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Abstract

In this work the synthesis of enantiomegieN-hydroxy-aminoacidmethylamides using the
chiral spirocyclic glycine building blocéMMI (menthylidenrethylimidazolidinone) has
been investigated.

It could be shown tha?iM| as starting material enables the synthesis of the nifrdaad

its substituted derivative$5 as electrophilic amino-acid-equivaleni® and 15 are useful
building blocks for the synthesis afN-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 tauto?iehas been obtained.
This is an important product for the asymmetric synthesis oeN-hydroxy-

aminoacidmethylamidea3.

After hydrolysis of the chain tautome2é and theMMI hydroxyl aminesl4, 17 and24 en-

antiomeric pure-N-hydroxy-aminoacidmethylamid&s3, ent-23 and25 were obtained.

Furthermore, a comparison with the establisBpgolzersystem has been given.

In another part of this work thdMI system has been investigated regarding its potential to
create new chiral nitroxyl radicals.

It could be shown that through starting with the building blatksand 15 new chiral ni-

troxyl radicals27c/hand72 were obtained with high chemical yields and optical purity.

While studying their characteristics for the use of asymmetric recombination of radicals the
chiral nitroxyl radical72 achieved higher diastereomeric excess @iarc/h The obtained

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

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Themenbereiche untersucht. Zunachst wurde die Dar
stellung  enantiomerenreiner a-N-Hydroxyaminoséduren  unter  Anwendung des

MMI-Systems behandelt.
Bedeutung vona-Aminosauren

In den letzten Jahren ist die Relevanz vaAminocarbonsduren in der Organischen
Chemie, Pharmazie, Medizin und Agrarchemie standig gestiegen [1].

Die Bedeutung naturlicher-Aminocarbonséuren in biochemischen Ablaufen (Metabolismus,
Proteinbildung  und Enzymreaktionen)  sowie ihre  Anwendung in  der
Industrie, z. B. als Zusatz in Tierfutter, ist allgemein bekannt [2].

Daruiber hinaus hat die Anwendungsbreite unnatirlich@&minocarbonsauren in jingerer
Zeit kontinuierlich zugenommen. Zu ihnen zahlem-Aminocarbonsaureng,a'-Dialkyl-
aminocarbonsauren, Dehydroaminocarbonsauren cuhdHydroxyaminocarbonsauren. Sie
werden insbesondere in der Wirkstofforschung als "building block"-Bestandteile flr Peptid-
mimetika oder fur Enzyminhibitoren angewendet [3].

Ein Beispiel fur den Einsatz voo-D-Aminocarbonséuren in wichtigen Wirkstoffen ist

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

O CN
)\/COOH M : o
; _— - O
D-Valin J@\
cl CF; | Pyrethroid Insektizid

Fluvalinat

Abb. I-1

Die wahrscheinlich grof3te Anwendungsbreite déb-Aminocarbonséuren liegt in der phar-
mazeutischen Wirkstofforschung, @ab-Aminocarbonsauren nicht so leicht metabolisiert
werden kdnnen wie naturlicleeL-Aminocarbonséduren [4]. Ein Beispiel dafir ist der LHRH-
Antagonist Cetrorelix] von Asta Medica [5], in dem fiinf unnatirliche

o-D-Aminocarbonséuren als wichtige Komponenten vorhanden sind (Abb. 1-2).

! LHRH: Luteinizing hormone releasing hormone.
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Ac-D-Nal-D-(p-Cl)-Phe-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cit-Leu-Arg-Pro-D-Ala-NH

Abb. I-2:LHRH-Antagonist CetroreliX

Bedeutung voma-N-Hydroxyaminosauren

Des weiteren sindi-N-Hydroxyaminocarbonséuren eine wichtige Substanzklasse der unna-

turlichena-Aminocarbonséuren geworden.

o-N-Hydroxyaminosauren (Abb. I-3) kommen in der Na-

tur haufig als Zwischenprodukte in biochemischen Synthe- HR o
sezyklen von Naturstoffen vor. AuRerdem sineN- HII\IQ\(
Hydroxy-aminosauren nicht nur in Peptiden, sondern auch OH OH
in einigen anderen Naturstoffen als wichtige Bausteine Abb. -3

enthalten [7]. Allerdings

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

bolismus und als universelle Bausteine fur die Synthese weiterer Aminosaurederivate [6].

Inzwischen sind in der Literatur vielfaltige Verwendungsmaoglichkeiten seN-Hydro-

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

a-N-Hydroxyaminosauren als Enzyminhibitoren

Eine wichtige Anwendung von

o-N-Hydroxyaminoséauren ist die Inhi- >O\ H

bition von Enzymen. CI\//( /<

Drei Beispiele seien herausgegriffen: ||\| COMe
Matthews et al[8] berichteten 1983 von der irrever- OH

siblen Inhibition von Thermolysin mittelDL-N- Abb. I-4

ChloracetyIN-hydro-xyleucin. Thermolysin ist eine

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

terienkulturBacillus thermopyteolytiugl 1] isoliert werden kann und bis heute keinen thera-
peutischen Nutzen hat [10]. Thermolysin ist allerdings bei Untersuchungen von Struktur-

Wirkungsbeziehungen von Metalloproteaseinhibitdteesonders wichtig geworden [9].

% Metalloproteasen sind relevant bei rheumatischer Arthritis, Bluthochdruck (ACE-Hemmer) sowie Tumorer-
krankungen.
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Es stellte sich danKim et al.durch getrennten Einsatz der jeweiligen Enantiomere heraus,
dal3 diedD-Form (Abb. I-4) um einiges potenter in der Wirkung der irreversiblen Inhibition als
dieL-Form ist [12].

Ein weiteres Beispiélfiir eine Enzym-Inhibierung mittels-N-Hydroxyaminoséuren ist die
ausgepragte irreversible Blockierung der von Pyridoxal-5'-phosphaten (PLP) abhangigen En
zyme Glutamat-Alanin Transaminase, Glutamat-Aspartat Transaminasd Glutamat
Decarboxylase [14]4. Die dabei malgeblich involviertet-Hydroxyaminosauren sind
N-Hydroxyglycin, N-Hydroxy-DL-glutamat und N-Hydroxy-DL-a-amino-butyrat. Die
irreversible Blockierung des Enzyms erklart@riffith et al. [14] dadurch, dal3 die
N-Hydroxy-Funktion nucleophil die Aldehyd-Funktion des Pyridoxalsystems angreift. Im
zweiten Schritt kommt es zu einer Wasserabspaltung und man erhalt das entsprechenc

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

COOH H ©
C::Hz HO CHZOP—§—
CH, + —_—
H NHOH N H
COOH

Abb. I-5

Des weiteren berichtete8. Wattanasiret al. 1997 [16] vom Einsatz dem-N-Hydroxy-

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

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

% Ein anderes Beispiel ist Hadacidin, welches als Cytostatikum gegen menschliche Tumore wirkt [13].

* PLP-abhéngige Enzyme sind in biologischen Systemen wichtig. Sie katalysieren zahlreiche wichtige Reaktio-
nen, die von Racemisierung bis hina$paltung reichen. Besonders Bakterien brauchen PLP-abhéangige Ra-
cemasen, da sie bevorzaugAminosauren in ihre Zellwand einbauen [15].
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Abb. I-6

Dabei konnte gezeigt werden, daf3 daslethyl-N-Hydroxyaminosdurederiv& eine um den
Faktor 30 hohere Aktivitat aufweist als Verbindungnd sogar eine um den Faktor 126 héhe-

re Aktivitat als Verbindun@. Die Stereochemie wurde aber bei diesen Testen aul3er acht ge-
lassen, so dald bei Einsatz der beiden enantiomereneiNadydroxyalanine die Inhibitor-
wirkung von Verbindun@ stark erhéht werden kénnte. In der Literatur wird von zahlreichen

Beispielen berichtet [17;12].

a-N-Hydroxyaminosauren als Intermediate in der Biosyntlees

o-N-Hydroxyaminosauren spielen als Inter-mediate in
der Biosynthese von Naturstoffen eine gro3e Rolle. Die Gleose
Mitwirkung dieser Ab-kémmlinge von Aminosauren bei

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

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

ist die Biosynthese von Dhurrin. Dabei bewies&sller

et al. [18], dal3 N-Hydroxytyrosin, ausgehend wvon |L-N-Hydroxytyrosin Dhurrin

L-Tyrosin, das erste Zwischenprodukt in der Biosynthese Abb. I-7
von Dhurrin ist. Dhurrin ist ein cyanogenes Glucosid,

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

a-N-Hydroxyaminosauren als Bausteine in biologisch aktiven Substanzen

Schon in den funfziger Jahren konntéHydroxyaminosauren als wichtige Bestandteile von
einigen Naturstoffen nachgewiesen werden. So ist 2-NHydroxyornithin ein Bestandtell

von Ferrichrom [19] und Albomycin [20N-Hydroxytyrosin undN-Hydroxyalanin von My-
celianamid [21; 24] sowi®&-Hydroxyglycin von Hadacidin [13]N-Hydroxyleucin von Pul-
cherrimin [22] undN-Hydroxylysin von Mysobactin [23]. 1969 konnkeunhoeffe[25] N-
Hydroxypeptidgruppen im Eiweil3 bodsartiger Geschwilste nachweisen. Aus diesem Grund

dienenN-Hydroxypeptide als Modelle fur Intermediate in der biochemischen Transformation
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[26]. Weiterhin berichteterNeilands et al.[27] von der einzigartigen Fahigkeit von
N-Hydroxypeptiden, chelatisierte Eisen-lll-lonen durchidembranen zu transportieren.

Im letzten Jahrzehnt wurden einige sehr komplexe Naturstoffe gefundeN-Hiyeroxy-
aminosauren als wichtige Komponenten enthalten und von hohem pharmakologischer
Interesse sind. So beschreibgmezawa et aldie Isolierung und Charakterisierung eines
cyclischen Depsipeptides (Polyoxypeptin isoliert &ieptomycgsmit hoher cytotoxischer
Wirkung, in welchem die beidenN-Hydroxyaminosauren a-N-Hydroxyvalin und
o-N-Hydroxyalanin im Cyclus eingebaut sind [28] (Abb. I-8).

K.J. HaleundJ. Cai[29] beschreiben die Totalsynthese des potenten Antitumormittels bzw.
Antibiotikums A83586C (Abb. I-8). A83586C ist ein cyclisches Hexadepsipeptid, welches
von Smikaet al. [30] ausStreptomyces karnatakenss®liert wurde undx-N-Hydroxyalanin

als Komponente enthalt. Des weiteren bericht&dh Borriset al. von einem cyclischen He-
xadepsipeptid L-156.620 (Abb. I-8), welches hohe antibiotische [31] und entziindungshem-
mende Wirkung hat [32] und didN-HydroxyaminosaurenL-a-N-Hydroxyalanin und
D-0-N-Hydroxyalanin enthélt. Dartiber hinaus berichte®e®. Bondgt al. [33] 1990 von der

ersten Totalsynthese dieses Antibiotikums.

Abb. I-8: A: Polyoxypeptin, isoliert auStreptomycesp.;B: A83586C, isoliert auStrep-
tomyces karnatakensi€: L-156.620, isoliert auStreptomyceStrain A92-308902

a-N-Hydroxyaminosauren in der Organischen Synthese

o-N-Hydroxyaminosauren sind ausgezeichnete Ausgangsverbindungen, um modifizierte
Aminosauren darzustelle@ttenheijm et al[6] beschrieben, ausgehend von den nattrlichen
Aminosauren, mogliche Synthesewege URdHydroxyaminosduren zu modifizierten Ami-
nosauren (Abb. I-9).
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Abb. I-9

Auch bei der Synthese anderer Naturstoffe konhtd¢tydroxyaminosauren als Ausgangsver-
bindungen erfolgreich eingesetzt werd@ttenheijm et al[7] verwendeten bei der Generie-
rung von Gliotoxin und Sporidesmin [B-Hydroxyaminosaurederivate als Synthesebausteine.
Gliotoxin beispielsweise ist als ein Naturstoff mit hoher biologischer Wirksamkeit bekannt
geworden. Es inhibiert diReverse Transcriptasein Enzym, welches charakteristisch fur
RNA-Viren ist (Abb. I-10).

Gliotoxin Sporidesmin B

Abb. 1-10
WeiterhinberichteterSeo et al[34] von einer interessanten Synthese von 5-Alkoxy-carbonyl-

1-pyrrolin N-oxid, das ein ausgezeichnetes Intermediat zur Synthese Bvosctam-
Antibiotika ist. Dabei wird einN-Hydroxyaminosaurederivat zur intramolekularen Ring-
schluf3reaktion verwendet, indem die Hydroxylamingruppe mit einem Aldehyd intramolekular

zum cyclischen Nitron reagiert (Abb. I-11).
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Ar H Ar HR R Me
Yo=Y oL o R
|\||® —2 e CH(OMe) —> I R
o, o N HN
0 \1 0
CO.Bn COsBn CO.Bn

a) i. LIHMDS ii. ICH,CR,CH(OMe),
b) HON,H x HCI
N ¢) 1N-HCI

Abb. I-11

Synthese vomr-N-Hydroxyaminosauren
Zunachst waren alle Methoden zur Darstellung dieser Substanzklasse von sehr niedrigen Au:
beuten gekennzeichnet [6], was auf ihre Instabilitat aufgrund von oxidativer Decarboxylierung

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

Oxidative Decarboxylierung:
R R R
O 1/2 O
Hl?l)\]/ 120, N)\]/ — =  + co
OH OH -H0 % OH cl)H
Disproportionierung:
OH OH R
NH H_ o OH
o BB NH,
R OH
R

Abb. |-12

Dennoch sind in der Literatur zahlreiche Synthesemethoden =zur Darstellung von
a-N-Hydroxyaminosauren aufgefihrt.
Einige Beispiele sind auf der nachsten Seite in Abb. I-13 abgebildet und werden im folgender

beschrieben:
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Die alteste bekannte Methode zur Darstellung Nerdydroxyaminosauren ist in Analo-

gie zur Synthese von Aminoséduren die Reaktion von eiri@romcarbonséure mit Hy-
droxylamin [35] (Abb. I-13 a). Bei der freien S&ure ist jedoch durch die Instabilitat be-
zuglich der oxidativen Decarboxylierung die Ausbeute kleiner als 50 %. Hohere Aus-
beuten erhalt man mit der Nutzung varBrom-carbonsaureert-butylester, da das
hierbei erhaltene Produkt vor der oxidativen Decarboxylierung geschitzt ist.
Ausgehend vomN-Benzyliydenaminosauri-oxid-Derivaten gelangt man unter sauren
Bedingungen durch Umsetzung mit Hydroxylamin zur freleilydroxyaminosaure.
Diese Methode zeichnet sich durch besonders milde Bedingungen aus.
N-BenzylidenglycinN-oxid-Systeme werden aus eireeiBromcarbonséaure durch Um-
setzung mit Benzaldoxim dargeste]86] (Abb. I-13 b). Die Ausbeuten liegen bei
50-70 %.

Eine weitere Darstellungsmdglichkeit ist die Reduktion von Oximen. Dabei kénnen
Reagenzien wie Natriumcyanoborhydrid und Trimethylamin-Boran-Komplex eingesetzt
werden [37, 26] (Abb. I-13 c u. d).

Darlberhinaus  existiert  die Reduktion  von Nitroverbindungen mit
Aluminiumamalgam oder Zink in Essigsaure [38] (Abb. I-11 e).

Als letztes Beispiel sei die Addition von Cyanid an Aldoxim mit anschlie3ender saurer
Hydrolyse genannt [40] (Abb. I-13 ).

R H R
o /K
BI’)Y @ Ar N )YO
X 1@
Oy X

T
O b = /N)Y

RO X




| Einleitung 9

Nach zahlreichen vergeblichen Versuchen ¢6N-Hydroxyaminoséuren durch Oxidation di-

rekt aus den entsprechendeAminosauren zu erhalten, steht mit Dimethyldioxiran seit kur-
zem ein mildes Oxidationsmittel zur Verfigung, das diese Umsetzung erméglicht [41].

In jungerer Zeit wurden einige asymmetrische Methoden zur Darstellung optisch aktiver
a-N-Hydroxyaminosauren bekannt [42]. Der variabelste Synthesebaustein bezlglich der Dar-
stellung verschiedener-N-Hydroxyaminosauren scheint bisher d3gpolzerSultam zu sein.

1990 berichtete Oppolzer et al. [43] von einer asymmetrischen Synthese von
a-N-Hydroxyaminosauren in hohen chemischen Ausbeuten und optischen Reinheiten (Abb. I-
14).

Nach Deprotonierung des Camphersultams und Addition an 1-Chlor-1-nitrosocyclohexan,
welches als neuartiges [NH-Aquivalent diente, wurde das Nitrehohne weitere Isolierung
direkt mit wéalriger Salzsdure bei Raumtemperatur muiiHydroxyaminosaure-Deriveh
hydrolysiert. Die Abspaltung der chiralen Hilfsfunktion mit Lithiumhydroxid zur
a-N-Hydroxyaminosaure wurde ebenfalls exemplarisch verwirklicht [43].

T. Naito et al. [44] berichteten kurze Zeit spater von einer radikalischen Addition an Benzyl-
oximethern unter Zuhilfenahme d€ppolzerSultams als chiralem Auxiliar. Mit dieser Me-
thode besteht nun die  Mdoglichkeit, enantiomerenreine  Benzyl-geschitzte

o-N-Hydroxyaminosauren darzustellen.

1. NaN(SiMe),»
—> ~
SOZ/N 2. N ®O©
I X i
o} cl o)
4
NHOH
1-N-HCl NHOH _LiOH HOY\R
RT N <
SO \H/\R o}
o)
5

Abb. |-14
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Bedeutung von Nitroxylradikalen

Im zweiten groRen 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 gro3er Bedeutung. Besonders als Spin-
label-Reagenzien ist ihr Einsatz weit verbreitet. Die geringe Nachweisgrenze der ESR-
Spektroskopie und die hohe chemische Stabilitéat 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 Molekiile, insbesondere
von Makromolekilen wie z. B. Proteinen, mit Nitroxylradikalen, um Informationen tber die
molekularen Beweglichkeiten in biologischen Systemen zu erhalten [46]. Steroidderivate sind
eine wichtige Klasse von optisch aktiven Nitroxid-Spinlabel-Systemen. Als aul3erst 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 haufigsten angewendete Methode zur Darstellung von Steroidnitroxiden
wurde vonKeanaet al. entwickelt. Mit der gleichen Methode wurde auch das erste Steroidni-
troxid, welches als Spinlabel eingesetzt wurde, dargestellt
(Abb. 1-15) [48; weitere Literatur in 49].

o)
>[NH2 R ;[H R ;[Ill R
oH OZ<R' o><R' o>< R

Abb. I-15



| Einleitung 11

Weitere optisch aktive Nitroxylradikale wur
NH,

den synthetisiert. Darunter waren Nucleotidde-

rivate [50], Zuckerderivate [51], Terpender{- s~ S\)\COZH
vate [52] und insbesondere Aminosauredeyi o

vate (Abb. 1-16) [53], welche in Peptiden eir- N

gebaut wurden, um deren Struktur bzw. Wegh- (l)

selwirkungen der Peptide in Lésung zu unter-

Abb. I-16
suchen [53].

Auch als Antikrebsmittel haben chirale Nitroxylradikale eine - wenn auch geringe - Bedeu-
tung. Seit kurzer Zeit finden sie aber immer haufiger Anwendung als zusatzliches Fragment ir

Leitstrukturen zur Erhéhung der Wirkung und zur Herabsetzung der Toxizitat [54, 55].

Bedeutung von Nitroxylradikalen in der Organischen Synthese

Die hauptsachliche Anwendung von Nitroxylradikalen
in der Organischen Synthese ist die katalytische Oxi-
dation von primaren und sekundaren Alkoholen zu

Aldehyden und Ketonen [56]. Hierbei werden Uber-

o -0O—2Z2

wiegend TEMPO (Tetramethylpiperidin-1-oxyl) 6
(Abb. I-17) und seine Derivate als Katalysator in der Abb. I-17
Oxidation eingesetzt (siehe dazu Kap.1l; Seite 103).

Schon 1979 berichtetePerkinset al. [57] Uber eine kinetisch kontrollierte enantioselektive
Oxidation von racemischem Benzoin und Mesodihydrobenzoin mit dem chiralen Nitroxyl-
radikal 7 (Abb. 1-18). Dabei konnten aber nur geringe optische Reinheiten erzielt werden. Ein
weiterer Nachteil dieser Methode bestand darin, dal3 das chirale Nitroxylradikatocho-

metrischen Mengen zugegeben werden muf3te.

Abb. |-18
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Andere Methoden zu diesem Thema sind bekannt [49]. Sie brachten jedoch nur geringflgige
Verbesserungen bezuglich der chiralen Induktion. Erst 1996 erreRlgtdmovskyet al. mit
einem neuen chiralem Nitroxylradik8lals Katalysator passable optische Reinheiten bei der

kinetisch kontrollierten Oxidation von racemischen Alkoholen [58] (Abb. 1-19).

Do
N

N—O-
8
OH cat.§, CH2C|2 OH e
KBr, NaOCI
R}\R' pH8.6,0°C RAR' ¥ R)kR'
mol % von 8 zurickgewonnener Alkohol % ee % Umwandlung S[59]
OH
0.5-1.0 Ar/'\ 57 - 98 57 - 87 39-71
6 Beispiele
OH
0.5 : % <6 58 <12
OH
0.5 R 41 66 2.2
&Y N
CsHip
Q

Ho 7= _H

0.5 19 58 1.5
Hoﬂc

sH11

Abb. 1-19: Enantioselektive Oxidation mit Hilfe des chiralen KatalysaBors

Braslauet al. [60, 49] entwickelten eine vollig neue Methode zur Stereokontrolle. Es war be-
reits bekannt, dal3 Nitroxylradikale sich hervorragend als Abfangreagenzien fir Radikale eig-
nen [61].Braslauentwickelte daraus die Methode der diastereoselektiven Rekombination. Sie
vermutete, dal? mit einem chiralem Nitroxylradikal und mit Generierung prochiraler Radikale

eine diastereoselektive Rekombination erreicht werden konnte (Abb. I-20).
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R A B R
N—O. ? ':1I> C%@ <::| 2 .O—N
R & R
Abb. 1-20

Nach vielen erniichternden Ergebnissen mit niedrigen Diastereoselektivitaten und chemische
Ausbeuten gelang ihr mit dem bekannten chiralen Steroid-Nitroxylra8iké2] eine dia-

steroeselektive Rekombination mit einigen prochiralen Radikalen, welche aus racemischer
Hydrazinderivaten gebildet werden. Sie erzielte damit passable Diasteroselektivitdten unc

chemische Ausbeuten (Abb. I-21).

OH

=4

fNHNHz : f ;\3%

PbQ Toluol
-78 °C

Nitroxylradikal Hydrazin-Derivat Ausbeute in % Diastereomeren
verhaltnis

Ph

9 E)—NHNHZ 60 35:1
M
Ph
9 h_wasz 80 421
P

9 68 10.8:1
NHNH,

Abb. 1-21: Diasteroselektive Rekombination von prochiralen
Radikalen und chiralen Nitroxylradikalen naBtaslau
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ll. Aufgabenstellung

Hintergrund
Im Rahmen seiner Doktorarbeit gelaBgnkmann[63] im
hiesigen Arbeitskreis erstmals die Synthese des chiralen

GlycinbausteindviMI ° 10 (Abb. II-1).
H
Wie bei Seebach BMI® [64] handelt es sich dabei um ein N/>:O
N
\

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

Carbonylkomponente ein naturliches chirales Auxiliar, (-)-
10

Menthon, verwendet. Aus0 sind zudem durch Oxidation

dasN-Formyl-geschitzte Systeii, das Nitronl2 und das Abb. II-1
Imin 13 zuganglich (Abb. II-2).

OHC ok
\@

}\'3:0 Nﬂ:o sto
N % Q\N N
\ \ \

11 12 13

Abb. I-2

Im Rahmen ihrer Dissertation zeig#®gt [65] das Synthesepotential des chiralen spirocy-
clischen GlycinbausteindIMIl 10, unter anderem zur Darstellung enantiomerenreiner
L- und D-a-Aminosauren sowi-Lactame.Vogt und Matth&us[66] zeigten Uberdies, daf}
das MMI -System nicht nur auf die Generierung von monosubstituierten Systemen
beschrankt ist, sondern darlber hinaus den Zugangieordialkylierten Aminosauren er-
offnet (Abb. 11-3).

In einer weiteren Arbeit zeigt&rundler eine neue Methode zur radikalischen Substitution
an dasMMI -Nitron 12, wodurch eine Reihe von neuen Substituenten inodiosition

eingefuhrt werden konnte [67].

> MMI = Menthyliden-nethylimidazolidinon
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R H

HZN/<]¢O

OH

D-Aminosaure

H R

A O
e

OH

L-Aminosaure

| @
_Z
Y
O

R R

H,N /<y¢0

OH

a,a'-Dialkyl-aminosaure

Abb. 1I-3

In der eigenen Diplomarbeit [68]

MMI- Hydroxylamine 14 zur

konnte bereits gezeigt

werden,

Darstellung von a-N-Hydroxyaminoséduremethylamiden

® Boc-BMI = 2+ert-Butyl-3-methyl-4-oxo-1-imidazolidincarbonsaurert-butylester

daR die
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genutzt werden kdnnen.

Wahrend die Totalhydrolyse vobda nicht zur freiena-N-Hydroxyaminosaure22a [63]

fuhrt, kann in Analogie zu den Arbeiten v@ppolzer[43] das offenkettige Nitro2la hy-
drolysiert werden2lakann als weilRer Feststoff erhalten werden, wogdgeur durch Ab-
fangen mit Phenylisocyanat nachweisbar ist (siehe Abb. I-14, Seite 9).

Erwartungsgemal fuhrt die Behandlung \&fa mit 0.5N-Salzsaure bei Raumtemperatur
rasch zur Menthonabspaltung. Da die Methylamidfunktion unter diesen Bedingungen nicht
zur freien Carbonsaure hydrolysiert wird, ist das so gewonheHgdroxyalaninmethyl-

amidhydrochlorid23agleichzeitig vor oxidativer Decarboxylierung geschitzt (Abb. 1I-4).

HO CHs o@
~ =0 MeMgBr / THF //N
_——

N -78 °C = RT —0
1l4a 2la
Ringtautomere Kettentautomere
$ H'/ HO/A ll-N-HCI/RT

H CH3 I'l CH3
H x HCI NHCHs x HCI
HOHN OFxHC HOHN :
(0] (0]
22a 23a
Abb. 1I-4

Je nach Verwendung von (-)-Menthon oder (+)-Menthon als chiralem Auxiliar kbnnen daher
selektiv Vorstufen fun-N-Hydroxyaminosauren oday-N-Hydroxyaminosauren aufgebaut
werden. Durch erneute Oxidation deéviMI -Hydroxylamine 14 zum substituierten
MMI -Nitron 15 steht ein reaktiver Baustein zur Verfiigung, mit dem eine Zweitsubstitution
erfolgen kann [65 u. 66] sowie durch Reduktion eine Konfigurationsumkehr erfolgen sollte,
wodurch der Zugang zua,a'-dialkylierten N-Hydroxyaminosauremethylamiden und

o-D-N-Hydroxy-aminosauremethylamiden maoglich wirde (Abb. II-5).
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\N : i
— o - R R
— N S NHCH;z x HCI
\ HOHN

17 25 O

% % Ho R
W y
? — =0 - R
SRR N — NHCH; x HCI
\ HOHN

(0]
ent-23

Abb. II-5:  Mdgliche Synthese von zweitalkyliertero'-N-Hydroxyaminosaure-
methylamider5 unda-D-Hydroxyaminosauremethylamidemt-23

In der eigenen Diplomarbeit [68] konnte unter nicht reproduzierbaren Bedingungen das
chiraleMMI -Nitroxylradikal 27g durch Umsatz desIMI -Hydroxylamins17g mit MeMgBr

isoliert werden. Wie bereits in Kapitel | erwahnt, sind chirale Nitroxylradikale per se als
chirale Katalysatoren bei der enantioselektiven Oxidation und diastereoselektiven Rekombi-

nation interessant (Abb. 11-6).

?
HOMe Et oMe Et —> Enantioselektive Oxidation
>7- /€~O MeMgBr >7— —O0
g ? . . . .
L~ » Diastereoselektive Rekombination

Abb. II-6

Problemstellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

In den zuvor zitierten Arbeiten wurde zwar schon eine vielfaNMg#l -Chemie entwickelt,
jedoch blieben wichtige Aspekte hinsichtlich der praparativen Darstellung der
N-Hydroxy-aminosaure-Derivat22, 23, 25 und ent-23 ungeklart. So gelang es bisher nicht,
Hydroxy-geschuitzt®&-Hydroxyaminosauremethylamide bziN-Hydroxyaminosauren sowie

die  a,a'-N-Hydroxyaminosduremethylamide 25 und  a-D-Hydroxyaminosaure-
methylamideent-23 unter Zuhilfenahme desIMI -Nitrons 12 darzustellen, so dal3 dessen
Anwendbarkeit in bezug auf die Darstellung von diesen Derivaten in Zweifel gezogen wer-
den mulite.

Daneben war die Synthese und synthetische Anwendbarkeit von neuen chiralen
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MMI -Nitroxylradikalen27 zu tberprifen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, das Synthesepotential des MMI-Systems
hinsichtlich der Darstellung enantiomerenreiner N-Hydroxy-aminosauren systematisch zu

untersuchen.

Daruber hinaus sollte ausgehend v -Nitron 12 die Darstellung von neuen chiralen

MMI -Nitroxylradikalen27 und deren Eigenschaften systematisch studiert werden.

Die Aufgabenstellung wurde anhand folgender Fragen bearbeitet:

1. Ist die Darstellung der Kettentautom@feoptimierbar? (Kaplll-1)

2. Ist ausgehend von détMI -Hydroxylaminenl4 eine direkte hydrolytische Freiset-
zung dem-Hydroxyaminosauremethylamide moglich? (Kap. 111-2)

3. Ist diese Methode auf die Darstellung wonp-Hydroxyaminosauremethylamiden
anwendbar? (Kapll-5)

4. Ist die Darstellung des Kettentautomerencgaf-dialkylierte Systeme tbertragbar?
(Kap. 1lI-6)

5. SindN-Hydroxy-aminosauren durch Schitzung @eFunktion des Hydroxyla-
mins 14 durch saure Hydrolyse darstellbar? (Kap. l11-7)

6. Ist die Darstellung voNIMI -Nitroxylradikalen27 gezielt méglich? (Kap. 111-8)

7. Konnena,a'-zweitsubstituierte-Aminosauren zur Generierung von Nitroxyl-
Radikalen eingesetzt werden? (Kap. IlI-8)

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

beschrieben - moglich? (Kap. llittihd Kap.lll-10)
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[ll. Durchfiihrung

1. Optimierungsversuche zur Darstellung des Kettentautomeren 21

In eigenen Arbeiten [68] konnte bereits gezeigt werden, da®iiie-Nitrone 12 und die

MMI -Hydroxylamine14 zur Darstellung voru-L-N-Hydroxyaminosduremethylamiden ein-
gesetzt werden konnen. Die Versuchsreihen basierten auf Arbeitédliegel et al.[69], der

die Ring-Ketten-Tautomerien vorN-(2-Hydroxyalkyl)-nitronen 28 zu 3-Hydroxy-1,3-
oxazolidinen29 beschreibt. Zumeist liegt das Gleichgewicht auf der Seite der offenkettigen
Nitrone 28. Die Gleichgewichtszusammensetzung wird von den SubstitueritenRR be-
stimmt und betragt nur in einem Einzelfall 100 % des 3-Hydroxy-1,3-oxazoli2éhs

(R' = R=R=R'=CH; R°=R°=H). Die Nitron-Form28 kann mittels Diphenylborin-
saureanhydrid als Bor-Chel2®, die 1,3-Oxazolidin-Forn29 (im Fall von R = H) durch De-
hydrierung mit Quecksilber(ll)-oxid zum NitroBil derivatisiert werden (Abhll-1). Kliegel

fuhrt jedoch nicht aus, ob das Gleichgewicht durch geeignete Reaktionsfiihrung in die eine

oder andere Richtung ohne Einsatz von Abfangreagenzien beeinfluf3t werden kann.

Ry Re R, o M
Y Srofs
NG N
R
R5>g< NS RS “OH
R4 R3
28 29
l + [(HsCg)2B]20 lHQO
R4 R5
R3
Nilvan O
—Na@ _ O Rs \I/\RZ
ANV —N®
O—E._ o2
/ C6H5 R3 O
HsCg
30 31

Abb. [lI-1

KliegelsErgebnisse nutzend wurden drei Synthesestrategien zur Darstellung des Kettentautc
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meren21 verfolgt, die jeweils von folgenden Ausgangsverbindungen ausgehen:
* vom MMI -Nitron 12,

* vomMMI -Hydroxylamin14 - mit Grignard-Reagenzien,
- mit MeerweinSalz,

- durch Schaffung.ewissaurer Bedingungen,

* vomMMI -Hydroxylamin14 durch Anwendung lithiumorganischer Reagenzien.

1.1 Vom MMI-Nitron 12 ausgehende Optimierungsversuche zur

Darstellung des Kettentautomeren 21
Durch die Addition vonGrignard-Reagenzien an d&gMI -Nitron 12 und die anschlielRende
Ringoffnung, durch die basischen und - vom Magnesium stammendgsmissauren Bedin-
gungen sowie durch Temperaturerhbhung auf Raumtemperatur, gelangt man zum Kettentau-

tomerer21 (Abb. lI-2).

©
O\N® IN
—/>:O _ RMgBr —0-M0Br
l\{ “78°C, THE L>N
12

Fir R = Me und Et.
RT

Abb. [lI-2

Obwohl diese Methode dem Anschein nach die beste Alternative darstellt, dadiiarine
Addition von Alkylresten an daIMI -Nitron 12 sowie eine Ring6ffnung induziert wird, ist

sie mit einigen Nachteilen verbunden. Vor allem ist die Gefahr der Epimerisierung am
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a-Zentrum gegeben, zumal die Additionsbedingungen formal einen leichten UberschulR ar
Grignard-Reagenzien erfordefn Eine Epimerisierung konnte in der Tat nach einer
Reaktionszeit von 12 h bei Raumtemperatur festgestellt werden. Aul3erdem war die Reinhe

und Ausbeute der isolierten offenkettigen Nitr@ienicht optimal [68].

Das SchlenkGleichgewicht konnte eine Erklarung fur die Addition d&sgnard-Reagenzes
an dasvIMI -Nitron 12 und die anschlielende Ringdffnung zum offenkettigen NRibohie-
ten [71] (Abb.llI-3):

2 RMgX RVig + MgX

Abb. 111-3: SchlenkGleichgewicht

Die Gegenwart der Lewis-Saure MgBn Losungen vorGrignard-Reagentien hat einen star-

ken Einflul auf deren Reaktivitat. In vielen Fallen bewirkt die Koordinierung von Mgir

dem Elektrophil, beispielsweise einem Epoxid oder einer Carbonylgruppe, d&iBigizead-
Reagenz als relativ schlechtes Nucleophil Additions- und Substitutionsreaktionen in hohen
Ausbeuten eingeht. Man nimmt zudem an, dal3 die Anwesenheit vorp BligBBildung der
Grignard-Reagentien aus Alkylhalogeniden und Magnesium erméglicht [72].

MgBr, konnte, bezogen auf die Addition v@rignard-Reagenzien an dddMl -Nitron 12,

eine doppelte Funktion einnehmen. Zuerst sollte eine zweifache Koordination von dyBr
das Oxoanion des Nitrons sowie an die Carbonylgruppe erfolgen. Dadurch ist der
a-Kohlenstoff amMMI -Nitron 12 zusatzlich fir die Addition aktiviert. Nach der Addition

des Restes "R" mufdte aus sterischen Grinden die KoordinatibewiefSaure MgBjs an das

MMI -Hydroxylaminoxoaniornl4 schwéacher werden. Dadurch bedingt konnte durch Tempe-
raturerh6hung auf Raumtemperatur die Koordination an der Carbonylgruppe fur die Ringo6ff-

nung mafRgeblich sein.

Durch Koordination von MgBr an die Carbonylgruppe deBIMI -Hydroxylaminoxo-
anionsl4 konnte danewisSauren-katalysiert eine Ringoéffnung induziert werden.
Mdglicherweise wird die Ringoffnung dadurch begulnstigt, dal3 bei der Ringoffnung des

MMI -Hydroxylaminsl4 ein sechsgliedriger Chelat-Komplex entstehen kann (INeb).

" In der Literatur wird von mannigfaltigen Additionsverfahren @nignard-Reagenzien an Nitrone berichtet. Es
fallt jedoch auf, daR immer ein Reagenziberschul von mindestens zwei Aquivalenten zugesetzt wird. Eine ex
plizite Erklarung zu dieser Tatsache steht allerdings noch aus [70].
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Abb. 11l-4:  Moglicher Mechanismus bei basischen bzw. vom Magnesium-
bromid stammendelbewissauren Bedingungen

Eine Syntheseverbesserung in bezug auf chemische und optische Reinheit und eine Erhéhung
der chemischen Ausbeute sollten durch eine Verkirzung der Reaktionszeit wie auch durch

den Verzicht auf den Reagenzuberschul® von RMgX realisierbar sein.

Tatsachlich konnte gezeigt werden, dafd durch Verringerung der Reaktionszeit bei Raumtem-
peratur eine Epimerisierung amKohlenstoff verhindert werden kann (néahere Ausfiihrungen
dazu siehe Experimenteller Teil Kap. V, Seite 129). Allerdings muf3 das erhaltene Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt werden, um zum analysenreinen Kettentaut®inanen
gelangen. Ein weiterer Nachteil der Methode ist, da3 die kombinierte Additions-/Ring-
offnungsreaktion nur eine geringe Variationsbreite in bezug auf die Einfiihrung von
Alkylresten bietet. So ist die Methode auf Methyl- und Ethyl-Reste beschrankt. Zwar konnten
Ringoffungsprodukte21 bei der Reaktion von-PrMgCl sowie i-ButylMgBr mit dem

MMI -Nitron 12  mittels  NMR-Spektroskopie = nachgewiesen  werden - laut
'H-NMR-Spektroskopie betrug der Umsatz weniger als 10 % . Im wesanthoheen

jedoch nicht umgesetztes EduiZ sowie einige nicht identifizierbare Produkte detektiert.

Eine Senkung der Reagenzmenge auf aquimolare Mengen flihrte ebenfalls zu keiner Verbes-
serung, da hier die Additionsreaktion an &gl -Nitron 12 unvollstandig verlauft und so bei
"R=Me" 30 % und "R = Et" 32 % Edukt nach saulenchromatographischer Reinigung isoliert

wurde. Auf Versuche der Einfuhrung von "R-Pr undi-Butyl" wurde verzichtet, da hier die
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Additionsreaktion selbst bei Zugabe von Reagenziberschul’ unvollstandig ablauft.

Da bei Reaktionen voGrignard-Reagenzien mit Elektrophilen digswisSaure MgX einen
malf3geblichen Einflu besitzt, kbnnten diese Ergebnisse eine Erklarung dafur liefern, warurn
in der Literatur bei Additionsreaktionen v@rignard-Reagenzien an Nitrone immer ein Rea-
genzuberschul® eingesetzt wird [70] (siehe FuBnote 7, Seite 21). Die unvollstandige
Addition an dasviMI -Nitron 12 kdnnte ein Indiz dafir sein, daf3 bei A&quimolarer Reagenzzu-
gabe die Menge der sich bildendeewisSaure zu gering ist und dadurch nicht geniigende
MengenLewisSaure MgX zur Aktivierung des Elektrophils zur Verfigung stehen. Weitere

Untersuchungen dazu wurden in Kapltell.2.4 vorgenommen.

Tabelle 1lI-1 gibt eine Ubersicht tiber die durchgefiihrtenifialis-/Ringoffungsexperimente:

©
@) @ Oe R
= RMgX; e
—/>:O -18 °C— RT ~ V4
N\ THF (abs.) ™ —0
12 21 |
21 R Reaktionszeit Reagenz- Ausbeutée

bei RT aquivalente
I:12h 2.5 eq. 30 %
a Me Il: 4h 2.5 eq. 35 %
l: 12 h 1.0 eq. 22 %
I:12h 2.5 eq. 56 %
b Et Il 4h 2.5 eq. 51 %
l: 12 h 1.0 eq. 25%
c i-Pr l: 12 h 2.5 eq. 12 9%6°
Il: 4h 2.5 eq. 8 %
d i-Butyl l: 12h 2.5eq 9%
Il: 4h 2.5eq 7%

Tab. 1ll-1
A: Ausbeute nach sédulenchromatographischer Aufreinigung.
B: Umsatze, bestimmt durch Integration von spezifischétNMR-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).
(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 v@rignard-Verbindungen an das MMI-Nitroh2 wur-

den vonBrinkmann[63] fur R = Me, Et durchgefiuihrt. Dabei wurde hauptséchlich ein Vorder-
seitenangriff beobachtet. Unter den \Brinkmannerarbeiteten Versuchsbedingungen flhrte
Vogt[65] eine Reihe weiterer Substituenten mit guten Diastereoselektivitaten und chemischen
Ausbeuten ein.

Weiterfuhrend konnte in eigenen Arbeiten gezeigt werden, dal3 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 Erh6hung der Diastereoselektivi-
taten von 91 % de auf > 95 % de zu erreichen. Aul3erdem konnten die chemische Reinheit und
Ausbeute durch Temperaturerniedrigung gravierend verbessert werden, so dal3 in den meisten
Fallen auf eine Umkristallisierung oder sdulenchromatographische Aufreinigung verzichtet
werden konnte.

Auch die Wahl des Losungsmittels ist ausschlaggebend. So konnte gezeigt werden, dal3 die
Addition von Grignard-Reagenzien an dadMl -Nitron 12 in THF viel sauberer als in Die-
thylether oder in Toluol verlauft. Neuerdings geldfigschbaumim hiesigen Arbeitskreis ei-

ne neue Methode der Addition von Alkylresten an &4l -Nitron 12 mittels oxidativer Ra-
dikalgenerierung aus Alkylhydrazinen [73]. Diese Methode ist der metallorganischen hin-
sichtlich der Einfuhrung des Restes \ert-Butyl Uberlegen 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 -Hydroxylaminel4 sind in Abb.IlI-5 sowie in Tab. IlI-2 beschrieben.

©
R
O HO
\N®/ \N
—/>:O 1, 2 bzw. 3 — —0
N N
\ \

12 14

Abb. 111-5
1) RMgX, THF (abs.), -78C; 2) RLi, THF(abs.), -78C; 3)
tert-Butylhydrazin-hydrochlorid, PbQOEssigsaureethylester, RT
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R Me Et i-Pr tert-Butyl

14 a b ¢ d

98 % (1) 97 % (1) 40 % (1) 60 % (2) [68]
Ausbeute | 83%I[63]| 77%[63]| 39%[65] | 40 % [65]
95 % (3) [73]
de %" > 95 (1)) >95(1) > 95 (1) > 95 (1)
91 [65] >95 (3)

Tab. 111-2

1.2.2 Vom MMI-Hydroxylamin 14 ausgehende Optimierungsversuche zur

Darstellung des Kettentautomeren 21 mitGrignard-Reagenzien

In eigenen Arbeiten [68] wurde die Ringodffnung der MMI-Hydroxylamidedurch Zugabe
von Grignard-Reagenzien beschrieben. Eine Untersuchung der generellen Anwendbarkeit
dieser Darstellungsmethode ist wichtig, um eine allgemeine Methode zur Darstellung von

o-N-Hydroxyaminosaureiorstufen zu etablieren.

Tatséachlich ist die Methode geeignet, bei allen eingesetzten MMI-Hydroxylaritheme
Ringoffnung zum Kettentautomer@i zu erreichen. Des weiteren kann in keinem der Falle
eine Epimerisierung in-Stellung zum NitrofStickstoff erkannt werden. Dabei ist zu beach-
ten - wie auch fur weitere Aldo- und Ketonnitrone bekannt, dal3 die zunachst gebildeten geo
metrischen Isomere in Losung zu E/Z-Isomeren isomerisieren [74]. Daher erhalt man untel
diesen Bedingungen E/Z-Isomere der offenkettigen Nit&ine

Es gelang, durch Verkirzung der Reaktionszeit auf 4 h bei Raumtemperatur sowie durch Er
niedrigung der Reagenzzugabe von 1.1 ag. auf 1.0 &g. MeMgBr die chemische Reinheit sowi
die Ausbeute bei allen dargestellten Kettentautom2tesntscheidend zu verbessern, so daf3
keine Umkristallisierung oder saulenchromatographische Reinigung vorgenommen werder
mufdten. Dies ist insbesondere wichtig, da die KettentautoBiestark saurelabil sind und

trotz Zugabe von Triethylamin in das Laufmittelgemisch ein Ausbeuteverlust, besonders bei
R = Me und Et, hingenommen werden muf3te.

Mechanistisch betrachtet sollte hier zunachst@agnard-Reagenz als Base dienen und das
MMI -Hydroxylamin 14 zum Oxoanion deprotonieren. Anschliel3end sollte eine Koordinie-
rung von MgBg an die Carbonylgruppe erfolgen. Durch das "schiebende" freie Elektronen-
paar des Hydroxylaminstickstoffs und die an den Carbonylgruppen elektronenziehende
Lewis-SaureMgBr; entsteht eine Situation, die als eine "Push-Pull"-Situation angesehen wer-

den kann und sich gunstig auf die Ring6ffnung auswirken sollte.
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Direkt nach Erreichen der Raumtemperatur wird die Ring6ffnung induziert und man erhalt die

offenkettigen Nitron@1 (Abb. 1I-6).

Push Pull-Situation"

Ho R
) | MgB
N_/&o MeMgBr IN/& ger2
'\{ “cH,
14

Z—O

//
O MgBr,

21

Abb. 111-6 : Mdglicher Mechanismus der Ring6ffnung von
MMI -Hydroxylaminenl4 mit MeMgBr

Die charakteristische Unterscheidung der Ring-Kettentautomdreund 21 ist Uber
NMR-spektroskopische Methoden leicht méglich:

Im Gegensatz zu den ringformigen Hydroxylamin-Tautomeren fehlt in den kettenférmigen
Verbindungen jeweils das Signal fir 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-
geniiberstellung detfH-NMR-Spektren vonlda und 21a zeigt ebenfalls charakteristische
Unterschiede (Abbll-7). Das tautomere Proton erfahrt aufgd seiner Zugehdrigkeit zu un-
terschiedlichen Funktionalititen den starksten Tieffeldshift beim Ubergang aus der
cyclischen in die offenkettige Formd (NOH) = 5.46 vsd (N(CO)HCH;3) = 8.42].

Das Quartett des Protons am neu aufgebautenoGs@&ndig zur Nitronfunktion ir21a un-
terliegt einer starkeren Entschirmung gegenuber der elektronischen Umgelidagar{CH-
3in14a) = 3.67 vs3 (CH-3 in21a) = 4.96].

Ferner fallt in der offenkettigen Verbindung die drastische Tieffeldverschiebung eines
Menthyl-Methylenprotons auf. Es wird als dublettiertes Multiplettdei3.51 registriert und
taucht in keiner bekannten Hydroxylaminverbindung des MMI-Systems in &hnlicher Weise
auf. [Anmerkung: Bei Abblll-7 *H-NMR von 14aobend = 3.5 (q, 2 H) und 1.2 (t, 3 H)
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Lésungsmittelverunreinigung (Diethylether)].

i YV

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
(ppm)
o 16
14
13 12 ,|\|® CHs
18 24 3
85 ° >—0
! 10 HN1
|
15

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
(ppm)

Abb. I1I-7: *H-NMR-Spektren (400 MHz, CD@)l von 14a(oben) und®1a (unten)
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Die Ergebnisse der Ringo6ffnungsreaktion mit MeMgBr @sgnard-Reagenz sind in

Tab. 1lI-3 zusammengefalit:

HO R 1. MeMgBr 1.0 aq (-78 °C) O@
\ 2.RT,2-4h B R
N™ —0 3 NHCI(ges) N
> 7 O
N
\ THF (abs.) HN
14 21
R Me Et i-Pr tert-Butyl
21 a b C d
Ausbeute 70 % 77 % 88 % 94 %
64 % [68] 62 % [68]
E/Z-Isomeren- 6:1 6:1 3:1 1.5:1
verhaltnis
Tab. lI1-3

Die Ringoffnungsreaktion von deMMI -Hydroxylaminenl4 zu den Kettentautomere@i ist

nicht auf MeMgBr alsGrignard-Reagenz beschrankt. Ahnliche Ergebnisse konnen auch mit
EtMgBr als Ringoffnungsreagenz erzielt werden. Jedoch ist EtMgBr teurer als MeMgBr. Da-
her wurden auRer dem Methylderivat keine and€&ggnard-Reagenzien als Ringoffnungs-

reagenz verwendet.

1.2.3 Optimierungsversuche zur Darstellung des Kettentautomeren 21 mit
MeerweinSalz

In eigenen Arbeiten [68] konnte gezeigt werden, daf3 bei der Umsetzung des

MMI -Hydroxylamins14 mit MeerweinSalz das KettentautomePd gebildet wird. Dies war

zunachst ein Uberraschendes Ergebnis, zumal man hier mit einer Bildung des

a-N-HydroxyaminosaureesteB® rechnete (siehe AbHI-9 Seite 30).

Daher soll zun&chst die urspriingliche Syntheseintention erlautert werden:
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In ihrer DoktorarbeientwickelteVogt eine neue Methode zur asymmetrischen Synthese von
monocyclischer-Lactamen [65]. Diese werden in jungster Zeit als Inhibitoren von Leu-
kocytenElastase (HLE) untersucht. Ihnen wird eine hohe Wirksamkeit bei Entziindungspro-
zessen beigemessen [75]. Ausgehend \WMMI -Imin 13 wurde mit 2-Chlor-1-methyl-
pyridiniumiodid Mukaiyam& Reagenz) als carbonsaureaktivierendem Agens nach einer

Variante vonGeorg[76] in 61 %iger Ausbeute d&d4MI -B-Lactam33 erhalten (Abblll-8).

Das Ziel war die Abspaltung der chiralen Hilfsfunktion unter Erhaltfdeactam-Struktur.
Vogtentwickelte ein Konzept zur selektivé€rAlkylierung amy-Lactam33. Sie versetzt@3

mit Oxoniumsalz, wobei zur Charakterisierung hinreichend stabile Alkoxymethyleniminium-
salze 34 entstanden. Die basische Hydrolyse der Sa8kelurch kurzzeitiges Schitteln in
Dichlormethan mit Natriumhydrogencarbonatlésung lieferte nach Abtrennung der Dichlor-

methanphase die monocyclisct&hactame35 (Abb. 11I-8).

= OH o  OMe
o | +Meo/\|( + TEA ~—H
N
N~ cl o)
N= N
:>:O | © _ — =0
N
\ CH,Cly; reflux ’\{
13 33
RO BF,
CH2C|2 (abs.
M
O :”OHe
o) OMe
) - NaHCO; (ges.) KOR
<t
OR N(e o
HR( \( BF,
35 O 34
Abb. 111-8

Diese Reaktionsbedingungen, angewendet auf den Baustesollten bei Angriff auf den
Amid-Sauerstoff dedIMI -Methylhydroxylaminsl4 das entsprechende Alkoxymethylenimi-
niumsalz 36 liefern. Durch anschlieBende basische Hydrolyse miufdten die

o-N-Hydroxyaminosaureest82 entstehen (AbHII-9).
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Ho R Ho R
\N \
_/ézo RO" X N_/é(fcm
% ;% ~N > N(® o
\ % g \'OX
14 L 36
l NaHCG; (ges.)
HR
A O
HOHN |
o)

Abb. 11-9

Grundsatzlich ist bei Folgereaktionen an Alkoxymethyleniminiumsalzen mit Nucleophilen zu
beachten, dal3 es sich um ambidente Kationen [77] handelt. Je nach Wahl der Bedingungen

wird einer der folgenden Reaktionswege durchlaufen (RbbO):

2
Nu
1) Kinetisch
2) thermodynamisch

Abb. 111-10

1) Das Nucleophil greift am ghybridisierten C-Atom an (Atom mit der gering-
sten Elektronendichte). Diese lonenpaar-Assoziation erfordert nahezu keine
Aktivierungsenergie und fuhrt zum kinetisch bevorzugten Produkt.

2) Das Nucleophil greift an der polarisiert@rAlkylbindung an. Unter Dealkylie-
rung des Kations wird die urspringliche Amidbindung zurtickgebildet (ther-
modynamisches Produkt).

Die am eigenen System zu untersuchenden Reaktionsfolgen durften daher nur unter kinetisch
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kontrollierten Bedingungen die gewuinschteN-Hydroxyaminosaureester liefern.

Tatséachlich wird bei der Umsetzung ddM| -Hydroxylamins14 das Alkoxymethylenimini-
umsalz 36 gebildet. Dadurch entsteht erneut eine "Push-Pull"-Situation, die zu einer
Ringdffnung zum Kettentautomerea fuhrt.

Die erhaltene Ring6ffnung zu den Kettentautom&®kdnnte durch folgenden Mechanismus
erklart werden:

Zunachst findet erwartungsgemal die O-Alkylierungd&8 -Methylhydroxylaminsl4 zum
Alkoxymethyleniminiumsalz36 statt. Die Spezies reagiert dann wahrscheinlich durch
Ringoffnung zum offenkettigen Imida&87, das basisch zum offenkettigen Tautomeidn
hydrolysiert wird (Abblll-11).

Ho R Ho R
\ \
Nﬂzo R{O" X’ ”i;gfm?
=
N N@ ©
\ "X
14 36
o
o®® HO X
\N R ) \N R
7 "i ~  OH //@é\
O H-O OR
H[|\| MeN
21 37

Abb. 111-11 : Méglicher Ringéffnungsmechanismus mittMeerweinSalz

Die bisherigen Ergebnisse der Ring6ffnung mitddeserweinSalz waren nicht zufriedenstel-
lend, da die Reaktionszeit mit 48 h bis zu drei Tagen bei Raumtemperatur als sehr lang anzt
sehen ist. Auch gelang die Ring6ffnung nur mit dem Ethyl-Derivat.

Weitere Versuche der Ringoffnung ddMI -Hydroxylaminel4 mit dem MethylMeerwein

Salz und dem Methyltriflat verliefen uneinheitlich. NMR-spektroskopisch konnten zwar die
jeweiligen offenkettigen Nitron21 charakterisiert werden, doch entstanden zahlreiche nicht
charakterisierbare Nebenprodukte, die sich nicht sdulenchromatographisch trennen lie3en.
Folglich scheint das EthjeerweinSalz fur die Ring6ffnungsreaktion essentiell zu sein.

Um die Reaktionszeit zu verkirzen, wurde nach Zugabe des Reagenzé€ lube Orempe-
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ratur schrittweise auf 30 bis 4Q@ erhoht. Zwar konnte so die Ringoéffnungsreaktion

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

chen Reaktion mit sich. Insgesamt fiel die Ausbeute um 30 %. AuRerdem mufite eine saulen-

chromatographische Aufreinigung erfolgen, die bei einer Reaktionsfiihrung bei Raumtempe-

ratur nicht notwendig ist.

Somit ist eine Verbesserung der Ring6ffnung kheerweinSalz nicht gelungen. Diese Me-

thode kann dennoch als Alternative zur Ringdffnungsmethodé€sngnard-Reagenzien in

Betracht gezogen werden. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle IlI-4 zusamrtiengeste

HO R ) o°
N& 1. RRO'BF4; 2.5 Aq. Y
L N— CH,Cl, (abs. N

y @) 2Cl2 (abs.) _ Y ~€:O
\ 2. NaHCQ (ges.) HN
14 21
R Me tert-Butyl
21 a d
Reaktions- YRS bis R 4 0°C bis RT
temperatur - 0°C _b's s0°C
c: 0°C bis 40°C
(1) EtO" BFy (1) E4O" BFs
Reagenz (2) MeO' BFy
(3) Methyltriflat
a 48 R 3d
Reaktionszeit b: 12 h
c:12h
71 % (la) [68
12 % (2a)
Ausbeut 93 % [68
usbeute 16 % (3a)" 0 [68]
25 %  (1b)A
21 % (1c)*
E/Z-1Isomeren- 1:1.9 (1a) 1:5 (1a)
verhaltnis
Tab. Ill-4

*Die angegebenen Ausbeuten entsprechen d#faNMR-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
SchlenkGleichgewicht entstehendehewisSaure MgBs- sauren Eigenschaften eine
Ringoffnung dedN,N'-Acetals14 zum offenkettigen Nitro21.

Da die Synthesesequenz Bestandteil eines Patentes mit der DEGUSSA AG [78] darstellt
sollte auch die 6konomische Sichtweise berlcksichtigt werden. Wirtschaftlich betrachtet ist

das Verfahren durch den Einsatz von metallorganischen Reagenzien sehr teuer.

Analysiert man den auf Seite 26 in AdB:-6 dargestdten mit Grignard-Reagenzien indu-
zierten Ringoffnungsmechanismus, miussen zwei Bedingungen erfillt sein:
1. Deprotonierung deSIMI -Hydroxylamins14 zum Oxoanion durch das metallorga-
nische Reagenz.
2. Anlagerung der LewisSaure MgBsf an die Carbonylgruppe des
MMI -Hydroxylaminoxoanions. Dadurch bedingt entsteht die in AbB. auf Seite
26 beschriebene "Push-Pull"-Situation, welche die Ringoéffnung zum

KettentautomereB1 induzieren sollte.

Daher miuRte es moglich sein, durch eine geeignete Reaktionsfiihrung @hnliche Bedingunge
zu schaffen, indem man zudMI -Hydroxylamin14 eine geeignete Base (nicht metallorgani-
schen Charakters) sowie geeignie¢svisSauren hinzugibt. Dabei mul3 die Wahl der Base, der

LewisSaure und des Losungsmittels so erfolgen, dal3 folgende Bedingungen erflillt sind:

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

* Die Lewis-Saure und die einzusetzende Base sollten keine oder nur geringe Komplexe m
sich selbst bilden (z. B. &tund BE).

 Das Losungsmittel sollte so gewahlt werden, dal} es keine oder nur sehr geringe

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

* Die ausgewahlte 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 de
Hydroxylamingruppe kommt. AuRerdem dirfte der eingefiihrte Rest "R" auch durch steri-
sche Effekte den Angriff der Base erschweren (Abb. 111-12).
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B" . Angriff der Base au
( der axialen Position

trans 1.3-diaxiale, HO R
Wechselwirkund™, \ N
H — =0
N
\
14
Abb. 11I-12

Die aufgestellten Postulate sollten eine erfolgreiche Ring6ffnungsreaktion begriinden und
werden durch die Ergebnisse der eigenen Diplomarbeit bestétigt, denn es erwies sich, dal}
durch Zugabe von Triethylamin oder Natriumhydrid mit Mgls LewisSaure zu dem

MMI -Hydroxylamin 14a keine Produktbildung zum offenkettigen Nitr@ia erfolgt [68].

EtzN neigt anscheinend zur Komplexbildung mit demwisSaure. AuRerdem ware es mog-

lich, dal3 es durch die relativ geringe Basizitat sowie den grol3en sterischen Anspruch von
EtN gar nicht zu einer Deprotonierung des Hydroxylamins kommt.

Natriumhydrid ist die kleinste mogliche Base, so dald sterische Effekte hier vernachlassigbar
sind. Das Gegenion der Base scheint bedeutender zu sein. Wahrscheinlich verhindert das Na-
triumion die Komplexierung detewisS&aure an der Carbonylgruppe oder es lagert sich am
MMI -Hydroxylaminoxoanion 14a an und erschwert dadurch einen "Push-Pull"-
Mechanismus. Beide Effekte kdnnten sich moglicherweise addieren und so jegliche Bildung
des Kettentautomeretiaverhindern (Abblll-13).

Durch Elektronenzug des Ri&ations wird ein
"Push-Pull"-Mechanismus erschwert

% 14a \ Magliche Konkurrenz bei der Komplexieru

an der Carbonylgruppe

Abb. 111-13
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AulRerdem stellt sich die Frage, ob basische Bedingungen fir die Ring6ffnung der
MMI -Hydroxylaminel4 essentiell notwendig sind oder dbwisS&auren alleine eine Ring-
offnung induzieren kdnnen.

Zunéchst wurde die Generierung des Kettentautoni&tarmusl4a mit Hilfe verschiedener
Basen, LewisSauren und Losungsmittel sowie unterschiedlicher Reaktionstemperaturen
untersucht. Dabei stellte sich heraus, dal3 die Ring6ffnung zum offenkettigen 2igom
unpolareren Losungsmitteln wie Toluol mit verschiedensten Basen ewid&auren besser
verlauft als in THF.

Weiterhin konnte gezeigt werden, daf} mit sterisch gehinderten Basen die Deprotonierung de
MMI- Hydroxylamins 14a zum Oxoanion nicht vollstandig verlauft. LDA greift
beispielsweise partiell die-Position desViMI -Hydroxylaminsl14a an, die zu einer Teilepi-
merisierung anw-Zentrum fuhrt. Mit LDA als Base konnte kein Ringoffnungsprodukt identi-
fiziert werden, sondern jeweils nur eine Nitronbildutfep sowie nicht umgesetztes Edukt.
Wahrend die Ring6ffnung déMI -Hydroxylaminel4 mit MeMgBr bei Raumtemperatur er-
folgt, konnte dies bei den eingesetzt@awisSauren und Basen zunachst nicht erreicht wer-
den. Durch Temperaturerhhung von Raumtemperatur auf Siedetemperatur konnte zuminde:
eine geringe Ringoffnung beobachtet werden.

Als beste Reaktionsbedingung zur Unterstitzung der Ring6ffnung konntéewligSaure
MgBr,, die Base Kaliuntert-butylat und Toluol bei 110 °C identifiziert werden. Hier gelang

es, eine quantitative Ring6ffnung zum offenkettigen Nitron epimerisierungsfrei herzustellen.
Unter analogen Bedingungen (mit Ausnahme der Reaktionstemperatur) gelang diese
Reaktion mit gleich gutem Ergebnis auch bei Raumtemperatur, was zunachst tiberraschte.
Anscheinend ist die Zusammenwirkung der Basel derisSaure und des Losungsmittels so
gut, dal3 - &hnlich wie bei@rignard-Reagenz - keine storenden Effekte, wie auf Seite 34 be-
schrieben, auftreten (Tab. IlI-5).

Damit ist es gelungen, den von dénignard-Reagenz ausgetbten Effekt der Ringoffnung
der Hydroxylaminel4 zu den Kettentautomeretil mit einer herkdmmlichen Base und der
LewisSaure MgBs und einem unpolaren Losungsmittel (Toluol) zu erreichen.

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

Beim Einsatz vorLewisSauren ohne Zugabe von Basen kann zwar meistens eine Ringoff-
nung mittels DC-Analytik festgestellt werden, doch liegt sie i.d.R. unterhalb der NMR-spek-
troskopischen Nachweisgrenze. Die Reaktion zum KettentautorBgesgrwies sich nur mit

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

offenkettigen Nitror21aist aufwendiger als die Ring6ffnung mit MeMgBr, da eine Komple-
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xierung des sich bildenden Amids mit B$tattfindet und deswegen erst eine Umkomplexie-
rung mit TMEDA erfolgen mul3. Des weiteren entstehen bei dieser Reaktion eine Reihe nicht
identifizierbarer Nebenprodukte. Die Ergebnisse der Experimente zur Generierung des offen-

kettigen Nitron2lasind in Tab. IlI-5 vollstandig zusammengdiste

HC{ Fre 1. Base CI)Z CHs
N_K:o 2. LewisSaure P N NQ;
N > 7 —0
\ HITI
14a 21a
LewisSaure  Base Temperatur Losungs- Produkt-
mittel bildung***
Mgl NaH RT THF -- [68]
Mgl Et;N RT THF -- [68]
MgBr, * OEt, LDA -718°C - RT THF --
MgBr, * OEt, LDA -78°C - RT Toluol --
MgBr, * OEt, KOtBu 0°C - RT THF <25%
MgBr, * OEt, NaH 0°C - RT THF --
MgBr, * OEt, KOtBu 0 °C - RuUckflud THF 8 %
MgBr, * OEt, KOtBu 0°C - RT Toluol 87 %
MgBr, * OEt,  KOtBu 0 °C - Ruckflu Toluol 71 %
MgCIlO, KOtBu RT THF --
LiClIO4 KOtBu RT THF --
LiBr KOtBu RT THF --
TiCly -- -718°C - RT THF <25%
BBr; -- -78°C - RT THF <25%
ELAICI - 0°C - RT THF <25%
ELAICN -- 0°C - RT THF <25%
ca 50 %
BF; * OEt, -- 0°C - RT THF (+ Neben-
prdukte)
Tab. IlI-5

=+ Dje Produktbildung wurde durch Integration charakteristischer Signale-RMR-
Spektrum bestimmt (siehe Seite 26 und 27).

1.3 Versuche zur Darstellung von 21a mit lithiumorganischen
Reagenzien

Lithium und Magnesium sind Metalle mit ahnlichen elektronischen Eigenschaften. Die soge-
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nannte ,Querbeziehung” zwischen Lithium und Magnesium im Periodensystem wurde frih-
zeitig erkannt [79].

Die Gemeinsamkeiten ihrer Eigenschaften lassen sich auch auf metallorganische Reagenzie
und Reaktionen Ubertragen [80]. Da die Elektronegativitat der beiden Metalle nur 0.3 Punkte
voneinander abweicht (EN nad¢tauling Li: 1.0; Mg: 1.3), bilden beide Metalle kovalente
metallorganische Verbindungen mit zwei Elektronen-Mehrzentrenbindungen aus [80].
Lithiumorganyle LiR ahneln somit in ihrem Verhalten deéngnard-Reagenzien RMgX und
sollten deshalb ebenfalls eine Ringoffnung \dia gestatten. Da Lithiumorganyle jedoch re-
aktive? sind und deswegen eher zu Nebenreaktionen neigen, mu aber die Méglichkeit de
Epimerisierung ira-Stellung zur Carbonylfunktion in Erwagung gezogen werden.

Bei der Umsetzung vobda mit Methyllithium (2 &q.) [68] entsteht jedoch nicht wie erwartet

als Hauptprodukt das offenkettige Syst@fra Im *H- und **C-NMR-Spektrum kénnen nur
Spuren dieser Verbindung nachgewiesen werden. Als Hauptprodukt {&h&ieht vielmehr

das MMI-Imin16aneben einer Reihe nicht identifizierbarer Produkte.

Dieser Vorgang uberrascht, da das acideste Proton das H-Atom am Hydroxylamin des
MMI -System ist. Unter diesen Voraussetzungen ist nach Deprotonierung an dieser Stell
eine Eliminierung zum Iminl6a unmdglich, da ein Oxyanion nicht als Abgangsgruppe
fungieren kann. Auch eine zweite Deprotonieruagstandig zur Carbonylfunktion, ist bei

2 4g. Methyllithium wahrscheinlich. Aus dieser Zwischenstufe kann keine Eliminierung zum
Imin 16a erfolgen. Dieser Vorgang ist also nur dadurch zu erklaren, da3 es bei der
Aufarbeitung mit ges. Ammoniumchloridiésung zu einer Eliminierung von Wasser kommt
(Abb. Ill- 14, siehe auf der folgenden Seite). Jedoch reicht geséattigte Ammoniumchloridlésung
nicht aus, umi4adirekt in16azu tberfuhren.

Mit n-BuLi wird ein &hnliches Ergebnis erhalten, so dald man von ahnlichen Verhaltnissen

ausgehen kann.

Vergleicht man dieses Ergebnis genau mit der Ringoffnungvidk-Hydroxylaminsl14a
mittels Grignard-Reagenz, so liegt bein®rignard-Reagenz dieLewisSaure MgBs im
SchlenkGleichgewicht vor, wéahrend 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 kénnen und sc

die Ringoffnung inhibiert werden.

8 Diese Aussage sollte jedoch nicht verallgemeinert werden und ist vom reagierenden System abhangig [80].
° Der Umsatz wurde durch Integration charakteristischer Signadid-MR-Spektrum bestimmt.
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1. MelLi (2&y); -78 °C

© ©
HO 2.RT; 12h Q Qb
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14a
2% 3. NH4Cl (ges)
'
Q
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|® Hz Ni&
N _—
Vs — O
+ ?
—Q |\{
HN
2la | 16a
Abb. I1l-14

Nach dieser theoretischen Beschreibung sollte es aber mdglich sein, durch Zugabe einer
LewisSaure mit dem Lithiumorganyl eine Ring6ffnung zum offenkettigen Ni&azu in-
duzieren. Mit Zugaben von 1 &qg. eines Methyllithium-Lithiumbromid-Komplexes kann tat-
sachlich eine Ringdffnung zum Kettentautome2dm mittels *H-NMR-Spektroskopie nach-
gewiesen werden (Abblll-15). Hauptsachlich wird jedoch dasviMI -Nitron 15a

isoliert. Eine mechanistische Erklarung dafir ist derzeit nicht mdglich.

Ho  CHs 1 MeliLiBr(laq);-78°C o
N 2. RT; 12h o CHs W=
— =0 THF (abs.); Arggn //N . _ M—0
\ : N\
HN
1l4a 2la | 15a

E/Z-Isomerenverhaltnis: 1/1
Umsatz (laut NMR-Spektroskopi€la 11 %; als Hauptprodukt konniéa identifiziert werden

Abb. 11I-15
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2. Untersuchungen zur Freisetzung vom-L-N-Hydroxy-

aminosauremethylamiden

2.1 Hydrolyse der Kettentautomere 21 zw-N-Hydroxyaminosaure-
methylamiden

Die Kettentautomer@la-ckonnen erwartungsgemal leicht mit 85 Cl bzw. 1N-HCI bei
Raumtemperatur Giber Nacht schonend hydrolysiert werden, wie in vorherigen [43; 65] und ei-
genen Arbeiten [68] beschrieben wurde.

Das offenkettige Nitror21d hydrolysiert unter diesen Bedingungen nicht. Durch Aufnahme
des Kettentautomeref1d in 1-N-ethanolischer-HCI verlauft die Hydrolyse bei Raum-
temperatur jedoch sehr rasch. Die Anwendung dieser Bedingungen bei den ubrigen Ketten
tautomerer2la-c gelingt ebenso gut und kann deshalb als Alternativmethode zur Hydrolyse

der offenkettigen Nitron21 angewendet werdéh

Die Ergebnisse der Freisetzung aeN-Hydroxy-aminosauremethylamide sind in Tabelle

-6 zusammengefalit:

@ R 0.5N-HCI bzw. 1N-HCI

|
N oder 1N-EtOH/HCI, RT H R
7 > ' NHCH;z x HCI
O - Menthon HOHN

HITI o)
21 23
R Me Et i-Pr tert-Butyl
23 a b C d
Ausbeute 93 % [65] [68] 94 % [68] 97 % [65] [68] 83 %
Tab. IlI-6

Die Freisetzung dea-N-Hydroxyaminosauremethylamid23 aus den Kettentautomer@i
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verlauft ohne Racemisierung. Eine ausfihrliche Darstellung der Bestimmung der optischen

Reinheit bzw. der Enantiomerenreinheit dieser Substanzklasse erfolgt in Kaytal Ill-

2.2

Untersuchungen zur Freisetzung dea-L-Hydroxyaminoséaure-

methylamide 23 ausgehend von den MMI-Hydroxylaminen 14

Brinkmannversuchte, da$IMI -Methylhydroxylamin 14a unter sauren Bedingungen zum

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

der Hydrolysebestandigkeit vdla Unter drastischen Bedingungen trat zunehmend die Eli-

minierung demM-Hydroxygruppe in den Vordergrund, die ziMI -Methylimin 16a fuhrte

(Abb. 111-16).

HO CHs CHs
\
N N=
é_@:o =
N 100 °C N
\ H \
14a 0 16a
H CH3
OH x HCI Zersetzung
HOHN
22a
Abb. I1I-16

Bei Versuchen zur Benzylierung der Hydroxygruppe N@dl -Hydroxylamins 14a unter

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

sator entsteht nicht, wie erwartet, das Benzyl- geschiizte-Hydroxylamin58a[81] (siehe

Kap. 1lI-7.1, Seite 83). Es entsteht vielmehr das KettentautoBiere wenn auch unvollstan-
dig - in einer Produkt-/Edukt-Verteilung von 1: 684/ 148" [68]. Die Reaktion ist ohne

Zugabe des Benzylierungsreagenzes unter sonst gleichen Bedingungen reproduzierbar

(Abb. 111-17).

9 Dje erzielten Ausbeuten mit dieser Hydrolysemethode unterscheiden sich nicht von der bisherigen Methode
unter Verwendung von 0.8-HCI.
1 Das Produkt-/Edukt-Verhéltnis wurde mitt&is-NMR-Spektroskopie bestimmt.
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Ho CHs 1. CRSOH cat;-78°C $
\@® CHs

\N/é— 2. RT; 24h
"~ MY~—0 3.HO N
y O Hy _ Y
\ CH,Cl, (abs.) 0

14a 212 NN

1. CRSO:H (cat) E/Z-Isomerenverteilung 4.:
2. Benzyl-2.2.2-trichlor-acetimidat

Abb. I11-17

Angesichts dieses Hintergrundwissens sollte es mdglich sein, Hydrolysebedingungen zt
finden, unter denen didMMI -Hydroxylamine 14 direkt zu dena-L-N-Hydroxyamino-
sauremethylamiden hydrolysiert werden.

Tatsachlich kann bei Raumtemperatur nach sieben Tagen in gesattigter ethanolischer-HCI un
2-N-HCI| (15:1) eine vollstandige Umsetzung d&&Ml -Hydroxylamins 14a zu dem
a-N-Hydroxyalanimethylamid23a festgestellt werden. Mit Hilfe der DC-Analytik konnte
nachgewiesen werden, dal3 die Hydrolyse déMll -Hydroxylamins 14a zu dem
a-N-Hydroxyalaninmethylamid®3a Uber das Kettentautomepda verlauft. Um diesen Um-
stand mit letzter Sicherheit zu belegen, wurde die Hydrolyse des Hydroxylddenms
gesattigter absoluter ethanolischer-HCI durchgefuhrt. Dabei sollte, durch Fehlen von Wasser
die Reaktion auf der Stufe des offenkettigen Nitrdbastehenbleiben.

In der Tat konnte nach drei Tagen bei Raumtemperatur eine quantitative Ringéffnung des
MMI -Hydroxylaminsl14azum Kettentautomere?la mittels NMR-Spektroskopie verifiziert
werden (Abblll-18).
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Abb. 111-18: *H-NMR-Spektrum des Rohprodukts vama

Aus den erhaltenen Ergebnissen ist der mogliche Mechanismus der Hydrolyse des
MMI -Hydroxylaminsl4azu dema-N-Hydroxyalaninmethylami@3aleicht ableitbar:

Zunachst sollte ein Angriff des Protons an die Carbonylgruppe der Verbirdduadolgen,

wie bereits bei den Ringoéffnungsreaktionen @rilgnard-Reagenzien untfleerweinSalz be-
schrieben wurde. Dabei bildet sich wahrscheinlich erneut eine "Push-Pull-Situation”, die eine
Ringoffnung zum offenkettigen Nitron21 bewirkt, das anschlieBend zu den

o-N-Hydroxyaminsauremethylamid@3 hydrolysiert wird (Abblll-19).



[ll. Durchfihrung 43

R

HO R HO HO
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Abb. 111-19: Mdoglicher Mechanismus der sdureinduzierten Ring6ffnung und Hydrolyse

Diese Hydrolysemethode ist ohne weiteres auf andéfé -Hydroxylaminel4 als 14a tber-
tragbar. So ist es mdglich, unter -bis auf eine andere Reaktionszeit- gleichen
Hydrolysebedingungen (ges. EtOH/HCI und N24Cl aq. RT) die jeweiligen

a-N-Hydroxyaminosauremethylami@s 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 verkirzen, ohne dafld Nebe
reaktionen wie die Eliminierung der Hydroxylgruppe eintreten. Es stellte sich heraus, daf3 in
einer 1N-EtOH/HCI bei 60 °C die optimalen Hydrolysebedingungen realisiert werden konn-

ten. Dabei ist zu beachten, dal3 die Reaktion sofort nach vollstandigem Umsatz abgebroche
wird, da sonst Nebenproduktbildung eintritt. So wird laut DC-Analytik vermehrt nach quanti-

tativer Hydrolyse deBMI -Hydroxylaminsl4 ein Nebenprodukt detektiert.

Wird allerdings die Hydrolysereaktion detMI -Hydroxylaminel4 rechtzeitig abgebrochen,
entsteht kein Nebenprodukt. Aul3erdem kann keine Bildungidh-Imin 16, die durch eine
Wasserabspaltung durch Eliminierung der HydroxylgruppeMivti -Hydroxylamin 14 ent-
stehen wirde, nachgewiesen werden (siehe Abl6, Seite 40). Daher ist diese Freiset-
zungsmethode gegenuber derjenigen bei Raumtemperatur wegen der entscheidenden Verki
zung der Reaktionszeit zu favorisieren. Die Ergebnisse der beiden Hydrolysemethoden sind il

Tabelle 1lI-7 zusammengefalit:
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HO R 1. EtOH/MHCI (ges)/
\N/g 2N-HCI (waRrig) 15:1, RT H R

— >—0 oder
N . ' NHCH; x HCI
\ 2. 1N-EtOH/HCI, 60 °c ~ HOHN

o)
14 23
R Me Et i-Pr tert-Butyl
23 a b c d
. 1o 7 d@o 6 d@ 15 d@ 37 d
Reaktionszeit | ) 151, 2)12h | (2)20h | (2)20h
(1) 995 9 (1) 99 % (1) 865 9% (1) 88 %
Ausbeute | o) 55'o, 2)98% | (2)86% | (2)90%
Tab. 1lI-7
Die Freisetzung der a-N-Hydroxyaminosauremethylami@3 aus den

MMI -Hydroxylaminenl14 verlauft ohne Racemisierung. Eine ausfihrliche Diskussion Uber
die Bestimmung der optischen Reinheit bzw. der Enantiomerenreinheit dieser

Substanzklasse erfolgt in Kapitel 213.

2.3 Bestimmung der optischen Reinheit dem-N-Hydroxyaminosaure-
methylamide 23

Eine direkte Bestimmung der Enantiomerenreinheit der-N-Hydroxyamino-
sauremethylamide23 gelang bisher noch nicht. Zunachst wurden die Drehwerte der
o-N-Hydroxyaminosauremethylamid@3 bestimmt. Dabei wurde zuerdBa jeweils aus der
Hydrolyse des Kettentautomer@ia und desMMI -Hydroxylamins 14a dargestellt. Dann
wurde 23a jeweils aus den Hydrochloriden freigesetzt, um einen direkten Vergleich mit der
optischen Reinheit des v@ittenheijm[42a] beschriebenen Produkts zu erhalten.

Aus dem Vergleich der erhaltenen Drehwerte der beiden freigeseteztéiHydroxy-
aminosauremethylamidg3aund dem erzielten Drehwert v@ttenheijmkann eine epimeri-
sierungsfreie Hydrolyse aus dem Kettentauton2deeund demMMI -Hydroxylaminl14aan-
genommen werden. Der Drehwert des aus dem offenkettigen N&ten erhaltenen
o-N-Hydroxyaminosauremethylamida3a ist sogar hoher als der vddttenheijmerzielte
Wert. Die jeweiligen Drehwerte der-N-Hydroxyaminosauremethylamid8 sind in Tabelle

[1-8 dargestét:
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R Me Et I-Pr tert-Butyl
23 a* b c d
[a]ZDO: A -46° +40.7° +50.1° +53.06°
Lit.:-45.7° [42a]
[a]3: B -42.5° +38.46° +48.4° +53.05
Lit.: -45.7° [42a]
Tab. I11-8

* Verbindung 23a wurde aus dem Hydrochlorid zum-N-Hydroxyaminosauremethylamid
freigesetzt. Alle anderei-N-Hydroxyaminosauremethylamide liegen als Hydrochloride
vor, von denen die Drehwerte ermittelt wurden.

A: Darstellung deo-N-Hydroxyaminosauremethylamid@3 aus den Kettentautomer2f

B: Darstellung der a-N-Hydroxyaminosduremethylamid®3 aus den MMI -Hydroxyl-
aminenl4 (Reaktionsbedingung: NI-EtOH/HCI, 60 °C).

Eine indirekte Bestimmung der Enantiomerenreinheit konnte dadurch vorgenommen werden
dalR eine Reduktion der aus de&tMl -Hydroxylaminen 14 dargestelltena-N-Hydroxy-
aminosauremethylamid23 (Reaktionsbedingung: N-EtOH/HCI, 60 °C) zu dem-Amino-
sauremethylamide®6 durchgefuhrt wurde. Von diesen wurde eine Enantiomerenreinheitsbe-

stimmung mittels chiralem GC bei der DEGUSSA AG vorgenommen (I&)).

R H Pd/C Hy; 1-atm; RT R H
HOHN&(NHCHQ,XHCI o HZNHNHCHQ,XHCI
@] O
23 26
R Me Et I-Pr tert-Butyl
26 (B) a b c d
Ausbeute 84 % 73 % 73 % 96 %
ee % 98 93 95 > 99
Tab. I11-9

Zusammengefal3t erfolgt die Freisetzungad®i-Hydroxyaminosaduremethylamid@3 aus den
offenkettigen Nitroner21 und denMMI -Hydroxylaminenl4a mit hohen optischen Reinhei-

ten bzw. mindestens in der gleichen optischen Reinheit wie die Freisetzung der
o-Aminosauremethylamid26.

AulRerdem konnte experimentell bewiesen werden, dal3 die DarstellurogNetydroxy-
aminosauremethylamid23 aus den Kettentautomer@i problemloser verlauft als die Frei-

setzung dera-N-Hydroxyaminosauremethylamid23 aus denMMI -Hydroxylaminen 14.
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Da die Drehwerte bei den aus den Kettentautom&&nstammendena-N-Hydroxy-
aminosauremethylamidez alle etwas hoher liegen, kdnnen dadurch auch héhere Enantio-

merenreinheiten angenommen werden

3. Versuche zur Darstellung der invertierten

MMI-Hydroxylamine 24

3.1 Darstellung der substituierten MMI-Nitrone 15

Der Zugang zu den substituiert®tMI -Nitronen15 wurde bereits voBrinkmann[63] durch
Oxidation derMMI -Hydroxylamine 14 mit MCPBA als Oxidationsmittel mit sehr guten
chemischen Ausbeuten beschrieb€ngt [65] konnte dieses Verfahren auf eine Reihe von
verschiedenen Derivaten vd® ausdehnen. Neuerdings gelangaandler [67], durch eine
radikalische  Substitution an dasMMI -Nitron 12 direkt einige substituierte
MMI -Nitrone 15 in Anlehnung an ein Verfahren vovioshida[82] und Bernardi [83]
darzustellen. Dadurch konnte die Syntheseroute im Hinblick auf die Mbth-Nitron 12
ausgehende  Darstellung  vona-D-Aminocarbonséduren  und  zweitsubstituierten

a,a'-Aminocarbonséuren um einen Schritt verkirzt werden (RbBRO).

© ©
R
O\ ® o\ ®
N= . N~=
—/>:O "Radikalroute” — —0
N > N
\ \
12 15
"nukleophile Addition "Oxidation"
Ho R
\N
_/@O
N
\
14
Abb. 111-20

2 Die Synthesesequenz, ausgehend Wbkl -Nitron 12, zur Darstellung dea-N-Hydroxyaminosauremethyl-
amide23 wurde ohne Aufreinigungsschritte wahrend der einzelnen Syntheseschritte vorgenommen, um eine re-
prasentative Aussage zur Gute des Syntheseverfahrens bzw. der Enantiomerenreinheiten zu erlangen.
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Die Ergebnisse der radikalischen Substitution MvI -Nitron 12 sowie die Oxidation der

MMI -Hydroxylaminel4 sind in der Tabelle 11-10 dargeéte

R Me Et i-Pr tert-Butyl
15 a b c d
Eingesetzte Carbonsauren -- Propionsaurel Isobuttersaure  Pivalinsaure
Ausbeute - 45 % 48 % 68 %
(nach PSCY)
Ausbeute
(Oxidation der Hydroxylaming) 92 % 98 % 88 % 92 %
Gesamtausbeute
Nach 2 Stufen (Nukleophile 90 % 97 % 35 % 87 %
Addition/ Oxidation)

Tab. 1lI-10

Die radikalische Addition an dadMl -Nitron 12 ist allerdings mit diversen Nachteilen be-
haftet. Jedoch wird an dieser Stelle auf ihre intensive Erorterung verzichtet und auf

Kapitel 1lI-4.2 verwiesen, in dem sie detailliert behandelt werden.

3.2 Versuche zur Darstellung der invertierten MMI-Hydroxylamine 24

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

an dasviMI -Systeml5awurde schon voBrinkmann[63] bearbeitet. Er nahm an, dal3 durch
aprotische Reaktionsbedingungen (Dimethoxyethan) [84] mit einer Lewis-Saure (wasserfreies
AICl3) zur Aktivierung desMMI -Nitron 15 und NaBH als Reduktionsmittel optimale Um-
satze sowie Diastereoselektivitaten erzielt werden konnen.

Das Ergebnis war erniichternd. Es konnten weder hohe chemische Umsatze (11 % Ausbeut
noch hohe Diastereoselektivitaten erzielt werden (Al21). Nur durch Umkristisation

konnte24adiastereomerenrein erhalten werden.

)
') CHs HO H ___CH3

\ ® \ g

N—= N
N DME/0°C N
\ \

15a 24a

11 % Ausbeute / de < 90(%
Abb. l11-21

Aufgrund dieser Tatsache war die Suche nach neuen Reduktionsbedingungen zu
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stereochemisch eindeutigen Synthese von den Hydroxylar@hen Hinblick auf die Dar-

stellung vom-D-Aminocarbonséuren urakD-N-Hydroxyaminocarbonsauren 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 Kkatalytische
Hydrierung derMMI -Nitrone 15 sollte genauso wie bei der Reduktion mit Metallhydriden
diastereoselektiv durch einen Vorderseitenangriff verlaufen. Als erwartete Nebenreaktion
kénnte aber, nach der Reduktion des Nitrons, eine Desoxygenierung der entstandenen Hy-
droxylamine24 zu den invertierten sekundaren Amirishablaufen, wie vorvogt beschrie-

ben [65].

Mit Hilfe des Pearlmans Reagenz [Pd(OH)auf Aktivkohle] kann tatséachlich nach drei Ta-

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

Verbindungeri5a 24aund18awurden in einem Verhaltnis von 1/1/1 isoliert (Alib22).

o CHs ho H CH H CH,
\- N N
— =0 Pd(OH) / H, — =0 — =0
N latm/RT/3d N ¥ N
\ \ \
15a 24a 18a
Edukt / Produktverhaltnidba/24a/188) :1/1/1

Abb. 111-22

Der stereochemische Verlauf dieser Reaktion 4Bt sich durch VergleicHHdeund
13C-NMR-Spektren der gebildeten Produl4a und 18a mit denen aus einer Alkyladdition

an das Nitrorl2 hergestellten Systeniglaund19asowie durch Heranziehen von Vergleich-
spektren vorR4a und 18a (aus Arbeiten vorvogt [65] und Brinkmann[63]) verifizieren. In
den'H-NMR-Spektren der beiden Diastereomé#a und 24a unterscheiden sich hauptséch-

lich die Verschiebungen dreier Wasserstoffe: defrotons, des aquatorial standigen
Menthylprotons an (C-10) und des axial stehenden Menthylprotons (C-6). Die Signale der

beiden Erstgenannten werden im ne&®Rrodukt um 1.0 ppm bzw. 0.05 ppm hochfeldver-
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schoben, wéahrend der axial standige Wasserstoff der chiralen Hilfsfunktion eine Entschir-
mung um 0.37 ppm erfahrt. Die beiden diastereomeren Ab@iaend19aunterscheiden sich

in der chemischen Verschiebung deBrotons imH-NMR-Spektrum um 0.1 ppri8a 3.57
ppm;19a 3.47 ppm). Ein zweites Unterscheidungsmerkmal ist die chemische Verschiebung
des C-10 Kohlenstoffs des Menthylrestes'i@-NMR-Spektrum. Hier ist daR-Produkt um

5.44 ppm gegenuber de&Produkt hochfeldverschobeh8a 42.91 ppma19a 48.35 ppm).

Dieses Ergebnis der diastereoselektiven Reduktion (Inversion am C-3) des
MMI -Nitrons  15a  sowie gleichzeitige Desoxygenierung des erhaltenen
MMI -Hydroxylamins24a zu dem sekundareMMI -Amin 18a stellt eine sehr interessante
Maoglichkeit mit hohem Potential zur Synthese \wip-Aminocarbonsauren, ausgehend von
substituierten Nitronen des Tyf@$, dar und wird ausfihrlich in Kapitdl- 4.2.1 auf Seite 62
behandelt.

Zur quantitativen Darstellung der Hydroxylami24 eignet sich diese Methode jedoch nicht,

da auch bei Variation der Katalysatoren immer mit dem Desoxygenierungsprodukt gerechne

werden muf3. Aus diesem Grunde wurden diesbeziiglich weitere Untersuchungen unterlassen

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

ve Reduktion des Nitronk5a diastereomerenrein zu erreichen, scheiterte [63]. Versuche der
Reduktion vonl5a mit LiAIH,4 (4 &9.) und gebremsten Lithiumaluminiumhydriden (HLi-
Al(OEt)3, 4 &q.) in THF bei -78 °C bzw. 0 °C RT mif3langen, da eine quantitative Zerset-
zung des Nitrond5a zu Menthon stattfand. Durch Einsatz eines halben Aquivalents LiAIH
bei -78 °C- RT konnte zwar die Zersetzung dddl -Nitrons 15averhindert werden, doch
verlief hier die Reduktion nicht quantitativ. Stereochemisch war sie aber zu dem gewtnschter
Hydroxylamin24ain einem Edukt-/Produktverhéltnis von 2:1 eindeutig.

NachBrinkmanrs [63] Argumentation ist dieses Ergebnis nicht verwunderlich, da es bei der
Reduktion des Nitrond5a zu Selbstassoziationen bzw. Wasserstoffbrickenbindungen des
gebildeten Hydroxylamins24a und dem Eduktl5a kommt und so die vollstdndige
Reduktion erschwert bzw. unterbunden wird. Daher sollte durch Auswahl eines protischen
Losungsmittels bei der Reduktion mit Metallhydriden eine Selbstassoziation von
Edukt/Produkt vermieden werden. Ob eine Losungsmittelassoziation mit dem Nireine
Reaktivitatsinhibierung bewirkt, kann nicht vorhergesagt werden.

Tatsachlich findet mit Hilfe von NaBH6 aq.) in EtOH bei 0 °C» RT eine stereochemisch
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eindeutige Reduktion sowie eine quantitative Umsetzung zum gewlnschten
MMI -Hydroxylamin24a statt.

Die Anwendung dieser schonenden Reduktionsmethode auf andere substituierte 1$drone
kann nicht verallgemeinert werden. Zwar gelingt die diastereomerenreine Reduktion des
Ethyl-Nitrons 15b unter den gleichen Reaktionsbedingungen zum Hydroxyl@dtingquanti-

tativ, doch ist hier schon das Limit dieser Reduktionsmethode erreicht. Bereits bei der Reduk-
tion des Nitronsl5c (R =i-Pr) verlauft die Reaktion trotz eines Reagenziiberschusses von 20
aq. NaBH nicht vollstandig (Produkt-/Eduktverhaltnis (Idt-NMR) 7.7 : 2.4).

Erst durch einen Wechsel des Hydridreagenzes von NaBHiBH, gelingt eine vollstandige

und stereochemisch  saubere Reduktion dedMI -Nitrons 15¢ zu dem

MMI -Hydroxylamin24c

Alternativ entwickelteGrundler [67] eine Reduktionsmethode der substituierten Nitrbhe

mit LiIAIH 4 in Diethylether bei Raumtemperatur. Ihm gelang es, die Niti&egR =i-Pr),

15d (R =tert-Butyl) und15e (R = Adamantyl) stereochemisch eindeutig zu reduzieren. Dies
war insbesondere fur die Reduktion dé¢sll -Nitrons 15d wichtig, da sich das Nitron nicht

mit LiBH4 als Reduktionsmittel zu dem Hydroxylan#ddd reduzieren liel3.

Zunachst liel3 sich diese Reduktionsmethode der substituierten Nitsenend 15d nicht
reproduzieren, allerdings ohne dald ein plausibler Grund dafiur erkennbar war. Offenbar
waren die Reaktionsbedingungen mit LiAlktu drastisch, da sich die beiden Nitrone
vollstandig zersetzten.

Erst durch Erniedrigung der Reaktionstemperatur von Raumtemperatur auf 0 °C wahrend der
gesamten Reaktionsdauer konntenMMI -Hydroxylamine24c und 24d analysen- und dia-
stereomerenrein Kristallin sowie in guten chemischen Ausbeuten erhalten werden.

Die stereochemische Eindeutigkeit dieser Reduktionsmethoden liel3 sich, wie im Kapitel
II-3.2.1 beschrieben, durch den Vergleich #&MNMR- und **C-NMR-Spektren der inver-
tierten (3R)-Hydroxylamin@4 mit denen der (3S)-Hydroxylamiriel verifizieren.

Im *H- und**C-korrelierten NMR-Spektrum vo&4b kénnen sehr leicht Strukturelemente zu-
geordnet werden:

Die genaue Zuordnung des C-3 Kohlenstoffs zu dem entspreche+temon am C-3 ist tri-

vial. Die chemische Verschiebung des C-3 liegt'i®-NMR-Spektrum bei 66.59 ppm und
beimH-NMR-Spektrum bei 3.57 ppm mit einer Kopplung Vdr= 4.68 Hz. Schwieriger ist

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

das Dublett von Dubletts bei 1.35 ppm zum axial standigem Proton am C-6 Kohlenstoff bei
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47.59 ppm. Weiterhin kann eindeutig nachgewiesen werden, dal3 das Multiplett bei 2.34 ppn
vom axial standigem Proton am C-9 Kohlenstoff (29.86 ppm) gehort. AuRerdem kann doku-
mentiert werden, dal3 das Doppelmultiplett (2.03 ppm) die@tdppe am C-10 Kohlenstoff
(37.22 ppm) darstellt (AbbLI-23).

H 1:5/ 17

HO\4 ;
73
13 N B
7 6132 —142 O

5 N1

9
11 10 }5

ERIRN 1

L

T ‘ 7 T . I T T T T T T
ppm 60 50 40 30 20 10

Abb. 111-23 : *H-**C-NMR-korreliertes Spektrum vavb
Die Ergebnisse der diastereoselektiven Reduktion MBH -Nitrone 15 zu den MMI -

Hydroxylamine24 sind in Tabelle lll-11 zusammengefalt:
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e
R H R
o\® HO L
N—= N
— 0 1.2.3 — 0
N = N
\ \
15 24

1.) NaBH, EtOH, 0°C . RT; 2.) LiBH, THF (abs.), 0°C— RT;
3.) LiAIH4, 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. 1lI-11

* Bestimmung der Diastereomerenreinheit durch Integration von charakteristischen
Signalen im*H-NMR-Spektrum



[ll. Durchfihrung 53

4. Darstellung vona-o-tert-Leucin

tert-Leucin zahlt Zu den nichtproteinogenen Aminosauren
(Abb. I1I-24 L-tert-Leucin40).

Allerdings findet man diese Aminoséauren in der Natur [86].
Fusetaniet al [86"" ] isolierten beide Enantiomere in Mee-

resschwammen. Die Aminosauext-Leucin ist durch ihre

besonderen Eigenschaften von hohem aktuellen Interesse

fur Wirkstofforscher in bezug auf die Darstellung von neu-

Abb. 111-24

en Medikamenten und Pflanzenschutzmitteln in verschie-
densten Applikationen. Eine Auswahl jungerer bedeutender

Entwicklungen auf diesem Gebiet ist in Alb25 dargest#t [87].

S
AN
H PooH N
R N\/ILN : N\[(\N,R 4
:H H "Pesticid"
Va O
A Ho Ph /4
| BB-2516 (antitumor)
N
COH /
[n Ph OH NH .
Abbott (antiviral) 07~ NN NH,
. |
N L-tert-Leucin40
RO-31- 9790
\ NH (entzindungshemmend)

\ COH
\O )
N\/IL COZH HN

CHZCN

COZH
B|0mega (antiviral) Zeneca (antitumor)

Abb. I11-25: Entwickelte Wirkstoffe, in denenrtert-Leucin inkorporiert ist
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AulRerdem findetert-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 fir Aufsehen sorgten, sind inIMa6 aufgefuhrt [87; 89].

OﬁN NO,
>K(\ Bolm 7(@\
ON OH
O 2!
Meyers N = N
= oH " oH

Ar
= Kumada Bolm

N PPh (0] (o)
oo —]
N o N7
$§B<Ph /’V

OH COzH Helmchen, Pfalz
NH2 Martens

OCH3 Z
>\\% NH, 4
N O N o]
|

Ny tert-Leucin 40 /%N N/
OCHs

Nishiyama A
Schollkopf /v

HN o
%g <::2__<_]
Evans .
R R X N NF:
X
o o |
j>&\I/002H WT)%\ﬁiJ> N o X: SPh X: PPh,
7%/“ N/ . Williams wiliams, Pfalz,

NH Helmchen

o Degussa /v Brunner /v
O Masamune, Pfalz, Evans,
Q Nakamura, Andrus

Abb. 1l1I-26: Chirale Auxiliare auf Basis votert-Leucin

Waldmann [90] berichtet von einer aul3ergewothnlichen Anwendung testiLeucin als
chiraler Hilfsgruppe bei einer asymmetrischinet-SpengleReaktion [91]. Diese Reaktion
ist eine der wichtigsten Synthesemethoden der Heterocyclen- und Naturstoffchemie.

Bei Behandlung der von Tryptamin abgeleitetechifiBasen41 mit den N,N-Phthaloyl-
geschitzten Aminosaurechloride?2 in Gegenwart von Titanalkoxiden entstehen die ge-
wunschten Tetrahydr@-carboline43 und 44 glatt und in zufriedenstellenden Ausbeuten mit
ausgezeichneter Diastereoselektivitat. Dabei erzZiddddmannmit Einsatz vontert-Leucin

als chiraler Hilfsgruppe die gré3ten Diastereoselektivitaten - teilweise groRer43914) ¢

13 Weitere ausgewahlte Beispiele siehe [88].



[ll. Durchfihrung 55

(Abb. 11-27).
RL
Ch. -
| N + ﬁhN
=
N O
oL 5
H R
41 42
Ti (QiPr), oder| CH,Cls,
Ti (OnPr), RT, 30 min-8d
v
: : : thPht N thPht
R H
43 44

Abb. 111-27:  Asymmetrischéicet-SpengleReaktion mitN,N-Phthaloyltert-
Leucin als chiraler Hilfsgruppe

Zunéchst war jedoch die Anwendung uent-Leucin in der Wirkstofforschung sowie in der
asymmetrischen Synthese durch die Problematik der leichten Darstellbarkeit dieser einfacl
aussehenden Verbindung in enantiomerenreiner Form limiergelang es nicht bzw. nur

mit makigen Ausbeuterert-Leucin Gber Enolatchemie mit Hilfe von klassischen Glycin-
anionaquivalenten, wie de8chollkopf [92], Evans [93], Oppolzer [94] und Seebach
Systemen [95] sowie dem neuen herausragenden, auf Basis von Pseudoephedrin agierend
Glycinanion-aquivalent voMyers[96], enantiomerenrein zu generieren. Dies ist auf eine zu
geringe Aktivitat dertert-Butylhalogenide zurtickzufihren. Zwar gelakgnz [97] schon

1988 die Darstellung von beiden Enantiomeren in guten optischen Reinheiten mit Hilfe von
Arabinopyranosylamin als chiralem Auxiliar, allerdings ist dieses Verfahren hinsichtlich 6ko-
nomischer Gesichtspunkte der Darstellung wetert-Leucin fragwuirdig.

Corey und Link entwickelten eine exzellente katalytische Methode zur Darstellung von
L-tert-Leucin, ausgehend vontert-Butyl-trichlormethylketon 45 unter Verwendung von
Oxazaborilidind6 als Katalysator [98] (AbHII-28).
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N, O 1. NaOH, NaN
Bu (0.1 4q.) > H O+
ch + @:O/BH 46—)> 7 ch ) - COzH
o) H OH NH,
45 98 % ee L-tert-Leucin40
Abb. 111-28

Weltweit beschaftigten sich viele Arbeitsgruppen mit der klassischen chemischen und bioka-
talytischen Synthese von optisch reintri-Leucin [89f.]. Jedoch gelang lange Zeit nicht die
Entwicklung einer Methode, welche es ermoglicht, diese Aminosaure in Kilogramm-mengen
wirtschaftlich darzustellen.

Erst kirzlich konnte die Arbeitsgrupprauz (DEGUSSA AG) [99] eine chemoenzymatische
Synthese von-tert-Leucin durch eine enzymatische reduktive Aminierung mit dem Cofaktor
NADH aufzeigen, wobei der Cofaktor, nach einem VerfahrenWandreyund Kula [100],
regeneriert wird (Abblll-29). Mit diesem Verfahren gelang erstmals didustrielle Darstel-

lung vonL-tert-Leucin mit hohen chemischen Ausbeuten und optischen Reinheiten (> 99.5 %
ee). AulRerdem ist anzumerken, dafd mit Trimethylpyruvat ein sehr preisginstiger industrieller

Grundstoff als Ausgangsverbindung zur Verfigung steht.

CO,H CO.H
5 LeuDH - 20 H,0
o) NH,
Trimethylpyruvat /\ L-tert-Leucin40
NADH + H* NAD”
Co, < FDH HCOO NH,"

FDH (Formate Dehydrogenase)

Abb. 111-29

Mit dem von Brinkmann entwickeltenMMI -Nitron 12 steht ein Glycin-Kation-Aquivalent

zur Verfigung, mit dem eine Vielzahl vonAminosauren herstellbar sind [63; 65].
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Schon Vogt gelang der Zugang ztert-Leucin-Methylamid mit einer Addition vonert-
Butyllithium an das Nitrori2. Diese Reaktionsmethode konnte allerdings bei einem Grol3ver-
such bei der DEGUSSA AG nicht Uberzeugen, da eine Reihe von Nebenprodukten entstan
den.Hahn beseitigte in seiner Diplomarbeit zwar dieses Problem, doch war dazu ein grol3er
apparativer Aufwand notig, so dal’ dieses Verfahren nicht fur die Darstellung von gréReren
Mengentert-Leucin geeignet istKirschbaum[73] gelang kirzlich die Entwicklung einer
Methode, mit der man in der Lage ist, téet-Butylgruppe quantitativ diastereomerenrein an
das Nitron12 zu addieren. Bei einem Grol3versuch im Rahmen der Ausarbeitung eines Pa-
tentes [101] mit der DEGUSSA AG konnte das Potential dieses Verfahren demonstriert wer-
den (Enantiomerenreinheit des dargesteltegtiLeucinmethylamid > 99.5 % ee); (Abbl-

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

Drauzdar.

©
0 HO

v NHNH,*HCI \

N4>: 2 N H

— =90 _ — =0 1.Pd/CH latm _
'\{ Essigester, §5,0s, N 2. IN-HCI, Rickfiul NH x HCI
KOH, Wasser, RT \ y
12 14d 26d
>99.5 % ee

Abb. 111-30

Durch Einsatz des enantiomer®MI -ent-Nitrons 12 (ausgehend von (+)-Menthon als chi-

ralem Auxiliar) gelangt man durch die gleiche Verfahrensweise zert-Leucin. Dieser

Weg erscheint aber wegen des um den Faktor 5 teurerem (+)-Menthons gegenuber del

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

und 6konomisch sinnvolles Verfahren zur Darstellung weert-Leucin gibt - ist die Suche

nach einer neuen Darstellungsmethode dieser Substanz von hohem Interesse.

Beginnend vomMMI -Nitron 12 sollte, nach Einfuhrung detert-Butylgruppe durch

Inversion dedert-Butylrestes ina-Position und anschlieRender hydrolytischer Freisetzung,

die optisch reine Darstellung vamtert-Leucin ermdglicht werden. Folgende Strategien zur

Darstellung dieser Verbindung wurden vorangetrieben (Ab81):

1. Radikalische Addition detert-Butylgruppe an dasiMI -Nitron 12 und anschlieRende
Oxidation zumMMI -Nitron 15d oder Dehydratisierung zuMMI -Imin 16d.

2. Radikalische Substitution deert-Butylgruppe an das Nitroh2 zum Nitron15d.

3. Katalytische Hydrierung des Imii$d zum sekundaren Amib8d und anschlie3ende hy-
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drolytische Freisetzung der Aminosaure.

4. Katalytische Hydrierung des Imiri6d zum sekundaren Amin unter sauren Bedingungen.
Dadurch bedingt sollte sofort nach der Reduktion eine hydrolytistisgu Abspaltung
des chiralen Auxiliars beginnen.

5. Katalytische Hydrierung des Nitroridd sowie anschlieRende Desoxygenierung des ent-
standenen Hydroxylamin®24d und nachfolgende hydrolytische Freisetzung zum
Aminosauremethylamid.

6. Stereochemisch eindeutige Reduktion des Nittdd zum Hydroxylamin24d mittels
LiAIH 4 und anschlieRende Desoxygenierungsreaktion unter sauren Bedingungen. Dabei

sollte da-tert-Leucinmethylamicent-26d erhalten werden.

©
@)
\ @

Nj>:0
N
\

Radikalische Substitution 12

Radikalische Addition

v
C()9 HO
\ @ \
N= . NTN\_ . N=
— O Oxidation — O Dehydratisierung — @)
<~ _— >
\ \ \
15d Katalytische 14d Katalytische 16d
Hydrierung Hydrierung
unter sauren unter sauren . .
Reduktion Bedingungen Bedingungen Katalytlsc_he Hydrierung
mit LIAIH 4 unter basischen und

neutralen Bedingungen /
Reduktion mit Metallhydride

H .
; Desoxygenierung \I/ H | N
/>;O und Freisetzung ;%}/NH « HC Hydrolyse _/N>:o

HoN
ent26d O 18d

Abb. 111-31
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4.1. Versuche zur Darstellung des MMI-Amins 18d

4.1.1 Darstellung des MMItert-Butyl-imins 16d

Brinkmannerreichte bereits die Dehydratisierung t#vll -Hydroxylaminel4 (R = Me, Et
undi-Pr [65]) unter Einsatz von 1.1-Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Ketimir&j63].

Unter diesen Bedingungen konnte béd zunachst keine Umsetzung festgestellt werden. Erst
durch Erhohung der Reaktionstemperatur auf 42 °C in Dichlormethan wird das
MMI -Imin 16d nach sdulenchromatographischer Aufreinigung als Feststoff mit 64 % Aus-
beute gewonnen (Abkil-32) [68].

HO
\N N
— =0 CDI, CH,Cl, ! —Q0
N N > N
\ 6 h, Ruckflu \
64 % Ausbeute
14d 16d
Abb. 111-32

4.1.2 Versuche zur diastereoselektiven Hydrierung ddsrt-Butyl-imins 16d

Vogtzeigte das Synthesepotential des chiralen spirocyclischen Glycinbal#iind0 unter
anderem zur Darstellung von enantiomepem-Aminosauren durch Umkehr der Konfigurati-

on (Elimination / Reduktion) am-Zentrum mittels katalytischer Hydrierung [65]. Die Hy-
drierung vonl8 (fir R = Me, Et und-Pr) gelang am glattesten mit Pd(Qruf Aktivkohle
(Pearlmans Reagenz) in Ethanol bei Raumtemperatur und 1 atm WasseB=b0#i konnten

in allen Fallen hohe chemische Ausbeuten und sehr gute Diastereoselektivitaten (> 99.5 % de
erreicht werden.

In einer weiteren Arbeit [68] wurde unter anderem versuchtMis -tert-Butyl-imin 16d

unter den vonVogt entwickelten sowie unter modifizierten Bedingungen zu reduzieren.
Dabei konnte keine Produktbildung des sekundaren AriBd festgestellt werden. Es
wurde vermutet, dal3 eine kinetische Hemmung der Reaktion urséchlich dafir ist, da durct
den sterischen Anspruch deert-Butylgruppe eine optimale Anlagerung an den Katalysator
und somit die Wasserstoffubertragung inhibiert sein kénnte. Folglich sollte eine katalytische
Hydrierung unter erhéhtem Druck die Inversion et-Butylgruppe ermdoglichen.

Umfangreiche Hochdruckversuche mit verschiedenen Katalysatoren unterschiedlicher Her-

steller erbrachten unter basischen und neutralen Bedingungen nicht den erwinschten Erfol
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Nur zweimal konnte mittels DC-Analytik (durch Vergleich mit dem Diastereoni9dneine

geringe Produktbildung nachgewiesen werden. Die Produktbildung lag allerdings unterhalb

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

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

der folgenden Tabelle 1lI-12 zusammengefal3t:

Losungs- Druck |Tempe-| Zeit | Produkt-
mittel Katalysator ratur bildung

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

Pd/C E101 R/W 10 % (DEGUSSA)
EtOH 150 bar RT 16h <25%

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

Pd(OHY/C 20 % (Aldrich)

EtOH 150 bar RT 16 <25%

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

MeOH Pd(OH)/C 20 % (Aldrich) 135bal 50°C 24h keine
Tab. I11-12

Das Auffinden nur geringer Produktmeng&8d zeigt, da? die Hydrierung désrt-Butyl-

imins 16d zwar erfolgen kann, doch verlauft sie anscheinend reversibel. Durch den sterischen
Anspruch dettert-Butylgruppe liegt das Gleichgewicht auf Seiten des IMii®d Lauft die
Hydrierung des Imind6d hingegen unter sauren Bedingungen ab, sollte nach erfolgter Hy-
drierung sofort eine Protonierung des entstandenen sekundéaren P8diesntreten und so

das Gleichgewicht quantitativ auf Seiten des Produkts verschoben werden, da hier nach der
Protonierung keine Dehydrierung stattfinden kann. Bei langeren Reaktionszeiten sollte nach
einer erfolgten Hydrierung die hydrolytische Abspaltung des chiralen Auxiliars geschehen, so
dalR man in einem Schritt zutert-Leucinmethylamicent-26d gelangt.

Tatsachlich gelingt unter den oben genannten Bedingungen eine diastereoselektive

Hydrierung und eine gleichzeitig einsetzende hydrolytische Spaltung zum Aminosauremethy-
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lamid 26d. Die Versuchsbedingungen sind in Tabelle 11-13 zusammengefal3t:

/-

N= Temperatur: RF= 50 °C ®||;||2
— >=—0 PdIC; B ' S:o NH x HCI
'\{ 1bar> 200bar \ cr * HN
1-N-HCI O
16d 18d 26d
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/HCI)
Tab. 111-13

Bei den ersten drei Umsetzungen konnte keine Produktbildung festgestellt werden. Die Ver-
suche 4 und 5 zeigten dagegen deutliche ProduktbildundertsButyl-MMI -Amin 18d und

eine geringe Bildung deasrt-Leucinmethylamid®6. Bemerkenswert ist, dal3 die Druckerh6-
hung von 50 bar auf 190 bar nur eine geringe Ausbeutensteigerung innerhalb der gleichen R
aktionszeit erbrachte. Die Ausbeuten betragen fur Versuch 4 30% des
tert-Butyl-MMI -Amins 18d und 6 % degert-Leucinmethylamids26 sowie fur Versuch 5

38 % dedert-Butyl-MMI -Amins 18d und 8 % desert-Leucinmethylamid6.

Der Rest besteht aus nicht umgesetztem Edukt. Dtttchnd **C-NMR-Spektroskopie wur-

de eindeutig nachgewiesen, dalR es sich tatsdchlich um das erwiinschte
tert-Butyl-MMI -Amin 18d handelt.

Somit wurde gezeigt, daRR prinzipiell eine katalytische Hydrierung des
tert-Butyl-MMI -Imins 16d zum sekundaren Amih8d unter protischen Bedingungen diaste-
reoselektiv erfolgen kann. NMR-spektroskopisch konnte das andere Diasteré@ahereht
nachgewiesen werden.

Der Vorteil der Methode ist, dal3 nach der katalytischen Hydrierung eine Hydrolysi#Vidles
Systems zuntert-Leucinmethylamid26 stattfindet. Dadurch bedingt besteht nun die Mo6g-
lichkeit, ausgehend vortert-Butyl-MMI-Imin 16d in einer Eintopfreaktion enantioselektiv
zumtert-Leucinmethylamicent26d zu gelangen. In zukunftigen Versuchen sollten die Reak-
tionszeiten optimiert werden, um eine vollstandige Reduktion mit anschlieRender Hydrolyse

zu gewahrleisten. Aul3erdem sollte Uberpruft werden, oliestakeucinmethylamident-26d
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enantiomerenrein vorliegt. Das ist jedoch durch milde Hydrolysebedingungen anzunehmen.

4.1.3 Versuche zur diastereoselektiven Reduktion désrt-Butyl-imins 16d mit
Metallhydriden

Brinkmann zeigte wahrend seiner Dissertation, dafld eine diastereoselektive Reduktion des
Imins 16a (R = Me) durch einen Vorderseitenangriff des Hydridreagenzes zum sekundéren
Amin 18a mit NaBH, moglich ist [63]. Da allerdings die Stereoselektivitat der
NaBH;-Reduktion unbefriedigend war (laut GC-Analyse 86 % de), wurde auf die Anwendung
dieses Verfahrens in bezug auf die Reduktion von weiteren Iminderit@teerzichtet. Je-

doch sollte eine Reduktion des Imift6d durch den hohen sterischen Anspruch e+
Butylgruppe ausschlief3lich von der Vorderseite stattfinden.

Allerdings konnte durch Umsetzung dé$/l -Imins 16d mit NaBH, oder LiBH, keine Um-
setzung festgestellt werden. Durch Zugabe von LIAH8 °C —» RT) in THF fand zwar eine
Reaktion statt, die jedoch zu einer Reihe von Zersetzungsprodukten fuhrte. Auch durch eine
wahrend der gesamten Reaktionsdauer konstante Temperatur von 0 °C konnte das

MMI -Imin 18d nicht diastereomerenrein gewonnen werden (AbB3).

H -
N -
— =0 LiAIH 4 _ NS:Q
N o N
\ 0 °C, THF \
16d 18d
Abb. 111-33

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 11I-3.2.1. (Seite 49) wurde gezeigt, dald die Hydrierung des Niftbashemisch

nicht eindeutig zu einem Produkt verlauft, sondern dal3 nach erfolgter Hydrierung des
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Nitrons 15a zum Hydroxylamin24a eine Desoxygenierung zum Amii8a stattfand. Das Er-
gebnis sollte den Grundstein flr einen eleganten SynthesewegaswmAminosauren

legen. Das Potential der Synthese wird dadurch verstarkt, daf3 bei Durchfiihrung der katalyti
schen Hydrierung unter sauren Bedingungen eine Hydrolyse des entstandeneri@mins
dena-p-Aminosauremethylamideent-26 moglich sein sollte. Dadurch sollte die Méglichkeit
bestehen, ausgehend vom substituierten Nit¥om einem Eintopfverfahren durch nachein-
ander ablaufende Reaktionsschritte (diastereoselektive Hydrierung, Desoxygenierung und hy
drolytische Abspaltung des chiralen Auxiliars) Zu enantiomerenreinen
o-D-Aminosauremethylamideent-26 zu gelangen.

Zunachst wurde versucht, das Nitrbsa (R = Me) unter diesen Bedingungen umzusetzen. In
der Tat gelingt die Darstellung vam-D-Alaninmethylamident26a nach 4 Tagen in einer
Ausbeute von 30 %; der Rest besteht aus nicht umgesetztemlbdukturch Verlangerung

der Reaktionszeit auf zwei Wochen gelangt man quantita@nizf6a (Abb. I1I-35).

Es stimmte in seinem Drehwer{a?® = -10.78° (¢ = 1, MeOH)) sehr gut mit aus
a-D-N-Hydroxyalaninmethylamident23a gewonnenem authentischen Material (93 % ee;

([a]2 = -10.07° (c = 1, MeOHjJj Uberein, so dak man von gleich hohen Enantiomerenrein-

heiten ausgehen kann (Adh-34).

ol

@
N PAIC, b, 1atm NH x HCI
\ 1-N-EtOH/HCI, RT  H,N

O
15a ent26a

Abb. I1I-34

In einer Arbeit im hiesigen Arbeitskreis war es nicht gelungen, unter Wasserstoffnormaldruck
und Palladium auf Kohle (10 %), Lindlar-Katalysator (Pd/Ca3X® % Pb), Palladium auf
Calcuimcarbonat, Palladium auf Bariumsulfat, Pd(©@HB)f Kohle und Raney Nickel das
MMI -tert-Butyl-nitron 15d zu reduzierei67]. Auch unter Hochdruck konnte zunachst keine
Umsetzung festgestellt werden.

Es stellte sich nunmehr heraus, dal3 Verunreinigungen aus der radikalischen Substitution de

tert-Butylgruppe an das Nitroh2 die Ursache fur das negative Ergebnis waren (siehe S. 47).

4" Die Verbindungent23awurde zu Verbindungnt-26areduziert und deren Enantiomerenreinheit mit tels
chiralem GC uberpriift (siehe dazu Kap. 111-2.3, Seite 44).



64 [ll Durchfiihrung

Bei der radikalischen Substitution wird Peroxodisulfat als Oxidationsmittel eingesetzt. Dabei
entstehen anscheinend Polysulfate bzw. Polyschwefelverbindungen, die den Katalysator ver-
giften, wodurch eine Hydrierung des NitratBd unterbunden wirld. Auch eine saulenchro-
matographische Aufreinigung erbrachte keine Verbesserung, da sich die Schwefelverunreini-
gung nicht vom dligen Produkt abtrennen liel3.

Somit muf3te die Darstellung des Nitrbbd tiber den klassischen Weg (Addition / Oxidation,
siehe Seite 46) erfolgen. Das so dargestellte Nit&hlie3 sich zunéchst nicht mit Wasser-
stoff bei Normaldruck und Pd/C (RT) unter sauren Bedingungen hydrieren. Erst durch Erho-
hung des Wasserstoffdrucks auf 200 bar und 50 °C konnte eine Umsetzung zum Hydroxyla-
min  24d  und Imin 16d im  Verhaltnis 1:1  festgestellt  werden.
NMR-spektroskopisch wurde nachgewiesen, dal3 das isolivtie-Hydroxylamin 24d dia-

stereomerenrein vorliegt (AbbI-35).

o \<
Ow HO 7
\N _ \
" =0 PdIC, H, 200 bar, 6 h NN N—S:o
=
'\{ 1-N-EtOH/HCI, 50 °C N * N
\ \
15d 16d 24d

Edukt/Produktverhaltnislod:16d:24d): 1:0.5:0%
Abb. 111-35

Nach Bildung des Hydroxylamin®4d kommt es anscheinend unter Wasserabspaltung zur
Bildung des Iminsl6d. Eine Hydrierung dieses Imins zum sekundékédl -Amin 18d

konnte nicht nachgewiesen werden, da die Reaktionszeit zu kurz war. Da jedoch unter &hnli-
chen Bedingungen eine diastereoselektive Hydrierung mit anschlieRender Hydrolyse mit dem
Imin 18d in Ansétzen gelang (siehe Seite 61), sollte die Moglichkeit bestehen,
lediglich durch Verlangerung der Reaktionszeit unter sonst gleichen Reaktionsbedingungen
ausgehend vormMMI -Nitron 15d in einem Schritta-D-tert-Leucinmethylamid ent-26d
darzustellen. Deshalb sollten weitere Hochdruckversuche in spateren Arbeiten unternommen

werden.

15 Die Schwefelverunreinigung konnte durch Elementaranalyse nachgewiesen wéglen [
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4.3 Darstellung vona-bp-tert-Leucinmethylamid ent-26d ausgehend vom
MMI-Hydroxylamin 24d

Wie in Kapitel 111-3.2.2 beschrieben, a3t sich dast-Butyl-Hydroxylamin 24d sehr leicht

durch Reduktion des Nitroridd mit LiAIH 4 diastereomerenrein erhalten.

Im hiesigen Arbeitskreis wurde in einer friheren Arbeit vergeblich versucht, das dargestellte
Hydroxylamin24d zu dem sekundareviMI -tert-Butyl-amin18d zu reduzieren [67].

Fuhrt man jedoch die katalytische Hydrierung unter sauren Bedingungen durch, findet eine
Desoxygenierung zum sekundaren AMidd statt, das durch die sauren Bedingungen zum
a-D-tert-Leucinmethylamicent-26d quantitativ abreagieft

Die Gute dieses Verfahrens ist durch die hohe Enantiomerenreinheit des dargestellter

o-D-tert-Leucinmethylamident-26d gekennzeichnet (> 99.7 % ee) (Alib36).

1, |
—O Pd/C, H, 1 atm, 26d_ NH x HCI
H2N/g(

1-N-EtOH/HCI, RT
- Menthon O

24d ent-26d
98 % Ausbeute / > 99.7 % e

Abb. 111-36: Darstellung vor-d-tert-Leucinmethylamident-26d

Somit wurde erstmals eine erfolgreiche Methode -etablierp-tert-Leucinmethyl-

amid ent26d enantiomerenrein anhand dd#/l -Systems darzustellen. Jetzt ist es moglich,
mit nur einem Auxiliar beide Enantiomere optisch rein zu erhalten. Die lange Reaktionszeit
konnte sicherlich unter Hochdruckbedingungen sowie leicht erhdhte Temperatur reduziert

werden, ohne die optische Reinheit des-tert-Leucinmethylamicent-26d zu gefahrden.

6 Anm.: Bei Nutzung der radikalischen Substitution (DarstellungMsd) als Syntheseausgangspunkt muf? das
Hydroxylamin 24d mind. zweimal umkristallisiert werden, da sonst aufgrund von Schwefelverunreinigungen
keine Reduktion zum Amifh8d stattfindet. Bei der klassischen Route ist keine Umkristallisierung nétig.
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5. Darstellung dera-bp-N-Hydroxyaminosauremethylamideent-23

5.1 Versuche der Darstellung der Kettentautomere 47

In Kapitel 1lI-1 sind eine Reihevon Verfahren dargestellt, die, ausgehend von den
MMI -Hydroxylaminenl4, zu den offenkettigen Nitronéti fihren.

Mit den in Kapitel IlI-3 dargestiken Hydroxylaminer24 sollte nun die Moglichkeit bestehen,
durch Anwendung der bewahrten Ringoffnungsverfahren zu den Kettentautotienerge-
langen. Diese sollten nach hydrolytischer Abspaltung des chiralen Auxiliars zu den

o-D-N-Hydroxyaminosauremethylamidemt-23 reagieren (Abblll-37).

HO ____R NS
\N N | @ __R R
_/>:O Ringoffnung N Hydrolyse |
o 4 __Hydrolyse NH x HCI
'\{ o HOHN/ﬁ(
HITI )
24 47 ent23

Abb. 111-37: Synthesestrategie zur Darstellung dev-N-Hydroxyaminosauremethylamicat-23

In der Praxis konnte bei allen durchgefiihrten Ringoéffnungsversuchen zunachst keine oder nur
eine sehr geringe Bildung des offenkettigen Nitrér$estgestellt werden.

Wahrend beim Ringoffnungsversuch vade/d mit Grignard-Reagenzien nur Edukt und nach
langerer Reaktionszeit das Nitrd®dad erhalten wird (eine mechanistische Erklarung dafur

ist derzeit nicht méglich), findet eine Ringoffnung des Hydroxylar2ded mit Meerwein

Salz sowie BE-etherat zum Kettentautomerédida/d statt.

Jedoch entstehen bei dieser Reaktion eine Vielzahl von Nebenprodukten bzw. Zersetzungs-
produkten, deren Struktur nicht aufgeklart werden konnte, da sie sich nicht saulenchromato-
graphisch auftrennen liel3en.

Die Ergebnisse sowie Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 1lI-14 zusammengefal3t:
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HO :___R o® -
= N
— 9] _ Y
N —O
\ HN
24a/d 47ald|
24 a d
R Me tert-Butyl
Ringoff- (2): MeMgBr|(1): MeMgBr
nungs- | (2): EtO" BF4 |(2): E&O' BF4
reagenz: |(3): BF; x OEb
Lésungs- | (1), (3): THF (abs.)(1): THF (abs.)
mittel (2): CH.ClI; (abs.) (2): CHCI, (abs.)
(1: 78°C - RT, 12 h
Temperatur / |(2a): RT, 4 d(1l): 78°C - RT, 12 h
Reaktionszeit| (2b): Ruckflul3, 8 h(2): RT,2d
(3):  Ruckflu, 3d
(1): Kein Umsatz (nur Eduk})
Umsatz (2a): 6% 479 (E/Z: 1:1) + (1): Edukt / Nitron15d
Zersetzungsprodukte (1:2)
(laut'H-NMR- [(2b): 15 % 478 (E/Z: 1:1) +
Spektroskopie Zersetzungsprodukte (2): Edukt/ @7d) (7:5)
(3): ca. 20 % 479 (E/Z: 1:1) H
Zersetzungsprodukte
Tab. Ill-14

5.2 Darstellung dera-b-N-Hydroxyaminosauremethylamideent-23
ausgehend von den MMI-Hydroxylaminen 24

Vogtzeigte, dald man d&sMl -Amin 18a(R = Me) schon bei Raumtemperatur mit Hilfe von
verdiunnter waRriger HCI (0.73N-HCI) unter Abspaltung von Menthon zu dem
a-D-Alanin-methylamid ent26a racemisierungsfrei hydrolysieren kann [65]. Mit den
diastereomeren Amineh9 ist die Hydrolyse unter diesen Bedingungen nicht mdglich. Als
Erklarung wurde angenommen, daf3 durch degnstandigen Methylrest zur

iso-Propylgruppe des Menthongeriistes eine starke sterische Wechselwirkung vorliegt, welche
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grofer sein sollte als bei dem korrespondierende Diastereotf@aebei welchem der Me-
thylrest anti zur iso-Propylgruppe des Menthongerustes stéagt argumentierte, dald die
leichte Hydrolysierbarkeit der Amin&8 aus dieser sterischen Wechselwirkung resultiere
(Abb. 11I-38).

CHs
H ___-'
NS:O | e
—N 0.75N-HCI, RT . : NH x HCI
HzNﬁ(
\
O
18a ent-26a
CHs
H
N —0 CH3 |
_N 0.75N-HCI, RT ~ NH x HC
HoN
\
O
19a 26a
H H
: HN— Sterische Wechselwirkung des Methylrestes
4>§ mit deriso-Propylgruppe des Menthongetis
O
|
18a

Abb. 111-38

Ahnlich sollten sich didViMI -Hydroxylamine24 verhalten. Jedoch gelingt die Hydrolyse von
24ain 0.75N-HCI (walirig) bei Raumtemperatur nicht.

Wird die Reaktion hingegen in ethanolischer HCI durchgefuhrt (EtOH/HCI (gesN-He};

15:1), findet eine quantitative Hydrolyse ddgIMI -Hydroxylamins 24a zu dem
o-D-N-Hydroxyalaninmethylamiént-23astatt. Auch hier verlauft die Hydrolysereaktion tber
das Kettentautomer47, so daR man vom gleichen Ringdffnungsmechanismus wie bei den

Hydroxylaminenl4 ausgehen kann (siehe dazu Seite 43)., Das Kettentautémered dann
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unter Abspaltung von Menthon zum Saureamignt23a hydrolysiert. Unter
gleichen Bedingungen lat sich das Hydroxylamdb (R = Et) zu dem
o-D-N-Hydroxyaminosauremethylamicent-23b hydrolysieren. Jedoch verhindert schon
dieser Rest (R = Et) das Hydrolyseverfahren.

Es gelang bisher nicht, unter diesen Hydrolysebedingungen die Hydroxyladaudezu den
o-D-N-Hydroxyaminosauremethylamidemt-23dd freizusetzen. Im tbrigen fallt auf, dal? die
Reaktionszeit zur Darstellung den-D-N-Hydroxyalaninmethylamide ent23ab um
einiges hoher liegt als diejenige zur Darstellung der Antip@Bemies ist zunachst verwun-
derlich, zumal durch die hervorgerufene sterische Wechselwirkung (wie oben beschrieben) be

den Hydroxylaminer24 eine leichtere Hydrolisierbarkeit zu erwarten gewesen wére.

Untersucht man jedoch die Rontgenstrukturanalysen Manund 24a (siehe Dissertation
Brinkmanr), so stellt man fest, daf3 hier ein stereoelektronischer Effekt sehr relevant ist.

Bei dem HydroxylamirR4aist die Hydroxygruppe starnti-standig gegenuber der invertier-

ten Methylgruppe, was durch die Rontgenstrukturanalyse des Hydroxyldddnserifiziert
werden konnte. Dies bedeutet, dalR bei den HydroxylanZideie Inversionsbarriere des Hy-
droxylamins sehr hoch sein sollte, wodurch eine antiperiplanare Ausrichtung des freien Elek-

tronenpaares ohne eine konformative Veranderung nicht méglich ist{A89). *’

Abb. 111-39 : Rontgenstrukturanalyse vadd

" Brinkmannzeigte, daR dieses Spiroke2diain seiner kristallinen Form so konformativ starr ist, daR sogar das
freie Elektronenpaar des substituierten Aminstickstoffatoms in der Rdntgenstrukturanalyse lokalisiert werden
konnte [63].
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Hingegen befindet sich bei der Réntgenstrukturanalyseldandie Hydroxygruppe nahezu
Daher bei

Hydroxylaminen14 sehr leicht zu einer antiperiplanaren Stellung zur Austrittsgruppe der

senkrecht auf dem FUnfring. kommt das freie Elektronenpaar den
Methylamidfunktion. Durch das Vorliegen derartiger optimaler Uberlappungen der Orbitale

wird die gewilnschte Ring6ffnung begunstigt.

Aufgrund dieser Uberlegungen sollte mittels einer Temperaturerhéhung auch bei den Hy-

droxylaminen 24 die Ringoffnung bei der Hydrolysereaktion vermehrt ermdglicht

werden.

Tatséachlich kénnen unter den gleichen wie in Kapite?.2 beschriebenen Bedingungen bei

60 °C (1N-EtOH/HCI) die Hydroxylamine 24a-c zu den a-N-Hydroxyaminosaure-
methylamiderent23a-chydrolysiert werden.

Jedoch gelingt die Hydrolyse von devtMI -tert-Butyl-hydroxylamin24d unter diesen Be-
dingungen nicht. Erst durch mehrere Tage andauerndes RiuckfluBkochen in gesattigter
ethanolischer HCI erhalt man das\-Hydroxyaminosauremethylameeht-23d in guten che-
mischen Ausbeuten. Dies zeigt, welche hohe Inversionsbarrie@ltééiberwunden werden

muf3, um eine antiperiplanare Stellung des freien Elektronenpaares zu ermdéglichen, die die

gewinschte Ring6ffnung und Hydrolyse bewirkt. Die Ergebnisse sind inlll-4b. zusam-

Tab. IlI-15

mengestellt:
HO R 1. EtOH/MHCI (ges.)/
N 2N-HCI (waRrig) 15:1, RT R H
— >—0 oder
N > ' NHCH; x HCI
\ 2. 1N-EtOH/HCI, 60 °c ~ HOHN
3. EtOH/HCI (ges.) + 1 &4g. Wasser O
24 RuckfluR ent23
R Me Et i-Pr tert-Butyl
ent-23 a b c d
Reaktionszeit] (1)9d | (1)11d| (2)20h| (3)17d
(2)12h| (2)12h
Ausbeute (1)89%| (1)94%| (2) 78 % | (3)85%
(2)95%| (2) 98 %
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Zur Enantiomerenreinheitsbestimmung wurdencd-Hydroxyaminosauremethylamicnt
23" mittels katalytischer Hydrierung zu derAminosauremethylamideent-26 reduziert,

von denen eine Enantiomerenreinheitsbestimmung vorgenommen wurddI{T@}p.

R H R H
HOHN/'%(NHCHQ, XHCI  PdiC Hy; 1-atm; RT HZN/%(NHCHQ, x HCI
o) H20 o)
ent23 ent26
R Me Et i-Pr  |tert-Butyl
ent-26 a b o d
Ausbeutey 89 % 81 % 85 % 98 %
ee % 93 91 -- 92
Tab. IlI-16

Die  Freisetzung der o-N-Hydroxyaminosduremethylamide ent23 aus den
MMI -Hydroxylaminen24 erfolgte mit hohen optischen Reinheiten, obwohl die Freisetzungs-
bedingungen im Vergleich zur Freisetzung der Antipoden viel drastischer gewesen waren un

deshalb mit niedrigeren Enantiomerenreinheiten gerechnet wordéh war

6. Darstellung von zweitsubstituiertena, a'-N-Hydroxyamino-
sauremethylamiden 25

Wahrend zur Darstellung von monosubstituieeN-Hydroxyaminoséure-Derivaten zahlrei-

che - neuerdings auch asymmetrische - Synthesemethoden bekannt sind, ist Uber die Darst:
lung von disubstituierten Vertretern dieser Substanzklasse wenig beschrieben.

Schollkopf et al[103] undKolasa et al [104] wahlten zwei klassische Syntheserouten zur
Darstellung von disubstituiertem,a’-N-Hydroxyaminosaure-Derivaten, die sich bereits zur

Darstellung der monosubstituierten Vertreter dieser Substanzklasse bewéhrt hatten.

SchollkopfversetzteN-Benzylidena-alkylaminosduremethylestét-oxide 48 unter basischen

18 Zur Enantiomerenreinheitsbestimmung wurden diejenim@iHydroxyaminosauremethylamident-23 ver-
wendet, die nach dem Hydrolyseverfahren (2) und (3) dargestellt wurden.

' Die vomMMI -Nitron 12 ausgehende Synthesesequenz zur Darstellung-tleHydroxyaminosauremethyl-
amideent-23 wurde ohne Aufreinigungsschritte wahrend der einzelnen Syntheseschritte vorgenommen, um eine
reprasentative Aussage zur Gite des Syntheseverfahrens bzw. der Enantiomerenreinheiten zu erlangen.
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Bedingungen mit Alkylhalogeniden und erhielt die hoheren NitrondS&t&n guten Ausbeu-
ten. Anschlie3end setzte er nachimiak [36] mit Hydroxylaminhydrochlorid aus den Nitro-
nesterM9 glatt diea,a’-N-Hydroxyaminosauremethylest®® und mit konzentrierter Salzsau-

re diea,a'-N-Hydroxyaminoséaurebl frei (Abb. 111-40).

1. tBuOK ,
R H 2. R-Hal R R
p &OMe =% o ph ></0Me
=N >:N
® ®\
b & % &
o o
48 49
konz. HCI NH>OH x HC
R R R R
OH ></0Me
HOHN | HOHN I
o) o)
51 50
Abb. 111-40

Kolasa setzte O-Benzyl-oximaminosaure-Derivate mit Methyllithium um und erhielt nach
waldriger Aufarbeitung die,a-Dimethyl-N-benzyloxyaminosaure in 67 %iger Ausbeute.

Da bislang noch keine asymmetrische Darstellungsmethode von dialkyliestemroxy-
aminosauren existierte, war die Erzielung eines Durchbruchs bei der asymmetrischen
Synthese dieser Verbindungsklasse eine vorrangige Intention der vorliegenden Arbeit.
Uberlegt wurde, ob es moglich sei, ausgehend von den durch Zweitalkylierung der substitu-
ierten MMI -Nitrone 15 gewonnenerMMI -Hydroxylaminel7 durch Einsatz der bewahrten
Ring6ffnungsmethoden zu dem,a'-N-HydroxyaminosdauremethylamideB5 zu gelangen
(Abb. I11-41).

@ L}
0 R HO R_-'R
T N Ringoffnung und '
N . - N RR |
— >=0 Zweitsubstitution — )—O Hydrolyse T NHxHCI
> —_—s
N N HOHN%(
\ \
0]
15 17 25

Abb. 11I-41: Synthesestrategie zur Darstellung dgr’-N-Hydroxyaminosauremethylami@
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6.1 Darstellung der Ausgangsverbindungen

Der Zugang zu den alkylsubstituiert&MI -Nitronen 15 ist in Kapitel IlI-3.1 beschrieben.
Jedoch ist die Darstellung zu substituierieArylnitronen (auf3er R = Ph [66; 67]) Uber die in
Kapitel 11I-3.1 beschriebenen Verfahren derzeit nicht moégkihschbaum([73] entwickelte

ein neues Verfahren deteckReaktior?® mit Nitronen als Olefinkomponente, um zu den sub-
stituiertena-Arylnitronen 15 zu gelangen. Damit kdnnen viele substituierte Arylnitrbher-

halten werden, mit denen eine Reihe dialkylierter Aminoséurederivate zuganglich sein sollten
Die Ergebnisse der Darstellung von Arylnitronen mittels ideckReaktion sind in der Ta-

belle 1I-17 prasentiert:

@ @

10 Pd(OAc), PPh, DMF

K>CO;3, 130 °C, 12h

ArX
12
Ar Ph p-CH 3-Ph p-CFs-Ph
15 e f g
Eingesetztes Aryl-
halogenid er HsC@l Fgc@Br
Ausbeute 71 % 81 % 85 %
Tab. llI-17

Wahrend die Darstellung vom,a’-dialkylierten MMI -Hydroxylaminenl17 lange scheiterte,
gelang e/ogt [65], sie erstmals zu generieren. Bei Einsatz von starker basiSchggrard-

Reagenzien wie Ethylmagnesiumbromid findet beim Methylnit'esmvorzugsweise eine De-
protonierung den-standigen Methylgruppe statt, so dEsa fiir jeglichen nucleophilen An-
griff blockiert ist?* wohingegen bei schwach basiscl@nignard-Reagenzien wie Vinyl- und
Alkymagnesiumbromid die Addition an d&&MI -Nitron 15a quantitativ verlauft. Erst durch
einen Wechsel des Losungsmittels von Ether zu Benzol gelang es, starker iaspuuel-

Reagenzien an d&sMl -Nitron 15azu addieren.

20 7u einer der neueren bedeutenden Reaktionen der Organischen Chemie géteinikRieaktion [105], eine
Palladium-katalysierte C-C Verknupfung einer Aryl-, Alkyl- bzw. Vinylkomponente mit einem Olefin.
2 Blacknutzte diesei-Aciditat gezielt aus, um eine Kettenverlangerung an Methylnitronen durchzuf@bn [
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In eigenen Arbeiten [68] konnte gezeigt werden, dal3 unter diesen Bedingungen bei der
Zweitsubstitution von Methylnitrod5a mit Grignard-Reagenzien kettenverlangerte Iminde-
rivate 16 in gréReren Mengen entstehen.

Nach Arbeiten vorSchwartz[106] konnte dieses Phanomen leicht erklart werden. Demnach
unterliegen Ketonitrone dem in Abll-42 dargestiten Tautomeren-Gleichgewicht. Mit bei-

den Verbindungen aus dem Gleichgewicht ist eine ReaktioitGdgeard-Reagenzes mag-

lich: Entweder eine normale Addition an das Nitron, die zum gewlnschten Hydroxyl@min
fuhrt oder eine MichaelAddition mit dem aus dem Gleichgewicht gebildeten
a,B-ungesattigten System die zu einem kettenverlangerten Produkt fihrt, welches unter einem
derzeit nicht erklarbaren Mechanismus zum Iireagiert. Der mogliche Reaktionsverlauf

ist in Abb.l1-42 dargest#:

© CH
e} 3 HO
\ @ \
N= N
3;_ —Q0 _ >7_— —O0
= N
15a \ \
RMgX RMgX

Abb. 111-42

Zwar gelingt es, eine Reihe von Substituenten anMids$ -Nitron 15a mittels Grignard-
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Reagenzien zu addieren, doch liegen die Ausbeuten zumeist weit unter 50 % [65; 66; 108], s
dal3 in kunftigen 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 Basizitat eine verbreitete Anwendung in der organi-
schen Synthese gefunden [72].

Matthaus [66] entwickelte ein Verfahren, welches es jetzt ermdglicht, an hdheren
MMI -Nitronen 15 (R # Me) mittels Grignard-Reagenzien verschiedene Reste einzufiihren.
Durch die Ruckseitenabschirmung dso-Propylgruppe des Menthongerustes findet aus-
schlie3lich eine Vorderseitenaddition an den substituierten NitrbBestatt und man erhélt

die Hydroxylaminel7 diastereomerenrein in guten chemischen Ausbeuten.

Unter analogen Bedingungen wurden eine Reihe von  zweitsubstituierten
MMI -Hydroxylaminenl? dargestellt (Tablll-18):

©
0g N Ho Me R
N= N
_/gzo MeMgBr, 0 ° _j>:o
N Toluol (abs.) N
\ \
15 17
R/Me | Et/Me iPr/Me | tert-Butyl/Me | Ph/Me | p-CHs-Ph/Me | p-CFs-Ph/Me
17 a b C d e f
Ausbeute] 88 % 90 % 98 % 82 % 77 % 81 %
de® % > 95 > 95 > 95 > 95 > 95 > 95
Tab. 111-18
a. Bestimmung der Diasteromerenreinheit mitteldNMR

Die Bildung des quartiren Kohlenstoff-Zentrum wutd@-NMR-spektroskopisch eindeutig
im DEPT-Spektrum belegt (siehe DEPT-Spektrum ¥80Abb. I11-43):
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Abb. 111-43: DEPT-Spektum voi7c(Quartares Zentrum C-3 bei 71.08 ppm)

6.2 Freisetzung von zweitsubstituierterx,a'-N-Hydroxyaminosaure-
methylamiden 25

In der eigenen Diplomarbeit gelang die Ring6ffnung des Hydroxylaring mittels
Grignard-Reagenzien zu dem Kettentautond@g nicht [68]. Unerwartet fand unter diesen
Bedingungen eine quantitative Reaktion zMifll -Nitroxylradikal 27g statt, die nicht repro-
duzierbar ist. Bei Anwendung neuer Chargen @agnard-Reagenzes konnte nur Edukt zu-
rickgewonnen werden (Abhl-44).

Auch ein Wechsel des Ldsungsmittels von THF zu Toluol (bei RT), um die Starke der
LewisSaure MgBs zu erhdhen, fihrte zu keiner Umsetzung des Hydroxylaifiagy zu

dem Kettentautomereb2ag. Ebenfalls scheiterte unter verschiedenen Bedingungen die Off-
nung des Hydroxylamin&7ag durch Zugabe voMeerweinSalz als Ringoffnungsreagenz.
Auch die Generierung desa’-N-Hydroxyaminosauremethylami@$a durch saure Hydroly-

se aus derMIMI -Hydroxylaminl7agelang nicht.
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HO Me Et MeMgBr (2 &q.); -78 °C o
\ RT 12h; THF (abs.) O\@ Me
N_ o oder EtO" BF,; CH,Cl, Ny, Et
> //
N o)
\ HN
17g 529 |
oMe Et
\ B
N
_/gio
N
\
279
Abb. Ill-44

Wahrend bei dem Ringoffnungsversuch des Hydroxyladifiasnit MeerweinSalz nur Edukt
isoliert werden konnte (Abhll-46), findet eine Hydrolysenit gesattigter ethanolischer HCI

(+ 1 &g. Wasser, 90 °C geschlossener Kolben) quantitativ statt. Jedoch verlauft die Reaktiol
leider nicht ausschlief3lich zum erwiinschten Pro@6ktsondern zu einer Reihe nicht identi-
fizierbarer Nebenprodukte. Hierbei handelt es sich wahrscheinlich um Disproportionierungs-
produkte des Zwischenprodukt2Sa (siehe Einleitung Seite 7), was aber nicht explizit nach-
gewiesen werden konnte. Auch die Herabsetzung der Temperatur (Ruckflu3, 60 °C, RT) ode
Herabsetzung der SaurestarkeNFEtOH/HCI, 2N-EtOH/HCI, 1N-EtOH/HCI) erbrachte
keinen Erfolg (Abb.lll-45). Entwederkonnte keine Umsetzung festgestellt werden oder es

wurden Zersetzungsprodukte gefunden.

Ho EL Me

\
N/éz Et Me |
— /O _ Hydrolyse ) £ _NHxHCI
'\{ 4 HOHN

O
17a 25a

Abb. 111-45

Fuhrt man die Ringoffnungsreaktion jedoch mit MeMgBr in Toluol durch und erhoht die

Temperaturer auf 90 °C, so gelingt die gewiinschte Umsetzung zu den Kettentautitneren

Einwandfrei kénnen die Kettentautoméi2 mittels *H- und **C-NMR-Spektrum als Haupt-

produkte nachgewiesen werden und es entstehen nur geringe Nebenproduktmengen.
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Da die Nebenprodukte dieser Reaktion weder wasserloslich noch saurelabil sind, wurde auf
eine aufwendige Aufreinigung und - dadurch bedingt - auf eine vollstdndige Charakterisierung
der Kettentautomer®2 verzichtet, sondern direkt mit eine\tethanolischen HCI bei 60 °C

zu dena,a’-N-Hydroxyaminosaduremethylamid@ hydrolysiert.

Dabei ist ein deutlicher Reaktivitdtsunterschied zwischen den einzelnen Hydroxylddinen
festzustellen. Wahrend bei dem Ringoffnungsversuch Ivan(R= tert-Butyl/Me) auch bei
Ruckfluld keine Umsetzung zum Kettentautomes@n festzustellen ist, findet die Ringoff-
nungsreaktion bei den Aryl-substituierten Hydroxylamia&d - f schon bei Raumtemperatur

statt, wenn auch nicht vollstandig. Die Ergebnisse dieser Synthesesequenz sind in

Tab. 11I-19 dargesté:

HO R Me c)@
\ E \® R
N N> Me R Me |
— )=0_1 7 2
= 7 — ' NH x HCI
l\{ —0 HOHN
HITI o)
17 52 25
1. MeMgBr, Toluol, 90 °C, 12h; 2. B-EtOH/HCI, 60 °C, 12h
R Et i-Pr tert-Butyl Ph p-CH3-Ph | p-CFs-Ph
25 a b o d e f
Ausbeuté"| 63 % 42 % -- 68 % 46 % 51 %
Tab. I11-19
a. Gesamtausbeute nach Ringéffnung und anschlieRender Hydrolyse

Die Enantiomerenreinheiten dieser SaurederiZ&tevurden nicht direkt bestimmt. Jedoch
setzte Matthdus [66] mit einem &hnlichen Syntheseverfaliferdie disubstituierten
a,a'-Aminosauren54 frei, von denen er nach einem Verfahren \Buhneiderund Lobell
[109] die Enantiomerenreinheit bestimmte. Alle freigesetzten dialkyliermminosauren

zeigten demnach Enantiomerenreinheiten >99 % ee.

22 7\eitsubstitution deMMI -Nitrone 15 zu den diastereomerenreindM| -Hydroxylaminenl7.
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Da der wichtige stereochemische Schritt der nucleophilen AdditioiGvigmard-Reagenzien

an das MMI -Nitron 15 wunter gleichen Bedingungen und teilweise mit den
gleichen Resten durchgefiihrt wurde und nie das andere Diastereomdrgnamhgewiesen
werden konnte sowie nach dieser Reaktion keine Epimerisierung unter den in beiden
Synthesesequenzen angewendeten Bedingungen moglich ist, kbnnen gleich hohe Enantiom

renreinheiten bei dem,a’-N-Hydroxyaminosauremethylamid@b angenommen werden.

Damit ist es gelungen, diese bedeutende Verbindungsklasse erstmals optisch reil

darzustellen.

6.3 Darstellung von Ra-Methyl-tert-leucin 54c

a-Alkyl-Aminosauren, inshesondere diejenigen ddvlethyl-Serie, haben in den letzten Jah-
ren eine erhdhte Aufmerksamkeit erfahren. Eingebaut in Peptide |6sen sie spezielle konfor
mative Effekte aus und erhéhen die Resistenz gegeniuber Proteasen. Die Aminosauren selk

kénnen als Enzyminhibitoren wirken [110].

Aus diesem Grund ist die asymmetrische Darstellung dieser Spezies von hohem synthetische
Interesse. Einige altere und neuere effiziente asymmetrische Methoden zur Darstellung diese
Substanzklasse sind in letzten Jahren in der Literatur beschrieben worden [111].
VogtundMatthaus[65 u. 66] gelang es mit Hilfe d&dMI -Systems, eine neue Syntheseme-
thode dieser Aminosauren zu etablieren. Jedoch wurde bisher in der Literatur keine Synthes

der sterisch anspruchsvolleAMethyl-tert-leucin 54cerwahnt.

Ausgehend vonMMI -Nitron 12 gelangt man problemlos in nur vier oder funf Stufen optisch
rein zu dem Rx-Methyl-tert-leucinmethylamidb3c in einer Gesamtausbeute von 39 % und
75.5 % (Abb.lll-46). Wahlt man die vierstufige Synthese, so mul3 nach der Zwelitstios

wegen der aufgrund der radikalischen Substitution eingefiihrten Schwefelverunreinigung
mehrfach umkristallisiert werden, um eine Desoxygenierung zu dem sekundarer2@enin

durchfiihren zu kdnnen.

AnschlieBende Desoxygenierung zu d&tMI -Aminen 20 und Hydrolyse zu den zweitsubstituierten
a,a'-Aminosaurerb4.
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\\JL/Me |

HO = Me : Me

\ H =

N N

— =0 5, — —0 . .

— — NH x HCI

N N
\ \ HoN

17c 20c

530(3

Abb. [11-46:
1. PbQ, tert-Butylhydrazinhydrochlorid, EssigesterNeaMeOH/KOH,
RT, 4 h, 95 % Ausbeute; 2. m-CPBA, €, 0 °C -~ RT, 12 h, 92 %
Ausbeute; 3. Pivalinsaure, AgN®,S,05, CICH,CH,CI/H,O, 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
H,, 1 atm, RT, 10 d, 98 % Ausbeute; 6N24Cl, RickfluR, 9 d, 90 %
Ausbeute.

Da bekannte direkte Hydrolysemethoden zur Darstellung der freien Amindgtuaes dem
Methylamid53c mif3langen, mul3te auf die zuerst udaimgartnerentwickelte [112] und an-
schlieRend vorSeebact113] angewendete indirekte Methode zur Freisetzung von sterisch
anspruchsvollen dialkylierten Aminosauremethylamiden zu den freien dialkylierten Ami-
nosauren zuriickgegriffen werden.

Dabei wird zunéchst das zuvor aus dem Hydrochlorid zum freien Amin freigesetzte
Methylamid 53c zum Amid 55c benzoyliert. AnschlieRend findet in einem HCI-Dioxan-
Gemisch die Hydrolyse des Methylamids zur freien S&6eliber einen anchimeren Effekt
statt. Die Abspaltung der Benzoylgruppe zur freien Aminocarbondglaerfolgt entspre-
chend dem in Abhlll-47 dargestdten Syntheseverlauf in konzentrierter HCI unter Rickfluf3

in einer Gesamtausbeute von 47 % (ausgehendwWigiin-Nitron 12).

Wie auf Seite 77 beschrieben, kann auch hiebfitreine Enantiomerenreinheit > 99 % ee
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angenommen werden.

HCIxHN_ O  1.MeOH, EiN
2. E4N, CH,Cl

PhCOCI

HoN 77 %

53c

4-N-HCl/Dioxan (1:1)
Ruckflufd
~ 100 %

JHo
1. konz. HCI, 100 °C * Me
> y OH
2. lonenaustauscher H,N
(Dowex 50-X8) 5
0,
56¢c 81 % 54c

Gesamtausbeute ausgehend vom Methyl&Ba63 %

Abb. I11-47

7. Darstellungsversuche vor©-Benzyl-geschutztera-N-Hydroxy-
aminosauren 57

In der Literatur sind viele Verfahren zur Darstellung vOrgeschitztena-N-Hydroxy-
aminosaurerb7 beschriebefi. Diesea-N-Hydroxyaminosauren-Derivat7 haben den Vor-

teil, dal? sie vor oxidativer Decarboxylierung und Disproportionierung geschtitzt sind (siehe
Einleitung). Jedoch ist die geschilderte Tatsache nicht allein fiir die Bedeutung dieser Derivate
ausschlaggebend. Vielmehr ist die SyntheseQigeschitzten-Derivate von grof3er Bedeu-
tung, um zuN-Hydroxypeptiden zu gelangen [115]. Zwar ist es méglich, durch geeignete Re-

aktionsbedingungen eine Reaktion vorzunehmen, z. B. Acylierung entweder am Stickstoffa-

% 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 vrHydroxypeptiden einfacher, wenn d@-Funktion bei der
N-Hydroxyamidbildung geschutzt ist, um ei@eAcylierung zu vermeiden. Der grol3e Vorteil

der Benzylschutzgruppe ist, dal3 sie sich nach erfolgter Acylierung bzw. Peptidbildung sehr
leicht reduktiv abspalten la3t, ohne dafl3 die frei werdende Hydroxygruppe reduziert wird [35a;
117] (Abb.l11-48).

Abb. 111-48

Ausgehend von delMMI -Hydroxylaminenl4 sollte es mdglich sein, durch Benzylierung der
Hydroxylamine 14 und anschlielender saurer Hydrolyse deBenzyl geschitzten

o-N-Hydroxyaminosaureb? zu erhalten (Abhlll-49).

\
N N HN/%(OH
\ o \ |

14 5 OBn O 57

Abb. 111-49: Synthesestrategie zur Darstellung &h

7.1 Darstellungsversuche voi®-Benzyl-geschitzten Hydroxylaminen 58

In der eigenen Diplomarbeit [68] wurde bereits unter verschiedensten Bedingungen vergeblich
versucht, die Benzyl-geschitzten Hydroxylanb8adarzustellen.

Da es aber von besonderem Interesse ist, diese geschitzten $&tareustellen, wurden
weitere Versuche unternommen. Jedoch scheiterten zahlreiche literaturbekannten Synthese-
methoden [131] sowie eigene modifizierte Methoden zur Benzylierung von Hydroxylaminen

an demMMI -Systeml14a so dald es derzeit nicht moglich ist, auf diesem Syntheseweg die
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Benzyl-geschutzteMMI -Hydroxylamine58 und, dadurch bedingt, die Benzyl-geschitzten

o-N-Hydroxyaminosauren57 darzustellen. Die durchgefihrten Versuche sind in der

Tab. 11I-20 zusammengefal3t:

\N \N
e a=
N > N
14a\ 58a \
Eingesetzteq Erhaltenes Produkt bzw. zuriick-
Edukt Versuchsbedingungen gewonnenes Edukt
l4a EN; (RT); EO; Benzylbromid; 24h [118] Edukt
l4a EtN; (RT); DMF; Benzylbromid; 24h [118] Edukt
l4a E&N; (RT); Benzylbromid; 24h Edukt
l4a 1. BulLi; -78 °C;| Edukt
2. Benzylbromid; (RT); ED; 12h
l4a E&N; (RT); DMF; 12h; Benzylchlorid Edukt
12 1. CH;MgBr; -78 °C,; Toluol (abs.) 14a /21a(Produktverhéltnis wur-
2. Benzylbromid; (RT); 6h de nicht bestimmt)
12 1. CHMgBr; -78 °C; THF (abs. 21a
2. Benzylbromid; 6h, -50 °C; -20 °C N&lI
l4a NaH; Benzylbromid in THF (abs.); (RT);12h 15a
l4a NaH; (N-Bu),N'l; Benzylbromid in THF (abs.); (RT); 15a
12h; [119]
14a Benzyl-2,2,2-trichlor-acetimidat; GBO;H katalytischg 14a/21a(Produktverhaltnis 6.5:1)
Mengen; CHCI,; (RT); [81]
14a NaH, BnBr, THF, 0 °C- Rickflu 16a/15a (Produktverhaltnis 6:1)
l4a NaH, Methyltert-butylether, BnBr, Rickfluf3 Edukt
1l4a Methyl-tert-butylether, Na, 0 °C»> RT, BnBr Edukt
l4a Methyl-tert-butylether, LDA, -78 °C-~ Ruckflul3, BnBr Zersetzung
l4a PhP, DEAD, BnOH, RT [120] Edukt
l4a Et:N, CRSOCI, BnOH, THF, RT Edukt

Tab. 111-20

7.2 Darstellung der O-Benzoyl-MMI-Hydroxylamine 59

Da die direkte Benzylierung dédMI -Hydroxylamine 14 scheiterte, wurde eine indirekte
Methode gewahlt. Zunachst werden die Hydroxylaniifa/b und 24a nachGeffken[121] zu
den Benzoylhydroxylaminef9a/b und 60a umgesetzt, die dann nach einem Verfahren von

Pettit[122] zu den Benzylhydroxylaminéi8 reduziert werden kdnnten (Ablti-50).
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Bz Bn
Ho R ~o R ~o R
N N N
— =0 — =0 — =0
N _— N —_— N — 57
14 \ 59 \ 58 \

Abb. 111-50: Synthesestrategie zur Darstellung h

Wie schon in eigenen Arbeiten [68] erlautert, gelingt die Benzoylierung der Hydroxylamine
14a/b quantitativ. Auch das Diastereome2éa a3t sich nach dem Verfahren v@effken
problemlos in guten chemischen Ausbeuten in das Benzoyl-geschiitzte Hydroxgl@anin
Uberfuhren (Abblll-51).

Bz
Ho R ~o R
\N \N
_/ézo Benzoesaure, CDI _%:o
>
N RT, 24 h, CHCI, '\{
14ajé 59a/b

59a (R = Me) 95 % Ausbeut
590 (R = Et) 94 % Ausbeute

HO ___CH3 BZ\O CH;
\ A
N
_/>:O Benzoesaure, CDI _ N—/>:O
l\{ RT, 5 d, CHCl, '\{
24a 88 % 60a
Abb. 11I-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
maoglich 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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Ringoéffnung und man erhalt zwei Alkoholkomponenten. Wird jedoch bei der Reduktion der
Ester bzw. der Lactone mit Metallhydriden 8F OE% hinzugegeben, findet quantitativ die
Reaktion zum Ether statt (Abll-52).

o)
Metallhydrid
R)k oR >  ROH + ROH
o)
)k Metallhydrid
R~ OOR BF; X OEb R~ OOR

Abb. 111-52

Versucht man mit diesem Verfahren, das Benzoylhydroxyl&&azum Benzylhydroxylamin
58amit verschiedenen Metallhydriden und Reaktionstemperaturen zu reduzieren, werden nu
Zersetzungsprodukte oder Edukt isoliert. Auch der Einsatz vonXBHHF + BR x OEb

[124], BMS + BR x OEb [125] und des NaBHl,-Systems [126] als Reduktionsmittel, um

aus den Benzoylhydroxylamif9a zu 58a zu gelangen, scheiterte, so dald es bisher nicht

maoglich ist, die Benzylhydroxylamir9 als Vorstufe der freien Saus& darzustellen.

Abschlie3end sind die Versuchsbedingungen in Tabelle IlI-21 zusammengefalit:

Bz\O CHs Bn\O CHs
\N \N
% Q\N —— %LN
59a\ 58a \
Versuchsbedingungen Ergebnis
LiBH,4, BF; x OEb, THF, 0 °C- Rickflu3, 1 h Zersetzung
LiAIH 4, BF; x OEb, THF, -78 °C- RT, 12 h Zersetzung
LiBH,4, BF; x OEt, THF, 0 °C- RT, 12 h Zersetzung
NaBH,, BF; x OEb, THF, 0 °C- RT, 12 h Zersetzung
LiBH,, BF; x OEb, THF, -78 °C- RT, 6d Keine Umsetzung (nur Edukt zuriickgewonnen)
BH; x THF, BR; x OE%, Ruckflu3, 2 d Keine Umsetzung (nur Edukt zuriickgewonnen)
BMS, BF; x OEb, THF, Ruckfluf3, 2 d Keine Umsetzung (nur Edukt zurtickgewonnen)
NaBH,/l,, 0 °C - RT, THF, 9d Keine Umsetzung (nur Edukt zuriickgewonnen)

Tab. 111-21



86 [ll Durchfiihrung

In den folgenden drei Kapiteln 11-8 bis 11I-10 werden die Durchfihrungen der Versuchsreihen
zum zweiten grofl3en Themenkomplexes der vorliegenden Arbeit, den Versuchen zu den Ni-

troxylradikalen, erlautert.

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 vdRychnovsky{58] und Braslau [60], auf die bereits in der
Einleitung hingewiesen wurde, leisteten einen wesentlichen Beitrag dazu. Allerdings liel3en
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 wiinschen ubrig [127].

Daher ist die Entwicklung von neuen chiralen Nitroxylradikalen fir diese Anwendungsgebiete
in der organischen Synthese bedeutsam.

Bereits bei dem Ringoffnungsversuch des zweitsubstituidttdh-Hydroxylamins17g zum
Kettentautomererb2g (siehe Seite 77) wurde unter nicht reproduzierbaren Bedingungen
guantitativ das chiral®MI -Nitroxylradikal 27g erhalten. Damit schien es mdglich zu sein,
gezielt eine Synthese zu neuen chiralen Nitroxylradikalen auf BasMesSystemslO zu

entwickeln.

8.1.1 Darstellung des MMI-Nitroxylradikals 27h

Die retrosynthetische Betrachtung der Verbindu@gh fihrt zu drei moglichen

Synthesewegen (AbHI-53):

1. Die klassische Route durch Cyclisierung von MentBarund Glycinmethylamidb2 zu
dem MMI -System10, welches durch Oxidation in d&dMI -Nitron 12 Gberfihrt wird.
AnschlielRend sollte man durch nacheinander durchgefiihrte Alkylierungs-, Oxidations-
und Dialkylierungsreaktionen sowie erneute Oxidationsreaktion zum

MMI -Nitroxylradikal 27h gelangen.

2. Cyclisierung von racemischen Alaninmethylamad-63 und Menthon61 zu den beiden



Durchfuhrung

diastereomer sekundaren Aming8a und 194 die durch Oxidation in das substituierte

MMI -Nitron 15a tberfuhrt werden. Nachfolgend sollte durch Alkylierung und anschlie-

Rende Oxidation das Nitroxylradika¥h erhalten werden kénnen.

Ausgehend vom Aminosauremethylan@id sollte man durch Cyclisierung mit Menthon

auch direkt zu dem sekundaren An2ioh kommen, das dann durch Oxidation in das Ra-

dikal 27h Gberfuhrt wird.

‘0 Me ___|\/|e
\N
_j>zo
N
\
27h
1. Oxidation
2. Alkylierung
3. Oxidation
4. Dialkylierung
5. Oxidation 1. Oxidation Oxidation
2. Alkylierung
3. Oxidation

Me
H
N
— =—0
N
\
18a/19a

N
_/>:O
\
10
Cyclisierunﬂ Cyclisierunﬂ

Menthon61 + HZNWNH

62 O

Me |

NH
61+ HoN

rac-63 O

Cyclisierunﬂ
N
61+ H2N>S(

Me Me

64 O

H

Abb. 111-53: Retrosynthese vaa7h
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8.1.1.1 Darstellung des MMI-Nitroxylradikals 27h ausgehend vom
Glycinmethylamid 62

Nach Cyclisierung des Glycinmethylami@é® mit Menthon61 zu demMMI -System 10
(Ausbeute 65 %) wird eine Oxidation nmitCPBA zumMMI -Nitron 12 in einer Ausbeute

von 98 % durchgefuhrt. Die Alkylierung vdi2 mit MeMgBr flihrt ohne Probleme zu dem
Hydroxylamin14a das sich in guten Ausbeuten zum Nitd®Ga oxidieren laf3t. Die Dialky-
lierung des Nitrond 5averlauft - wie in Kapitel I116.1 beschrieben - problematisch und fuhrt
zur Bildung von Nebenprodukten. Nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung wird das
erwiinschteMMI -Hydroxylamin 17h erhalten, das sich ohne Probleme mit MMPP (Mo-
noperoxyphthalsaure-Magnesiumsalz) in Mgl -Nitroxylradikal 27h Uberfuhren a3t (Abb.
I11-54).

S
Glycinmethylamids2 H O\ @
N N=
x HCl 1, — >=0_ 2 — =0
+ E— N — N
Menthon61 \ \
10 12
3.
4.
5.
Me Me Me Me
2 N 2
—O0
<—
27h
Abb. I1I-54

1. EtOH, EfN, RiuckfluR 18 h, 65 % Ausbeute; 2. m-CPBA, LLH, 0 °C, 5 h, 94 % Aus-
beute; 3. MeMgBr, THF, -78 °C. -20 °C, 5 h, 98 % Ausbeute; 4. m-CPBA, £, 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 lUber 6 Stufen: 26 %

8.1.1.2 Darstellung des MMI-Nitroxylradikals 27h ausgehend vom

Alaninmethylamid rac-63

Nach einem Verfahren vokllatthaus[66] ist es jetzt mdglich, hohere Aminoséduremethyl-
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amide als Gylinmethylamid optisch rein ¢derL) oder als Racemat mit Menthon zu den
sekundareMMI -Aminen 18a/19aumzusetzen. Dadurch bedingt wird die Synthese zum Ni-
troxylradikal 27h um zwei Stufen verkirzt. Nach der Oxidation der Diastereori@aél9a

mit m-CPBA oder MMPP zu demIMI -Nitron 15awird unter gleichen Bedingungen wie im
vorherigen Kapitel beschrieben mit MeMgBr dialkyliert und mit MMPP zum Nitroxylradikal
27h oxidiert (Abb.IlI-55).

Alaninmethylamidac-63

Menthon61
18a/19a

°O Me :_Me

27h

Abb. 111-55

1. n-Butanol, E{N, RickfluR, 20 h, 67 % Ausbeute; 2. m-CPBA, ,CH, 0 °C - 40 °C,

12h, 71 % Ausbeute; oder 3. MMPP, EtOKIH(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 Uber 4 Stufen: mit 2.: 22.6 % und mit 3.: 20 %.

Obwohl die oben aufgezeigte Syntheseroute eine geringere Gesamtausbeute als die im vorh
rigen Kapitel dargestellte liefert, ist sie aufgrund der zwei Stufen kirzeren Synthesesequen:

vorzuziehen. Aul3erdem ist die Syntheseroute im einzelnen noch nicht optimiert worden.

8.1.1.3 Versuche zur Darstellung des MMI-Nitroxylradikals 27h ausgehend

vom a-Methylalaninmethylamid 64

Die eleganteste Darstellungsmethode des NitroxylradiR@&lswére, es durch Cyclisierung

desa-Methylalaninmethylamid$4 mit Menthon und anschliel3ender Oxidation des erhalte-
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nen Amins20h zu generieren. Damit wéare es mdglich, in nur zwei Schritten zu dem Radikal
27h zu gelangen. Adaptiert man das im vorigen Kapitel vorgestelltdtadtndusentwickelte
Verfahren zur Darstellung der substituiertdNll -Amine 18/19aus monosubstituierten Ami-
nosauremethylamiden und Menthon auf den oben dargestellten Sachverhalt, sollte es méglich
sein, durch RickfluBkochen in-Butanol die beiden Komponentes¥d und 61 zu dem

Amin 20h umzusetzen.

Unerwartet entstehen bei dieser Reaktion nicht ausschlie3lich das gewiinschte Diastereome-
re 20h, sondern auch die bei dieser Cyclisierungsreaktion anderen moglichen Diastereomere
65 und wahrscheinliciso-20h in einem'H-NMR-spektroskopisch ermittelten Verhaltnis von
(20h):(is0-20h):(65) = 1:0.66:0.23 (Abblll-56). Integriert wurden dabei die Signale der N-
CHs-Gruppe der drei Diastereomerg{NMR 400 MHz, CDC}: 20h (2.58 ppm, s, 3H, N-

CHg); 65 (2.88 ppm, s 3H, N-C§)i; 66 (2. 58 ppm, s 3H, N-C§)). Um eine genaue Zuord-

nung der Diastereomere20h/65 zu gewahrleisten, wurd20h nach Vogt [65] aus dem

MMI -Hydroxylamin17h hergestellt65 wurde vonStralla [128] zu Verfliigung gestellt. Es ist

jetzt durch ein neues von ihm entwickeltes Verfahren diastereomerenrein zuganglich.

>7— —0
] N NH N / n-Butanol, E§N %
2 % HCI RuckquB 36 h

64 O is0-20h H

\ //é/
2 N
H “‘H
25 % Ausbeut@0h/iso-20h/65 65

Diastereomerenverhéaltr2®hfso-20h/65 1:0.66:0.23

Abb. 111-56

Die beiden Diastereome@0h und 65 konnten mit Hilfe von Vergleichsspektren eindeutig
identifiziert werden. Es ist wahrscheinlich, dal3 es sich bei der dritten Verbindung iso-das

MMI -Amin 20h handelt und nicht um das Amiso-65 (siehe Abblll-57). Dies kann aller-

dings nicht abschliel3end beurteilt werden, da es nicht gelang, dieses Isomerengemisch durch
Saulenchromatographie zu trennen. Warum jedoch unter diesen Reaktionsbedingungen eine
noch nie aufgetreteriso-Menthon Bildung vermehrt in Erscheinung tritt und es dadurch be-

dingt zur Cyclisierung mit dem Aminosauremethylamid kommt, kann derzeit mechanistisch
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nicht erklart werdef?

Angriff des Methylamids aus

der aquatorialen Position Axialer Angriff des Methylamids;

starke sterische 1.3-diaxiale Wechselwirkung
hervorgerufen durch die axial stdandige Methylgr

v
IL H
ljo ff
N "y
iS020h H iS0-65 /N \O
Abb. 1lI-57

8.1.2 Darstellung des MMI-Nitroxylradikals 27¢

Da es bisher nicht gelang, diert-Leucinmethylamide26 / ent:26 mit Menthon anhand der

von Matthdusentwickelten Bedingungen zu d&tMI -Aminen 18d/19d zu cyclisieren, ist es
notwendig, dasMMI -Nitron 12 als Ausgangsverbindung zur Darstellung des Nitroxylradikals
27c zu nutzen. Wie auf Seite 80 beschrieben, kommt man in drei Stufen zu dem
MMI -Hydroxylamin17¢ welches sich mit MMPP in einer Ausbeute von 87 % zu ki -
Nitroxylradikal 27c oxidieren laf3t (Abblll-58).

HO\\VMe °O\\yMe
N_/ézo MMPP, EtOH N—/ézo
’\{ 50°C,42h  / '\{
17¢c 87 % Ausbeute 27¢
Gesamtausbeute nach 4 Stufen (ausgehendidin-Nitron 12): 75

Abb. 111-58

24 Massenspektroskopisch konnte nachgewiesen werden, daR es sich bei den isolierten Verbindungen um die vi
méglichen Diastereomere handelt (Massenspektrum zeigte nur einen Molpeak=h25R).
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ESR-spektroskopische Untersuchung des Nitroxylradikals 27¢

Hyperfeinstruktur von Nichtwasserstoff-Kernen bei der ESR-Spektroskopie

Grundsatzlich tragen in einem Molekul 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 au3er der Kopplung mit den drei Protonen ei-
ne Aufspaltung durch den Kohlenstoff zu erwarten. Allerdings besteht das natirliche Isoto-
pengemisch aus 1.1 % paramagnetis¢fi@rKernen und zu 98.8 % aus diamagnetiscfién
Kernen. Daher ist bei routinemaliger Aufnahme von ESR-Spektren die
13C-Hyperfeinstruktur nicht zu beobachten, kann jedoch bei erhohter Verstarkung aufgefun-
den werden. Anders liegen die Verhéltnisse bei organischen Stickstoff-Verbindungen. Der
magnetisché*N-Kern (I =1) ist zu 99.6 % im natiirlichen 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 vielfaltig fur
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. I1I-59). Das Radikalelektron veitesich entsprechend der beiden Grenzformen

Uber den Sauerstoff und Stickstoff.

@ o
T 7 7
Oxidation
R VNR R/T\R < = Nog
Abb. 111-59

Erwartungsgemafd wird durch eine ESR-spektroskopische Untersuchung des Nitroxylradi-
kals27¢ die freundlicherweise von DKorth durchgefuhrt wurde, analog zu allen anderen
dargestellten Nitroxylradikalen ein Triplett erhalten.

Die a\-Kopplungskonstante von 16.03 [G] ist fur Nitroxide diesen Typs ublich [130]. Durch
die stark eingeschréankte konformative Beweglichkeit \&t kann eine "long-range"-

Kopplung des Nitroxylradikals zu dem axial-standigen C-6-Proton mit einer Kopplungskon-
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stante g: 2.75 [G] festgestellt werden. Dadurch spaltet sich das Triplett zu einem Sextett auf
(Abb. 11I-60). Durch Simulation des ESR-Spektrumsn 27c kann eindeutig bewiesen
werden, dal3 es sich bei der "long-range"-Kopplung um ein aquatorial-standiges C-10-Protor

handelt und nicht um die beiden axial-stdndigen C-6/10-Protonen.

"Long-range"-Kopplung des Nitroylradikals
mit dem &uatorial-standjen C-10-Proton

(~~—r 7T —rr—rrTrr-rr-rT T T 1T T T T T T
3430 3440 3450 3460 3470 3480 3490 3500 3510 3520 3530 3540

H/G —

Abb. 111-60: ESR-Spektrum vo7c(oben); simuliertes ESR-Spektrum Vanc (unten)

8.2 Darstellung des chiralen Nitroxylradikals 72

Im nachsten Kapitel werden die Eigenschaften der chinslieth -Nitroxylradikale 27c und

27hin bezug auf deren chirale Induktion bei der diastereoselektiven Rekombination Uberpruft.
Es ist ein Teilziel dieser Arbeit, zu Uberprifen, ob enantiomerenreine dialkylierte
a-Aminosaure-Derivate nach Umsetzung mit chiralen Ketonen und anschlie3ender Oxida-tion
zum Nitroxylradikal &hnliche oder sogar bessere Induktionen bei der oben dargestellten Reak
tion zeigen. Es sollte ermoglicht werdenpgRMethyl-tert-leucinmethylamidb3c (Darstellung

siehe Seite 80) mit Aceton zu deMrN-Acetal 71 umzusetzen und anschliel3end zum chiralen
Nitroxylradikal 72 zu oxidieren (Abblll-61).
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H o 3 L
= Me | C I . ‘ N . . H N E
) NH x HCl yclisierung_ /< Oxidation . /<
H,N N Ay
72|

53CO 71 |

Abb. 111-61

Eine direkte Umsetzung des Methylamic durch einen situ Freisetzung des Hydrochlo-

rids mit EgN in Aceton unter Ruckflul3 und Molsieb gelang nicht. Wird aber das Aminoséau-
remethylamid-Hydrochlorid zunéchst separat mittels lonenaustauscher in das Amin Uberfuhrt,
gelingt die Umsetzung zu dem chirald/N-Acetal 71 in einer Ausbeute von 89 % (Ablh-

62).

\V H
Me | Aceton, Molsieb 3A ., N—
{NH — >
HoN PTS (kat.), Ruckfluf3 N 0
8 d, 89 % Ausbeute

53c°

Abb. 111-62

Uberraschend fiihrt die Oxidation des sekundaren Afdnsit NaaWO4/H,0,, SeQ/H,0;
[132] oder Natriumvanadatid, allerdings nicht zum Nitroxylradikal2, sondern durch Ab-
spaltung detert-Butylgruppe quantitativ zum Methylnitrof8 (Abb. I11-63).

O@
H - NaWO, oder Se@ \ @
/<N£ oder Natriumvanadat %Ni
5 .~
N 0 H,O,, MeOH, 0 °C— RT N o
71 73|

Abb. 111-63

Eine mechanistische Erklarung fir diese unerwartete Reaktion ist momentan nicht mdglich.
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Anscheinend finden bei dieser Reaktion Elektronentransfer-Prozesse im ersten Schritt statt,
dald eine -wie auch immer geartete - radikalische Spezies 7¢oentsteht, die zur
Abspaltung detert-Butylgruppe fuhrt.

Mit Perséauren als Oxidationsmitteln sollte die oben dargestellte Reaktion nicht stattfinden
kénnen, da hier primar die Oxidation durch eine Sauerstoffiibertragung erfolgt.

Oxidiert man das Amil mit MMPP in Toluol bei 45 °C, so werden das Nitroxylradikal

und das entsprechende Hydroxylamin einem Produktverhaltnig2:74) von 2:1 isoliert.

Wird die Reaktion in EtOH unter sonst gleichen Bedingungen durchgefihrt, erhélt man nach

guantitativer Umsetzung das Nitroxylradika in einer Ausbeute von 65 % (Abiti-64).

EtOH
65 % Ausbeute

O
N— N N
/< ji MMPP, 45 °C /< ’ /<
| . L
N o Toluol N o N o
71 741 72|
\p Produktverhaltnisf4:72): 1:2
MMPP, 45 °C

o
Vs
" N -
L1
N @)
72

Abb. 111-64

8.3 Darstellung des Nitroxylradikals 76

Die Darstellung von Polymeren mit der klassischen radikalischen Polymerisation ist gepragt
durch schlechte Polydispersitat, undefinierte Kettenabbriche, durch eine daraus resultierenc
breite Molekulargewichtsverteilung sowie eine uneinheitliche Polymerstruktur (was Taktizitat
und Kettenverzweigungen anbetrifft).

Es gelang, mit einigen neuen Polymerisationsverfahren, etwa der anionischen Polymerisatio
("living free anionic polymerisation") [133], der Gruppen-Transfer-Polymerisation [133] so-
[134]

ansazirconocenkomplexen und Methylaluminoxan, enge Polydispersitaten und einheitliche

wie der homokatalytischen Ziegler-NattaPolymerisation mit  homogenen

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, dal3 homolytisch in zwei Radikale zer-
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fallt, wobei eines davon ein sehr stabiles sterisch anspruchsvolles Radikal darstellen sollte,
das keine Polymerisation initiiert. Gleichzeitig sollten Kettenabbriche nur mit dem stabilen
Radikal erfolgen, so daf3 hier wieder eine leichte homolytische Spaltung erfolgen kann.

Nach Pionierarbeiten vavoad undRizzardo[135] sowieGeorgeq136] ist es jetzt moglich,

mit dem Nitroxylradikal TEMPO als Mediator eine "Living Free Radical Polymerisation”
durchzufiihren (Abblll-65). Seitdem wird Uber zahlreiche Anm@dungen auf diesen Gebiet

mit TEMPO als Mediator berichtet [137]. Erst kirzlich gelandassda et al. mit dieser Me-

thode definierte bifunktionelle Blockpolymere darzustellen [138].

o 125 °C . N
PS 7}> PS -+ 07
6
B

N N
o~ 3. o~
PS L PS
n n
D ] c
Abb. 11I-65

1. Thermisch homolytische Spaltung varin B und®6; 2. Kontrollierte Polymerisation mit
Styrol ohne Kettenabbruch der Polymerradikale durch Diffusionskontrolle des Nitroxylra-
dikals 6; 3. Rekombination des Nitroxylradikaisund des Polymerradikals zu D; 4. Er-
neuter Start durch homolytische Spaltung foanter den gleichen Bedingungen mdglich.

In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgrupptillen, MPI Mainz, wurde dasMI -Nitroxyl-
radikal27h hinsichtlich seiner Eigenschaften bei der radikalischen Polymerisation tUberprift.
Dabei zeigte27h als Mediator bei der "Living Free Radical Polymerization" in jeglicher Hin-

sicht vielversprechende Eigenschaften. Da es hierbei zunachst nicht nétig ist, ein chirales
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Nitroxylradikal

Cyclisierung mit Cyclohexanon das spirocyclisdtél-Acetal 75 dargestellt, das sich ohne

einzusetzen,

Probleme mit MMPP in das Nitroxylradik@6é tberfihren lat (AbQll-66).

wurde aus dem-Methyl-alaninmethylamid 64 durch

77 O
12 h

= SE
L~ ~OH MeOH (abs.) e L ome
ﬁ
2 Thionyichiorid e\

-15°C— RT 78 O

98 % Ausbeute

8-M-Methylamin-Lsg.
in EtOH

RT, 12 h, 98 %

NH x HCI
> H,N

64 O

Et3N, n-Butanol
RuckluRR, 24 h
81 % Ausbeute

O\N : H &
] —0 - MMPP, EtOH ] o)

T' 50 °C. 24 h, 75 %
76 75

Abb. 111-66

Die Ergebnisse hinsichtlich der Eigenschaften der Nitroxylradik&je27c 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 ArbeitBraslaws [60] zur diastereoselektiven radikalischen Rekombination wurde Uber-
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 zunachst nicht reproduzierbar, da nur Zer
setzungsprodukte isoliert wurden. Erst eine Erniedrigung der Reaktionstemperatur auf 0 °C
ermdglichte  die 1-Bromethylbenz@9
1-Phenylethylhydrazi80a (Abb. I1-67).

guantitative ~ Umsetzung des zum
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NH,
Br ll\IH
Hydrazin (Wasserfrei)
Ultraschall, 0 °C ~
79 30 min, 91 % 80a
Abb. 111-67

Auf eine generelle Anwendung dieses Verfahrens bezuglich der Darstellung anderer

Hydrazinderivate wurde verzichtet, da zur Zeit Hydrazin als wasserfreies Reagenz nicht im

Handel erhaltlich ist und die wasserfreie Darstellung dieser Verbindung einen intensiven ap-

parativen Aufwand erfordert.

Deshalb wurde ausgehend von aromatischen Ketonen eine zweistufige Synthese entwickelt.

Zunachst wird z. B. Acetophenon nach einem Verfahrenhaieda et al[139] in Hydrazon

Uberfuhrt, welches sich ohne Probleme mittels katalytischer Hydrierung in das entsprechende

Hydrazin-Derivat Uberfihren [aRt (Tab. [11-22).

NH>
_NH, I
O N NH
s NoH4 x H,O _ Pd/C,H 1 atm> R
1™ Molsieb 4A Ry EtOH L
MeOH (abs.
81 ( ) 82 80

Eingesetztes Edukt Hydrazon-Ausbeute

Hydrazin-Derivatausbeute

82a nicht bestimmt

o}
o}
82b: 76 % Ausbeute
81b
o)

0

82c 80 % Ausbeute

Tab. 111-22

80a Gesamtausbeute Uber

zwei Stufen: 46 %

80h: 81 % Ausbeute

80c 73 % Ausbeute



[ll. Durchfihrung 99

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, edd\lkyierung an denMMI -Hydroxyl-
aminen 14 durchzufihren. Deshalb wurde zunachst versucht, die beiden
MMI -Nitroxylradikale 27c/h mit tert-Butylhydrazin als Modellreaktion umzusetzen, um fest-
zustellen, ob Uberhaupt eine radikalische Rekombination an dieser sterisch anspruchsvolle

Stelle des Nitroxylradikals durchzufiihren ist.

Die erhaltenen Ergebnisse dieser Umsetzungen bestatigen, dal’ diese Beflirchtung nicht ga
unbegriindet ist. Unter den v@raslau entwickelten Bedingungen wurden die beiden Radi-
kale mit  tert-Butylhydrazin-Hydrochlorid bei Raumtemperatur zwar Zu
O-tert-Butylhydroxylaminen68 und 83 umgesetzt, doch konnten selbst bei einem UberschuR
von 3 ag. des Hydrazinreagenzes nach saulenchromatographischer Abtrennung vom Edul
27c/hnur 53 % 68) und 24 % 83) isoliert werden (AbbllI-68).

o 17 j\o
% \ K
N . N
— =0 tert-Butylhydrazin x HCI — =0
>
N PbOy, 3-N-MeOH/KOH N
68

27h Toluol, RT, 53 % \

\ \

27¢ Toluol, RT, 24 %

Q s ﬂ\o \L
\ 3 \
N , N
—_ O tert-Butylhydrazin x HCI — =0
=
N PbO,, 3-N-MeOH/KOH N
83

Abb. 111-68

Die durch die Modellversuche erhaltenen Ergebnisse zeigen, dal3 die Mdoglichkeit bestehel
sollte, eine stereoselektive radikalische Rekombination vorzunehmen. Sofern bei dieser
Versuchen hohe Selektivitaten erzielt werden, konnte diese Methode zur Darstellung von en
antiomerenreinen Alkoholen eingesetzt werden (AIbl69). Fralich stellt sie keine Konkur-

renzmethode zur der enantioselektiven Reduktion - z. B.@anty[127] - dar. Andererseits

ware theoretisch durch diese Methode ein Zugang zu optisch aktiven tertiaren Alkoholen
maoglich, die nur mit gro3em synthetischen Aufwand zuganglich sind. Zudem sollte nach hy-

drogenolytischeMN-O-Spaltung das chirale Auxiliar optisch rein zurtickgewonnen werden,
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welches dann wieder durch Oxidation regeneriert wird.

Ro
\N Q Radikalische 1 \N \ Hydrogenolytische
— O Rekombination — O N-O-Spaltung Ontisch reiner Alkoh
>
N I\{ > Optisch reiner Alko
27h 84
A Abtrennung des chiralen Auxilliars
Reoxidation
— >—0 -]
N
20h\

Abb. 111-69: Syntheseplanung am Beispiel v&rh

Die Ergebnisse der Versuche der beidél -Nitroxylradikale 27c/h mit dem 1-Phenyl-
ethylradikal verliefen erniichternd. Es konnte keine der hohen Erwartungen an die Systeme
bezuglich der chemischen Ausbeute und den hohen Diastereoselektivitaten erflllt werden

(Abb. I1I-70). Dasvon Braslaueingesetzte Nitroxylradik& ist hier deutlich Uberlegen.

o 7 Mo Ph/L‘O
\N ¢ \N &

Neo pho, (T N
> N

\ Toluol, -78 °C bis RT

g4 \

Ausbeute: 38 %
Diastereomerenverhéltnis: 1.13 ;

V. R N v

b 5 “NH =
N L\
" N6 PbO, (:T;Q N N0

=
'\{ Toluol, -78 °C bis RT N
27¢

Ausbeute: 61 %
Diastereomerenverhaltnis: 1.53 :

Abb. 111-70: Bestimmung des Diastereomerenverhéltnisses mittelMR-Spektroskopie
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Zunachst Uberraschen diese Resultate. Analysiert man jedoch die geometrischen Verhaltnis:
der beiden Radikale (Ablbl-71), kommt es zu zwei sterischen Wechselwirkungen mit dem

herannahenden Radikal:

1. 1.3-diaxiale Wechselwirkung der beiden axial stdndigen Protonen (C-7 und C-9).
2. Wechselwirkung der beiden Methylgruppen Béh und - bzw. verstarkt - mit deert-
Butylgruppe beR7c

Bei dem Nitroxylradikal27h sollten die beiden dargestellten sterischen Wechselwirkungen
gleich bzw. ahnlich grol3 sein, so dal® es zu keiner bevorzugten Ausrichtung des prochiralel
Radikals kommt. Betrachtet man das Nitroxylradikat, so ist hier digert-Butylgruppe die
sterisch anspruchsvollste Gruppe; damit verbunden kommt es an dieser Stelle zu einer bevo

zugten Ausrichtung des Radikals.

A
e
C
ol
é@ “ﬁ
N
| 27h
1.3-diaxiale Wechselwirkung. 1.3-diaxiale Wechselwirkung.
Sterische Wechselwirkung der beiden Verstarkte sterische Wechselwirku
Methylgruppen. bedingt durch digert-Butylgruppe.
Beide Gruppen uben ahnlichen sterischen Hier sollte der sterische Einflul3 der
EinfluR auf das Radikal aus, so daf3 es zu tert-Butylgruppe Uberwiegen.

keiner Vorzugsausrichtung kommt.

Abb. 11I-71

Diese Sachverhalte haben Konsequenzen auf die weitere Vorgehensweise:

1. Das Menthongerist Ubt bei dieser Reaktion nur eine sehr geringe stereochemisch
Induktion aus und kénnte sogar der von tet-Butylgruppe herrihrenden Induktion
entgegenwirken ("mismatched").

2. Demzufolge mif3ten bei der radikalischen Rekombination des NitroxylradiRalst

dem 1-Phenylethylradikal gleiche oder hdhere stereochemische Induktionen entstehen.
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9.2.2 Versuche zur diastereoselektiven Rekombination mit dem
Nitroxylradikal 72
Die Ergebnisse der Umsetzung des Nitroxylradik&samit dem 1-Phenylethylhydrazi®0a

unterstreichen oben dargelegte Schluf3folgerungen. Zwar kénnen erneut nur marginale Diaste-

reomerenverhaltnisse erreicht werden; allerdings werden hohere Selektivitaten als mit dem

Nitroxylradikal 27cerzielt (Abb.llI-72).

| e,
O H2N\NH o \p
\ \
Nf L]
o Toluol, -78 °C bis RT /<N X0
72| 86al
Ausbeute: 98 %
Diastereomerenverhaltnis: 1.66 | 1
Abb. 11I-72:  Bestimmung des Diastereomerenverhaltnisses

mittels '*H-NMR-Spektroskopie

Die Umsetzung vor2 mit dem Tetralinhydrazi®0b und dem Hydrazin-Derive8Oc fuhrte
nicht zu den hoheren Selektivitaten, die man nach den Erfahrungd8ragslau erwartet hat-
te. Daher ist das NitroxylradikaR als Syntheseaquivalent zur Darstellung optisch reiner Al-

kohole (siehe auch AbHI-69) unbrauchbar (AbRQll-73).
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? \p 8NHNH2 O\ \p
L L
N o Toluol, -78 °C bis RT N o)
72| 86b |
Ausbeute: 98 %
Diastereomerenverhaltnis: 1.58 : 1
Ph
ph__h.,
O NHNH, O\ \p
80c =
Pb, (L /{'f
- .
Toluol, -78 °C bis RT N o
86¢ |
Ausbeute: 81 %
Diastereomerenverhaltnis: 1.57 : 1
Abb. 11I-73:  Bestimmung des Diastereomerenverhéltnisses

mittels *H-NMR-Spektroskopie

10. Versuche zur enantioselektiven Oxidation mit chiralen
Nitroxylradikalen

Die erste beschriebene stoichiometrische Oxidation von Methanase#dopanol mittels 4-
Hydroxy-TEMPO war vorGolubev et al[140] entwickelt worden. Zunachst wurde das Oxo-
ammonium-Salz separat aus dem TEMPO-Reagenz durch Oxidation mit Chlor dargestellt unc
anschlieBend in stoichiometrischen Mengen zu dem Alkohol hinzudosiert.

Dabei wurden das Oxoammonium-Salz quantitativ in das Hydroxylamin Gberfihrt 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 Arbeitsgrupp€ella et al.[141] und Ganem et al.

[142] beschrieben. Anschliel3end wurden von einigen Arbeitsgruppen mehrere katalytische
Methoden mit verschiedenen Primaroxidantien unter sauren, neutralen und basischen Bedir
gungen entwickelt [56].

Der erste gelungene Versuch, mit Nitroxylradikalen (Oxoammonium-Salz) eine stereoselekti-

ve Oxidation von primaren Alkoholen in Anwesenheit von sekundaren Alkoholen durchzu-
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fuhren, gelang der Arbeitsgrup@emmelhackl43a]. Das Oxoammonium-Salz wurde durch
elektrochemische Oxidation in Anwesenheit einer Base regefieriert

Aufbauend auf dieser und anderen Arbeiten [56] wurde festgestellt, dal3 bei einer Oxidation
unter basischen Bedingungen sterische Effekte eine groRere Bedeutung haben als bei einer
Oxidation unter sauren Bedingung®&rDer Mechanismus dieser Reaktion unter sauren und
basischen Bedingungen konnte nicht einwandfrei geklart werden. Doch postulierten
Semmelhackl43b] sowieMa und Bobbitt [144] verschiedene Ubergangszustande zu dieser
Reaktion.Semmelhackavorisierte einen cyclischen Ubergangszustandler tiber eine Art
cyclische CopeEliminierung verlauft, konnte jedoch den cyclischen Ubergangszugand
nicht ausschlieRen (Ablil-74). Ma und Bobbitt postulierten den acyclischen Ubergangszu-
standC.

Van Bekkunj145] zeigte, dald durch die wachsende Bedeutung von sterischen Effekten unter
basischen Bedingungen der cyclische Ubergangszuskann groRerer Bedeutung ist,
wahrend unter sauren Bedingungen der acyclische UbergangszGstandavorisieren ist

(Abb. I11-74).

Z®

o=

Abb. IlI-74

Durch den cyclischen Ubergangszustand sollte bei einer enantioselektiven Oxidation unter ba-

sischen Bedingungen und mit einem chiralen Nitroxylradikal eine starkere stereochemische

% Ohne eine Base verlauft die Oxidation auRerst langsam.
% Unter sauren Bedingungen ist eine selektive Oxidation von priméren Alkoholen in Anwesenheit sekundarer
Alkohole nicht mdglich.
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Induktion erfolgen als unter sauren Bedingungen, wo der acyclische Ubergangszustand vol
Bedeutung ist.

Dies konnte durch die Arbeiten v&tychnovskypestatigt werden [58DsaundBobbitt[146]

stellten hingegen eindrucksvoll dar, daf3 die chirale Induktion nicht unbedingt vom Nitroxyl-
radikal herrGhren mul3. Sie zeigten nicht nur, daf3 eine enantioselektive elektrokatalytische
Oxidation von racemischen Alkoholen mit TEMPO als Katalysator und einer
chiralen Base ((-)-Spartein) zu hohen Enantioselektivitdten fuhrt, sondern es stellte sich
zudem heraus, dald mit (-)-Spartein als chiraler Base nur ein Enantiomer zum Keton oxidier
wird und die Oxidation bei genau 50 % Umsetzung stoppt. Das andere Isomer wurde
enantiomerenrein zuriickgewonnen (ee = > 99 %).

Adaptiert man die allgemein Ublichen katalytischen Verfahren unter basischen Bedingunger
mit TEMPO zur Oxidation von sekundéaren Alkoholen [56] auf die chiralen Nitroxylradikale
27dh und 72, so kann nur eine geringe, vom Primaroxidans herriihrende Umsetzung und

praktisch keine chirale Induktion festgestellt werden (AINY5).

OH cat.27c/ho. 72, CH,Cl» OH 0
KBr, NaOCI
> +
pH 8.6, 0 °C
rac-87 rac-87 8la
10 % Umsetzung; keine chirale Indukti

Abb. IlI-75

Es zeigte sich, dal3 die Nitroxylradiké@2@dh und 72 unter verschiedenen Primaroxidanzen
nicht stabil sind, sondern zu Menthon oder Aceton fragmentieren, ahnlich wie dies von auf

Aminoalkoholen [147] basierenden Nitroxylradika$bekannt ist (Abblll-76).

Dieses Ergebnis Uberrascht sehr, weil die Methylamid-GruppeNdé#\cetals eine stark
elektronenziehende und gleichzeitig stabilisierende Gruppe darstellt und man - dadurch
bedingt - nicht erwartet hatte, dal3 sich die Nitroxylradialéh und 72 unter den gleichen

Bedingungen wie normald,0-Acetale zersetzen wirden (AklB-76).
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Abb. Ill-76
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V. Zusammenfassung und Wertung

1. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde das Synthesepotential des 1991 im hiesigen Ar
beitskreis erstmals beschriebenen chiralen spirocyclischen Glycinbaudwtis-10

im Hinblick auf die Darstellung enantiomerenreineN-HydroxyaminosauremethylamidS

und ent-23 sowie dialkyliertera,a’- N-Hydroxyaminosauremethylamidzb untersucht (Abb.

IV-1).

o
R
H 0 HO,
N N=
= =0 = =0 I =0
N N N
\ \ \
10 12 14
. ©
Ho R 0 R
N~ N=
9 S\
N N
\ \
17 15

|

Ho R
\_

3

24

| | |

R R R H HR

_ NHCH; x HCI NHCH; x HCI NHCH; x HCI
HOHN HOHN HOHN

O O O
25 ent23 23

Abb. IV-1

Aul3erdem sollte dagiMI -System10 dahingehend tberprift werden, ob es moglich ist, neue
chirale Nitroxylradikale darzustellen, um deren Nutzung in asymmetrischen Polymerisationen

und Oxidationen zu testen (Abb. IV-2).
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H
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10

VNI
- 7 o
e Ee T

Abb. IV-2

An mehreren Beispielen konnte erstmals gezeigt werden, dal3L-didN-Hydroxy-
aminosauremethylamide3 racemisierungsfrei sowohl Uber die Kettentauton#rals auch
direkt aus deMMI -Hydroxylaminenl4 erhalten werden kénnen.

DarlUber hinaus gelang es, mehrere Darstellungsmethoden fur die Kettenta@bmereta-
blieren. Insbesondere ist es jetzt moglich, oBngnard-Reagenzien durch Schaffung ahnli-

cher Bedingungen quantitativ eine Ring6ffnung unter milden Bedingungen zu induzieren

(Abb. IV-3).
Q 0,
\N ®
— /=0 _Methode abisc Z

N Kap. llI-1. —0

14 21

1-N-EtOH/HCI 0.5N-HCI oder
60° C 1-N-EtOH/HCI, RT
Kap. I11-2.2. Kap. 111-2.1.

i} . : NHCH;z x HCI
FUr R = Me Et, i-Pr undtert-Butyl HOHN

Abb. IV-3:  a: MeMgBr, Kap.lll-1.2.2; b: E4O" BF,, Kap. 1lI-1.2.3; ¢: MgBs x EtO,
KOtBu, Toluol, Kap. 1l11.2.4
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Durch die Syntheseroute tUber das Nitddnwird die Mdglichkeit eréffnet - ohne Ruckgriff
auf den von (+)-Menthon abgeleiteten BausetMMI -10 - enantiomerenreine-a-N-Hy-
droxyaminosauremethylamiadmt-23 unda,a’-disubstituierte Derivat25 zu erhalten.
Aullerdem gelang es, ausgehend vonMMI -Nitron 12, erstmals das
a-D-tert-Leucinmethylamident-26d und R-a-Methyl-tert-leucin 54c enantiomerenrein darzu-
stellen. In Abb. IV-4 wird die Anwendungsbreite der in dieser Arbeit behandelten Folgeche-

mie der Nitronel5 mit entsprechenden Verweisen auf die einzelnen Kapitel gezeigt.

&
\N®/
;T>zzo -1.2.1
N —
\

12

1-3.1/111-6.1 llll—&l

N
|||61 — -3.2.
N
% \ \

15 24
1-4.3 11-5.2
11-6.3
11-6.2 \\X/H o
' W NHCH;z x HCI &@ R
2 ent26d 2
o) 0
e HITI
5 OH - -
H,N l
v 54c O
RR RH
P NHCH;z x HCI > NHCH;z x HCI
HOHN HOHN
0 0
25 ent23

Abb.

V-4
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Ausgehend vonMMI -Nitron 12 wurden die Nitroxylradikal7c/hund72 in guten Ausbeu-
ten synthetisiert. Die Synthese v@iih gelang ebenfalls ausgehend von racemischen Alanin,
welches zu den Amineh8a/19amit Menthon cyclisiert und anschlielend in zwei Schritten

zu dem Radikal umgesetzt wurde (Abb. 1V-5).

O@
\N®/
| "0
NH N
HoN \
rac-63 O 12
1-8.1.1.2 111-6.3

18a/19a 17c

l -8.1.1.1 J]III—8.1.2 -8.2

o - o =
\N/é \N/é H
_ =0 _ =0 '
%N\ %N\ Y
27h e | S

Abb. IV-5

Bei den Versuchen zur radikalischen diastereoselektiven Rekombination der chiralen Ni-
troxylradikale27c/h (Kap. 111-9.1.1) und/72 mit prochiralen Radikalen zeigte sich, daf3 nur ge-
ringe Diastereomerenverhaltnisse erzielt werden kénnen, wobei das NitroxyliZidial be-

sten chiralen Induktionen erzielte (Kdi»-9.1.2.) (Abb. IV-6).
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o \/_
}\I 86a Diastereomerenverhaltnis 1.6
\< PbG, 80a 80b oder800> 86b: Diastereomerenverhaltnis 1.5
W Toluol, -78 °C bis RT , o
22| @) 86¢ Diastereomerenverhaltnis 1.5
Abb. IV-6
2. Wertung

Synthesepotential desMMI-Systems im Hinblick auf die Darstellung von

a-N-Hydroxyaminosaure-Derivaten zu dem Oppolzer-Sultam

Betrachtet man die verschiedenen Synthesemethoden zur Darstellung-N«biydroxy-
aminoséauren, so werden sie zumeist aus enantiomerenreinem Material wie-&nino-
sauren [42a/c] und-Hydroxycarbonséuren [42d] durch geeignete Transformationen gewon-
nen. Sdmtliche Methoden haben den Nachteil, dal3 sie auf den "chiral-pool" beschrankt sind.
Mit dem OppolzerAuxiliar A war es erstmals maglicki-N-Hydroxyaminoséuren flexibel in
bezug auf Variabilitat der Reste enantiomerenrein darzustellen (siehe Einleitung Seite 9
(Abb. IV-7).

&
-
— >0
N N
SG; R \
A O 12

Abb. IV-7

Vergleicht man die beiden Auxilia® und MMI -12, so ist zunéchst festzustellen, dald nach

Freisetzung dea-N-Hydroxyaminosauren-Derivate beide Auxiliare zurickgewonnen werden
kénnen. Wahrend da@ppolzerSultamA nach der Freisetzung der Saure sofort wieder acy-
liert werden kann, wird nach Freisetzung aus déph -System Menthon zurlick-gewonnen,

das erst wieder mit Glycinmethylamid cyclisiert und anschlieBend oxidiert werden muf3, um
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zul12 zu gelangen.

Auch sind beide Auxiliare in bezug auf ein "scale up" getestet worden, so dal3 es kein Problem
darstellt,A [43b] und12 [65] in Kilogrammengen zu synthetisieren. Ebenfalls ist bei beiden
Auxiliaren eine grol3e Variation in bezug auf die Einfuhrung von Resten maoglich. Wahrend
bei A durch eine einfach@cylierung die Acylsultame dargestellt werden und anschlieRend
eine diastereoselektive elektrophile Aminierung durchgefihrt wird, ist es M&lin-Nitron

12 moglich, entweder durch nucleophile oder radikalische Addition eine Bandbreite von Re-
sten einzufihren.

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-p-N-Hydroxyaminosaure-Derivaten mul3 das Enantiomere von Au-
xiliar A eingesetzt werden. Demgegeniber ist es mit dem alkylistiin-Bausteinl5 mog-
lich, eine Konfigurationsumkehr durchzufuhren, so da? mit einem chiralen Auxiliar beide En-

antiomere deo-N-Hydroxyaminosauremethylamide darstellbar sind.

Diesbezuglich ist daMMI -System denOppolzerSystem deutlich Uberlegen. Aul3erdem ist
der Zugang zu enantiomerenreinen zweitsubstituiedgni-N-Hydroxyaminosauremethyl-
amiden mit denMMI -System12 jetzt moglich geworden, wobei derzeit Bekeine Synthe-
seversuche unternommen worden sind. Der Vorteil @ppolzerSystem liegt darin, dafd
durch diese Methode der Zugang zu freieN-Hydroxyaminosauren gewahrleistet ist.

Hier ist dasOppolzerSystemA demMMI -System12 sichtlich Uberlegen, da es bisher nicht
gelungen ist, aug-N-Hydroxyaminosauremethylamiden die freien Sauren zu generieren. Aus
diesem Grund ist es wichtig, in folgenden Arbeiten eine Mdglichkeit zu finden, mit der die

Methylamide in die freien Sauren tberfuhrt 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 Nitroxylradika®®dh und 72 gesetzten Erwartungen konnten weder

in der radikalischen Rekombination noch in der enantioselektiven Oxidation erflllt werden.
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Insbesondere zeigten alle drei neuen Nitroxylradikale geringe Induktionen bei der diastereo
selektiven Rekombination mit prochiralen Radikalen, so dal} das bekannte Nitroxylgadikal
in dieser Hinsicht deutlich Uberlegen ist (siehe Einleitung Seite 13). Die enantioselektive Oxi-
dation von racemischen Alkoholen scheiterte sowohmah als auch mi72, da sich diese

Nitroxylradikale unter diesen Bedingungen als nicht stabil erwiesen.

Deshalb ist es notwendig, in spateren Arbeiten weitere neue chirale Nitroxylradikale zu

entwickeln.
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V. EXPERIMENTELLER TEIL

ALLGEMEINE ANGABEN

Es wurden folgende Gerate und Materialien eingesetzt:

Schmelzpunkte:

Die angegebenen Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillaren gemessen (Buchi 510) und

sind nicht korrigiert.

Chromatographische Verfahren:

Fur die analytische Dunnschichtchromatographie (DC) wurde mit Kieselgekgbdschich-

tete Aluminiumfolie der Firm&. Merck(KGaA), Darmstadt, benutzt. Die Detektion der Sub-
stanzen erfolgte durch Loschung der Fluoreszenz des Indikators im UV-Licht (254nm), An-
farben in einer lodkammer oder Bespriihen mit einer ethanolischen Ninhydrinlésung (0,2 g in
100 ml EtOH) und anschlieRendem Erwarmen mit dem Hei3luftfon.

Zur praparativen Saulenchromatographie (SC) wurde Kieselgel 60 (gorp8er Firmak.

Merck eingesetzt. Das Massenverhaltnis von zu trennendem Substanzgemisch zu Adsorbti-
onsmittel betrug allgemein 1:100.

Die gaschromatographische Reaktionskontrolle wurde mit einem Shimadzu GC-14A an einer
Kapillarsdule SE 52 (I= 25m) durchgefuhrt.

Bei den HPLC-Trennungen wurden folgende Gerate eingesetzt: Pumpe L 6200, UV-Detektor
L-4250, Chromato-Integrator D-250Mérck-Hitach).

Drehwerte:

Die Drehwerte wurden mit einem Gerat der Fiffekin Elmer(Polarimeter 241) gemessen.

Die in Verbindung mit dem spezifischen Drehwert angegebene Konzentration c ist als Sub-
stanzmenge (in g) pro 100 ml Lésung definiert. Es wurden nur solche Substanzen vermessen,

die gemal der Elementaranalyse analysenrein waren.

IR-Spektroskopie:

Die IR-Spektren wurden mit dem Spektrometer der FiRagkin-Elmer(Spektrometer 1420)

aufgenommen.
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NMR-Spektroskopie:
Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte mit dem Spektrometer ARX 400 der Brma

ker. Die chemischen Verschiebungen sinddiWerten, bezogen auf das verwendete LO6-

sungsmittel, als Standard angegeben.

Massenspektroskopie:

Die Messungen erfolgten mit dem Gerét Varian MAT 311 A.

Hochauflésende Massenspektroskopie:

Die Messungen fi23d undent-23d erfolgten mit dem Geréat Finnigan H-SQ 30

Die weiteren Messungen erfolgten mit dem Gerat Thermoquest/Finnigan Mat 95

Elementaranalyse:

Die Elementaranalyse erfolgte mit dem Mikroelementar-Analysator 240B der Penkan-

Elmer.

An dieser Stelle danke ich allen, die durch Aufnahme von Spektren oder Durchfiihrung 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. Kdsters, Herrn R. Radon, Herrn Mu-

sche (Bayer AG), Herrn C. Lenz (Universitat zu Kéln) und Herrn Dr. Korth (Universitat Es-

sen).

Allen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des Arbeitskreises danke ich fur die angenehme und

kameradschaftliche Arbeitsatmosphare, in der diese Arbeit entstanden ist. In diesem Zusarn

menhang mdchte ich besonders Herrn Dr. Roggel sowie meine Laborkollegen Michael

Kirschbaum, Jorg Luttschwager und Mike Matthdus, die mir stets mit Rat und Tat zur Seite

standen, erwahnen.
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DARSTELLUNG DER AUSGANGSVERBINDUNGEN

(5R,6S,9R)-6-1sopropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4,5]decan-2-on, MMI (10)

Zu 62.8 g Glycinmethylester (500 mmol) in 160 ml Ethgreverden bei RT mit 156 ml ei-

ner kauflichen 8 M ethanolischen Methylamin-Lésung (1.25 mol) versetzt und tber Nacht
unter Feuchtigkeitsausschlul? gerthrt. Anschlieend 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 MolsiebA3(Kapazitat 14 %) gefiillt ist, unter Schutzgas
(Argon) 18 h unter Ruckflul3 gekocht. Danach wird das Losungsmittel entfernt und der Rick-
stand im Zweiphasensystem Wasser/Diethylether aufgenommen. Nach Abtrennung der orga-
nischen Phase wird noch zweimal mit Diethylether extrahiert und Uber Natriumsulfat getrock-
net. Nach Eindampfen der Losung kann der Rickstand aus Cyclohexan/Diethylether = 8:2
umkristallisiert werden. Bei Destillation der Mutterlauge im Vakuum kann der Anteil von
10 weiter gesteigert werden. Als erste Fraktion erhalt 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 weiterd$® als kristalliner Feststoff mit einem Schmelzpunkt

von 125 °C erhalten werden. Die Ausbeute betragt 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 Aquivalente, 70 g) wasserhaltiger m-CPBA
(Aldrich) versetzt. Die Suspension wird 5 h bei 0 °C gerthrt (GC-Kontrolle). Nach vollstan-
diger Reaktion gibt man zur Reduktion Uberschissiger Persaure eine 10 %®©s:Na
Lésung und durchmischt die Phasen 1 h durch heftiges Rihren gut. Danach werden 200 mi
gesattigte NaHC®hinzugefiigt. Nach Beendigung der Gasentwicklung trennt man die organi-
sche Phase ab und extrahiert die walrige Phase noch zweimal 2@i.dbe vereinigten or-
ganischen Phasen werden mit ges. NaktC&dung und NaCl-Lésung gewaschen, Uber
NaSO, 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 I Grignard-Reaktion an das MMI-Nitroa2

20 mmol des MMI-Nitronsl2 werden in 400 ml THigs. gelést und unter Argon auf -78 °C
gekuhlt. Unter gutem Riihren werden 2.5 Aquivalente einr Grignard-Losung langsam
zugetropft und die entstandene Suspension bei -50 °C nachgerthrt (DC-Kontrolle). Nach Er-
warmung auf -20 °C wird die Mischung zugig mit 200 ml einer eiskalten halbgesattigten
NH,4CI-L6sung versetzt, wobei auf gute Durchmischung zu achten ist. Nach der Trennung del
Phasen wird noch zweimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phaser
Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie oder Um-

kristallisation diastereomerenrein gewonnen.

AAV 2 Grignard-Reaktion an das MMI-Nitro2 und anschlieBende Ringoffnung

zum Kettentautomerezil

1.22 mmol des MMI-Nitrond.2 werden in 20 ml THfs. geldst und unter Argon auf -78 °C
gekihlt. Unter gutem Rihren werden 2.5 Aquivalente einkr Grignard-Losung langsam
zugetropft Die entstandene Suspension wird auf 20 °C erwarmt und nachgerihrt (DC-
Kontrolle). Anschlie3end wird die Mischung mit 50 ml einer halbgesattigteyCNEbsung
versetzt. Nach der Trennung der organischen Phasen wird noch zweimal mit Diethylether ex
trahiert und die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet. Die E/Z-

Isomere werden durch Saulenchromatographie diastereomerenrein erhalten.

AAV 3 Ringoffnung des MMI-Hydroxylaming4 zum Kettentautomerezil

a) Ringoffnung miGrignard-Reagenzien

1.86 mmol des MMI-Hydroxylamiri4 werden in 25 ml THEs geldst und unter Argon auf

-78 °C gekuhlt. Unter gutem Riihren werden 1.0 Aquivalente eindr Nethyl-Grignard-
Losung langsam zugetropft. Die entstandene Suspension wird auf 20 °C erwarmt und nachge

rahrt (DC-Kontrolle). AnschlieRend wird die Mischung mit 50 ml einer halbgesattigten
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NH,4CI-L6sung versetzt. Nach der Trennung der organischen Phase wird noch zweimal mit
Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet.

Die E/Z-Isomere werden durch Saulenchromatographie diastereomerenrein erhalten.

b) Ringodffnung mitMeerweinSalz

1 mmol des MMI-Hydroxylamind 4 wird unter Feuchtigkeitsausschlufd und Schutzgas (Ar-
gon) in 10 ml Dichlormethags, geldst. Im Eisbad werden 2.5 Aquivalente Triethyloxonium-
tetra-fluoroborat zugegeben und die Losung nach Entfernen des Eisbades 48 h bei Raumtem-
peratur geruhrt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung mit gesattigter NaHiSOng ver-

setzt, kurz geschiittelt und die organische Phase abgetrennt. Nach Trocknen tber Natriumsul-
fat und Entfernen des Losungsmittels erhalt man die E/Z-Isomere, welche diastereomerenrein

Uber Saulenchromatographie erhalten werden.

¢) Ringo6ffnung mit MgBg und Kaliumtert-butylat

1 mmol des MMI-Hydroxylamiril4 werden in 25 ml Tolughs. geldst und unter Argon auf

0 °C gekihlt. Unter gutem Rihren werden 1 Aquivalent Kalierabutylat und 6 Aquiva-

lente derLewisSaure MgBs x ELO zugegeben. Die entstandene Suspension wird auf 20 °C
erwarmt und nachgertuhrt (DC-Kontrolle). AnschlieBend wird die Mischung mit 50 ml einer
halbgesattigten NkCI-Losung versetzt. Nach der Trennung der organischen Phase wird noch
zweimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber Natriumsul-
fat getrocknet. Die E/Z-Isomere werden durch Saulenchromatographie diastereomerenrein er-

halten.

AAV 4 Hydrolyse der Kettentautomer@a zu dena-N-Hydroxy-aminosaure-

methylamider23

a) Hydrolyse mit wafriger HCI

1 mmol21 werden in 4 ml 0.5 HCI gelost 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 lonenaustauschchromatographie
(DOWEX 50 x W 8) erhalten. Nach Einrotieren der ammoniakalischen Lésung liegt ein Ol
vor, aus dem das Produkt nach Zusatz von Toluol und erneutem Einrotieren als weil3er Fest-

stoff gewonnen werden kann.



V. Experimenteller Tell 119

b) Hydrolyse mit IN-EtOH/HCI

1 mmol21 werden in 10 ml N-EtOH/HCI geldst und 4 h gerihrt. Die Reaktionslésung wird

im Wasserstrahlvakuum bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene eingeengt. Die zuriickblei
bende Losung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Abtrennung der
organischen Phase wird die Losung noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die walri-
ge Phase abgetrennt. Anschliel3end wird das Wasser durch Gefriertrocknen entfernt. Das Rol

produkt liegt bereits sehr sauber vor.

AAV 5 Hydrolyse der Hydroxylamin&4/24zu dena-N-Hydroxy-aminosaure-
methylamider23 undent-23

a) Hydrolyse mit geséttigter EtOH/HCI

1 mmol 14/24 werden in 15 ml gesattigter EtOH/HCI und 1 mNzZHCI gelost und bei
Raumtemperatur gerihrt (DC-Kontrolle). Die Reaktionsldsung wird im Wasserstrahlvakuum
bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene eingeengt. Die zurtickbleibende L6sung wird mit 2
ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Abtrennung der organischen Phase wirc
die Lésung noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die waldrige Phase abgetrennt. An-
schlieRend wird das Wasser durch Gefriertrocknen entfernt. Das RohpB3dekt23 liegt

bereits sehr sauber vor.

b) Hydrolyse mit IN-EtOH/HCI bei 60 °C

1 mmol14/24werden in 10 ml N-EtOH/HCI geldst und bei 60 °C gerthrt (DC-Kontrolle).

Die Reaktionslosung wird im Wasserstrahlvakuum bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene
eingeengt. Die zurlckbleibende Losung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan ver-
setzt. Nach Abtrennung der organischen Phase wird die Lésung noch dreimal mit Dichlor-
methan extrahiert und die waldrige Phase abgetrennt. Anschlie3end wird das Wasser durc

Gefriertrocknen entferntDas Rohprod@&ent-23 liegt bereits sehr sauber vor.

AAV 6 Reduktion dera-N-Hydroxyaminosduremethylamid23 und ent23 zu den

o-Aminosauremethylamide2&/ent-26
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Hydrogenolyse mit Pd/C

1 mmol dera-N-Hydroxyaminosauremethylamid23/ent23 werden in 8ml Wasser gelost.
Nun werden 100-150 mg Katalysat@egussaE 101 R/W 10 %ig, Wassergehalt 51 %) zu-
gegeben und bei 1 atmp Hydriert. Nach Abbruch der Reaktion wird der flockige Katalysator
abfiltriert und die walrige Losung bei 30 °C im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das Pro-

dukt26/ent-26 liegt in der Regel bereits sehr sauber vor.

AAV 7 Radikalische Substitution dedsvMI -Nitron 12 zu den substituierten
MMI -Nitronen15

Ein Lésungsmittelgemisch aus 12.5 miHund 12.5 ml Dichlorethan wird sorgfélltig ent-

gast, nacheinander 1.05 mmol Nitrb? 3.15 mmol (3 &q.) Carbonsaure, 1.58 mmol (1.5 &q.)
K>S,0g und 1.05 mmol AgN@geldst, und unter Schutzgas Ruckflul gekocht. Der Reakti-
onsverlauf wird mittels Dinnschicht- und Gaschromatographie verfolgt und die Reaktion so
lange fortgeflihrt, 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 Verhaltnis von 10 bzw. 5 Aquivalenten,
bezogen auf das eingesetzte Nitron, beschleunigt werden. Zur Aufarbeitung des Ansatzes wird
die walrige Phase abgetrennt und die organische Phase dreimal mit je 20 ml gesg-NaHCO
Losung ausgeschittelt. Die vereinigten walrigen Phasen werden zweimal mit je 25 ml
Dichlormethan gegengeschiittelt, die organischen Phasen vereinigt, Ubey; Yri8@knet

und einrotiert. Das nach vollstandiger Entfernung des Losungsmittels verbleibende Rohpro-

dukt wird durch Saulenchromatographie gereinigt.

AAV 8 Oxidation der MMI-Hydroxylamind 4

70 mmol14 werden in ca. 450 ml Gi&l, im Eis-/ Kochsalzbad innerhalb einer Stunde mit
drei Portionen (insgesamt 2.5 Aquivalente) wasserhaltig€PBA (Aldrich) umgesetzt. Die
weil3e Suspension wird insgesamt 5 h bei 0°C gerihrt (GC-Kontrolle). Nach vollstandigem

Umsatz wird zur Reduktion Uberschissiger Persaure eine 10 %j§eOya0dsung zugege-
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ben und die Phasen 1 h durch heftiges Ruhren gut durchmischt. Danach werden 150 ml ges
tigte NaHCQ-L6sung hinzugefugt. Nach Beendigung der,@dtwicklung wird die organi-

sche Phase abgetrennt und die walrige Phase noch zweimal @it €ktrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden mit NaktC&¥ung und ges. NaCl-Losung gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt liegt bereits in sehr rei-

ner Form vor und kann umkristallisiert werden.

AAV 9 Reduktion deMMI -Nitrone 15 zu denMMI -Hydroxylaminen24

a) Reduktion mit NaBkl

3.96 mmol des MMI -Nitrons 15 werden in 100 ml Ethanolgelost und auf

0 °C gekihlt. Unter gutem Ruhren werden 6 Aquivalente Natriumborhydrid zugegeben. Die
entstandene Suspension wird auf 20 °C erwarmt und nachgeruhrt (DC-Kontrolle). Anschlie-
Rend wird die Reaktionsmischung bis zur trocknen einrotiert. Der erhaltene Rickstand in 5C
ml Wasser und 50 ml Diethylether aufgenommen und ausgeschiittelt. Nach der Trennung de
organischen Phase wird noch zweimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organi-
schen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird durch Séaulenchromatogre

phie oder Umkristallisation diastereomerenrein gewonnen.

b) Reduktion mit LiBH

0.69 mmol dedMMI -Nitrons15werden in 10 ml THEs geldst und unter Argon auf 0 °C ge-
kuhlt. Unter gutem Rihren werden 10 Aquivalente LiBidgegeben und bei 20 °C nachge-
rahrt (DC-Kontrolle). Nach vollstandigem Umsatz wird die Mischung zlgig mit 20 ml einer
halbgesattigten NKCI-Losung versetzt. Nach der Trennung der Phasen wird noch zweimal
mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen lber Natriumsulfat ge-
trocknet. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie oder Umkristallisation diaste-

reomerenrein gewonnen.

c) Reduktion mit LiAlH,

3.94 mmol desMMI -Nitrons 15 werden in 100 ml THJss unter Argon geldst und auf 0 °C
gekuhlt. Unter gutem Riihren werden 2 Aquivalente LiAtdgegeben und tber Nacht bei 0
°C nachgeruhrt. Nach vollstandigem Umsatz wird die Mischung zlgig mit 20 ml einer halb-

gesattigten NECI-Losung versetzt. Nach der Trennung der Phasen wird noch zweimal mit
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Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet.
Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie oder Umkristallisation diastereomeren-

rein gewonnen.

AAV 10 Dehydratisierung der MMI-Hydroxylamiri4 zu den MMI-Ketiminerl6

3.4 mmol der Hydroxylamin-Verbindunt4 werden in 50 ml CbCl,aps. gelost. Bei Raum-
temperatur werden 0.84 g 1.1-Carbonylimidazol zugegeben und die klare Lésung 6 h unter
Ruckfluld geruhrt (Gelbfarbung). Nach Beendigung der Reaktion (GC-Kontrolle) werden 30
ml 0.25N HCI zugefigt und noch zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden mit gesattigter NagdiGBung gewaschen und Gber Natriumsulfat
getrocknet. Die erhaltenen rohen Ole, die bereits eine hohe Reinheit aufweisen, konnen an

Kieselgel chromatographiert werden.

AAV 11 Darstellung deMMI -Nitrone 15 mittelsHeckReaktion

In 50 ml DMF wird nacheinander 4.2 mmol Nitr@8, 6.3 mmol (1.5 &q.) Arylhalogenid, 42

mg Pd(OAc), 168 mg Triphenylphosphin und 12.6 mmalQQO, geldst und sorgfalltig ent-

gast. AnschlielRend wird unter Schutzgas 12 h auf 130 °C erhitzt. Der Reaktionsverlauf wird

mittels Dunnschicht- und Gaschromatographie verfolgt und die Reaktion so lange fortgefihrt,

bis nahezu kein Edukt nachgewiesen werden kann. Zur Aufarbeitung des Ansatzes wird die
Reaktionslésung filtriert und bis zur Trockene eingedampft. Der erhaltene Rickstand wird

durch Saulenchromatographie aufgereinigt (Cyclohexan/Essigester 1/1) und man erhalt die

Arylnitrone 15 analysenrein als farblose Feststoffe.

AAV 12 Grignard-Addition an die MMI-Nitronel5 zu dena,a-dialkylierten MMI-
Hydroxylaminenl7

5.98 mmol des Ketonitronk5 werden in 100 ml Tolugds gelost und unter Schutzgasatmo-
sphare auf -15 °C gekiihlt. Danach werden 3 Aquivalente eiteGrignard-Losung lang-

sam eingetropft. Nach Entfernen des Eisbades rihrt man noch tGber Nacht nach und quencht
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durch Zusatz von Wasser und gesattigtepGlIHL.Osung. Die waldrige Phase wird noch zwei-
mal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat ge
trocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum kann das Produkt aus Cyclohexat

kristallisiert werden oder durch Saulenchromatographie an Kieselgel erhalten werden.

AAV 13 Darstellung deo,a’-N-Hydroxyaminosauremethylamid@s

1.7 mmol der Hydroxylamin-VerbinduriyZ werden in 50 ml Tolugjs gelost. Bei Raumtem-
peratur werden 6 Aquivalente einerM8 MeMgBr-Losung langsam eingetropft und unter
Schutzgas auf 90 °C erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wird die Reaktionslésung mit ge:
sattigter NHCI-L6sung versetzt. Die walirige Phase wird noch zweimal mit Essigester extra-
hiert und die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet. Die erhaltenel
rohen Ole werden in 25 ml eineMEEtOH/HCI-Losung aufgenommen und iber Nacht bei 60

°C geruhrt. Die Reaktionslosung wird im Wasserstrahlvakuum bei Raumtemperatur fast bis
zur Trockene eingeengt. Die zurtickbleibende Losung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml
Dichlormethan versetzt. Nach Abtrennung der organischen Phase wird die Losung noch drei
mal mit Dichlormethan extrahiert und die wal3rige Phase abgetrennt. AnschlielRend wird da:c

Wasser durch Gefriertrocknen entfernt. Das Rohpro#bkegt bereits sehr sauber vor.

AAV 14 Reduktion der MMI-Hydroxylamin&7 zu den sekundaren MMI-Amin&®

Hydrogenolyse mit Pd/C

1 mmol des kristalinen MMI-Hydroxylamins17 werden vollstandig in einer
1-N-ethanolischen HCI-Losung gel6ést. Nun werden 100-150 mg Kataly§adgugsaE 101

R/W 10 %ig, Wassergehalt 51 %) zugegeben und bei 1 athydiert. Nach Abbruch der
Reaktion wird der flockige Katalysator abfiltriert und die Lésung bei 30 °C im Wasserstrahl-
vakuum eingedampft. Das Produkt liegt in der Regel bereits sehr sauber vor. Durch Zugab:
mit gesattigter NaHC@LOsung und Ausschutteln mit Essigester konnen Produktproben gas-

und dinnschichtchromatographisch untersucht werden.
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AAV 15 Darstellung der Hydrazin-Derivag8®

a) Darstellung der Hydrazin-Deriva®@® mittels Ultraschall

29 mmol Hydrazin wird zu dem Benzylhaloge@ (1.45 mmol) gegeben und 30 min bei 0°

C beschallt. Die Reaktionslésung wird mit 15 ml Diethylether verdinnt, die Phasen getrennt
und die Hydrazinphase mit 5 ml Diethylether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit je 5 ml 10 %-iger walriger KOH- und gesattigter walriger NaCl-Lésung gewa-
schen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum liefert

das Hydrazin-Deriva80 als viskoses Ol.

b) Darstellung der Hydrazir®0 durch Reduktion der Hydrazo8@

Zu 5 ml Methanaks werden 1g 4A Molsieb (Pulver) und 20 mmol Hydrazin-Hydrat unter
Schutzgas gegeben und gerihrt. Anschlie3end wird 5 ml Methanol indem 1 mmol des Aryl-
ketons81 gelbst ist langsam zugetropft und 4 h nachgerthrt (DC-Kontrolle). Nach Abbruch
der Reaktion wird das Molsieb abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Das Filtrat wird im
Wasserstrahlvakuum eingedampft. Die erhaltenen rohe8Zleerden in 25 ml Ethanol auf-
genommen und mit 100-150 mg KatalysatBegussa E 101 R/W 10 %ig, Wassergehalt

51 %) versetzt und bei 1 atm Hydriert (DC-Kontrolle (Ninhydrin). Nach Abbruch der Re-
aktion wird der flockige Katalysator abfiltriert und die Losung im Wasserstrahlvakuum einge-

dampft. Das Produl&0 liegt in der Regel bereits sehr sauber vor.

AAV 16 Radikalische Rekombination

Bleidioxid (1.32 mmol) und das NitroxylradikalFc/h oder72 (0.44 mmol) werden in 0.75 ml
Toluol suspendiert. Die Nitroxylmischung wird auf -78 °C abgekuhlt und das in 0.5 ml Toluol
suspensierte Hydrazin-Deriva® (1.32 mmol) portionsweise zugegeben. Das Hydrazin-Gefal3
wird mit 0.75 ml Toluol gesptilt und dieses ebenfalls zur gekihlten Nitroxylsuspension gege-
ben. Die Reaktionsmischung wird 14 h unter langsamer Erwarmung auf Raumtemperatur ge-
rahrt, ansclieend mit 10 ml Diethylether verdiinnt, durch Celite filtriert und dieses mit 20 ml
Diethylether gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum kann das Produkt

durch Saulenchromatographie an Kieselgel erhalten werden.
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SYNTHESE DER VERBINDUNGEN AUS KAPITEL Il
Verbindungen aus Kapitel 111-1

(3S,5S,6S,9R4-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 kauflicher @ Methyl-
magnesiumbromidldsung in THF umgesetzt. Nach walriger 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

R 0.34 (Cyclohexan/Essigester = 1/1), lod.

Drehwert: pr f = + 26.3° (c=3, CHG)

IR (kBr): Vv * cm = 3340crit (s, NOH), 2850-3000cth (s, CH, aliphat.), 1685 cfn
(s, C=0).

Abb. V-1

H-NMR (400 MHz, CDC} siehe Abblll-7 oben, S. 27)d = 5.46 (s, 1H, NOH); 3.67 (q,
1H, %) = 6.9 Hz, CH-3); 2.75 (s, 3H, N-GH 1.21-2.05 (m, 7H, CHund CH); 1.39 (d, 3H,
%) = 6.8 Hz, CH16); 0.92 (d, 3H>J = 6.6 Hz, CR11/13/14); 0.88 (d, 3HJ = 7.1 Hz, CH
11/13/14); 0.86 (d, 3H) = 6.7 Hz, Ci3-11/13/14).

3C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): 5 = 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 (El, 70 eV): m/z 254 (18 %, 1, 239 (12 %, M- CHy), 211 (6 %, M - CsH7), 169 (72
%), 142 (100 %).

EA: C14H25N202 My = 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,9R3-Ethyl-4-hydroxy-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]decan-2-
on (14b)

NachAAV1 werden 4 g (16.8 mmol) mit 14 ml kauflicheM3Ethylmagnesiumbromidlésung

in THF umgesetzt. Nach walriger 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

R¢: 0.54 (CHCI, / MeOH 95/5); lod
Drehwert: pr = + 1.5° (c=2, CHG)

IR (kBr): V * cm = 3350crit (s, NOH), 2840-3000cth (s, CH, aliphat.), 1685 cm
(s, C=0).

Abb. V-2

'H-NMR (400 MHz, CDC}): = 5.57 (s, 1H, NOH), 3.54 (t, 1dH = 6.3 Hz, CH-3), 2.74 (s,
3H, NCH), 1.21 — 2.05 (m 9H, CHund CH), 1.85 (m, 2H, H16), 1.05 (t, 3HJ = 7.4 Mz,
CHs-17), 0.92 (d, 3H3J = 6.4 Hz, Ci311/13/14), 0.88 (d, 3+HfJ = 4.4 Hz, CH11/13/14),
0.86 (d, 3H3J = 4.5 Hz, CH-11/13/14).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCJ): & = 172.88 (s, C-2), 87.00 (s, C-5), 68.85 (d, C-3), 48.33 (d,
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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,
CHs-11/13/14), 23.23 (t, C-7), 22.58 (q, C-11/13/14), 20.95 (t, C-16), 18.79 (g, C-11/13/14),
11.05 (g, C-17).

MS (El, 70 eV): m/z 268 (5 %, ), 267 (43 %, M- H), 252 (16 %, M - H-CHg), 251 (55 %
M* - OH), 224 (M - H-CsHg), 196 (M'-CsH12).

EA: CisH2sN>0, M, = 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,9R4-Hydroxy-3,6-diiospropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-2-on
(14c)

NachAAV1 werden 1 g (4.21 mmol2 mit 5.26 ml kauflicher M Ethylmagnesiumchlorid-
l6sung in THF umgesetzt. Nach waRriger Aufarbeitung liegt ein farbloses zahes Ol vor, aus
dem nach S&aulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester = 2/1) das Produkt als farblose
Feststoff analysenrein erhalten wird.

Ausbeute: 40 %
Schmp.: 134.1°C
Rs: 0.55 (Cyclohexan/Essigester = 1:1); lod

Drehwert: pr f = - 1.5° (c=1, CHGQ)

IR (kBr): v *cm = 3420, 3350 (NOH), 2960, 2930, 2860, 2840 (CH, aliphat.), 1670 ( C= 0);
weitere intensive Banden: 1405, 1360, 1000, 900, 760, 650.

Abb. V-3

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 5.72 (s, 1H, NOH), 3.60 (t, 18 = 3.7 Hz, CH-3), 2.70 (s,
3H, NCH), 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, GH), 1.86 — 1.67 (m, 2H, G8, CH-12), 1.66 — 1.53
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(m, 2H, CH-10, CH:7), 1.46 (ddd, 1H3J,+= 12.8 Hz,*J.e 4.3 Hz, CH-6), 1.31 (dd, 1H) =
33 12.3 Hz, CH-10), 1.03YJ = 7.0 Hz), 0.93°0 = 6.8 Hz), 0.88) = 6.6 Hz), 0.85°0 = 6.9
Hz), verdeckt: (CH8).

3C-NMR (62.9 MHz, CDCJ): & = 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), 28.73,(6-9), 28.25 (g, C-16), 25.02 (g, 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 (g, C-13/14), 18.62 (q, C-
17/18), 17.81 (g, C-17/18).

MS (El, 70 eV): m/z = 282 (10 %, |, 197 (39 %, M- CgH13), 170 (100 %, M - CgH1s),
128 (45 %), 82 (47 %), 55 (70 %), 41 (84 %).

EA: C15H30N202 My = 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 TH§. gelost und in einer Argonatmo-
sphare auf -78 °C gekuhlt. 4 melrt-Butyllithium (ebenfalls auf -78 °C gekunhlt) als IMALO-

sung werden langsam zugetropft und die tribe Lésung auf -20 °C aufgetaut. Danach wird der
Ansatz unter gutem Ruhren in eine eiskalte;8lH.6sung gegossen. Nach Abtrennung der
organischen Phasen wird noch zweimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten Ether-
Phasen uber Natriumsulfat werden getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels in Vakuum
erhalt manl4d als weil3en Feststoff. Nach Saulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester =
2/1) liegt14d analysenrein vor.

Ausbeute: 60 %

Methode B:

1.0 g MMI-Nitron12 (4.2 mmol) und (12.6 mmol) P@nd (12.6 mmoljert-Butylhydrazin-
Hydrochlorid werden bei Raumtemperatur in 50 ml Essigester suspendiert. Anschliel3end wird
portionsweise eine (12.6 mmol)NBmethanolische KOH-Losung hinzugegeben. Nach Been-
digung der Stickstoffentwicklung wird die Reaktionsmischung noch eine Stunde nachgeruhrt
(DC-Kontrolle), durch Celite filtiert und dieses mit 20 ml Essigester gewaschen. Nach Entfer-
nen des Losungsmittels in Vakuum erhalt mdd als weif3en Feststoff. Nach Umkristallisa-

tion Cyclohexan liegl4d analysenrein vor.
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Ausbeute: 95 %
Schmp.: 171.8 °C /Zers.)
Rs: 0.57 (Cyclohexan/Essigester = 1:1); lod

Drehwert: pr f° = - 14° (c=1, CHG)

IR (KBr-PreRling): v * cm = 3420 (NOH), 2970, 2940, 2920, 2880, 2860, (CH, aliphat.),
1685 (C= 0, Lactam); weitere intensive Banden: 1460, 1410, 1370, 1120, 1000, 850, 750.

18 19
17

Abb. V-4

'H-NMR (400 MHz, CDC}): = 5.07 (s, 1H, NOH), 3.50 (s, 1H, CH-3), 2.75 (s, 3H, NCH
2.04 (s, 3H, NCHhH), 2.04 — 0.91: 27 Menthyl- untkrt-Butylprotonen, darin: 1.07 (s, 3H,
C(CH) 5), 0.98 (d, 3H3J = 6.9 Hz, CH13/14), 0.96 (d, 3HJ = 6.5 Hz, Ck11), 0.92 (d,
3H,3J = 6.9 Hz, CH-13/14).

3C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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 (3¢, 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): miz = 296 (15.5 %, M 281 (7 %, M- CHs), 239 (39 %, M - C4Hq), 211
(45.5 %, M- CgH1g), 184 (100 %, Chf), 111 (45 %),

EA: C17H32N202 My = 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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(2)-(1S,2'S,5'R)-1-(N-Methyl-carbamol)-ethyl-(2‘isopropyl-5‘-methyl)-cyclohyliden-
lamin-N-oxid (21a)

a): NachAAV 2werden 290 mg (1.22 mmol) des MMI-Nitroh2in 50 ml THRs gelost und
mit 1.02 ml einer 3V Methylmagnesiumbromid-L6ésung umgesetzt. Nach Saulenchromato-
graphie in CHCI,/MeOH/EgN (96/3/1) liegt ein Isomer als farbloser Feststoff vor.

Ausbeute: 35 %

b): NachAAV 3awerden 150 mg (0.59 mmol) des MMI-Hydroxylaniia in 20 ml THRps.
geldst und mit 0.19 ml einer @ Methylmagnesiumbromid-L6sung umgesetzt. Nach Entfer-
nen des Lésungsmittels in Vakuum erhalt man die beiden E/Z-Isomere als weil3en Feststoff.

Ausbeute: 70 %

c): NachAAV 3bwerden 162 mg (0.64 mmol) des MMI-Hydroxylaniida in 10 ml CHCI,

abs. gelost und mit 302 mg Triethyloxoniumtetrafluoroborat (1.59 mmol) umgesetzt. Nach
Séaulenchromatographie in GElI,/MeOH/EgN (96/3/1) liegen die E/Z-Isomere als farbloser
Feststoff vor.

Ausbeute: 720

d) NachAAV 3c werden 150 mg (0.59 mmol) des MMI-Hydroxylarh#ain 20 ml Toluolps,
gelost und mit 1 Aquivalent Kaliurtert-butylat und 6 Aquivalente MgBrx ELO versetzt.
Nach Saulenchromatographie in &H,/MeOH/EgN (96/3/1) liegen die E/Z-Isomere als
farbloser Feststoff vor.

Ausbeute: 71 %

Schmp.: 133°C
Rf: 0.11 (CHCI,/MeOH = 96:4), UV

IR (KBr-Preling):v * cm = 3280 (NH, Amid), 2950, 2920, 2860, 2840 (CH, aliphat.), 1645
(C= 0, Lactam); weitere intensive Banden: 1530, 1175, 1020.

'H-NMR (400 MHz, CDC}, siehe Abb.lll-7 unten, S. 27):5 = 8.42 (s, breit, 1H,
CONHCH), 4.96 (g, 1H3J = 6.8 Hz, CH-2), 3.44 (d, 1K) = 6.8 Hz, Ci#10), 2.72 (d, 3H,
%) = 4.9 Hz, CONHCH), 1.64 (d, 3H3J = 6.8 Hz, Ci#16), 0.93 (d, 3H%J = 6.5 Hz, CiH
11/13/14), 0.88 (d, 3HJ = 7.1 Hz, CH-11/13/14), 0.75 (d, 3H) = 6.7 Hz, Ci311/13/14).



V. Experimenteller Tell 131

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): = 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 (g, C-15), 29.23 (d, C-9), 27.30 (g, 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 (g, C-16).

MS (EI, 70 eV): miz = 254 (17 %, W 237 (82 %, M- OH), 196 (80 %, M - CsHs), 154
(60 %), 138 (57 %), 87 (100 %), 41 (88 %HES).

EA: C14H25N202 M, = 254.37 g/mol
berechnet: C 66.11 % H 10.30% N 11.01 %
gefunden: C 66.53 % H 10.49 % N 11.81%

(2)-(1S,2°S,5 B-1-(N-Methyl-carbamoyl)-2-methyl-ethyl-(2"-isopropyl-5"-methyl)-
cyclohexyliden-aminN-oxid (21b)

a): NachAAV 2werden 290 mg (1.22 mmol) des MMI-Nitroh8in 50 ml THRys gelést und
mit 1.02 ml einer 3M Methylmagnesiumbromid-L6sung umgesetzt. Nach Saulenchromato-
graphie in CHCI,/MeOH/EgN (96/3/1) liegen die E/Z-Isomere als farbloser Feststoff vor.

Ausbeute: 56 %

b): NachAAV 3awerden 500 mg (1.87 mmol) des MMI-Hydroxylami& in 25 ml THRps.
geldst und mit 0.62 ml einer Methylmagnesiumbromid-Losung umgesetzt. Nach S&aulen-
chromatographie in Ci€l,/MeOH/EgN (96/3/1) liegen die E/Z-Isomere als farbloser Fest-
stoff vor.

Ausbeute: 77 %

Rs: 0.2/0.27 (CHCI,/MeOH = 95/5), UV

'H-NMR (400 MHz, CDC},): & = 8.26 (s, breit, 1 H, CONHGH 4.76 (dd, 1 H3J, = 5.7
Hz, 3Js = 8.6 Hz, CH-3); 3.51 (dm, 1 H) = 13.92 Hz, CH10); 2.76 (d, 3 H3J = 4.9 Hz,
CONHCH); 0.98 (t, 3 HJ = 7.4 Hz, CH17); 0.95 (d, 2 H3J = 7.1 Hz, CH11/13/14);
0.92 (d, 3 H3J = 7.1 Hz, CH11/13/14); 0.82 (d, 3 H) = 6.7 Hz, CH-11/13/14).
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Abb. V-5: *H-NMR-Spektrum vor21b

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): 3 =169.96 (s, C-2); 158.25 (s, C-5), 71.24 (d, C-3); 46.09 (d,
C-6); 31.67 (g, 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-Prefling): v * cm = 3220 (NH, Amid); 2960, 2930, 2870 (CH, aliphat.); 1660
(C=0, Amid) 1520 (C=N); weitere intensive Banden:1175.

MS (EI, 70 eV): m/z = 268 (22 %, T}t 251 (100%, M-OH): 210 (81 %, M-C,H,NO): 168
(58 %, G2oH1gNO"); 152 (50 %, &H1gN™); 137 (19 %, GHi7")

EA: CisH2sN>0, M, = 268.40 g/mol

berechnet: C 67.13 % H 10.51% N 10.44 %
gefunden: C 66.52 % H 10.40 % N 10.57 %

(2)-(1S,2°S,5 B-1-(N-Methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl-(2”-isopropyl-5"-methyl)-
cyclohexyliden-aminN-oxid (21c)

Nach AAV 3awerden 268 mg (0.95 mmol) des MMI-Hydroxylamitéc in 15 ml THFRs.
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geldst und mit 0.31 ml einerM Methylmagnesiumbromid-Lésung umgesetzt. Nach Saulen-
chromatographie in Ci€l,/MeOH/EgN (96/3/1) liegen die E/Z-Isomere als farbloser Fest-
stoff vor.

Ausbeute: 88% (EIZ-Isomerenverhaltnis 3:1)

Rs: 0.21/027 (Essigester),UV

IR (KBr): v * cm = 3280 (NH, Amid), 2880 — 2960 (s, CH, aliphat.), 1660 (s, C=0), 1550
(m, C=N); weitere intensive Banden: 1460,1410,1160.

Abb. V-6
'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5 =8.19 (s, breit, 1 H, CONHGH 4.41 (d, 1 H3J = 9.8 Hz,
CH-2); 3.52 (dm, 1 h®J = 14.5 Hz, CH10); 2.76 (d, 3 H3J = 4.9 Hz, CONHCEH); 2.65-
0.83: 25 Menthyl- und Isopropylprotonen, darin: 1.03 (d, 30+ 6.7 Hz, C-17/18); 0.99 (d,
3 H,% = 6.7 Hz, C#13/14); 0.97 (d, 3 HJ = 6.7 Hz, CH13/14); 0.90 (d, 3 HJ = 7.1 Hz,
CHs-17/18); 0.83 (d, 3 HJ = 6.8 Hz, Ci#-11).

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): 5 = 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 (g, C-15); 28.33 (d, C-12); 26.89 (t, C-8); 25.88
(d, C-16); 25.02 (t, C-7); 22.02 (g, C-11); 21.34 und 20.49 (2 g, C-13/14); 18.84 und 18.58 (2
q, C-17/18).

MS (EI, 70 eV): miz = 282 (15 %, 1 265 (55 %, M- OH), 224 (46 %, M - CsHs), 182
(28 %), 114 (100 %).

EA: C16H30N202 My = 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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(2)-(1S,2°S,5 B-1-(N-Methyl-carbamoyl)-2-methyl-tert-butyl-(2"-isopropyl-5"-methyl)-
cyclohexyliden-aminN-oxid (21d)

a): NachAAV 3awerden 220 mg (0.74 mmol) des MMI-Hydroxylamiid&d in 15 ml THRps,
geldst und mit 0.24 ml einerM Methylmagnesiumbromid-Losung umgesetzt. Nach Saulen-
chromatographie in Ci€l,/MeOH/EgN (96/3/1) liegen die E/Z-Isomere als farbloser Fest-
stoff vor.

Ausbeute: 94% (ElZ-Isomerenverhaltnis 1.5:1)

b): NachAAV 3bwerden 170 mg (0.57 mmol) des MMI-Hydroxylaniid in 10 ml CHCI,

abs. gelost und mit 273 mg Triethyloxoniumtetrafluoroborat (1.43 mmol) umgesetzt. Nach
Séaulenchromatographie in GEI,/MeOH/EgN (96/3/1) liegen die E/Z-Isomere als farbloser
Feststoff vor.

Ausbeute: 93 %

R: 0.48 (CHCIl,/MeOH = 95/5), UV
O 19
13 14 c|)® 16
12 N 3
7 6 // 4 0
8 5 2
9 10 HN 1
11 |
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Abb. V-7

'H-NMR (400 MHz, CDC}, siehe Abblll-35, S. 57):E/Z - Isomer& = 8.8/8.5 (s, breit, 1 H,
CONHCH;); 4.58/4.54 (s, 1 H, CH-3); 3.47(dm, G#0); 2.74/2.71 (d, 3 H, CONHGHJ =
4.9 Hz); 2.46-0.79 Menthyl- untert-Butylprotonen: 26 H, darin: 1.16/1.15 (s, 9 H, £H
17/18/19); 0.97 (d, 3 H, CHL1/13/14,3J = 6.5 Hz); 0.89 (d, 3 H) = 7.1 Hz, CH-11/13/14);
0.83 (d, 3 H3J = 6.8 Hz, CH-11/13/14); 0.80 (d, 3 HJ = 6.7 Hz, CH-11/13/14).

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): d = 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, g, C-13/14).

IR (Film): v * cm = 3240 (NH, Amid); 2950, 2920, 2860 (CH, aliphat.); 1660 (C=0, Amid);
weitere intensive Banden 1530, 1460, 1150.

C17H32N202, M= 296.45 g/mol

MS (El, 70 eV): m/z = 296 (21 %, Wt 279 (85 %, M-OH); 239 (59 %, M - C,H3NO); 223
(63 %, M - GH3NO,); 168 (8%, GoH1gNOY); 152 (11 %, GoHieN*); 58 (100 %,
CoH4NOY).

Verbindungen aus Kapitel I11-2

N-Hydroxy-L-Alaninmethylamid (23a)

NachAAV 4a werden 254 mg (1 mmd)Lafreigesetzt. Man erhielt 110 mg (0.93 mm2Ba
als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 93 %

NachAAV 5a werden 254 mg (1 mmdl¥afreigesetzt. Man erhielt 152 mg (0.99 mm2B8a

x HCI als farblosen Feststoff. Die freie Verbindung wird nach lonenaustauschchromatogra-
phie (DOWEX 50 x W 8) erhalten. Nach Einrotieren der ammoniakalischen Losung liegt ein
Ol vor, aus dem das Produkt nach Zusatz von Toluol und erneutem Einrotieren als weilRe

Feststoff gewonnen wird.

Ausbeute: 99,5 %

NachAAV 5b werden 254 mg (1 mmadl}afreigesetzt. Man erhielt 151 mg (0.98 mm2B8a

x HCI als farblosen Feststoff. Die freie Verbindung wird nach lonenaustauschchromatogra-
phie (DOWEX 50 x W 8) erhalten. Nach Einrotieren der ammoniakalischen Losung liegt ein
Ol vor, aus dem das Produkt nach Zusatz von Toluol und erneutem Einrotieren als weilRe

Feststoff gewonnen wird.
Ausbeute: 98 %
Schmp.: 129 - 130 °C; Lit. : 131 - 132° C

R¢: 0.55 (Cyclohexan/iPrOH 9:1); lod
Drehwert: pr f = (nachAAV 4a) -46,0° (c=2, MeOH)
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Drehwert: pr | = (nachAAV5b) -42,5° (c=2, MeOH)

CHs

OH
| NHCH;
HN

O XHCI

Abb. V-8
'H-NMR (23ax HCI) (400 MHz, DMSO-g): 5 = 11.57 und 10.89 (3 H, N®H"); 8.56 (1
H, CONHCH); 3.96 (g, 1 H3J = 6.9 Hz, CH-2); 2.64 (d, 3 FJ = 4.5 Hz, CONHCH); 1.33
(d, 3H,% = 6.9 Hz, Cl34).

13C-NMR (23ax HCI) (100.6 MHz, DMSO-g¢): 5 = 168.60 (s, C-1); 59.54 (d, C-2); 26.23 (q,
C-5); 14.23 (g, C-4).

IR (KBr-Prefling): v * 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): miz = 118 (5 %, ) 60 (100 %, CH(CHNHOH"); 58 (46 %, CONHCH!);
44 (26 %): 42 (64 %, CHC=NH").

HRMS (EI): C4H1oN»0, Mm = 118.14 g/mol
berechnet: 118.0742 M/z [W
gefunden: 118.0717 M/z [\

N-Hydroxy- L-ethyl-aminosaure-methylamid (23b)

NachAAV 4a werden 187 mg (0.69 mmd}b freigesetzt. Man erhalt 109 mg (0.65 mmol)
23bx HCI als farbloser Feststoff.

Ausbeute: 94 %

NachAAV 5a werden 268 mg (1 mmdl¥b freigesetzt. Man erhielt 166 mg (0.99 mm28b
x HCI als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 99 %
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NachAAV 5b werden 268 mg (1 mmdlyb freigesetzt. Man erhielt 164 mg (0.98 mm28b
x HCI als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 98 %

Drehwert: pr f° = (nachAAV 4a) +40,7° (c=2.1, MeOH)
Drehwert: pr f’ = (nachAAV5b) +38,46° (c=2.1, MeOH)

NH x HCI
HOHN

O

Abb. V-9
'H-NMR (23b x HCI) (400 MHz, D:O): & = 2.51 (s, 3 H, NCHJ; 1.66-1.51 (m, 2 H, CH3);
3.76 (dd, 1 H3Js = 5.4 Hz,*Js = 8.6 Hz, CH-2); 0.67 (t, 3 H) = 7.6 Hz, CH4).

13C-NMR (23bx HCI) (100.6 MHz, RO): 5 = 168.19 (s, C-1); 63.39 (d, C-2); 25.81 (g, C-5);
20.72 (t, C-3); 8.57 (g, C-4).

IR (KBr): v * cm = 3380 (NOH); 2960, 2940, 2880, 2860 (CH, aliphat.); 1705 (Amid); 1630
(Amid).

MS (El, 70 eV): m/z = 132 84 %, fjt 103 (3 %, M-C,Hs): 86 (8 %, GHeN-O"); 74 (100 %,
CsHsNO"); 58 (18 %, GH4NO").

HRMS (EI): CsH12N20; Mp, = 132.16 g/mol
berechnet: 132.0899 M/z [}
gefunden: 132.0916 M/z [\

N-Hydroxy- L-valin-methylamid (23c)

NachAAV 4b werden 187 mg (0.66 mmd)c freigesetzt. Man erhalt 116 mg (0.64 mmol)
23cx HCI als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 97 %

NachAAV 5a werden 282 mg (1 mmd}cfreigesetzt. Man erhielt 156 mg (0.86 mmaB8c
x HCI als farblosen Feststoff.
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Ausbeute: 86 %

NachAAV 5b werden 268 mg (1 mmdlycfreigesetzt. Man erhielt 156 mg (0.86 mmaB8c
x HCI als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 86 %

Drehwert: pr f = (nachAAV 4b) +50.1° (c=2, MeOH)
Drehwert: pr |’ = (nachAAV 5b) +48.4° (c=2, MeOH)

IR (KBr): V * cm = 3310 (NOH); 3100 - 2250 (C-NH-); 1690 (C=0); 1610, 1595 (-N#+
Deformationsschwingung); weitere intensive Banden: 1510, 1495, 1460, 1440, 1195.

NH x HCI
HOHN

O

Abb. V-10
'H-NMR (400 MHz, D0): 8 = 3.79 (d, 1H3J = 7.0 Hz; CH-2), 2,72(s, 3H, NGH 2.14 (m,
1H, CH-3), 0.99 (d, 3HJ = 6.9 Hz; CH-4/5), 0.90 (d, 3H3J = 6.9 Hz; CH#-4/5).

13C-NMR (100.6 MHz, BO): & = 167.97 (s, C-1), 70.38 (d, C-2), 27.70 (g, C-6), 26.14 (d, C-
3), 18.75 und 17.93 (q, C-4/5).

MS (El, 70 eV): miz 146 (8 %, MHCI), 103 (9 %, M-HCI-CsH-), 88 (100 %, (Ch).),
CHCHNHOH') 58 (53 %, CONHCHY), 38 (33 %, H'CI*); 36 (99 %, K°CI*).

HRMS (EI): CsH14N,0,Cl Mpm = 146.16 g/mol
berechnet: 146.1055 M/z [}
gefunden: 146.1058 M/z [\

N-Hydroxy-L-tert-leucin-methylamid (23d)

NachAAV 4b werden 198 mg (0.67 mmd}d freigesetzt. Man erhalt 109 mg (0.55 mmol)
23dx HCl als farblosen Feststoff.
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Ausbeute: 83 %

NachAAV 5a werden 296 mg (1 mmd}d freigesetzt. Man erhielt 172 mg (0.88 mni28d
x HCI als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 88 %

NachAAV 5b werden 296 mg (1 mmdl}{d freigesetzt. Man erhielt 176 mg (0.90 mni28d
x HCI als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 90 %

Drehwert: pr | = (nachAAV 4b) +53.06° (c=2, MeOH)
Drehwert: pr f = (nachAAV 5b) +53.05° (c=2, MeOH)

IR (KBr): v * cm = 3320 (NOH); 3100 - 2300 (-NH); 1655 (C=0); 1550 (-Npi-
Deformationsschwingung); weitere intensive Banden: 1460, 1395.

IH-NMR (23d * HCI) (400 MHz, DO): & = 3.80 (s, 1H, CH-2), 2.77 (s, 3H, NGH1.05 (s,
9H, (CH)s).
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Abb. V-11: *H-NMR-Spektrum vor23

13C-NMR (23d* HCI) (100.6 MHz, DO): & = 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 %, kH), 160.2 (9 %, M), 145.2 (31 %, M-CH).
MS (El, 7QV): miz = 160 (5%, M), 102 (51 %, CH(Chs, NHOH), 58 (20 %,
CONHCH;"), 57 (53 %, (CH)3"), 42 (60 %).

HRMS (FAB): C;H1N,0, Mpm = 160.21 g/mol
berechnet: 161.1290 M/z [M + H]
gefunden: 161.1287 M/z [M + H]

L-a-Alaninmethylamid (26a x HCI)

Nach AAV 6 werden 154 mg (1 mmoB3a x HCI freigesetzt. Man erhielt 116 mg (0.84
mmol) 26ax HCI (98 % ee) als farblosen Feststoff.
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Ausbeute: 84 %
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Degussa Wolfgang Abt.ZFE-OA Gaschromatographie

Alaninmethylamid Seite 1

Proben Name : OCMHD97 A.Nr. 1050/98 Report Nr.:152.01
Abb. V-12: GC-Bestimmung der Enantiomerenreinheit von
L-Alaninmethylamid (98 % ee): Messung wurde

durchgefluhrt bei deDegussa AGn Hanau von Dr.
Vogt.

L-a-Aminobuttersauremethylamid (26b x HCI)

Nach AAV 6 werden 168 mg (1 mmoB3b x HCI freigesetzt. Man erhielt 111 mg (0.73
mmol) 26b x HCI (93 % ee) als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 73 %
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Degussa Wolfgang Abt.ZFE-OA Gaschromatographie

2-Aminobuttersaeuremethylamid Seite 1
Proben Name : OCMHE12A A.Nr. 1052/98 Report Nr.:161.10

Abb. V-13: GC-Bestimmung der Enantiomerenreinheit von
L-Aminobuttersauremethylamid (93 % ee): Messung
wurde durchgefuhrt bei ddbegussa AGn Hanau
von Dr. Vogt.

L-a-Valinmethylamid (26¢ x HCI)

NachAAV 6 werden 182 mg (1 mmd2Bcx HCI freigesetzt. Man erhielt 121 mg (0.73 mmol)
26¢cx HCI (95 % ee) als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 73 %
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Proben Nane  : OCKHE 16A A.Ne. 1054/98 Report Nec170.01

Abb. V-14: GC-Bestimmung der Enantiomerenreinheit von
L-Valinmethylamid (95 % ee): Messung wurde
durchgefluhrt bei deDegussa AGn Hanau von Dr.
Vogt.

L-a-tert-Leucinmethylamid (26d x HCI)

Nach AAV 6 werden 196 mg (1 mmoB3d x HCI freigesetzt. Man erhielt 173 mg (0.96
mmol) 26d x HCI (> 99 % ee) als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 96 %
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Degussa Wolfgang Abt.ZFE-OA Gaschromatographie

tert.Leucinmethylamid Seite 1

Proben Nane  : OCHHELGB A.NR. 1055/98 Report Ne117.01

Abb. V-15. GC-Bestimmung der Enantiomerenreinheit von
L-tert-Leucinmethylamid (> 99 % ee): Messung
wurde durchgefuhrt bei ddbegussa AGn Hanau
von Dr. Vogt.

Verbindungen aus Kapitel 111-3

(5S,6S,9R-6-isopropyl-2,4,9-trimethyl-1.4-diazaspiro[4.5]-dec-1-en-3-on-1-oxid (15a)

NachAAV 8 werden 10g (39 mmol)4ain 200 ml CHCI, gelost und mit 1.5 Aquivalenten
MCPBA zum Nitron15a oxidiert. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan /
Essigester 1/1) lag das Produkt als wachsartiger Feststoff vor.

Ausbeute: 92 %

Schmp.: 46.1°C

Ry 0.59 (CHCI,/MeOH = 95/5), UV.
Drehwert: pr f° = + 94.4° (c=2.7, CHG)

IR (KBr): v * cm = 2860 - 3000 (s, CH, aliphat.), 1715 (s, C= 0); 1595 (s, C=N); 1265 (s, N-
0)
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Abb. V-16

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 2.89 (s, 3 H, N-C}J; 2.65 (m, 1 H, CH-9); 2.28 (dtd, 1 H,
23 =33,2= 13.6 Hz2J,e= 3.5 Hz, CH-7); 2.06 (s, 3 H, CE16); 1.93 (dm, 1 H2J = 13.0 Hz,
CHe8); 1.64 (dd, 1 H2 = 1.9 Hz3Ja = 4.2 Hz, CH-10); 1.61-1.43 (m, 4 H, CHCH-6,
CH-12, CH-7); 0.94 (dtd halb verdeckt, 1 B] =3J,,= 13.0 Hz3J.c = 3.4 Hz, CH-8); 0.91
(d, 3H,3) = 6.6 Hz, CH11); 0.89 (d, 3 H3J = 6.9 Hz, Cl#-13/14); 0.63 (d, 3 HJ = 6,8 Hz,
CHs-14/13).

13C-NMR (100.6 MHz, CDG)): 5 = 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 (g, C-14/13); 7.68 (g, C-16).

MS (El, 7QV): miz = 252 (8 %, M), 251 (56 %, M- H), 250 (90 %, M - 2H), 235 (23 %j,
M*- OH), 233 (100 %, MO, -3H), 208 (37 %, Nt CsHs), 41 (84 %).

EA: Ci4H24N20; 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)

NachAAV 8 werden 10g (37 mmol)4b in 200 ml CHCI, gelést und mit 1.5 Aquivalenten
MCPBA zum Nitron15b oxidiert. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan /
Essigester 1/1) lag das Produkt als wachsartiger Feststoff vor.

Ausbeute: 98 %
NachAAV 7 werden 238 mg (1 mmalR mit 222 mg (3 mmol) Propionsédure zum Nitrbsb

umgesetzt Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester 1/1) lag de
Produkt als wachsartiger Feststoff vor.
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Ausbeute: 45 %

Re: 0.25 (Cyclohexan/Essigester = 7:3), UV.
Schmp.: 46.8 °C

Drehwert: pr f = + 24.5° (c=0.75, CHG)

IR (KBr): v * 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.

Abb. V-17

'H-NMR (400 MHz, CDC}, siehe Abblll.-20, S. 36)3 = 2.79 (s, 3 H, N-Ch); 2.65-2.37
(m, 1 H, CH-9); 2.45 (q, 1 HJ = 7.5 Hz, CH-16); 2.35 (g, 1 H3J = 7.5 Hz, Cig-16); 2.17
(dtd, 1 H,23 =33,,= 13.6 Hz3J.e= 3.4 Hz, CH-7); 1.83 (dm, 1 H2J = 13.0 Hz, CH8); 1.59
(dd, 1 H,2J = 1.9 Hz3Ja= 4.2 Hz, CK-10); 1.55-1.30 (m, 4 H, CHLO, CH-6, CH-12, CH
7); 1.07 (t, 3 H3J = 7.5 Hz, CH17); 0.84 (dtd halb verdeckt, 1 Bl =3J,,= 13.0 Hz3 ), =
3.4 Hz, CH-8); 0.81 (d, 3 H3J = 6.6 Hz, CH-11); 0.80 (d, 3 H3J = 6.9 Hz, Ci#13/14);
0.57 (d, 3 H3J = 6,8 Hz, CH-14/13).

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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 (g, C-15); 23.81 (d, C-12); 23,24
(q, C-13/14); 21.81 (g, C-11); 19.47 (t, C-7); 16.32 (g, C-14/13); 15.18 (t, C-16); 8.70 (q, C-
17).

MS (El, 70 eV): m/z = 266 (29 %, T 249 (75 %, M- OH), 181 (15 %, M- CsHis), 41
(100 %, GHs).

EA: CisH26N-0, M, = 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):

NachAAV 8 werden 10g (37 mmol)4cin 200 ml CHCI, gelést und mit 1.5 Aquivalenten
MCPBA zum Nitron15c oxidiert. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan /
Essigester 1/1) lag das Produkt als wachsartiger Feststoff vor.

Ausbeute: 88 %

NachAAV 7 werden 238 mg (1 mmol)2 mit 264 mg (3 mmol) Isobuttersaure zum Nitron
15c umgesetzt Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester 1/1) la
das Produkt als wachsartiger Feststoff vor.

Ausbeute: 48 %

Schmp.: 82.9°C

R: 0.58 (Cyclohexan / Essigester 7/3); UV
Drehwert: pr | = + 45.8° (c=1, CHG)

IR (KBr): Vv * cm = 2920, 2905, 2850 (s, CH, aliphat.), 1690, 1680 ¢s) C= 0), 1550
(s, C=N), 1230 (s, N-0O).

17

Abb. V-18

'H-NMR (250 MHz, CDC}): & = 3.17 (sept., 1HJ = 7.1 Hz, CH-16), 2.82 (s, 3H, NGH
2.70 — 0.63: 24 Menthyl- und Isopropylprotonen.

3C-NMR (62.9 MHz, CDCJ): & = 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 (g, HC23.92 (d, C-12), 23.42 (d,
C-16), 19.62 (g, NCH, 123.92 (d, C-12), 23.42 (d, C-16), 19.62 (i, C-17), 23.32, 22.00,
17.43, 17.25, 16.56 (g, C-11/13/14/17/18).
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MS (El, 70 eV): miz 280 (31 %, ), 263 (87 %, M-OH), 195 (16 %, M - CeH1z), 109
(36 %), 55 (85 %), 41 (100 %48:5").

EA: C16H28N202 My = 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)4d in 200 ml CHCI, mit 1.5 Aquivalenten MCPBA

zum Nitron15d oxidiert. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester
1/1) lag das Produkt als farbloses Ol vor.

Ausbeute: 92 %

NachAAV 7 werden 238 mg (1 mmalR mit 306 mg (3 mmol) Pivalinsaure zum Nitr@hd
umgesetzt Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester 1/1) lag das
Produkt als farbloses Ol vor.

Ausbeute: 68 %

R: 0.58 (Cyclohexan / Essigester 2/1); UV

Ri: 0.78 (CHCl/MeOH = 95/5), UV
Drehwert: pr |’ = + 66.7° (c=1, ChCly)

HPLC (RP-18, MeOH/HO = 80/20, Flow: 0.8 ml/min\ = 255 nm): R= 4.9 min

19

Abb. V-19
'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 2.87 (s, 3 H, NCHJ; 2.72 - 0.74: 29 Menthyl- untért-
Butylprotonen: darin: 1.44: (s, 9 H, C(§h); 0.94 (d, 3 H3J = 6.6 Hz, Ci#11); 0.92 (d, 3
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H,3J = 6.7 Hz, CH13/14); 0.75 (d, 3 HJ = 6.7 Hz, CH-13/14).

13C-NMR (100.6 MHz, CDG)): 5 = 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 (g, C-13/14); 22.34 (q, C-11); 20-12 (t, C-7); 17.05 (q,
C-13/14).

IR (Film): ¥ * cm = 2960, 2940, 2880 (CH); 1705 (C=0); 1545 (C=N).

MS (El, 70eV): m/iz = 294 (60 %, ) 277 (100 %, M- OH); 166 (43 %, GH:gNO"); 152
(9 %, GaHig"); 126 (53 %, GH12NO"); 55 (51 %, GH."); 41 (60 %, GHs").

EA: C17H30N202 My = 294.43 g/mol
berechnet: C 69.35 % H 10.27 % N 951%
gefunden: C 69.46 % H 9.98 % N 957%

(3R, 5S, 6S, 9R)-4-Hydroxy-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-2-on-
(24a):

NachAAV 9a wurden 1g (3.97 mmol5a mit NaBH, umgesetzt. Nach Saulenchromatogra-
phie an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester 1/1) lag das Produkt als farbloser Feststoff vor.

Ausbeute: 96 %

Schmp.: 186.2°C

R: 0.58 (Cyclohexan / Essigester 7/3); lod
Drehwert: pr = -37.9° (c=1, CHG)

IR (KBr): ¥ * cm = 3300 (s, NOH) 2960, 2940, 2860 (s, CH, aliphat.), 1685 (s, C= 0).

Abb. V-19
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): 8= 5.77 (s, 1H, NOH), 3.57 (q, 1Fl] = 6.6 Hz, CH-3), 2.67 (s,
3H, NCH), 1.21 — 2 40 (m, 7H, CHund CH), 1.29 (d, 3HJ = 6.6 Hz, Ci#16), 0.95 (d, 3H,
%) = 6.76 Hz, Ckt11), 0.90 (d, 3HJ = 4.5 Hz, CH-13/14), 0.88 (d, 3HJ = 4.58 Hz, Cht
13/14).

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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 (g, C-15), 24.66 (d, C-12),
23.47 (g, C-11), 23.15 (q, C-13/14), 22.31 (t, C-7), 18.87 (q, C-13/14), 15.05 (g, C-16).

MS (El, 70 eV): m/z 254 (18 %, I, 239 (12 %, M-CHs), 211 (6 %, M - CsH-), 169
(72 %), 142 (100 %).

EA: C14H25N202 M, = 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, 55, 6S, 9R)-3-Ethyl-4-hydroxy-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-
2-on (24b)

NachAAV9a wurden 1g (3.7 mmaolbb mit NaBH, umgesetzt. Nach Saulenchromatographie
an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester 1/1) lag das Produkt als farbloser Feststoff vor.

Ausbeute: 94 %
Schmp.: 172.6°C
Rs: 0.54 (CHCI,/MeOH 95/5); lod

Drehwert: pr = -18.29° (c=1, CHG)

IR (KBr): v *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

'H-NMR (400 MHz, CDC} siehe Abblll-23, S. 51)5 = 5.37 (s, 1H, NOH), 3.57 (t, 1H,
CH-3), 2.68 (s, 3H, NC#), 2.34 (m, 1H, CH-9),2.03 (dm, 1H, GH0), 1.85 (m, 2H, CH8),

1.79 (m, 2H, CH16), 1.75 (m, 1H, CH-12), 1.65 (m, 2H, &/), 1.35 (dm, 1H, CH-6), 0.98

(d, 3H,%) = 6.7 Hz, CH11/13/14), 0.97 (d, 3H) = 7.3 Hz, CH-11/13/14), 0.95 (d, 3H] =

7.5 Hz, CH-11/13/14), 0.90 (t, 3H}) = 7.2 Hz, CH#17).

3C-NMR (100.6 MHz, CDGJ siehe Abblll-23, S. 51)3 = 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 (El, 70 eV): miz 268 (22 %, W, 253 (9 %, M-CHa), 225 (8 %, M - CsH-), 211 (6 %,
M* - C4Hg), 198 (14 %, M - CsH1q), 183 (69 %, M - CeH13), 156 (100 %, H1N0,").

EA: C15H28N202 M, = 268.40 g/mol
berechnet: C 67.13 % H 1051 % N 10.44 %
gefunden: C 66.91 % H 10.58 % N 10.02 %

(BR, 5S, 6S, 9R)-3-Isopropyl-4-hydroxy-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-
decan-2-on (24c)

NachAAV 9b wurden 200mg (0.71 mmdlpc mit LiBH,4 umgesetzt. Nach Saulenchromato-
graphie an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester 1/1) lag das Produkt als farbloser Feststoff vor.

Ausbeute: 86 %

NachAAV 9c wurden 1.1g (3.94 mmalbc mit LiAIH 4 umgesetzt. Nach Saulenchromatogra-
phie an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester 1/1) lag das Produkt als farbloser Feststoff vor.
Ausbeute: 97 %

Schmp.: 184.5°C
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R: 0.55 (Cyclohexan/Essigester 1:1); lod
Drehwert: pr f’=-0.9° (c=1, CHCly)

IR (KBr): v * 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.

Abb. V-21

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 4.64 (s, 1H, NOH), 3.52 (t, 1H) = 2.93 Hz; CH (C-2)),
2,69(s, 3H, N-CH), 2.31 (m, 1H, H,an C7), 2.2 - 0.7 (m, 23 H, Menthylprotonen, Isopropyl-
protonen).

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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 (g, C-11), 22.49 (t, C-7), 19.15 (g, C-13/14) 19.03 (q, C-
17/18).

MS (El, 70 eV): m/z 282 (23 %, W, 267 (9 %, M-CHs), 239 (14 %, M - H,-C(CH)s), 212
(27 %), 197 (80 %, K- CeH13), 170 (100%), 55 (50 %, (87)*), 41(46% (GH-)").

EA: C16H30N202 My = 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)

NachAAV9c wurden 1g (3.4 mmol)5d mit LIAIH ; umgesetzt. Nach Saulenchromatographie
an Kieselgel (Cyclohexan / Essigester 1/1) lag das Produkt als farbloser Feststoff vor.
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Ausbeute: 97 %

Schmp.: 201.2°C

Rs: 0.55 (Cyclohexan/iPrOH 9:1); lod
Drehwert: pr = +8.7° (c=0.5, ChCl,)

IR (KBr): v * 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.).

Abb. V-22

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 4.48 (s, 1H, N-OH), 3.31 (s, 1H, CH (C-2)), 2,69 (s, 3H, N-
CHg), 2.2 - 0.8 (m, 18 H, Menthylprotonen), 1.08 (s, 9-Butylprotonen).

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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 (g, C-13/14) 23.16 (q, C-11), 22.42 (t, C-7), 19.17 (q,
C-13/14).

MS (El, 70 eV): miz 296 (37 %, 1, 281 (9 %, M-CHs), 263 (17 %), 253 (15 %), 239
(58 %, M’ - H,-C(CHy)3), 226 (51 %), 211 (89 %, I CsH13), 184 (100%, M - CsH1z), 139
(41 %), 128 (39 %), 111 (El1s) 69 (64 %), 55 (78 %, ()", 41(100% (GH7)").

Rontgenstrukturanalyse (siehe Abblll- 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 A

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>@(1) R1 =0.0351, wR2 = 0.0811
R indices (all data) R1 =0.0491, wR2 = 0.0810
EA: C17H32N202 My = 296.45 g/mol

berechnet: C 68.88 % H 10.88 % N 9.45%
gefunden: C 69.13 % H 10.65% N 931%

Verbindungen aus Kapitel 111-4/5
(5S,6S,9R-3-tert-Butyl-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1.4-diazaspiro[4.5]-dec-3-en-2-on (16d)

NachAAV 10 werden 618 mg (2.14 mmdd in 20 ml CHCI; aps.mit 1.6 g (9.9 mmol) 1.1-
Carbonyldiimidazol umgesetzt. Nach walriger Aufarbeitung erhalt man 382 mg des ge-
winschten Imind 6d in einer 98 %igen Reinheit als farbloses Ol.

Ausbeute: 64 %

Schmp.: 88°C

Drehwert: pr f’= + 7.35° (c=2.5, CHG)

R (RP-18, MeOH/HO = 8/2 Flow: 0.8 ml/min\ = 255 nm): R= 6.06 min
Ry 0.78 (CHCI,/MeOH = 95/5), UV

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 2.84 (s, 3 H, CH15); 2.10 - 0.58: Menthyl-, Isopropyl-
und tert-Butylprotonen 27 H, darin: 1.34 (s, 9 H, C(§#; 0.92 (d, 3 H3J = 6.6 Hz, CH
11): 0.84 (d, 3 H3J = 6.9 Hz, CH13/14); 0.59 (d, 3 HJ = 6.8 Hz, CH-14/13).
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Abb. V-23: *H-NMR-Spektrum vori6d
Anm.: Beid = 2.1 (s, 6 H) Losungsmittelverunreinigung (Aceton).

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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 g, C-17/18/19);
25.39 (q, NCH); 24.04 (d, C-12); 23.39 (g, C-11); 22.61 (t, C-7); 22.28, 18.46 (q, C-13/14).

IR (Film): ¥ * cm = 2960, 2940, 2895 (CH): 1710 (C=0, Lactam), 1630 (C=N).

MS (El, 70eV): miz = 278 (35 %, I 263 (100 %, M-CHs); 221 (5 %, M-C,HsNO); 152
(6 %, M*-C;H1,NO).

EA: C17H30N202 My = 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,9R2-tert-Butyl-6-isopropyl-4.9-dimethyl-1.4-diaza-spiro[4.5]-decan-3-on-
hydrochlorid (19d x HCI)

NachAAV 14 werden 48 m@4ed(0.17 mmol) in Gegenwart von 7 mg Katalysator in 5 ml 1
N HCI hydrogenolysiert. Es werden 55 mg der Substanz als pulveriger Feststoff erhalten.

Ausbeute: 98 %
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Abb. V-24

'H-NMR (400 MHz, O, MeOD):5 = 3.93 (s, 1 H, CH-3); 2.93 (s, 3 H, NgH1.91-0.83:
27 Menthyl undtert-Butylprotonen, darin: 1.14 (s, 9 H, C(ek); 0.93 (d, 3 H3J = 6.2 Hz,
CHs-11); 0.89 (d, 3 H3J = 6.8 Hz, CH-13/14); 0.83 (d, 3 HJ = 6.8 Hz).

3C-NMR (100.6 MHz, DO, MeOD): & = 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 g, 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 (g, C-13/14).

Weitere spektroskopische Daten sidgtogt[65].

N-Hydroxy- D-Alaninmethylamid (ent-23a)

NachAAV 5a werden 254 mg (1 mmd¥afreigesetzt. Man erhielt 137 mg (0.89 mmehy-

23ax HCI als farblosen Feststoff. Die freie Verbindung wird nach lonenaustauschchromato-
graphie (DOWEX 50 x W 8) erhalten. Nach Einrotieren der ammoniakalischen Lésung liegt
ein Ol vor, aus dem das Produkt nach Zusatz von Toluol und erneutem Einrotieren als weilzer
Feststoff gewonnen wird.

Ausbeute: 89 %

NachAAV 5b werden 254 mg (1 mmd¥afreigesetzt. Man erhielt 146 mg (0.95 mmerhy-

23ax HCI als farblosen Feststoff. Die freie Verbindung wird nach lonenaustauschchromato-
graphie (DOWEX 50 x W 8) erhalten. Nach Einrotieren der ammoniakalischen Lésung liegt
ein Ol vor, aus dem das Produkt nach Zusatz von Toluol und erneutem Einrotieren als weilzer
Feststoff gewonnen wird.

Ausbeute: 95 %
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Schmp.: 128 - 129 °C; Lit. : 131 - 132° C
Rs: 0.55 (Cyclohexan/iPrOH 9:1); lod
Drehwert: pr f° = (nachAAV 5b) +40.9° (c=2, MeOH)

CHs
OH -
| < NHCHz
HN/w(
O

x HCI

Abb. V-25

'H-NMR (ent-23ax HCI) (400 MHz, DMSO-g): & = 11.57 und 10.89 (3 H, Ni®H"); 8.56
(1 H, CONHCH); 3.96 (g, 1 H3J = 6.9 Hz, CH-2); 2.64 (d, 3 HJ = 4.5 Hz, CONHC});
1.33 (d, 3 H3J = 6.9 Hz, Ch4).

3C-NMR (ent23a x HCI) (100.6 MHz, DMSO-¢): & = 168.60 (s, C-1); 59.54 (d, C-2);
26.23 (q, C-5); 14.23 (q, C-4).

IR (KBr-Prefling): v * cm = 3300, 3270, 3230 (NHOH); 2960, 2920, 2880, (CH aliphat.),
1640, 1620 (C= O Amid); weitere intensive Banden: 1540, 1400 1310, 1010

MS (El 70 eV): m/z = 118 (5 %, Nt 60 (100 %, CH(CRNHOH"); 58 (46 %, CONHCH);
44 (26 %); 42 (64 %, CHC=NH").

HRMS (EI): C4H1oN,0; Mpm = 118.14 g/mol
berechnet: 118.0742 M/z [}
gefunden: 118.0741 M/z [\

N-Hydroxy- D-ethyl-aminosaure-methylamid ent-23b)

NachAAV 5a werden 268 mg (1 mmadib freigesetzt. Man erhielt 158 mg (0.94 mmerhy-
23b x HCI als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 94 %

NachAAV 5b werden 268 mg (1 mmadib freigesetzt. Man erhielt 164 mg (0.98 mmehy-
23b x HCI als farblosen Feststoff.
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Ausbeute: 98 %

Drehwert: pr f = (nachAAV5b) -39.1° (c=2.1, MeOH)

~

NH x HCI
HOHNW

O

Abb. V-26

'H-NMR (ent23b x HCI) (400 MHz, BO): & = 2.51 (s, 3 H, NCH); 1.66-1.51 (m, 2 H,
CH,-3); 3.76 (dd, 1 H3Js = 5.4 Hz,*Js = 8.6 Hz, CH-2); 0.67 (t, 3 HJ) = 7.6 Hz, CH-4).

3C-NMR (ent23b x HCI) (100.6 MHz, DO): & = 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): ¥ * cm = 3380 (NOH): 2960, 2940, 2880, 2860 (CH, aliphat.); 1705 (Amid): 1630
(Amid).

MS (El, 70eV): m/z = 132 (84 %, 1, 103 (3 %, M-C,Hs): 86 (8 %, GHsN-O"); 74 (100 %,
CsHsNO"); 58 (18 %, GH,NO").

HRMS (EI): CsH12N20; Mp, = 132.16 g/mol
berechnet: 132.0899 M/z [}
gefunden: 132.0913 M/z [\

N-Hydroxy- D-valin-methylamid (ent-23c)

NachAAV5b werden 268 mg (1 mmaXcfreigesetzt. Man erhielt 141 mg (0.78 mmerhy-
23cx HCl als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 78 %
Drehwert: pr f° = (nachAAV5b) -45.75° (c=2, MeOH)

IR (KBr): V * cm = 3310 (NOH); 3100 - 2250 (C-NH-); 1690 (C=0); 1610, 1595 (-NH
Deformationsschwingung); weitere intensive Banden: 1510, 1495, 1460, 1440, 1195.
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Abb. V-27

'H-NMR (400 MHz, BO): 8 = 3.79 (d, 1H3J = 7.0 Hz; CH-2), 2,72(s, 3H, NGH 2.14 (m,
1H, CH-3), 0.99 (d, 3HJ = 6.9 Hz; CH-4/5), 0.90 (d, 3H3J = 6.9 Hz; CH-4/5).

13C-NMR (100.6 MHz, BO): 5 = 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 (El, 70 eV): m/z 146 (8 %, MHCI), 103 (9 %, M-HCI-C3H-), 88 (100 %, (Ch),),
CHCHNHOH" 58 (53 %, CONHCH), 38 (33 %, H'CI"); 36 (99 %, H°CI*).

HRMS (EI): CeH1aN-0; M = 146.16 g/mol
berechnet: 146.1055 M/z [}
gefunden: 146.1053 M/z [\

N-Hydroxy- D-tert-leucin-methylamid (ent-23d)

296 mg (1 mmoljl4d werden in 10 ml ges. ethanolische-HCI (+ 1 aq. Wasser) geldst und 17

Tage bei Ruckflu3 gertuhrt (DC-Kontrolle). Die Reaktionslésung wird im Wasserstrahlvaku-

um bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene eingeengt. Die zurtickbleibende Losung wirc
mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Abtrennung der organischen Phast
wird die waldrige Phase noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Nach Abtrennung der or-
ganischen Phasen wird das Wasser durch Gefriertrocknen entfernt und man erhélt 166 m
(0.85 mmol) eines farblosen hydroskopischen Feststoffes.

Ausbeute: 85 %

Drehwert: pr | = -49.4° (c=1.5, MeOH)

~

IR (KBr): Vv * cm = 3320 (NOH); 3100 - 2300 (-NH); 1655 (C=0); 1550 (-Nbi-
Deformationsschwingung); weitere intensive Banden: 1460, 1395.
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Abb. V-28
IH-NMR (ent-23d x HCI) (400 MHz, RO): & = 3.80 (s, 1H, CH-2), 2.77 (s, 3H, N@H1.05
(S’ 9H! (CH»):B)

3C-NMR (ent-23d x HCI) (100.6 MHz, BO): & = 169.60 (s, C-1), 75.79 (d, C-2), 34.61 (s,
C-3), 28.41 (g, C-4/5/6), 27.88 (g, C-7).

MS (DCI): m/z = 161.1 (100 %, fH), 160.2 (9 %, M), 145.2 (31 %, NFCHs).
MS (El, 7QV): miz = 160 (5%, M), 102 (51 %, CH(Chs, NHOH'), 58 (20 %,
CONHCH:", 57 (53 %, (Ch)s"), 42 (60 %).

HRMS (FAB): C;HiN,0; Mpm = 160.21 g/mol
berechnet: 161.1290 M/z [M + H]
gefunden: 161.1290 M/z [M + H]

D-a-Alaninmethylamid (ent-26a x HCI)

NachAAV 6 werden 154 mg (1 mmo#nt23a x HCI freigesetzt. Man erhielt 122 mg (0.89
mmol) ent26ax HCI (93 % ee) als farblosen Feststoff.

Drehwert: pr f = -10.07° (c=2.3, MeOH)

406 mg (1.61 mmol) des Nitrond$a wird in 20 ml 1N-EtOH/HCI gel6st 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 Reaktionslosung fast bis zur Trockene eingeengt. Die
zurtickbleibende Losung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Ab-
trennung der organischen Phase wird die waldrige Phase noch dreimal mit Dichlormethan ex-
trahiert. Nach Abtrennung der organischen Phasen wird das Wasser durch Gefriertrocknen
entfernt und man erhélt 184 mg (1.34 mmol) eines farblosen hydroskopischen Feststoffes.

Drehwert: pr f = -10.78° (c=2.3, MeOH)
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Proben Name : OCMHE1 A.Nr. 1051/98 Report Nr.:154.00

Abb. V-29: GC-Bestimmung der Enantiomerenreinheit von
D-Alaninmethylamid (93 % ee): Messung wurde
durchgefuhrt bei debegussa AGn Hanau von Dr.
Vogt.

D-a-Aminobuttersauremethylamid (ent26b x HCI)

NachAAV 6 werden 168 mg (1 mmodnt-23b x HCI freigesetzt. Man erhielt 123 mg (0.81
mmol) ent:26b x HCI (91 % ee) als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 81 %
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Abb. V-30: GC-Bestimmung der Enantiomerenreinheit von
D-Aminobuttersduremethylamid (91 % ee): Messung
wurde durchgefuhrt bei dddbegussa AGn Hanau
von Dr. Vogt.

D-a-Valinmethylamid (ent-26¢ x HCI)

NachAAV 6 werden 182 mg (1 mmodnt-23c x HCI freigesetzt. Man erhielt 141 mg (0.85
mmol) ent26cx HCI (95 % ee) als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 85 %

D-a-tert-Leucinmethylamid (ent26d x HCI)

NachAAV 6 werden 196 mg (1 mmodnt-23d x HCI freigesetzt. Man erhielt 165 mg (0.92
mmol) ent:26d x HCI ( 92 % ee) als farblosen Feststoff.
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Ausbeute: 92 %

296 mg (1 mmol) des Hydroxylamin@gd wird in 20 ml 1N-EtOH/HCI gel6ést und mit 50

mg Pd/C (E101 RW 10 % Degussa) versetzt und bei 1 atm Wasserstoffdruck hydriert. Nact
26 Tagen wird die Reaktion abgebrochen (DC-Kontrolle). Nach Abbruch der Reaktion wird

der flockige Katalysator abfiltriert und die Reaktionslosung fast bis zur Trockene eingeengt.
Die zurtickbleibende Lésung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach

Abtrennung der organischen Phase wird die waldrige Phase noch dreimal mit Dichlormethat
extrahiert. Nach Abtrennung der organischen Phasen wird das Wasser durch Gefriertrockne
entfernt und man erhélt 176 mg (0.98 mmol) des Methylaemd&6d x HCI (> 9.7 % ee).
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Degussa Wolfgang Abt.ZFE-QA Gaschromatographie

tert.Leucinmethylamid Seite 1
Proben Name : OCHHEL7 A.NR. 1056/98 Report Nr.:119.00

Abb. V-31: GC-Bestimmung der Enantiomerenreinheit von
D-tert-Leucinmethylamid (92 % ee): Messung wurde
durchgefluhrt bei deDegussa AGn Hanau von Dr.
Vogt.
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Verbindungen aus Kapitel 111-6

(5S, 6S, 9R)-2-Phenyl-6-isopropyl-4.9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-dec-l-en-3on-1-oxid
(15e):

NachAAV 11 wurde 1g (4.2 mmol) des Nitrong&2 mit Phenylbromid umgesetzt. Nach Auf-
arbeitung wurde der Rickstand durch Saulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 1/1)
aufgereinigt und man erhalt 936 mg ( 3 mnidgals farblosen Feststoff.

Ausbeute: 71 %
Drehwert: pi]*% = + 84.0° (c=1, ChCls)

Weitere spektroskopische Daten siehe Matthaus 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):

NachAAV 11 wurde 1g (4.2 mmol) des Nitron&2 mit p-Tolyloromid umgesetzt. Nach Auf-
arbeitung wurde der Rickstand durch Saulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 1/1)
aufgereinigt und man erhalt 1.1 g ( 3.4 mnidj als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 81 %

Schmp.: 153°C

Rs: 0.66 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV
Drehwert: pr = + 69.83° (c=1.5, CHG)

IR (KBr): v * cm = 3080 (CH, Aryl), 3040 (CH, Aryl), 2960 (CH, aliphat.), 2930 (CH, ali-
phat.), 2900 (CH, aliphat.), 2880 (CH, aliphat.), 1695 (C=0), 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

'"H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 8.70 (d, 2H3J = 8.4 Hz, CH-17/21), 7.29 (d, 2’0 = 8.2
Hz, CH-18/20), 2.99 (s, 3H, NG 273 - 277 (m, 1H, CH-9), 2.41 (s, 3H, EBR); von 0.67
2.38: 18 Menthylprotonen, darin: 0.96 (d, 38,= 6.6 Hz, CH11/13/14), 0.93 (d, 3HJ =
7.0 Hz, CH-11/13/14), 0.68 (d, 3HJ = 6.7 Hz, CH-11/13/14).

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): 5 = 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 (g, C-15), 24.33 (d, C-12), 23.50 (q,
C-11/13/14), 22.10 (g, C-11/13/14), 21.62 (g, C-22), 19.80 (t, C-7), 16.53 (q, C-11/13/14).

MS (EI, 7QV): miz 328 (24 %, M), 311 (100 %, NFOH), 297 (13 %, M- HNO), 269 (3 %,
M*-C,HsNO), 201 (15 %), 166 (10%.,:6H:1NO"), 119 (9 %, @H-,0"), 91 (7 %, GH-").

EA: CyoHosN>O, M, = 328.45 g/mol
berechnet: C 73.14 % H 8.59% N 853%
gefunden: C 72.61 % H 841% 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 (159):

Nach AAV 11 wurde 1g (4.2 mmol) des Nitron&2 mit p-Triflurtoloyloromid umgesetzt.
Nach Aufarbeitung wurde der Ruickstand durch Saulenchromatographie (Cyclo-
hexan/Essigester 1/1) aufgereinigt und man erhalt 1.4 g ( 3.57 rbfgdls farblosen Fest-
stoff.

Ausbeute: 85 %
Schmp.: 168°C
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Rt 0.47 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV
Drehwert: pr = + 63.51° (c=0.6, CHG)

IR (KBr): v * cm = 3100, 3080, 3060 (CH, Aryl), 2970, 2950, 2900, 2880 (CH, aliphat.),
1700 (C=0), 1620 (C=C), 1545 (C=N), 1320 (C-F), 860, 845 (CH, Deform.); weitere intensi-
ve Banden: 1405, 1390, 1165, 1125, 1110, 1070.

Abb. V-33

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 8.94 (d, 2H3J = 8.5 Hz, CH-17/21), 7.73 (d, 280 = 8.5
Hz, CH-18/20), 3.02 (s, 3H, NGH 2.70 - 2.81 (m, 1H, CH-9), 2.36 (dtd, 1H,= 12.9 Hz,
3Jse= 3.3 Hz, CH-7), 2.02 (dm, 1H2J = 12.8 Hz, CK8), 1.84 (dd, 1H2 = 1.9 Hz3J,.= 4.0
Hz, Ch-10), 1.57 - 1.82 (m, 4H, GHLO, CH-6, CH-12, CH?7), 1.02 (dtd, halb verdeckt, 1H,
2) =33,a= 12.1 Hz,*J:e = 3.0 Hz, Ck8), 0.97 (d, 3H3J = 6.7 Hz, CH11/13/14), 0.95 (d,
3H,3J = 7.1 Hz, CH11/13/14), 0.67 (d, 3H) = 6.8 Hz, CH-11/13/14).

3C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 162.58 (s, C-3), 131.76 (§.r = 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,
13 = 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 (g, C-11/13/14), 19.78 (t,
C-7), 16.52 (q, C-11/13/14).

F-NMR (376 MHz, CDC}): 5 = -63.09 (s, 3F, GF22).

MS (El, 70 eV): m/z 383 (7 %, KH), 382 (37 %, M), 365 (100 %, M - OH), 323 (3 %,
|V|+-C2H5NO), 309 (9 %, |\7|-C5H13), 297 (14%, @413+), 282 (5%), 255 (15%), 166 (7 %,
Ci10H16NO"), 145 (6 %, GH4F35").

EA: C20H25 F3N202 My = 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%

(BR,5S, 6S, 9R)-3-Ethyl-4-hydroxy-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-
decan-2-on- (17a):

NachAAV 12 wurden 452 mg (1.7 mmol) des Nitrakish mit einer 1M MeMgBr-Lésung
umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der Ruckstand durch Umkristallisation (Cyclohexan)
aufgereinigt und man erhalt 421 mg ( 1.50 mmd@k als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 88 %

Schmp.: 148.5°C

R 0.37 (Cyclohexan / Essigester 7/3); lod
Drehwert: pr = -6.1° (c=1.6, CHG)

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):

NachAAV 12 wurden 1.6 g (5.7 mmol) des Nitrakisc mit einer 1M MeMgBr-Lésung um-
gesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der Rickstand durch Umkristallisation (Cyclohexan) auf-
gereinigt und man erhalt 1.5 g ( 5.07 mnioip als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 90 %

Schmp.: 195°C

R 0.59 (Cyclohexan / Essigester 1/1); lod
Drehwert: pr = + 17.3° (c=1.5, CHG)

~

IR (KBr): v * 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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19

e
1 17b

Abb. V-34

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 4.57 (s, 1H, breit, NOH), 2.71 (s, 3H, NgH2.36 - 2.33:

31 Menthyl-Methyl- und iso-Propylprotonen, darin: 2.36 - 2.33 (m, 1H, CH-9), 1.41 (s, 3H,
CH; —16), 1.02 (d, 3H3J = 7.3 Hz, Cl3-11/13/14/18/19), 1.00 (d, 38) = 7.5 Hz, Ch-
11/13/14/18/19), 0.91 (d, 3H) = 6.6 Hz, CH-11/13/14/18/19), 0.90 (d, 3H) = 6.9 Hz,
CHs-11/13/14/18/19), 0.88 (d, 3P0 = 6.5 Hz, Ch-11/13/14/18/19).

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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): miz 297 (11 %, §H), 296 (61 %, M) 281 (19 %, M-CHjs), 253 (65 %),
211 (82 %, M - CgH1s), 184 (100 %, M- CgHyg), 141 (66 %).

EA: C17H32N202 My = 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):

NachAAV 12 wurden 1.6 g (5.4 mmol) des Nitrobsd mit einer 1M MeMgBr-Lésung um-
gesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der Rickstand durch Umkristallisation (Cyclohexan) auf-
gereinigt und man erhalt 1.6 g ( 5.3 mniblcals farblosen Feststoff.

Ausbeute: 98 %

Schmp.: 216°C

Rs: 0.59 (Cyclohexan / Essigester 1/1); lod
Drehwert: pr = + 24° (c=1.05, CHG)
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~

IR (KBr): v * 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.

Abb. V-35

'H-NMR (400 MHz, CDCY): & = 4.25 (s, 1H, breit, NOH), 2.70 (s, 3H, NgH2.39 (m, 1H,
CH-9), 2.05 (dm, 1H, C-10), 1. (m, 2H, CH-8, CH-12), 1.42 (s, 3H, £16), 1.68 (m, 2H,
CHy-7), 1.16 (dm, 1H, CE~10), 1.05 (s, 9H, (Cik-18/19/20), 1.02 (d, 3HJ = 6.7 Hz,
CHa—11/13/14), 0.92 (d, 3HJ = 7.0 Hz, Ch-11/13/14), 0.88 (d, 3HJ = 6.4 Hz, Ch-
11/13/14).

13C-NMR (100.6 MHz, CDGCJ, siehe Abblll-43, S. 76)3 = 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 (g, C-11/13/14).

MS (El, 70eV): m/z 310 (31 %, B, 295 (7 %, M-CHs), 253 (100 %, M-C4Hs), 237 (32 %),
225 (14 %, M - CeH1s), 211 (10%), 198 (13 %, W CgHig), 183 (37 %), 141 (17 %), 117 (14
%), 69 (16 %), 57 (13 %, £s").

EA: C18H34N202 M, =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):

NachAAV 12 wurden 1.7 g (5.4 mmol) des Nitrakise mit einer 1M MeMgBr-Lésung um-
gesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der Rickstand durch Umkristallisation (Cyclohexan) auf-
gereinigt und man erhalt 1.4 g ( 4.4 mnibld als farblosen Feststoff.
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Ausbeute: 82 %

Schmp.: 215°C

Rs: 0.53 (Cyclohexan / Essigester 1/1); lod
Drehwert: pr f’ = + 67.81° (c=1.5, CHG)

Spektroskopische Daten siel@tthaus[66]

(3S, 55, 6S, 9R)- 4-Hydroxy-6-isopropyl-3-tolyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-
decan-2-on (17e):

NachAAV 12 wurden 2 g (6.1 mmol) des NitrobSf mit einer 1M MeMgBr-Lésung umge-
setzt. Nach Aufarbeitung wurde der Ruckstand durch Umkristallisation (Cyclohexan) aufge-
reinigt und man erhalt 1.6 g ( 4.6 mmaleals farblosen Feststoff.

Ausbeute: 77 %
Schmp.: 199°C
R 0.63 (Cyclohexan / Essigester 1/1); lod

IR (KBr): v * 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.

21

15

1 17e
Abb. V-36

'H-NMR (400 MHz, CDC4): & = 7.49 (d, 2H3J = 8.0 Hz, CH-18/20), 7.15 (d, 28, = 7.8
Hz, CH-19/21), 4.79 (s, 1H, breit, NOH), 2.78 (s, 3H, NGR.47 - 2.41 (m, 1H, CH-9),
2.36 (s, 3H, CH23), 2.24 - 2.20 (dm, 1H, GH10), 1.90 (m, 1H, CH-8), 1.84 - 1.65 (s, 3H,
CH-12, CH-7) darin: 1.81 (s, 3H, CH16); 1.41 (m, 1H, CH-6), 1.37 (m, 1H, GHO), 0.97 -
0.91 (3d, 9H, Ck-11/13/14).
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13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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 (g, 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 (g, C-11/13/14).

MS (EI, 70 eV): miz 344 (30 %, W), 329 (3 %, M-CHa), 259 (51 %, M-CgHys), 245 (19
%), 232 (100 %, M-CgH1g), 218 (28 %).

EA: Cy1H3:N0, Mn, = 344.49 g/mol
berechnet: C 73.22 % H 9.36% N 8.13%
gefunden: C 72.53 % H 9.17% N 797 %

(3S, 55, 6S, O9R)- 4-Hydroxy-6-isopropyl-3-(p-triflour)-tolyl-1,3,9-trimethyl-1,4-
diazaspiro[4.5]-decan-2-on (17f):

NachAAV 12 wurden 2.2 g (5.7 mmol) des Nitralhsg mit einer 1M MeMgBr-L6ésung um-
gesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der Rickstand durch Umkristallisation (Cyclohexan) auf-
gereinigt und man erhalt 1.8 g ( 4.6 mniblf als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 81 %
Schmp.: 196°C
Rs: 0.74 (Cyclohexan / Essigester 1/1); lod

21

11 17 *°
Abb. V-37

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.75 (d, 2H3J = 8.2 Hz, CH-18/22), 7.54 (d, 289, = 8.2

Hz, CH-19/21), 5.39 (s, 1H, breit, NOH), 2.74 (s, 3H, NCR.44 - 0.88 21 Menthyl- und
Methylprotonen, darin: 1.79 (s, 3H, GH6); 0.96 (d, 3H3J = 6.4 Hz, Cl311/13/14), 0.90
(d, 3H,%) = 7.2 Hz, CH-11/13/14).
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13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): 5 = 171.90 (s, C-2), 147.02 (s, C-17), 129.08Jgr = 32.2

Hz, C-20), 126.99 (d, C-17/21), 124.20 08 %@,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 (g, C-11/13/14), 23.00 (q, C-11/13/14), 22.62 (t, C-7),
20.71 (g, C-16), 18.94 (q, C-11/13/14).

F-NMR (376 MHz, CDCJ): & = -62.90 (s, 3F, C-23).

Weitere spektroskopische Daten sié&eschbaum|[73].

(2S,5S,6S,9R2-Ethyl-6-isopropyl-2,4,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]decan-3-orN-oxyl
(279)

Schmp.: 67°C
Drehwert: pr |’ = + 94.79° (c=1.2, CHG)
R:: 0.7 (CHCl,/MeOH = 95/5), UV.

Durch das paramagnetische Moment des Radikals kommt es zur extremen Linienverbreite-
rung der NMR-Signale, so daf3 eine Auswertung nicht maglich ist.

ESR (g-Faktor: 2.017056): (tna=13.469 [G]).

IR (KBr-PreRling):v * cm = 2940, 2910, 2860, 2820 (CH, aliphat.); 1700 (C=0, Lactam);
weitere intensive Banden 1450, 1400.

C15H29N202, M= 281.41 g/mol
MS (EI, 70eV): miz = 281 (100 %, T 196 (20 %, GiH»N,0"): 168 (7 %, GoH1gNO"):;
151 (17 %, GoH17N™): 55 (45 %, GHJ").

EA: C15H29N202 My =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-a-N-Hydroxy-methyl-aminobuttersauremethylamid (25a x HCI):

Nach AAV 13 wurden 500 mg (1.8 mmol) der Hydroxylamin-Verbinddf@ in 50 ml To-
luolaps, geldst. Bei Raumtemperatur werden 6 Aquivalente eindr MeMgBr-Losung lang-

sam eingetropft und unter Schutzgas 12 h auf 90 °C erhitzt. Nach Beendigung der Reaktiot
(DC-Kontrolle) wird die Reaktionslésung mit gesattigter ;SHL6sung versetzt. Die waldrige
Phase wird noch zweimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phase
uber Natriumsulfat getrocknet. Die erhaltenen rohen Ole werden in 25 ml eiNer 1-
EtOH/HCI-L6sung aufgenommen und Uber Nacht bei 60 °C gerihrt. Die Reaktionsldsung
wird im Wasserstrahlvakuum bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene eingeengt. Die zu-
rickbleibende Losung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Abtren-
nung der organischen Phase wird die Losung noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und
die waRrige Phase abgetrennt. Anschliel3end wird das Wasser durch Gefriertrocknen entfert
und man erhélt 206 mg ( 1.1 mmaBa x HCl als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 63 %

IR (KBr): v * cm = 3500 - 2700cm (-Ng-), 3250 (NOH), 1650 (C= 0); weitere intensive
Banden: 1560, 1520, 1465, 1410, 1390, 1285, 1185, 1160, 960.

3 NH x HCI
HOHN

O
25a

Abb. V-38

'H-NMR (400 MHz, BO): 5 = 2.78 (s, 3H, NCh), 1.91 (m, 1K, 3J = 7.5 Hz CH-3), 1.57
(s, 3H, CH-5), 0.92 (t, 3H3J = 7.5 Hz, Ch-4).

13C-NMR (100.6 MHz, RO): & = 174.74 (s, C-1), 63.15 (s, C-2), 33.98 (t, C-3), 28.38 (q, C-
6), 23.47 (g, C-5), 9.31 (q, C-4).

CeH14N205 x HCI Mm = 146.18 g/mol x HC

MS (El, 70 eV): m/z 74 (12 %, £sNO"), 73 (68 %, GH,NO"), 72 (100 %, GHsNO"), 59 (2
%, GHsNOY), 58 (5 %, GH4NOY), 57 (8 %, GH3NO"), 56 (6 %, GH,NOY), (47 %,
C,HNO"), 42 (18 %, NO), 36 (49 %, K°CI").
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R-a-N-Hydroxy-methyl-valinmethylamid (25b x HCI):

NachAAV 13 wurden 592 mg (2 mmol) der Hydroxylamin-Verbinddmndp in 50 ml Toluo-

labs. gelost. Bei Raumtemperatur werden 6 Aquivalente eindr deMgBr-Losung langsam
eingetropft und unter Schutzgas 12 h auf 90 °C erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion (DC-
Kontrolle) wird die Reaktionsldsung mit gesattigter JUHLGsung versetzt. Die waldrige Pha-

se wird noch zweimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
Natriumsulfat getrocknet. Die erhaltenen rohen Ole werden in 25 ml eiNgEtOH/HCI-

Lésung aufgenommen und tber Nacht bei 60 °C gerthrt. Die Reaktionslésung wird im Was-
serstrahlvakuum bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene eingeengt. Die zurtickbleibende
Lésung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Abtrennung der organi-
schen Phase wird die Losung noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die walirige
Phase abgetrennt. Anschliel3end wird das Wasser durch Gefriertrocknen entfernt und man er-
halt 164 mg ( 1.2 mmoB5b x HCl als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 42 %

IR (KBr): v * cm = 3650 - 2700cm (-Nj-), 3400 (NOH), 2970 (CH, aliphat.), 1665
(C=0); weitere intensive Banden: 1550, 1510, 1465, 1410, 1250, 1165.

3 NH x HCI
HOHN

ol <

25b
Abb. V-39

'H-NMR (400 MHz, DO): & = 2.76 (s, 3H, NCh), 2.14 (m, 1H, CH-3), 1.53 (s, 3H, Gi#f),
0.97 (d, 3H3J = 6.9 Hz, Ci#-4/5), 0.94 (d, 3HJ = 6.9 Hz, CH-4/5).

13C-NMR (100.6 MHz, BO): 5 = 174.66 (s, C-1), 66.10 (s, C-2), 36.57 (d, C-3), 28.43 (q, C-
7), 21.01 (g, C-6), 18.33 (q, C-4/5), 17.95 (q, C-4/5).

C7H16N20, X HCI Mpm = 160.21 g/mol x HCI
MS (EI, 70 eV): m/z 160 (6 %, KJ, 101 (20 %, M-C,HsNO), 86 (100 %, GHsNO"), 72 (7
%, CsHeNO"), 56 (10 %, GHNO"), 55 (16 %, GHNO"Y), 42 (47 %, NO).
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R-a-N-Hydroxy-methyl-phenylglycinmethylamid (25d x HCI):

NachAAV 13 wurden 660 mg (2 mmol) der Hydroxylamin-Verbinddn@l in 50 ml Toluo-

labs. gelost. Bei Raumtemperatur werden 6 Aquivalente eindr deMgBr-Losung langsam
eingetropft und unter Schutzgas 12 h auf 90 °C erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion (DC-
Kontrolle) wird die Reaktionsldsung mit gesattigter JUHLGsung versetzt. Die waldrige Pha-

se wird noch zweimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (ibe
Natriumsulfat getrocknet. Die erhaltenen rohen Ole werden in 25 ml eiNgEtOH/HCI-
Lésung aufgenommen und tber Nacht bei 60 °C gerihrt. Die Reaktionslésung wird im Was-
serstrahlvakuum bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene eingeengt. Die zurtickbleibend
Lésung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Abtrennung der organi-
schen Phase wird die Losung noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die walirige
Phase abgetrennt. Anschliel3end wird das Wasser durch Gefriertrocknen entfernt und man e
halt 311 mg ( 1.36 mmoB5d x HCI als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 68 %

IR (KBr): v * cm = 3650 - 2400cm (-Ng1-), 3250 (NOH), 1660 (CH, aliphat.), 770, 725
(CH, Aryl, Deform.); weitere intensive Banden: 1535, 1490, 1440, 1400, 1265, 1210, 1150.

__ _NHxHCl
HOHN
o)

25d
Abb. V-40

'H-NMR (400 MHz, DO): & = 2.54 (s, 5H, CH-4/5/6/7/8), 2.72 (s, 3H, N&H.04 (s, 3H,
CHa-9).

13C-NMR (100.6 MHz, RO): = 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 (g, C-10), 23.55 (g, C-9).

C10H14N202 x HCI My = 193.23 g/mol x HCI

MS (El, 70 eV): m/z 121 (24 %, &-NO"), 120 (100 %, gHsNO"), 119 (3 %, GHsNO"),
104 (7 %, GHeN™), 91 (2 %, GH,"), 77 (10 %, QHs),58 (3 %, GH,NO"), 42 (73 %,
CNOY).
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R-a,a'-N-Hydroxy-methyl-tolylglycinmethylamid (25e x HCI):

NachAAV 13 wurden 688 mg (2 mmol) der Hydroxylamin-Verbinddngin 50 ml Toluo-

labs. gelost. Bei Raumtemperatur werden 6 Aquivalente eindr deMgBr-Losung langsam
eingetropft und unter Schutzgas 12 h auf 90 °C erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion (DC-
Kontrolle) wird die Reaktionsldsung mit gesattigter JUHLGsung versetzt. Die waldrige Pha-

se wird noch zweimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
Natriumsulfat getrocknet. Die erhaltenen rohen Ole werden in 25 ml eiNgEtOH/HCI-

Lésung aufgenommen und tber Nacht bei 60 °C gerthrt. Die Reaktionslésung wird im Was-
serstrahlvakuum bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene eingeengt. Die zurtickbleibende
Lésung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Abtrennung der organi-
schen Phase wird die Losung noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die walirige
Phase abgetrennt. Anschliel3end wird das Wasser durch Gefriertrocknen entfernt und man er-
halt 224 mg (0.92 mmoB5e x HClals farblosen Feststoff.

Ausbeute: 46 %

IR (KBr): v * cm = 3700 - 2400cm (-Nfi-), 3250 (NOH), 1660 (C=0.), 810 (CH, Aryl,
Deform.); weitere intensive Banden: 1535, 1500, 1400, 1265, 1210, 1150, 1115, 1015, 860,
730.

_ _NHXHCI
HOHN

O
25e

Abb. V-41

'H-NMR (400 MHz, DO): 5 = 7.24 (d, 2H3J = 8.3 Hz, CH-8), 7.19 (d, 2RJ = 8.3 Hz, CH-
5/7), 2.56 (s, 3H, NC¥), 2.19 (s, 3H, CE-10) 1.85 (s, 3H, CH9).

3C-NMR (100.6 MHz, RO): & = 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 (g, C-11), 23.36 (q, C-9/10), 22.34 (q, C-
9/10).

C11H15N202 x HCI My = 208.26 g/mol x HCI
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MS (EI, 70 eV): m/z 208 (1.5 %, 1, 134 (100 %, M-CsHgNO), 120 (9 %), 93 (9 %) 91
(8 %, GH+"), 71 (6 %, GHs NO"), 58 (9 %, GH, NO"),56 (11 %, GH,NO"), 55 (7 %,
C,HNO"Y), 42 (57 %, CNO).

R-a,a'-N-Hydroxy-methyl-trifluortolyl-glycinmethylamid (25f x HCI):

NachAAV 13 wurden 676 mg (1.7 mmol) der Hydroxylamin-Verbindd@@in 50 ml Toluo-

lbs. gelost. Bei Raumtemperatur werden 6 Aquivalente eindr eMgBr-Losung langsam
eingetropft und unter Schutzgas 12 h auf 90 °C erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion (DC-
Kontrolle) wird die Reaktionsldsung mit gesattigter JUHLOsung versetzt. Die walkrige Pha-

se wird noch zweimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Ube
Natriumsulfat getrocknet. Die erhaltenen rohen Ole werden in 25 ml eiNgEtOH/HCI-
L6sung aufgenommen und tber Nacht bei 60 °C geruhrt. Die Reaktionsldsung wird im Was-
serstrahlvakuum bei Raumtemperatur fast bis zur Trockene eingeengt. Die zurtickbleibend
Losung wird mit 2 ml Wasser und 2 ml Dichlormethan versetzt. Nach Abtrennung der organi-
schen Phase wird die Losung noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert und die walirige
Phase abgetrennt. Anschlielend wird das Wasser durch Gefriertrocknen entfernt und man e
halt 258 mg (0.86 mmoB5f x HCI als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 51 %

IR (KBr): v * cm = 3700 - 2300cm (-N§I-), 3240 (NOH), 1650 (C=0.), 1605 (C=C, Aryl),
1310 (C=F), 826 (C-H, Aryl, Deform.); weitere intensive Banden: 1530, 1490, 1400, 1150,
1110, 1055, 1000, 850, 650.

__ _NHxHCl
HOHN
o)

25e
Abb. V-42

'H-NMR (400 MHz, DO): & = 7.85 (d, 2H3J = 8.5 Hz, CH-4/8), 7.71 (d, 28] = 8.4 Hz,
CH-5/7), 2.74 (s, 3H, NCH, 2.07 (s, 3H, Ck+9).
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13C-NMR (100.6 MHz, RO): 5 = 173.93 (s, C-2), 141.58 (s, C-3), 133.57 {#.r= 32.6 Hz,
C-6), 129.36 (d, C-4/8), 128.74 (d, C-5/7), 127.99'4gr= 271.7 Hz, C-10), 63.97 (s, C-2),
28.60 (q, C-11), 23.36 (g, C-9).

9F-NMR (376 MHz, DO): & = - 63.07 (t, C-10).

C11H13F3N202 x HCI Mm = 262.23 g/mol x HCI
MS (EI, 7QV): m/z 190 (14 %, M-CsHg NO'), 189 (28 %, M-C3HsNO'), 188 (100 %,
CaHINOY), 172 (17 %), 145 (5 %, €4 F57), 58 (2 %, GHJNO"), 42 (71 %, CNO).

(3R, 5R, 6S, 9R)- 3-ert-Butyl-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-2-on
(20c):

NachAAV 14 wurden 310 mg (1 mmol) des kristallinen MMI-Hydroxylamii7g vollstandig

in einer 1N-ethanolischen HCI-Losung geldst. Nun werden 100-150 mg Katalysxegusg-

sa E 101 R/W 10 %ig, Wassergehalt 51 %) zugegeben und 10 Tage bei 1 Bymiridrt.

Nach Abbruch der Reaktion wird der flockige Katalysator abfiltriert und die Lésung bei 30 °C
im Wasserstrahlvakuum eingedampft und man erhalt 323 mg (0.98 rA6wty HCI als
farblosen Feststoff. Durch Zugabe von gesattigter NaglG®Gung und Ausschutteln mit Es-
sigester kann das Hydrochlorid in das freie Amin tUberfuhrt werden.

Ausbeute: 98 %

Schmp.: 117°C

Rs: 0.62 (Cyclohexan / Essigester 1/1); lod
Drehwert: pr f° = + 2.92° (c=1.2, CHG)

IR (KBr): v * 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

0\

11 20c ©°
Abb. V-43
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 2.71 (s, 3H, NCh), 1.86-0.85 : 30 Methyl- und tert-
Butylprotonen, darin : 1.32 (s, 3H, GH.6), 1.03 (s, 9H, C(CHl3), 0.95 (d, 3H32J=6.8 Hz,
CHs; -11/13/14), 0.92 (d, 3H3J=6.3 Hz, CH -11/13/14), 0.89 (d, 3HJ=7.0 Hz, CH -
11/13/14).

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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, (g, C-15), 24.00 (q, C-11/13/14), 23.81 (d, C-12), 22.56 (g, C-16), 22.52 (t, C-7), 22.11
(q, C-11/13/14), 19.74 (q, C-11/13/14).

MS (El, 70 eV): m/z 295 (14 %, MH), 294 (75 %, M), 279 (64 %, M-CHs), 251 (17 %)
237 (100 %, M-CsHs), 223 (65 %, @HN*), 209 (46 %, GH,N"), 195 (27 %), 181
(16 %), 167 (48 %), 153 (23 %).

EA: C18H34N20 My =294.48 g/mol
berechnet: C 73.42 % H 11.64% N 951%
gefunden: C 73.29 % H 11.56 % N 9.74%

R-a-Methyl-tert-leucinmethylamid (53c):

1 g (3.4 mmolR0cwerden in 50 ml N-HCI suspensiert und anschliel3end bei 100 °C 9 Tage
geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion wird die Reaktionsldsung bis zur Trockene einge-
dampft. Der erhaltene Ruickstand wird in 10 ml Wasser geldst und tber einen lonenaustau
scher (Dowex 50-X8) geleitet. AnschlielRend wird das lonenaustauscherharz bis zur Neutrali:
tat mit Wasser gespult. Es wird nun so lange mit 10 %igerINidung gespult, bis Eluatpro-

ben auf Kieselgelplatten eine negative Ninhydrin-Reaktion ergeben. Nach Eindampfen del
walrigen Losung im Wasserstrahlvakuum wird der feste Riuckstand noch zweimal mit in we-
nig Wasser gelost, einrotiert und im Hochvakuum getrocknet und man erhalt 483 mg (3.1
mmol) des Methylamids.

Ausbeute: 90 %
Schmp.: 78°C
Drehwert: pr = + 24.90° (c=0.8, MeOH)

IR (KBr): v * cm = 3400 (NH, Valenz. asym.), 3360 (NH, Valenz. sym.) 3340 (CON$HICH
3300 (CONHCH), 3000, 2950, 2900, 2870 (CH, aliphat.), 1640 (C=0.); weitere intensive
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Banden: 1540, 1515, 1480, 1460, 1405, 1395, 1370, 1240, 1225, 1200, 1170, 1125, 1050,
1040, 880, 860, 780.

e

) NH x HCI
H,N

530O
Abb. V-44

IH-NMR (400 MHz, MeOH):5 = 2.73 (s, 3H, NHCH), 1.27 (s, 3H, Ch7), 0.99 (s, 9H,
C(CHb)s),

3C-NMR (100.6 MHz, MeOH)3 = 179.11 (s, C-1), 63.41 (s, C-2), 37.60 (s, C-3), 26.25 (q,
C-8), 26.01 (g, C-4/5/6), 22.22 (s, C-T7).

MS (EI, 70 eV): m/z 158 (6 %, K, 157 (46 %, M-H), 156 (10 %, M-2H), 142 (16 %, N+
CHs, -H), 141 (21 %, M-CHs, -2H), 100 (33 %, gH1N"), 97 (34 %, GH1:N"), 83 (10 %,
CsHoN™), 72 (82 %), 58 (17 %, £NO"), 57 (33 %, GHs"), 56 (100 %, GH,NO"), 42
(49 %, CNO).

EA: CgH1gNO M, = 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-a-Methyl-tert-leucin (54c):

Benzoylierung vorb3c

Eine Losung von 1.6 g (10.13 mmaé&i3cin 50 ml Dichlormethan und 12.6 mmol NEtird

auf 0 °C gekuhlt. AnschlieBend wird unter RiUhren die Reaktionslosung langsam mit
12.6 mmol Benzoylchlorid und einer Kkatalytischen Menge 4-(Dimethylamino)-pyridin
(DMAP) versetzt. Nach Beendigung der Zugabe wird die Lésung 12 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Reaktionslésung wird dann nacheinander mit gegCINtésung und ges. NaCl-
Losung extrahiert. Nach Vereinigung der waRrigen Phasen werden sie noch dreimal mit
Dichlormethan extrahiert Abschlie3end werden die vereinten organischen Phasen lber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel eingedampft und man erhélt 2 g (7.88unol)

als farbloses Ol
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Ausbeute: 77 %

Hydrolyse des Methylamids

2 g (7.8 mmolp5cwird mit 20 ml Dioxan und 20 ml 8-HCI versetzt und 12h bei 80 °C ge-
rahrt. Nach Beendigung der Reaktion wird die Reaktionsldsung viermal mit Diethylether ex-
trahiert. AbschlieBend werden die vereinten organischen Phasen lUber Magnesiumsulfat ge
trocknet und im Wasserstrahlvakuum einrotiert. Man erhalt 1.94 g (7.8 ra6wd)s farblo-

ser Feststoff.

Ausbeute: ca. 100 %

Freisetzung der Aminosaure:

249 mg (1 mmol) werden 30 ml mit konzentrierter HCI auf 100 °C erhitzt. Die Reaktionslo-
sung wird dann mit 15 ml Wasser verdinnt und dreimal mit Diethylether extrahiert und die
walrige Losung bis zur Trockene eingedampft. Der erhaltene Ruckstand wird in 10 ml Was-
ser gelost und Uber einen lonenaustauscher (Dowex 50-X8) geleitet. AnschlieRend wird da
lonenaustauscherharz bis zur Neutralitat mit Wasser gespilt. Es wird nun so lange mit 1(
%iger NH-Losung gespllt, bis Eluatproben auf Kieselgelplatten eine negative Ninhydrin-
Reaktion ergeben. Nach Eindampfen der walrigen Losung im Wasserstrahlvakuum wird de
feste Ruckstand noch zweimal in wenig Wasser geldst, einrotiert und im Hochvakuum ge-
trocknet und man erhalt 117 mg (0.81 mmol) der freien Saure.

Ausbeute: 81 %
Gesamtausbeute : 63 % (ausgehend58m
Sublimiert bei > 250°C

Drehwert: pr f’= + 19.09° (c=1.1, MeOH)

IR (KBr): v * cm = 3470 (NH, Valenz. asym.), 3370 (NH, Valenz. sym.) 3300-250Q)NH
2960 (CH, aliphat.), 1600 (G, weitere intensive Banden: 1510, 1480, 1400, 1380, 1355.

\VMe

H,N

OH

54c°

Abb. V-45

'H-NMR (400 MHz, D,O): & = 1.52 (s, 3H, Ck7), 1.06 (s, 9H, C(CH)a),
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3C-NMR (100.6 MHz, BO): & = 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).

C7H1sNO; M, = 145.20 g/mol

MS (El, 70 eV): m/z 100 (52 %, M CO;H), 89 (100 %, M- C4H10), 88 (53 %, M - C4Ho),
85 (8 %, GHuN®), 71 (76 %, GHi1), 57 (23 %, GHy'), 55 (28 %, GH7"), 43 (95 %,
CoH/ND).

Verbindungen aus Kapitel 111-7
(3S,5S,6S,9R4-Benzoyl-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]decan-2-on (59a)

97.6 mg (0.8 mmol) Benzoesaure werden in 20 ml wasserfreien Dichlormethan unter Rihren
mit 129.72 mg (0.8 mmol) 1.1 -Carbonyldiimidazol zur Reaktion gebracht. Nach Beendigung
der Gasentwicklung versetzt man die Reaktionsldsung mit 159 mg (0.63 mmol) MMI-
Hydroxylamin 14a und rahrt 24 h bei Raumtemperatur. AnschlieRend fiigt man 100 ml
Dichlormethan hinzu, extrahiert zun&chst mit 20 ml eiskaltdrHCI| und danach mit 20 ml

ges. NaHC@L6sung. Nach Trocknung der organischen Phase tber MgB8@ Entfernen

des Losungsmittels im Vakuum erhélt ni#8aanalysenrein als farblose Kristalle.

Ausbeute: 95 %

Ry 0.71 (CHCI,/MeOH = 95/5), UV.
Schmp.: 113°C

Drehwert: pr ’= + 68.91° (c=3.4, CHG)

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 = 7.96 (m, 2 H, CH-19/23); 7.57 (m, 1 H, CH-21); 7.45 (m,
2H, CH-20/22); 3.97 (g, 1 H) = 7.1 Hz, CH-3); 2.85 (s, 3 H, NGt 2.22 (dm, 1 H3J =
14.1 Hz, CH- 10), 1.83-0.75: 21 Menthylprotonen, darin: 1.35 (d, £+ 7.1 Hz, CH-16);
0.99 (d, 3 H3J = 6.73 Hz, Chl-13/14); 0.90 (d, 3 HJ = 6.74 Hz, Cht 14/13); 0.75 (d, 3 H,

3) = 6.49 Hz, Cht11), Anm.: Beid = 4.1 (q, 2 H), 2.0 (s, 3 H) und 1.3 (t, 3 H) Lésungsmit-
telverunreinigung (Essigester).
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Abb. V-46: *H-NMR-Spektrum vorb9a

3C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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 (g, C-15); 24.88 (d, C-
12): 24.20 (g, C-11); 22.62 (t, C-17); 22.26 (g, C-13/14); 18.73 (q, C-14/13); 11.64 (q, C-16).

IR (KBr-Prefling):v * cm = 3070, 3040 (CH, aromat.); 2980, 2950, 2930, 2860 (CH, ali-
phat.), 1740 (C=0, Ester); 1700 (C=0, Lactam); 1600, 1580 (C=C, aromat.); 710 (CH-out -of-
plane, aromat.).

MS (El, 70eV): m/z = 358 (7 %, K); 273 (34 %, M-C,H;NO); 237 (33 %, M-C7Hs0z); 153
(8 %, M'-C11H12NO3); 105 (100 %, €Hs0"); 77 (22 %, GHs'); 55 (16 %, GHy').

EA: Cy1H30N>O, M, = 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,9R4-Benzoyl-3-ethyl-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspiro[4.5]decan-2-on
(59b)

100.7 mg (0.83 mmol) Benzoeséaure werden in 20 ml wasserfreien Dichlormethan unter Ruh:
ren mit 133.9 mg (0.83 mmol) 1.1"-Carbonyldiimidazol zur Reaktion gebracht. Nach Beendi-
gung der Gasentwicklung versetzt man die Reaktionslosung mit 173 mg (0.64 mmol) MMI-
Hydroxylamin 14b und rihrt 24 h bei Raumtemperatur. Anschliel3end fugt man 100 ml
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Dichlormethan hinzu, extrahiert zunéachst mit 20 ml eiskaltdrHCI| und danach mit 20 ml
ges. NaHC@L6sung. Nach Trocknung der organischen Phase tber MgB8@ Entfernen
des Losungsmittels im Vakuum erhalt n&8b analysenrein als farbloses Ol.

Ausbeute: 94 %
Ry: 0.69 (CHCI,/MeOH = 95/5), UV.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 8 = 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 HJ = 6.3 Hz, CH-3); 2.83 (s, 3 H, NGH2.12 (dm, 1 H3 = 13.0
Hz, CH-10); 1.92-0.69: 23 Menthyl-Ethylprotonen, darin: 1.07 (t, 3+ 7.4 Hz, CH-17);
0.98 (d, 3 H3J = 6.7 Hz, CH13/14):0.89 (d, 3 H3J = 6.8 Hz, Ci#13/14); 0.70 (d, 3 HJ =

6.5 Hz, CH-11).

Abb. V-47

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): 5 = 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 (g, C-11); 22.70 (t, C-7); 22.24 (q, C-13/14); 20.31 (t, C-16);
18.85 (g, C-13/14); 11.57 (q, C-17).

IR (Film): v * cm = 3080 (CH, aromat.); 2960, 2940, 2880 (CH, aliphat.); 1750 (C=0,
Ester); 1700 (C=0, Lactam); 1620, 1590 (C=C, aromat.).

C22H33N203, Mm: 372.50 g/mol
MS (EI, 70 eV): m/z = 372 (5 %, M; 167 (12 %, GOH17NO+); 105 (100 %, GH5O+); 77
(18 %, GHs"); 55 (19 %, GH.").
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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) Benzoeséaure werden in 20 ml wasserfreien Dichlormethan unter Ruh:
ren mit 133.9 mg (0.83 mmol) 1.1"-Carbonyldiimidazol zur Reaktion gebracht. Nach Beendi-
gung der Gasentwicklung versetzt man die Reaktionslosung mit 173 mg (0.64 mmol) MMI-
Hydroxylamin 24a und ruhrt 5 d bei Raumtemperatur. Anschlieend figt man 100 ml
Dichlormethan hinzu, extrahiert zun&chst mit 20 ml eiskaltdrHHCI| und danach mit 20 ml

ges. NaHC@L6sung. Nach Trocknung der organischen Phase tber MgB8@ Entfernen

des Losungsmittels im Vakuum erhalt n@0aanalysenrein als farbloses Ol.

Ausbeute: 88 %
Rf: 0.70 (CHCI, / MeOH = 95/5); UV

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.98 (dd, 2 H3J, = 7.2 Hz,*J,, = 1.4 Hz, CH-19/23); 7.62
(m, 1 H, CH-21); 7.48 (m, 2H, CH-20/22); 3.89 (g, 1°B= 6.9 Hz, CH-16); 2.80 (s, 3 H,
NCHs); 2.27-0.89: 21 Menthylprotonen, darin: 1.44 (d, 3*H= 6.9 Hz, Ck16); 1.17 (d,
3 H,3) = 6.7 Hz, CH-11/13/14); 0.92 (d, 3 HJ = 6.9 Hz, Ci#11/13/14); 0.90 (d, 3 HJ =
6.4 Hz, CH-11/13/14).

3C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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 (g, C-16).
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Verbindungen aus Kapitel 111-8

(5S, 6S, 9R)-4-Hydroxy-6-isopropyl-1,3,3’,9-tetramethyl-1,4-diazaspiro[4.5]-decan-2-on
(A7h):

NachAAV 12 wurde 1 g (3.9 mmol) des NitrohSa mit einer 1M MeMgBr-Losung umge-
setzt. Nach Aufarbeitung wurde der Ruckstand durch Umkristallisation (Cyclohexan) aufge-
reinigt und man erhalt 679 mg ( 2.53 mmbrh als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 65 %

Schmp.: 134°C

Rs: 0.46 (Cyclohexan / Essigester 1/1); lod
Drehwert: pr f = - 6.19° (c=1.05, CHG)

~

IR (KBr): v * 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.

11 17h *°
Abb. V-49

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 3 = 4.5 (s, 1H, breit, NOH), 2.75 (s, 3H, NgH2.38 - 0.90: 24
Menthyl- undMethylprotonen, darin: 1.41 (s, 3H, £H6/17), 1,33 (s, 3H, GH416/17), 0.98
(d, 3H,3J = 6.5 Hz, Ci3-11/13/14), 0.93 (d, 3H] = 6.0 Hz, CH-11/13/14), 0.92 (d, 3H)
= 7.0 Hz, CH-11/13/14).

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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).

C15H28N202 My = 268.39 g/mol
MS (EI, 70 eV): m/z 268 (9 %, k), 267 (28 %, M-H), 253 (3 %, M-CHs), 225 (5 %), 211
(4 %, M - C;HsNO), 194 (8 %, M - CsHgNO), 183 (45 %), 167 (12 %), 166 (11 %), 156
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(100 %, M - CgHas).

(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 Aquivalente) wasserhaltiger MMPP umgesetzt. Die weilRe Suspens
on wird insgesamt 36 h bei 50 °C gertuhrt (DC-Kontrolle). Nach vollstandigem Umsatz wer-
den die Magnesiumsalze abfltiert und das Filtrat einrotiert. Der erhaltene rotliche Ruckstand
wird durch Séulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 1/1) aufgereinigt und man erhal
721 mg (2.7 mmol27h als roten wachsartigen Feststoff.

Ausbeute: 73 %

Schmp.: 94°C

R:: 0.46 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV
Drehwert: pr = + 45.31° (c=1.1, CHG)

~

IR (KBr): v * cm = 2980, 2950, 2930, 2880 (CH, aliphat.); 1710 (C=0); weitere intensive
Banden: 1500, 1465, 1440, 1415, 1390, 1380, 1360, 1315, 1300, 1265, 1190, 1170, 115!
1100, 1080, 1060.
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Abb. V-50: ESR-Spektrum vo@7h (oben); simuliertes ESR-Spektrum varh (unten)
ESR (g-Faktor: 2.00603): (t,\a=14.146 [G], 8e c-10=2.060 [G]).

MS (El, 70 eV): m/z = 267 (13 %, Wt 252 (9 %, M-CHs), 225 (6 %), 210 (5 %, M
C,HsNO), 198 (7 %), 183 (47 %), 169 (5 5), 155 (100 %; BkH1¢).

EA: CisH27N202 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-Hydrochlordc-63 wird in 150 min-Butanol gel6st.
Anschlie3end wird 9 mmol Triethylamin und 9 mmol Menthon zugegeben und die Reakti-
onslésung 26 h an einem Wasserabscheider auf 150 °C (Olbad Temperatur) erhitzt (DC-
Kontrolle). Nach Beendigung der Reaktion wird die Losung bis zur Trockene eingedampft.
Der erhaltene Ruckstand wird in jeweils 50 ml Diethylether und 50 ml Wasser aufgenommen
und extrahiert. Nach Abtrennung der waldrigen Phase wird diese noch dreimal mit 10 ml Die-
thylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrock-
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net und am Wasserstrahlvakuum einrotiert. Man erhalt 1.59g (6.7 rmBwl9aals leicht
braunes Ol.

Ausbeute: 67 %

Diastereomerenverhaltnis (18a/19a) : 1 : 0.66

16

13 K'I4 3
7 162 —14>—0

2
5N,
879 % \

18a/19a

Abb. V-51

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 3.57 (q, 1 H3J = 6.7 Hz, CH-3, (18a)); 3.47 (q, 1 8, =
6.8 Hz, CH-3, (19a)); 2.73 (s, 3 H, NgKil9a)); 2.72 (s, 3 H, NCH(18a)); 1.85-0.80: 42
Menthyl- und Methylprotonen, darin: 1.33 (d, 3°i= 6.8Hz, C#-16, (19a)); 1.32 (d, 3 H))
= 6.8Hz, CH-16, (18a)); 1.00 - 0.85 (jeweils 6 d, 18 H, SH1/13/14, (18a/19a)).

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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)); 22.2
(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):

NachAAV 14 wurden 268 mg (1 mmol) des kristallinen MMI-Hydroxylanmii@é vollstandig

in einer 1N-ethanolischen HCI-Losung geldst. Nun werden 100-150 mg Katalysaégué-

sa E 101 R/W 10 %ig, Wassergehalt 51 %) zugegeben und 3 Tage bei 1 atydridrt.
Nach Abbruch der Reaktion wird der flockige Katalysator abfiltriert und die Lésung bei 30 °C
im Wasserstrahlvakuum eingedampft und man erhélt 245 mg (0.84 6tolx HCI als
farblosen Feststoff. Durch Zugabe von gesattigter NagdlG®ung und Ausschitteln mit Es-
sigester kann das Hydrochlorid in das freie Amin Gberfuhrt werden.

Ausbeute: 85 %
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Schmp.: 74°C
R: 0.63 (CHCIl, / MeOH = 95/5); lod
Drehwert: pr f = - 24.49° (c=1.02, CHG)

IR (KBr): v * 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.

8779 }
11 20h

Abb. V-52

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 2.63 (s, 3H, NCh), 1.67 - 0.76: 24 Menthyl- und Methyl-
protonen, darin: 1.21 (s, 3H, GH16/17), 1,19 (s, 3H, C4+16/17), 0.83-0.78 (3d, 9H, GH
11/13/14).

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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 (g, 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 (El, 70 eV): m/z 252 (13 %, W, 237 (18 %, M-CHs), 209 (6 %), 195 (12 %, M-
C,H3NO), 181 (14 %, M- CsHsNO), 167 (100 %, M- CsH;NO).

EA: C15H28N20 My = 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 Aquivalente) wasserhaltiger MMPP umgesetzt. Die weiRe Suspensi-
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on wird insgesamt 36 h bei 50 °C gertuhrt (DC-Kontrolle). Nach vollstandigem Umsatz wer-
den die Magnesiumsalze abfltiert und das Filtrat einrotiert. Der erhaltene rotliche Ruckstand
wird durch Séulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 1/1) aufgereinigt und man erhal
860 mg (2.78 mmol27cals roten wachsartigen Feststoff.

Ausbeute: 87 %

Schmp.: 132°C

R:: 0.69 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV
Drehwert: pr = + 108° (c=1.1, CHG)

IR (KBr): ¥ * cm = 3000, 2960, 2950, 2935, 2880, 2860 (CH, aliphat.); 1695 (C=0); weitere
intensive Banden: 1490, 1470, 1420, 1400, 1370, 1355, 1310, 1190, 1180, 1060.

ESR (g-Faktor: 2.00626): (sechstett, a16.036 [G], 8 c-10=2.53 [G] (siehe Abblll-60, S
93)).

MS (El, 70 eV): m/z = 309 (94 %, Wt 294 (5 %, M-CHy), 279 (15 %, M-CHsN), 253
(100 %, M-C,H3NO), 236 (25 %, N CsH;NO).

EA: C18H33N202 M, =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 mmolpb3c und katalytische Mengen Paratoluolsulfonséaure (PTS) werden in
20 ml Aceton gel6st und unter Verwendung eines Soxhlet-Aufsatzes, der mit 2 g Molsieb 3 A
(Kapazitat 14 %) gefullt ist, unter Schutzgas (Argon) 9 d unter Rickflu gekocht. Danach
wird das Losungsmittel entfernt und der Rickstand im Zweiphasensystem Dichlormethan/10-
%ige NaHCQ-Losung aufgenommen. Nach Abtrennung der organischen Phase wird noch
zweimal mit Dichlormethan extrahiert und tUber Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen
des Losungsmittels erhalt man 491 mg (2.5 mmbRls farblose kristalline Verbindung.

Ausbeute: 89 %

Schmp.: 131°C

Rs: 0.20 (Cyclohexan / Essigester 1/1); lod
Drehwert: pr = + 36.63° (c=0.5, CHG)
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~

IR (KBr): v * 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.

N7 20
71 |8
Abb. V-53

'H-NMR (400 MHz, CDCY): & = 2.76 (s, 3H, NCH), 1.37 (s, 6H, Ck—11/12), 1,31 (s, 3H,
CHs—10), 1.01 (s, 9H, C(CHi).

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): 5 = 175.21 (s, C-2), 73.24 (s, C-3/5), 65.94 (s, C-3/5), 36.57
(s, C-6), 28.63 (g, C-11/12), 28.06 (q, C-11/12), 25.29 (g, 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-CHs), 141 (100 %,
M* - CHsNO), 127 (24 %, M - CgH17NY), 72 (29%), 56 (61 %, ’M- CH.NOY), 42 (30%,
NCO".

EA: Ci1H2oN,0O My, =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):

Abb. V-54

'H-NMR (400 MHz, CDC4): & = 3.07 (s, 3H, NCH), 2.16 (s, 3H, CE9), 1,65 (s, 6H, CH
—6/7).
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13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 161.90 (s, C-3), 133.19 (s, C-2), 87.22 (s, C-5), 25.50 (q,
C-9), 24.94 (g, C-8), 23.44 (g, C-8/9).

C7H12N20; M, = 156.18 g/mol
MS (EI, 70 eV): miz 156 (77 %, K, 141 (9 %, M-CHs), 125 (9%), 111 (4%), 100 (8%), 85
(9%), 71 (48%), 57 (26%, E1NO"), 56 (100 %, GH,NO"), 42 (30%, NCO).

(3R)-4-Hydroxy-3-tert-butyl-1,3,5,5 -tetramethyl-1,4-diazacyclopentan-2-on (74):

Schmp.: 157°C

R: 0.48 (Cyclohexan / Essigester 1/1); lod

IR (KBr): v * 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.

Abb. V-55

'H-NMR (400 MHz, CDC4): & = 2.86 (s, 3H, NCH), 1.47 (s, 3H, Cg—11/12), 1.45 (s, 3H,
CHs—11/12), 1.40 (s, 3H, C4+10), 1.091 (s, 9H, C(C)a).

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): 5 = 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 (g, C-13), 19.73 (g, C-11/12), 10.56 (q,
C-10).

C11H22N20, M, = 214.30 g/mol
MS (El, 70 eV): m/z 214 (3 %, K, 199 (3 %, M-CHa), 157 (100 %, M - C,HsNO), 143
(4 %, M' - CH;NO), 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 mmoly1 werden in ca. 50 ml EtOH bei 50 °C innerhalb einer Stunde mit drei
Portionen (insgesamt 2.5 Aquivalente) wasserhaltiger MMPP umgesetzt. Die weilRe Suspensi-
on wird insgesamt 36 h bei 50 °C gerthrt (DC-Kontrolle). Nach vollstandigem Umsatz wer-
den die Magnesiumsalze abfltiert und das Filtrat einrotiert. Der erhaltene rotliche Ruckstand
wird durch Séulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 1/1) aufgereinigt und man erhalt
346 mg (1.62 mmolJ2 als rotes wachsartiges Ol.

Ausbeute: 65 %
R: 0.35 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV

Drehwert: pr = - 3.33° (c = 0.63, CHG)
IR (KBr): v * cm = 2990, 2970, 2940, 2880 (CH, aliphat.); 1705 (C=0); weitere intensive
Banden: 1455, 1440, 1395, 1370, 1310, 1235, 1190, 1155, 1110, 1065.

4
72 |8
Abb. V-56

ESR (g-Faktor: 2.00607): (t,\a=14.930 [G]).

MS (El, 70 eV): m/z = 213 (2 %, ) 198 (5 %, M-CHy), 156 (12 %, M-C,HsNO), 142
(13 %, M'-CsH/NO), 141 (24 %, Nk CsHeNO), 129 (21%), 97 (43%,4810"), 57 (100%), 42
(48%, NCO).

EA: C11H21N>Os Mp, = 213.29 g/mol
berechnet: C 61.97 % H 9.86% N 13.14%
gefunden: C 62.03 % H 9.89% N 13.08 %

a-Methyl-alaninmethylester (78 x HCI)

In 300 ml Methanol (abs.) werden 5 aq. SO -5 °C langsam zugetropft. Dabei sollte die
Temperatur nicht Gber -2 °C steigen. AnschlieRend wird 2.06 g (20 nmimah) einem Ar-
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beitsgang zugegeben und tGber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Beendigung der R
aktion wird das Losungsmittel eingedampft und man erhélt 3.12 g des Aminosauremethyle-
sters {8 x HCI).

Ausbeute: 98 %
'H-NMR (400 MHz, BO): 6 = 3.87 (s, 3H, COOCH), 1.63 (s, 6H, Ckl-3/4).

3C-NMR (100.6 MHz, DO): & = 175.36 (s, C-1), 59.28 (s, C-2), 56.19 (s, C-5), 25.35
(q, C-3/4).

a-Methyl-alaninmethylamid (64 x HCI)

3.12 g Aminosauremethylestét8x HCI) wird in 75 ml einer 8\-ethanolischen Methylamin-
Losung gel6st und Uber Nacht gerthrt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Losungsmitte
eingedampft und man erhalt 3.06 g des Aminosauremethylmethyle&dig$HClI).

Ausbeute: 98 %
'H-NMR (400 MHz, BO): 6 = 2.75 (s, 3H, NHCH), 1.44 (s, 6H, Ck-3/4).

3C-NMR (100.6 MHz, BO): & = 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-Hydrochlor@#t werden in 150 mh-Butanol gel6st.
AnschlielRend werden 9 mmol Triethylamin und 9 mmol Cyclohexan zugegeben und die Re-
aktionslosung 26 h an einem Wasserabscheider auf 150 °C (Olbad Temperatur) erhitzt (DC
Kontrolle). Nach Beendigung der Reaktion wird die Lésung bis zur Trockene eingedampft.
Der erhaltene Ruckstand wird in jeweils 50 ml Diethylether und 50 ml Wasser aufgenommen
und extrahiert. Nach Abtrennung der walirigen Phase wird diese noch dreimal mit 10 ml Die-
thylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrock
net und am Wasserstrahlvakuum einrotiert. Man erhalt nach saulenchromatograpischer Auf
reinigung (Cyclohexan/Essigester 1/1) 1.59¢g (8.1 mi@mils farblosen Feststoff.

Ausbeute: 88 %
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Schmp.: 74°C

R 0.16 (Cyclohexan / Essigester 1/1); lod

IR (KBr): v * 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.

Abb. V-57

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 2.77 (s, 3H, NCH), 1.82 - 0.90: 16 Menthyl- und Methyl-
protonen, darin: 1.291 (s, 6H, @HL2/13).

3C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 176.96 (s, C-2), 75.97 (s, C-5), 58.51 (s, C-3), 36.37 (,
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 (El, 7QV): m/z 197 (5 %, N+H), 196 (41 %, M), 181 (2 %, M-CHs), 167 (10 %, M-
CHsN), 153 (100 %, M- C;HsN), 110 (27 %, M - C,H,NO), 125 (24%), 68 (67%).

EA: C11H20N20 My =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 mmoly5 werden in ca. 50 ml EtOH bei 50 °C innerhalb einer Stunde mit drei
Portionen (insgesamt 2.5 Aquivalente) wasserhaltiger MMPP umgesetzt. Die weiRe Suspensi-
on wird insgesamt 36 h bei 50 °C gerthrt (DC-Kontrolle). Nach vollstandigem Umsatz wer-
den die Magnesiumsalze abfltiert und das Filtrat einrotiert. Der erhaltene rétliche Rickstand
wird durch S&ulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 1/1) aufgereinigt und man erhalt
357 mg (1.69 mmol}6 als roten Feststoff.
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Ausbeute: 75 %
Schmp.: 86°C
Rs: 0.28 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV

IR (KBr): v * cm = 2980, 2920, 2850 (CH, aliphat.); 1705 (C=0); weitere intensive Banden:
1490, 1435, 1400, 1340, 1270, 1250, 1210, 1180, 1160, 1095, 1075, 960, 900, 890, 820, 745

75 11

Abb. V-58
ESR (g-Faktor: 2.00594): (t,\a=14.280 [G]).

MS (EI, 70 eV): miz = 211 (12 %, W, 196 (18 %, M-CHs), 181 (41 %, M-CHsNH), 168
(8%), 153 (100 %, N+C,H4NO), 112 (57%), 111 (55%), 110 (47%), 68 (86%).

EA: C11H19N202 My =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 111-9

1-Phenylethylhydrazin (80a)

Nach AAV 15a wurden 1-Phenylethyloromid 268 mg (1.45 mmol) mit 29 mmol Hydrazin
(wasserfrei) versetzt und 30 min beschallt. Nach Aufarbeitung erhalt man 179 mg (1.32
mmol) 80aals farbloses Ol

Ausbeute: 91%

NachAAV 15a wurde 1.2 g (10 mmol) Acetophertita umgesetzt. Man erhielt 626 mg (4.6
mmol) 80a als farbloses Ol. (Anmerkung: Es ist darauf zu achten, daR bei der Aufarbeitung
des Hydrazon$82a nicht vollstandig das Molsieb entfernt wird, da es sonst zur Dimerenbil-
dung kommt.)
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Ausbeute: 46%
R: 0.39 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV / Ninhydrin
Rs: (828): 0.71 (CHCI, / MeOH 95/5); UV / Ninhydrin

1,2,3,4-Tetrahydro-1-naphtyl-hydrazin (80b)

NachAAV 15a wurden 1.46 g (10 mmol) des Ket&ib umgesetzt. Man erhielt 988 mg (6.1
mmol) 80b als farbloses Ol.

Gesamtausbeute (80b): 61%
Rs: (82b): 0.26 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV / Ninhydrin
R¢: (80b): 0.23 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV / Ninhydrin

1,2-Diphenyl-1-hydrazin (80c)

NachAAV 15a wurden 1.96 g (10 mmol) des Ket8ds umgesetzt. Man erhielt 1229 mg (5.8
mmol) 80cals farbloses Ol.

Gesamtausbeute (80c): 58%
Re: (820): 0.51 (Cyclohexan / Essigester 1/1); UV / Ninhydrin
R:: (800): 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-Nitroxylradikal27h (1.87 mmol) und (5.6 mmol) PhQnd (5.6 mmol}ert-
Butylhydrazin-Hydrochlorid werden bei Raumtemperatur in 30 ml Toluol suspendiert. An-
schlieRend wird portionsweise eine (5.6 mmol Brethanolische KOH-LAsung hinzugege-

ben. Die Reaktionsmischung wird 24 h geruihrt (DC-Kontrolle), durch Celite filtriert und die-
ses mit 20 ml Essigester gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels in Vakuum erhélt
man zahes farbloses Ol. Nach Saulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 16B) liegt
analysenrein vor.

Ausbeute: 53 %



V. Experimenteller Tell 199

Schmp.: 64°C
Rs: 0.57 (Cyclohexan / Essigester = 1/1); Phosphormolybdéansaure Hydrat
Drehwert: pr f = - 18.67° (c=0.83, CHG)

~

IR (Film): v * 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, 118(
1155, 1140, 1095, 1070, 1050, 1030, 1000, 980, 960, 945, 885, 860, 830, 800, 755, 715, 665

Abb. V-59

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 2.70 (s, 3H, NCh), 2.30 - 0.70: 33 Menthyl-, Methyl- und
Butylprotonen, darin: 1.39 (s, 3H, @H16/17), 1.33 (s, 3H, GH-16/17), 1.31 (s, 9H,
C(CHa)s), 0.97 (d, 3H3J = 6.8Hz, CH-11/13/14), 0.84 (d, 6H) = 6.9Hz, CH-11/13/14).

3C-NMR (100.6 MHz, CDG): & = 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 (g, C-19/20/21), 28.93 (g, 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 (g, C-11/13/14/16/17), 19.78 (g, C-11/13/14/16/17).

MS (El, 70 eV): m/z 268 (17 %, W CsHg), 253 (4 %, M - GsHi), 198 (8%), 183 (27%),
169 (5%), 156 (100 %, €l1,N-0,").

EA: C19H35N202 My = 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-Nitroxylradikal27c (1.62 mmol) und (4.8 mmol) PhQind (4.8 mmol}ert-
Butylhydrazin-Hydrochlorid werden bei Raumtemperatur in 30 ml Toluol suspendiert. An-
schlieBend wird portionsweise eine (4.8 mmol Brethanolische KOH-LAsung hinzugege-
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ben. Die Reaktionsmischung wird 24 h geriihrt (DC-Kontrolle), durch Celite filtriert und die-
ses mit 20 ml Essigester gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels in Vakuum erhélt
man zahes farbloses Ol. Nach Saulenchromatographie (Cyclohexan/Essigester 188 liegt
analysenrein vor.

Ausbeute: 24 %
Schmp.: 116°C
Rs: 0.72 (Cyclohexan / Essigester = 1/1); Phosphormolybdéansaure Hydrat

IR (KBr): v * 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.

Abb. V-60

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 2.72 (s, 3H, NCh), 2.50 - 0.80: 39 Menthyl-, Methyl- und
tert-Butylprotonen, darin: 1.48 (s, 9H, @H22/23/24), 1.43 (s, 3H, GH16), 1.15 (s, 9H,
CH5-18/19/20), 1.05 (d, 3H3J = 6.9Hz, CH-11/13/14), 0.93 (d, 3HJ = 6.8Hz, Ch-
11/13/14), 0.82 (d, 3H,) = 6.4Hz, CH-11/13/14)

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): = 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 (g, C-16).

MS (EI, 70 eV): m/z 310 (67 %, § CaHg), 295 (6 %, GiHa1 N2O5"), 267 (8%), 253 (100%,
CieHa1 NOY), 237 (38%), 198 (21%), 183 (39%), 141 (22%), 125 (17%), 69 (19%), 57 (87 %,
CaHg").

EA: CooH4oNO, M, = 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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(2)-(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-PhenylethylhydraziB0a umgesetzt. Man erhélt nach saulenchromatographischer Aufreini-
gung (Cyclohexan/Essigester 1/1) (Abtrennung vom Edukt) 141 mg (0.38 mmol) des Diaste-
reomerengemischég! als farbloses Ol.

Ausbeute: 38 %
Rs: 0.58 (Cyclohexan / Essigester = 1/1); lod / UV

Abb. V-61
Diastereomerenverhéltnis: 1.14 : 1 (Bestimmt mitteldNMR der beiden NCHGruppen)

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.42 - 7.24: 10 Phenylprotonen der beiden Diastereomere,
4.99 - 4.90 (2q, 2H, CH-19, Haupt.- und Nebendiastereomere), 2.75 (s, 3H, NBaupt-
diastereomere), 2.73 (s, 3H, NgHNebendiastereomere), 2.40 - 0.69: 54 Menthyl- und Me-
thylprotonen der beiden Diastereomere.

3C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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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(2)-(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-Phenylethylhydrazii®0a umgesetzt. Man erhalt nach sdulenchromatographischer Aufreini-
gung (Cyclohexan/Essigester 1/1) (Abtrennung vom Edukt) 252 mg (0.61 mmol) des Diaste-
reomerengemisché& als farbloses Ol

Ausbeute: 61 %
Rs: 0.74 (Cyclohexan / Essigester = 1/1); UV

Abb. V-62

'H-NMR (400 MHz, CDC}): = 7.63 - 7.07: 10 Phenylprotonen der beiden Diastereomere,
5.24 (q, 1H, CH-21, Neben.), 5.14 (q, 1H, GH21, Haupt.), 2.76 (s, 3H, NGHHaupt.),
2.67 (s, 3H, NCH Neben.), 3.00 - 0.83: 60 Menthyl-,Methyl- utedt-Butylprotonen der bei-
den Diastereomere.

13C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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, sekundare und primare Kohlenstoffe.

C26H42N202 Mm = 414.63 g/mol
MS (El, 7QV): m/z 309 (8 %, M - C4Hy), 294 (4 %, G/Hzo N2O,"), 253 (26%, GHz1 NOY),
105 (100%, @Hg'"), 77 (19%, GHs"), 57 (17%, GH; NOY).

(2)-(3R)-3-tert-Butyl-4-Ethoxy-16-phenyl-1,3,5,5'-tetramethyl-1,4-diazaspiropenton-2-on
(86a):

NachAAV 16 wurden 213 mg (1 mmol2 mit 408 mg (3 mmol) 1-Phenylethylhydrafifa
umgesetzt. Man erhalt nach saulenchromatographischer Aufreinigung (Cyclohexan/Essigester
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1/1) (Abtrennung vom Edukt) 312 mg (0.98 mmol) des Diastereomerengemigheds
farbloses Ol

Ausbeute: 98 %
Rs: 0.51/0.58 (Cyclohexan / Essigester = 1/1); UV

Abb. V-63
Diastereomerenverhéltnis: 1.66:1 (Bestimmt mittelsNMR mit Hilfe der NCH-Gruppen)

Neben. = Nebendiastereomere

Haupt. = Hauptdiastereomere

H-NMR (400 MHz, CDC}): & = 7.40 - 7.26: 10 Phenylprotonen der beiden Diastereomere,
4.99 (q, 1H3J = 6.5 Hz, CH-14, Neben.), 4.92 (q, 1FJ = 6.9 Hz, CH-14, Haupt.), 2.82 (s,
3H, NCH;, Neben.), 2.66 (s, 3H, NGHHaupt.), 1.58 (d, 3HJ = 6.8 Hz, Neben.), 1.48 (d,
3H, 3% = 6.8 Hz, Haupt.), 1.38 (s, 6H, GH/7, Haupt.), 1.27 (s, 6H, GH5/7, Neben.), 1.13

(s, 6H, CH-9, Neben.), 1.12 (s, 9H, GHL1/12/13, Haupt.), 0.89 (s, 9H, &H.1/12/13, Ne-
ben.), 0.76 (s, 3H, CH9, Haupt.).

3C-NMR (100.6 MHz, CDGJ): & = 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, 127.1"
126.92, 125.73, 125.30 (d, C-17/18/19/20/21 der beiden Diastereomere), 83.27 (d, C-1¢
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, 26.0¢
26.04, 25.12, 25.02, 24.84, 24.06, 22.79, 22.04, 15.07, 14.68.

(2)-(3R)-3-tert-Butyl-4-(14,15,16,17)-tetrahydro-naphtoxy-1,3,5,5'-tetramethyl-1,4-
diazaspiropenton-2-on (86b):

NachAAV 16 wurden 213 mg (1 mmof2 mit 408 mg (3 mmol) 1-PhenylethylhydraB0b
umgesetzt. Man erhalt nach saulenchromatographischer Aufreinigung (Cyclohexan/Essigeste
1/1) (Abtrennung vom Edukt) 337 mg (0.98 mmol) des Diastereomerengemggiheds
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farbloses Ol

Ausbeute: 98 %
Rt 0.51/0.59 (Cyclohexan / Essigester = 1/1); UV

Abb. V-64

Diastereomerenverhéltnis: 1.58:1 (Bestimmt mittelsNMR mit Hilfe der CH-Protonen der
beiden Diastereomere)

Neben. = Nebendiastereomere

Haupt. = Hauptdiastereomere

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 7.55 - 7.11: 8 Phenylprotonen der beiden Diastereomere,
4.99 (t, 1H,%) = 4.1 Hz, CH-14, Neben.), 4.78 (t, 1H) = 4.6 Hz, CH-14, Haupt.), 3.00 -
1.32: 54 Methylen-, Methyl- und tert-Butylprotonen, darin: 2.82 (s, 3H, )\@ldben.), 2.71

(s, 3H, NCH, Haupt.).
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