäß leicht mit 0.5-N-HCl bzw. 1-N-HCl bei

Raumtemperatur über Nacht schonend hydrolysiert werden, wie in vorherigen [43; 65] und ei-

genen Arbeiten [68] beschrieben wurde.

Das offenkettige Nitron 21d hydrolysiert unter diesen Bedingungen nicht. Durch Aufnahme

des Kettentautomeren 21d in 1-N-ethanolischer-HCl verläuft die Hydrolyse bei Raum-

temperatur jedoch sehr rasch. Die Anwendung dieser Bedingungen bei den übrigen Ketten-

tautomeren 21a-c gelingt ebenso gut und kann deshalb als Alternativmethode zur Hydrolyse

der offenkettigen Nitrone 21 angewendet werden10.

Die Ergebnisse der Freisetzung der α-N-Hydroxy-aminosäuremethylamide sind in Tabelle

III-6 zusammengefaßt:

0.5-N-HCl bzw. 1-N-HCl
oder 1-N-EtOH/HCl, RTN

O
R

HN
O������������������������

���������
��������������������

�����������

�������
�������

HOHN

R

O

NHCH3 x HCl 

H�������
�������������

21 23

- Menthon

R Me Et i-Pr tert-Butyl
23 a b c d

Ausbeute 93 % [65] [68] 94 % [68] 97 % [65] [68] 83 %

Tab. III-6

Die Freisetzung der α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide 23 aus den Kettentautomeren 21
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verläuft ohne Racemisierung. Eine ausführliche Darstellung der Bestimmung der optischen

Reinheit bzw. der Enantiomerenreinheit dieser Substanzklasse erfolgt in Kapitel III-2.3.

2.2 Untersuchungen zur Freisetzung der αααα-L-Hydroxyaminosäure-

methylamide 23 ausgehend von den MMI-Hydroxylaminen 14

Brinkmann versuchte, das MMI -Methylhydroxylamin 14a unter sauren Bedingungen zum

L-N-Hydroxyalaninhydrochlorid 22a zu hydrolysieren [63]. Die Versuche scheiterten aber an

der Hydrolysebeständigkeit von 14a. Unter drastischen Bedingungen trat zunehmend die Eli-

minierung der N-Hydroxygruppe in den Vordergrund, die zum MMI -Methylimin 16a führte

(Abb. III-16).
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Abb. III-16

Bei Versuchen zur Benzylierung der Hydroxygruppe des MMI -Hydroxylamins 14a unter

Verwendung von Benzyl-2,2,2-trichloracetimidat und Trifluormethansulfonsäure als Kataly-

sator entsteht nicht, wie erwartet, das Benzyl- geschützte MMI -Hydroxylamin 58a [81] (siehe

Kap. III-7.1, Seite 83). Es entsteht vielmehr das Kettentautomere 21a - wenn auch unvollstän-

dig - in einer Produkt-/Edukt-Verteilung von  1: 6.5 (21a / 14a)11 [68]. Die Reaktion ist ohne

Zugabe des Benzylierungsreagenzes unter sonst gleichen Bedingungen reproduzierbar

(Abb. III-17).

                                                                                                                                                        
10 Die erzielten Ausbeuten mit dieser Hydrolysemethode unterscheiden sich nicht von der bisherigen Methode

unter Verwendung von 0.5-N-HCl.
11 Das Produkt-/Edukt-Verhältnis wurde mittels 1H-NMR-Spektroskopie bestimmt.
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Abb. III-17

Angesichts dieses Hintergrundwissens sollte es möglich sein, Hydrolysebedingungen zu

finden, unter denen die MMI -Hydroxylamine 14 direkt zu den α-L-N-Hydroxyamino-

säuremethylamiden hydrolysiert werden.

Tatsächlich kann bei Raumtemperatur nach sieben Tagen in gesättigter ethanolischer-HCl und

2-N-HCl (15:1) eine vollständige Umsetzung des MMI -Hydroxylamins 14a zu dem

α-N-Hydroxyalanimethylamid 23a festgestellt werden. Mit Hilfe der DC-Analytik konnte

nachgewiesen werden, daß die Hydrolyse des MMI -Hydroxylamins 14a zu dem

α-N-Hydroxyalaninmethylamid 23a über das Kettentautomere 21a verläuft. Um diesen Um-

stand mit letzter Sicherheit zu belegen, wurde die Hydrolyse des Hydroxylamins 14a in

gesättigter absoluter ethanolischer-HCl durchgeführt. Dabei sollte, durch Fehlen von Wasser,

die Reaktion auf der Stufe des offenkettigen Nitrons 21a stehenbleiben.

In der Tat konnte nach drei Tagen bei Raumtemperatur eine quantitative Ringöffnung des

MMI -Hydroxylamins 14a zum Kettentautomeren 21a mittels NMR-Spektroskopie verifiziert

werden (Abb. III-18).
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Abb. III-18:  1H-NMR-Spektrum des Rohprodukts von 21a

Aus den erhaltenen Ergebnissen ist der mögliche Mechanismus der Hydrolyse des

MMI -Hydroxylamins 14a zu dem α-N-Hydroxyalaninmethylamid 23a leicht ableitbar:

Zunächst sollte ein Angriff des Protons an die Carbonylgruppe der Verbindung 14 erfolgen,

wie bereits bei den Ringöffnungsreaktionen mit Grignard-Reagenzien und Meerwein-Salz be-

schrieben wurde. Dabei bildet sich wahrscheinlich erneut eine "Push-Pull-Situation", die eine

Ringöffnung zum offenkettigen Nitron 21 bewirkt, das anschließend zu den

α-N-Hydroxyaminsäuremethylamiden 23 hydrolysiert wird (Abb. III-19).
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Abb. III-19:  Möglicher Mechanismus der säureinduzierten Ringöffnung und Hydrolyse

Diese Hydrolysemethode ist ohne weiteres auf andere MMI -Hydroxylamine 14 als 14a über-

tragbar. So ist es möglich, unter  - bis auf eine andere Reaktionszeit - gleichen

Hydrolysebedingungen (ges. EtOH/HCl und 2-N-HCl aq. RT) die jeweiligen

α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide 23 in guten chemischen Ausbeuten zu erhalten.

Der Nachteil dieser Hydrolysemethode ist die sehr lange Reaktionszeit. Sie liegt bei

R = tert Butyl 14d bei mehr als 35 Tagen und ist nicht akzeptabel. Aus diesem Grund wurden

andere Hydrolysemethoden untersucht, welche die Reaktionszeit verkürzen, ohne daß Neben-

reaktionen wie die Eliminierung der Hydroxylgruppe eintreten. Es stellte sich heraus, daß in

einer 1-N-EtOH/HCl bei 60 °C die optimalen Hydrolysebedingungen realisiert werden konn-

ten. Dabei ist zu beachten, daß die Reaktion sofort nach vollständigem Umsatz abgebrochen

wird, da sonst Nebenproduktbildung eintritt. So wird laut DC-Analytik vermehrt nach quanti-

tativer Hydrolyse des MMI -Hydroxylamins 14 ein Nebenprodukt detektiert.

Wird allerdings die Hydrolysereaktion der MMI -Hydroxylamine 14 rechtzeitig abgebrochen,

entsteht kein Nebenprodukt. Außerdem kann keine Bildung von MMI -Imin 16, die durch eine

Wasserabspaltung durch Eliminierung der Hydroxylgruppe am MMI -Hydroxylamin 14 ent-

stehen würde, nachgewiesen werden (siehe Abb. III- 16, Seite 40). Daher ist diese Freiset-

zungsmethode gegenüber derjenigen bei Raumtemperatur wegen der entscheidenden Verkür-

zung der Reaktionszeit zu favorisieren. Die Ergebnisse der beiden Hydrolysemethoden sind in

Tabelle III-7 zusammengefaßt:
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2. 1-N-EtOH/HCl, 60 °C

1. EtOH/HCl (ges.) / 
    2-N-HCl (wäßrig) 15:1, RT
oder ������

23

HOHN

O

NHCH3 x HCl

RH������
������

14

N
O

N

RHO

��������������
��������������

������������
����������
����������
����������

��������
��������

���
���

�������
�������

R Me Et i-Pr tert-Butyl

23 a b c d

Reaktionszeit (1) 7 d
(2) 12 h

(1) 6 d
(2) 12 h

(1) 15 d
(2) 20 h

(1) 37 d
(2) 20 h

Ausbeute (1) 99.5 %
(2) 98 %

(1) 99 %
(2) 98 %

(1) 86.5 %
(2) 86 %

(1) 88 %
(2) 90 %

Tab. III-7

Die Freisetzung der α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide 23 aus den

MMI -Hydroxylaminen 14 verläuft ohne Racemisierung. Eine ausführliche Diskussion über

die Bestimmung der optischen Reinheit bzw. der Enantiomerenreinheit dieser

Substanzklasse erfolgt in Kapitel III-2.3.

2.3 Bestimmung der optischen Reinheit der αααα-N-Hydroxyaminosäure-

methylamide 23

Eine direkte Bestimmung der Enantiomerenreinheit der α-N-Hydroxyamino-

säuremethylamide 23 gelang bisher noch nicht. Zunächst wurden die Drehwerte der

α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide  23 bestimmt. Dabei wurde zuerst 23a jeweils aus der

Hydrolyse des Kettentautomeren 21a und des MMI -Hydroxylamins 14a dargestellt. Dann

wurde 23a jeweils aus den Hydrochloriden freigesetzt, um einen direkten Vergleich mit der

optischen Reinheit des von Ottenheijm [42a] beschriebenen Produkts zu erhalten.

Aus dem Vergleich der erhaltenen Drehwerte der beiden freigesetzten α-N-Hydroxy-

aminosäuremethylamide 23a und dem erzielten Drehwert von Ottenheijm kann eine epimeri-

sierungsfreie Hydrolyse aus dem Kettentautomere 21a und dem MMI -Hydroxylamin 14a an-

genommen werden. Der Drehwert des aus dem offenkettigen Nitron 21a erhaltenen

α-N-Hydroxyaminosäuremethylamids 23a ist sogar höher als der von Ottenheijm erzielte

Wert. Die jeweiligen Drehwerte der α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide 23 sind in Tabelle

III-8 dargestellt:
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R Me Et i-Pr tert-Butyl

23 a* b c d

[ ]α D
20 : A -46°

Lit.:-45.7° [42a]
+40.7° +50.1° +53.06°

[ ]α D
20: B -42.5°

Lit.: -45.7° [42a]
+38.46° +48.4° +53.05

Tab. III-8

*  Verbindung 23a wurde aus dem Hydrochlorid zum α-N-Hydroxyaminosäuremethylamid
freigesetzt. Alle anderen α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide liegen als Hydrochloride
vor, von denen die Drehwerte ermittelt wurden.

A:  Darstellung der α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide 23 aus den Kettentautomeren 21
B: Darstellung der α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide 23 aus den MMI -Hydroxyl-

 aminen 14 (Reaktionsbedingung: 1-N-EtOH/HCl, 60 °C).

Eine indirekte Bestimmung der Enantiomerenreinheit konnte dadurch vorgenommen werden,

daß eine Reduktion der aus den MMI -Hydroxylaminen 14 dargestellten α-N-Hydroxy-

aminosäuremethylamide 23  (Reaktionsbedingung: 1-N-EtOH/HCl, 60 °C) zu den α-Amino-

säuremethylamiden 26 durchgeführt wurde. Von diesen wurde eine Enantiomerenreinheitsbe-

stimmung mittels chiralem GC bei der DEGUSSA AG vorgenommen (Tab. III-9).

HOHN
O

NHCH3 x HCl
R H
������
������

 

23

 H2N
O

NHCH3 x HCl
R H������
������

26

H2O

Pd/C H2; 1-atm; RT�����

R Me Et i-Pr tert-Butyl

26 (B) a b c d

Ausbeute 84 % 73 % 73 % 96 %

ee % 98 93 95 > 99

Tab. III-9

Zusammengefaßt erfolgt die Freisetzung der α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide 23 aus den

offenkettigen Nitronen 21 und den MMI -Hydroxylaminen 14a mit hohen optischen Reinhei-

ten bzw. mindestens in der gleichen optischen Reinheit wie die Freisetzung der

α-Aminosäuremethylamide 26.

Außerdem konnte experimentell bewiesen werden, daß die Darstellung der α-N-Hydroxy-

aminosäuremethylamide 23 aus den Kettentautomeren 21 problemloser verläuft als die Frei-

setzung der α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide 23 aus den MMI -Hydroxylaminen 14.
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Da die Drehwerte bei den aus den Kettentautomeren 21 stammenden α-N-Hydroxy-

aminosäuremethylamiden 23 alle etwas höher liegen, können dadurch auch höhere Enantio-

merenreinheiten angenommen werden12.

3. Versuche zur Darstellung der invertierten

MMI-Hydroxylamine 24

3.1 Darstellung der substituierten MMI-Nitrone 15

Der Zugang zu den substituierten MMI -Nitronen 15 wurde bereits von Brinkmann [63] durch

Oxidation der MMI -Hydroxylamine 14 mit MCPBA als Oxidationsmittel mit sehr guten

chemischen Ausbeuten beschrieben. Vogt [65] konnte dieses Verfahren auf eine Reihe von

verschiedenen Derivaten von 15 ausdehnen. Neuerdings gelang es Grundler [67], durch eine

radikalische Substitution an das MMI -Nitron 12 direkt einige substituierte

MMI -Nitrone 15 in Anlehnung an ein Verfahren von Yoshida [82] und Bernardi [83]

darzustellen. Dadurch konnte die Syntheseroute im Hinblick auf die vom MMI -Nitron 12

ausgehende Darstellung von α-D-Aminocarbonsäuren und zweitsubstituierten

α,α'-Aminocarbonsäuren um einen Schritt verkürzt werden (Abb. III-20).
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Abb. III-20

                                                
12 Die Synthesesequenz, ausgehend vom MMI -Nitron 12, zur Darstellung der α-N-Hydroxyaminosäuremethyl-

amide 23 wurde ohne Aufreinigungsschritte während der einzelnen Syntheseschritte vorgenommen, um eine re-
präsentative Aussage zur Güte des Syntheseverfahrens bzw. der Enantiomerenreinheiten zu erlangen.
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Die Ergebnisse der radikalischen Substitution am MMI -Nitron 12 sowie die Oxidation der

MMI -Hydroxylamine 14 sind in der Tabelle III-10 dargestellt:

R Me Et i-Pr tert-Butyl

15 a b c d

Eingesetzte Carbonsäuren -- Propionsäure Isobuttersäure Pivalinsäure

Ausbeute
(nach PSC!)

-- 45 % 48 % 68 %

Ausbeute
(Oxidation der Hydroxylamine) 92 % 98 % 88 % 92 %

Gesamtausbeute
Nach 2 Stufen (Nukleophile
Addition/ Oxidation)

90 % 97 % 35 % 87 %

Tab. III-10

Die radikalische Addition an das MMI -Nitron 12 ist allerdings mit diversen Nachteilen be-

haftet. Jedoch wird an dieser Stelle auf ihre intensive Erörterung verzichtet und auf

Kapitel III-4.2 verwiesen, in dem sie detailliert behandelt werden.

3.2 Versuche zur Darstellung der invertierten MMI-Hydroxylamine 24

Die Reduktion des MMI -Nitrons 15a mit Metallhydriden durch einen "Vorderseitenangriff"

an das MMI -System 15a wurde schon von Brinkmann [63] bearbeitet. Er nahm an, daß durch

aprotische Reaktionsbedingungen (Dimethoxyethan) [84] mit einer Lewis-Säure (wasserfreies

AlCl3) zur Aktivierung des MMI -Nitron 15 und NaBH4 als Reduktionsmittel optimale Um-

sätze sowie Diastereoselektivitäten erzielt werden können.

Das Ergebnis war ernüchternd. Es konnten weder hohe chemische Umsätze (11 % Ausbeute)

noch hohe Diastereoselektivitäten erzielt werden (Abb. III-21). Nur durch Umkristallisation

konnte 24a diastereomerenrein erhalten werden.
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Abb. III-21

Aufgrund dieser Tatsache war die Suche nach neuen Reduktionsbedingungen zur
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stereochemisch eindeutigen Synthese von den Hydroxylaminen 24 im Hinblick auf die Dar-

stellung von α-D-Aminocarbonsäuren und α-D-N-Hydroxyaminocarbonsäuren essentiell.

3.2.1 Versuche zur Darstellung der invertierten MMI-Hydroxylamine 24 

mittels katalytischer Hydrierung

Zahlreiche asymmetrische katalytische Hydrierungen von C-N-Doppelbindungssystemen sind

heute bekannt [85]; in erster Linie wurden Ketimine untersucht. Die katalytische

Hydrierung der MMI -Nitrone 15 sollte genauso wie bei der Reduktion mit Metallhydriden

diastereoselektiv durch einen Vorderseitenangriff verlaufen. Als erwartete Nebenreaktion

könnte aber, nach der Reduktion des Nitrons, eine Desoxygenierung der entstandenen Hy-

droxylamine 24 zu den invertierten sekundären Aminen 18 ablaufen, wie von Vogt beschrie-

ben [65].

Mit Hilfe des Pearlman’s Reagenz [Pd(OH)2 auf Aktivkohle] kann tatsächlich nach drei Ta-

gen ein Substanzgemisch identifiziert werden, welches das zuvor Beschriebene bestätigt. Die

Verbindungen 15a, 24a und 18a wurden in einem Verhältnis von 1/1/1 isoliert (Abb. III-22).
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Abb. III-22

Der stereochemische Verlauf dieser Reaktion läßt sich durch Vergleich der 1H- und
13C-NMR-Spektren der gebildeten Produkte 24a und 18a mit denen aus einer Alkyladdition

an das Nitron 12 hergestellten Systeme 14a und 19a sowie durch Heranziehen von Vergleich-

spektren von 24a und 18a (aus Arbeiten von Vogt [65] und Brinkmann [63]) verifizieren. In

den 1H-NMR-Spektren der beiden Diastereomere 14a und 24a unterscheiden sich hauptsäch-

lich die Verschiebungen dreier Wasserstoffe: des α-Protons, des äquatorial ständigen

Menthylprotons an (C-10) und des axial stehenden Menthylprotons (C-6). Die Signale der

beiden Erstgenannten werden im neuen R-Produkt um 1.0 ppm bzw. 0.05 ppm hochfeldver-
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schoben, während der axial ständige Wasserstoff der chiralen Hilfsfunktion eine Entschir-

mung um 0.37 ppm erfährt. Die beiden diastereomeren Amine 18a und 19a unterscheiden sich

in der chemischen Verschiebung des α-Protons im 1H-NMR-Spektrum um 0.1 ppm (18a: 3.57

ppm; 19a: 3.47 ppm). Ein zweites Unterscheidungsmerkmal ist die chemische Verschiebung

des C-10 Kohlenstoffs des Menthylrestes im 13C-NMR-Spektrum. Hier ist das R-Produkt um

5.44 ppm gegenüber dem S-Produkt hochfeldverschoben (18a: 42.91 ppm; 19a: 48.35 ppm).

Dieses Ergebnis der diastereoselektiven Reduktion (Inversion am C-3) des

MMI -Nitrons 15a sowie gleichzeitige Desoxygenierung des erhaltenen

MMI -Hydroxylamins 24a zu dem sekundären MMI -Amin 18a stellt eine sehr interessante

Möglichkeit mit hohem Potential zur Synthese von α-D-Aminocarbonsäuren, ausgehend von

substituierten Nitronen des Typs 15, dar und wird ausführlich in Kapitel III- 4.2.1 auf Seite 62

behandelt.

Zur quantitativen Darstellung der Hydroxylamine 24 eignet sich diese Methode jedoch nicht,

da auch bei Variation der Katalysatoren immer mit dem Desoxygenierungsprodukt gerechnet

werden muß. Aus diesem Grunde wurden diesbezüglich weitere Untersuchungen unterlassen.

3.2.2 Versuche zur Darstellung der invertierten MMI-Hydroxylamine 24
mittels Metallhydriden
Brinkmanns Versuch, unter den von ihm entwickelten Reaktionsbedingungen eine quantitati-

ve Reduktion des Nitrons 15a diastereomerenrein zu erreichen, scheiterte [63]. Versuche der

Reduktion von 15a mit LiAlH 4 (4 äq.) und gebremsten Lithiumaluminiumhydriden (HLi-

Al(OEt)3, 4 äq.) in THF bei -78 °C bzw. 0 °C → RT mißlangen, da eine quantitative Zerset-

zung des Nitrons 15a zu Menthon stattfand. Durch Einsatz eines halben Äquivalents LiAlH4

bei -78 °C → RT konnte zwar die Zersetzung des MMI -Nitrons 15a verhindert werden, doch

verlief hier die Reduktion nicht quantitativ. Stereochemisch war sie aber zu dem gewünschten

Hydroxylamin 24a in einem Edukt-/Produktverhältnis von 2:1 eindeutig.

Nach Brinkmanns [63] Argumentation ist dieses Ergebnis nicht verwunderlich, da es bei der

Reduktion des Nitrons 15a zu Selbstassoziationen bzw. Wasserstoffbrückenbindungen des

gebildeten Hydroxylamins 24a und dem Edukt 15a kommt und so die vollständige

Reduktion erschwert bzw. unterbunden wird. Daher sollte durch Auswahl eines protischen

Lösungsmittels bei der Reduktion mit Metallhydriden eine Selbstassoziation von

Edukt/Produkt vermieden werden. Ob eine Lösungsmittelassoziation mit dem Nitron 15a eine

Reaktivitätsinhibierung bewirkt, kann nicht vorhergesagt werden.

Tatsächlich findet mit Hilfe von NaBH4 (6 äq.) in EtOH bei 0 °C → RT eine stereochemisch
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eindeutige Reduktion sowie eine quantitative Umsetzung zum gewünschten

MMI -Hydroxylamin 24a statt.

Die Anwendung dieser schonenden Reduktionsmethode auf andere substituierte Nitrone 15a

kann nicht verallgemeinert werden. Zwar gelingt die diastereomerenreine Reduktion des

Ethyl-Nitrons 15b unter den gleichen Reaktionsbedingungen zum Hydroxylamin 24b quanti-

tativ, doch ist hier schon das Limit dieser Reduktionsmethode erreicht. Bereits bei der Reduk-

tion des Nitrons 15c (R = i-Pr) verläuft die Reaktion trotz eines Reagenzüberschusses von 20

äq. NaBH4 nicht vollständig (Produkt-/Eduktverhältnis (laut 1H-NMR) 7.7 : 2.4).

Erst durch einen Wechsel des Hydridreagenzes von NaBH4 zu LiBH4 gelingt eine vollständige

und stereochemisch saubere Reduktion des MMI -Nitrons 15c zu dem

MMI -Hydroxylamin 24c.

Alternativ entwickelte Grundler [67] eine Reduktionsmethode der substituierten Nitrone 15

mit LiAlH 4 in Diethylether bei Raumtemperatur. Ihm gelang es, die Nitrone 15c (R = i-Pr),

15d (R = tert-Butyl) und 15e (R = Adamantyl) stereochemisch eindeutig zu reduzieren. Dies

war insbesondere für die Reduktion des MMI -Nitrons 15d wichtig, da sich das Nitron nicht

mit LiBH4 als Reduktionsmittel zu dem Hydroxylamin 24d reduzieren ließ.

Zunächst ließ sich diese Reduktionsmethode der substituierten Nitrone 15c und 15d nicht

reproduzieren, allerdings ohne daß ein plausibler Grund dafür erkennbar war. Offenbar

waren die Reaktionsbedingungen mit LiAlH4 zu drastisch, da sich die beiden Nitrone

vollständig zersetzten.

Erst durch Erniedrigung der Reaktionstemperatur von Raumtemperatur auf 0 °C während der

gesamten Reaktionsdauer konnten die MMI -Hydroxylamine 24c und 24d analysen- und dia-

stereomerenrein kristallin sowie in guten chemischen Ausbeuten erhalten werden.

Die stereochemische Eindeutigkeit dieser Reduktionsmethoden ließ sich, wie im Kapitel

III- 3.2.1 beschrieben, durch den Vergleich der 1H-NMR- und 13C-NMR-Spektren der inver-

tierten (3R)-Hydroxylamine 24 mit denen der (3S)-Hydroxylamine 14 verifizieren.

Im 1H- und 13C-korrelierten NMR-Spektrum von 24b können sehr leicht Strukturelemente zu-

geordnet werden:

Die genaue Zuordnung des C-3 Kohlenstoffs zu dem entsprechenden α-Proton am C-3 ist tri-

vial. Die chemische Verschiebung des C-3 liegt im 13C-NMR-Spektrum bei 66.59 ppm und

beim 1H-NMR-Spektrum bei 3.57 ppm mit einer Kopplung von 3J =  4.68 Hz. Schwieriger ist

die Zuordnung der C-6, C-9, und C-10 Kohlenstoffe zu entsprechenden Protonen. So gehört

das Dublett von Dubletts bei 1.35 ppm zum axial ständigem Proton am C-6 Kohlenstoff bei
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47.59 ppm. Weiterhin kann eindeutig nachgewiesen werden, daß das Multiplett bei 2.34 ppm

vom axial ständigem Proton am C-9 Kohlenstoff (29.86 ppm) gehört. Außerdem kann doku-

mentiert werden, daß das Doppelmultiplett (2.03 ppm) die CH2-Gruppe am C-10 Kohlenstoff

(37.22 ppm) darstellt (Abb. III-23).
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Abb. III-23 : 1H-13C-NMR-korreliertes Spektrum von 24b

Die Ergebnisse der diastereoselektiven Reduktion der MMI -Nitrone 15 zu den MMI -

Hydroxylamine 24 sind in Tabelle III-11 zusammengefaßt:
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1. 2. 3.

1.) NaBH4, EtOH, 0 °C → RT; 2.) LiBH4, THF (abs.), 0 °C → RT;
3.) LiAlH4, THF (abs.), 0 °C

R Me Et i-Pr tert-Butyl

24 a b c d

Ausbeute 96 % (1) 94 % (1) 86 % (2)

97 % (3)

97 % (3)

de %* > 95 > 95 > 95 > 95

Tab. III-11

* Bestimmung der Diastereomerenreinheit durch Integration von charakteristischen
Signalen im 1H-NMR-Spektrum
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4. Darstellung von αααα-D-tert-Leucin

tert-Leucin zählt zu den nichtproteinogenen Aminosäuren

(Abb. III-24 L-tert-Leucin 40).

Allerdings findet man diese Aminosäuren in der Natur [86].

Fusetani et al. [86b-f ] isolierten beide Enantiomere in Mee-

resschwämmen. Die Aminosäure tert-Leucin ist durch ihre

besonderen Eigenschaften von hohem aktuellen Interesse

für Wirkstofforscher in bezug auf die Darstellung von neu-

en Medikamenten und Pflanzenschutzmitteln in verschie-

densten Applikationen. Eine Auswahl jüngerer bedeutender

Entwicklungen auf diesem Gebiet ist in Abb. III-25 dargestellt [87].
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Außerdem findet tert-Leucin aufgrund seiner interessanten sterischen Eigenschaften wachsen-

de Anwendung als Templat in der asymmetrischen Synthese und Katalyse. Einige herausra-

gende chirale Auxiliare, die in der asymmetrischen Synthese und Katalyse durch ihre hohe

stereochemische Induktionen für Aufsehen sorgten, sind in Abb. III-26 aufgeführt [87; 89].
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Abb. III-26:  Chirale Auxiliare auf Basis von tert-Leucin

Waldmann [90] berichtet von einer außergewöhnlichen Anwendung von tert-Leucin als

chiraler Hilfsgruppe bei einer asymmetrischen Picet-Spengler-Reaktion [91]. Diese Reaktion

ist eine der wichtigsten Synthesemethoden der Heterocyclen- und Naturstoffchemie.

Bei Behandlung der von Tryptamin abgeleiteten Schiff-Basen 41 mit den N,N-Phthaloyl-

geschützten Aminosäurechloriden 42 in Gegenwart von Titanalkoxiden entstehen die ge-

wünschten Tetrahydro-β-carboline 43 und 44 glatt und in zufriedenstellenden Ausbeuten mit

ausgezeichneter Diastereoselektivität. Dabei erzielte Waldmann mit Einsatz von tert-Leucin

als chiraler Hilfsgruppe die größten Diastereoselektivitäten - teilweise größer 99:1 (43:44) -

                                                                                                                                                        
13 Weitere ausgewählte Beispiele siehe [88].
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(Abb. II-27).
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Abb. III-27:   Asymmetrische Picet-Spengler-Reaktion mit N,N-Phthaloyl-tert-
Leucin als chiraler Hilfsgruppe

Zunächst war jedoch die Anwendung von tert-Leucin in der Wirkstofforschung sowie in der

asymmetrischen Synthese durch die Problematik der leichten Darstellbarkeit dieser einfach

aussehenden Verbindung in enantiomerenreiner Form limitiert. So gelang es nicht bzw. nur

mit mäßigen Ausbeuten, tert-Leucin über Enolatchemie mit Hilfe von klassischen Glycin-

anionäquivalenten, wie den Schöllkopf- [92], Evans- [93], Oppolzer- [94] und Seebach-

Systemen [95] sowie dem neuen herausragenden, auf Basis von Pseudoephedrin agierenden

Glycinanion-äquivalent von Myers [96], enantiomerenrein zu generieren. Dies ist auf eine zu

geringe Aktivität der tert-Butylhalogenide zurückzuführen. Zwar gelang Kunz [97] schon

1988 die Darstellung von beiden Enantiomeren in guten optischen Reinheiten mit Hilfe von

Arabinopyranosylamin als chiralem Auxiliar, allerdings ist dieses Verfahren hinsichtlich öko-

nomischer Gesichtspunkte der Darstellung von D-tert-Leucin fragwürdig.

Corey und Link entwickelten eine exzellente katalytische Methode zur Darstellung von

L-tert-Leucin, ausgehend vom tert-Butyl-trichlormethylketon 45 unter Verwendung von

Oxazaborilidin 46 als Katalysator [98] (Abb. III-28).
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Weltweit beschäftigten sich viele Arbeitsgruppen mit der klassischen chemischen und bioka-

talytischen Synthese von optisch reinem tert-Leucin [89f.]. Jedoch gelang lange Zeit nicht die

Entwicklung einer Methode, welche es ermöglicht, diese Aminosäure in Kilogramm-mengen

wirtschaftlich darzustellen.

Erst kürzlich konnte die Arbeitsgruppe Drauz (DEGUSSA AG) [99] eine chemoenzymatische

Synthese von L-tert-Leucin durch eine enzymatische reduktive Aminierung mit dem Cofaktor

NADH aufzeigen, wobei der Cofaktor, nach einem Verfahren von Wandrey und Kula [100],

regeneriert wird (Abb. III-29). Mit diesem Verfahren gelang erstmals die industrielle Darstel-

lung von L-tert-Leucin mit hohen chemischen Ausbeuten und optischen Reinheiten (> 99.5 %

ee). Außerdem ist anzumerken, daß mit Trimethylpyruvat ein sehr preisgünstiger industrieller

Grundstoff als Ausgangsverbindung zur Verfügung steht.
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Abb. III-29

Mit dem von Brinkmann entwickelten MMI -Nitron 12 steht ein Glycin-Kation-Äquivalent

zur Verfügung, mit dem eine Vielzahl von α-Aminosäuren herstellbar sind [63; 65].
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Schon Vogt gelang der Zugang zu tert-Leucin-Methylamid mit einer Addition von tert-

Butyllithium an das Nitron 12. Diese Reaktionsmethode konnte allerdings bei einem Großver-

such bei der DEGUSSA AG nicht überzeugen, da eine Reihe von Nebenprodukten entstan-

den. Hahn beseitigte in seiner Diplomarbeit zwar dieses Problem, doch war dazu ein großer

apparativer Aufwand nötig, so daß dieses Verfahren nicht für die Darstellung von größeren

Mengen tert-Leucin geeignet ist. Kirschbaum [73] gelang kürzlich die Entwicklung einer

Methode, mit der man in der Lage ist, die tert-Butylgruppe quantitativ diastereomerenrein an

das Nitron 12 zu addieren. Bei einem Großversuch im Rahmen der Ausarbeitung eines Pa-

tentes [101] mit der DEGUSSA AG konnte das Potential dieses Verfahren demonstriert wer-

den (Enantiomerenreinheit des dargestellten tert-Leucinmethylamid > 99.5 % ee); (Abb. III-

30). Das Verfahren stellt eine direkte Konkurrenz zur chemoenzymatischen Methode von

Drauz dar.
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Durch Einsatz des enantiomeren MMI -ent-Nitrons 12 (ausgehend von (+)-Menthon als chi-

ralem Auxiliar) gelangt man durch die gleiche Verfahrensweise zum D-tert-Leucin. Dieser

Weg erscheint aber wegen des um den Faktor 5 teurerem (+)-Menthons gegenüber dem

(-)-Menthon unökonomisch. Aus diesem Grund  - und da es bisher noch kein kommerzielles

und ökonomisch sinnvolles Verfahren zur Darstellung von D-tert-Leucin gibt - ist die Suche

nach einer neuen Darstellungsmethode dieser Substanz von hohem Interesse.

Beginnend vom MMI -Nitron 12 sollte, nach Einführung der tert-Butylgruppe durch

Inversion des tert-Butylrestes in α-Position und anschließender hydrolytischer Freisetzung,

die optisch reine Darstellung von D-tert-Leucin ermöglicht werden. Folgende Strategien zur

Darstellung dieser Verbindung wurden vorangetrieben (Abb. III-31):

1. Radikalische Addition der tert-Butylgruppe an das MMI -Nitron 12 und anschließende

Oxidation zum MMI -Nitron 15d oder Dehydratisierung zum MMI -Imin 16d.

2. Radikalische Substitution der tert-Butylgruppe an das Nitron 12 zum Nitron 15d.

3. Katalytische Hydrierung des Imins 16d zum sekundären Amin 18d und anschließende hy-
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drolytische Freisetzung der Aminosäure.

4. Katalytische Hydrierung des Imins 16d zum sekundären Amin unter sauren Bedingungen.

Dadurch bedingt sollte sofort nach der Reduktion eine hydrolytische in situ Abspaltung

des chiralen Auxiliars beginnen.

5. Katalytische Hydrierung des Nitrons 15d sowie anschließende Desoxygenierung des ent-

standenen Hydroxylamins 24d und nachfolgende hydrolytische Freisetzung zum

Aminosäuremethylamid.

6. Stereochemisch eindeutige Reduktion des Nitron 15d zum Hydroxylamin 24d mittels

LiAlH 4 und anschließende Desoxygenierungsreaktion unter sauren Bedingungen. Dabei

sollte das D-tert-Leucinmethylamid ent-26d erhalten werden.
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4.1. Versuche zur Darstellung des MMI-Amins 18d

4.1.1 Darstellung des MMI-tert-Butyl-imins 16d

Brinkmann erreichte bereits die Dehydratisierung der MMI -Hydroxylamine 14 (R = Me, Et

und i-Pr [65]) unter Einsatz von 1.1-Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Ketiminen 16 [63].

Unter diesen Bedingungen konnte bei 14d zunächst keine Umsetzung festgestellt werden. Erst

durch Erhöhung der Reaktionstemperatur auf 42 °C in Dichlormethan wird das

MMI -Imin 16d nach säulenchromatographischer Aufreinigung als Feststoff mit 64 % Aus-

beute gewonnen (Abb. III-32) [68].

16d

�����

14d

N
O

N

HO

��������������
��������������

������������
�������
�������
�������

��������
��������

���
���

���������
���������
���������

N
O

N

������
������

�����������
�����������

���������
���������
���������

�����������
�����������

������������
������������

CDI, CH2Cl2

6 h, Rückfluß
64 % Ausbeute

Abb. III-32

4.1.2 Versuche zur diastereoselektiven Hydrierung des tert-Butyl-imins 16d

Vogt zeigte das Synthesepotential des chiralen spirocyclischen Glycinbausteins MMI -10 unter

anderem zur Darstellung von enantiomeren D-α-Aminosäuren durch Umkehr der Konfigurati-

on (Elimination / Reduktion) am α-Zentrum mittels katalytischer Hydrierung [65]. Die Hy-

drierung von 18 (für R = Me, Et und i-Pr) gelang am glattesten mit Pd(OH)2 auf Aktivkohle

(Pearlman’s Reagenz) in Ethanol bei Raumtemperatur und 1 atm Wasserstoff. Dabei konnten

in allen Fällen hohe chemische Ausbeuten und sehr gute Diastereoselektivitäten (> 99.5 % de)

erreicht werden.

In einer weiteren Arbeit [68] wurde unter anderem versucht, das MMI -tert-Butyl-imin 16d

unter den von Vogt entwickelten sowie unter modifizierten Bedingungen zu reduzieren.

Dabei konnte keine Produktbildung des sekundären Amins 18d festgestellt werden. Es

wurde vermutet, daß eine kinetische Hemmung der Reaktion ursächlich dafür ist, da durch

den sterischen Anspruch der tert-Butylgruppe eine optimale Anlagerung an den Katalysator

und somit die Wasserstoffübertragung inhibiert sein könnte. Folglich sollte eine katalytische

Hydrierung unter erhöhtem Druck die Inversion der tert-Butylgruppe ermöglichen.

Umfangreiche Hochdruckversuche mit verschiedenen Katalysatoren unterschiedlicher Her-

steller erbrachten unter basischen und neutralen Bedingungen nicht den erwünschten Erfolg.
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Nur zweimal konnte mittels DC-Analytik (durch Vergleich mit dem Diastereomeren 19d) eine

geringe Produktbildung nachgewiesen werden. Die Produktbildung lag allerdings unterhalb

der Nachweisgrenze der NMR-Spektroskopie (< 2.5 %), so daß in den NMR-Spektren nur

Edukt nachgewiesen werden konnte. Die vorgenommenen Versuche und Ergebnisse sind in

der folgenden Tabelle III-12 zusammengefaßt:
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mittel Katalysator

Druck Tempe-
ratur

Zeit Produkt-
bildung

EtOH Pd / C E101 R/W 10 % (DEGUSSA) 50 bar RT 5 h keine

EtOH
Pd/C E101 R/W 10 % (DEGUSSA)

150 bar RT 16 h < 2.5 %

Essigester Pd/C (trokken) E199 R/D 5 % (DEG.) 150 bar RT 16 h keine

EtOH
Pd(OH)2/C 20 % (Aldrich)

150 bar RT 16 h < 2.5 %

EtOH Pd/C E101 R/W 10 % (DEGUSSA) 135 bar 50 °C 5 h keine

MeOH Pd(OH)2/C 20 % (Aldrich) 135 bar 50 °C 24 h keine

Tab. III-12

Das Auffinden nur geringer Produktmengen 18d zeigt, daß die Hydrierung des tert-Butyl-

imins 16d zwar erfolgen kann, doch verläuft sie anscheinend reversibel. Durch den sterischen

Anspruch der tert-Butylgruppe liegt das Gleichgewicht auf Seiten des Imins 16d. Läuft die

Hydrierung des Imins 16d hingegen unter sauren Bedingungen ab, sollte nach erfolgter Hy-

drierung sofort eine Protonierung des entstandenen sekundären Amins 18d eintreten und so

das Gleichgewicht quantitativ auf Seiten des Produkts verschoben werden, da hier nach der

Protonierung keine Dehydrierung stattfinden kann. Bei längeren Reaktionszeiten sollte nach

einer erfolgten Hydrierung die hydrolytische Abspaltung des chiralen Auxiliars geschehen, so

daß man in einem Schritt zu D-tert-Leucinmethylamid ent-26d gelangt.

Tatsächlich gelingt unter den oben genannten Bedingungen eine diastereoselektive

Hydrierung und eine gleichzeitig einsetzende hydrolytische Spaltung zum Aminosäuremethy-
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lamid 26d. Die Versuchsbedingungen sind in Tabelle III-13 zusammengefaßt:
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Pd/C; H2 
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Versuch Nr. Temperatur Druck Katalysator Reaktionszeit

1 RT 1 bar Degussa E101 R/W 10 % 24 h

2 RT 50 bar Degussa E101 R/W 10 % 4 h

3 RT 50 bar Degussa E101 R/W 10 % 12 h

4 50 °C 50 bar Degussa E101 R/W 10 % 12 h

5* 50 °C 190 bar Degussa E101 R/W 10 % 12 h
*  (in 1-N-MeOH/HCl)

Tab. III-13

Bei den ersten drei Umsetzungen konnte keine Produktbildung festgestellt werden. Die Ver-

suche 4 und 5 zeigten dagegen deutliche Produktbildung zum tert-Butyl-MMI -Amin 18d und

eine geringe Bildung des tert-Leucinmethylamids 26. Bemerkenswert ist, daß die Druckerhö-

hung von 50 bar auf 190 bar nur eine geringe Ausbeutensteigerung innerhalb der gleichen Re-

aktionszeit erbrachte. Die Ausbeuten betragen für Versuch 4  30 % des

tert-Butyl-MMI -Amins 18d und 6 % des tert-Leucinmethylamids 26 sowie für Versuch 5

38 % des tert-Butyl-MMI -Amins 18d und 8 % des tert-Leucinmethylamids 26.

Der Rest besteht aus nicht umgesetztem Edukt. Durch 1H- und 13C-NMR-Spektroskopie wur-

de eindeutig nachgewiesen, daß es sich tatsächlich um das erwünschte

tert-Butyl-MMI -Amin 18d handelt.

Somit wurde gezeigt, daß prinzipiell eine katalytische Hydrierung des

tert-Butyl-MMI -Imins 16d zum sekundären Amin 18d unter protischen Bedingungen diaste-

reoselektiv erfolgen kann. NMR-spektroskopisch konnte das andere Diastereomere 19d nicht

nachgewiesen werden.

Der Vorteil der Methode ist, daß nach der katalytischen Hydrierung eine Hydrolyse des MMI -

Systems zum tert-Leucinmethylamid 26 stattfindet. Dadurch bedingt besteht nun die Mög-

lichkeit, ausgehend vom tert-Butyl-MMI-Imin 16d in einer Eintopfreaktion enantioselektiv

zum tert-Leucinmethylamid ent-26d zu gelangen. In zukünftigen Versuchen sollten die Reak-

tionszeiten optimiert werden, um eine vollständige Reduktion mit anschließender Hydrolyse

zu gewährleisten. Außerdem sollte überprüft werden, ob das tert-Leucinmethylamid ent-26d



III Durchführung62

enantiomerenrein vorliegt. Das ist jedoch durch milde Hydrolysebedingungen anzunehmen.

4.1.3 Versuche zur diastereoselektiven Reduktion des tert-Butyl-imins 16d mit 

Metallhydriden

Brinkmann zeigte während seiner Dissertation, daß eine diastereoselektive Reduktion des

Imins 16a (R = Me) durch einen Vorderseitenangriff des Hydridreagenzes zum sekundären

Amin 18a mit NaBH4 möglich ist [63]. Da allerdings die Stereoselektivität der

NaBH4-Reduktion unbefriedigend war (laut GC-Analyse 86 % de), wurde auf die Anwendung

dieses Verfahrens in bezug auf die Reduktion von weiteren Iminderivaten 16 verzichtet. Je-

doch sollte eine Reduktion des Imins 16d durch den hohen sterischen Anspruch der tert-

Butylgruppe ausschließlich von der Vorderseite stattfinden.

Allerdings konnte durch Umsetzung des MMI -Imins 16d mit NaBH4 oder LiBH4 keine Um-

setzung festgestellt werden. Durch Zugabe von LiAlH4 (-78 °C → RT) in THF fand zwar eine

Reaktion statt, die jedoch zu einer Reihe von Zersetzungsprodukten führte. Auch durch eine

während der gesamten Reaktionsdauer konstante Temperatur von 0 °C konnte das

MMI -Imin 18d nicht diastereomerenrein gewonnen werden (Abb. III-33).
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Abb. III-33

4.2 Versuche zur diastereoselektiven Reduktion des

MMI- tert-Butyl-nitrons 15d

4.2.1 Versuche zur diastereoselektiven Hydrierung des

MMI- tert-Butyl-nitrons 15d

In Kapitel III-3.2.1. (Seite 49) wurde gezeigt, daß die Hydrierung des Nitrons 15a chemisch

nicht eindeutig zu einem Produkt verläuft, sondern daß nach erfolgter Hydrierung des
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Nitrons 15a zum Hydroxylamin 24a eine Desoxygenierung zum Amin 18a stattfand. Das Er-

gebnis sollte den Grundstein für einen eleganten Syntheseweg von α-D-Aminosäuren

legen. Das Potential der Synthese wird dadurch verstärkt, daß bei Durchführung der katalyti-

schen Hydrierung unter sauren Bedingungen eine Hydrolyse des entstandenen Amins 18 zu

den α-D-Aminosäuremethylamiden ent-26 möglich sein sollte. Dadurch sollte die Möglichkeit

bestehen, ausgehend vom substituierten Nitron 15 in einem Eintopfverfahren durch nachein-

ander ablaufende Reaktionsschritte (diastereoselektive Hydrierung, Desoxygenierung und hy-

drolytische Abspaltung des chiralen Auxiliars) zu enantiomerenreinen

α-D-Aminosäuremethylamiden ent-26 zu gelangen.

Zunächst wurde versucht, das Nitron 15a (R = Me) unter diesen Bedingungen umzusetzen. In

der Tat gelingt die Darstellung von α-D-Alaninmethylamid ent-26a nach 4 Tagen in einer

Ausbeute von 30 %; der Rest besteht aus nicht umgesetztem Edukt 15a. Durch Verlängerung

der Reaktionszeit auf zwei Wochen gelangt man quantitativ zu ent-26a (Abb. III-35).

Es stimmte in seinem Drehwert ([ ]α D
20  = -10.78° (c = 1, MeOH)) sehr gut mit aus

α-D-N-Hydroxyalaninmethylamid ent-23a gewonnenem authentischen Material (93 % ee;

([ ]α D
20  = -10.07° (c = 1, MeOH))14 überein, so daß man von gleich hohen Enantiomerenrein-

heiten ausgehen kann (Abb. III-34).
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Abb. III-34

In einer Arbeit im hiesigen Arbeitskreis war es nicht gelungen, unter Wasserstoffnormaldruck

und Palladium auf Kohle (10 %), Lindlar-Katalysator (Pd/CaCO3/ 3.5 % Pb), Palladium auf

Calcuimcarbonat, Palladium auf Bariumsulfat, Pd(OH)2 auf Kohle und Raney Nickel das

MMI -tert-Butyl-nitron 15d zu reduzieren [67]. Auch unter Hochdruck konnte zunächst keine

Umsetzung festgestellt werden.

Es stellte sich nunmehr heraus, daß Verunreinigungen aus der radikalischen Substitution der

tert-Butylgruppe an das Nitron 12 die Ursache für das negative Ergebnis waren (siehe S. 47).

                                                
14 Die Verbindung ent-23a wurde zu Verbindung ent-26a reduziert und deren Enantiomerenreinheit mit tels

chiralem GC überprüft (siehe dazu Kap. III-2.3, Seite 44).
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Bei der radikalischen Substitution wird Peroxodisulfat als Oxidationsmittel eingesetzt. Dabei

entstehen anscheinend Polysulfate bzw. Polyschwefelverbindungen, die den Katalysator ver-

giften, wodurch eine Hydrierung des Nitrons 15d unterbunden wird15. Auch eine säulenchro-

matographische Aufreinigung erbrachte keine Verbesserung, da sich die Schwefelverunreini-

gung nicht vom öligen Produkt abtrennen ließ.

Somit mußte die Darstellung des Nitron 15d über den klassischen Weg (Addition / Oxidation,

siehe Seite 46) erfolgen. Das so dargestellte Nitron 15d ließ sich zunächst nicht mit Wasser-

stoff bei Normaldruck und Pd/C (RT) unter sauren Bedingungen hydrieren. Erst durch Erhö-

hung des Wasserstoffdrucks auf 200 bar und 50 °C konnte eine Umsetzung zum Hydroxyla-

min 24d und Imin 16d im Verhältnis 1:1 festgestellt werden.

NMR-spektroskopisch wurde nachgewiesen, daß das isolierte MMI -Hydroxylamin 24d dia-

stereomerenrein vorliegt (Abb. III-35).
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Abb. III-35

Nach Bildung des Hydroxylamins 24d kommt es anscheinend unter Wasserabspaltung zur

Bildung des Imins 16d. Eine Hydrierung dieses Imins zum sekundären MMI -Amin 18d

konnte nicht nachgewiesen werden, da die Reaktionszeit zu kurz war. Da jedoch unter ähnli-

chen Bedingungen eine diastereoselektive Hydrierung mit anschließender Hydrolyse mit dem

Imin 18d in Ansätzen gelang (siehe Seite 61), sollte die Möglichkeit bestehen,

lediglich durch Verlängerung der Reaktionszeit unter sonst gleichen Reaktionsbedingungen

ausgehend vom MMI -Nitron 15d in einem Schritt α-D-tert-Leucinmethylamid ent-26d

darzustellen. Deshalb sollten weitere Hochdruckversuche in späteren Arbeiten unternommen

werden.

                                                
15 Die Schwefelverunreinigung konnte durch Elementaranalyse nachgewiesen werden [102].
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4.3 Darstellung von αααα-D-tert-Leucinmethylamid ent-26d ausgehend vom 

MMI-Hydroxylamin 24d

Wie in Kapitel III-3.2.2 beschrieben, läßt sich das tert-Butyl-Hydroxylamin 24d sehr leicht

durch Reduktion des Nitrons 15d mit LiAlH 4 diastereomerenrein erhalten.

Im hiesigen Arbeitskreis wurde in einer früheren Arbeit vergeblich versucht, das dargestellte

Hydroxylamin 24d zu dem sekundären MMI -tert-Butyl-amin 18d zu reduzieren [67].

Führt man jedoch die katalytische Hydrierung unter sauren Bedingungen durch, findet eine

Desoxygenierung zum sekundären Amin 18d statt, das durch die sauren Bedingungen zum

α-D-tert-Leucinmethylamid ent-26d quantitativ abreagiert16.

Die Güte dieses Verfahrens ist durch die hohe Enantiomerenreinheit des dargestellten

α-D-tert-Leucinmethylamids ent-26d gekennzeichnet (> 99.7 % ee) (Abb. III-36).
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Abb. III-36:  Darstellung von α-D-tert-Leucinmethylamid ent-26d

Somit wurde erstmals eine erfolgreiche Methode etabliert, α-D-tert-Leucinmethyl-

amid ent-26d enantiomerenrein anhand des MMI -Systems darzustellen. Jetzt ist es möglich,

mit nur einem Auxiliar beide Enantiomere optisch rein zu erhalten. Die lange Reaktionszeit

könnte sicherlich unter Hochdruckbedingungen sowie leicht erhöhte Temperatur reduziert

werden, ohne die optische Reinheit des α-D-tert-Leucinmethylamid ent-26d zu gefährden.

                                                
16 Anm.: Bei Nutzung der radikalischen Substitution (Darstellung von 15d) als Syntheseausgangspunkt muß das

Hydroxylamin 24d mind. zweimal umkristallisiert werden, da sonst aufgrund von Schwefelverunreinigungen
keine Reduktion zum Amin 18d stattfindet. Bei der klassischen Route ist keine Umkristallisierung nötig.
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5. Darstellung der αααα-D-N-Hydroxyaminosäuremethylamide ent-23

5.1 Versuche der Darstellung der Kettentautomere 47

In Kapitel III-1 sind eine Reihe von Verfahren dargestellt, die, ausgehend von den

MMI -Hydroxylaminen 14, zu den offenkettigen Nitronen 21 führen.

Mit den in Kapitel III-3 dargestellten Hydroxylaminen 24 sollte nun die Möglichkeit bestehen,

durch Anwendung der bewährten Ringöffnungsverfahren zu den Kettentautomeren 47 zu ge-

langen. Diese sollten nach hydrolytischer Abspaltung des chiralen Auxiliars zu den

α-D-N-Hydroxyaminosäuremethylamiden ent-23 reagieren (Abb. III-37).
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Abb. III-37:  Synthesestrategie zur Darstellung der α-D-N-Hydroxyaminosäuremethylamide ent-23

In der Praxis konnte bei allen durchgeführten Ringöffnungsversuchen zunächst keine oder nur

eine sehr geringe Bildung des offenkettigen Nitrons 47 festgestellt werden.

Während beim Ringöffnungsversuch von 24a/d mit Grignard-Reagenzien nur Edukt und nach

längerer Reaktionszeit das Nitron 15a/d erhalten wird (eine mechanistische Erklärung dafür

ist derzeit nicht möglich), findet eine Ringöffnung des Hydroxylamins 24a/d mit Meerwein-

Salz sowie BF3-etherat zum Kettentautomeren 47a/d statt.

Jedoch entstehen bei dieser Reaktion eine Vielzahl von Nebenprodukten bzw. Zersetzungs-

produkten, deren Struktur nicht aufgeklärt werden konnte, da sie sich nicht säulenchromato-

graphisch auftrennen ließen.

Die Ergebnisse sowie Reaktionsbedingungen sind in Tabelle III-14 zusammengefaßt:
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24 a d

R Me tert-Butyl

Ringöff-
nungs-

reagenz:

(1):  MeMgBr
(2): Et3O

+ BF4
-

(3): BF3 x OEt2

(1): MeMgBr
(2): Et3O

+ BF4
-

Lösungs-
mittel

(1), (3):  THF (abs.)
(2): CH2Cl2 (abs.)

(1): THF (abs.)
(2): CH2Cl2 (abs.)

Temperatur /
Reaktionszeit

(1): 78 °C → RT, 12 h
(2a): RT, 4 d
(2b): Rückfluß, 8 h
(3): Rückfluß, 3 d

(1): 78 °C → RT, 12 h
(2): RT, 2 d

Umsatz

(laut 1H-NMR-
Spektroskopie)

(1): Kein Umsatz (nur Edukt)
(2a): 6 % (47a) (E/Z: 1:1) + 

Zersetzungsprodukte
(2b): 15 % (47a) (E/Z: 1:1) +

Zersetzungsprodukte
(3): ca. 20 % (47a) (E/Z: 1:1) +

Zersetzungsprodukte

(1): Edukt / Nitron 15d
(1:2)

(2): Edukt / (47d) (7:5)

Tab. III-14

5.2 Darstellung der αααα-D-N-Hydroxyaminosäuremethylamide ent-23 

ausgehend von den MMI-Hydroxylaminen 24

Vogt zeigte, daß man das MMI -Amin 18a (R = Me) schon bei Raumtemperatur mit Hilfe von

verdünnter wäßriger HCl (0.75 N-HCl) unter Abspaltung von Menthon zu dem

α-D-Alanin-methylamid ent-26a racemisierungsfrei hydrolysieren kann [65]. Mit den

diastereomeren Aminen 19 ist die Hydrolyse unter diesen Bedingungen nicht möglich. Als

Erklärung wurde angenommen, daß durch den syn-ständigen Methylrest zur

iso-Propylgruppe des Menthongerüstes eine starke sterische Wechselwirkung vorliegt, welche
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größer sein sollte als bei dem korrespondierende Diastereomeren 19a, bei welchem der Me-

thylrest anti zur iso-Propylgruppe des Menthongerüstes steht. Vogt argumentierte, daß die

leichte Hydrolysierbarkeit der Amine 18 aus dieser sterischen Wechselwirkung resultiere

(Abb. III-38).
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Abb. III-38

Ähnlich sollten sich die MMI -Hydroxylamine 24 verhalten. Jedoch gelingt die Hydrolyse von

24a in 0.75 N-HCl (wäßrig) bei Raumtemperatur nicht.

Wird die Reaktion hingegen in ethanolischer HCl durchgeführt (EtOH/HCl (ges.) + 2-N-HCl;

15:1), findet eine quantitative Hydrolyse des MMI -Hydroxylamins 24a zu dem

α-D-N-Hydroxyalaninmethylamid ent-23a statt. Auch hier verläuft die Hydrolysereaktion über

das Kettentautomere 47, so daß man vom gleichen Ringöffnungsmechanismus wie bei den

Hydroxylaminen 14 ausgehen kann (siehe dazu Seite 43)., Das Kettentautomere 47 wird dann
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unter Abspaltung von Menthon zum Säureamid ent-23a hydrolysiert. Unter

gleichen Bedingungen läßt sich das Hydroxylamin 24b (R = Et) zu dem

α-D-N-Hydroxyaminosäuremethylamid ent-23b hydrolysieren. Jedoch verhindert schon

dieser Rest (R = Et) das Hydrolyseverfahren.

Es gelang bisher nicht, unter diesen Hydrolysebedingungen die Hydroxylamine 24c/d zu den

α-D-N-Hydroxyaminosäuremethylamiden ent-23c/d freizusetzen. Im übrigen fällt auf, daß die

Reaktionszeit zur Darstellung der α-D-N-Hydroxyalaninmethylamide ent-23a/b um

einiges höher liegt als diejenige zur Darstellung der Antipoden 23. Dies ist zunächst verwun-

derlich, zumal durch die hervorgerufene sterische Wechselwirkung (wie oben beschrieben) bei

den Hydroxylaminen 24 eine leichtere Hydrolisierbarkeit zu erwarten gewesen wäre.

Untersucht man jedoch die Röntgenstrukturanalysen von 14a und 24a (siehe Dissertation

Brinkmann), so stellt man fest, daß hier ein stereoelektronischer Effekt sehr relevant ist.

Bei dem Hydroxylamin 24a ist die Hydroxygruppe stark anti-ständig gegenüber der invertier-

ten Methylgruppe, was durch die Röntgenstrukturanalyse des Hydroxylamins 24d verifiziert

werden konnte. Dies bedeutet, daß bei den Hydroxylaminen 24 die Inversionsbarriere des Hy-

droxylamins sehr hoch sein sollte, wodurch eine antiperiplanare Ausrichtung des freien Elek-

tronenpaares ohne eine konformative Veränderung nicht möglich ist (Abb. III-39). 17

Abb. III-39 : Röntgenstrukturanalyse von 24d

                                                
17 Brinkmann zeigte, daß dieses Spiroketal 24a in seiner kristallinen Form so konformativ starr ist, daß sogar das

freie Elektronenpaar des substituierten Aminstickstoffatoms in der Röntgenstrukturanalyse lokalisiert werden
konnte [63].
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Hingegen befindet sich bei der Röntgenstrukturanalyse von 14a die Hydroxygruppe nahezu

senkrecht auf dem Fünfring. Daher kommt das freie Elektronenpaar bei den

Hydroxylaminen 14 sehr leicht zu einer antiperiplanaren Stellung zur Austrittsgruppe der

Methylamidfunktion. Durch das Vorliegen derartiger optimaler Überlappungen der Orbitale

wird die gewünschte Ringöffnung begünstigt.

Aufgrund dieser Überlegungen sollte mittels einer Temperaturerhöhung auch bei den Hy-

droxylaminen 24 die Ringöffnung bei der Hydrolysereaktion vermehrt ermöglicht

werden.

Tatsächlich können unter den gleichen wie in Kapitel III- 2.2 beschriebenen Bedingungen bei

60 °C (1-N-EtOH/HCl) die Hydroxylamine 24a-c zu den α-N-Hydroxyaminosäure-

methylamiden ent-23a-c hydrolysiert werden.

Jedoch gelingt die Hydrolyse von dem MMI -tert-Butyl-hydroxylamin 24d unter diesen Be-

dingungen nicht. Erst durch mehrere Tage andauerndes Rückflußkochen in gesättigter

ethanolischer HCl erhält man das α-N-Hydroxyaminosäuremethylamid ent-23d in guten che-

mischen Ausbeuten. Dies zeigt, welche hohe Inversionsbarriere bei 24d überwunden werden

muß, um eine antiperiplanare Stellung des freien Elektronenpaares zu ermöglichen, die die

gewünschte Ringöffnung und Hydrolyse bewirkt. Die Ergebnisse sind in Tab. III-15 zusam-

mengestellt:

3. EtOH/HCl (ges.) + 1 äq. Wasser
    Rückfluß

N
O

N

RHO

��������������
��������������

������������
������������

����������
����������

��������
��������
��������

���

24

HOHN

O

NHCH3 x HCl

HR������
������

ent-23

������
������

1. EtOH/HCl (ges.) / 
    2-N-HCl (wäßrig) 15:1, RT
oder

2. 1-N-EtOH/HCl, 60 °C

R Me Et i-Pr tert-Butyl

ent-23 a b c d

Reaktionszeit (1) 9 d
(2) 12 h

(1) 11 d
(2) 12 h

(2) 20 h (3) 17 d

Ausbeute (1) 89 %
(2) 95 %

(1) 94 %
(2) 98 %

(2) 78 % (3) 85 %

Tab. III-15
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Zur Enantiomerenreinheitsbestimmung wurden die α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide ent-

2318 mittels katalytischer Hydrierung zu den α-Aminosäuremethylamiden ent-26 reduziert,

von denen eine Enantiomerenreinheitsbestimmung vorgenommen wurde (Tab. III-16).

ent-26

H2N
O

NHCH3 x HCl
R H�����

�����

 

ent-23

 HOHN
O

NHCH3 x HCl
R H�����

�����

H2O

Pd/C H2; 1-atm; RT�������
�������

R Me Et i-Pr tert-Butyl

ent-26 a b c d

Ausbeute 89 % 81 % 85 % 98 %

ee % 93 91 -- 92

Tab. III-16

Die Freisetzung der α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide ent-23 aus den

MMI -Hydroxylaminen 24 erfolgte mit hohen optischen Reinheiten, obwohl die Freisetzungs-

bedingungen im Vergleich zur Freisetzung der Antipoden viel drastischer gewesen waren und

deshalb mit niedrigeren Enantiomerenreinheiten gerechnet worden war19.

6. Darstellung von zweitsubstituierten αααα, αααα'-N-Hydroxyamino-

säuremethylamiden 25

Während zur Darstellung von monosubstituierten α-N-Hydroxyaminosäure-Derivaten zahlrei-

che - neuerdings auch asymmetrische - Synthesemethoden bekannt sind, ist über die Darstel-

lung von disubstituierten Vertretern dieser Substanzklasse wenig beschrieben.

Schöllkopf et al. [103] und Kolasa et al. [104] wählten zwei klassische Syntheserouten zur

Darstellung von disubstituierten α,α'-N-Hydroxyaminosäure-Derivaten, die sich bereits zur

Darstellung der monosubstituierten Vertreter dieser Substanzklasse bewährt hatten.

Schöllkopf versetzte N-Benzyliden-α-alkylaminosäuremethylester-N-oxide 48 unter basischen

                                                
18 Zur Enantiomerenreinheitsbestimmung wurden diejenigen α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide ent-23 ver-

wendet, die nach dem Hydrolyseverfahren (2) und (3) dargestellt wurden.
19 Die vom MMI -Nitron 12 ausgehende Synthesesequenz zur Darstellung der α-N-Hydroxyaminosäuremethyl-

amide ent-23 wurde ohne Aufreinigungsschritte während der einzelnen Syntheseschritte vorgenommen, um eine
repräsentative Aussage zur Güte des Syntheseverfahrens bzw. der Enantiomerenreinheiten zu erlangen.
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Bedingungen mit Alkylhalogeniden und erhielt die höheren Nitronester 49 in guten Ausbeu-

ten. Anschließend setzte er nach Chimiak [36] mit Hydroxylaminhydrochlorid aus den Nitro-

nestern 49 glatt die α,α'-N-Hydroxyaminosäuremethylester 50 und mit konzentrierter Salzsäu-

re die α,α'-N-Hydroxyaminosäuren 51 frei (Abb. III-40).
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Abb. III-40

Kolasa setzte O-Benzyl-oximaminosäure-Derivate mit Methyllithium um und erhielt nach

wäßriger Aufarbeitung die α,α-Dimethyl-N-benzyloxyaminosäure in 67 %iger Ausbeute.

Da bislang noch keine asymmetrische Darstellungsmethode von dialkylierten N-Hydroxy-

aminosäuren existierte, war die Erzielung eines Durchbruchs bei der asymmetrischen

Synthese dieser Verbindungsklasse eine vorrangige Intention der vorliegenden Arbeit.

Überlegt wurde, ob es möglich sei, ausgehend von den durch Zweitalkylierung der substitu-

ierten MMI -Nitrone 15 gewonnenen MMI -Hydroxylamine 17 durch Einsatz der bewährten

Ringöffnungsmethoden zu den α,α'-N-Hydroxyaminosäuremethylamiden 25 zu gelangen

(Abb. III-41).
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Abb. III-41:  Synthesestrategie zur Darstellung der α,α´-N-Hydroxyaminosäuremethylamide 25
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6.1 Darstellung der Ausgangsverbindungen

Der Zugang zu den alkylsubstituierten MMI -Nitronen 15 ist in Kapitel III-3.1 beschrieben.

Jedoch ist die Darstellung zu substituierten α-Arylnitronen (außer R = Ph [66; 67]) über die in

Kapitel III-3.1 beschriebenen Verfahren derzeit nicht möglich. Kirschbaum [73] entwickelte

ein neues Verfahren der Heck-Reaktion20 mit Nitronen als Olefinkomponente, um zu den sub-

stituierten α-Arylnitronen 15 zu gelangen. Damit können viele substituierte Arylnitrone 15 er-

halten werden, mit denen eine Reihe dialkylierter Aminosäurederivate zugänglich sein sollten.

Die Ergebnisse der Darstellung von Arylnitronen mittels der Heck-Reaktion sind in der Ta-

belle III-17 präsentiert:

K2CO3, 130 °C, 12h
ArX

�����Pd(OAc)2, PPh3, DMF

15

N
O

N

O Ar

����������������������
���������
�������������������

����������

�����

N
O

N

O

������������������������
����������
���������������������

�����������

��

12

Ar Ph p-CH 3-Ph p-CF3-Ph

15 e f g
Eingesetztes Aryl-

halogenid Br IH3C BrF3C

Ausbeute 71 % 81 % 85 %
Tab. III-17

Während die Darstellung von α,α'-dialkylierten MMI -Hydroxylaminen 17 lange scheiterte,

gelang es Vogt [65], sie erstmals zu generieren. Bei Einsatz von stärker basischen Grignard-

Reagenzien wie Ethylmagnesiumbromid findet beim Methylnitron 15a vorzugsweise eine De-

protonierung der α-ständigen Methylgruppe statt, so daß 15a für jeglichen nucleophilen An-

griff blockiert ist,21 wohingegen bei schwach basischen Grignard-Reagenzien wie Vinyl- und

Alkymagnesiumbromid die Addition an das MMI -Nitron 15a quantitativ verläuft. Erst durch

einen Wechsel des Lösungsmittels von Ether zu Benzol gelang es, stärker basische Grignard-

Reagenzien an das MMI -Nitron 15a zu addieren.

                                                
20 Zu einer der neueren bedeutenden Reaktionen der Organischen Chemie gehört die Heck-Reaktion [105], eine   

 Palladium-katalysierte C-C Verknüpfung einer Aryl-, Alkyl- bzw. Vinylkomponente mit einem Olefin.
21 Black nutzte diese α-Acidität gezielt aus, um eine Kettenverlängerung an Methylnitronen durchzuführen [107].
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In eigenen Arbeiten [68] konnte gezeigt werden, daß unter diesen Bedingungen bei der

Zweitsubstitution von Methylnitron 15a mit Grignard-Reagenzien kettenverlängerte Iminde-

rivate 16 in größeren Mengen entstehen.

Nach Arbeiten von Schwartz [106] konnte dieses Phänomen leicht erklärt werden. Demnach

unterliegen Ketonitrone dem in Abb. III-42 dargestellten Tautomeren-Gleichgewicht. Mit bei-

den Verbindungen aus dem Gleichgewicht ist eine Reaktion des Grignard-Reagenzes mög-

lich: Entweder eine normale Addition an das Nitron, die zum gewünschten Hydroxylamin 17

führt oder eine Michael-Addition mit dem aus dem Gleichgewicht gebildeten

α,β-ungesättigten System die zu einem kettenverlängerten Produkt führt, welches unter einem

derzeit nicht erklärbaren Mechanismus zum Imin 16 reagiert. Der mögliche Reaktionsverlauf

ist in Abb. III-42 dargestellt:
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Abb. III-42

Zwar gelingt es, eine Reihe von Substituenten an das MMI -Nitron 15a mittels Grignard-
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Reagenzien zu addieren, doch liegen die Ausbeuten zumeist weit unter 50 % [65; 66; 108], so

daß in künftigen Arbeiten neue Additionsverfahren entwickelt werden sollten, z. B. die An-

wendung von Cupraten oder Cerorganylen. Cuprate und Cerorganyle haben als weiche me-

tallorganische Nucleophile mit geringer Basizität eine verbreitete Anwendung in der organi-

schen Synthese gefunden [72].

Matthäus [66] entwickelte ein Verfahren, welches es jetzt ermöglicht, an höheren

MMI -Nitronen 15 (R ≠ Me) mittels Grignard-Reagenzien verschiedene Reste einzuführen.

Durch die Rückseitenabschirmung der iso-Propylgruppe des Menthongerüstes findet aus-

schließlich eine Vorderseitenaddition an den substituierten Nitronen 15 statt und man erhält

die Hydroxylamine 17 diastereomerenrein in guten chemischen Ausbeuten.

Unter analogen Bedingungen wurden eine Reihe von zweitsubstituierten

MMI -Hydroxylaminen 17 dargestellt (Tab. III-18):

Toluol (abs.)

MeMgBr, 0 °C
N

O
N

O R

������������������������
���������
��������������������

�����������

��

15

��������

N
O

N

HO RMe

�����������������������
���������
��������������������

�����������

������

������
������

17

R/Me Et/Me iPr/Me tert-Butyl/Me Ph/Me p-CH3-Ph/Me p-CF3-Ph/Me

17 a b c d e f

Ausbeute 88 % 90 % 98 % 82 % 77 % 81 %

dea % > 95 > 95 > 95 > 95 > 95 > 95

Tab. III-18
a. Bestimmung der Diasteromerenreinheit mittels 1H-NMR

Die Bildung des quartären Kohlenstoff-Zentrum wurde 13C-NMR-spektroskopisch eindeutig

im DEPT-Spektrum belegt (siehe DEPT-Spektrum von 17c Abb. III-43):
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Abb. III-43:  DEPT-Spektum von 17c (Quartäres Zentrum C-3 bei 71.08 ppm)

6.2 Freisetzung von zweitsubstituierten αααα,αααα'-N-Hydroxyaminosäure-

methylamiden 25

In der eigenen Diplomarbeit gelang die Ringöffnung des Hydroxylamins 17g mittels

Grignard-Reagenzien zu dem Kettentautomer 52g nicht [68]. Unerwartet fand unter diesen

Bedingungen eine quantitative Reaktion zum MMI -Nitroxylradikal 27g statt, die nicht repro-

duzierbar ist. Bei Anwendung neuer Chargen des Grignard-Reagenzes konnte nur Edukt zu-

rückgewonnen werden (Abb. III-44).

Auch ein Wechsel des Lösungsmittels von THF zu Toluol (bei RT), um die Stärke der

Lewis-Säure MgBr2 zu erhöhen, führte zu keiner Umsetzung des Hydroxylamins 17a/g zu

dem Kettentautomeren 52a/g. Ebenfalls scheiterte unter verschiedenen Bedingungen die Öff-

nung des Hydroxylamins 17a/g durch Zugabe von Meerwein-Salz als Ringöffnungsreagenz.

Auch die Generierung des α,α'-N-Hydroxyaminosäuremethylamids 25a durch saure Hydroly-

se aus dem MMI -Hydroxylamin 17a gelang nicht.
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Abb. III-44

Während bei dem Ringöffnungsversuch des Hydroxylamins 17a mit Meerwein-Salz nur Edukt

isoliert werden konnte (Abb. III-46), findet eine Hydrolyse mit gesättigter ethanolischer HCl

(+ 1 äq. Wasser, 90 °C geschlossener Kolben) quantitativ statt. Jedoch verläuft die Reaktion

leider nicht ausschließlich zum erwünschten Produkt 25a sondern zu einer Reihe nicht identi-

fizierbarer Nebenprodukte. Hierbei handelt es sich wahrscheinlich um Disproportionierungs-

produkte des Zwischenproduktes 25a (siehe Einleitung Seite 7), was aber nicht explizit nach-

gewiesen werden konnte. Auch die Herabsetzung der Temperatur (Rückfluß, 60 °C, RT) oder

Herabsetzung der Säurestärke (7-N-EtOH/HCl, 2-N-EtOH/HCl, 1-N-EtOH/HCl) erbrachte

keinen Erfolg (Abb. III-45). Entweder konnte keine Umsetzung festgestellt werden oder es

wurden Zersetzungsprodukte gefunden.
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Abb. III-45

Führt man die Ringöffnungsreaktion jedoch mit MeMgBr in Toluol durch und erhöht die

Temperaturer auf 90 °C, so gelingt die gewünschte Umsetzung zu den Kettentautomeren 52.

Einwandfrei können die Kettentautomere 52 mittels 1H- und 13C-NMR-Spektrum als Haupt-

produkte nachgewiesen werden und es entstehen nur geringe Nebenproduktmengen.
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Da die Nebenprodukte dieser Reaktion weder wasserlöslich noch säurelabil sind, wurde auf

eine aufwendige Aufreinigung und - dadurch bedingt - auf eine vollständige Charakterisierung

der Kettentautomere 52 verzichtet, sondern direkt mit einer 1-N-ethanolischen HCl bei 60 °C

zu den α,α'-N-Hydroxyaminosäuremethylamiden 25 hydrolysiert.

Dabei ist ein deutlicher Reaktivitätsunterschied zwischen den einzelnen Hydroxylaminen 17

festzustellen. Während bei dem Ringöffnungsversuch von 17c (R= tert-Butyl/Me) auch bei

Rückfluß keine Umsetzung zum Kettentautomeren 52c festzustellen ist, findet die Ringöff-

nungsreaktion bei den Aryl-substituierten Hydroxylaminen 17d - f schon bei Raumtemperatur

statt, wenn auch nicht vollständig. Die Ergebnisse dieser Synthesesequenz sind in

Tab. III-19 dargestellt:
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R Me

O

NH x HCl
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25

�������� ����1. 2.

1. MeMgBr, Toluol, 90 °C, 12h; 2. 1-N-EtOH/HCl, 60 °C, 12h

R Et i-Pr tert-Butyl Ph p-CH 3-Ph p-CF3-Ph

25 a b c d e f

Ausbeutea. 63 % 42 % -- 68 % 46 % 51 %

Tab. III-19
a. Gesamtausbeute nach Ringöffnung und anschließender Hydrolyse

Die Enantiomerenreinheiten dieser Säurederivate 25 wurden nicht direkt bestimmt. Jedoch

setzte Matthäus [66] mit einem ähnlichen Syntheseverfahren22 die disubstituierten

α,α'-Aminosäuren 54 frei, von denen er nach einem Verfahren von Schneider und Lobell

[109] die Enantiomerenreinheit bestimmte. Alle freigesetzten dialkylierten α,α-Aminosäuren

zeigten demnach Enantiomerenreinheiten >99 % ee.

                                                
22 Zweitsubstitution der MMI -Nitrone 15 zu den diastereomerenreinen MMI -Hydroxylaminen 17.
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Da der wichtige stereochemische Schritt der nucleophilen Addition von Grignard-Reagenzien

an das MMI -Nitron 15 unter gleichen Bedingungen und teilweise mit den

gleichen Resten durchgeführt wurde und nie das andere Diastereomere von 17 nachgewiesen

werden konnte sowie nach dieser Reaktion keine Epimerisierung unter den in beiden

Synthesesequenzen angewendeten Bedingungen möglich ist, können gleich hohe Enantiome-

renreinheiten bei den α,α'-N-Hydroxyaminosäuremethylamiden 25 angenommen werden.

Damit ist es gelungen, diese bedeutende Verbindungsklasse erstmals optisch rein

darzustellen.

6.3 Darstellung von R-αααα-Methyl- tert-leucin 54c

α-Alkyl-Aminosäuren, insbesondere diejenigen der α-Methyl-Serie, haben in den letzten Jah-

ren eine erhöhte Aufmerksamkeit erfahren. Eingebaut in Peptide lösen sie spezielle konfor-

mative Effekte aus und erhöhen die Resistenz gegenüber Proteasen. Die Aminosäuren selbst

können als Enzyminhibitoren wirken [110].

Aus diesem Grund ist die asymmetrische Darstellung dieser Spezies von hohem synthetischen

Interesse. Einige ältere und neuere effiziente asymmetrische Methoden zur Darstellung dieser

Substanzklasse sind in letzten Jahren in der Literatur beschrieben worden [111].

Vogt und Matthäus [65 u. 66] gelang es mit Hilfe des MMI -Systems, eine neue Syntheseme-

thode dieser Aminosäuren zu etablieren. Jedoch wurde bisher in der Literatur keine Synthese

der sterisch anspruchsvollen α-Methyl-tert-leucin 54c erwähnt.

Ausgehend vom MMI -Nitron 12 gelangt man problemlos in nur vier oder fünf Stufen optisch

rein zu dem R-α-Methyl-tert-leucinmethylamid 53c in einer Gesamtausbeute von 39 % und

75.5 % (Abb. III-46). Wählt man die vierstufige Synthese, so muß nach der Zweitsubstitution

wegen der aufgrund der radikalischen Substitution eingeführten Schwefelverunreinigung

mehrfach umkristallisiert werden, um eine Desoxygenierung zu dem sekundären Amin 20c

durchführen zu können.

                                                                                                                                                        
Anschließende Desoxygenierung zu den MMI -Aminen 20 und Hydrolyse zu den zweitsubstituierten
α,α'-Aminosäuren 54.
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Abb. III-46:
1. PbO2, tert-Butylhydrazinhydrochlorid, Essigester, 3-N-MeOH/KOH,
RT, 4 h, 95 % Ausbeute; 2. m-CPBA, CH2Cl2, 0 °C → RT, 12 h, 92 %
Ausbeute; 3. Pivalinsäure, AgNO3/K2S2O8, ClCH2CH2Cl/H2O, 80 °C,
68 % Ausbeute; 4. MeMgBr, Toluol 0 °C → RT, 12 h, a: 98 % Aus-
beute, b. 65 % Ausbeute nach zweimaligem Umkristallisieren; 5. Pd/C
H2, 1 atm, RT, 10 d, 98 % Ausbeute; 6. 2-N-HCl, Rückfluß, 9 d, 90 %
Ausbeute.

Da bekannte direkte Hydrolysemethoden zur Darstellung der freien Aminosäure 54c aus dem

Methylamid 53c mißlangen, mußte auf die zuerst von Heimgartner entwickelte [112] und an-

schließend von Seebach [113] angewendete indirekte Methode zur Freisetzung von sterisch

anspruchsvollen dialkylierten Aminosäuremethylamiden zu den freien dialkylierten Ami-

nosäuren zurückgegriffen werden.

Dabei wird zunächst das zuvor aus dem Hydrochlorid zum freien Amin freigesetzte

Methylamid 53c zum Amid 55c benzoyliert. Anschließend findet in einem HCl-Dioxan-

Gemisch die Hydrolyse des Methylamids zur freien Säure 56c über einen anchimeren Effekt

statt. Die Abspaltung der Benzoylgruppe zur freien Aminocarbonsäure 54c erfolgt entspre-

chend dem in Abb. III-47 dargestellten Syntheseverlauf in konzentrierter HCl unter Rückfluß

in einer Gesamtausbeute von 47 % (ausgehend vom MMI -Nitron 12).

Wie auf Seite 77 beschrieben, kann auch hier für 54c eine Enantiomerenreinheit > 99 % ee
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angenommen werden.
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Abb. III-47

7. Darstellungsversuche von O-Benzyl-geschützten αααα-N-Hydroxy-

aminosäuren 57

In der Literatur sind viele Verfahren zur Darstellung von O-geschützten α-N-Hydroxy-

aminosäuren 57 beschrieben23. Diese α-N-Hydroxyaminosäuren-Derivate 57 haben den Vor-

teil, daß sie vor oxidativer Decarboxylierung und Disproportionierung geschützt sind (siehe

Einleitung). Jedoch ist die geschilderte Tatsache nicht allein für die Bedeutung dieser Derivate

ausschlaggebend. Vielmehr ist die Synthese der O-geschützten-Derivate von großer Bedeu-

tung, um zu N-Hydroxypeptiden zu gelangen [115]. Zwar ist es möglich, durch geeignete Re-

aktionsbedingungen eine Reaktion vorzunehmen, z. B. Acylierung entweder am Stickstoffa-

                                                
23 Siehe unter anderem in den Literaturstellen von: [35 u. 114].
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tom [116] des Hydroxylamins oder am Sauerstoffatom [35c/d].

Jedoch ist die Synthese von N-Hydroxypeptiden einfacher, wenn die O-Funktion bei der

N-Hydroxyamidbildung geschützt ist, um eine O-Acylierung zu vermeiden. Der große Vorteil

der Benzylschutzgruppe ist, daß sie sich nach erfolgter Acylierung bzw. Peptidbildung sehr

leicht reduktiv abspalten läßt, ohne daß die frei werdende Hydroxygruppe reduziert wird [35a;

117] (Abb. III-48).
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Abb. III-48

Ausgehend von den MMI -Hydroxylaminen 14 sollte es möglich sein, durch Benzylierung der

Hydroxylamine 14 und anschließender saurer Hydrolyse die O-Benzyl geschützten

α-N-Hydroxyaminosäuren 57 zu erhalten (Abb. III-49).

N
O

N

HO R

�����������
�����������

�������������
�������������

�������
�������

���������
���������
���������

����

��������
��������

N
O

N

O R

�������������
�������������

������������
������������

����������
����������

������������
������������
������������

���

�������

14

��������
��������

58

HN

RH

O

OH

OBn

�������
��������������

�������

57

Abb. III-49:  Synthesestrategie zur Darstellung von 57

7.1 Darstellungsversuche von O-Benzyl-geschützten Hydroxylaminen 58

In der eigenen Diplomarbeit [68] wurde bereits unter verschiedensten Bedingungen vergeblich

versucht, die Benzyl-geschützten Hydroxylamine 58 darzustellen.

Da es aber von besonderem Interesse ist, diese geschützten Systeme 58 darzustellen, wurden

weitere Versuche unternommen. Jedoch scheiterten zahlreiche literaturbekannten Synthese-

methoden [131] sowie eigene modifizierte Methoden zur Benzylierung von Hydroxylaminen

an dem MMI -System 14a, so daß es derzeit nicht möglich ist, auf diesem Syntheseweg die
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Benzyl-geschützten MMI -Hydroxylamine 58 und, dadurch bedingt, die Benzyl-geschützten

α-N-Hydroxyaminosäuren 57 darzustellen. Die durchgeführten Versuche sind in der

Tab. III-20 zusammengefaßt:
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HO CH3
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14a 58a

Eingesetztes
Edukt Versuchsbedingungen

Erhaltenes Produkt bzw. zurück-
gewonnenes Edukt

14a Et3N; (RT); Et2O; Benzylbromid; 24h [118] Edukt
14a Et3N; (RT); DMF; Benzylbromid; 24h [118] Edukt
14a Et3N; (RT); Benzylbromid; 24h Edukt
14a 1. BuLi; -78 °C;

2. Benzylbromid; (RT); Et2O; 12h
Edukt

14a Et3N; (RT); DMF; 12h; Benzylchlorid Edukt
12 1. CH3MgBr; -78 °C; Toluol (abs.)

2. Benzylbromid; (RT); 6h
14a /21a (Produktverhältnis wur-
de nicht bestimmt)

12 1. CH3MgBr; -78 °C; THF (abs.)
2. Benzylbromid; 6h, -50 °C; -20 °C NH4Cl

21a

14a NaH; Benzylbromid in THF (abs.); (RT);12h 15a
14a NaH; (N-Bu)4N

+I-; Benzylbromid in THF (abs.); (RT);
12h; [119]

15a

14a Benzyl-2,2,2-trichlor-acetimidat; CF3SO3H katalytische
Mengen; CH2Cl2; (RT); [81]

14a/21a (Produktverhältnis 6.5:1)

14a NaH, BnBr, THF, 0 °C → Rückfluß 16a/15a (Produktverhältnis 6:1)

14a NaH, Methyl-tert-butylether, BnBr, Rückfluß Edukt
14a Methyl-tert-butylether, Na, 0 °C → RT, BnBr Edukt

14a Methyl-tert-butylether, LDA, -78 °C → Rückfluß, BnBr Zersetzung

14a Ph3P, DEAD, BnOH, RT [120] Edukt
14a Et3N, CF3SO2Cl, BnOH, THF, RT Edukt

Tab. III-20

7.2 Darstellung der O-Benzoyl-MMI-Hydroxylamine 59

Da die direkte Benzylierung der MMI -Hydroxylamine 14 scheiterte, wurde eine indirekte

Methode gewählt. Zunächst werden die Hydroxylamine 14a/b und 24a nach Geffken [121] zu

den Benzoylhydroxylaminen 59a/b und 60a umgesetzt, die dann nach einem Verfahren von

Pettit [122] zu den Benzylhydroxylaminen 58 reduziert werden könnten (Abb. III-50).
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Abb. III-50:  Synthesestrategie zur Darstellung von 57

Wie schon in eigenen Arbeiten [68] erläutert, gelingt die Benzoylierung der Hydroxylamine

14a/b quantitativ. Auch das Diastereomere 24a läßt sich nach dem Verfahren von Geffken

problemlos in guten chemischen Ausbeuten in das Benzoyl-geschützte Hydroxylamin 60a

überführen (Abb. III-51).
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Abb. III-51

7.3 Versuche zur Darstellung der Benzylhydroxylamine 58 aus den

Benzoylhydroxylaminen 59

Pettit et al. [122] und Agosta et al. [123] gelang es, Verfahren zu entwickeln, mit denen es

möglich ist, unter reduktiven Bedingungen mit Metallhydriden von Lactonen bzw. Estern zu

deren Etherverbindungen zu gelangen. Versetzt man Lactone oder Ester unter normalen

Bedingungen mit Metallhydriden, so kommt es zur Spaltung bzw. bei den Lactonen zu
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Ringöffnung und man erhält zwei Alkoholkomponenten. Wird jedoch bei der Reduktion der

Ester bzw. der Lactone mit Metallhydriden BF3 x OEt2 hinzugegeben, findet quantitativ die

Reaktion zum Ether statt (Abb. III-52).

R OR1

O
��������Metallhydrid

ROH + R1OH

R OR1

O
�����Metallhydrid

BF3 x OEt2 R OR1

Abb. III-52

Versucht man mit diesem Verfahren, das Benzoylhydroxylamin 59a zum Benzylhydroxylamin

58a mit verschiedenen Metallhydriden und Reaktionstemperaturen zu reduzieren, werden nur

Zersetzungsprodukte oder Edukt isoliert. Auch der Einsatz von BH3 x THF + BF3 x OEt2

[124], BMS + BF3 x OEt2 [125] und des NaBH4/I2-Systems [126] als Reduktionsmittel, um

aus den Benzoylhydroxylamin 59a zu 58a zu gelangen, scheiterte, so daß es bisher nicht

möglich ist, die Benzylhydroxylamine 59 als Vorstufe der freien Säure 57 darzustellen.

Abschließend sind die Versuchsbedingungen in Tabelle III-21 zusammengefaßt:
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Versuchsbedingungen Ergebnis

LiBH4, BF3 x OEt2, THF, 0 °C → Rückfluß, 1 h Zersetzung

LiAlH 4, BF3 x OEt2, THF, -78 °C → RT, 12 h Zersetzung

LiBH4, BF3 x OEt2, THF, 0 °C → RT, 12 h Zersetzung

NaBH4, BF3 x OEt2, THF, 0 °C → RT, 12 h Zersetzung

LiBH4, BF3 x OEt2, THF, -78 °C → RT, 6 d Keine Umsetzung (nur Edukt zurückgewonnen)

BH3 x THF, BF3 x OEt2, Rückfluß, 2 d Keine Umsetzung (nur Edukt zurückgewonnen)

BMS, BF3 x OEt2, THF, Rückfluß, 2 d Keine Umsetzung (nur Edukt zurückgewonnen)

NaBH4/I2, 0 °C → RT, THF, 9 d Keine Umsetzung (nur Edukt zurückgewonnen)

Tab. III-21
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In den folgenden drei Kapiteln III-8 bis III-10 werden die Durchführungen der Versuchsreihen

zum zweiten großen Themenkomplexes der vorliegenden Arbeit, den Versuchen zu den Ni-

troxylradikalen, erläutert.

8. Darstellung von neuen Nitroxylradikalen

8.1 Darstellung von neuen chiralen Nitroxylradikalen auf Basis des

MMI-Systems

Die Bedeutung chiraler Nitroxylradikale in der organischen Synthese hat zugenommen. Die

herausragenden Arbeiten von Rychnovsky [58] und Braslau [60], auf die bereits in der

Einleitung hingewiesen wurde, leisteten einen wesentlichen Beitrag dazu. Allerdings ließen

bislang die Ergebnisse der chiralen Induktion bei der enantioselektiven Oxidation von Alko-

holen und der diastereoselektiven Rekombination prochiraler Radikale mit chiralen Nitroxyl-

radikalen im Hinblick auf Konkurrenzverfahren (z. B. enantioselektive Reduktion zu

Alkoholen) zu wünschen übrig [127].

Daher ist die Entwicklung von neuen chiralen Nitroxylradikalen für diese Anwendungsgebiete

in der organischen Synthese bedeutsam.

Bereits bei dem Ringöffnungsversuch des zweitsubstituierten MMI -Hydroxylamins 17g zum

Kettentautomeren 52g (siehe Seite 77) wurde unter nicht reproduzierbaren Bedingungen

quantitativ das chirale MMI -Nitroxylradikal 27g erhalten. Damit schien es möglich zu sein,

gezielt eine Synthese zu neuen chiralen Nitroxylradikalen auf Basis des MMI -Systems 10 zu

entwickeln.

8.1.1 Darstellung des MMI-Nitroxylradikals 27h

Die retrosynthetische Betrachtung der Verbindung 27h führt zu drei möglichen

Synthesewegen (Abb. III-53):

1. Die klassische Route durch Cyclisierung von Menthon 61 und Glycinmethylamid 62 zu

dem MMI -System 10, welches durch Oxidation in das MMI -Nitron 12 überführt wird.

Anschließend sollte man durch nacheinander durchgeführte Alkylierungs-, Oxidations-

und Dialkylierungsreaktionen sowie erneute Oxidationsreaktion zum

MMI -Nitroxylradikal 27h gelangen.

2. Cyclisierung von racemischen Alaninmethylamid rac-63 und Menthon 61 zu den beiden
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diastereomer sekundären Aminen 18a und 19a, die durch Oxidation in das substituierte

MMI -Nitron 15a überführt werden. Nachfolgend sollte durch Alkylierung und anschlie-

ßende Oxidation das Nitroxylradikal 27h erhalten werden können.

3. Ausgehend vom Aminosäuremethylamid 64 sollte man durch Cyclisierung mit Menthon

auch direkt zu dem sekundären Amin 20h kommen, das dann durch Oxidation in das Ra-

dikal 27h überführt wird.
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Abb. III-53:  Retrosynthese von 27h
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8.1.1.1 Darstellung des MMI-Nitroxylradikals 27h ausgehend vom

Glycinmethylamid 62

Nach Cyclisierung des Glycinmethylamids 62 mit Menthon 61 zu dem MMI -System 10

(Ausbeute 65 %) wird eine Oxidation mit m-CPBA zum MMI -Nitron 12 in einer Ausbeute

von 98 % durchgeführt. Die Alkylierung von 12 mit MeMgBr führt ohne Probleme zu dem

Hydroxylamin 14a, das sich in guten Ausbeuten zum Nitron 15a oxidieren läßt. Die Dialky-

lierung des Nitrons 15a verläuft - wie in Kapitel III-6.1 beschrieben - problematisch und führt

zur Bildung von Nebenprodukten. Nach säulenchromatographischer Aufreinigung wird das

erwünschte MMI -Hydroxylamin 17h erhalten, das sich ohne Probleme mit MMPP (Mo-

noperoxyphthalsäure-Magnesiumsalz) in das MMI -Nitroxylradikal 27h überführen läßt (Abb.

III-54).
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Abb. III-54
1. EtOH, Et3N, Rückfluß 18 h, 65 % Ausbeute; 2. m-CPBA, CH2Cl2, 0 °C, 5 h, 94 % Aus-
beute; 3. MeMgBr, THF, -78 °C → -20 °C, 5 h, 98 % Ausbeute; 4. m-CPBA, CH2Cl2, 0 °C,
5 h, 92 % Ausbeute; 5. MeMgBr, Toluol, 0 °C, 6 h, 65 % Ausbeute; 6. MMPP, EtOH,
50 °C, 36 h, 73 % Ausbeute; Gesamtausbeute über 6 Stufen: 26 %

8.1.1.2 Darstellung des MMI-Nitroxylradikals 27h ausgehend vom

Alaninmethylamid rac-63

Nach einem Verfahren von Matthäus [66] ist es jetzt möglich, höhere Aminosäuremethyl-
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amide als Gylinmethylamid optisch rein (D oder L) oder als Racemat mit Menthon zu den

sekundären MMI -Aminen 18a/19a umzusetzen. Dadurch bedingt wird die Synthese zum Ni-

troxylradikal 27h um zwei Stufen verkürzt. Nach der Oxidation der Diastereomere 18a/19a

mit m-CPBA oder MMPP zu dem MMI -Nitron 15a wird unter gleichen Bedingungen wie im

vorherigen Kapitel beschrieben mit MeMgBr dialkyliert und mit MMPP zum Nitroxylradikal

27h oxidiert (Abb. III-55).
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Abb. III-55
1. n-Butanol, Et3N, Rückfluß, 20 h, 67 % Ausbeute; 2. m-CPBA, CH2Cl2, 0 °C → 40 °C,
12h, 71 % Ausbeute; oder 3. MMPP, EtOH/H2O (5:1), 40 °C, 48 h, 62 % Ausbeute; 4.
MeMgBr, Toluol, 0 °C, 6 h, 65 % Ausbeute; 5. MMPP, EtOH, 50 °C, 36 h, 73 % Ausbeute;
Gesamtausbeute über 4 Stufen: mit 2.: 22.6 % und mit 3.: 20 %.

Obwohl die oben aufgezeigte Syntheseroute eine geringere Gesamtausbeute als die im vorhe-

rigen Kapitel dargestellte liefert, ist sie aufgrund der zwei Stufen kürzeren Synthesesequenz

vorzuziehen. Außerdem ist die Syntheseroute im einzelnen noch nicht optimiert worden.

8.1.1.3 Versuche zur Darstellung des MMI-Nitroxylradikals 27h ausgehend 

vom αααα-Methylalaninmethylamid 64

Die eleganteste Darstellungsmethode des Nitroxylradikals 27h wäre, es durch Cyclisierung

des α-Methylalaninmethylamids 64 mit Menthon und anschließender Oxidation des erhalte-
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nen Amins 20h zu generieren. Damit wäre es möglich, in nur zwei Schritten zu dem Radikal

27h zu gelangen. Adaptiert man das im vorigen Kapitel vorgestellte von Matthäus entwickelte

Verfahren zur Darstellung der substituierten MMI -Amine 18/19 aus monosubstituierten Ami-

nosäuremethylamiden und Menthon auf den oben dargestellten Sachverhalt, sollte es möglich

sein, durch Rückflußkochen in n-Butanol die beiden Komponenten 64 und 61 zu dem

Amin 20h umzusetzen.

Unerwartet entstehen bei dieser Reaktion nicht ausschließlich das gewünschte Diastereome-

re 20h, sondern auch die bei dieser Cyclisierungsreaktion anderen möglichen Diastereomere

65 und wahrscheinlich iso-20h in einem 1H-NMR-spektroskopisch ermittelten Verhältnis von

(20h):(iso-20h):(65) = 1:0.66:0.23 (Abb. III-56). Integriert wurden dabei die Signale der N-

CH3-Gruppe der drei Diastereomere (1H-NMR 400 MHz, CDCl3: 20h (2.58 ppm, s, 3H, N-

CH3); 65 (2.88 ppm, s 3H, N-CH3); 66 (2. 58 ppm, s 3H, N-CH3)). Um eine genaue Zuord-

nung der Diastereomeren 20h/65 zu gewährleisten, wurde 20h nach Vogt [65] aus dem

MMI -Hydroxylamin 17h hergestellt. 65 wurde von Stralla [128] zu Verfügung gestellt. Es ist

jetzt durch ein neues von ihm entwickeltes Verfahren diastereomerenrein zugänglich.
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Abb. III-56

Die beiden Diastereomere 20h und 65 konnten mit Hilfe von Vergleichsspektren eindeutig

identifiziert werden. Es ist wahrscheinlich, daß es sich bei der dritten Verbindung um das iso-

MMI -Amin 20h handelt und nicht um das Amin iso-65 (siehe Abb. III-57). Dies kann aller-

dings nicht abschließend beurteilt werden, da es nicht gelang, dieses Isomerengemisch durch

Säulenchromatographie zu trennen. Warum jedoch unter diesen Reaktionsbedingungen eine

noch nie aufgetretene iso-Menthon Bildung vermehrt in Erscheinung tritt und es dadurch be-

dingt zur Cyclisierung mit dem Aminosäuremethylamid kommt, kann derzeit mechanistisch
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nicht erklärt werden.24
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8.1.2 Darstellung des MMI-Nitroxylradikals 27c

Da es bisher nicht gelang, die tert-Leucinmethylamide 26 / ent-26 mit Menthon anhand der

von Matthäus entwickelten Bedingungen zu den MMI -Aminen 18d/19d zu cyclisieren, ist es

notwendig, das MMI -Nitron 12 als Ausgangsverbindung zur Darstellung des Nitroxylradikals

27c zu nutzen. Wie auf Seite 80 beschrieben, kommt man in drei Stufen zu dem

MMI -Hydroxylamin 17c, welches sich mit MMPP in einer Ausbeute von 87 % zu dem MMI -

Nitroxylradikal 27c oxidieren läßt (Abb. III-58).

Gesamtausbeute nach 4 Stufen (ausgehend vom MMI -Nitron 12): 75 
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50 °C, 42 h

MMPP, EtOH �������

17c

���

N
O

N

O Me

������������������������
���������
��������������������

�����������

��

�������
�������

N
O

N

HO Me

���������������������������
�������
����������������

���������

����
����

��������
��������

27c

Abb. III-58

                                                
24 Massenspektroskopisch konnte nachgewiesen werden, daß es sich bei den isolierten Verbindungen um die vier

möglichen Diastereomere handelt (Massenspektrum zeigte nur einen Molpeak bei M+ = 252).
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ESR-spektroskopische Untersuchung des Nitroxylradikals 27c

Hyperfeinstruktur von Nichtwasserstoff-Kernen bei der ESR-Spektroskopie

Grundsätzlich tragen in einem Molekül alle magnetischen Kerne, an denen das Radikalelek-

tron eine endliche Aufenthaltswahrscheinlichkeit hat, zur Hyperfeinstruktur im ESR-

Spektrum bei. So ist z. B. beim Methyl-Radikal außer der Kopplung mit den drei Protonen ei-

ne Aufspaltung durch den Kohlenstoff zu erwarten. Allerdings besteht das natürliche Isoto-

pengemisch aus 1.1 % paramagnetischen 13C-Kernen und zu 98.8 % aus diamagnetischen 12C-

Kernen. Daher ist bei routinemäßiger Aufnahme von ESR-Spektren die
13C-Hyperfeinstruktur nicht zu beobachten, kann jedoch bei erhöhter Verstärkung aufgefun-

den werden. Anders liegen die Verhältnisse bei organischen Stickstoff-Verbindungen. Der

magnetische 14N-Kern (I =1) ist zu 99.6 % im natürlichen Isotopengemisch vorhanden und be-

stimmt somit die Hyperfeinstruktur, sofern das Radikalelektron mit diesem Kern in Wechsel-

wirkung treten kann. Heute sind praktisch von allen organischen Stickstoff-Verbindungen pa-

ramagnetische Derivate bekannt und ihre ESR-Spektren wurden vielfältig für

Konstitutions- und Konformationsuntersuchungen genutzt [46].

Eine besondere Bedeutung kommt dabei den Stickstoffoxid-Radikalen (Nitroxiden) zu, da sie

als Spinlabel oder Spintrap eine breite Anwendung gefunden haben. Nitroxide sind stabile

(persistente) Radikale, die sich formal durch Oxidation von Hydroxylaminen erhalten lassen

[129] (Abb. III-59). Das Radikalelektron verteilt sich entsprechend der beiden Grenzformen

über den Sauerstoff und Stickstoff.
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Abb. III-59

Erwartungsgemäß wird durch eine ESR-spektroskopische Untersuchung des Nitroxylradi-

kals 27c, die freundlicherweise von Dr. Korth durchgeführt wurde, analog zu allen anderen

dargestellten Nitroxylradikalen ein Triplett erhalten.

Die aN-Kopplungskonstante von 16.03 [G] ist für Nitroxide diesen Typs üblich [130]. Durch

die stark eingeschränkte konformative Beweglichkeit von 27c kann eine "long-range"-

Kopplung des Nitroxylradikals zu dem axial-ständigen C-6-Proton mit einer Kopplungskon-
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stante aH: 2.75 [G] festgestellt werden. Dadurch spaltet sich das Triplett zu einem Sextett auf

(Abb. III-60). Durch Simulation des ESR-Spektrums von 27c kann eindeutig bewiesen

werden, daß es sich bei der "long-range"-Kopplung um ein äquatorial-ständiges C-10-Proton

handelt und nicht um die beiden axial-ständigen C-6/10-Protonen.

3430 3440 3450 3460 3470 3480 3490 3500 3510 3520 3530 3540

H / G

"Long-range"-Kopplung des Nitroxylradikals
mit dem äquatorial-ständigen C-10-Proton10

N
O

N

O Me

H

Abb. III-60:  ESR-Spektrum von 27c (oben); simuliertes ESR-Spektrum von 27c (unten)

8.2 Darstellung des chiralen Nitroxylradikals 72

Im nächsten Kapitel werden die Eigenschaften der chiralen MMI -Nitroxylradikale 27c und

27h in bezug auf deren chirale Induktion bei der diastereoselektiven Rekombination überprüft.

Es ist ein Teilziel dieser Arbeit, zu überprüfen, ob enantiomerenreine dialkylierte

α-Aminosäure-Derivate nach Umsetzung mit chiralen Ketonen und anschließender Oxida-tion

zum Nitroxylradikal ähnliche oder sogar bessere Induktionen bei der oben dargestellten Reak-

tion zeigen. Es sollte ermöglicht werden, R-α-Methyl-tert-leucinmethylamid 53c (Darstellung

siehe Seite 80) mit Aceton zu dem N,N-Acetal 71 umzusetzen und anschließend zum chiralen

Nitroxylradikal 72 zu oxidieren (Abb. III-61).
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Abb. III-61

Eine direkte Umsetzung des Methylamids 53c durch eine in situ Freisetzung des Hydrochlo-

rids mit Et3N in Aceton unter Rückfluß und Molsieb gelang nicht. Wird aber das Aminosäu-

remethylamid-Hydrochlorid zunächst separat mittels Ionenaustauscher in das Amin überführt,

gelingt die Umsetzung zu dem chiralen N,N-Acetal 71 in einer Ausbeute von 89 % (Abb. III-

62).
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Abb. III-62

Überraschend führt die Oxidation des sekundären Amins 71 mit Na2WO4/H2O2, SeO2/H2O2

[132] oder Natriumvanadat/H2O2 allerdings nicht zum Nitroxylradikal 72, sondern durch Ab-

spaltung der tert-Butylgruppe quantitativ zum Methylnitron 73 (Abb. III-63).
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Abb. III-63

Eine mechanistische Erklärung für diese unerwartete Reaktion ist momentan nicht möglich.
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Anscheinend finden bei dieser Reaktion Elektronentransfer-Prozesse im ersten Schritt statt, so

daß eine - wie auch immer geartete - radikalische Spezies von 71 entsteht, die zur

Abspaltung der tert-Butylgruppe führt.

Mit Persäuren als Oxidationsmitteln sollte die oben dargestellte Reaktion nicht stattfinden

können, da hier primär die Oxidation durch eine Sauerstoffübertragung erfolgt.

Oxidiert man das Amin 71 mit MMPP in Toluol bei 45 °C, so werden das Nitroxylradikal 72

und das entsprechende Hydroxylamin 74 in einem Produktverhältnis (72:74) von 2:1 isoliert.

Wird die Reaktion in EtOH unter sonst gleichen Bedingungen durchgeführt, erhält man nach

quantitativer Umsetzung das Nitroxylradikal 72 in einer Ausbeute von 65 % (Abb. III-64).
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65 % Ausbeute
EtOH

MMPP, 45 °C
�������
�������

+
Toluol

MMPP, 45 °C
N

N O

O

�������������
�������������

�������������
�������������

����

72

72

����
����

N

N O

O

�������������
�������������

�������������
�������������

74

N

N O

HO

����������
����������

����������
����������

������

71

N

N O

������������
������������

�������������
�������������

H

Abb. III-64

8.3 Darstellung des Nitroxylradikals 76

Die Darstellung von Polymeren mit der klassischen radikalischen Polymerisation ist geprägt

durch schlechte Polydispersität, undefinierte Kettenabbrüche, durch eine daraus resultierende

breite Molekulargewichtsverteilung sowie eine uneinheitliche Polymerstruktur (was Taktizität

und Kettenverzweigungen anbetrifft).

Es gelang, mit einigen neuen Polymerisationsverfahren, etwa der anionischen Polymerisation

("living free anionic polymerisation") [133], der Gruppen-Transfer-Polymerisation [133] so-

wie der homokatalytischen Ziegler-Natta-Polymerisation [134] mit homogenen

ansa-Zirconocenkomplexen und Methylaluminoxan, enge Polydispersitäten und einheitliche

Polymerstrukturen mit einer geringen Molmassenbreite zu erzielen. Die Entwicklung einer

"Living Free Radical Polymerisation"-Methode war lange Zeit mit immensen Schwierigkeiten

verbunden [133]. Es galt, ein System zu entwickeln, daß homolytisch in zwei Radikale zer-
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fällt, wobei eines davon ein sehr stabiles sterisch anspruchsvolles Radikal darstellen sollte,

das keine Polymerisation initiiert. Gleichzeitig sollten Kettenabbrüche nur mit dem stabilen

Radikal erfolgen, so daß hier wieder eine leichte homolytische Spaltung erfolgen kann.

Nach Pionierarbeiten von Moad und Rizzardo [135] sowie Georges [136] ist es jetzt möglich,

mit dem Nitroxylradikal TEMPO als Mediator eine "Living Free Radical Polymerisation"

durchzuführen (Abb. III-65). Seitdem wird über zahlreiche Anwendungen auf diesen Gebiet

mit TEMPO als Mediator berichtet [137]. Erst kürzlich gelang es Janda et al., mit dieser Me-

thode definierte bifunktionelle Blockpolymere darzustellen [138].
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Abb. III-65
1. Thermisch homolytische Spaltung von A in B und 6; 2. Kontrollierte Polymerisation mit
Styrol ohne Kettenabbruch der Polymerradikale durch Diffusionskontrolle des Nitroxylra-
dikals 6; 3. Rekombination des Nitroxylradikals 6 und des Polymerradikals C zu D; 4. Er-
neuter Start durch homolytische Spaltung von D unter den gleichen Bedingungen möglich.

In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Müllen, MPI Mainz, wurde das MMI -Nitroxyl-

radikal 27h hinsichtlich seiner Eigenschaften bei der radikalischen Polymerisation überprüft.

Dabei zeigte 27h als Mediator bei der "Living Free Radical Polymerization" in jeglicher Hin-

sicht vielversprechende Eigenschaften. Da es hierbei zunächst nicht nötig ist, ein chirales
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Nitroxylradikal einzusetzen, wurde aus dem α-Methyl-alaninmethylamid 64 durch

Cyclisierung mit Cyclohexanon das spirocyclische N,N-Acetal 75 dargestellt, das sich ohne

Probleme mit MMPP in das Nitroxylradikal 76 überführen läßt (Abb. III-66).

76

50 °C, 24 h, 75 %

MMPP, EtOH������

75

Et3N, n-Butanol
Rückluß, 24 h
81 % Ausbeute

����
����

6478

H2N

O

NH x HCl

��������
��������
���������������

�������

12 h

RT, 12 h, 98 %

8-M-Methylamin-Lsg.
in EtOH

98 % Ausbeute

H3N

O

OMe

�������
�������
�������Cl

77

�������
�������

-15 °C       RT
�����Thionylchlorid

MeOH (abs.)
H2N

O

OH

��������
��������
��������

N

N
O

O

�����������
�����������

�����������
�����������

�������
�������

��������
��������
��������

�����
�����

N

N
O

�����������������������
��������
��������

���������
���������
���������H

Abb. III-66

Die Ergebnisse hinsichtlich der Eigenschaften der Nitroxylradikale 76, 27c und 72 bei der

"Living Free Radical Polymerization" stehen noch aus.

9. Versuche zur diastereoselektiven Rekombination von

prochiralen Radikalen mit chiralen Nitroxylradikalen

9.1 Darstellung der Hydrazinderivate

In der Arbeit Braslaus [60] zur diastereoselektiven radikalischen Rekombination wurde über-

dies ein Verfahren zur Darstellung der Hydrazinderivate vorgestellt. Dabei setzte sie z. B. 1-

Bromethylbenzol mit wasserfreiem Hydrazin unter Ultraschall zum Hydrazin-Derivat quanti-

tativ um. Eine Adaptierung dieses Verfahrens war zunächst nicht reproduzierbar, da nur Zer-

setzungsprodukte isoliert wurden. Erst eine Erniedrigung der Reaktionstemperatur auf 0 °C

ermöglichte die quantitative Umsetzung des 1-Bromethylbenzol 79 zum

1-Phenylethylhydrazin 80a (Abb. III-67).
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Abb. III-67

Auf eine generelle Anwendung dieses Verfahrens bezüglich der Darstellung anderer

Hydrazinderivate wurde verzichtet, da zur Zeit Hydrazin als wasserfreies Reagenz nicht im

Handel erhältlich ist und die wasserfreie Darstellung dieser Verbindung einen intensiven ap-

parativen Aufwand erfordert.

Deshalb wurde ausgehend von aromatischen Ketonen eine zweistufige Synthese entwickelt.

Zunächst wird z. B. Acetophenon nach einem Verfahren von Takeda et al. [139] in Hydrazon

überführt, welches sich ohne Probleme mittels katalytischer Hydrierung in das entsprechende

Hydrazin-Derivat überführen läßt (Tab. III-22).
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Tab. III-22
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9.2 Versuche zur diastereoselektiven Rekombination

9.2.1 Versuche zur diastereoselektiven Rekombination mit den

MMI-Nitroxylradikalen 27c/h

In Kapitel 7 wurde die Problematik aufgezeigt, eine O-Alkyierung an den MMI -Hydroxyl-

aminen 14 durchzuführen. Deshalb wurde zunächst versucht, die beiden

MMI -Nitroxylradikale 27c/h mit tert-Butylhydrazin als Modellreaktion umzusetzen, um fest-

zustellen, ob überhaupt eine radikalische Rekombination an dieser sterisch anspruchsvollen

Stelle des Nitroxylradikals durchzuführen ist.

Die erhaltenen Ergebnisse dieser Umsetzungen bestätigen, daß diese Befürchtung nicht ganz

unbegründet ist. Unter den von Braslau entwickelten Bedingungen wurden die beiden Radi-

kale mit tert-Butylhydrazin-Hydrochlorid bei Raumtemperatur zwar zu

O-tert-Butylhydroxylaminen 68 und 83 umgesetzt, doch konnten selbst bei einem Überschuß

von 3 äq. des Hydrazinreagenzes nach säulenchromatographischer Abtrennung vom Edukt

27c/h nur 53 % (68) und 24 % (83) isoliert werden (Abb. III-68).
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Abb. III-68

Die durch die Modellversuche erhaltenen Ergebnisse zeigen, daß die Möglichkeit bestehen

sollte, eine stereoselektive radikalische Rekombination vorzunehmen. Sofern bei diesen

Versuchen hohe Selektivitäten erzielt werden, könnte diese Methode zur Darstellung von en-

antiomerenreinen Alkoholen eingesetzt werden (Abb. III-69). Freilich stellt sie keine Konkur-

renzmethode zur der enantioselektiven Reduktion - z. B. nach Corey [127] - dar. Andererseits

wäre theoretisch durch diese Methode ein Zugang zu optisch aktiven tertiären Alkoholen

möglich, die nur mit großem synthetischen Aufwand zugänglich sind. Zudem sollte nach hy-

drogenolytischer N-O-Spaltung das chirale Auxiliar optisch rein zurückgewonnen werden,
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welches dann wieder durch Oxidation regeneriert wird.
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Abb. III-69:  Syntheseplanung am Beispiel von 27h

Die Ergebnisse der Versuche der beiden MMI -Nitroxylradikale 27c/h mit dem 1-Phenyl-

ethylradikal verliefen ernüchternd. Es konnte keine der hohen Erwartungen an die Systeme

bezüglich der chemischen Ausbeute und den hohen Diastereoselektivitäten erfüllt werden

(Abb. III-70). Das von Braslau eingesetzte Nitroxylradikal 9 ist hier deutlich überlegen.
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Abb. III-70:  Bestimmung des Diastereomerenverhältnisses mittels 1H-NMR-Spektroskopie
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Zunächst überraschen diese Resultate. Analysiert man jedoch die geometrischen Verhältnisse

der beiden Radikale (Abb. III-71), kommt es zu zwei sterischen Wechselwirkungen mit dem

herannahenden Radikal:

1. 1.3-diaxiale Wechselwirkung der beiden axial ständigen Protonen (C-7 und C-9).

2. Wechselwirkung der beiden Methylgruppen bei 27h und  - bzw. verstärkt - mit der tert-

Butylgruppe bei 27c.

Bei dem Nitroxylradikal 27h sollten die beiden dargestellten sterischen Wechselwirkungen

gleich bzw. ähnlich groß sein, so daß es zu keiner bevorzugten Ausrichtung des prochiralen

Radikals kommt. Betrachtet man das Nitroxylradikal 27c, so ist hier die tert-Butylgruppe die

sterisch anspruchsvollste Gruppe; damit verbunden kommt es an dieser Stelle zu einer bevor-

zugten Ausrichtung des Radikals.
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Abb. III-71

Diese Sachverhalte haben Konsequenzen auf die weitere Vorgehensweise:

1. Das Menthongerüst übt bei dieser Reaktion nur eine sehr geringe stereochemische

Induktion aus und könnte sogar der von der tert-Butylgruppe herrührenden Induktion

entgegenwirken ("mismatched").

2. Demzufolge müßten bei der radikalischen Rekombination des Nitroxylradikals 72 mit

dem 1-Phenylethylradikal gleiche oder höhere stereochemische Induktionen entstehen.
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9.2.2 Versuche zur diastereoselektiven Rekombination mit dem

Nitroxylradikal 72

Die Ergebnisse der Umsetzung des Nitroxylradikals 72 mit dem 1-Phenylethylhydrazin 80a

unterstreichen oben dargelegte Schlußfolgerungen. Zwar können erneut nur marginale Diaste-

reomerenverhältnisse erreicht werden; allerdings werden höhere Selektivitäten als mit dem

Nitroxylradikal 27c erzielt (Abb. III-72).

Ausbeute: 98 %
Diastereomerenverhältnis: 1.66 : 1
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Abb. III-72:   Bestimmung des Diastereomerenverhältnisses
mittels 1H-NMR-Spektroskopie

Die Umsetzung von 72 mit dem Tetralinhydrazin 80b und dem Hydrazin-Derivat 80c führte

nicht zu den höheren Selektivitäten, die man nach den Erfahrungen von Braslau erwartet hat-

te. Daher ist das Nitroxylradikal 72 als Syntheseäquivalent zur Darstellung optisch reiner Al-

kohole (siehe auch Abb. III-69) unbrauchbar (Abb. III-73).
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Ausbeute: 81 %
Diastereomerenverhältnis: 1.57 : 1
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Abb. III-73:  Bestimmung des Diastereomerenverhältnisses
mittels 1H-NMR-Spektroskopie

10. Versuche zur enantioselektiven Oxidation mit chiralen 

Nitroxylradikalen

Die erste beschriebene stoichiometrische Oxidation von Methanol und iso-Propanol mittels 4-

Hydroxy-TEMPO war von Golubev et al. [140] entwickelt worden. Zunächst wurde das Oxo-

ammonium-Salz separat aus dem TEMPO-Reagenz durch Oxidation mit Chlor dargestellt und

anschließend in stoichiometrischen Mengen zu dem Alkohol hinzudosiert.

Dabei wurden das Oxoammonium-Salz quantitativ in das Hydroxylamin überführt und

jeweils die beiden Alkohole in respektablen Ausbeuten zu Formaldehyd und Aceton oxidiert.

Die erste katalytische Oxidationsmethode von Alkoholen mit m-CPBA als Reoxidans des Ni-

troxylradikals 6 wurde 1975 von den Arbeitsgruppen Cella et al. [141] und Ganem et al.

[142] beschrieben. Anschließend wurden von einigen Arbeitsgruppen mehrere katalytische

Methoden mit verschiedenen Primäroxidantien unter sauren, neutralen und basischen Bedin-

gungen entwickelt [56].

Der erste gelungene Versuch, mit Nitroxylradikalen (Oxoammonium-Salz) eine stereoselekti-

ve Oxidation von primären Alkoholen in Anwesenheit von sekundären Alkoholen durchzu-
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führen, gelang der Arbeitsgruppe Semmelhack [143a]. Das Oxoammonium-Salz wurde durch

elektrochemische Oxidation in Anwesenheit einer Base regeneriert25.

Aufbauend auf dieser und anderen Arbeiten [56] wurde festgestellt, daß bei einer Oxidation

unter basischen Bedingungen sterische Effekte eine größere Bedeutung haben als bei einer

Oxidation unter sauren Bedingungen26. Der Mechanismus dieser Reaktion unter sauren und

basischen Bedingungen konnte nicht einwandfrei geklärt werden. Doch postulierten

Semmelhack [143b] sowie Ma und Bobbitt [144] verschiedene Übergangszustände zu dieser

Reaktion. Semmelhack favorisierte einen cyclischen Übergangszustand A, der über eine Art

cyclische Cope-Eliminierung verläuft, konnte jedoch den cyclischen Übergangszustand B

nicht ausschließen (Abb. III-74). Ma und Bobbitt postulierten den acyclischen Übergangszu-

stand C.

Van Bekkum [145] zeigte, daß durch die wachsende Bedeutung von sterischen Effekten unter

basischen Bedingungen der cyclische Übergangszustand A von größerer Bedeutung ist,

während unter sauren Bedingungen der acyclische Übergangszustand C zu favorisieren ist

(Abb. III-74).
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Abb. III-74

Durch den cyclischen Übergangszustand sollte bei einer enantioselektiven Oxidation unter ba-

sischen Bedingungen und mit einem chiralen Nitroxylradikal eine stärkere stereochemische

                                                
25 Ohne eine Base verläuft die Oxidation äußerst langsam.
26 Unter sauren Bedingungen ist eine selektive Oxidation von primären Alkoholen in Anwesenheit sekundärer

Alkohole nicht möglich.
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Induktion erfolgen als unter sauren Bedingungen, wo der acyclische Übergangszustand von

Bedeutung ist.

Dies konnte durch die Arbeiten von Rychnovsky bestätigt werden [58]. Osa und Bobbitt [146]

stellten hingegen eindrucksvoll dar, daß die chirale Induktion nicht unbedingt vom Nitroxyl-

radikal herrühren muß. Sie zeigten nicht nur, daß eine enantioselektive elektrokatalytische

Oxidation von racemischen Alkoholen mit TEMPO als Katalysator und einer

chiralen Base ((-)-Spartein) zu hohen Enantioselektivitäten führt, sondern es stellte sich

zudem heraus, daß mit (-)-Spartein als chiraler Base nur ein Enantiomer zum Keton oxidiert

wird und die Oxidation bei genau 50 % Umsetzung stoppt. Das andere Isomer wurde

enantiomerenrein zurückgewonnen (ee = > 99 %).

Adaptiert man die allgemein üblichen katalytischen Verfahren unter basischen Bedingungen

mit TEMPO zur Oxidation von sekundären Alkoholen [56] auf die chiralen Nitroxylradikale

27c/h und 72, so kann nur eine geringe, vom Primäroxidans herrührende Umsetzung und

praktisch keine chirale Induktion festgestellt werden (Abb. III-75).

pH 8.6, 0 °C

cat. 27c/h o. 72, CH2Cl2
KBr, NaOCl ������

10 % Umsetzung; keine chirale Induktio

rac-87rac-87 81a

OH OH O

+

Abb. III-75

Es zeigte sich, daß die Nitroxylradikale 27c/h und 72 unter verschiedenen Primäroxidanzen

nicht stabil sind, sondern zu Menthon oder Aceton fragmentieren, ähnlich wie dies von auf

Aminoalkoholen [147] basierenden Nitroxylradikalen 88 bekannt ist (Abb. III-76).

Dieses Ergebnis überrascht sehr, weil die Methylamid-Gruppe des N,N-Acetals eine stark

elektronenziehende und gleichzeitig stabilisierende Gruppe darstellt und man - dadurch

bedingt - nicht erwartet hatte, daß sich die Nitroxylradikale 27c/h und 72 unter den gleichen

Bedingungen wie normale N,O-Acetale zersetzen würden (Abb. III-76).
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IV. Zusammenfassung und Wertung

1. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde das Synthesepotential des 1991 im hiesigen Ar-

beitskreis erstmals beschriebenen chiralen spirocyclischen Glycinbausteins MMI -10

im Hinblick auf die Darstellung enantiomerenreiner α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide 23

und ent-23 sowie dialkylierter α,α’-N-Hydroxyaminosäuremethylamide 25 untersucht (Abb.

IV-1).
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Abb. IV-1

Außerdem sollte das MMI -System 10 dahingehend überprüft werden, ob es möglich ist, neue

chirale Nitroxylradikale darzustellen, um deren Nutzung in asymmetrischen Polymerisationen

und Oxidationen zu testen (Abb. IV-2).
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An mehreren Beispielen konnte erstmals gezeigt werden, daß die L-α-N-Hydroxy-

aminosäuremethylamide 23 racemisierungsfrei sowohl über die Kettentautomere 21 als auch

direkt aus den MMI -Hydroxylaminen 14 erhalten werden können.

Darüber hinaus gelang es, mehrere Darstellungsmethoden für die Kettentautomere 21 zu eta-

blieren. Insbesondere ist es jetzt möglich, ohne Grignard-Reagenzien durch Schaffung ähnli-

cher Bedingungen quantitativ eine Ringöffnung unter milden Bedingungen zu induzieren

(Abb. IV-3).
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Durch die Syntheseroute über das Nitron 15 wird die Möglichkeit eröffnet - ohne Rückgriff

auf den von (+)-Menthon abgeleiteten Baustein ent-MMI -10 - enantiomerenreine D-α-N-Hy-

droxyaminosäuremethylamide ent-23 und α,α'-disubstituierte Derivate 25 zu erhalten.

Außerdem gelang es, ausgehend vom MMI -Nitron 12, erstmals das

α-D-tert-Leucinmethylamid ent-26d und R-α-Methyl-tert-leucin 54c enantiomerenrein darzu-

stellen. In Abb. IV-4 wird die Anwendungsbreite der in dieser Arbeit behandelten Folgeche-

mie der Nitrone 15 mit entsprechenden Verweisen auf die einzelnen Kapitel gezeigt.
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Ausgehend vom MMI -Nitron 12 wurden die Nitroxylradikale 27c/h und 72 in guten Ausbeu-

ten synthetisiert. Die Synthese von 27h gelang ebenfalls ausgehend von racemischen Alanin,

welches zu den Aminen 18a/19a mit Menthon cyclisiert und anschließend in zwei Schritten

zu dem Radikal umgesetzt wurde (Abb. IV-5).
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Bei den Versuchen zur radikalischen diastereoselektiven Rekombination der chiralen Ni-

troxylradikale 27c/h (Kap. III-9.1.1) und 72 mit prochiralen Radikalen zeigte sich, daß nur ge-

ringe Diastereomerenverhältnisse erzielt werden können, wobei das Nitroxylradikal 72 die be-

sten chiralen Induktionen erzielte (Kap. III- 9.1.2.) (Abb. IV-6).
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86a: Diastereomerenverhältnis 1.66
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2. Wertung

Synthesepotential des MMI -Systems im Hinblick auf die Darstellung von

α-N-Hydroxyaminosäure-Derivaten zu dem Oppolzer-Sultam

Betrachtet man die verschiedenen Synthesemethoden zur Darstellung von α-N-Hydroxy-

aminosäuren, so werden sie zumeist aus enantiomerenreinem Material wie z. B. α-Amino-

säuren [42a/c] und α-Hydroxycarbonsäuren [42d] durch geeignete Transformationen gewon-

nen. Sämtliche  Methoden haben den Nachteil, daß sie auf den "chiral-pool" beschränkt sind.

Mit dem Oppolzer-Auxiliar A war es erstmals möglich, α-N-Hydroxyaminosäuren flexibel in

bezug auf Variabilität der Reste enantiomerenrein darzustellen (siehe Einleitung Seite 9)

(Abb. IV-7).
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Abb. IV-7

Vergleicht man die beiden Auxiliare A und MMI -12, so ist zunächst festzustellen, daß nach

Freisetzung der α-N-Hydroxyaminosäuren-Derivate beide Auxiliare zurückgewonnen werden

können. Während das Oppolzer-Sultam A nach der Freisetzung der Säure sofort wieder acy-

liert werden kann, wird nach Freisetzung aus dem MMI -System Menthon zurück-gewonnen,

das erst wieder mit Glycinmethylamid cyclisiert und anschließend oxidiert werden muß, um
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zu 12 zu gelangen.

Auch sind beide Auxiliare in bezug auf ein "scale up" getestet worden, so daß es kein Problem

darstellt, A [43b] und 12 [65] in Kilogrammengen zu synthetisieren. Ebenfalls ist bei beiden

Auxiliaren eine große Variation in bezug auf die Einführung von Resten möglich. Während

bei A durch eine einfache Acylierung die Acylsultame dargestellt werden und anschließend

eine diastereoselektive elektrophile Aminierung durchgeführt wird, ist es beim MMI -Nitron

12 möglich, entweder durch nucleophile oder radikalische Addition eine Bandbreite von Re-

sten einzuführen.

Die optischen Reinheiten dieser erhaltenen Produkte sind bei beiden Systemen exzellent. Es

kann nicht hinreichend beurteilt werden, ob die elektrophile Aminierung mit dem 1-Chloro-1-

nitrosocyclohexan bei anspruchsvollen Resten limitiert ist.

Bei der Darstellung von α-D-N-Hydroxyaminosäure-Derivaten muß das Enantiomere von Au-

xiliar A eingesetzt werden. Demgegenüber ist es mit dem alkylierten MMI -Baustein 15 mög-

lich, eine Konfigurationsumkehr durchzuführen, so daß mit einem chiralen Auxiliar beide En-

antiomere der α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide darstellbar sind.

Diesbezüglich ist das MMI -System dem Oppolzer-System deutlich überlegen. Außerdem ist

der Zugang zu enantiomerenreinen zweitsubstituierten α,α'-N-Hydroxyaminosäuremethyl-

amiden mit dem MMI -System 12 jetzt möglich geworden, wobei derzeit bei A keine Synthe-

seversuche unternommen worden sind. Der Vorteil des Oppolzer-System liegt darin, daß

durch diese Methode der Zugang zu freien α-N-Hydroxyaminosäuren gewährleistet ist.

Hier ist das Oppolzer-System A dem MMI -System 12 sichtlich überlegen, da es bisher nicht

gelungen ist, aus α-N-Hydroxyaminosäuremethylamiden die freien Säuren zu generieren. Aus

diesem Grund ist es wichtig, in folgenden Arbeiten eine Möglichkeit zu finden, mit der die

Methylamide in die freien Säuren überführt werden.

Synthesepotential der neuen Nitroxylradikale im Hinblick auf die radikalische diastereoselek-

tive Rekombination sowie enantioselektiven Oxidation im Vergleich zu bekannten Systemen

Die hohen in die neuen Nitroxylradikale 27c/h und 72 gesetzten Erwartungen konnten weder

in der radikalischen Rekombination noch in der enantioselektiven Oxidation erfüllt werden.
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Insbesondere zeigten alle drei neuen Nitroxylradikale geringe Induktionen bei der diastereo-

selektiven Rekombination mit prochiralen Radikalen, so daß das bekannte Nitroxylradikal 9

in dieser Hinsicht deutlich überlegen ist (siehe Einleitung Seite 13). Die enantioselektive Oxi-

dation von racemischen Alkoholen scheiterte sowohl mit 27c/h als auch mit 72, da sich diese

Nitroxylradikale unter diesen Bedingungen als nicht stabil erwiesen.

Deshalb ist es notwendig, in späteren Arbeiten weitere neue chirale Nitroxylradikale zu

entwickeln.
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V. EXPERIMENTELLER TEIL

ALLGEMEINE ANGABEN

Es wurden folgende Geräte und Materialien eingesetzt:

Schmelzpunkte:

Die angegebenen Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillaren gemessen (Büchi 510) und

sind nicht korrigiert.

Chromatographische Verfahren:

Für die analytische Dünnschichtchromatographie (DC) wurde mit Kieselgel 60 F254 beschich-

tete Aluminiumfolie der Firma E. Merck (KGaA), Darmstadt, benutzt. Die Detektion der Sub-

stanzen erfolgte durch Löschung der Fluoreszenz des Indikators im UV-Licht (254nm), An-

färben in einer Iodkammer oder Besprühen mit einer ethanolischen Ninhydrinlösung (0,2 g in

100 ml EtOH) und anschließendem Erwärmen mit dem Heißluftfön.

Zur präparativen Säulenchromatographie (SC) wurde Kieselgel 60 (40-63 µm) der Firma E.

Merck eingesetzt. Das Massenverhältnis von zu trennendem Substanzgemisch zu Adsorbti-

onsmittel betrug allgemein 1:100.

Die gaschromatographische Reaktionskontrolle wurde mit einem Shimadzu GC-14A an einer

Kapillarsäule SE 52 (l= 25m) durchgeführt.

Bei den HPLC-Trennungen wurden folgende Geräte eingesetzt: Pumpe L 6200, UV-Detektor

L-4250, Chromato-Integrator D-2500 (Merck-Hitachi).

Drehwerte:

Die Drehwerte wurden mit einem Gerät der Firma Perkin Elmer (Polarimeter 241) gemessen.

Die in Verbindung mit dem spezifischen Drehwert angegebene Konzentration c ist als Sub-

stanzmenge (in g) pro 100 ml Lösung definiert. Es wurden nur solche Substanzen vermessen,

die gemäß der Elementaranalyse analysenrein waren.

IR-Spektroskopie:

Die IR-Spektren wurden mit dem Spektrometer der Firma Perkin-Elmer (Spektrometer 1420)

aufgenommen.
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NMR-Spektroskopie:

Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte mit dem Spektrometer ARX 400 der Firma Bru-

ker. Die chemischen Verschiebungen sind in δ-Werten, bezogen auf das verwendete Lö-

sungsmittel, als Standard angegeben.

Massenspektroskopie:

Die Messungen erfolgten mit dem Gerät Varian MAT 311 A.

Hochauflösende Massenspektroskopie:

Die Messungen für 23d und ent-23d erfolgten mit dem Gerät Finnigan H-SQ 30

Die weiteren Messungen erfolgten mit dem Gerät Thermoquest/Finnigan Mat 95

Elementaranalyse:

Die Elementaranalyse erfolgte mit dem Mikroelementar-Analysator 240B der Firma Perkin-

Elmer.

An dieser Stelle danke ich allen, die durch Aufnahme von Spektren oder Durchführung von

Analysen zu dieser Arbeit beigetragen haben: Frau I. Moeller, Herrn Dr. C. M. Weisshuhn,

Prof. Dr. Brauer, Frau Dr. Vogt (Degussa AG), Frau J. Kösters, Herrn R. Radon, Herrn Mu-

sche (Bayer AG), Herrn C. Lenz (Universität zu Köln) und Herrn Dr. Korth (Universität Es-

sen).

Allen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des Arbeitskreises danke ich für die angenehme und

kameradschaftliche Arbeitsatmosphäre, in der diese Arbeit entstanden ist. In diesem Zusam-

menhang möchte ich besonders Herrn Dr. Roggel sowie meine Laborkollegen Michael

Kirschbaum, Jörg Lüttschwager und Mike Matthäus, die mir stets mit Rat und Tat zur Seite

standen, erwähnen.
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DARSTELLUNG DER AUSGANGSVERBINDUNGEN

(5R,6S,9R)-6-Isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4,5]decan-2-on, MMI (10)

Zu 62.8 g Glycinmethylester (500 mmol) in 160 ml Ethanolabs werden bei RT mit 156 ml ei-

ner käuflichen 8 M ethanolischen Methylamin-Lösung (1.25 mol) versetzt und über Nacht

unter Feuchtigkeitsausschluß gerührt. Anschließend wird die Suspension mit 40.5 g Trietyla-

min (400 mmol) und 61.6 g (-)-Menthon (400 mmol) versetzt und unter Verwendung eines

Soxlet-Aufsatzes, der mit 100 g Molsieb 3 Å (Kapazität 14 %) gefüllt ist, unter Schutzgas

(Argon) 18 h unter Rückfluß gekocht. Danach wird das Lösungsmittel entfernt und der Rück-

stand im Zweiphasensystem Wasser/Diethylether aufgenommen. Nach Abtrennung der orga-

nischen Phase wird noch zweimal mit Diethylether extrahiert und über Natriumsulfat getrock-

net. Nach Eindampfen der Lösung kann der Rückstand aus Cyclohexan/Diethylether = 8:2

umkristallisiert werden. Bei Destillation der Mutterlauge im Vakuum kann der Anteil von

10 weiter gesteigert werden. Als erste Fraktion erhält man nicht umgesetztes Menthon (70 °C,

1 mbar), gefolgt von der Produktfraktion (140-150 °C, 1 mbar). Nach Versetzen der Produkt-

fraktion mit Cyclohexan kann weiteres 10 als kristalliner Feststoff mit einem Schmelzpunkt

von 125 °C erhalten werden. Die Ausbeute beträgt 65 %.

(5S,6S,9R)-6-Isopropyl-4,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4,5]dec-1-en-3-on-1-oxid, Nitron (12)

22.4 g MMI 7 (100 mmol) in 600 ml Dichlormethan werden im Eisbad innerhalb von drei

Stunden mit drei Portionen (insgesamt 2.5 Äquivalente, 70 g) wasserhaltiger m-CPBA

(Aldrich) versetzt. Die Suspension wird 5 h bei 0 °C gerührt (GC-Kontrolle). Nach vollstän-

diger Reaktion gibt man zur Reduktion überschüssiger Persäure eine 10 %ige Na2S2O3-

Lösung und durchmischt die Phasen 1 h durch heftiges Rühren gut. Danach werden 200 ml

gesättigte NaHCO3 hinzugefügt. Nach Beendigung der Gasentwicklung trennt man die organi-

sche Phase ab und extrahiert die wäßrige Phase noch zweimal mit CH2Cl2. Die vereinigten or-

ganischen Phasen werden mit ges. NaHCO3-Lösung und NaCl-Lösung gewaschen, über

Na2SO4 getrocknet und einrotiert. Das so erhaltene Rohprodukt kann aus Diethylether umkri-

stallisiert werden. (Ausbeute: 94 %, Schm.: 133.5  C)
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ALLGEMEINE ARBEITSVORSCHRIFTEN (AAV)

AAV 1: Grignard-Reaktion an das MMI-Nitron 12

20 mmol des MMI-Nitrons 12 werden in 400 ml THFabs. gelöst und unter Argon auf -78 °C

gekühlt. Unter gutem Rühren werden 2.5 Äquivalente einer 1 M Grignard-Lösung langsam

zugetropft und die entstandene Suspension bei -50 °C nachgerührt (DC-Kontrolle). Nach Er-

wärmung auf -20 °C wird die Mischung zügig mit 200 ml einer eiskalten halbgesättigten

NH4Cl-Lösung versetzt, wobei auf gute Durchmischung zu achten ist. Nach der Trennung der

Phasen wird noch zweimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen

über Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird durch Säulenchromatographie oder Um-

kristallisation diastereomerenrein gewonnen.

AAV 2: Grignard-Reaktion an das MMI-Nitron 12 und anschließende Ringöffnung 

zum Kettentautomeren 21

1.22 mmol des MMI-Nitrons 12 werden in 20 ml THFabs. gelöst und unter Argon auf -78 °C

gekühlt. Unter gutem Rühren werden 2.5 Äquivalente einer 1 M Grignard-Lösung langsam

zugetropft Die entstandene Suspension wird auf 20 °C erwärmt und nachgerührt (DC-

Kontrolle). Anschließend wird die Mischung mit 50 ml einer halbgesättigten NH4Cl-Lösung

versetzt. Nach der Trennung der organischen Phasen wird noch zweimal mit Diethylether ex-

trahiert und die vereinigten organischen Phasen über Natriumsulfat getrocknet. Die E/Z-

Isomere werden durch Säulenchromatographie diastereomerenrein erhalten.

AAV 3: Ringöffnung des MMI-Hydroxylamins 14 zum Kettentautomeren 21

a) Ringöffnung mit Grignard-Reagenzien

1.86 mmol des MMI-Hydroxylamin 14 werden in 25 ml THFabs. gelöst und unter Argon auf

-78 °C gekühlt. Unter gutem Rühren werden 1.0 Äquivalente einer 3 M Methyl-Grignard-

Lösung langsam zugetropft. Die entstandene Suspension wird auf 20 °C erwärmt und nachge-

rührt (DC-Kontrolle). Anschließend wird die Mischung mit 50 ml einer halbgesättigten
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NH4Cl-Lösung versetzt. Nach der Trennung der organischen Phase wird noch zweimal mit

Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über Natriumsulfat getrocknet.

Die E/Z-Isomere werden durch Säulenchromatographie diastereomerenrein erhalten.

b) Ringöffnung mit Meerwein-Salz

1 mmol des MMI-Hydroxylamins 14 wird unter Feuchtigkeitsausschluß und Schutzgas (Ar-

gon) in 10 ml Dichlormethanabs. gelöst. Im Eisbad werden 2.5 Äquivalente Triethyloxonium-

tetra-fluoroborat zugegeben und die Lösung nach Entfernen des Eisbades 48 h bei Raumtem-

peratur gerührt. Anschließend wird die Reaktionslösung mit gesättigter NaHCO3-Lösung ver-

setzt, kurz geschüttelt und die organische Phase abgetrennt. Nach Trocknen über Natriumsul-

fat und Entfernen des Lösungsmittels erhält man die E/Z-Isomere, welche diastereomerenrein

über Säulenchromatographie erhalten werden.

c) Ringöffnung mit MgBr2 und Kalium-tert-butylat

1 mmol des MMI-Hydroxylamin 14 werden in 25 ml Toluolabs. gelöst und unter Argon auf

0 °C gekühlt. Unter gutem Rühren werden 1 Äquivalent Kalium-tert-butylat und 6 Äquiva-

lente der Lewis-Säure MgBr2 x Et2O zugegeben. Die entstandene Suspension wird auf 20 °C

erwärmt und nachgerührt (DC-Kontrolle). Anschließend wird die Mischung mit 50 ml einer

halbgesättigten NH4Cl-Lösung versetzt. Nach der Trennung der organischen Phase wird noch

zweimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über Natriumsul-

fat getrocknet. Die E/Z-Isomere werden durch Säulenchromatographie diastereomerenrein er-

halten.

AAV 4: Hydrolyse der Kettentautomeren 21 zu den α-N-Hydroxy-aminosäure-

methylamiden 23

a) Hydrolyse mit wäßriger HCl

1 mmol 21 werden in 4 ml 0.5 N HCl gelöst und 24 h stehengelassen. Beim Eindampfen im

Wasserstrahlvakuum wird das freigewordene Menthon ausgetrieben. Das Rohprodukt liegt be-

reits sehr sauber vor. Die freie Verbindung wird nach Ionenaustauschchromatographie

(DOWEX 50 x W 8) erhalten. Nach Einrotieren der ammoniakalischen Lösung liegt ein Öl

vor, aus dem das Produkt nach Zusatz von Toluol und erneutem Einrotieren als weißer Fest-

stoff gewonnen werden kann.
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b) Hydrolyse mit 1-N-EtOH/HCl

1 mmol 21 werden in 10 ml 1 N-EtOH/HCl gelöst und 4 h gerührt. Die Reaktionslösung wird

im Wasserstrahlvakuum bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene eingeengt. Die zurückblei-

bende Lösung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Abtrennung der

organischen Phase wird die Lösung noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die wäßri-

ge Phase abgetrennt. Anschließend wird das Wasser durch Gefriertrocknen entfernt. Das Roh-

produkt liegt bereits sehr sauber vor.

AAV 5: Hydrolyse der Hydroxylamine 14/24 zu den α-N-Hydroxy-aminosäure-

methylamiden 23 und ent-23

a) Hydrolyse mit gesättigter EtOH/HCl

1 mmol 14/24 werden in 15 ml gesättigter EtOH/HCl und 1 ml 2-N-HCl gelöst und bei

Raumtemperatur gerührt (DC-Kontrolle). Die Reaktionslösung wird im Wasserstrahlvakuum

bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene eingeengt. Die zurückbleibende Lösung wird mit 2

ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Abtrennung der organischen Phase wird

die Lösung noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die wäßrige Phase abgetrennt. An-

schließend wird das Wasser durch Gefriertrocknen entfernt. Das Rohprodukt 23/ent-23 liegt

bereits sehr sauber vor.

b) Hydrolyse mit 1-N-EtOH/HCl bei 60 °C

1 mmol 14/24 werden in 10 ml 1 N-EtOH/HCl gelöst und bei 60 °C gerührt (DC-Kontrolle).

Die Reaktionslösung wird im Wasserstrahlvakuum bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene

eingeengt. Die zurückbleibende Lösung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan ver-

setzt. Nach Abtrennung der organischen Phase wird die Lösung noch dreimal mit Dichlor-

methan extrahiert und die wäßrige Phase abgetrennt. Anschließend wird das Wasser durch

Gefriertrocknen entferntDas Rohprodukt 23/ent-23 liegt bereits sehr sauber vor.

AAV 6: Reduktion der α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide 23 und ent-23 zu den

α-Aminosäuremethylamiden 26/ent-26
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Hydrogenolyse mit Pd/C

1 mmol der α-N-Hydroxyaminosäuremethylamide 23/ent-23 werden in 8ml Wasser gelöst.

Nun werden 100-150 mg Katalysator (Degussa, E 101 R/W 10 %ig, Wassergehalt 51 %) zu-

gegeben und bei 1 atm H2 hydriert. Nach Abbruch der Reaktion wird der flockige Katalysator

abfiltriert und die wäßrige Lösung bei 30 °C im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das Pro-

dukt 26/ent-26 liegt in der Regel bereits sehr sauber vor.

AAV 7: Radikalische Substitution des MMI -Nitron 12 zu den substituierten

MMI -Nitronen 15

Ein Lösungsmittelgemisch aus 12.5 ml H2O und 12.5 ml Dichlorethan wird sorgfälltig ent-

gast, nacheinander 1.05 mmol Nitron 12, 3.15 mmol (3 äq.) Carbonsäure, 1.58 mmol (1.5 äq.)

K2S2O8 und 1.05 mmol AgNO3 gelöst, und unter Schutzgas Rückfluß gekocht. Der Reakti-

onsverlauf wird mittels Dünnschicht- und Gaschromatographie verfolgt und die Reaktion so

lange fortgeführt, bis nahezu kein Edukt nachgewiesen werden kann. Gegebenenfalls kann der

Reaktionsverlauf zum Ende der Reaktion durch mehrfaches Nachdosieren von Kaliumperox-

odisulfat und Silbernitrat bis zu einem maximalen Verhältnis von 10 bzw. 5 Äquivalenten,

bezogen auf das eingesetzte Nitron, beschleunigt werden. Zur Aufarbeitung des Ansatzes wird

die wäßrige Phase abgetrennt und die organische Phase dreimal mit je 20 ml ges. NaHCO3-

Lösung ausgeschüttelt. Die vereinigten wäßrigen Phasen werden zweimal mit je 25 ml

Dichlormethan gegengeschüttelt, die organischen Phasen vereinigt, über MgSO4 getrocknet

und einrotiert. Das nach vollständiger Entfernung des Lösungsmittels verbleibende Rohpro-

dukt wird durch Säulenchromatographie gereinigt.

AAV 8: Oxidation der MMI-Hydroxylamine 14

70 mmol 14 werden in ca. 450 ml CH2Cl2 im Eis-/ Kochsalzbad innerhalb einer Stunde mit

drei Portionen (insgesamt 2.5 Äquivalente) wasserhaltiger m-CPBA (Aldrich) umgesetzt. Die

weiße Suspension wird insgesamt 5 h bei 0 °C gerührt (GC-Kontrolle). Nach vollständigem

Umsatz wird zur Reduktion überschüssiger Persäure eine 10 %ige Na2S2O3-Lösung zugege-
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ben und die Phasen 1 h durch heftiges Rühren gut durchmischt. Danach werden 150 ml gesät-

tigte NaHCO3-Lösung hinzugefügt. Nach Beendigung der CO2-Entwicklung wird die organi-

sche Phase abgetrennt und die wäßrige Phase noch zweimal mit CH2Cl2 extrahiert. Die verei-

nigten organischen Phasen werden mit NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen,

über Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt liegt bereits in sehr rei-

ner Form vor und kann umkristallisiert werden.

AAV 9: Reduktion der MMI -Nitrone 15 zu den MMI -Hydroxylaminen 24

a) Reduktion mit NaBH4

3.96 mmol des MMI -Nitrons 15 werden in 100 ml Ethanol. gelöst und auf

0 °C gekühlt. Unter gutem Rühren werden 6 Äquivalente Natriumborhydrid zugegeben. Die

entstandene Suspension wird auf 20 °C erwärmt und nachgerührt (DC-Kontrolle). Anschlie-

ßend wird die Reaktionsmischung bis zur trocknen einrotiert. Der erhaltene Rückstand in 50

ml Wasser und 50 ml Diethylether aufgenommen und ausgeschüttelt. Nach der Trennung der

organischen Phase wird noch zweimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organi-

schen Phasen über Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird durch Säulenchromatogra-

phie oder Umkristallisation diastereomerenrein gewonnen.

b) Reduktion mit LiBH4

0.69 mmol des MMI -Nitrons 15 werden in 10 ml THFabs. gelöst und unter Argon auf 0 °C ge-

kühlt. Unter gutem Rühren werden 10 Äquivalente LiBH4 zugegeben und bei 20 °C nachge-

rührt (DC-Kontrolle). Nach vollständigem Umsatz wird die Mischung zügig mit 20 ml einer

halbgesättigten NH4Cl-Lösung versetzt. Nach der Trennung der Phasen wird noch zweimal

mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über Natriumsulfat ge-

trocknet. Das Rohprodukt wird durch Säulenchromatographie oder Umkristallisation diaste-

reomerenrein gewonnen.

c) Reduktion mit LiAlH4

3.94 mmol des MMI -Nitrons 15 werden in 100 ml THFabs unter Argon gelöst und auf 0 °C

gekühlt. Unter gutem Rühren werden 2 Äquivalente LiAlH4 zugegeben und über Nacht bei 0

°C nachgerührt. Nach vollständigem Umsatz wird die Mischung zügig mit 20 ml einer halb-

gesättigten NH4Cl-Lösung versetzt. Nach der Trennung der Phasen wird noch zweimal mit
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Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über Natriumsulfat getrocknet.

Das Rohprodukt wird durch Säulenchromatographie oder Umkristallisation diastereomeren-

rein gewonnen.

AAV 10: Dehydratisierung der MMI-Hydroxylamine 14 zu den MMI-Ketiminen 16

3.4 mmol der Hydroxylamin-Verbindung 14 werden in 50 ml CH2Cl2abs. gelöst. Bei Raum-

temperatur werden 0.84 g 1.1-Carbonylimidazol zugegeben und die klare Lösung 6 h unter

Rückfluß gerührt (Gelbfärbung). Nach Beendigung der Reaktion (GC-Kontrolle) werden 30

ml 0.25 N HCl zugefügt und noch zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten or-

ganischen Phasen werden mit gesättigter NaHCO3-Lösung gewaschen und über Natriumsulfat

getrocknet. Die erhaltenen rohen Öle, die bereits eine hohe Reinheit aufweisen, können an

Kieselgel chromatographiert werden.

AAV 11: Darstellung der MMI -Nitrone 15 mittels Heck-Reaktion

In 50 ml DMF wird nacheinander 4.2 mmol Nitron 12, 6.3 mmol (1.5 äq.) Arylhalogenid, 42

mg Pd(OAc)2, 168 mg Triphenylphosphin und 12.6 mmol K2CO2 gelöst und sorgfälltig ent-

gast. Anschließend wird unter Schutzgas 12 h auf 130 °C erhitzt. Der Reaktionsverlauf wird

mittels Dünnschicht- und Gaschromatographie verfolgt und die Reaktion so lange fortgeführt,

bis nahezu kein Edukt nachgewiesen werden kann. Zur Aufarbeitung des Ansatzes wird die

Reaktionslösung filtriert und bis zur Trockene eingedampft. Der erhaltene Rückstand wird

durch Säulenchromatographie aufgereinigt (Cyclohexan/Essigester 1/1) und man erhält die

Arylnitrone 15 analysenrein als farblose Feststoffe.

AAV 12: Grignard-Addition an die MMI-Nitrone 15 zu den α,α-dialkylierten MMI-

Hydroxylaminen 17

5.98 mmol des Ketonitrons 15 werden in 100 ml Toluolabs. gelöst und unter Schutzgasatmo-

sphäre auf -15 °C gekühlt. Danach werden 3 Äquivalente einer 1 M Grignard-Lösung lang-

sam eingetropft. Nach Entfernen des Eisbades rührt man noch über Nacht nach und quencht
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durch Zusatz von Wasser und gesättigter NH4Cl-Lösung. Die wäßrige Phase wird noch zwei-

mal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über Natriumsulfat ge-

trocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum kann das Produkt aus Cyclohexan

kristallisiert werden oder durch Säulenchromatographie an Kieselgel erhalten werden.

AAV 13: Darstellung der α,α'-N-Hydroxyaminosäuremethylamide 25

1.7 mmol der Hydroxylamin-Verbindung 17 werden in 50 ml Toluolabs. gelöst. Bei Raumtem-

peratur werden 6 Äquivalente einer 3 M MeMgBr-Lösung langsam eingetropft und unter

Schutzgas auf 90 °C erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wird die Reaktionslösung mit ge-

sättigter NH4Cl-Lösung versetzt. Die wäßrige Phase wird noch zweimal mit Essigester extra-

hiert und die vereinigten organischen Phasen über Natriumsulfat getrocknet. Die erhaltenen

rohen Öle werden in 25 ml einer 1-N-EtOH/HCl-Lösung aufgenommen und über Nacht bei 60

°C gerührt. Die Reaktionslösung wird im Wasserstrahlvakuum bei Raumtemperatur fast bis

zur Trockene eingeengt. Die zurückbleibende Lösung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml

Dichlormethan versetzt. Nach Abtrennung der organischen Phase wird die Lösung noch drei-

mal mit Dichlormethan extrahiert und die wäßrige Phase abgetrennt. Anschließend wird das

Wasser durch Gefriertrocknen entfernt. Das Rohprodukt 25 liegt bereits sehr sauber vor.

AAV 14: Reduktion der MMI-Hydroxylamine 17 zu den sekundären MMI-Aminen 20

Hydrogenolyse mit Pd/C

1 mmol des kristallinen MMI-Hydroxylamins 17 werden vollständig in einer

1-N-ethanolischen HCl-Lösung gelöst. Nun werden 100-150 mg Katalysator (Degussa, E 101

R/W 10 %ig, Wassergehalt 51 %) zugegeben und bei 1 atm H2 hydriert. Nach Abbruch der

Reaktion wird der flockige Katalysator abfiltriert und die Lösung bei 30 °C im Wasserstrahl-

vakuum eingedampft. Das Produkt liegt in der Regel bereits sehr sauber vor. Durch Zugabe

mit gesättigter NaHCO3-Lösung und Ausschütteln mit Essigester können Produktproben gas-

und dünnschichtchromatographisch untersucht werden.
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AAV 15: Darstellung der Hydrazin-Derivate 80

a) Darstellung der Hydrazin-Derivate 80 mittels Ultraschall

29 mmol Hydrazin wird zu dem Benzylhalogenid 79 (1.45 mmol) gegeben und 30 min bei 0°

C beschallt. Die Reaktionslösung wird mit 15 ml Diethylether verdünnt, die Phasen getrennt

und die Hydrazinphase mit 5 ml Diethylether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen

werden mit je 5 ml 10 %-iger wäßriger KOH- und gesättigter wäßriger NaCl-Lösung gewa-

schen und über Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum liefert

das Hydrazin-Derivat 80 als viskoses Öl.

b) Darstellung der Hydrazine 80 durch Reduktion der Hydrazone 82

Zu 5 ml Methanolabs. werden 1g 4A Molsieb (Pulver) und 20 mmol Hydrazin-Hydrat unter

Schutzgas gegeben und gerührt. Anschließend wird 5 ml Methanol indem 1 mmol des Aryl-

ketons 81 gelöst ist langsam zugetropft und 4 h nachgerührt (DC-Kontrolle). Nach Abbruch

der Reaktion wird das Molsieb abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Das Filtrat wird im

Wasserstrahlvakuum eingedampft. Die erhaltenen rohen Öle 82 werden in 25 ml Ethanol auf-

genommen und mit 100-150 mg Katalysator (Degussa, E 101 R/W 10 %ig, Wassergehalt

51 %) versetzt und bei 1 atm H2 hydriert (DC-Kontrolle (Ninhydrin). Nach Abbruch der Re-

aktion wird der flockige Katalysator abfiltriert und die Lösung im Wasserstrahlvakuum einge-

dampft. Das Produkt 80 liegt in der Regel bereits sehr sauber vor.

AAV 16: Radikalische Rekombination

Bleidioxid (1.32 mmol) und das Nitroxylradikal 27c/h oder 72 (0.44 mmol) werden in 0.75 ml

Toluol suspendiert. Die Nitroxylmischung wird auf -78 °C abgekühlt und das in 0.5 ml Toluol

suspensierte Hydrazin-Derivat 80 (1.32 mmol) portionsweise zugegeben. Das Hydrazin-Gefäß

wird mit 0.75 ml Toluol gespült und dieses ebenfalls zur gekühlten Nitroxylsuspension gege-

ben. Die Reaktionsmischung wird 14 h unter langsamer Erwärmung auf Raumtemperatur ge-

rührt, anscließend mit 10 ml Diethylether verdünnt, durch Celite filtriert und dieses mit 20 ml

Diethylether gewaschen. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum kann das Produkt

durch Säulenchromatographie an Kieselgel erhalten werden.
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SYNTHESE DER VERBINDUNGEN AUS KAPITEL  III
Verbindungen aus Kapitel III-1

(3S,5S,6S,9R)-4-Hydroxy-6-isopropyl-1.3.9-trimethyl-1.4-diaza-spiro[4.5]-decan-2-on

(14a)

Nach AAV 1 werden 4.76 g (20 mmol) mit 16.7 ml käuflicher 3 M Methyl-

magnesiumbromidlösung in THF umgesetzt. Nach wäßriger Aufarbeitung liegt ein farbloser

Festoff vor, aus dem durch Umkristallisation in Diethylether das Produkt als farbloser Fest-

stoff analysenrein erhalten wird.

Ausbeute: 98 %

Schmp.: 175.5 °C

Rf: 0.34 (Cyclohexan/Essigester = 1/1), Iod.

Drehwert: [ ]α D
20 = + 26.3° (c=3, CHCl3)

IR  (kBr): ~ν  * cm = 3340cm-1  (s, NOH), 2850-3000cm-1 (s, CH, aliphat.), 1685 cm-1

(s, C= 0).
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Abb. V-1

1H-NMR (400 MHz, CDCl3 siehe Abb. III-7 oben, S. 27): δ = 5.46 (s, 1H, NOH); 3.67 (q,

1H, 3J = 6.9 Hz, CH-3); 2.75 (s, 3H, N-CH3); 1.21-2.05 (m, 7H, CH2 und CH3); 1.39 (d, 3H,
3J = 6.8 Hz, CH3-16); 0.92 (d, 3H, 3J = 6.6 Hz, CH3-11/13/14); 0.88 (d, 3H, 3J = 7.1 Hz, CH3-

11/13/14); 0.86 (d, 3H, 3J = 6.7 Hz, CH3-11/13/14).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 173.37 (s, C-2); 87.48 (s, C-5); 63.02 (d, C-3); 48.36 (d,

C-6); 43.10 (t, C-10); 35.10 (t, C-8); 29.57 (d, C-9); 25.52 (q, C-15); 24.49 (d, C-12); 24.43

(q, C-11); 22.60 (q, C-13/14); 18.84 (q, C-13/14); 12.82 (q, C-16).
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MS (EI, 70 eV): m/z 254 (18 %, M+), 239 (12 %, M+- CH3), 211 (6 %, M+ - C3H7), 169 (72

%), 142 (100 %).

EA: C14H25N2O2  Mm = 254,37 g/mol

berechnet: C 66.11 % H 10.30 % N 11.01 %

gefunden: C 66.28 % H 10.40 % N 10.87 %

(3S,5S,6S,9R)-3-Ethyl-4-hydroxy-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]decan-2-

on (14b)

Nach AAV 1 werden 4 g (16.8 mmol) mit 14 ml käuflicher 3 M Ethylmagnesiumbromidlösung

in THF umgesetzt. Nach wäßriger Aufarbeitung liegt ein farbloser Festoff vor, aus dem durch

Umkristallisation in Diethylether das Produkt als farbloser Feststoff analysenrein erhalten

wird.

Ausbeute: 97 %

Schmp.: 176.7°C

Rf: 0.54 (CH2Cl2 / MeOH 95/5); Iod

Drehwert: [ ]α D
20= + 1.5° (c=2, CHCl3)

IR  (kBr): ~ν  * cm = 3350cm-1  (s, NOH), 2840-3000cm-1 (s, CH, aliphat.), 1685 cm-1

(s, C= 0).
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Abb. V-2

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.57 (s, 1H, NOH), 3.54 (t, 1dH 3J = 6.3 Hz, CH-3), 2.74 (s,

3H, NCH3), 1.21 – 2.05 (m 9H, CH2 und CH), 1.85 (m, 2H, H2-16), 1.05 (t, 3H, 3J = 7.4 Mz,

CH3-17), 0.92 (d, 3H, 3J = 6.4 Hz, CH3-11/13/14), 0.88 (d, 3H, 3J = 4.4 Hz, CH3-11/13/14),

0.86 (d, 3H, 3J = 4.5 Hz, CH3-11/13/14).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 172.88 (s, C-2), 87.00 (s, C-5), 68.85 (d, C-3), 48.33 (d,



V. Experimenteller Teil 127

C-6), 44.35 (t, C-10), 35.13 (t, C-8), 29.31 (d, C-9), 25.44 (q, C-15), 24.99 (d, C-12), 24.55 (q,

CH3-11/13/14), 23.23 (t, C-7), 22.58 (q, C-11/13/14), 20.95 (t, C-16), 18.79 (q, C-11/13/14),

11.05 (q, C-17).

MS (EI, 70 eV): m/z 268 (5 %, M+), 267 (43 %, M+- H), 252 (16 %, M+ - H-CH3), 251 (55 %

M+ - OH), 224 (M+ - H-C3H8), 196 (M+-C5H12).

EA: C15H28N2O2  Mm = 268.40 g/mol

berechnet: C 67.13 % H 10.51 % N 10.44 %

gefunden: C 67.01 % H 10.86 % N 10.81 %

(3S,5S,6S,9R)-4-Hydroxy-3,6-diiospropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-2-on

(14c)

Nach AAV 1 werden 1 g (4.21 mmol) 12 mit 5.26 ml käuflicher 2 M Ethylmagnesiumchlorid-

lösung in THF umgesetzt. Nach wäßriger Aufarbeitung liegt ein farbloses zähes Öl vor, aus

dem nach Säulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester = 2/1) das Produkt als farbloser

Feststoff analysenrein erhalten wird.

Ausbeute: 40 %

Schmp.: 134.1°C

Rf: 0.55 (Cyclohexan/Essigester = 1:1); Iod

Drehwert: [ ]α D
20 = - 1.5° (c=1, CHCl3)

IR  (kBr): ~ν  * cm  = 3420, 3350 (NOH), 2960, 2930, 2860, 2840 (CH, aliphat.), 1670 ( C= 0);

weitere intensive Banden: 1405, 1360, 1000, 900, 760, 650.
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Abb. V-3

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.72 (s, 1H, NOH), 3.60 (t, 1H 3J = 3.7 Hz, CH-3), 2.70 (s,

3H, NCH3), 2.20 – 0.82: Menthyl- und Isopropylprotonen: 25 H, darin: 2.20 – 2.04 (m. 1H,

CH-9), 2.04 – 1.89 (m, 2H, CH-16, CHa-7), 1.86 – 1.67 (m, 2H, CHe-8, CH-12), 1.66 – 1.53
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(m, 2H, CHe-10, CHe-7), 1.46 (ddd, 1H, 3Jaa= 12.8 Hz, 3Jae= 4.3 Hz, CH-6), 1.31 (dd, 1H, 2J =
3J 12.3 Hz, CHa –10), 1.03 (3J = 7.0 Hz), 0.93 (3J = 6.8 Hz), 0.88 (3J = 6.6 Hz), 0.85 (3J = 6.9

Hz), verdeckt: (CHa-8).

13C-NMR  (62.9 MHz, CDCl3): δ = 170.92 (s, C-2), 84.22 (s, C-5), 72.46 (d, C-3), 47.82 (d,

C-6), 47.36 (t, C-10), 34.78 (t, C-8), 28.71 (d2, C-9), 28.25 (q, C-16), 25.02 (q, C-15), 24.99

(d, C-12), 24.73 (q, C-11), 23.78 (t, C-7),  22.46 (q, C-13/14), 18.81 (q, C-13/14), 18.62 (q, C-

17/18), 17.81 (q, C-17/18).

MS (EI, 70 eV): m/z = 282 (10 %, M+), 197 (39 %, M+- C6H13), 170 (100 %, M+ - C8H15),

128 (45 %), 82 (47 %), 55 (70 %), 41 (84 %).

EA: C16H30N2O2  Mm = 268.43 g/mol

berechnet: C 68.05 % H 10.71 % N 9.92 %

gefunden: C 67.95 % H 10.71 % N 9.68 %

(3S, 5S, 6S, 9R)-3-tert-Butyl-4-hydroxy-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4 -diazaspiro [4.5]-

decan-2-on (14d):

Methode A:

1.0 g MMI-Nitron 12 (4.2 mmol) werden in 120 ml THFabs. gelöst und in einer Argonatmo-

sphäre auf -78 °C gekühlt. 4 ml tert-Butyllithium (ebenfalls auf -78 °C gekühlt) als 1.4 M Lö-

sung werden langsam zugetropft und die trübe Lösung auf -20 °C aufgetaut. Danach wird der

Ansatz unter gutem Rühren in eine eiskalte NH4Cl-Lösung gegossen. Nach Abtrennung der

organischen Phasen wird noch zweimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten Ether-

Phasen über Natriumsulfat werden getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels in Vakuum

erhält man 14d als weißen Feststoff. Nach Säulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester =

2/1) liegt 14d analysenrein vor.

Ausbeute: 60 %

Methode B:

1.0 g MMI-Nitron 12 (4.2 mmol) und (12.6 mmol) PbO4 und (12.6 mmol) tert-Butylhydrazin-

Hydrochlorid werden bei Raumtemperatur in 50 ml Essigester suspendiert. Anschließend wird

portionsweise eine (12.6 mmol) 3-N methanolische KOH-Lösung hinzugegeben. Nach Been-

digung der Stickstoffentwicklung wird die Reaktionsmischung noch eine Stunde nachgerührt

(DC-Kontrolle), durch Celite filtiert und dieses mit 20 ml Essigester gewaschen. Nach Entfer-

nen des Lösungsmittels in Vakuum erhält man 14d als weißen Feststoff. Nach Umkristallisa-

tion Cyclohexan liegt 14d analysenrein vor.
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Ausbeute: 95 %

Schmp.: 171.8 °C /Zers.)

Rf: 0.57 (Cyclohexan/Essigester = 1:1); Iod

Drehwert: [ ]α D
20 = - 14° (c=1, CHCl3)

IR  (KBr-Preßling): ~ν  * cm = 3420 (NOH), 2970, 2940, 2920, 2880, 2860, (CH, aliphat.),

1685 (C= 0, Lactam); weitere intensive Banden: 1460, 1410, 1370, 1120, 1000, 850, 750.
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Abb. V-4

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.07 (s, 1H, NOH), 3.50 (s, 1H, CH-3), 2.75 (s, 3H, NCH3),

2.04 (s, 3H, NCH3), 2.04 – 0.91: 27 Menthyl- und tert-Butylprotonen, darin: 1.07 (s, 3H,

C(CH3) 3), 0.98 (d, 3H, 3J = 6.9 Hz, CH3-13/14), 0.96 (d, 3H, 3J = 6.5 Hz, CH3-11), 0.92 (d,

3H, 3J = 6.9 Hz, CH3-13/14).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 170.63 (s, C-2), 84.42 (s, C-5), 76.83 (d, C-3), 49.01 (t,

C-10), 48.40 (d, C-6), 35.36 (t, C-8), 35.00 (s, C-16), 28.86 (d, C-9), 26.94 (3q, C-17/18/19),

26.02 (q, C-15), 25.87 (d, C-12), 25.33 (q, C-11), 24.90 (t, C-7), 23.44 (q, C-13/14), 19.48 (q,

C-13/14).

MS (EI, 70 eV): m/z = 296 (15.5 %, M+), 281 (7 %, M+- CH3), 239 (39 %, M+ - C4H9), 211

(45.5 %, M+- C6H13), 184 (100 %, CH2
?), 111 (45 %),

EA: C17H32N2O2 Mm = 296.45 g/mol

berechnet: C 68.88 % H 10.88 % N 9.45 %

gefunden: C 68.73 % H 10.86 % N 9.36 %
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(ΞΞΞΞ)-(1S,2‘S,5‘R)-1-(N-Methyl-carbamol)-ethyl-(2‘isopropyl-5‘-methyl)-cyclohyliden-

lamin-N-oxid (21a)

a): Nach AAV 2 werden 290 mg (1.22 mmol) des MMI-Nitrons 12 in 50 ml THFabs. gelöst und

mit 1.02 ml einer 3 M Methylmagnesiumbromid-Lösung umgesetzt. Nach Säulenchromato-

graphie in CH2Cl2/MeOH/Et3N (96/3/1) liegt ein Isomer als farbloser Feststoff vor.

Ausbeute: 35 %

b): Nach AAV 3a werden 150 mg (0.59 mmol) des MMI-Hydroxylamin 14a in 20 ml THFabs.

gelöst und mit 0.19 ml einer 3 M Methylmagnesiumbromid-Lösung umgesetzt. Nach Entfer-

nen des Lösungsmittels in Vakuum erhält man die beiden E/Z-Isomere als weißen Feststoff.

Ausbeute: 70 %

c): Nach AAV 3b werden 162 mg (0.64 mmol) des MMI-Hydroxylamin 14a in 10 ml CH2Cl2

abs. gelöst und mit 302 mg Triethyloxoniumtetrafluoroborat (1.59 mmol) umgesetzt. Nach

Säulenchromatographie in CH2Cl2/MeOH/Et3N (96/3/1) liegen die E/Z-Isomere als farbloser

Feststoff vor.

Ausbeute: 71 %

d) Nach AAV 3c werden 150 mg (0.59 mmol) des MMI-Hydroxylamin 14a in 20 ml Toluol abs.

gelöst und mit 1 Äquivalent Kalium-tert-butylat und 6 Äquivalente MgBr2 x Et2O versetzt.

Nach Säulenchromatographie in CH2Cl2/MeOH/Et3N (96/3/1) liegen die E/Z-Isomere als

farbloser Feststoff vor.

Ausbeute: 71 %

Schmp.: 133°C

Rf: 0.11 (CH2Cl2/MeOH = 96:4), UV

IR  (KBr-Preßling): ~ν  * cm = 3280 (NH, Amid), 2950, 2920, 2860, 2840 (CH, aliphat.), 1645

(C= 0, Lactam); weitere intensive Banden: 1530, 1175, 1020.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, siehe Abb. III-7 unten, S. 27): δ = 8.42 (s, breit, 1H,

CONHCH3), 4.96 (q, 1H, 3J = 6.8 Hz, CH-2), 3.44 (d, 1H, 3J = 6.8 Hz, CHe-10), 2.72 (d, 3H,
3J = 4.9 Hz, CONHCH3), 1.64 (d, 3H, 3J = 6.8 Hz, CH3-16), 0.93 (d, 3H, 3J = 6.5 Hz, CH3-

11/13/14), 0.88 (d, 3H, 3J = 7.1 Hz, CH3-11/13/14), 0.75 (d, 3H, 3J = 6.7 Hz, CH3-11/13/14).
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13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 171.29 (s, C-3), 158.22 (s, C-5), 65.42 (d, C-2), 46.72 (d,

C-6), 31.53 (t, C-10), 31.37 (q, C-15), 29.23 (d, C-9), 27.30 (q, C-12), 26.55 (t, C-8), 24.75 (q,

C-11), 21.93 (t, C-7), 21.06 und 19.38(2q, C-13/14), 17.95 (q, C-16).

MS (EI, 70 eV): m/z = 254 (17 %, M+), 237 (82 %, M+- OH), 196 (80 %, M+ - C3H5), 154

(60 %), 138 (57 %), 87 (100 %), 41 (88 %, C3H5
+).

EA: C14H26N2O2 Mm = 254.37 g/mol

berechnet: C 66.11 % H 10.30 % N 11.01 %

gefunden: C 66.53 % H 10.49 % N 11.81 %

(ΞΞΞΞ)-(1S,2´S,5´R)-1-(N-Methyl-carbamoyl)-2-methyl-ethyl-(2´-isopropyl-5´-methyl)-

cyclohexyliden-amin-N-oxid (21b)

a): Nach AAV 2 werden 290 mg (1.22 mmol) des MMI-Nitrons 12 in 50 ml THFabs. gelöst und

mit 1.02 ml einer 3 M Methylmagnesiumbromid-Lösung umgesetzt. Nach Säulenchromato-

graphie in CH2Cl2/MeOH/Et3N (96/3/1) liegen die E/Z-Isomere als farbloser Feststoff vor.

Ausbeute: 56 %

b): Nach AAV 3a werden 500 mg (1.87 mmol) des MMI-Hydroxylamins 14b in 25 ml THFabs.

gelöst und mit 0.62 ml einer 3 M Methylmagnesiumbromid-Lösung umgesetzt. Nach Säulen-

chromatographie in CH2Cl2/MeOH/Et3N (96/3/1) liegen die E/Z-Isomere als farbloser Fest-

stoff vor.

Ausbeute: 77 %

Rf: 0.2/0.27 (CH2Cl2/MeOH = 95/5), UV

1H-NMR  (400 MHz, CDCl3,): δ = 8.26 (s, breit, 1 H, CONHCH3); 4.76 (dd, 1 H, 3JA = 5.7

Hz, 3JB = 8.6 Hz, CH-3); 3.51 (dm, 1 H, 3J = 13.92 Hz, CHe-10); 2.76 (d, 3 H, 3J = 4.9 Hz,

CONHCH3); 0.98 (t, 3 H, 3J = 7.4 Hz, CH3-17); 0.95 (d, 2 H, 3J = 7.1 Hz, CH3-11/13/14);

0.92 (d, 3 H, 3J = 7.1 Hz, CH3-11/13/14); 0.82 (d, 3 H, 3J = 6.7 Hz, CH3-11/13/14).
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Abb. V-5: 1H-NMR-Spektrum von 21b

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ =169.96 (s, C-2); 158.25 (s, C-5), 71.24 (d, C-3); 46.09 (d,

C-6); 31.67 (q, C-15); 30.55 (t, C-10); 28.24 (d, C-9); 26.59 (t, C-8); 25.71 (d, C-12); 25.03 (t,

C-7/16); 24.51 (t, C-7/16); 21.48 (q, C-11); 20.27 (q, C-13/14); 18.54 (q, C-13/14); 11.33 (q,

C-17)

IR  (KBr-Preßling): ~ν  * cm = 3220 (NH, Amid); 2960, 2930, 2870 (CH, aliphat.); 1660

(C=O, Amid) 1520 (C=N); weitere intensive Banden:1175.

MS (EI, 70 eV): m/z = 268 (22 %, M+); 251 (100%, M+-OH); 210 (81 %, M+-C2H4NO); 168

(58 %, C12H18NO+); 152 (50 %, C12H18N
+); 137 (19 %, C12H17

+)

EA: C15H28N2O2 Mm = 268.40 g/mol

berechnet: C 67.13 % H 10.51 % N 10.44 %

gefunden: C 66.52 % H 10.40 % N 10.57 %

(ΞΞΞΞ)-(1S,2´S,5´R)-1-(N-Methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl-(2´-isopropyl-5´-methyl)-

cyclohexyliden-amin-N-oxid (21c)

Nach AAV 3a werden 268 mg (0.95 mmol) des MMI-Hydroxylamins 14c in 15 ml THFabs.
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gelöst und mit 0.31 ml einer 3 M Methylmagnesiumbromid-Lösung umgesetzt. Nach Säulen-

chromatographie in CH2Cl2/MeOH/Et3N (96/3/1) liegen die E/Z-Isomere als farbloser Fest-

stoff vor.

Ausbeute: 88% (EIZ-Isomerenverhältnis 3:1)

Rf: 0.21/027 (Essigester),UV

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3280 (NH, Amid), 2880 – 2960 (s, CH, aliphat.), 1660 (s, C=0), 1550

(m, C=N); weitere intensive Banden: 1460,1410,1160.
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Abb. V-6
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ =8.19 (s, breit, 1 H, CONHCH3); 4.41 (d, 1 H, 3J = 9.8 Hz,

CH-2); 3.52 (dm, 1 h, 3J = 14.5 Hz, CHe-10); 2.76 (d, 3 H, 3J = 4.9 Hz, CONHCH3); 2.65-

0.83: 25 Menthyl- und Isopropylprotonen, darin: 1.03 (d, 3 H, 3J = 6.7 Hz, C-17/18); 0.99 (d,

3 H, 3J = 6.7 Hz, CH3-13/14); 0.97 (d, 3 H, 3J = 6.7 Hz, CH3-13/14); 0.90 (d, 3 H, 3J = 7.1 Hz,

CH3-17/18); 0.83 (d, 3 H, 3J = 6.8 Hz, CH3-11).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 169.45 (s, C-3); 158.54 (s, C-5); 76.86 (d, C-2); 46.50 (d,

C-6); 32.55 (d, C-9); 30.66 (t, C-10); 30.39 (q, C-15); 28.33 (d, C-12); 26.89 (t, C-8); 25.88

(d, C-16); 25.02 (t, C-7); 22.02 (q, C-11); 21.34 und 20.49 (2 q, C-13/14); 18.84 und 18.58 (2

q, C-17/18).

MS (EI, 70 eV): m/z = 282 (15 %, M+), 265 (55 %, M+- OH), 224 (46 %, M+ - C3H5), 182

(28 %), 114 (100 %).

EA: C16H30N2O2 Mm = 282.40 g/mol

berechnet: C 68.05 % H 10.71 % N 9.92 %

gefunden: C 67.52 % H 10.40 % N 9.94 %
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(ΞΞΞΞ)-(1S,2´S,5´R)-1-(N-Methyl-carbamoyl)-2-methyl-tert-butyl-(2´-isopropyl-5´-methyl)-

cyclohexyliden-amin-N-oxid (21d)

a): Nach AAV 3a werden 220 mg (0.74 mmol) des MMI-Hydroxylamins 14d in 15 ml THFabs.

gelöst und mit 0.24 ml einer 3 M Methylmagnesiumbromid-Lösung umgesetzt. Nach Säulen-

chromatographie in CH2Cl2/MeOH/Et3N (96/3/1) liegen die E/Z-Isomere als farbloser Fest-

stoff vor.

Ausbeute: 94% (EIZ-Isomerenverhältnis 1.5:1)

b): Nach AAV 3b werden 170 mg (0.57 mmol) des MMI-Hydroxylamin 14d in 10 ml CH2Cl2

abs. gelöst und mit 273 mg Triethyloxoniumtetrafluoroborat (1.43 mmol) umgesetzt. Nach

Säulenchromatographie in CH2Cl2/MeOH/Et3N (96/3/1) liegen die E/Z-Isomere als farbloser

Feststoff vor.

Ausbeute: 93 %

Rf: 0.48 (CH2Cl2/MeOH = 95/5), UV
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Abb. V-7

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, siehe Abb. III- 35, S. 57):E/Z - Isomere: δ = 8.8/8.5 (s, breit, 1 H,

CONHCH3); 4.58/4.54 (s, 1 H, CH-3); 3.47(dm, CHe-10); 2.74/2.71 (d, 3 H, CONHCH3, 
3J =

4.9 Hz); 2.46-0.79 Menthyl- und tert-Butylprotonen: 26 H, darin: 1.16/1.15 (s, 9 H, CH3-

17/18/19); 0.97 (d, 3 H, CH3-11/13/14, 3J = 6.5 Hz); 0.89 (d, 3 H, 3J = 7.1 Hz, CH3-11/13/14);

0.83 (d, 3 H, 3J = 6.8 Hz, CH3-11/13/14); 0.80 (d, 3 H, 3J = 6.7 Hz, CH3-11/13/14).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 168.54/167.94 (E/Z, s, C-2); 159.27/157.66 (E/Z, d, C-

5); 76.42/75.98 (E/Z, d, C-3); 46.95 (E/Z, d, C-6); 41.03 (E/Z, d, C-6); 35.49/35.37 (E/Z, s, C-

16); 34.67 (E/Z, t, C-10); 32.52 (d, C-9); 30.07 (E/Z, t, C-10); 29.70/29.36 (E/Z, q, C-15);

28.50/28.37 (E/Z, q, C-17/18/19); 28.19/27.99 (E/Z, d, C-12); 26.61/26.51 (E/Z, t, C-8); 25.41

(E/Z, d, C-9); 25.10 (E/Z, t, C-7); 22.07 (E/Z, q, C-11); 21.98 (E/Z, t, C-7); 20.69 (E/Z, q, C-
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11); 20.36, 20.04, 19.77, 18.66 (E/Z, q, C-13/14).

IR  (Film): ~ν  * cm = 3240 (NH, Amid); 2950, 2920, 2860 (CH, aliphat.); 1660 (C=O, Amid);

weitere intensive Banden 1530, 1460, 1150.

C17H32N2O2, Mm= 296.45 g/mol

MS (EI, 70 eV): m/z = 296 (21 %, M+); 279 (85 %, M+-OH); 239 (59 %, M+ - C2H3NO); 223

(63 %, M+ - C2H3NO2); 168 (8 %, C10H18NO+); 152 (11 %, C10H18N
+); 58 (100 %,

C2H4NO+).

Verbindungen aus Kapitel III-2

N-Hydroxy-L-Alaninmethylamid (23a)

Nach AAV 4a werden 254 mg (1 mmol) 21a freigesetzt. Man erhielt 110 mg (0.93 mmol) 23a

als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 93 %

Nach AAV 5a werden 254 mg (1 mmol) 14a freigesetzt. Man erhielt 152 mg (0.99 mmol) 23a

x HCl als farblosen Feststoff. Die freie Verbindung wird nach Ionenaustauschchromatogra-

phie (DOWEX 50 x W 8) erhalten. Nach Einrotieren der ammoniakalischen Lösung liegt ein

Öl vor, aus dem das Produkt nach Zusatz von Toluol und erneutem Einrotieren als weißer

Feststoff gewonnen wird.

Ausbeute: 99,5 %

Nach AAV 5b werden 254 mg (1 mmol) 14a freigesetzt. Man erhielt 151 mg (0.98 mmol) 23a

x HCl als farblosen Feststoff. Die freie Verbindung wird nach Ionenaustauschchromatogra-

phie (DOWEX 50 x W 8) erhalten. Nach Einrotieren der ammoniakalischen Lösung liegt ein

Öl vor, aus dem das Produkt nach Zusatz von Toluol und erneutem Einrotieren als weißer

Feststoff gewonnen wird.

Ausbeute: 98 %

Schmp.: 129 - 130 °C; Lit. : 131 - 132° C

Rf: 0.55 (Cyclohexan/iPrOH 9:1); Iod

Drehwert: [ ]α D
20 = (nach AAV 4a) -46,0°  (c=2, MeOH)
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Drehwert: [ ]α D
20 = (nach AAV 5b) -42,5°  (c=2, MeOH)

HN

CH3

O

NHCH3
OH

������
������

x HCl

 

 

 

 

Abb. V-8
1H-NMR (23a x HCl) (400 MHz, DMSO-d6): δ = 11.57 und 10.89 (3 H, NH2OH+); 8.56 (1

H, CONHCH3); 3.96 (q, 1 H, 3J = 6.9 Hz, CH-2); 2.64 (d, 3 H, 3J = 4.5 Hz, CONHCH3); 1.33

(d, 3 H, 3J = 6.9 Hz, CH3-4).

13C-NMR  (23a x HCl) (100.6 MHz, DMSO-d6): δ = 168.60 (s, C-1); 59.54 (d, C-2); 26.23 (q,

C-5); 14.23 (q, C-4).

IR  (KBr-Preßling): ~ν  * cm = 3300, 3270, 3230 (NHOH); 2960, 2920, 2880, (CH aliphat.),

1640, 1620 (C= O Amid); weitere intensive Banden: 1540, 1400 1310, 1010

MS (EI 70 eV): m/z = 118 (5 %, M+); 60 (100 %, CH(CH3)NHOH+); 58 (46 %, CONHCH3
+);

44 (26 %); 42 (64 %, CH3C=NH+).

HRMS (EI): C4H10N2O2  Mm = 118.14 g/mol

berechnet: 118.0742 M/z [M+]

gefunden: 118.0717 M/z [M+]

N-Hydroxy-L-ethyl-aminosäure-methylamid (23b)

Nach AAV 4a werden 187 mg (0.69 mmol) 21b freigesetzt. Man erhält 109 mg (0.65 mmol)

23b x HCl als farbloser Feststoff.

Ausbeute: 94 %

Nach AAV 5a werden 268 mg (1 mmol) 14b freigesetzt. Man erhielt 166 mg (0.99 mmol) 23b

x HCl als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 99 %
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Nach AAV 5b werden 268 mg (1 mmol) 14b freigesetzt. Man erhielt 164 mg (0.98 mmol) 23b

x HCl als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 98 %

Drehwert: [ ]α D
20 = (nach AAV 4a) +40,7°  (c=2.1, MeOH)

Drehwert: [ ]α D
20 = (nach AAV 5b) +38,46°  (c=2.1, MeOH)
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Abb. V-9
1H-NMR (23b x HCl) (400 MHz, D2O): δ = 2.51 (s, 3 H, NCH3); 1.66-1.51 (m, 2 H, CH2-3);

3.76 (dd, 1 H, 3JA = 5.4 Hz, 3JB = 8.6 Hz, CH-2); 0.67 (t, 3 H, 3J = 7.6 Hz, CH3-4).

13C-NMR  (23b x HCl) (100.6 MHz, D2O): δ = 168.19 (s, C-1); 63.39 (d, C-2); 25.81 (q, C-5);

20.72 (t, C-3); 8.57 (q, C-4).

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3380 (NOH); 2960, 2940, 2880, 2860 (CH, aliphat.); 1705 (Amid); 1630

(Amid).

MS (EI, 70 eV): m/z = 132 84 %, M+); 103 (3 %, M+-C2H5); 86 (8 %, C3H6N2O
+); 74 (100 %,

C3H8NO+); 58 (18 %, C2H4NO+).

HRMS (EI): C5H12N2O2  Mm = 132.16 g/mol

berechnet: 132.0899 M/z [M+]

gefunden: 132.0916 M/z [M+]

N-Hydroxy-L-valin-methylamid (23c)

Nach AAV 4b werden 187 mg (0.66 mmol) 21c freigesetzt. Man erhält 116 mg (0.64 mmol)

23c x HCl als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 97 %

Nach AAV 5a werden 282 mg (1 mmol) 14c freigesetzt. Man erhielt 156 mg (0.86 mmol) 23c

x HCl als farblosen Feststoff.
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Ausbeute: 86 %

Nach AAV 5b werden 268 mg (1 mmol) 14c freigesetzt. Man erhielt 156 mg (0.86 mmol) 23c

x HCl als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 86 %

Drehwert: [ ]α D
20 = (nach AAV 4b) +50.1°  (c=2, MeOH)

Drehwert: [ ]α D
20 = (nach AAV 5b) +48.4°  (c=2, MeOH)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3310 (NOH); 3100 - 2250 (C-NH2
+ -); 1690 (C=0); 1610, 1595 (-NH2

+-

Deformationsschwingung); weitere intensive Banden: 1510, 1495, 1460, 1440, 1195.
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Abb. V-10
1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 3.79 (d, 1H, 3J = 7.0 Hz; CH-2), 2,72(s, 3H, NCH3), 2.14 (m,

1H, CH-3), 0.99 (d, 3H, 3J = 6.9 Hz; CH3-4/5), 0.90 (d, 3H, 3J = 6.9 Hz; CH3-4/5).

13C-NMR  (100.6 MHz, D2O): δ = 167.97 (s, C-1), 70.38 (d, C-2), 27.70 (q, C-6), 26.14 (d, C-

3), 18.75 und 17.93 (q, C-4/5).

MS (EI, 70 eV): m/z 146 (8 %, M+-HCl), 103 (9 %, M+-HCl-C3H7), 88 (100 %, (CH3)2),

CHCHNHOH+) 58 (53 %, CONHCH3
+), 38 (33 %, H37Cl+); 36 (99 %, H35Cl+).

HRMS (EI): C6H14N2O2Cl  Mm = 146.16 g/mol

berechnet: 146.1055 M/z [M+] 

gefunden: 146.1058 M/z [M+] 

N-Hydroxy-L-tert-leucin-methylamid (23d)

Nach AAV 4b werden 198 mg (0.67 mmol) 21d freigesetzt. Man erhält 109 mg (0.55 mmol)

23d x HCl als farblosen Feststoff.
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Ausbeute: 83 %

Nach AAV 5a werden 296 mg (1 mmol) 14d freigesetzt. Man erhielt 172 mg (0.88 mmol) 23d

x HCl als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 88 %

Nach AAV 5b werden 296 mg (1 mmol) 14d freigesetzt. Man erhielt 176 mg (0.90 mmol) 23d

x HCl als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 90 %

Drehwert: [ ]α D
20 = (nach AAV 4b) +53.06°  (c=2, MeOH)

Drehwert: [ ]α D
20 = (nach AAV 5b) +53.05°  (c=2, MeOH)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3320 (NOH); 3100 - 2300 (-NH2
+-); 1655 (C=0); 1550 (-NH2

+-

Deformationsschwingung); weitere intensive Banden: 1460, 1395.

1H-NMR (23d * HCl) (400 MHz, D2O): δ = 3.80 (s, 1H, CH-2), 2.77 (s, 3H, NCH3), 1.05 (s,

9H, (CH3)3).
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Abb. V-11: 1H-NMR-Spektrum von 23

13C-NMR  (23d * HCl) (100.6 MHz, D2O): δ = 169.60 (s, C-1), 75.79 (d, C-2), 34.61 (s, C-3),

28.41 (q, C-4/5/6), 27.88 (q, C-7).

MS (DCI): m/z = 161.1 (100 %, M+-H), 160.2 (9 %, M+), 145.2 (31 %, M+-CH3).

MS (EI, 70eV): m/z = 160 (5 %, M+), 102 (51 %, CH(CH3)3, NHOH+), 58 (20 %,

CONHCH3
+), 57 (53 %, (CH3)3

+), 42 (60 %).

HRMS (FAB): C7H16N2O2 Mm = 160.21 g/mol

berechnet: 161.1290  M/z [M + H]+ 

gefunden: 161.1287 M/z [M + H]+ 

L-αααα-Alaninmethylamid (26a x HCl)

Nach AAV 6 werden 154 mg (1 mmol) 23a x HCl freigesetzt. Man erhielt 116 mg (0.84

mmol) 26a x HCl (98 % ee) als farblosen Feststoff.
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Ausbeute: 84 %

Abb. V-12: GC-Bestimmung der Enantiomerenreinheit von

L-Alaninmethylamid (98 % ee): Messung wurde

durchgeführt bei der Degussa AG in Hanau von Dr.

Vogt.

L-αααα-Aminobuttersäuremethylamid (26b x HCl)

Nach AAV 6 werden 168 mg (1 mmol) 23b x HCl freigesetzt. Man erhielt 111 mg (0.73

mmol) 26b x HCl (93 % ee) als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 73 %
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Abb. V-13: GC-Bestimmung der Enantiomerenreinheit von

L-Aminobuttersäuremethylamid (93 % ee): Messung

wurde durchgeführt bei der Degussa AG in Hanau

von Dr. Vogt.

L-αααα-Valinmethylamid (26c x HCl)

Nach AAV 6 werden 182 mg (1 mmol) 23c x HCl freigesetzt. Man erhielt 121 mg (0.73 mmol)

26c x HCl (95 % ee) als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 73 %
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Abb. V-14: GC-Bestimmung der Enantiomerenreinheit von

L-Valinmethylamid (95 % ee): Messung wurde

durchgeführt bei der Degussa AG in Hanau von Dr.

Vogt.

L-αααα-tert-Leucinmethylamid (26d x HCl)

Nach AAV 6 werden 196 mg (1 mmol) 23d x HCl freigesetzt. Man erhielt 173 mg (0.96

mmol) 26d x HCl (> 99 % ee) als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 96 %
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Abb. V-15: GC-Bestimmung der Enantiomerenreinheit von

L-tert-Leucinmethylamid (> 99 % ee): Messung

wurde durchgeführt bei der Degussa AG in Hanau

von Dr. Vogt.

Verbindungen aus Kapitel III-3

(5S,6S,9R)-6-isopropyl-2,4,9-trimethyl-1.4-diazaspiro[4.5]-dec-1-en-3-on-1-oxid (15a)

Nach AAV 8 werden 10g (39 mmol) 14a in 200 ml CH2Cl2 gelöst und mit 1.5 Äquivalenten

MCPBA zum Nitron 15a oxidiert. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan /

Essigester 1/1) lag das Produkt als wachsartiger Feststoff vor.

Ausbeute: 92 %

Schmp.: 46.1°C

Rf: 0.59 (CH2Cl2/MeOH = 95/5), UV.

Drehwert: [ ]α D
20 = + 94.4° (c=2.7, CHCl3)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 2860 - 3000 (s, CH, aliphat.), 1715 (s, C= 0); 1595 (s, C=N); 1265 (s, N-

O)



V. Experimenteller Teil 145

 

 

 

 

16

15

14

13

12

11

109
8

7 6
5

1

2

3

4

15a

N
O

N

O

�������������
�������������

�����������
�����������

���������
���������
���������

�����������
�����������
�����������

�������

Abb. V-16

1H-NMR  (400 MHz, CDCl3): δ = 2.89 (s, 3 H, N-CH3); 2.65 (m, 1 H, CH-9); 2.28 (dtd, 1 H,
2J = 3Jaa = 13.6 Hz, 3Jae = 3.5 Hz, CHa-7); 2.06 (s, 3 H, CH3-16); 1.93 (dm, 1 H, 2J = 13.0 Hz,

CHe-8); 1.64 (dd, 1 H, 2J = 1.9 Hz, 3Jea = 4.2 Hz, CHe-10); 1.61-1.43 (m, 4 H, CHa, CH-6,

CH-12, CHe-7); 0.94 (dtd halb verdeckt, 1 H, 2J = 3Jaa = 13.0 Hz, 3Jae = 3.4 Hz, CHa-8); 0.91

(d, 3 H, 3J = 6.6 Hz, CH3-11); 0.89 (d, 3 H, 3J = 6.9 Hz, CH3-13/14); 0.63 (d, 3 H, 3J = 6,8 Hz,

CH3-14/13).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 163.51 (s, C-3); 135.29 (s, C-2); 89.75 (s, C-5); 46.50 (d,

C-6); 42.28 (t, C-10); 34.16 (t, C-8); 27.07 (d, C-9); 24,75 (q, C-15); 24,38 (d, C-12); 23,61

(q, C-11); 22.19 (q, C-13/14); 19.86 (t, C-7); 16.45 (q, C-14/13); 7.68 (q, C-16).

MS (EI, 70eV): m/z = 252 (8 %, M+), 251 (56 %, M+- H), 250 (90 %, M+ - 2H), 235 (23 %j,

M+- OH), 233 (100 %, M+-O, -3H), 208 (37 %, M+- C3H8), 41 (84 %).

EA: C14H24N2O2  Mm = 252.36 g/mol

berechnet: C 66.63 % H 9.95 % N 11.10 %

gefunden: C 66.39 % H 9.45 % N 11.01 %

(5S,6S,9R)-2-Ethyl-6-isopropyl-4,9-dimethyl-1.4-diazaspiro[4.5]-dec-1-en-3-on-1-oxid

(15b)

Nach AAV 8 werden 10g (37 mmol) 14b in 200 ml CH2Cl2 gelöst und mit 1.5 Äquivalenten

MCPBA zum Nitron 15b oxidiert. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan /

Essigester 1/1) lag das Produkt als wachsartiger Feststoff vor.

Ausbeute: 98 %

Nach AAV 7 werden 238 mg (1 mmol) 12 mit 222 mg (3 mmol) Propionsäure zum Nitron 15b

umgesetzt Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester 1/1) lag das

Produkt als wachsartiger Feststoff vor.
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Ausbeute: 45 %

Rf: 0.25 (Cyclohexan/Essigester = 7:3), UV.

Schmp.: 46.8 °C

Drehwert: [ ]α D
20 = + 24.5° (c=0.75, CHCl3)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 2960, 2930, 2870 (s, CH, aliphat.), 1755 (s, C= 0); 1570 (s, C=N), 1280

(s, N-O); weitere intensive Banden: 1430, 1220, 870, 685.
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Abb. V-17

1H-NMR  (400 MHz, CDCl3, siehe Abb. III.- 20, S. 36): δ = 2.79 (s, 3 H, N-CH3); 2.65-2.37

(m, 1 H, CH-9); 2.45 (q, 1 H, 3J = 7.5 Hz, CHA-16); 2.35 (q, 1 H, 3J = 7.5 Hz, CHB-16); 2.17

(dtd, 1 H, 2J = 3Jaa = 13.6 Hz, 3Jae = 3.4 Hz, CHa-7); 1.83 (dm, 1 H, 2J = 13.0 Hz, CHe-8); 1.59

(dd, 1 H, 2J = 1.9 Hz, 3Jea = 4.2 Hz, CHe-10); 1.55-1.30 (m, 4 H, CHa-10, CH-6, CH-12, CHe-

7); 1.07 (t, 3 H, 3J = 7.5 Hz, CH3-17); 0.84 (dtd halb verdeckt, 1 H, 2J = 3Jaa = 13.0 Hz, 3Jae =

3.4 Hz, CHa-8); 0.81 (d, 3 H, 3J = 6.6 Hz, CH3-11); 0.80 (d, 3 H, 3J = 6.9 Hz, CH3-13/14);

0.57 (d, 3 H, 3J = 6,8 Hz, CH3-14/13).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 162.90 (s, C-3); 138.79 (s, C-2); 89.03 (s, C-5); 45.94 (d,

C-6); 42.84 (t, C-10); 33.68 (t, C-8); 26.64 (d, C-9); 24.30 (q, C-15); 23.81 (d, C-12); 23,24

(q, C-13/14); 21.81 (q, C-11); 19.47 (t, C-7); 16.32 (q, C-14/13); 15.18 (t, C-16); 8.70 (q, C-

17).

MS (EI, 70 eV): m/z = 266 (29 %, M+), 249 (75 %, M+- OH), 181 (15 %, M+ - C6H13), 41

(100 %, C3H5
-).

EA: C15H26N2O2  Mm = 266.37 g/mol

berechnet: C 67.64 % H 9.84 % N 10.52 %

gefunden: C 67.42 % H 10.02 % N 10.45 %
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(5S, 6S, 9R)-2,6-Diisopropyl-4,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-dec-1-en-3-on-1-oxid (15c):

Nach AAV 8 werden 10g (37 mmol) 14c in 200 ml CH2Cl2 gelöst und mit 1.5 Äquivalenten

MCPBA zum Nitron 15c oxidiert. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan /

Essigester 1/1) lag das Produkt als wachsartiger Feststoff vor.

Ausbeute: 88 %

Nach AAV 7 werden 238 mg (1 mmol) 12 mit 264 mg (3 mmol) Isobuttersäure zum Nitron

15c umgesetzt Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester 1/1) lag

das Produkt als wachsartiger Feststoff vor.

Ausbeute: 48 %

Schmp.: 82.9°C

Rf: 0.58 (Cyclohexan / Essigester 7/3); UV

Drehwert: [ ]α D
20 = + 45.8° (c=1, CHCl3)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 2920, 2905, 2850 (s, CH, aliphat.), 1690, 1680 cm-1 (s, C= 0), 1550

(s, C= N), 1230 (s, N-O).
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Abb. V-18

1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 3.17 (sept., 1H, 3J = 7.1 Hz, CH-16), 2.82 (s, 3H, NCH3),

2.70 – 0.63: 24 Menthyl- und Isopropylprotonen.

13C-NMR  (62.9 MHz, CDCl3): δ = 162.76 (s, C-2), 141 (s, C-2), 88.68 (s, C-5), 46.12 (d, C-

6), 42.67 (t, C-10), 33.84 (t, C-8), 26.81 (d, C-9), 24.36 (q, NCH3), 23.92 (d, C-12), 23.42 (d,

C-16), 19.62 (q, NCH3), 123.92 (d, C-12), 23.42 (d, C-16), 19.62 (t, C-17), 23.32, 22.00,

17.43, 17.25, 16.56 (q, C-11/13/14/17/18).
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MS (EI, 70 eV): m/z 280 (31 %, M+), 263 (87 %, M+-OH), 195 (16 %, M+ - C6H13), 109

(36 %), 55 (85 %), 41 (100 %, C3H5
+).

EA: C16H28N2O2  Mm = 280.41 g/mol

berechnet: C 68.53 % H 10.06 % N 9.99 %

gefunden: C 67.60 % H 10.25 % N 9.61 %

(5S, 6S, 9R)-2-tert-Butyl-6 isopropyl-4,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-dec-1-en-3-on-1-

oxid (15d):

Nach AAV 8 werden 10g (34 mmol) 14d in 200 ml CH2Cl2 mit 1.5 Äquivalenten MCPBA

zum Nitron 15d oxidiert. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester

1/1) lag das Produkt als farbloses Öl vor.

Ausbeute: 92 %

Nach AAV 7 werden 238 mg (1 mmol) 12 mit 306 mg (3 mmol) Pivalinsäure zum Nitron 15d

umgesetzt Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester 1/1) lag das

Produkt als farbloses Öl vor.

Ausbeute: 68 %

Rf: 0.58 (Cyclohexan / Essigester 2/1); UV

Rf: 0.78 (CH2Cl2/MeOH = 95/5), UV

Drehwert: [ ]α D
20 = + 66.7° (c=1, CH2Cl2)

HPLC  (RP-18, MeOH/H2O = 80/20, Flow: 0.8 ml/min, λ = 255 nm): Rt = 4.9 min
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Abb. V-19
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.87 (s, 3 H, NCH3); 2.72 - 0.74: 29 Menthyl- und tert-

Butylprotonen: darin: 1.44: (s, 9 H, C(CH3)3); 0.94 (d, 3 H, 3J = 6.6 Hz, CH3-11); 0.92 (d, 3
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H, 3J = 6.7 Hz, CH3-13/14); 0.75 (d, 3 H, 3J = 6.7 Hz, CH3-13/14).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 163.48 (s, C-2); 141.03 (s, C-3); 89.44 (s, C-5); 46.52 (d,

C-6); 43.41 (t, C-10); 34.26 (t, C-8); 33.38 (s, C-16); 27.12 (d, C-9); 26.33 (q, C-17/18/19);

24.67 (q, C-15); 24.22 (d, C-12); 23.79 (q, C-13/14); 22.34 (q, C-11); 20-12 (t, C-7); 17.05 (q,

C-13/14).

IR  (Film): ~ν  * cm = 2960, 2940, 2880 (CH); 1705 (C=O); 1545 (C=N).

MS (EI, 70eV): m/z = 294 (60 %, M+); 277 (100 %, M+- OH); 166 (43 %, C12H16NO+); 152

(9 %, C12H18
+); 126 (53 %, C7H12NO+); 55 (51 %, C4H4

+); 41 (60 %, C3H5
+).

EA: C17H30N2O2  Mm = 294.43 g/mol

berechnet: C 69.35 % H 10.27 % N 9.51 %

gefunden: C 69.46 % H  9.98 % N 9.57 %

(3R, 5S, 6S, 9R)-4-Hydroxy-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-2-on-

(24a):

Nach AAV 9a wurden 1g (3.97 mmol) 15a mit NaBH4 umgesetzt. Nach Säulenchromatogra-

phie an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester 1/1) lag das Produkt als farbloser Feststoff vor.

Ausbeute: 96 %

Schmp.: 186.2°C

Rf: 0.58 (Cyclohexan / Essigester 7/3); Iod

Drehwert: [ ]α D
20= -37.9°  (c=1, CHCl3)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3300 (s, NOH) 2960, 2940, 2860 (s, CH, aliphat.), 1685 (s, C= 0).
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Abb. V-19
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.77 (s, 1H, NOH), 3.57 (q, 1H, 3J = 6.6 Hz, CH-3), 2.67 (s,

3H, NCH3), 1.21 – 2 40 (m, 7H, CH2 und CH), 1.29 (d, 3H, 3J = 6.6 Hz, CH3-16), 0.95 (d, 3H,
3J = 6.76 Hz, CH3-11), 0.90 (d, 3H, 3J = 4.5 Hz, CH3-13/14), 0.88 (d, 3H, 3J = 4.58 Hz, CH3-

13/14).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 170.98 (s, C=0, C-2), 84.09 (s, C-5), 61.89 (d, C-3),

47.11(d, C-6), 37.10 (t, C-10), 34.80 (t, C-8), 29.75 (d, C-9), 25.11 (q, C-15), 24.66 (d, C-12),

23.47 (q, C-11), 23.15 (q, C-13/14), 22.31 (t, C-7), 18.87 (q, C-13/14), 15.05 (q, C-16).

MS (EI, 70 eV): m/z 254 (18 %, M+), 239 (12 %, M+-CH3), 211 (6 %, M+ - C3H7), 169

(72 %), 142 (100 %).

EA: C14H26N2O2  Mm = 254.37 g/mol

berechnet: C 66.11 % H 10.30 % N 11.01 %

gefunden: C 66.39 % H 10.02 % N 10.87 %

(3R, 5S, 6S, 9R)-3-Ethyl-4-hydroxy-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-

2-on (24b)

Nach AAV 9a wurden 1g (3.7 mmol) 15b mit NaBH4 umgesetzt. Nach Säulenchromatographie

an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester 1/1) lag das Produkt als farbloser Feststoff vor.

Ausbeute: 94 %

Schmp.: 172.6°C

Rf: 0.54 (CH2Cl2/MeOH 95/5); Iod

Drehwert: [ ]α D
20= -18.29°  (c=1, CHCl3)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3320 (NOH), 2940, 2915, 2880, 2860 (CH, aliphat.), 1670 (C= 0); weite-

re intensive Banden: 1450, 1405, 1380, 1360, 1345, 1305, 1065, 985.
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Abb. V-20

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, siehe Abb. III- 23, S. 51): δ = 5.37 (s, 1H, NOH), 3.57 (t, 1H,

CH-3), 2.68 (s, 3H, NCH3), 2.34 (m, 1H, CH-9),2.03 (dm, 1H, CHe-10), 1.85 (m, 2H, CH2-8),

1.79 (m, 2H, CH2-16), 1.75 (m, 1H, CH-12), 1.65 (m, 2H, CH2-7), 1.35 (dm, 1H, CH-6), 0.98

(d, 3H, 3J = 6.7 Hz, CH3-11/13/14), 0.97 (d, 3H, 3J = 7.3 Hz, CH3-11/13/14), 0.95 (d, 3H, 3J =

7.5 Hz, CH3-11/13/14), 0.90 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3-17).
13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3, siehe Abb. III- 23, S. 51): δ = 170.11 (s, C-2), 83.99 (s, C-5),

66.59 (d, C-3), 47.59(d, C-6), 37.22 (t, C-10), 34.79 (t, C-8), 29.86 (d, C-9), 24.863 (d, C-12),

24.60 (q, C-15), 23.48 (q, C-11/13/14), 23.15 (q, C-11/13/14), 22.40 (t, C-7), 21.96 (t, C-16),

19.01 (q, C-11/13/14)9.04 (q, C-17).

MS (EI, 70 eV): m/z 268 (22 %, M+), 253 (9 %, M+-CH3), 225 (8 %, M+ - C3H7), 211 (6 %,

M+ - C4H9), 198 (14 %, M+ - C5H10), 183 (69 %, M+ - C6H13), 156 (100 %, C7H12N2O2
+).

EA: C15H28N2O2  Mm = 268.40 g/mol

berechnet: C 67.13 % H 10.51 % N 10.44 %

gefunden: C 66.91 % H 10.58 % N 10.02 %

(3R, 5S, 6S, 9R)-3-Isopropyl-4-hydroxy-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-

decan-2-on (24c)

Nach AAV 9b wurden 200mg (0.71 mmol) 15c mit LiBH4 umgesetzt. Nach Säulenchromato-

graphie an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester 1/1) lag das Produkt als farbloser Feststoff vor.

Ausbeute: 86 %

Nach AAV 9c wurden 1.1g (3.94 mmol) 15c mit LiAlH 4 umgesetzt. Nach Säulenchromatogra-

phie an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester 1/1) lag das Produkt als farbloser Feststoff vor.

Ausbeute: 97 %

Schmp.: 184.5°C
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Rf: 0.55 (Cyclohexan/Essigester 1:1); Iod

Drehwert: [ ]α D
20= -0.9°  (c=1, CH2Cl2)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3300 (O-H-Valenzschw.), 2970, 2920, 2850, (CH-Valenzschw. aliphat.),

1680 (C= O-Valenzschw. Lactam); 1460,1380,1360,1350, (C-H-Deformationsschw. aliphat.),

1260, 1090, 1080, 1030 990.
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Abb. V-21

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.64 (s, 1H, NOH), 3.52 (t, 1H, 3J = 2.93 Hz; CH (C-2)),

2,69(s, 3H, N-CH3), 2.31 (m, 1H, Hax an C7), 2.2 - 0.7 (m, 23 H, Menthylprotonen, Isopropyl-

protonen).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 169.55 (s, C-3), 83.76 (s, C-5), 70.20 (d, C-2), 47.07 (d,

C-6), 37.44 (t, C-10), 34.74 (t, C-8), 30.00 (d, C-9), 24.84 (d, C-12), 24.71 (d, C-16), 24.50 (q,

C-15), 23.44 (q, C-13/14), 23.15 (q, C-11), 22.49 (t, C-7), 19.15 (q, C-13/14) 19.03 (q, C-

17/18).

MS (EI, 70 eV): m/z 282 (23 %, M+), 267 (9 %, M+-CH3), 239 (14 %, M+ - H,-C(CH3)3), 212

(27 %), 197 (80 %, M+ - C6H13), 170 (100%), 55 (50 %, (C4H7)
+), 41(46% (C3H7)

+).

EA: C16H30N2O2  Mm = 282.43 g/mol

berechnet: C 68.05 % H 10.71 % N 9.92 %

gefunden: C 68.20 % H 10.64 % N 10.02 %

(3R, 5S, 6S, 9R)-3- tert-Butyl-4-hydroxy-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-

decan-2-on (24d)

Nach AAV 9c wurden 1g (3.4 mmol) 15d mit LiAlH 4 umgesetzt. Nach Säulenchromatographie

an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester 1/1) lag das Produkt als farbloser Feststoff vor.
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Ausbeute: 97 %

Schmp.: 201.2°C

Rf: 0.55 (Cyclohexan/iPrOH 9:1); Iod

Drehwert: [ ]α D
20= +8.7°  (c=0.5, CH2Cl2)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3400 (O-H-Valenzschw.), 2960, 2940, 2880, (CH-Valenzschw. aliphat.),

1700 (C= O-Valenzschw. Lactam); 1460,1430,1410,1390, 1370 (C-H-Deformationsschw. ali-

phat.).
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Abb. V-22

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.48 (s, 1H, N-OH), 3.31 (s, 1H, CH (C-2)), 2,69 (s, 3H, N-

CH3), 2.2 - 0.8 (m, 18 H, Menthylprotonen), 1.08 (s, 9 H, t-Butylprotonen).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 169.52 (s, C-3), 83.88 (s, C-5), 73.53 (d, C-2), 47.18 (d,

C-6), 38.35 (t, C-10), 34.75 (t, C-8), 34.46 (s, C-16), 31.40 (d, C-9), 26.99 (q, C-17/18/19),

24.57 (q, C-15), 23.86 (q, C-12), 23.48 (q, C-13/14) 23.16 (q, C-11), 22.42 (t, C-7), 19.17 (q,

C-13/14).

MS (EI, 70 eV): m/z 296 (37 %, M+), 281 (9 %, M+-CH3), 263 (17 %), 253 (15 %), 239

(58 %, M+ - H,-C(CH3)3), 226 (51 %), 211 (89 %, M+ - C6H13), 184 (100%, M+ - C6H13), 139

(41 %), 128 (39 %), 111 (C8H15) 69 (64 %), 55 (78 %, (C4H7)
+), 41(100% (C3H7)

+).

Röntgenstrukturanalyse (siehe Abb. III- 39, S. 69)

Crystal System: rthorhombic

Space Group: 212121

Unit cell dimmension a = 9.5947 alpha = 90°

b = 13.8532 beta = 90°

c = 14.207 gamma = 90°

Volume, Z 1876.97 A3

Crystal size 0.24 x 0.27 x 0.44 mm
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Refinement method SHELXS-86; SHELXL-93

Final R indices [1>2σ(1) R1 = 0.0351, wR2 = 0.0811

R indices (all data) R1 = 0.0491, wR2 = 0.0810

EA: C17H32N2O2  Mm = 296.45 g/mol

berechnet: C 68.88 % H 10.88 % N  9.45 %

gefunden: C 69.13 % H 10.65 % N  9.31 %

Verbindungen aus Kapitel III-4/5

(5S,6S,9R)-3-tert-Butyl-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1.4-diazaspiro[4.5]-dec-3-en-2-on (16d)

Nach AAV 10 werden 618 mg (2.14 mmol) 14d in 20 ml CH2Cl2 abs. mit 1.6 g (9.9 mmol) 1.1-

Carbonyldiimidazol umgesetzt. Nach wäßriger Aufarbeitung erhält man 382 mg des ge-

wünschten Imins 16d in einer 98 %igen Reinheit als farbloses Öl.

Ausbeute: 64 %

Schmp.: 88°C

Drehwert: [ ]α D
20= + 7.35° (c=2.5, CHCl3)

Rt: (RP-18, MeOH/H2O = 8/2 Flow: 0.8 ml/min, λ = 255 nm): Rt = 6.06 min

Rf: 0.78 (CH2Cl2/MeOH = 95/5), UV

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.84 (s, 3 H, CH3-15); 2.10 - 0.58: Menthyl-, Isopropyl-

und tert-Butylprotonen 27 H, darin: 1.34 (s, 9 H, C(CH3)3); 0.92 (d, 3 H, 3J = 6.6 Hz, CH3-

11); 0.84 (d, 3 H, 3J = 6.9 Hz, CH3-13/14); 0.59 (d, 3 H, 3J = 6.8 Hz, CH3-14/13).
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Abb. V-23: 1H-NMR-Spektrum von 16d

Anm.: Bei δ = 2.1 (s, 6 H) Lösungsmittelverunreinigung (Aceton).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 173.28 (s, C-2); 162.95 (s, C-3); 87.89 (s, C-5); 47.24 (d,

C-6); 45.51 (t, C-10); 35.15 (t, C-8); 34.97 (s, C-16); 29.81 (d, C-9); 26.89 (3 q, C-17/18/19);

25.39 (q, NCH3); 24.04 (d, C-12); 23.39 (q, C-11); 22.61 (t, C-7); 22.28, 18.46 (q, C-13/14).

IR  (Film): ~ν  * cm = 2960, 2940, 2895 (CH); 1710 (C=O, Lactam), 1630 (C=N).

MS (EI, 70eV): m/z = 278 (35 %, M+); 263 (100 %, M+-CH3); 221 (5 %, M+-C2H3NO); 152

(6 %, M+-C7H12NO).

EA: C17H30N2O2  Mm = 278.43 g/mol

berechnet: C 73.33 % H 10.86 % N 10.06 %

gefunden: C 72.64 % H 10.78 % N 10.00 %

(2S,5R,6S,9R)-2-tert-Butyl-6-isopropyl-4.9-dimethyl-1.4-diaza-spiro[4.5]-decan-3-on-

hydrochlorid (19d x HCl)

Nach AAV 14 werden 48 mg 14ed (0.17 mmol) in Gegenwart von 7 mg Katalysator in 5 ml 1

N HCl hydrogenolysiert. Es werden 55 mg der Substanz als pulveriger Feststoff erhalten.

Ausbeute: 98 %
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Abb. V-24

1H-NMR (400 MHz, D2O, MeOD): δ = 3.93 (s, 1 H, CH-3); 2.93 (s, 3 H, NCH3); 1.91-0.83:

27 Menthyl und tert-Butylprotonen, darin: 1.14 (s, 9 H, C(CH3)3); 0.93 (d, 3 H, 3J = 6.2 Hz,

CH3-11); 0.89 (d, 3 H, 3J = 6.8 Hz, CH3-13/14); 0.83 (d, 3 H, 3J = 6.8 Hz).

13C-NMR  (100.6 MHz, D2O, MeOD): δ = 168.12 (s, C-2); 84.90 (s, C-5); 67.79 (d, C-3);

46.30 (d, C-6); 43.65 (t, C-10); 33.73 (t, C-8); 33.08 (s, C-16); 28.70 (d, C-9); 26.83 (q, C-

15); 25.35 (3 q, C-17/18/19); 24.70 (d, C-12); 23.46 (q, C-13/14); 22.49 (t, C-7); 21.01 (q, C-

11); 18.93 (q, C-13/14).

Weitere spektroskopische Daten siehe Vogt [65].

N-Hydroxy-D-Alaninmethylamid (ent-23a)

Nach AAV 5a werden 254 mg (1 mmol) 24a freigesetzt. Man erhielt 137 mg (0.89 mmol) ent-

23a x HCl als farblosen Feststoff. Die freie Verbindung wird nach Ionenaustauschchromato-

graphie (DOWEX 50 x W 8) erhalten. Nach Einrotieren der ammoniakalischen Lösung liegt

ein Öl vor, aus dem das Produkt nach Zusatz von Toluol und erneutem Einrotieren als weißer

Feststoff gewonnen wird.

Ausbeute: 89 %

Nach AAV 5b werden 254 mg (1 mmol) 24a freigesetzt. Man erhielt 146 mg (0.95 mmol) ent-

23a x HCl als farblosen Feststoff. Die freie Verbindung wird nach Ionenaustauschchromato-

graphie (DOWEX 50 x W 8) erhalten. Nach Einrotieren der ammoniakalischen Lösung liegt

ein Öl vor, aus dem das Produkt nach Zusatz von Toluol und erneutem Einrotieren als weißer

Feststoff gewonnen wird.

Ausbeute: 95 %
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Schmp.: 128 - 129 °C; Lit. : 131 - 132° C

Rf: 0.55 (Cyclohexan/iPrOH 9:1); Iod

Drehwert: [ ]α D
20 = (nach AAV 5b) +40.9°  (c=2, MeOH)
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Abb. V-25

1H-NMR (ent-23a x HCl) (400 MHz, DMSO-d6): δ = 11.57 und 10.89 (3 H, NH2OH+); 8.56

(1 H, CONHCH3); 3.96 (q, 1 H, 3J = 6.9 Hz, CH-2); 2.64 (d, 3 H, 3J = 4.5 Hz, CONHCH3);

1.33 (d, 3 H, 3J = 6.9 Hz, CH3-4).

13C-NMR  (ent-23a x HCl) (100.6 MHz, DMSO-d6): δ = 168.60 (s, C-1); 59.54 (d, C-2);

26.23 (q, C-5); 14.23 (q, C-4).

IR  (KBr-Preßling): ~ν  * cm = 3300, 3270, 3230 (NHOH); 2960, 2920, 2880, (CH aliphat.),

1640, 1620 (C= O Amid); weitere intensive Banden: 1540, 1400 1310, 1010

MS (EI 70 eV): m/z = 118 (5 %, M+); 60 (100 %, CH(CH3)NHOH+); 58 (46 %, CONHCH3
+);

44 (26 %); 42 (64 %, CH3C=NH+).

HRMS (EI): C4H10N2O2  Mm = 118.14 g/mol

berechnet: 118.0742 M/z [M+]

gefunden: 118.0741 M/z [M+]

N-Hydroxy-D-ethyl-aminosäure-methylamid (ent-23b)

Nach AAV 5a werden 268 mg (1 mmol) 24b freigesetzt. Man erhielt 158 mg (0.94 mmol) ent-

23b x HCl als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 94 %

Nach AAV 5b werden 268 mg (1 mmol) 24b freigesetzt. Man erhielt 164 mg (0.98 mmol) ent-

23b x HCl als farblosen Feststoff.
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Ausbeute: 98 %

Drehwert: [ ]α D
20 = (nach AAV 5b) -39.1°  (c=2.1, MeOH)

HOHN

O

NH x HCl

 

   

Abb. V-26

1H-NMR (ent-23b x HCl) (400 MHz, D2O): δ = 2.51 (s, 3 H, NCH3); 1.66-1.51 (m, 2 H,

CH2-3); 3.76 (dd, 1 H, 3JA = 5.4 Hz, 3JB = 8.6 Hz, CH-2); 0.67 (t, 3 H, 3J = 7.6 Hz, CH3-4).

13C-NMR  (ent-23b x HCl) (100.6 MHz, D2O): δ = 168.19 (s, C-1); 63.39 (d, C-2); 25.81 (q,

C-5); 20.72 (t, C-3); 8.57 (q, C-4).

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3380 (NOH); 2960, 2940, 2880, 2860 (CH, aliphat.); 1705 (Amid); 1630

(Amid).

MS (EI, 70eV): m/z = 132 (84 %, M+); 103 (3 %, M+-C2H5); 86 (8 %, C3H6N2O
+); 74 (100 %,

C3H8NO+); 58 (18 %, C2H4NO+).

HRMS (EI): C5H12N2O2  Mm = 132.16 g/mol

berechnet: 132.0899 M/z [M+]

gefunden: 132.0913 M/z [M+]

N-Hydroxy-D-valin-methylamid (ent-23c)

Nach AAV 5b werden 268 mg (1 mmol) 24c freigesetzt. Man erhielt 141 mg (0.78 mmol) ent-

23c x HCl als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 78 %

Drehwert: [ ]α D
20 = (nach AAV 5b) -45.75°  (c=2, MeOH)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3310 (NOH); 3100 - 2250 (C-NH2
+ -); 1690 (C=0); 1610, 1595 (-NH2

+-

Deformationsschwingung); weitere intensive Banden: 1510, 1495, 1460, 1440, 1195.
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Abb. V-27

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 3.79 (d, 1H, 3J = 7.0 Hz; CH-2), 2,72(s, 3H, NCH3), 2.14 (m,

1H, CH-3), 0.99 (d, 3H, 3J = 6.9 Hz; CH3-4/5), 0.90 (d, 3H, 3J = 6.9 Hz; CH3-4/5).

13C-NMR  (100.6 MHz, D2O): δ = 167.97 (s, C-1), 70.38 (d, C-2), 27.70 (q, C-6), 26.14 (d, C-

3), 18.75 und 17.93 (q, C-4/5).

MS (EI, 70 eV): m/z 146 (8 %, M+-HCl), 103 (9 %, M+-HCl-C3H7), 88 (100 %, (CH3)2),

CHCHNHOH+) 58 (53 %, CONHCH3
+), 38 (33 %, H37Cl+); 36 (99 %, H35Cl+).

HRMS (EI): C6H14N2O2  Mm = 146.16 g/mol

berechnet: 146.1055 M/z [M+] 

gefunden: 146.1053 M/z [M+] 

N-Hydroxy-D-tert-leucin-methylamid (ent-23d)

296 mg (1 mmol) 14d werden in 10 ml ges. ethanolische-HCl (+ 1 äq. Wasser) gelöst und 17

Tage bei Rückfluß gerührt (DC-Kontrolle). Die Reaktionslösung wird im Wasserstrahlvaku-

um bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene eingeengt. Die zurückbleibende Lösung wird

mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Abtrennung der organischen Phase

wird die wäßrige Phase noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Nach Abtrennung der or-

ganischen Phasen wird das Wasser durch Gefriertrocknen entfernt und man erhält 166 mg

(0.85 mmol) eines farblosen hydroskopischen Feststoffes.

Ausbeute: 85 %

Drehwert: [ ]α D
20 = -49.4° (c=1.5, MeOH)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3320 (NOH); 3100 - 2300 (-NH2
+-); 1655 (C=0); 1550 (-NH2

+-

Deformationsschwingung); weitere intensive Banden: 1460, 1395.
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Abb. V-28
1H-NMR (ent-23d x HCl) (400 MHz, D2O): δ = 3.80 (s, 1H, CH-2), 2.77 (s, 3H, NCH3), 1.05

(s, 9H, (CH3)3).

13C-NMR  (ent-23d x HCl) (100.6 MHz, D2O): δ = 169.60 (s, C-1), 75.79 (d, C-2), 34.61 (s,

C-3), 28.41 (q, C-4/5/6), 27.88 (q, C-7).

MS (DCI): m/z = 161.1 (100 %, M+-H), 160.2 (9 %, M+), 145.2 (31 %, M+-CH3).

MS (EI, 70eV): m/z = 160 (5 %, M+), 102 (51 %, CH(CH3)3, NHOH+), 58 (20 %,

CONHCH3
+), 57 (53 %, (CH3)3

+), 42 (60 %).

HRMS (FAB): C7H16N2O2 Mm = 160.21 g/mol

berechnet: 161.1290  M/z [M + H]+ 

gefunden: 161.1290 M/z [M + H]+ 

D-αααα-Alaninmethylamid (ent-26a x HCl)

Nach AAV 6 werden 154 mg (1 mmol) ent-23a x HCl freigesetzt. Man erhielt 122 mg (0.89

mmol) ent-26a x HCl (93 % ee) als farblosen Feststoff.

Drehwert: [ ]α D
20 = -10.07° (c=2.3, MeOH)

406 mg (1.61 mmol) des Nitrones 15a wird in 20 ml 1-N-EtOH/HCl gelöst und mit 50 mg

Pd/C (E101 RW 10 % Degussa) versetzt und bei 1 atm Wasserstoffdruck hydriert. Nach 10

Tagen wird die Reaktion abgebrochen (DC-Kontrolle). Nach Abbruch der Reaktion wird der

flockige Katalysator abfiltriert und die Reaktionslösung fast bis zur Trockene eingeengt. Die

zurückbleibende Lösung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Ab-

trennung der organischen Phase wird die wäßrige Phase noch dreimal mit Dichlormethan ex-

trahiert. Nach Abtrennung der organischen Phasen wird das Wasser durch Gefriertrocknen

entfernt und man erhält 184 mg (1.34 mmol) eines farblosen hydroskopischen Feststoffes.

Drehwert: [ ]α D
20 = -10.78° (c=2.3, MeOH)
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Abb. V-29: GC-Bestimmung der Enantiomerenreinheit von

D-Alaninmethylamid (93 % ee): Messung wurde

durchgeführt bei der Degussa AG in Hanau von Dr.

Vogt.

D-αααα-Aminobuttersäuremethylamid (ent-26b x HCl)

Nach AAV 6 werden 168 mg (1 mmol) ent-23b x HCl freigesetzt. Man erhielt 123 mg (0.81

mmol) ent-26b x HCl (91 % ee) als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 81 %
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Abb. V-30: GC-Bestimmung der Enantiomerenreinheit von

D-Aminobuttersäuremethylamid (91 % ee): Messung

wurde durchgeführt bei der Degussa AG in Hanau

von Dr. Vogt.

D-αααα-Valinmethylamid (ent-26c x HCl)

Nach AAV 6 werden 182 mg (1 mmol) ent-23c x HCl freigesetzt. Man erhielt 141 mg (0.85

mmol) ent-26c x HCl (95 % ee) als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 85 %

D-αααα-tert-Leucinmethylamid (ent-26d x HCl)

Nach AAV 6 werden 196 mg (1 mmol) ent-23d x HCl freigesetzt. Man erhielt 165 mg (0.92

mmol) ent-26d x HCl ( 92 % ee) als farblosen Feststoff.
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Ausbeute: 92 %

296 mg (1 mmol) des Hydroxylamines 24d wird in 20 ml 1-N-EtOH/HCl gelöst und mit 50

mg Pd/C (E101 RW 10 % Degussa) versetzt und bei 1 atm Wasserstoffdruck hydriert. Nach

26 Tagen wird die Reaktion abgebrochen (DC-Kontrolle). Nach Abbruch der Reaktion wird

der flockige Katalysator abfiltriert und die Reaktionslösung fast bis zur Trockene eingeengt.

Die zurückbleibende Lösung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach

Abtrennung der organischen Phase wird die wäßrige Phase noch dreimal mit Dichlormethan

extrahiert. Nach Abtrennung der organischen Phasen wird das Wasser durch Gefriertrocknen

entfernt und man erhält 176 mg (0.98 mmol) des Methylamids ent-26d x HCl (> 9.7 % ee).

Abb. V-31: GC-Bestimmung der Enantiomerenreinheit von

D-tert-Leucinmethylamid (92 % ee): Messung wurde

durchgeführt bei der Degussa AG in Hanau von Dr.

Vogt.
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Verbindungen aus Kapitel III-6

(5S, 6S, 9R)-2-Phenyl-6-isopropyl-4.9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-dec-l-en-3on-1-oxid

(15e):

Nach AAV 11 wurde 1g (4.2 mmol) des Nitrones 12 mit Phenylbromid umgesetzt. Nach Auf-

arbeitung wurde der Rückstand durch Säulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 1/1)

aufgereinigt und man erhält 936 mg ( 3 mmol) 15e als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 71 %

Drehwert: [α]20
D = + 84.0° (c=1, CH2Cl3)

Weitere spektroskopische Daten siehe Matthäus und Grundler [66 u. 67 ]

(5S, 6S, 9R)-2-Phenyl-6-isopropyl-4,9,19-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-dec-1-en-3-on-1-

oxid (15f):

Nach AAV 11 wurde 1g (4.2 mmol) des Nitrones 12 mit p-Tolylbromid umgesetzt. Nach Auf-

arbeitung wurde der Rückstand durch Säulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 1/1)

aufgereinigt und man erhält 1.1 g ( 3.4 mmol) 15f als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 81 %

Schmp.: 153°C

Rf: 0.66 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV

Drehwert: [ ]α D
20= + 69.83° (c=1.5, CHCl3)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3080 (CH, Aryl), 3040 (CH, Aryl), 2960 (CH, aliphat.), 2930 (CH, ali-

phat.), 2900 (CH, aliphat.), 2880 (CH, aliphat.), 1695 (C=O), 1610 (C=C, Aryl), 1550 (C=N),

830 (CH, Aryl Deform.); weitere intensive Banden: 1500, 1460, 1430, 1405, 1380, 1350,

1335, 1305, 1285.
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Abb. V-32

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.70 (d, 2H, 3J = 8.4 Hz, CH-17/21), 7.29 (d, 2H, 3J = 8.2

Hz, CH-18/20), 2.99 (s, 3H, NCH3), 273 - 277 (m, 1H, CH-9), 2.41 (s, 3H, CH3-22); von 0.67

2.38: 18 Menthylprotonen, darin: 0.96 (d, 3H, 3J = 6.6 Hz, CH3-11/13/14), 0.93 (d, 3H, 3J =

7.0 Hz, CH3-11/13/14), 0.68 (d, 3H, 3J = 6.7 Hz, CH3-11/13/14).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 162.93 (s, C-3), 140.97 (s, C-2), 131.20 (s, C-19), 128.82

(d, C-17/18/20/21), 127.42 (d, C-17/18/20/21), 123.45 (s, C-16), 88.45 (s, C-5), 46.71 (d, C-

6), 42.98 (t, C-10), 34.04 (t, C-8), 26.97 (d, C-9), 24.72 (q, C-15), 24.33 (d, C-12), 23.50 (q,

C-11/13/14), 22.10 (q, C-11/13/14), 21.62 (q, C-22), 19.80 (t, C-7), 16.53 (q, C-11/13/14).

MS (EI, 70eV): m/z 328 (24 %, M+), 311 (100 %, M+-OH), 297 (13 %, M+ - HNO), 269 (3 %,

M+-C2H5NO), 201 (15 %), 166 (10%, C10H16NO+), 119 (9 %, C8H7O
+), 91 (7 %, C7H7

+).

EA: C20H28N2O2  Mm = 328.45 g/mol

berechnet: C 73.14 % H 8.59 % N 8.53 %

gefunden: C 72.61 % H 8.41 % N 8.77 %

(5S, 6S, 9R)-19-Trifluormethyl-2-phenyl-6-isopropyl-4,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-

dec-1-en-3-on-1-oxid (15g):

Nach AAV 11 wurde 1g (4.2 mmol) des Nitrones 12 mit p-Triflurtoloylbromid umgesetzt.

Nach Aufarbeitung wurde der Rückstand durch Säulenchromatographie (Cyclo-

hexan/Essigester 1/1) aufgereinigt und man erhält 1.4 g ( 3.57 mmol) 15g als farblosen Fest-

stoff.

Ausbeute: 85 %

Schmp.: 168°C
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Rf: 0.47 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV

Drehwert: [ ]α D
20= + 63.51° (c=0.6, CHCl3)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3100, 3080, 3060 (CH, Aryl), 2970, 2950, 2900, 2880 (CH, aliphat.),

1700 (C=O), 1620 (C=C), 1545 (C=N), 1320 (C-F), 860, 845 (CH, Deform.); weitere intensi-

ve Banden: 1405, 1390, 1165, 1125, 1110, 1070.
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Abb. V-33

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.94 (d, 2H, 3J = 8.5 Hz, CH-17/21), 7.73 (d, 2H, 3J = 8.5

Hz, CH-18/20), 3.02 (s, 3H, NCH3), 2.70 - 2.81 (m, 1H, CH-9), 2.36 (dtd, 1H, 2J = 12.9 Hz,
3Jae = 3.3 Hz, CHa-7), 2.02 (dm, 1H, 2J = 12.8 Hz, CHe-8), 1.84 (dd, 1H, 2J = 1.9 Hz, 3Jae = 4.0

Hz, Che-10), 1.57 - 1.82 (m, 4H, CHa-10, CH-6, CH-12, CHe-7), 1.02 (dtd, halb verdeckt, 1H,
2J = 3Jaa = 12.1 Hz, 3Jae = 3.0 Hz, Cha-8), 0.97 (d, 3H, 3J = 6.7 Hz, CH3-11/13/14), 0.95 (d,

3H, 3J = 7.1 Hz, CH3-11/13/14), 0.67 (d, 3H, 3J = 6.8 Hz, CH3-11/13/14).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 162.58 (s, C-3), 131.76 (q, 2JC-F = 32.6Hz, C-19), 130.20

(s, C-2), 129.39 (s, C-16), 127.54 (d, C-17/21), 125.05 (s, C-18/20), 125.14 (q, halb verdeckt,
1J = 272.4 Hz, C-19), 89.49 (s, C-5), 46.81 (d, C-6), 43.01 (t, C-10), 33.95 (t, C-8), 26.96 (d,

C-9), 24.88 (q, C-15), 24.39 (d, C-12), 23.53 (q, C-11/13/14), 22.05 (q, C-11/13/14), 19.78 (t,

C-7), 16.52 (q, C-11/13/14).
19F-NMR  (376 MHz, CDCl3): δ = -63.09 (s, 3F, CF3-22).

MS (EI, 70 eV): m/z 383 (7 %, M++H), 382 (37 %, M+), 365 (100 %, M+ - OH), 323 (3 %,

M+-C2H5NO), 309 (9 %, M+-C5H13), 297 (14%, C6H13
+), 282 (5%), 255 (15%),  166 (7 %,

C10H16NO+), 145 (6 %, C7H4F3
+).

EA: C20H25 F3N2O2  Mm = 382.42 g/mol
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berechnet: C 62.81 % H 6.59 % N 7.33 %

gefunden: C 62.75 % H 6.56 % N 7.45 %

(3R,5S, 6S, 9R)-3-Ethyl-4-hydroxy-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-

decan-2-on- (17a):

Nach AAV 12 wurden 452 mg (1.7 mmol) des Nitrons 15b mit einer 1 M MeMgBr-Lösung

umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der Rückstand durch Umkristallisation (Cyclohexan)

aufgereinigt und man erhält 421 mg ( 1.50 mmol) 17a als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 88 %

Schmp.: 148.5°C

Rf: 0.37 (Cyclohexan / Essigester 7/3); Iod

Drehwert: [ ]α D
20= -6.1° (c=1.6, CHCl3)

Weitere spektroskopische Daten siehe Vogt [65].

(3R, 5S, 6S, 9R)-4-Hydroxy-3,6-diisopropyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-2-

on (17b):

Nach AAV 12 wurden 1.6 g (5.7 mmol) des Nitrons 15c mit einer 1 M MeMgBr-Lösung um-

gesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der Rückstand durch Umkristallisation (Cyclohexan) auf-

gereinigt und man erhält 1.5 g ( 5.07 mmol) 17b als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 90 %

Schmp.: 195°C

Rf: 0.59 (Cyclohexan / Essigester 1/1); Iod

Drehwert: [ ]α D
20= + 17.3° (c=1.5, CHCl3)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3400cm (NOH),  2970, 2930, 2910, 2880, 2860, 2840 (CH, aliphat.),

1680 (C= 0); weitere  intensive Banden: 1485, 1465, 1450, 1430, 1405, 1360, 1345, 1195,

1080, 1060, 1025, 990, 965.
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Abb. V-34

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.57 (s, 1H, breit, NOH), 2.71 (s, 3H, NCH3), 2.36 - 2.33:

31 Menthyl-Methyl- und iso-Propylprotonen, darin: 2.36 - 2.33 (m, 1H, CH-9), 1.41 (s, 3H,

CH3  –16), 1.02 (d, 3H, 3J = 7.3 Hz, CH3–11/13/14/18/19), 1.00 (d, 3H, 3J = 7.5 Hz, CH3–

11/13/14/18/19), 0.91 (d, 3H, 3J = 6.6 Hz, CH3–11/13/14/18/19), 0.90 (d, 3H, 3J = 6.9 Hz,

CH3–11/13/14/18/19), 0.88 (d, 3H, 3J = 6.5 Hz, CH3–11/13/14/18/19).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 173.79 (s, C-2), 83.92 (s, C-5), 69.31 (s, C-3), 47.87 (d,

C-6), 41.08 (t, C-10), 36.18 (d, C-9), 34.73 (t, C-8), 30.08 (d, C-17), 24.57 (q, C-15), 24.20 (d,

C-12), 23.35, 23.12, 22.45, 19.38, 17.94, 17.41, 17.05,  (q, C-11/13/14/16/18/19).

MS (EI, 70 eV): m/z 297 (11 %, M++H), 296 (61 %, M+) 281 (19 %, M+-CH3), 253 (65 %),

211 (82 %, M+ - C6H13), 184 (100 %, M+ - C8H16), 141 (66 %).

EA: C17H32N2O2  Mm = 296.45 g/mol

berechnet: C 68.88 % H 10.88 % N 9.45 %

gefunden: C 68.70 % H 10.65 % N 9.73 %

(3R, 5S, 6S, 9R)-3-tert-Butyl-4-Hydroxy-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-

decan-2-on (17c):

Nach AAV 12 wurden 1.6 g (5.4 mmol) des Nitrons 15d mit einer 1 M MeMgBr-Lösung um-

gesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der Rückstand durch Umkristallisation (Cyclohexan) auf-

gereinigt und man erhält 1.6 g ( 5.3 mmol) 17c als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 98 %

Schmp.: 216°C

Rf: 0.59 (Cyclohexan / Essigester 1/1); Iod

Drehwert: [ ]α D
20= + 24° (c=1.05, CHCl3)
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IR  (KBr): ~ν  * cm = 3400cm (NOH),  3000, 2960, 2920, 2880, 2860, 2840 (CH, aliphat.),

1670 (C= 0); weitere  intensive Banden: 1470, 1450, 1430, 1400, 1390, 1380, 1370, 1360,

1345, 1050.

17c

N
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Abb. V-35

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.25 (s, 1H, breit, NOH), 2.70 (s, 3H, NCH3), 2.39 (m, 1H,

CH-9), 2.05 (dm, 1H, CHa –10), 1. (m, 2H, CH–8, CH-12), 1.42 (s, 3H, CH3-16), 1.68 (m, 2H,

CH2-7), 1.16 (dm, 1H, CHe –10), 1.05 (s, 9H, (CH3)3-18/19/20), 1.02 (d, 3H, 3J = 6.7 Hz,

CH3–11/13/14), 0.92 (d, 3H, 3J = 7.0 Hz, CH3–11/13/14), 0.88 (d, 3H, 3J = 6.4 Hz, CH3–

11/13/14).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3, siehe Abb. III- 43, S. 76): δ = 173.43 (s, C-2), 83.87 (s, C-5),

71.08 (s, C-3), 48.23 (d, C-6), 41.34 (t, C-10), 38.56 (s, C-17), 34.80 (t, C-8), 30.17 (d, C-9),

25.43 (d, C-12), 23.30, (q, C-11/13/14), 23.13 (q, C-11/13/14), 22.46 (t, C-7), 19.23 (q, C-

11/13/14), 14.88 (q, C-11/13/14).

MS (EI, 70eV): m/z 310 (31 %, M+), 295 (7 %, M+-CH3), 253 (100 %, M+-C4H9), 237 (32 %),

225 (14 %, M+ - C6H13), 211 (10%), 198 (13 %, M+ - C8H16), 183 (37 %), 141 (17 %), 117 (14

%), 69 (16 %), 57 (13 %, C4H9
+).

EA: C18H34N2O2  Mm = 310.48 g/mol

berechnet: C 69.63 % H 11.04 % N 9.02 %

gefunden: C 69.89 % H 10.94 % N 9.06 %

(3S, 5S, 6S, 9R)- 4-Hydroxy-6-isopropyl-3-phenyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-

decan-2-on (17d):

Nach AAV 12 wurden 1.7 g (5.4 mmol) des Nitrons 15e mit einer 1 M MeMgBr-Lösung um-

gesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der Rückstand durch Umkristallisation (Cyclohexan) auf-

gereinigt und man erhält 1.4 g ( 4.4 mmol) 17d als farblosen Feststoff.
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Ausbeute: 82 %

Schmp.: 215°C

Rf: 0.53 (Cyclohexan / Essigester 1/1); Iod

Drehwert: [ ]α D
20 = + 67.81° (c=1.5, CHCl3)

Spektroskopische Daten siehe Matthäus [66]

(3S, 5S, 6S, 9R)- 4-Hydroxy-6-isopropyl-3-tolyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-

decan-2-on (17e):

Nach AAV 12 wurden 2 g (6.1 mmol) des Nitrons 15f mit einer 1 M MeMgBr-Lösung umge-

setzt. Nach Aufarbeitung wurde der Rückstand durch Umkristallisation (Cyclohexan) aufge-

reinigt und man erhält 1.6 g ( 4.6 mmol) 17e als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 77 %

Schmp.: 199°C

Rf: 0.63 (Cyclohexan / Essigester 1/1); Iod

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3380cm (NOH),  3100, 3050, 3010,  (CH, Aryl), 2990, 2950, 2920,

2890, 2860, 2840 (CH, aliphat.), 1680 (C= 0); weitere  intensive Banden: 1510, 1470, 1445,

1420, 1400, 1360, 1180, 1140, 1080, 1060, 1040, 810.
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Abb. V-36

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.49 (d, 2H, 3J = 8.0 Hz, CH–18/20), 7.15 (d, 2H, 3J = 7.8

Hz, CH–19/21), 4.79 (s, 1H, breit, NOH), 2.78 (s, 3H, NCH3), 2.47 - 2.41 (m, 1H, CH-9),

2.36 (s, 3H, CH3-23), 2.24 - 2.20 (dm, 1H, CHe –10), 1.90 (m, 1H, CH–8), 1.84 - 1.65 (s, 3H,

CH-12, CH3-7) darin: 1.81 (s, 3H, CH3-16); 1.41 (m, 1H, CH-6), 1.37 (m, 1H, CHa-10), 0.97 -

0.91 (3d, 9H, CH3 –11/13/14).
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13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 172.60 (s, C-2), 140.08 (s, C-20), 136.36 (s, C-17),

128.44 (d, C-19/21), 126.48 (d, C-18/20), 84.00 (s, C-5), 69.45 (s, C-3), 48.02 (d, C-6), 40.74

(t, C-10), 34.65 (t, C-8), 29.87 (d, C-9), 24.97 (q, C-15), 24.54 (d, C-12), 23.40 (q, C-

11/13/14), 22.56 (t, C-7), 20.80 (q, C-23), 20.04 (q, C-16), 18.89 (q, C-11/13/14).

MS (EI, 70 eV): m/z 344 (30 %, M+), 329 (3 %, M+-CH3), 259 (51 %, M+-C6H13), 245 (19

%), 232 (100 %, M+-C8H16), 218 (28 %).

EA: C21H32N2O2  Mm = 344.49 g/mol

berechnet: C 73.22 % H 9.36 % N 8.13 %

gefunden: C 72.53 % H 9.17 % N 7.97 %

(3S, 5S, 6S, 9R)- 4-Hydroxy-6-isopropyl-3-(p-triflour)-tolyl-1,3,9-trimethyl-1,4-

diazaspiro[4.5]-decan-2-on (17f):

Nach AAV 12 wurden 2.2 g (5.7 mmol) des Nitrons 15g mit einer 1 M MeMgBr-Lösung um-

gesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der Rückstand durch Umkristallisation (Cyclohexan) auf-

gereinigt und man erhält 1.8 g ( 4.6 mmol) 17f als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 81 %

Schmp.: 196°C

Rf: 0.74 (Cyclohexan / Essigester 1/1); Iod

17f
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Abb. V-37

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.75 (d, 2H, 3J = 8.2 Hz, CH–18/22), 7.54 (d, 2H, 3J = 8.2

Hz, CH–19/21), 5.39 (s, 1H, breit, NOH), 2.74 (s, 3H, NCH3), 2.44 - 0.88 21 Menthyl- und

Methylprotonen, darin: 1.79 (s, 3H, CH3-16); 0.96 (d, 3H, 3J = 6.4 Hz, CH3-11/13/14), 0.90

(d, 3H, 3J = 7.2 Hz, CH3-11/13/14).
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13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 171.90 (s, C-2), 147.02 (s, C-17), 129.08 (q, 2JC-F = 32.2

Hz, C-20), 126.99 (d, C-17/21), 124.20 08 (q, 2JC-F = 27.17 Hz, C-23),  124.66 (d, C-18/22),

84.59 (s, C-5), 69.65 (s, C-3), 48.04 (d, C-6), 40.88 (t, C-10), 34.64 (t, C-8), 29.99 (d, C-9),

25.23 (q, C-15), 24.65 (d, C-12), 23.44 (q, C-11/13/14), 23.00 (q, C-11/13/14), 22.62 (t, C-7),

20.71 (q, C-16), 18.94 (q, C-11/13/14).

19F-NMR  (376 MHz, CDCl3): δ = -62.90 (s, 3F, C-23).

Weitere spektroskopische Daten siehe Kirschbaum [73].

(2S,5S,6S,9R)-2-Ethyl-6-isopropyl-2,4,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]decan-3-on-N-oxyl

(27g)

Schmp.: 67°C

Drehwert: [ ]α D
20 = + 94.79° (c=1.2, CHCl3)

Rf: 0.7 (CH2Cl2/MeOH = 95/5), UV.

Durch das paramagnetische Moment des Radikals kommt es zur extremen Linienverbreite-

rung der NMR-Signale, so daß eine Auswertung nicht möglich ist.

ESR (g-Faktor: 2.017056): (t, aN =13.469 [G]).

IR  (KBr-Preßling): ~ν  * cm = 2940, 2910, 2860, 2820 (CH, aliphat.); 1700 (C=O, Lactam);

weitere intensive Banden 1450, 1400.

C16H29N2O2, Mm= 281.41 g/mol

MS (EI, 70eV): m/z = 281 (100 %, M+); 196 (20 %, C11H24N2O
+); 168 (7 %, C10H18NO+);

151 (17 %, C10H17N
+); 55 (45 %, C4H4

+).

EA: C16H29N2O2  Mm = 281.41 g/mol

berechnet: C 28.29 % H 10.39 % N 9.95 %

gefunden: C 68.04 % H 10.36 % N 9.58 %
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R-αααα-N-Hydroxy-methyl-aminobuttersäuremethylamid (25a x HCl):

Nach AAV 13 wurden 500 mg (1.8 mmol) der Hydroxylamin-Verbindung 17a in 50 ml To-

luolabs. gelöst. Bei Raumtemperatur werden 6 Äquivalente einer 3 M MeMgBr-Lösung lang-

sam eingetropft und unter Schutzgas 12 h auf 90 °C erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion

(DC-Kontrolle) wird die Reaktionslösung mit gesättigter NH4Cl-Lösung versetzt. Die wäßrige

Phase wird noch zweimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen

über Natriumsulfat getrocknet. Die erhaltenen rohen Öle werden in 25 ml einer 1-N-

EtOH/HCl-Lösung aufgenommen und über Nacht bei 60 °C gerührt. Die Reaktionslösung

wird im Wasserstrahlvakuum bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene eingeengt. Die zu-

rückbleibende Lösung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Abtren-

nung der organischen Phase wird die Lösung noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und

die wäßrige Phase abgetrennt. Anschließend wird das Wasser durch Gefriertrocknen entfernt

und man erhält 206 mg ( 1.1 mmol) 25a x HCl als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 63 %

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3500 - 2700cm (-NH2
+-),  3250 (NOH), 1650 (C= 0); weitere  intensive

Banden: 1560, 1520, 1465, 1410, 1390, 1285, 1185, 1160, 960.

25a

HOHN

O

NH x HCl
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Abb. V-38

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 2.78 (s, 3H, NCH3), 1.91 (m, 1HA/B, 3J = 7.5 Hz CH2-3), 1.57

(s, 3H, CH3-5), 0.92 (t, 3H, 3J = 7.5 Hz, CH3–4).

13C-NMR  (100.6 MHz, D2O): δ = 174.74 (s, C-1), 63.15 (s, C-2), 33.98 (t, C-3), 28.38 (q, C-

6), 23.47 (q, C-5), 9.31 (q, C-4).

C6H14N2O2 x HCl Mm = 146.18 g/mol x HCl

MS (EI, 70 eV): m/z 74 (12 %, C3H8NO+), 73 (68 %, C3H7NO+), 72 (100 %, C3H6NO+), 59 (2

%, C2H5NO+), 58 (5 %, C2H4NO+), 57 (8 %, C2H3NO+), 56 (6 %, C2H2NO+), (47 %,

C2HNO+), 42 (18 %, NO+), 36 (49 %, H35Cl+).
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R-αααα-N-Hydroxy-methyl-valinmethylamid (25b x HCl):

Nach AAV 13 wurden 592 mg (2 mmol) der Hydroxylamin-Verbindung 17b in 50 ml Toluo-

labs. gelöst. Bei Raumtemperatur werden 6 Äquivalente einer 3 M MeMgBr-Lösung langsam

eingetropft und unter Schutzgas 12 h auf 90 °C erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion (DC-

Kontrolle) wird die Reaktionslösung mit gesättigter NH4Cl-Lösung versetzt. Die wäßrige Pha-

se wird noch zweimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über

Natriumsulfat getrocknet. Die erhaltenen rohen Öle werden in 25 ml einer 1-N-EtOH/HCl-

Lösung aufgenommen und über Nacht bei 60 °C gerührt. Die Reaktionslösung wird im Was-

serstrahlvakuum bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene eingeengt. Die zurückbleibende

Lösung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Abtrennung der organi-

schen Phase wird die Lösung noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die wäßrige

Phase abgetrennt. Anschließend wird das Wasser durch Gefriertrocknen entfernt und man er-

hält 164 mg ( 1.2 mmol) 25b x HCl als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 42 %

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3650 - 2700cm (-NH2
+-),  3400 (NOH), 2970 (CH, aliphat.), 1665

(C= 0); weitere  intensive Banden: 1550, 1510, 1465, 1410, 1250, 1165.

25b

HOHN

O

NH x HCl
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Abb. V-39

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 2.76 (s, 3H, NCH3), 2.14 (m, 1H, CH-3), 1.53 (s, 3H, CH3-6),

0.97 (d, 3H, 3J = 6.9 Hz, CH3–4/5), 0.94 (d, 3H, 3J = 6.9 Hz, CH3–4/5).

13C-NMR  (100.6 MHz, D2O): δ = 174.66 (s, C-1), 66.10 (s, C-2), 36.57 (d, C-3), 28.43 (q, C-

7), 21.01 (q, C-6), 18.33 (q, C-4/5), 17.95 (q, C-4/5).

C7H16N2O2 x HCl Mm = 160.21 g/mol x HCl

MS (EI, 70 eV): m/z 160 (6 %, M+), 101 (20 %, M+-C2H3NO), 86 (100 %, C4H8NO+), 72 (7

%, C3H6NO+), 56 (10 %, C2H2NO+), 55 (16 %, C2HNO+), 42 (47 %, NO+).
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R-αααα-N-Hydroxy-methyl-phenylglycinmethylamid (25d x HCl):

Nach AAV 13 wurden 660 mg (2 mmol) der Hydroxylamin-Verbindung 17d in 50 ml Toluo-

labs. gelöst. Bei Raumtemperatur werden 6 Äquivalente einer 3 M MeMgBr-Lösung langsam

eingetropft und unter Schutzgas 12 h auf 90 °C erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion (DC-

Kontrolle) wird die Reaktionslösung mit gesättigter NH4Cl-Lösung versetzt. Die wäßrige Pha-

se wird noch zweimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über

Natriumsulfat getrocknet. Die erhaltenen rohen Öle werden in 25 ml einer 1-N-EtOH/HCl-

Lösung aufgenommen und über Nacht bei 60 °C gerührt. Die Reaktionslösung wird im Was-

serstrahlvakuum bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene eingeengt. Die zurückbleibende

Lösung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Abtrennung der organi-

schen Phase wird die Lösung noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die wäßrige

Phase abgetrennt. Anschließend wird das Wasser durch Gefriertrocknen entfernt und man er-

hält 311 mg ( 1.36 mmol) 25d x HCl als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 68 %

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3650 - 2400cm (-NH2
+-), 3250 (NOH), 1660 (CH, aliphat.), 770, 725

(CH, Aryl, Deform.); weitere intensive Banden: 1535, 1490, 1440, 1400, 1265, 1210, 1150.

25d

HOHN

O

NH x HCl
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Abb. V-40

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 2.54 (s, 5H, CH-4/5/6/7/8), 2.72 (s, 3H, NCH3), 2.04 (s, 3H,

CH3–9).

13C-NMR  (100.6 MHz, D2O): δ = 174.71 (s, C-1), 137.64 (s, C-3), 132.41 (d, C-6), 131.80 (d,

C-4/8), 128.56 (d, C-5/7), 64.32 (s, C-2), 28.61 (q, C-10), 23.55 (q, C-9).

C10H14N2O2  x HCl Mm = 193.23 g/mol x HCl

MS (EI, 70 eV): m/z 121 (24 %, C7H7NO+), 120 (100 %, C7H6NO+), 119 (3 %, C7H5NO+),

104 (7 %, C7H6N
+), 91 (2 %, C7H7

+), 77 (10 %, C6H5
+),58 (3 %, C2H4NO+), 42 (73 %,

CNO+).
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R-αααα,αααα'-N-Hydroxy-methyl-tolylglycinmethylamid (25e x HCl):

Nach AAV 13 wurden 688 mg (2 mmol) der Hydroxylamin-Verbindung 17e in 50 ml Toluo-

labs. gelöst. Bei Raumtemperatur werden 6 Äquivalente einer 3 M MeMgBr-Lösung langsam

eingetropft und unter Schutzgas 12 h auf 90 °C erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion (DC-

Kontrolle) wird die Reaktionslösung mit gesättigter NH4Cl-Lösung versetzt. Die wäßrige Pha-

se wird noch zweimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über

Natriumsulfat getrocknet. Die erhaltenen rohen Öle werden in 25 ml einer 1-N-EtOH/HCl-

Lösung aufgenommen und über Nacht bei 60 °C gerührt. Die Reaktionslösung wird im Was-

serstrahlvakuum bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene eingeengt. Die zurückbleibende

Lösung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Abtrennung der organi-

schen Phase wird die Lösung noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die wäßrige

Phase abgetrennt. Anschließend wird das Wasser durch Gefriertrocknen entfernt und man er-

hält 224 mg (0.92 mmol) 25e x HCl als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 46 %

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3700 - 2400cm (-NH2
+-),  3250 (NOH), 1660 (C=O.), 810 (CH, Aryl,

Deform.); weitere  intensive Banden: 1535, 1500, 1400, 1265, 1210, 1150, 1115, 1015, 860,

730.

25e
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Abb. V-41

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 7.24 (d, 2H, 3J = 8.3 Hz, CH-8), 7.19 (d, 2H, 3J = 8.3 Hz, CH-

5/7), 2.56 (s, 3H, NCH3), 2.19 (s, 3H, CH3–10) 1.85 (s, 3H, CH3–9).

13C-NMR  (100.6 MHz, D2O): δ = 174.77 (s, C-1), 142.76 (s, C-6), 134.50 (s, C-3), 132.10 (d,

C-4/8), 128.32 (d, C-5/7), 63.96 (s, C-2), 28.40 (q, C-11), 23.36 (q, C-9/10), 22.34 (q, C-

9/10).

C11H16N2O2  x HCl Mm = 208.26 g/mol x HCl
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MS (EI, 70 eV): m/z 208 (1.5 %, M+), 134 (100 %, M+-C3H6NO), 120 (9 %),  93 (9 %) 91

(8 %, C7H7
+), 71 (6 %, C3H6 NO+), 58 (9 %, C2H4 NO+),56 (11 %, C2H2NO+), 55 (7 %,

C2HNO+), 42 (57 %, CNO+).

R-αααα,αααα'-N-Hydroxy-methyl-trifluortolyl-glycinmethylamid (25f x HCl):

Nach AAV 13 wurden 676 mg (1.7 mmol) der Hydroxylamin-Verbindung 17f in 50 ml Toluo-

labs. gelöst. Bei Raumtemperatur werden 6 Äquivalente einer 3 M MeMgBr-Lösung langsam

eingetropft und unter Schutzgas 12 h auf 90 °C erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion (DC-

Kontrolle) wird die Reaktionslösung mit gesättigter NH4Cl-Lösung versetzt. Die wäßrige Pha-

se wird noch zweimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über

Natriumsulfat getrocknet. Die erhaltenen rohen Öle werden in 25 ml einer 1-N-EtOH/HCl-

Lösung aufgenommen und über Nacht bei 60 °C gerührt. Die Reaktionslösung wird im Was-

serstrahlvakuum bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene eingeengt. Die zurückbleibende

Lösung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Abtrennung der organi-

schen Phase wird die Lösung noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die wäßrige

Phase abgetrennt. Anschließend wird das Wasser durch Gefriertrocknen entfernt und man er-

hält 258 mg (0.86 mmol) 25f x HCl als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 51 %

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3700 - 2300cm (-NH2
+-),  3240 (NOH), 1650 (C=O.), 1605 (C=C, Aryl),

1310 (C=F), 826 (C-H, Aryl, Deform.); weitere  intensive Banden: 1530, 1490, 1400, 1150,

1110, 1055, 1000, 850, 650.
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Abb. V-42

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 7.85 (d, 2H, 3J = 8.5 Hz, CH-4/8), 7.71 (d, 2H, 3J = 8.4 Hz,

CH-5/7), 2.74 (s, 3H, NCH3), 2.07 (s, 3H, CH3–9).
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13C-NMR  (100.6 MHz, D2O): δ = 173.93 (s, C-2), 141.58 (s, C-3), 133.57 (q,  2JC-F = 32.6 Hz,

C-6), 129.36 (d, C-4/8), 128.74 (d, C-5/7), 127.99 (q, 1JC-F = 271.7 Hz, C-10), 63.97 (s, C-2),

28.60 (q, C-11), 23.36 (q, C-9).

19F-NMR  (376 MHz, D2O): δ = - 63.07 (t, C-10).

C11H13F3N2O2  x HCl Mm = 262.23 g/mol x HCl

MS (EI, 70eV): m/z 190 (14 %, M+-C3H6 NO+), 189 (28 %, M+-C3H5NO+), 188 (100 %,

C3H4NO+), 172 (17 %), 145 (5 %, C7H4 F3
+), 58 (2 %, C2H4NO+), 42 (71 %, CNO+).

(3R, 5R, 6S, 9R)- 3-tert-Butyl-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-2-on

(20c):

Nach AAV 14 wurden 310 mg (1 mmol) des kristallinen MMI-Hydroxylamins 17c vollständig

in einer 1-N-ethanolischen HCl-Lösung gelöst. Nun werden 100-150 mg Katalysator (Degus-

sa, E 101 R/W 10 %ig, Wassergehalt 51 %) zugegeben und 10 Tage bei 1 atm H2 hydriert.

Nach Abbruch der Reaktion wird der flockige Katalysator abfiltriert und die Lösung bei 30 °C

im Wasserstrahlvakuum eingedampft und man erhält 323 mg (0.98 mmol) 20c x HCl als

farblosen Feststoff. Durch Zugabe von gesättigter NaHCO3-Lösung und Ausschütteln mit Es-

sigester kann das Hydrochlorid in das freie Amin überführt werden.

Ausbeute: 98 %

Schmp.: 117°C

Rf: 0.62 (Cyclohexan / Essigester 1/1); Iod

Drehwert: [ ]α D
20 = + 2.92° (c=1.2, CHCl3)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3340 (NH),  2980, 2950, 2930, 2870, 2850, (CH, aliphat.), 1680 (C= 0);

weitere intensive Banden: 1485, 1460, 1425, 1410, 1390, 1360, 1310, 1270, 1195, 1155,

1060, 770
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.71 (s, 3H, NCH3), 1.86-0.85 : 30 Methyl- und tert-

Butylprotonen, darin : 1.32 (s, 3H, CH3 -16), 1.03 (s, 9H, C(CH3) 3), 0.95 (d, 3H, 3J=6.8 Hz,

CH3 -11/13/14), 0.92 (d, 3H, 3J=6.3 Hz, CH3 -11/13/14), 0.89 (d, 3H, 3J=7.0 Hz, CH3 -

11/13/14).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 176.06 (s, C-2), 78.86 (s, C-5), 64.98 (s, C-3), 47.79 (d,

C-6), 45.51 (t, C-10), 37.46 (s, C-17), 34.52 (t, C-8), 29.49 (d, C-9), 25.35 (q, C-18/19/20),

24.73, (q, C-15), 24.00 (q, C-11/13/14), 23.81 (d, C-12), 22.56 (q, C-16), 22.52 (t, C-7), 22.11

(q, C-11/13/14), 19.74 (q, C-11/13/14).

MS (EI, 70 eV): m/z 295 (14 %, M+ +H), 294 (75 %, M+), 279 (64 %, M+-CH3), 251 (17 %)

237 (100 %, M+-C4H9), 223 (65 %, C15H29N
+), 209 (46 %, C14H27N

+), 195 (27 %), 181

(16 %), 167 (48 %), 153 (23 %).

EA: C18H34N2O  Mm = 294.48 g/mol

berechnet: C 73.42 % H 11.64 % N 9.51 %

gefunden: C 73.29 % H 11.56 % N 9.74 %

R-αααα-Methyl- tert-leucinmethylamid (53c):

1 g (3.4 mmol) 20c werden in 50 ml 2-N-HCl suspensiert und anschließend bei 100 °C 9 Tage

gerührt. Nach Beendigung der Reaktion wird die Reaktionslösung bis zur Trockene einge-

dampft. Der erhaltene Rückstand wird in 10 ml Wasser gelöst und über einen Ionenaustau-

scher (Dowex 50-X8) geleitet. Anschließend wird das Ionenaustauscherharz bis zur Neutrali-

tät mit Wasser gespült. Es wird nun so lange mit 10 %iger NH3-Lösung gespült, bis Eluatpro-

ben auf Kieselgelplatten eine negative Ninhydrin-Reaktion ergeben. Nach Eindampfen der

wäßrigen Lösung im Wasserstrahlvakuum wird der feste Rückstand noch zweimal mit in we-

nig Wasser gelöst, einrotiert und im Hochvakuum getrocknet und man erhält 483 mg (3.1

mmol) des Methylamids.

Ausbeute: 90 %

Schmp.: 78°C

Drehwert: [ ]α D
20= + 24.90° (c=0.8, MeOH)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3400 (NH, Valenz. asym.), 3360 (NH, Valenz. sym.) 3340 (CONHCH3),

3300 (CONHCH3), 3000, 2950, 2900, 2870 (CH, aliphat.), 1640 (C=O.); weitere  intensive
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Banden: 1540, 1515, 1480, 1460, 1405, 1395, 1370, 1240, 1225, 1200, 1170, 1125, 1050,

1040, 880, 860, 780.

H2N

Me

O

NH x HCl

��������
��������

53c

Abb. V-44

1H-NMR (400 MHz, MeOH): δ = 2.73 (s, 3H, NHCH3), 1.27 (s, 3H, CH3-7), 0.99 (s, 9H,

C(CH3)3),

13C-NMR  (100.6 MHz, MeOH): δ = 179.11 (s, C-1), 63.41 (s, C-2), 37.60 (s, C-3), 26.25 (q,

C-8), 26.01 (q, C-4/5/6), 22.22 (s, C-7).

MS (EI, 70 eV): m/z 158 (6 %, M+ ), 157 (46 %, M+-H), 156 (10 %, M+-2H), 142 (16 %, M+-

CH3, -H), 141 (21 %, M+-CH3, -2H), 100 (33 %, C6H14N
+), 97 (34 %, C6H11N

+), 83 (10 %,

C5H9N
+), 72 (82 %), 58 (17 %, C2H4NO+), 57 (33 %, C4H9

+), 56 (100 %, C2H2NO+), 42

(49 %, CNO+).

EA: C8H18N2O  Mm = 158.24 g/mol

berechnet: C 60.72 % H 11.47 % N 17.70 %

gefunden: C 60.83 % H 11.26 % N 17.43 %

R-αααα-Methyl- tert-leucin (54c):

Benzoylierung von 53c

Eine Lösung von 1.6 g (10.13 mmol) 53c in 50 ml Dichlormethan und 12.6 mmol NEt3 wird

auf 0 °C gekühlt. Anschließend wird unter Rühren die Reaktionslösung langsam mit

12.6 mmol Benzoylchlorid und einer katalytischen Menge 4-(Dimethylamino)-pyridin

(DMAP) versetzt. Nach Beendigung der Zugabe wird die Lösung 12 h bei Raumtemperatur

gerührt. Die Reaktionslösung wird dann nacheinander mit ges. NH4Cl-Lösung und ges. NaCl-

Lösung extrahiert. Nach Vereinigung der wäßrigen Phasen werden sie noch dreimal mit

Dichlormethan extrahiert Abschließend werden die vereinten organischen Phasen über Ma-

gnesiumsulfat getrocknet, das Lösungsmittel eingedampft und man erhält 2 g (7.8 mmol) 55c

als farbloses Öl
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Ausbeute: 77 %

Hydrolyse des Methylamids

2 g (7.8 mmol) 55c wird mit 20 ml Dioxan und 20 ml 4-N-HCl versetzt und 12h bei 80 °C ge-

rührt. Nach Beendigung der Reaktion wird die Reaktionslösung viermal mit Diethylether ex-

trahiert. Abschließend werden die vereinten organischen Phasen über Magnesiumsulfat ge-

trocknet und im Wasserstrahlvakuum einrotiert. Man erhält 1.94 g (7.8 mmol) 56c als farblo-

ser Feststoff.

Ausbeute: ca. 100 %

Freisetzung der Aminosäure:

249 mg (1 mmol) werden 30 ml mit konzentrierter HCl auf 100 °C erhitzt. Die Reaktionslö-

sung wird dann mit 15 ml Wasser verdünnt und dreimal mit Diethylether extrahiert und die

wäßrige Lösung bis zur Trockene eingedampft. Der erhaltene Rückstand wird in 10 ml Was-

ser gelöst und über einen Ionenaustauscher (Dowex 50-X8) geleitet. Anschließend wird das

Ionenaustauscherharz bis zur Neutralität mit Wasser gespült. Es wird nun so lange mit 10

%iger NH3-Lösung gespült, bis Eluatproben auf Kieselgelplatten eine negative Ninhydrin-

Reaktion ergeben. Nach Eindampfen der wäßrigen Lösung im Wasserstrahlvakuum wird der

feste Rückstand noch zweimal in wenig Wasser gelöst, einrotiert und im Hochvakuum ge-

trocknet und man erhält 117 mg (0.81 mmol) der freien Säure.

Ausbeute: 81 %

Gesamtausbeute : 63 % (ausgehend von 53c)

Sublimiert bei > 250°C

Drehwert: [ ]α D
20= + 19.09° (c=1.1, MeOH)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3470 (NH, Valenz. asym.), 3370 (NH, Valenz. sym.) 3300-2500 (NH3
+),

2960 (CH, aliphat.), 1600 (CO2
-); weitere  intensive Banden: 1510, 1480, 1400, 1380, 1355.

H2N

Me

O

OH
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�����

54c

Abb. V-45

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 1.52 (s, 3H, CH3-7), 1.06 (s, 9H, C(CH3)3),
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13C-NMR  (100.6 MHz, D2O): δ = 175.65 (s, C-1), 68.53 (s, C-2), 37.42 (s, C-3), 26.48 (q,

C-4/5/6), 19.68 (s, C-7).

C7H15NO2  Mm = 145.20 g/mol

MS (EI, 70 eV): m/z 100 (52 %, M+ - CO2H), 89 (100 %, M+ - C4H10), 88 (53 %, M+ - C4H9),

85 (8 %, C5H11N
+), 71 (76 %, C5H11), 57 (23 %, C4H9

+), 55 (28 %, C4H7
+), 43 (95 %,

C2H7N
+).

Verbindungen aus Kapitel III-7

(3S,5S,6S,9R)-4-Benzoyl-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]decan-2-on (59a)

97.6 mg (0.8 mmol) Benzoesäure werden in 20 ml wasserfreien Dichlormethan unter Rühren

mit 129.72 mg (0.8 mmol) 1.1´-Carbonyldiimidazol zur Reaktion gebracht. Nach Beendigung

der Gasentwicklung versetzt man die Reaktionslösung mit 159 mg (0.63 mmol) MMI-

Hydroxylamin 14a und rührt 24 h bei Raumtemperatur. Anschließend fügt man 100 ml

Dichlormethan hinzu, extrahiert zunächst mit 20 ml eiskalter 1 N HCl und danach mit 20 ml

ges. NaHCO3-Lösung. Nach Trocknung der organischen Phase über MgSO4 und Entfernen

des Lösungsmittels im Vakuum erhält man 59a analysenrein als farblose Kristalle.

Ausbeute: 95 %

Rf: 0.71 (CH2Cl2/MeOH = 95/5), UV.

Schmp.: 113°C

Drehwert: [ ]α D
20= + 68.91° (c=3.4, CHCl3)

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.96 (m, 2 H, CH-19/23); 7.57 (m, 1 H, CH-21); 7.45 (m,

2H, CH-20/22); 3.97 (q, 1 H, 3J = 7.1 Hz, CH-3); 2.85 (s, 3 H, NCH3); 2.22 (dm, 1 H, 3J =

14.1 Hz, CHe- 10), 1.83-0.75: 21 Menthylprotonen, darin: 1.35 (d, 1 H, 3J = 7.1 Hz, CH3-16);

0.99 (d, 3 H, 3J = 6.73 Hz, CH3 -13/14); 0.90 (d, 3 H, 3J = 6.74 Hz, CH3- 14/13); 0.75 (d, 3 H,
3J = 6.49 Hz, CH3-11), Anm.: Bei δ = 4.1 (q, 2 H), 2.0 (s, 3 H) und 1.3 (t, 3 H) Lösungsmit-

telverunreinigung (Essigester).
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Abb. V-46: 1H-NMR-Spektrum von 59a

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 173.29 (s, C-2); 164.96 (s, C-17); 133.52 (d, C-21);

129.68 (d, C-19/23); 128.79 (d, C-20/22); 128.46 (s, C-18); 88.91 (s, C-5); 63.04 (d, C-3);

48.86 (d, C-6); 42.09 (t, C-10); 34.81 (t, C-8); 29.21 (d, C-9); 26.08 (q, C-15); 24.88 (d, C-

12); 24.20 (q, C-11); 22.62 (t, C-17); 22.26 (q, C-13/14); 18.73 (q, C-14/13); 11.64 (q, C-16).

IR  (KBr-Preßling): ~ν  * cm = 3070, 3040 (CH, aromat.); 2980, 2950, 2930, 2860 (CH, ali-

phat.), 1740 (C=O, Ester); 1700 (C=O, Lactam); 1600, 1580 (C=C, aromat.); 710 (CH-out -of-

plane, aromat.).

MS (EI, 70eV): m/z = 358 (7 %, M+); 273 (34 %, M+-C4H7NO); 237 (33 %, M+-C7H5O2); 153

(8 %, M+-C11H12NO3); 105 (100 %, C7H5O
+); 77 (22 %, C7H5

+); 55 (16 %, C4H4
+).

EA: C21H30N2O2  Mm = 358.48 g/mol

berechnet: C 70.36 % H 8.44 % N 7.81 %

gefunden: C 70.49 % H 8.43 % N 7.61 %

(3S,5S,6S,9R)-4-Benzoyl-3-ethyl-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]decan-2-on

(59b)

100.7 mg (0.83 mmol) Benzoesäure werden in 20 ml wasserfreien Dichlormethan unter Rüh-

ren mit 133.9 mg (0.83 mmol) 1.1´-Carbonyldiimidazol zur Reaktion gebracht. Nach Beendi-

gung der Gasentwicklung versetzt man die Reaktionslösung mit 173 mg (0.64 mmol) MMI-

Hydroxylamin 14b und rührt 24 h bei Raumtemperatur. Anschließend fügt man 100 ml
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Dichlormethan hinzu, extrahiert zunächst mit 20 ml eiskalter 1 N HCl und danach mit 20 ml

ges. NaHCO3-Lösung. Nach Trocknung der organischen Phase über MgSO4 und Entfernen

des Lösungsmittels im Vakuum erhält man 59b analysenrein als farbloses Öl.

Ausbeute: 94 %

Rf: 0.69 (CH2Cl2/MeOH = 95/5), UV.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.94 (m, 2 H, CH-19/24); 7.57 (m, 1 H, CH-22); 7.44 (m, 2

H, CH-21/23); 3.74 (t, 1 H, 3J = 6.3 Hz, CH-3); 2.83 (s, 3 H, NCH3); 2.12 (dm, 1 H, 3J = 13.0

Hz, CHe-10); 1.92-0.69: 23 Menthyl-Ethylprotonen, darin: 1.07 (t, 3 H, 3J = 7.4 Hz, CH3-17);

0.98 (d, 3 H, 3J = 6.7 Hz, CH3-13/14); 0.89 (d, 3 H, 3J = 6.8 Hz, CH3-13/14); 0.70 (d, 3 H, 3J =

6.5 Hz, CH3-11).
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Abb. V-47

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 172.63 (s, C-2); 165.03 (s. C-18); 133.49 (d, C-22);

129.43 (d, C-20/22); 129.43 (d, C-20/24); 128.78 (d, C-21/23); 128.30 (s, C-19); 88.77 (s, C-

5); 68.88 (d, C-3); 48.81 (d, C-6); 42.51 (t, C-10); 34.85 (t, C-8); 28.78 (d, C-9); 25.95 (q, C-

15); 24.99 (d, C-12); 24.18 (q, C-11); 22.70 (t, C-7); 22.24 (q, C-13/14); 20.31 (t, C-16);

18.85 (q, C-13/14); 11.57 (q, C-17).

IR  (Film): ~ν  * cm = 3080 (CH, aromat.); 2960, 2940, 2880 (CH, aliphat.); 1750 (C=O,

Ester); 1700 (C=O, Lactam); 1620, 1590 (C=C, aromat.).

C22H33N2O3, Mm= 372.50 g/mol

MS (EI, 70 eV): m/z = 372 (5 %, M+); 167 (12 %, C10H17NO+); 105 (100 %, C7H5O
+); 77

(18 %, C6H5
+); 55 (19 %, C4H4

+).
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(3R, 5S, 6S, 9R)-4-Benzoyl-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-2-on

(60a):

100.7 mg (0.83 mmol) Benzoesäure werden in 20 ml wasserfreien Dichlormethan unter Rüh-

ren mit 133.9 mg (0.83 mmol) 1.1´-Carbonyldiimidazol zur Reaktion gebracht. Nach Beendi-

gung der Gasentwicklung versetzt man die Reaktionslösung mit 173 mg (0.64 mmol) MMI-

Hydroxylamin 24a und rührt 5 d bei Raumtemperatur. Anschließend fügt man 100 ml

Dichlormethan hinzu, extrahiert zunächst mit 20 ml eiskalter 1 N HCl und danach mit 20 ml

ges. NaHCO3-Lösung. Nach Trocknung der organischen Phase über MgSO4 und Entfernen

des Lösungsmittels im Vakuum erhält man 60a analysenrein als farbloses Öl.

Ausbeute: 88 %

Rf: 0.70 (CH2Cl2 / MeOH = 95/5); UV
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Abb. V-48

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.98 (dd, 2 H, 3Jo = 7.2 Hz, 4Jm = 1.4 Hz, CH-19/23); 7.62

(m, 1 H, CH-21); 7.48 (m, 2H, CH-20/22); 3.89 (q, 1 H, 3J = 6.9 Hz, CH-16); 2.80 (s, 3 H,

NCH3); 2.27-0.89: 21 Menthylprotonen, darin: 1.44 (d, 3 H, 3J = 6.9 Hz, CH3-16); 1.17 (d,

3 H, 3J = 6.7 Hz, CH3 -11/13/14); 0.92 (d, 3 H, 3J = 6.9 Hz, CH3-11/13/14); 0.90 (d, 3 H, 3J =

6.4 Hz, CH3-11/13/14).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 170.18 (s, C-2); 164.52 (s, C-17); 133.60 (d, C-21);

129.63 (d, C-19/23); 128.96 (s, C-18); 128.82 (d, C-20/22); 86.57 (s, C-5); 64.66 (d, C-3);

48.32 (d, C-6); 39.09 (t, C-10); 34.45 (t, C-8); 30.18 (d, C-9); 25.71 (s, C-15); 25.13 (d, C-

12); 24.00 (q, C-11/13/14); 22.79 (q, C-11/13/14); 22.26 (t, C-7); 18.54 (q, C-11/13/14);

15.59 (q, C-16).
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Verbindungen aus Kapitel III-8

(5S, 6S, 9R)-4-Hydroxy-6-isopropyl-1,3,3’,9-tetramethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-2-on

(17h):

Nach AAV 12 wurde 1 g (3.9 mmol) des Nitrons 15a mit einer 1 M MeMgBr-Lösung umge-

setzt. Nach Aufarbeitung wurde der Rückstand durch Umkristallisation (Cyclohexan) aufge-

reinigt und man erhält 679 mg ( 2.53 mmol) 17h als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 65 %

Schmp.: 134°C

Rf: 0.46 (Cyclohexan / Essigester 1/1); Iod

Drehwert: [ ]α D
20 = - 6.19° (c=1.05, CHCl3)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3270cm (NOH),  2990, 2950, 2920, 2890, 2870 (CH, aliphat.), 1710,

1675 (C= 0); weitere  intensive Banden: 1460, 1440, 1410, 1390, 1375, 1365, 1355, 1350,

1310, 1260, 1200, 1095, 1075, 1045, 1000, 975, 805, 760.
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Abb. V-49

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.5 (s, 1H, breit, NOH), 2.75 (s, 3H, NCH3), 2.38 - 0.90: 24

Menthyl- undMethylprotonen, darin: 1.41 (s, 3H, CH3 –16/17), 1,33 (s, 3H, CH3 –16/17), 0.98

(d, 3H, 3J = 6.5 Hz, CH3–11/13/14), 0.93 (d, 3H, 3J = 6.0 Hz, CH3–11/13/14), 0.92 (d, 3H, 3J

= 7.0 Hz, CH3–11/13/14).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 174.09 (s, C-2), 83.77 (s, C-5), 64.35 (s, C-3), 47.44 (d,

C-6), 40.02 (t, C-10), 34.33 (t, C-8), 29.56 (d, C-9), 24.94 (q, C-15), 24.55 (d, C-12), 23.04 (q,

C-11/13/14), 22.69(q, C-11/13/14), 22.00 (t, C-7), 20.28 (q, C-11/13/14), 18.21 (q,

C-16/17).

C15H28N2O2  Mm = 268.39 g/mol

MS (EI, 70 eV): m/z 268 (9 %, M+), 267 (28 %, M+-H), 253 (3 %, M+-CH3), 225 (5 %), 211

(4 %, M+ - C2H3NO), 194 (8 %, M+ - C3H6NO), 183 (45 %), 167 (12 %), 166 (11 %), 156
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(100 %, M+ - C8H16).

(5S, 6S, 9R)-6-isopropyl-2,2´,4,9-tetramethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-3-on-N-oxyl

(27h):

1 g (3.7 mmol) 17h werden in ca. 100 ml EtOH bei 50 °C innerhalb einer Stunde mit drei

Portionen (insgesamt 2.5 Äquivalente) wasserhaltiger MMPP umgesetzt. Die weiße Suspensi-

on wird insgesamt 36 h bei 50 °C gerührt (DC-Kontrolle). Nach vollständigem Umsatz wer-

den die Magnesiumsalze abfltiert und das Filtrat einrotiert. Der erhaltene rötliche Rückstand

wird durch Säulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 1/1) aufgereinigt und man erhält

721 mg (2.7 mmol) 27h als roten wachsartigen Feststoff.

Ausbeute: 73 %

Schmp.: 94°C

Rf: 0.46 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV

Drehwert: [ ]α D
20= + 45.31° (c=1.1, CHCl3)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 2980, 2950, 2930, 2880 (CH, aliphat.); 1710 (C=O); weitere intensive

Banden: 1500, 1465, 1440, 1415, 1390, 1380, 1360, 1315, 1300, 1265, 1190, 1170, 1155,

1100, 1080, 1060.
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Abb. V-50: ESR-Spektrum von 27h (oben); simuliertes ESR-Spektrum von 27h (unten)

ESR (g-Faktor: 2.00603): (t, aN =14.146 [G], aHe C-10 =2.060 [G]).

MS (EI, 70 eV): m/z = 267 (13 %, M+); 252 (9 %, M+-CH3), 225 (6 %), 210 (5 %, M+-

C2H3NO), 198 (7 %), 183 (47 %), 169 (5 5), 155 (100 %, M+- C8H16).

EA: C15H27N2O2  Mm = 267.39 g/mol

berechnet: C 67.38 % H 10.18 % N 10.48 %

gefunden: C 67.04 % H 9.93 % N 10.05 %

(5R 6S, 9R)-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-2-on (18a/19a)

1.38 g (10 mmol) Alaninmethylamid-Hydrochlorid rac-63 wird in 150 ml n-Butanol gelöst.

Anschließend wird 9 mmol Triethylamin und 9 mmol Menthon zugegeben und die Reakti-

onslösung 26 h an einem Wasserabscheider auf 150 °C (Ölbad Temperatur) erhitzt (DC-

Kontrolle). Nach Beendigung der Reaktion wird die Lösung bis zur Trockene eingedampft.

Der erhaltene Rückstand wird in jeweils 50 ml Diethylether und 50 ml Wasser aufgenommen

und extrahiert. Nach Abtrennung der wäßrigen Phase wird diese noch dreimal mit 10 ml Die-

thylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrock-
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net und am Wasserstrahlvakuum einrotiert. Man erhält 1.59g (6.7 mmol) 18a/19a als leicht

braunes Öl.

Ausbeute: 67 %

Diastereomerenverhältnis (18a/19a) : 1 : 0.66
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Abb. V-51

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.57 (q, 1 H, 3J = 6.7 Hz, CH-3, (18a)); 3.47 (q, 1 H, 3J =

6.8 Hz, CH-3, (19a)); 2.73 (s, 3 H, NCH3 (19a)); 2.72 (s, 3 H, NCH3 (18a)); 1.85-0.80: 42

Menthyl- und Methylprotonen, darin: 1.33 (d, 3 H, 3J = 6.8Hz, CH3-16, (19a)); 1.32 (d, 3 H, 3J

= 6.8Hz, CH3-16, (18a)); 1.00 - 0.85 (jeweils 6 d, 18 H, CH3 -11/13/14, (18a/19a)).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 175.22 (s, C-2, (19a)); 174.95 (s, C-2, (18a)); 80.91 (s,

C-5, (18a)); 80.56 (s, C-5, (19a)); 54.40 (d, C-3, (19a)); 53.09 (d, C-3, (18a)); 48.35(t, C-10,

(19a)); 46.56 (d, C-6, (19a)); 46.32 (d, C-6, (18a)); 42.91(t, C-10, (18a)); 34.51 (t, C-8, (19a));

34.35 (t, C-8, (18a)); 29.52 (d, C-9, (18a)); 28.79 (d, C-9, (19a)); 25.14/25.10 (2q, C-15,

(18a/19a)); 24.53/24.51 (2d, C-12, (18a/19a)); 23.90/23.75 (2q, C-11/13/14, (18a/19a)); 22.27

(t, C-7, (18a)); 21.94 (t, C-7, (19a)); 22.14/21.83/19.49/18.93/17.99/17.65 (6q, C-11/13/14/16,

(18a/19a)).

(5R, 6S, 9R)-6-isopropyl-1,3,3´,9-tetramethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-2-on (20h):

Nach AAV 14 wurden 268 mg (1 mmol) des kristallinen MMI-Hydroxylamins 17h vollständig

in einer 1-N-ethanolischen HCl-Lösung gelöst. Nun werden 100-150 mg Katalysator (Degus-

sa, E 101 R/W 10 %ig, Wassergehalt 51 %) zugegeben und 3 Tage bei 1 atm H2 hydriert.

Nach Abbruch der Reaktion wird der flockige Katalysator abfiltriert und die Lösung bei 30 °C

im Wasserstrahlvakuum eingedampft und man erhält 245 mg (0.84 mmol) 20h x HCl als

farblosen Feststoff. Durch Zugabe von gesättigter NaHCO3-Lösung und Ausschütteln mit Es-

sigester kann das Hydrochlorid in das freie Amin überführt werden.

Ausbeute: 85 %
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Schmp.: 74°C

Rf: 0.63 (CH2Cl2 / MeOH = 95/5); Iod

Drehwert: [ ]α D
20 = - 24.49° (c=1.02, CHCl3)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3350cm (NH), 2970, 2950, 2930, 2870, 2850 (CH, aliphat.), 1695

(C= 0); weitere  intensive Banden: 1510, 1470, 1430, 1410, 1365, 1315, 1270, 1225, 1190,

1170, 1085, 1005, 945, 935, 755.
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Abb. V-52

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.63 (s, 3H, NCH3), 1.67 - 0.76: 24 Menthyl- und Methyl-

protonen, darin: 1.21 (s, 3H, CH3 –16/17), 1,19 (s, 3H, CH3 –16/17), 0.83-0.78 (3d, 9H, CH3–

11/13/14).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 176.42 (s, C-2), 79.45 (s, C-5), 58.16 (s, C-3), 46.53 (d,

C-6), 46.28 (t, C-10), 34.21 (t, C-8), 28.95 (d, C-9), 28.73 (q, C-12), 26.95 (q, C-

11/13/14/16/17), 25.01 (d, C-15), 24.28 (q, C-11/13/14/16/17), 23.83 (q, C-11/13/14/16/17),

22.20 (t, C-7), 21.86 (q, C-11/13/14/16/17), 18.64 (q,C-11/13/14/16/17).

MS (EI, 70 eV): m/z 252 (13 %, M+), 237 (18 %, M+-CH3), 209 (6 %), 195 (12 %, M+ -

C2H3NO), 181 (14 %, M+ - C3H5NO), 167 (100 %, M+ - C4H7NO).

EA: C15H28N2O  Mm = 252.40 g/mol

berechnet: C 71.38 % H 11.18 % N 11.10 %

gefunden: C 70.77 % H 11.01 % N 11.08 %

(2R,5S, 6S, 9R)-2-tert-Butyl-6-isopropyl-2,4,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-3-on-

N-oxyl (27c):

1 g (3.2 mmol) 17c werden in ca. 100 ml EtOH bei 50 °C innerhalb einer Stunde mit drei

Portionen (insgesamt 2.5 Äquivalente) wasserhaltiger MMPP umgesetzt. Die weiße Suspensi-
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on wird insgesamt 36 h bei 50 °C gerührt (DC-Kontrolle). Nach vollständigem Umsatz wer-

den die Magnesiumsalze abfltiert und das Filtrat einrotiert. Der erhaltene rötliche Rückstand

wird durch Säulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 1/1) aufgereinigt und man erhält

860 mg (2.78 mmol) 27c als roten wachsartigen Feststoff.

Ausbeute: 87 %

Schmp.: 132°C

Rf: 0.69 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV

Drehwert: [ ]α D
20= + 108° (c=1.1, CHCl3)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3000, 2960, 2950, 2935, 2880, 2860 (CH, aliphat.); 1695 (C=O); weitere

intensive Banden: 1490, 1470, 1420, 1400, 1370, 1355, 1310, 1190, 1180, 1060.

ESR (g-Faktor: 2.00626): (sechstett, aN =16.036 [G], aHe C-10 =2.53 [G] (siehe Abb. III- 60, S

93)).

MS (EI, 70 eV): m/z = 309 (94 %, M+); 294 (5 %, M+-CH3), 279 (15 %, M+-CH4N), 253

(100 %, M+-C2H3NO), 236 (25 %, M+- C3H7NO).

EA: C18H33N2O2  Mm = 309.47 g/mol

berechnet: C 69.86 % H 10.75 % N 9.05 %

gefunden: C 70.03 % H 10.53 % N 9.02 %

(3R)-3-tert-Butyl-1,3,5,5´-tetramethyl-1,4-diazacyclopentan-2-on (71):

441 mg (2.79 mmol) 53c und katalytische Mengen Paratoluolsulfonsäure (PTS) werden in

20 ml Aceton gelöst und unter Verwendung eines Soxhlet-Aufsatzes, der mit 2 g Molsieb 3 A

(Kapazität 14 %) gefüllt ist, unter Schutzgas (Argon) 9 d unter Rückfluß gekocht. Danach

wird das Lösungsmittel entfernt und der Rückstand im Zweiphasensystem Dichlormethan/10-

%ige NaHCO3-Lösung aufgenommen. Nach Abtrennung der organischen Phase wird noch

zweimal mit Dichlormethan extrahiert und über Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen

des Lösungsmittels erhält man 491 mg (2.5 mmol) 71 als farblose kristalline Verbindung.

Ausbeute: 89 %

Schmp.: 131°C

Rf: 0.20 (Cyclohexan / Essigester 1/1); Iod

Drehwert: [ ]α D
20= + 36.63° (c=0.5, CHCl3)
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IR  (KBr): ~ν  * cm = 3330cm (NH), 2970, 2930, 2870 (CH, aliphat.), 1670 (C= 0); weitere

intensive Banden: 1460, 1420, 1395, 1385, 1365, 1290, 1190, 1175, 1100, 1060, 770.
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Abb. V-53

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.76 (s, 3H, NCH3), 1.37 (s, 6H, CH3 –11/12), 1,31 (s, 3H,

CH3 –10), 1.01 (s, 9H, C(CH3) 3).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 175.21 (s, C-2), 73.24 (s, C-3/5), 65.94 (s, C-3/5), 36.57

(s, C-6), 28.63 (q, C-11/12), 28.06 (q, C-11/12), 25.29 (q, C-7/8/9), 24.81 (q, C-13), 22.39 (q,

C-10).

MS (EI, 70 eV): m/z 199 (5 %, M+ +H+), 198 (2 %, M+), 183 (9 %, M+-CH3), 141 (100 %,

 M+ - C2H3NO), 127 (24 %, M+ - C8H17N
+), 72 (29%), 56 (61 %, M+ - C2H2NO+), 42 (30%,

NCO+).

EA: C11H22N2O  Mm = 198.30 g/mol

berechnet: C 66.62 % H 11.18 % N 14.13 %

gefunden: C 65.85 % H 10.93 % N 13.73 %

2,4,5,5´-Tetramethyl-1,4-diazascyclopent-1-en-3-on-1-oxid (73):
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Abb. V-54

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.07 (s, 3H, NCH3), 2.16 (s, 3H, CH3 –9), 1,65 (s, 6H, CH3

–6/7).
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13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 161.90 (s, C-3), 133.19 (s, C-2), 87.22 (s, C-5), 25.50 (q,

C-9), 24.94 (q, C-8), 23.44 (q, C-8/9).

C7H12N2O2  Mm = 156.18 g/mol

MS (EI, 70 eV): m/z 156 (77 %, M+), 141 (9 %, M+-CH3), 125 (9%), 111 (4%), 100 (8%), 85

(9%), 71 (48%), 57 (26%,  C2H3NO+), 56 (100 %, C2H2NO+), 42 (30%, NCO+).

(3R)-4-Hydroxy-3-tert-butyl-1,3,5,5´-tetramethyl-1,4-diazacyclopentan-2-on (74):

Schmp.: 157°C

Rf: 0.48 (Cyclohexan / Essigester 1/1); Iod

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3350cm (NOH), 2980, 2970, 2940, 2920, 2900, 2860 (CH, aliphat.),

1660 (C= 0); weitere intensive Banden: 1480, 1455, 1440, 1430, 1400, 1380, 1360, 1285,

1190, 1180, 1160, 1100, 1060, 1005, 810, 770.
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Abb. V-55

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.86 (s, 3H, NCH3), 1.47 (s, 3H, CH3 –11/12), 1.45 (s, 3H,

CH3 –11/12), 1.40 (s, 3H, CH3 –10), 1.091 (s, 9H, C(CH3) 3).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 171.48 (s, C-2), 78.99 (s, C-3/5), 69.32 (s, C-3/5), 36.59

(s, C-6), 26.10 (q, C-11/12), 24.44 (q, C-7/8/9), 23.80 (q, C-13), 19.73 (q, C-11/12), 10.56 (q,

C-10).

C11H22N2O2  Mm = 214.30 g/mol

MS (EI, 70 eV): m/z 214 (3 %, M+), 199 (3 %, M+-CH3), 157 (100 %, M+ - C2H3NO), 143

(4 %, M+ - C3H7NO), 129 (27%), 72 (31%), 56 (30%), 42 (30%, NCO+).
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(2R)-2-tert-Butyl-2,4,5,5´-tetramethyl-1,4-diazacyclopentan-3-on-N-oxyl (72):

500 mg (2.5 mmol) 71 werden in ca. 50 ml EtOH bei 50 °C innerhalb einer Stunde mit drei

Portionen (insgesamt 2.5 Äquivalente) wasserhaltiger MMPP umgesetzt. Die weiße Suspensi-

on wird insgesamt 36 h bei 50 °C gerührt (DC-Kontrolle). Nach vollständigem Umsatz wer-

den die Magnesiumsalze abfltiert und das Filtrat einrotiert. Der erhaltene rötliche Rückstand

wird durch Säulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 1/1) aufgereinigt und man erhält

346 mg (1.62 mmol) 72 als rotes wachsartiges Öl.

Ausbeute: 65 %

Rf: 0.35 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV

Drehwert: [ ]α D
20= - 3.33° (c = 0.63, CHCl3)

IR  (KBr): ~ν  * cm = 2990, 2970, 2940, 2880 (CH, aliphat.); 1705 (C=O); weitere intensive

Banden: 1455, 1440, 1395, 1370, 1310, 1235, 1190, 1155, 1110, 1065.
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Abb. V-56

ESR (g-Faktor: 2.00607): (t, aN =14.930 [G]).

MS (EI, 70 eV): m/z = 213 (2 %, M+); 198 (5 %, M+-CH3), 156 (12 %, M+-C2H3NO), 142

(13 %, M+-C3H7NO), 141 (24 %, M+- C3H6NO), 129 (21%), 97 (43%, C3NO+), 57 (100%), 42

(48%, NCO+).

EA: C11H21N2O2  Mm = 213.29 g/mol

berechnet: C 61.97 % H 9.86 % N 13.14 %

gefunden: C 62.03 % H 9.89 % N 13.08 %

αααα-Methyl-alaninmethylester (78 x HCl)

In 300 ml Methanol (abs.) werden 5 äq. SOCl2 bei -5 °C langsam zugetropft. Dabei sollte die

Temperatur nicht über -2 °C steigen. Anschließend wird 2.06 g (20 mmol) 77 in einem Ar-
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beitsgang zugegeben und über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Nach Beendigung der Re-

aktion wird das Lösungsmittel eingedampft und man erhält 3.12 g des Aminosäuremethyle-

sters (78 x HCl).

Ausbeute: 98 %

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 3.87 (s, 3H, COOCH3), 1.63 (s, 6H, CH3 –3/4).

13C-NMR  (100.6 MHz, D2O): δ = 175.36 (s, C-1), 59.28 (s, C-2), 56.19 (s, C-5), 25.35

(q, C-3/4).

αααα-Methyl-alaninmethylamid (64 x HCl)

3.12 g Aminosäuremethylester (78 x HCl) wird in 75 ml einer 8-N-ethanolischen Methylamin-

Lösung gelöst und über Nacht gerührt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Lösungsmittel

eingedampft und man erhält 3.06 g des Aminosäuremethylmethylamids (64 x HCl).

Ausbeute: 98 %

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 2.75 (s, 3H, NHCH3), 1.44 (s, 6H, CH3 –3/4).

13C-NMR  (100.6 MHz, D2O): δ = 178.75 (s, C-1), 58.17 (s, C-2), 28.42 (s, C-5), 27.10

(s, C-3/4).

1,3,3´-Trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-2-on (75)

1.52 g (10 mmol) Alaninmethylamid-Hydrochlorid 64 werden in 150 ml n-Butanol gelöst.

Anschließend werden 9 mmol Triethylamin und 9 mmol Cyclohexan zugegeben und die Re-

aktionslösung 26 h an einem Wasserabscheider auf 150 °C (Ölbad Temperatur) erhitzt (DC-

Kontrolle). Nach Beendigung der Reaktion wird die Lösung bis zur Trockene eingedampft.

Der erhaltene Rückstand wird in jeweils 50 ml Diethylether und 50 ml Wasser aufgenommen

und extrahiert. Nach Abtrennung der wäßrigen Phase wird diese noch dreimal mit 10 ml Die-

thylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrock-

net und am Wasserstrahlvakuum einrotiert. Man erhält nach säulenchromatograpischer Auf-

reinigung (Cyclohexan/Essigester 1/1) 1.59g (8.1 mmol) 75 als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 88 %
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Schmp.: 74°C

Rf: 0.16 (Cyclohexan / Essigester 1/1); Iod

IR  (KBr): ~ν  * cm = 3300cm (NH), 2970, 2920, 2850, 2800 (CH, aliphat.), 1675  (C= 0);

weitere  intensive Banden: 1510, 1440, 1410, 1360, 1345, 1325, 1275, 1265, 1245, 1230,

1195, 1170, 1160, 1140, 1070, 1010, 955, 915, 900, 865, 815, 775, 750, 695.
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Abb. V-57

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.77 (s, 3H, NCH3), 1.82 - 0.90: 16 Menthyl- und Methyl-

protonen, darin: 1.291 (s, 6H, CH3 –12/13).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 176.96 (s, C-2), 75.97 (s, C-5), 58.51 (s, C-3), 36.37 (t,

C-6/10), 27.92 (q, C-12/13), 25.39 (t, C-11), 24.83 (t, C-8), 22.26 (t, C-7/9).

MS (EI, 70eV): m/z 197 (5 %, M++H), 196 (41 %, M+), 181 (2 %, M+-CH3), 167 (10 %, M+-

CH3N), 153 (100 %, M+ - C2H5N), 110 (27 %, M+ - C2H2NO), 125 (24%), 68 (67%).

EA: C11H20N2O  Mm = 196.29 g/mol

berechnet: C 67.35 % H 10.20 % N 14.28 %

gefunden: C 67.65 % H 10.26 % N 14.01 %

2,2’,4-Trimethyl-1,4-diazaspiro[4,5]-decan-3-on-N-oxyl (76):

250 mg (1.27 mmol) 75 werden in ca. 50 ml EtOH bei 50 °C innerhalb einer Stunde mit drei

Portionen (insgesamt 2.5 Äquivalente) wasserhaltiger MMPP umgesetzt. Die weiße Suspensi-

on wird insgesamt 36 h bei 50 °C gerührt (DC-Kontrolle). Nach vollständigem Umsatz wer-

den die Magnesiumsalze abfltiert und das Filtrat einrotiert. Der erhaltene rötliche Rückstand

wird durch Säulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 1/1) aufgereinigt und man erhält

357 mg (1.69 mmol) 76 als roten Feststoff.
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Ausbeute: 75 %

Schmp.: 86°C

Rf: 0.28 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV

IR  (KBr): ~ν  * cm = 2980, 2920, 2850 (CH, aliphat.); 1705 (C=O); weitere intensive Banden:

1490, 1435, 1400, 1340, 1270, 1250, 1210, 1180, 1160, 1095, 1075, 960, 900, 890, 820, 745.
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ESR (g-Faktor: 2.00594): (t, aN =14.280 [G]).

MS (EI, 70 eV): m/z = 211 (12 %, M+), 196 (18 %, M+-CH3), 181 (41 %, M+-CH3NH), 168

(8%), 153 (100 %, M+-C2H4NO), 112 (57%), 111 (55%), 110 (47%), 68 (86%).

EA: C11H19N2O2  Mm = 211.28 g/mol

berechnet: C 62.56 % H 9.00 % N 13.27 %

gefunden: C 62.59 % H 9.04 % N 13.20 %

Verbindungen aus Kapitel III-9

1-Phenylethylhydrazin (80a)

Nach AAV 15a wurden 1-Phenylethylbromid 268 mg (1.45 mmol) mit 29 mmol Hydrazin

(wasserfrei) versetzt und 30 min beschallt. Nach Aufarbeitung erhält man 179 mg (1.32

mmol) 80a als farbloses Öl

Ausbeute: 91%

Nach AAV 15a wurde 1.2 g (10 mmol) Acetophenon 81a umgesetzt. Man erhielt 626 mg (4.6

mmol) 80a als farbloses Öl. (Anmerkung: Es ist darauf zu achten, daß bei der Aufarbeitung

des Hydrazons 82a nicht vollständig das Molsieb entfernt wird, da es sonst zur Dimerenbil-

dung kommt.)
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Ausbeute: 46%

Rf: 0.39 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV / Ninhydrin

Rf: (82a): 0.71 (CH2Cl2 / MeOH 95/5); UV / Ninhydrin

1,2,3,4-Tetrahydro-1-naphtyl-hydrazin (80b)

Nach AAV 15a wurden 1.46 g (10 mmol) des Ketons 81b umgesetzt. Man erhielt 988 mg (6.1

mmol) 80b als farbloses Öl.

Gesamtausbeute (80b): 61%

Rf: (82b): 0.26 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV / Ninhydrin

Rf: (80b): 0.23 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV / Ninhydrin

1,2-Diphenyl-1-hydrazin (80c)

Nach AAV 15a wurden 1.96 g (10 mmol) des Ketons 81c umgesetzt. Man erhielt 1229 mg (5.8

mmol) 80c als farbloses Öl.

Gesamtausbeute (80c): 58%

Rf: (82c): 0.51 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV / Ninhydrin

Rf: (80c): 0.38 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV / Ninhydrin

(5R,6S,9R)-4-tert-Butoxy-6-isopropyl-1,3,3´,9-tetramethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-2-on

(68)

500 mg MMI-Nitroxylradikal 27h (1.87 mmol) und (5.6 mmol) PbO4 und (5.6 mmol) tert-

Butylhydrazin-Hydrochlorid werden bei Raumtemperatur in 30 ml Toluol suspendiert. An-

schließend wird portionsweise eine (5.6 mmol) 3-N methanolische KOH-Lösung hinzugege-

ben. Die Reaktionsmischung wird 24 h gerührt (DC-Kontrolle), durch Celite filtriert und die-

ses mit 20 ml Essigester gewaschen. Nach Entfernen des Lösungsmittels in Vakuum erhält

man zähes farbloses Öl. Nach Säulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 1/1) liegt 68

analysenrein vor.

Ausbeute: 53 %
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Schmp.: 64°C

Rf: 0.57 (Cyclohexan / Essigester = 1/1); Phosphormolybdänsäure Hydrat

Drehwert: [ ]α D
20 = - 18.67° (c=0.83, CHCl3)

IR  (Film): ~ν  * cm = 2980, 2940, 2900, 2860, 2850 (CH, aliphat.), 1695 (C= 0); weitere in-

tensive Banden: 1510, 1460, 1435, 1410, 1390, 1375, 1365, 1310, 1260, 1250, 1235, 1180,

1155, 1140, 1095, 1070, 1050, 1030, 1000, 980, 960, 945, 885, 860, 830, 800, 755, 715, 665.
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Abb. V-59

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.70 (s, 3H, NCH3), 2.30 - 0.70: 33 Menthyl-, Methyl- und

Butylprotonen, darin: 1.39 (s, 3H, CH3 –16/17), 1.33 (s, 3H, CH3 –16/17), 1.31 (s, 9H,

C(CH3)3 ), 0.97 (d, 3H, 3J = 6.8Hz, CH3–11/13/14), 0.84 (d, 6H, 3J = 6.9Hz, CH3–11/13/14).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 174.57 (s, C-2), 86.42 (s, C-5), 78.98 (s, C-18), 66.28 (s,

C-3), 48.05 (d, C-6), 40.75 (t, C-10), 34.57 (t, C-8), 29.56 (q, C-19/20/21), 28.93 (q, C-15),

28.75 (d, C-9), 25.64 (d, C-12), 25.36 (q, C-11/13/14/16/17), 23.33 (q, C-11/13/14/16/17),

22.25 (q, C-11/13/14/16/17), 19.78 (q, C-11/13/14/16/17).

MS (EI, 70 eV): m/z 268 (17 %, M+ - C4H8), 253 (4 %, M+ - C5H11), 198 (8%), 183 (27%),

169 (5%), 156 (100 %, C7H12N2O2
+).

EA: C19H36N2O2  Mm = 324.50 g/mol

berechnet: C 70.32 % H 11.18 % N 8.63 %

gefunden: C 69.85 % H 11.07 % N 8.32 %

(3R,5S,6S,9R)-4-tert-Butoxy-3-tert-Butyl-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-

decan-2-on (83)

500 mg MMI-Nitroxylradikal 27c (1.62 mmol) und (4.8 mmol) PbO4 und (4.8 mmol) tert-

Butylhydrazin-Hydrochlorid werden bei Raumtemperatur in 30 ml Toluol suspendiert. An-

schließend wird portionsweise eine (4.8 mmol) 3-N methanolische KOH-Lösung hinzugege-
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ben. Die Reaktionsmischung wird 24 h gerührt (DC-Kontrolle), durch Celite filtriert und die-

ses mit 20 ml Essigester gewaschen. Nach Entfernen des Lösungsmittels in Vakuum erhält

man zähes farbloses Öl. Nach Säulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 1/1) liegt 83

analysenrein vor.

Ausbeute: 24 %

Schmp.: 116°C

Rf: 0.72 (Cyclohexan / Essigester = 1/1); Phosphormolybdänsäure Hydrat

IR  (KBr): ~ν  * cm = 2980, 2950, 2940, 2920, 2890, 2845 (CH, aliphat.), 1650 (C= 0); weitere

intensive Banden: 1475, 1450, 1425, 1390, 1380, 1355, 1345, 1160, 1095, 1050, 940, 925.
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Abb. V-60

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.72 (s, 3H, NCH3), 2.50 - 0.80: 39 Menthyl-, Methyl- und

tert-Butylprotonen, darin: 1.48 (s, 9H, CH3 –22/23/24), 1.43 (s, 3H, CH3 –16), 1.15 (s, 9H,

CH3-18/19/20), 1.05 (d, 3H, 3J = 6.9Hz, CH3–11/13/14), 0.93 (d, 3H, 3J = 6.8Hz, CH3–

11/13/14), 0.82 (d, 3H, 3J = 6.4Hz, CH3–11/13/14)

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 174.22 (s, C-2), 87.93 (s, C-21), 81.17 (s, C-5), 74.87 (s,

C-3), 48.97 (d, C-6), 42.76 (t, C-10), 40.09 (s, C-17),  35.12 (t, C-8), 30.48 (q, C-

18/19/20/22/23/24), 28.39 (d, C-9), 28.15 (d, C-18/19/20/22/23/24), 26.41 (d, C-15), 24.59 (d,

C-12), 24.51 (q, C-11/13/14), 23.09 (t, C-7), 22.60 (q, C-11/13/14), 20.15 (q, C-11/13/14),

15.74 (q, C-16).

MS (EI, 70 eV): m/z 310 (67 %, M+ - C4H8), 295 (6 %, C17H31 N2O2
+), 267 (8%), 253 (100%,

C16H31 NO+), 237 (38%), 198 (21%), 183 (39%), 141 (22%), 125 (17%), 69 (19%), 57 (87 %,

C4H9
+).

EA: C22H42N2O2  Mm = 366.58 g/mol

berechnet: C 72.13 % H 11.47 % N 7.65 %

gefunden: C 71.65 % H 11.32 % N 7.32 %
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(ΞΞΞΞ)-(5S,6S,9R)-4-Ethoxy-18-phenyl-6-isopropyl-1,3,3´,9-tetramethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-

decan-2-on (84):

Nach AAV 16 wurden 267 mg (1 mmol) 27h mit 408 mg (3 mmol)

1-Phenylethylhydrazin 80a umgesetzt. Man erhält nach säulenchromatographischer Aufreini-

gung (Cyclohexan/Essigester 1/1) (Abtrennung vom Edukt) 141 mg (0.38 mmol) des Diaste-

reomerengemisches 84 als farbloses Öl.

Ausbeute: 38 %

Rf: 0.58 (Cyclohexan / Essigester = 1/1); Iod / UV
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Abb. V-61

Diastereomerenverhältnis: 1.14 : 1 (Bestimmt mittels 1H-NMR der beiden NCH3-Gruppen)

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.42 - 7.24: 10 Phenylprotonen der beiden Diastereomere,

4.99 - 4.90 (2q, 2H, CH3 –19, Haupt.- und Nebendiastereomere), 2.75 (s, 3H, NCH3, Haupt-

diastereomere), 2.73 (s, 3H, NCH3, Nebendiastereomere), 2.40 - 0.69: 54 Menthyl- und Me-

thylprotonen der beiden Diastereomere.

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 174.50 (s, C-2, Nebendiastereomere), 174.43 (s, C-2,

Hauptdiastereomere), 144.10 (s, C-20, Neben.), 142.78 (s, C-20, Haupt.), 128.30, 128.04,

127.91, 127.47, 127.38 (d, C-21/22/23/24/25, beide Diastereomere), 86.58 (s, C-5, Haupt.),

85.85 (s, C-5, Neben.), 81.90 (d, C-18, Neben.), 80.23 (d, C-18, Haupt.), 66.44 (s, C-3,

Haupt.), 65.44 (s, C-3, Neben.), 40.55 (t, C-10, beide Diastereomere), 34.63 (t, C-8, Neben.),

34.20 (t, C-8, Haupt.), 29.30, 28.67, 26.49, 25.79, 25.53, 25.02, 24.80, 24.61, 23.76, 23.72,

23.61, 22.94, 22.47, 22.43, 22.34, 22.08 (t, C-7, Neben.), 21.82 (t, C-7, Haupt.), 18.89, 18.59.
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(ΞΞΞΞ)-(3R,5S,6S,9R)-3-tert-Butyl-4-Ethoxy-21-phenyl-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-1,4-

diazaspiro[4.5]-decan-2-on (85):

Nach AAV 16 wurden 309 mg (1 mmol) 27c mit 408 mg (3 mmol)

1-Phenylethylhydrazin 80a umgesetzt. Man erhält nach säulenchromatographischer Aufreini-

gung (Cyclohexan/Essigester 1/1) (Abtrennung vom Edukt) 252 mg (0.61 mmol) des Diaste-

reomerengemisches 85 als farbloses Öl

Ausbeute: 61 %

Rf: 0.74 (Cyclohexan / Essigester = 1/1);  UV
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Abb. V-62

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.63 - 7.07: 10 Phenylprotonen der beiden Diastereomere,

5.24 (q, 1H, CH3 –21, Neben.), 5.14 (q, 1H, CH3 –21, Haupt.), 2.76 (s, 3H, NCH3, Haupt.),

2.67 (s, 3H, NCH3, Neben.), 3.00 - 0.83: 60 Menthyl-,Methyl- und tert-Butylprotonen der bei-

den Diastereomere.

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 172.44 (s, C-2, Haupt.), 172.29 (s, C-2, Neben.), 143.48

(s, C-23, Neben.), 140.63 (s, C-23, Haupt.), 127.43 - 124.83  (5d, C-24/25/26/27/28), 85.76 -

13.77:17 tertiare, sekundäre und primäre Kohlenstoffe.

C26H42N2O2  Mm = 414.63 g/mol

MS (EI, 70eV): m/z 309 (8 %, M+ - C4H9), 294 (4 %, C17H30 N2O2
+), 253 (26%, C16H31 NO+),

105 (100%, C8H9
+), 77 (19%, C6H5

+), 57 (17%, C2H3 NO+).

(ΞΞΞΞ)-(3R)-3-tert-Butyl-4-Ethoxy-16-phenyl-1,3,5,5’-tetramethyl-1,4-diazaspiropenton-2-on

(86a):

Nach AAV 16 wurden 213 mg (1 mmol) 72 mit 408 mg (3 mmol) 1-Phenylethylhydrazin 80a

umgesetzt. Man erhält nach säulenchromatographischer Aufreinigung (Cyclohexan/Essigester
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1/1) (Abtrennung vom Edukt) 312 mg (0.98 mmol) des Diastereomerengemisches 86a als

farbloses Öl

Ausbeute: 98 %

Rf: 0.51/0.58 (Cyclohexan / Essigester = 1/1);  UV
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Abb. V-63

Diastereomerenverhältnis: 1.66:1 (Bestimmt mittels 1H-NMR  mit Hilfe der NCH3-Gruppen)

Neben. = Nebendiastereomere

Haupt. = Hauptdiastereomere
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.40 - 7.26: 10 Phenylprotonen der beiden Diastereomere,

4.99 (q, 1H, 3J = 6.5 Hz, CH –14, Neben.), 4.92 (q, 1H, 3J = 6.9 Hz, CH –14, Haupt.), 2.82 (s,

3H, NCH3, Neben.), 2.66 (s, 3H, NCH3, Haupt.), 1.58 (d, 3H, 3J = 6.8 Hz, Neben.), 1.48 (d,

3H, 3J = 6.8 Hz,  Haupt.), 1.38 (s, 6H, CH3–6/7, Haupt.), 1.27 (s, 6H, CH3–6/7, Neben.), 1.13

(s, 6H, CH3–9, Neben.), 1.12 (s, 9H, CH3–11/12/13, Haupt.), 0.89 (s, 9H, CH3–11/12/13, Ne-

ben.), 0.76 (s, 3H, CH3–9, Haupt.).

13C-NMR  (100.6 MHz, CDCl3): δ = 172.57 (s, C-2, Neben.), 172.29 (s, C-2, Haupt.),

144.25/144.13 (s, C-16, Haupt. u. Neben.), 128.29, 128.19, 128.06, 127.78, 127.44, 127.17,

126.92, 125.73, 125.30 (d, C-17/18/19/20/21 der beiden Diastereomere), 83.27 (d, C-14

Haupt.), 82.14 (d, C-14, Neben.), 81.65 (s, C-5, Neben.), 80.88 (s, C-5, Haupt.), 73.30 (s, C-3,

Neben.), 73.09 (s, C-3, Haupt.), 37.02_/36.92 (s, C-10, Neben. u. Haupt.), 26.46, 26.42, 26.09,

26.04, 25.12, 25.02, 24.84, 24.06, 22.79, 22.04, 15.07, 14.68.

(ΞΞΞΞ)-(3R)-3-tert-Butyl-4-(14,15,16,17)-tetrahydro-naphtoxy-1,3,5,5’-tetramethyl-1,4-

diazaspiropenton-2-on (86b):

Nach AAV 16 wurden 213 mg (1 mmol) 72 mit 408 mg (3 mmol) 1-Phenylethylhydrazin 80b

umgesetzt. Man erhält nach säulenchromatographischer Aufreinigung (Cyclohexan/Essigester

1/1) (Abtrennung vom Edukt) 337 mg (0.98 mmol) des Diastereomerengemisches 86b als
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farbloses Öl

Ausbeute: 98 %

Rf: 0.51/0.59 (Cyclohexan / Essigester = 1/1); UV
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Abb. V-64

Diastereomerenverhältnis: 1.58:1 (Bestimmt mittels 1H-NMR  mit Hilfe der CH-Protonen der

beiden Diastereomere)

Neben. = Nebendiastereomere

Haupt. = Hauptdiastereomere
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.55 - 7.11: 8 Phenylprotonen der beiden Diastereomere,

4.99 (t, 1H, 3J = 4.1 Hz, CH –14, Neben.), 4.78 (t, 1H, 3J = 4.6 Hz, CH –14, Haupt.), 3.00 -

1.32: 54 Methylen-, Methyl- und tert-Butylprotonen, darin: 2.82 (s, 3H, NCH3, Neben.), 2.71

(s, 3H, NCH3, Haupt.).
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