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Abstract:

In this work the synthesis of amino acids by using the chira
Menthylidenemethylimidazolidinon as a building block was investigated. The interest was

focused on the development of new substitution methods.

As an dternative to the well known glycine anion and cation equivalents it was possible to
generate a glycine radical equivalent based on the a-selenyl-MMI. However this MM -radical
adds to different alkenes only in poor yield and with poor diastereoselectivity.

It could be demonstrated, however, that the addition of radicals to the MMI-nitrone is a much
more useful tool in the synthesis of substituted MMI-derivates. Several radical generation
methods were tested and it was possible to open up new accesses to substituted MM -nitrones.
It could be shown that only nucleophilic radicals are able to add to the electron difficient
nitrone, electrophilic radicals did not lead to addition products.

Furthermore a radical addition leading to the MMI-hydroxylamines in good yield and
excellent diastereoselectivity was developed. Based on this method, which was described for
thefirst time, the synthesis of enantiomeric pure tert-leucinmethylamide in good overall yields

was possible.

Another efficient method which led to substituted MMI-nitrones was found in the HECK-
reaction. The MMI-nitrone reacts under palladium catalysis with aryl and suitable akyl
halides in good yields, leading to the first example of the HECK-reaction of nitrones.

The substituted MMI-nitrones were used to generate enantiomerically pure D-a-aryl glycine

methylamides (ee > 95 %) and disubstituted D-a-aryl-a-methyl amino acids (ee >99 %).

Using the enantiomeric ent-MMI building block based on (+)-menthone the L-forms of the

amino acids and the amino acid methylamides were accessable, too.






INHALTSVERZEICHNIS:

| EINLEITUNG:
I.1 Bedeutung von Aminosauren
|.2 Darstellung von enantiomer enr einen Aminosaur en

I.3 Asymmetrische Synthese von Aminosauren

Il AUFGABENSTELLUNG:

Il DURCHFUHRUNG:

[11.1 Etablierung eines Glycinradikaldquivalents auf Basis des M M |-Systems
[11.1.1 Untersuchungen zur Darstellung verschiedener Glycinradikal &gquivalente
111.1.1.1 Untersuchungen zur Darstellung von a-Halogen-Formyl-MMI-Derivaten
[11.1.1.2 Untersuchungen zur Darstellung von a-Selenyl-MMI-Derivaten
[11.1.2 Radikalische Additionen an Alkene
[11.1.2.1 Addition am Allyltributylstannan
111.1.2.2 Addition an Acrylnitril

[11.2 Radikalische Substitutionen und radikalische Additionen am MMI-Nitron 3
[11.2.1 Photochemische Radikalgenerierung
[11.2.2 Radikalgenerierung mittel s Radikal startreagenzien
[11.2.3 Radikalgenerierung unter oxidativen Bedingungen
[11.2.4 Reduktive Radikalgenerierung
[11.2.5 Radikalische Additionen am MMI-Nitron 3
[11.2.6 Mechanistische Betrachtung der Radikalreaktionen am MMI-Nitron 3
[11.2.7 Anwendung der radikalischen Addition: Synthese von tert-L eucinmethylamid
[11.2.8 Untersuchungen zur Einfuhrung perfluorierter Alkylreste am MMI-Nitron 3
[11.2.9 Untersuchung zur Darstellung desiodierten MMI-Nitrones 15:

11

15

15
16
17
19
20
20
23

27
29
31
35
40
41

48
57
66



[11.3 Entwicklung alter nativer Methoden zur Substitution desMMI-Nitrons 3 69
[11.3.1 Metallorganische katalytische M ethoden: Untersuchungen zur Etablierung der
HECK-Reaktion am MMI-Nitron 3 69
[11.3.2 Untersuchungen zur Addition von Arinen und Alkinen am MMI-Nitron 3 80
[11.3.3 Untersuchungen zur el ektrophilen aromatischen Substitution: Das MMI-Nitron a's
Elektrophil 86

[11.4 Nutzung der neuen Substitutionsverfahren zur Synthese enantiomerenreiner

Aminosauren und Aminosaur ederivate 89
[11.4.1 Untersuchungen zur Freisetzung von enantiomerenreinen a-monosubstituierten
aromatischen Aminosaurederivaten 90

[11.4.2 Untersuchungen zur Freisetzung von enantiomerenreinen a,a-disubstituierten

aromatischen Aminosaurederivaten 97
IV ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK: 103
V EXPERIMENTELLER TEIL: 110
V.1 Allgemeine Angaben 110
V.2 Bestimmung der Enantiomer enreinheit von Aminosaur en: 113
V.3 Dar stellung der Ausgangsverbindungen 115
V.4 Synthese der Verbindungen aus K apitel 3 117
VI ANHANG: 235

VII LITERATUR: 240



EINLEITUNG 1

| Einleitung:

[.1 Bedeutung von Aminoséuren

Aminosduren gehdren zu den bedeutendsten Stoffklassen in der Natur. Daher ist es nicht
verwunderlich, dal3 Aminosduren auf grofies Interesse sowohl in der Medizin und Biologie als
auch in der Chemie und Biochemie treffen.

Die Uberragende Stellung der Aminosauren als Bausteine des Lebens beruht auf ihrer
Fahigkeit, Makromolekiile (Proteine bzw. Peptide) zu bilden. Die Natur schuf aus zumeist nur
20, den sogenannten proteinogenen, Aminosauren eine schier unvorstellbare Vielfalt an
Verbindungen. Ihre einzigartigen dreidimensionaen Strukturen ermdglichen es den Proteinen,
die verschiedensten Funktionen und Eigenschaften innerhalb und zuweilen auch auf3erhalb der
Organismen zu efillen. So fungieren Proteine zum Beispiel as Enzyme, Hormone,
Antibiotika, Rezeptoren und Neurotransmitter, um nur einige wenige ihrer Aufgaben zu
nennen.’

Zusétzlich zu den in Form von Proteinen gebundenen Aminosduren verflgt der lebende
Organismus jedoch auch Uber en standiges Reservoir an frelen Aminosduren
(Aminosaurepool), welche selbst eine wichtige Rolle in unzdhligen biologischen Prozessen
wie z.B. in der Nukleotid- oder Porphyrinsynthese spielen. Da nicht auf ale einzelnen
Funktionen und auf die daraus resultierenden Anwendungen (z. B. als Futtermittel oder
Kosmetika) néher eingegangen werden kann, sei an dieser Stelle auf die Vielzahl von Artikeln
und Reviews zu diesen Thema verwiesen®.

Neben den 20 proteinogenen Aminosauren, welche alle a-L-Aminosauren sind, konnte eine
Vielzahl von nichtproteinogenen Aminoséuren isoliert werden.' Erganzt werden diese durch
die unnatiirlichen, d. h. rein synthetisch hergestellten, Aminosauren.®

Einige dieser ungewoOhnlichen Aminosauren zeigten in biologischen Untersuchungen
interessante Eigenschaften, welche eine direkte Nutzung in der Medizin oder Agrochemie
maglich macht (Abb. 1-1).*

'Bis 1994 konnten bereits (iber zweitausend Aminosauren isoliert werden und die Zahl steigt standig weiter an.
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Abb.1-1:

Die 2-Amino-2-carboxycyclopropylglycine (links) stellen eine neue Klasse potenter und selektiver Antagonisten
fir Glutamatrezeptoren dar.’

Das rechts abgebildete Discodermin A, welches aus Discodermia kiiensis isoliert werden konnte, soll als Beispiel
fur nattrlich vorkommende Peptide mit nichtproteinogenen Aminoséuren dienen. Discodermin A hemmt die

Phospholipase A, sowie die tumorfordernde Wirkung von Okadainsaure. °

Von grofRerem Interesse ist jedoch der Einsatz diessr Aminosduren im Bereich der
Peptidmimetika.” Durch ihre Bedeutung in alen Organismen (s. 0.) stellen Proteine und
Peptide prinzipiell ideale (z. B. pharmazeutische) Wirkstoffe dar. Praktisch besitzen
Medikamente auf Proteinbasis jedoch nur eine geringe Bedeutung. Dieses ist hauptséchlich
auf die schnelle Metabolisierung, besonders korperfremder Proteine, zurlickzufthren. Die
geringe Bioverfugbarkeit und eine zu geringe Resorption nach oraler Indikation stellen
weitere Punkte dar, weshalb ein Einsatz von Proteinen und Peptiden meistens nicht sinnvoll
erscheint.

Eine L6sung dieser Probleme stellen die Peptidmimetika dar, welche entweder die Peptide auf
der Rezeptorebene imitieren (Agonisten) oder den Rezeptor eines Proteins blockieren
(Antagonisten).

Die Suche nach solchen Mimics wird durch die Tatsache beginstigt, dal? das aktive Zentrum
eines Peptids zumeist nur aus 4 bis 8 Aminosaureeinheiten besteht. Die Nachahmung dieser
Minimalsequenz ist die vordringliche Aufgabe beim Design solcher Mimetica (Abb. I-2). Die
raumliche Anordnung der einzelnen Funktionalitéten, welche im Peptid oder Protein durch die
tertidre Struktur vorgegeben ist, spielt hierbei eine mal3gebliche Rolle.

Insbesondere hier finden nichtproteinogene Aminosduren Anwendung, da man durch ihren
gezielten Einsatz die Struktur des verkirzten Peptids gut beeinflussen kann. In besonderem

Mal3e gilt dies fur den Einsatz von disubstituierten Aminosauren, welche durch ihren gréf3eren
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rdumlichen Anspruch die konformative Vielfalt des Mimics einschrénken. Gleichzeitig
bewirkt die Verwendung von nichtproteinogenen Aminosauren eine hohere metabolische

Stabilitét, da Proteasen oftmals auf die proteinogenen Aminosauren spezialisiert sind.

O__NH,
0 o o co;
+ :
H3NJJ\NH NH/U\NH NHJ]\N SUbstrate
é o - o ::
HO™ \©
O__NH,
A i J\j
SJLNH NH\/JLNH 47*\”/05 Inhibitor
(o TEN : o)

Abb. -2

Auf Basis des Substrats der menschlichen Rhinovirus-(HRV)-Protease konnte durch EinfUhrung von
nichtproteinogenen Aminosauren ein effizienter irreversibler Inhibitor des Enzyms gewonnen werden. Die
Irrevisibilitat wird durch die Einfiihrung eines terminalen Michael-Akzeptors erreicht.?

Der Einsatz von speziell funktionalisierten Aminosduren ermoglicht desweiteren eine gezielte
und reversible Inhibition von Enzymen und Rezeptoren. Trifluoralanin inaktiviert
beispielsweise eine Gruppe von pyridoxal phosphat-(PL P)-abhangigen bakteriellen Enzymen,
welche die Racemisierung von Alanin bewirken. Das so generierte D-Alanin benétigen die
Bakterien fur den Aufbau ihrer Zellwande.

Der Mechanismus dieser irreversiblen Inhibition konnte von FARACI und WALSH
aufgeklart werden (Abb. 1-3).° DaR fluorierte Aminosiuren algemein effiziente Werkzeuge
zur bleibenden Blockierung von Proteinen darstellen, zeigen zum Beispiel die Arbeiten von
SILVERMAN, welcher den Mechanismus der Inaktivierung von gAminobuttersaure-

Aminotransferase durch 4-Amino-5-fluor-5-hexenszure aufklaren konnte.*°
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Die Addition von Trifluoralanin an den Enzymkomplex erfolgt unter Transaminierung, gefolgt durch eine
Fluorwasserstoffeliminierung. Das so erhaltene b-Difluor-a,b-ungeséttigte Imin wird von dem zu inhibierenden
Enzym nukleophil angegriffen und unter Abspaltung eines weiteren Fluoridanions irreversibel in ein inaktives
Imin Uberfuhrt.

Fluorierte Aminosauren haben zudem in den letzten Jahren vermehrt Aufmerksamkeit auf sich
gezogen, da bel ihnen antibakterielle, antihypertensive, cancerostatische und cytotoxische

Eigenschaften nachgewiesen werden konnten.**

Eine weitere Quelle pharmakologisch interessanter Wirkstoffe, die in den letzten Jahren
immer mehr an Bedeutung gewonnen hat, stellt die Isolierung von Naturstoffen aus allen
Arten von Organismen dar'. Eine Vielzahl dieser neuen Leitstrukuren beinhaten als
Bausteine nicht proteinogene Aminosauren. Ein Beispiel hierfir sind die Glycopeptid-

Antibiotika, zu denen das Norcardicin G oder das VVancomycin zahlen (Abb. 1-4).*?

"Die Vertreter dieser Gruppe, die wohl das gréRte Aufsehen in der neueren Literatur erregt haben, stellen das
Taxol bzw. die Epothilone dar.
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Abb. 1-4:

Das Norcardicin G (links) und VVancomycin (rechts, hier sind die Agylcone dargestellt) stellen Prototypen einer
grofRen Familie von Antibiotika dar. Das VVancomycin inbesondere gilt heute in der klinischen Behandlung als
das ,Mittel desletzten Ausweges' gegen multiresistente Erreger.

Die Totalsynthese von Vancomycin gelang erst vor wenigen Monaten zeitgleich in den
Arbeitskreisen von EVANS und NICOLAOU.™ Die hierzu benétigten Aminosauren mufiten
nach neuen eigens entwickelten Synthesewegen dargestellt werden, da kein algemein
praktikabler Syntheseweg zur Verfligung stand. Hierin kommt zum Ausdruck, dal3 heute
immer noch ein immenser Bedarf an neuen leistungsféahigen Aminosauresynthesen besteht,
obwohl bereits zahlreiche Verfahren in der Literatur beschrieben wurden und standig neue

Syntheserouten hinzukommen.

[.2 Darstellung von enantiomerenreinen Aminosauren

Zur Darstellung von enantiomerenreinen Aminosauren stehen eine Vielzahl von Methoden

zur Verfigung. Diese lassen sich grob in sechs Klassen unterscheiden:

- Extraktion von Proteinhydrolysaten

- Fermentation

- enzymatische Methoden

- chemische Synthese mit anschlief3ender Racematspaltung
- Chiral-Pool-Synthese

- asymmetrische Synthese
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Welche dieser Methoden im Einzelfall den ginstigsten Zugang zum gewinschten Produkt
darstellt, hangt von der zu generierenden Aminosdure selbst ab. Zumeist bestimmen
technische und wirtschaftliche Aspekte die Wahl des Verfahrens.

Allgemein kann jedoch festgestellt werden, dal3 in der technischen Produktion von
Aminosauren die Fermentation, die chemische Synthese mit anschlief3ender Racematspaltung
sowie in den letzten Jahren vermehrt die enzymatischen Methoden angewendet werden.

Die asymmetrische Synthese findet nur vereinzelt Anwendung, wenn es um die industrielle
Darstellung von Aminosauren geht. Als ,Paradebeispiel” eines solchen asymmetrischen
Syntheseverfahrens gilt der Monsanto-Prozef3 fur die Herstellung von L-DOPA mittels
asymmetrischer Hydrierung.

Im Rahmen der Darstellung geringer Mengen spezieller Aminosauren hingegen stellt die
asymmetrische Synthese heute durchaus ein konkurrenzfdhiges Verfahren dar. Da man
ausgehend von zumeist nur einem Basisbaustein ene Vielzahl verschiedener
enantiomerenreiner  Aminosauren synthetiseren kann, erweist sich die asymmetrische
Synthese vor allem im Rahmen der Erstellung von (Peptid-) Bibliotheken sowie bei der

Optimierung von Wirkstoffen von besonderem Nutzen.

[.3 Asymmetrische Synthese von Aminosauren

Die Vielzahl der bekannten asymmetrischen Synthesen von Aminosduren machen es
unmoglich, alle vorzustellen.** Daher sollen im AnschluR nur die Grundprinzipien der
bedeutendsten Methoden kurz erléutert werden, welche im direkten Zusammenhang mit dieser
Arbeit stehen."

Ein wichtiges Verfahren der asymmetrischen Aminosauresynthese, die asymmetrische
katalytische Hydrierung, ist bereits erwadhnt worden. Hierbei wird eine Doppelbindung mit
Hilfe eines chiral modifiziertem Wilkinson-Katalysators enantioselektiv reduziert. Als
Substrate finden bevorzugt die gut zuganglichen a,b-Dehydroaminossuren Verwendung.™
Die Modifikation des Rh(I)-Katalysators erfolgt in der Rege mittels chiraler

"'|n diesem Zusammenhang sei auf die Ubersichtsartikel von DUTHALER und WILLIAMS verwiesen.*
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Phosphorliganden. Diese Methode eignet sich vorziglich zur Darstellung von Aryl-, Furyl-

sowie von Thienylalaninen in hohen Enantiomerenreinheiten.*®

Neben der asymmetrischen Hydrierung wurde eine Vielzahl weiterer enantioselektiver
Methoden beschrieben, welche sich jedoch entweder as zu spezifisch oder als nicht

enantioselektiv genug erwiesen, um grof3ere Bedeutung zu erlangen.

Als geeigneter haben sich substratkontrollierte asymmetrische Synthesen herausgestellt. Mit
Hilfe verschiedener chiraler Auxiliare gelang es, sowohl Glycinanionen- als auch

Glycinkationendguivalente zu generieren (Abb. 1-5).

LT LT
Lo Lo
/N Ny /N Ny
S) ©)
Glycinanionen- Glycinkationen-
synthon synthon

Abb. 1-5

Bereits 1981 entwickelte SCHOLLKOPF die Bislactimether-Methode, welche lange Zeit als
konkurrenzlos galt, was ihre Diastereoselektivitat und Variabilitat betrifft.’” Als chirales
Auxiliar finden enantiomerenreine Aminosauren (Valin oder Tle) Verwendung, welche mit
Glycin zum Diketopiperazin kondensiert werden. Durch anschlief3ende O-Alkylierung wird
der Bidactimether gebildet, welchen man mit einer starken Base deprotoniert. Das so
gebildete Enolat kann mit einer breiten Palette von Elektrophilen (z. B. Alkylhalogeniden)
umgesetzt werden. Anschlief3ende Hydrolyse und Abtrennung des Auxiliars fihren zu den

enantiomerenreinen Aminosauren (Abb. 1-6).

H E
) N OMe ) “““ N OMe H2N>\COOMe
/E j/ 1.Base /E I Hydrolyse
— —_ +
Med” N 2E Megw N 'E

H

H,N~ >COOMe

ADbDb.1-6:

Aminosiuresynthese nach SCHOL L K OPF
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SEEBACH entwickelte 1986 durch Acetalisierung von Pivaldehyd mit Glycinmethylamid das
2-tert-Butylmethylimidazolidin-4-on-(BMI)-System.®® Das gebildete N,N-Acetal fallt hierbei
zunéchst racemisch an. Die enantiomerenreinen Verbindungen erhdt man nur Uber den
Umweg der diastereomeren Mandelsduresalze und anschlief3ender Kristallisation. Nach Boc-
Schiitzung der freien Aminofunktion kann wiederum mit Base das Enolat gebildet werden,
welches mit Elektrophilen umgesetzt wird. Nach saurer Hydrolyse konnen die

enantiomerenreinen Aminosauren isoliert werden (Abb. 1-7).

O O

\|\|4§ \Ni drol H
1.Base Hydrolyse
— —_—
EH\(N oD EH\(N E H2N>\COOH
||300 ||300

Abb. |-7:
Aminosauresynthese nach SEEBACH

Weitere interessante chirale Glycinbausteine wurden unter anderem von WILLIAMS (1988)*°
und MY ERS (1996)% eingefiihrt (Abb. 1-8). Alle diese Methoden basieren auf der Reaktion
chiraler Enolate mit Elektrophilen. Die Diastereoselektivitéten der Verfahren sind zumeist
sehr gut, woraus hohe Enantiomerenreinheiten der freigesetzten Aminosauren folgen, wobel

sowohl L- und D- as auch a,a-disubstituierte Aminoséuren zuganglich sind.

Abb. [-8:
Chirale Glycinanionenaquivalente nach WILLIAMS (links) und MY ERS (rechts)

Die Methoden eignen sich gut bei Gebrauch primérer Alkylhalogenide als Elektrophile.
Sekundére Alkylhalogenide fuhren weniger hdufig zu akzeptablen Ausbeuten, wahrend die
Verfahren sich nicht zur Einfthrung tertiérer Alkylgruppen eignen.

Neben den Glycinaniondgquivalenten stellen die Glycinkationdquivalente eine welitere
Moglichkeit der asymmetrischen Aminosauresynthese dar. Basierend auf den vorgestellten
Bausteinen von SEEBACH und WILLIAMS gelangt man zu chirden
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Glycinkationaguivalenten durch Halogenierung in a-Position der Aminosdure (Abb. 1-9).
Anschliel?end kann in ener Substitutionsreaktion das Halogen gegen ein beliebiges
Nukleophil ausgetauscht werden.

Boc”

ADbb.1-9:
Chirale Glycinkationenaquivalente nach WILLIAMS? (links), BADRAN? (Mitte) und SEEBACH? (rechts)

Die Uberfilhrung von Aminosauren in chirale Imine und Nitrone stellt ebenfalls einen
gangbaren Weg zu Glycinkationendquivalenten dar (Abb. 1-10). Eine Addition von
metallorganischen Reagenzien erfolgt in den meisten Fallen hochdiastereoselektiv, und nach
Abspaltung des chiralen Auxiliars erhdt man die enantiomerenreinen Aminosauren. Im
Vergleich zu den Glycinanionendquivalenten haben die Kationenaguivalente aber bisher

deutlich weniger Beachtung erfahren.

O@

* >0 l®
Ph N VCOZM enthyl KH\ Ph N VCOZMentI'yI*
Ph
N

R

ADbb. |-10:

Chirale Imine und Nitrone als Glycinanionenéquivalente nach ENDERS? (links), WEINGES® (Mitte) und
PANFIL (links)

Radikalische Methoden zur stereoselektiven Aminosauresynthese waren bisher eher von
akademischem Interesse. Die bereits erwdhnten a-halogenierten Glycinsynthone stellen in
diesem Zusammenhang potente Glycinradikalaguivalente dar. Deren Addition an Alkene
verlauft diastereoselektiv und 183t sich zur asymmetrischen Synthese nutzen (Abb. 1-11).%
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RN X R AIBN

RoN R
n-BuzSnH 2
I + —/ B I\/
*RO 0] *RO 0]

Abb. -11

Etablierter in der Aminosiuresynthese sind die b-Alaninradikalquivalente.”” Hierbei ist die
Stereochemie allerdings vorgegeben und die Radikalreaktion wird nur zur Kettenverlangerung
genutzt (Abb. [-12).

AIBN
RN R ’ RN
I\x + -/ n-BusSnH I\/\R
RO @) RO O

Abb. 1-12

Die Addition von Radikalen an chirale a,b-Dehydroaminosdurederivate stellt eine weitere
asymmetrische Maoglichkeit zur Aminosduresynthese dar (Abb. 1-13). Trotz guter
Diastereoselektivitdten ist diese Methode jedoch auf die Synthese ,kettenverlangerter”

Alanine beschrankt.?% 28

AIBN
RN n-Bu;SnH RN R
+ RX —
* (@] *RO (@]

ADbb. [-13

Alle diese verschiedenen Verfahren stellen effektive Moglichkeiten zur Aminosauresynthese
dar. Die Variahilitét dieser Methoden ist jedoch mehr oder weniger stark beschrankt, so dal3
weiter nach effektiven Bausteinen zur Aminosduresynthese gesucht wird. Inbesondere die
Synthese tertidr-substituierter, aromatischer oder speziell (z. B. perfluorierter) a-substituierter
Aminosauren stellt ein grof3es Problem dar, welches die Entwicklung neuer asymmetrischer

Verfahren erforderlich macht.
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Il Aufgabenstellung:

Hintergrund:

Auf Basis von Menthon als chiralem Auxiliar wurde im hiesigen Arbeitskreis in mehreren
Diplom- und Doktorarbeiten® eine Methode zur asymmetrischen Synthese von a-
substituierten Aminosauren entwickelt. Als zentraler Baustein dient hierbei das spirocyclische
Menthylidenmethylimidazolidinon (MMI) 1, welches leicht durch Acetaliserung von
Menthon mit Glycinmethylamid zugénglich ist (Abb. 11-1).

0
\NJK/NHz H\
4+ Ha

N
-° - 0O
—_—
N
EtOH, RuckfluR \
NEtz;, Molsieb

1
Abb. 11-1
Diese zentrale Verbindung kann man leicht in guten Ausbeuten in verschiedene Derivate

Uberfuhren, welche entweder as Glycinanionendquivaent 2 oder Glycinkationendguivalente 3
und 4 VVerwendung finden (Abb. 11-2).

cxo .
% N_on S N_?:o X N_i>=o
\ \ \
2 3 4

ADbDb. [1-2

Inbesondere auf Basis des MMI-Nitrons 3 gelang es, verschiedene Reaktionssequenzen zu
etablieren (Abb. 11-3), welche zu a-substituierten Aminosauren und Hydroxyaminosauren
sowie zu a,a-disubstituierten Aminosauren fihren. Die Einfihrung der Seitenketten erfolgte

hierbei jeweils durch die Addition metallorganischer Reagenzien an das Nitron 3.

Die beschriebene Methode eignet sich besonders gut zur EinfUhrung von priméren und
sekundéren Alkylseitenketten. Bei der Einfihrung tertidrer Reste wie z. B. mit tert-

Butyllithium treten Nebenreaktionen auf, welche die Ausbeute stark reduzieren. Die
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Einflihrung spezieller Reste, z. B. fluorierter Alkylketten oder auch verschiedener
aromatischer Seitenketten, lassen sich nicht oder nur in schlechten Ausbeuten realisieren. Ein
weiteres Problem der Methode stellt die hohe Resktivitdt des Nitrons 3 dar, welche tiefe
Reaktionstemperaturen (-40 °C) bedingt. Dieses Problem verhinderte unter anderem eine

erfolgreiche Ubertragung der Methode in den Technikums-M al3stab.

R R .
H HO Ho RR
N N \—
X o) Pd/C ~ 2—0 1LOx ' o
N N S N
\ Hy \ 2.R \

H R H R R R
OH "' NH OH
HZN/S( HOHN/%‘/ ~ HZN/S(
o) o) o)

Abb. I1-3

GRUNDLER konnte in seiner Dissertation zeigen®, daR neben der nukleophilen Addition
auch radikalische Substitutionen am MMI-Nitron 3 mdglich sind (Abb. 11-4). Als
Radikalquelle diente die Oxidation von Carbonsduren mit Kaliumperoxodisulfat und
Silbernitrat.

S S
®

0 o R
= =
_/>=o RCOH . 0
N N
\ Ag', K2S,08 \
D

3

Abb. 11-4
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Die so erhatenen substituierten MMI-Nitrone konnten mit Lithiumauminiumhydrid
stereoselektiv reduziert werden. Die anschliefiende Freisetzung der Aminosauren gelang
GRUNDLER jedoch nicht.

Die radikalische Methode weist im Vergleich zur nukleophilen Addition allerdings einige
Vorteile auf. Zum einem gelingt es, in guten Ausbeuten neben priméren und sekundéren auch
tertigre und aromatische Seitenketten einzuftihren. Zum anderen ist die Reaktion wesentlich
einfacher handhabbar und eine Uberfiihrung in einen groReren MafRstab sollte problemlos

moglich sein.

Problemstellung der vorliegenden Arbeit:

Die radikalische Substitution am MMI-Nitron 3 zeigte, dal? das Potential des MMI-Bausteins
noch nicht ausgeschopft ist. Daher sollen neue Methoden zur selektiven Einflhrung von
Seitenketten an das MMI-System etabliert werden, welche die Variabilitdt des Bausteins
weiter erhdhen. Der praktische Nutzen dieser neuen Verfahren soll anschlief3end durch die

Freisetzung der entsprechenden Aminosauren oder Aminosaurederivate unterstrichen werden.

Zur Loésung der Aufgabenstellung sollten folgende Fragen bearbeitet werden:

- Besteht die Moglichkeit auf Basis des MMI-Systems ein Glycinradikal équivalent zu

etablieren?

- Gibt es, neben der von GRUNDLER eingefihrten, weitere Methoden zur radikalischen
Substitution des MMI-Nitrons 3?

- I1st eine radikalische Addition am MMI-Nitron 3 mdglich?

- Koénnen weitere Methoden als die bereits bekannten zur Einfiihrung von Seitenketten

erschlossen werden?
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-Wie variabel und selektiv sind die einzelnen Methoden?
Ist beispielsweise die Einflhrung von tertidren, aromatischen oder perfluorierten Resten

moglich?

- K6nnen enantiomerenreine Aminosauren und Aminosaurederivate mittels dieser neuen

M ethoden erhalten werden?
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11 Durchfihrung:

[ll.1 Etablierung eines Glycinradikalaquivalents auf Basis des MMI-Systems

Hintergrund:

Lange Zeit fanden Radikalreaktionen, im Vergleich zu ionischen Methoden, nur wenig
Beachtung in der organischen Synthese. Erst seitdem gezeigt werden konnte, dal3 auch
Radikalreaktionen in guten Ausbeuten mit hoher Regio- und Stereoselektivitét realisiert
werden konnen, stieg das | nteresse an solchen Methoden deutlich.**

Auch im Bereich der Aminosauresynthese spielen radikalische Methoden daher eine immer
grolRere Rolle® Analog zu den etablierten Glycinanionenaquivalenten gelang es, chirae
Glycinradikalaguivalente zu entwickeln. Auf Basis des bereits beschriebenen Formyl-MMI-
Bausteins sollte es nun in Analogie mdglich sein, auch ein a-Glycinradikaldquivalent

darzustellen und es zur stereoselektiven Addition an Alkene zu nutzen (Abb. 111-1).

CHO o cHo R

\
N
_/>=o RX “14/:0
N >
N
\
CHO
CHO
\ L[]
N R \ /Q
- 0
N
\ Bus SnH

—

Y
L

Abb. I11-1

Radikale am a-Kohlenstoff der Aminosdauren nehmen hierbel durch ihre erhohte
Stabilisierung, ahnlich der entsprechenden a-Anionen, eine besondere Stellung ein. Diese
Stabilisierung beruht auf der direkten Nachbarschaft zur Amino- as auch zur

Carbonylfunktion der Carbonsdure, wodurch eine extensive Delokalisation des Radikals
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maoglich ist (Abb. I11-2). Damit zdhlen diese a-Kohlenstoff-Radikale zur Gruppe der
captodativen Radikale.

R R R R
. Y <«—> . 4 Y «—> @ Y «—>» @ Y

HoN HoN HN© HoN
O o) O Og

Abb. I11-2:

Delokalisierung der a-K ohlenstoff-Radikal e von Aminoséuren.

Der captodative Effekt wurde von VIEHE et al.*® als Kombination der mesomeren Effekte
eines elektronen-ziehenden (capto) und eines elektronen-schiebenden (dative) Substituenten
am Radikalzentrum postuliert.” Eine weitere Folge dieses Effektes stellt neben der erhéhten
Stabilitét auch eine erleichterte Bildung von a-Kohlenstoff-Radikalen dar, welche damit auch
selektiv zuganglich sind.

Préparativ stehen verschiedene Methoden zur Generierung von a-Kohlenstoff-Radikalen zur
Verfigung (z. B. Wasserstoffabstraktion durch ein Priméarradikal, oxidative und reduktive
Radikalgenerierungen etc.).®*

[11.1.1 Untersuchungen zur Darstellung ver schiedener Glycinradikaldquivalente

Das MMI 1 und das Formyl-MMI 2 selbst kbnnen durch Wasserstoffabstraktion direkt als
Vorstufen far a-Kohlenstoff-Radikale dienen. Der Einsatz dieser
Radikal generierungsmethoden konnte sich jedoch in der asymmetrischen Aminosauresynthese
nicht durchsetzen. Gebrauchlicher sind Radikalgenerierungsmethoden ausgehend von
funktionalisierten  Glycinbausteinen, wobel sich die a-Haogen-** und a-

Carbonsaurederivate® als besonders zweckmaRig erwiesen haben (Abb. 111-3).

"YNeben diesem gibt es noch verschiedene andere analoge K onzepte zur Beschreibung dieser Radikale (z. B.
»push-pull“-stabilisierte Radikale).
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ADbDb. I11-3

Daher wurde versucht, das a-Bromformyl-MMI sowie die Formyl-MMI-a-Carbonsaure®

darzustellen.

[11.1.1.1 Untersuchungen zur Darstellung von a-Halogen-Formyl-MMI-Derivaten

Eine Halogenierung von Aminosdurederivaten in a-Stellung kann nach verschiedenen
Methoden erfolgen. Eine Mdéglichkeit stellt die radikalische Bromierung mittels NBS unter
Verwendung von AIBN a's Radikal starter dar.

CHO JBr

cHo
N
/>: NBS/ AIBN _/gio
CCI4
_ NBS/AIBN />=
~ca.

Hierzu wurde das Formyl-MMI 2 mit N-Bromsuccinimid und einer geringen Menge AIBN in

_z

Abb. 111-4

Tetrachlorkohlenstoff mehrere Stunden unter RUckflu? erhitzt. Als Produkt konnte

Uberraschenderwei se quantitativ das MMI-Imin 4 gewonnen werden (Abb. 111-4).
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Mechanistisch kann man diese Reaktion dadurch erkléren, dal3 der radikalische Angriff nicht
in a-Position zur Carbonylgruppe erfolgt, sondern zunéchst das Wasserstoffatom der
Formylschutzgruppe abstrahiert wird. Das hieraus resultierende Radikal der Formylgruppe
bildet unter Freisetzung von Kohlenmonoxid ein Aminylradikal, welches durch Eliminierung
eines weiteren Wasserstoffradikals (vermutlich in mehreren Schritten) das Imin 4 bildet (Abb.
111-5).%8

C\ZHO

Co

\

% N N
_/N\>=O -2;_' _/’\{>=O

2

-CO .N—/>:O -He N_4>:O
- N - N
4%\; \ 4%\; \
4

Abb. I11-5

Diese mechanistischen Uberlegungen konnten dadurch bestétigt werden, dal3 das Formyl-
MMI 2 bel der Reaktion mit &quimolaren Mengen an Radikalstartern (z. B. AIBN) ebenfalls
die Bildung des MMI-Imins 4 zeigt, anstatt wie erwartet dimerisierte Produkte zu bilden,
welche fiir captodative Radikale allgemein beobachtet werden.*

Allgemein schrankt die radikalische Labilitét der Formylschutzgruppe damit die Eignung des
Formyl-MMI 2 als radikalischen Baustein ein, da als Nebenreaktion stets die Iminbildung
unterdrtickt werden mul3.

Die Einfuhrung anderer weniger labiler Schutzgruppen am MMI-System konnte lange Zeit
nicht realisiert werden. Jingst entwickelte jedoch STRALLA ein Verfahren zur Darstellung
verschiedenst geschiitzter MMI-Derivate®® Erste Versuche, die Bausteine in die a-

bromierten Verbindungen zu tberfihren, stehen allerdings noch aus.

Zur Darstellung der a-halogenierten Formyl-MMI-Derivate wurde nun auf eine anionische
Reaktionsfuhrung zuriickgegriffen, wobei zunéchst mit LDA bel - 55°C das Enolat des

Formyl-MMI 2 generiert und dieses dann bel -78 °C mit Brom umgesetzt wurde.
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Wiederum konnte nicht das gewlinschte Produkt nach wéal¥riger Aufarbeitung isoliert werden,

ADbDb. I11-6

sondern auch hier konnte eine Iminbildung 4 nachgewiesen werden (Abb. 111-6). Analoge
Reaktionen mit anderen elektrophilen Halogenreagenzien fuhrten ebenfalls in keinem Fall zur
Bildung des a-halogenierten Formyl-MMI.

Weitere Methoden zur Darstellung des gewiinschten a-haogenierten Formyl-MMI|-Derivates
wurden im Rahmen verschiedener Arbeiten ohne Erfolg erprobt.®® Es stellt sich daraus die
Frage, ob diese Verbindungen bei Raumtemperatur Uberhaupt stabil sind oder ob eine
spontane Abspaltung von Bromwasserstoff und Kohlenmonoxid einsetzt.

Da sich das a-Brom-Formyl-MMI einem einfachen direkten Zugang entzog, wurde dieser

Weg zu einem Glycinradika éguivalent zunéchst verworfen.

[11.1.1.2 Untersuchungen zur Darstellung von a-Selenyl-MMI-Derivaten

Als Alternative zum Einsatz von a-Halogen-Formyl-MMI-Derivaten bietet sich die
Verwendung von a-selenierten Bausteinen an. Schon seit langem ist bekannt, dal3
Phenylchalkogenide sich analog der Halogenide in Radikalreaktionen einsetzen lassen.** Als
besonders geeigneter Vertreter haben sich die Phenylselenide erwiesen, welche nur
geringfugig inaktiver als die Halogenide selbst sind. Die Reaktivitdt der Phenylsulfide ist zu
gering, um einen effektiven Halogenidersatz zu gewahrleisten, wobei jedoch eine Vielzahl
von Radikalreaktionen auf ihrem Einsatz beruhen. RENAUD zeigte, dal3 unter Einsatz von
Phenylseleniden as Radikalquellen stereoselektive Reaktionen in guten Enantiosel ektivitaten
méglich sind.*?

Die Darstellung des MMI-a-Phenylselenids 5 erfolgte mittels Generierung des Formyl-MMI-
Enolats, das mit Diphenylselenid bzw. Phenylselenylbromid als Elektrophil umgesetzt wurde
(Abb. 111-7).
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CHO CHO
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N\ T 2 phseBr

Die Reaktion verlauft analog der Einfuhrung von Alkylresten an 2 hochstereoselektiv, so dafi3

Abb. I11-7

im NMR-Spektrum des Rohprodukts nur eines der beiden moglichen Diastereomeren
nachweisbar ist. Nach allen Erfahrungen verlauft der Angriff des Enolats hierbei bevorzugt
mit der sterisch weniger gehinderten Seite, so dal3 bevorzugt das Diastereomer gebildet wird,
bei welchem der eingefiihrte Rest sich auf der Isopropylgruppe abgewandten Seite befindet.
Man erhalt nach Siulenchromatographie in ca. 30proz. Ausbeute ein farbloses, klebriges Ol.
Das Phenylselenyl-MMI zersetzt sich bei RT und Tagedlicht langsam in Diphenyldiselenid
(leicht an der Gelbfarbung zu sehen) und MMI-Imin 4, weshab eine Lagerung bei -20 °C im
Dunkeln notwendig ist. Damit steht ein Baustein zur Radikalgenerierung am MMI-System

bereit.

I11.1.2 Radikalische Additionen an Alkene

Ausgehend vom MMI-a-Phenylselenid 5 bestehen zwei  Mdoglichkeiten  zur
Radikalgenerierung. Zum einen kann durch Bestrahlung mit sichtbarem Licht die Selen-
Kohlenstoff-Bindung gespalten werden, zum anderen kann dies thermisch durch Erhitzen

geschehen. Beide Methoden wurden jeweils an Acrylnitril und Allylstannan erprobt.

[11.1.2.1 Addition am Allyltributylstannan

Allyltributylstannan eignet sich besonders gut als Testalken fir die oben genannten
radikalischen Additionen. Der Mechanismus der Radikaladditionist in Abb. 111-8 dargestellt.
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Addiert ein Radikal an das Allylstannan, so wird (schnell) ein Tributylzinnradikal freigesetzt
und das alylsubstituierte Produkt bildet sich. Das Tributylzinnradikal kann anschlief3end in
einer Kettenreaktion das nadchste Radikal freisetzen, welches mit einem weiteren

Allyltributylstannan reagiert.

Induktion:

R—X _— R + X

K ettenreaktion:

R—X + BuzSne - Re + BusSnX

Abb. 111-8

In unserem Fall wurde durch Bestrahlung mit einer 100-Watt-Hal ogenlampe unter Eiskiihlung
das MMI-Phenylselenid 5 mit dem Allyltributylstannan umgesetzt.

CHO /
\ N
N_/gzo hv _/g
N N
\ /\/SfBLb \
6

Neben dem allylsubstituierten Formyl-MMI 6 konnte (Abb. 111-9), wie erwartet, ebenfalls
Dehydro-MMI 4 nachgewiesen werden (Abb. 111-10). Auch hier tritt, wie schon im Rahmen

Abb. 111-9

der radikalischen Bromierung beschrieben, eine radikalische Labilitdt der Formylschutzgruppe

auf.
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Abb. I11-10:

Ein moglicher Mechanismus der Iminbildung verléuft ausgehend von den aus dem Selenid gebildeten Radikal,
zunéchst unter einer (unter Umsténden) intramolekularen Wasserstoffabstraktion des Wasserstoffatoms der
Formylschutzgruppe. Anschlieffend kann unter Freisetzung von Kohlenmonoxid ein Aminylradikal gebildet
werden, welches unter Abspaltung eines Wasserstoffradikals das Imin bildet. Hierbei kodnnen direkt freie
Wasserstoffradikal e emittiert werden oder die Wasserstoffabspaltung verlauft iber mehrere Stufen. Alternativ zur
intramolekularen  Wasserstoffubertragung  muf3  auch  die  Mdoglichkeit  einer  intermolekularen
Wasserstoffllbertragung in Betracht gezogen werden. Die Folgeschritte bleiben in beiden Fallen jedoch die
gleichen.

Neben diesen bekannten Produkten lagen weitere Substanzen in Spuren vor, so dal3 von einer
selektiven Reaktion nicht gesprochen werden kann. Das NM R-Spektrum des Rohproduktes’
zeigte, dal3 beide Diastereomere gebildet worden sind. Der Vergleich der chemischen
Verschiebungen mit den bekannten Werten der reinen Diastereomeren ergab, dald bevorzugt
der Allylrest von der sterisch weniger gehinderten Seite des MMI-Radikals eingeftihrt wurde.
Aus dem Vergleich der Intensitdten der *H-NMR-Signale der beiden Diastereomeren konnte
auf die Diastereoselektivitét der Reaktion geschlossen werden (Abb. [11-11). Diese liegt mit
ca 40 % de weit unterhalb des erwarteten Wertes, da ansonsten die Additionen am MMI-
System mit > 95 % de ablaufen. Auch der Vergleich mit den in der Literatur beschriebenen
Diastereoselektivitaten zeigt,”® daR durchaus hohere Selektivitdten auf Basis dieses

Verfahrens moglich sind."'

V Lediglich die entstandenen Stannane und Selenide waren vorher abgetrennt worden.
V! Jedoch finden sich auch eine Vielzahl von Beispielen mit geringerer oder ahnlicher Stereosel ektivitat.
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6.10 6.00 5.90 5.80 5.70 5.60 8.90 8.85

ADbb. [11-11:

Die Bestimmung der Verhdltnisse der beiden Diastereomeren kann grob an den abgebildeten Signalgruppen
festgemacht werden. Links ist der Vergleich der Signale des Protons am C-18 dargestellt (dddd), wéhrend rechts
die Signale der Formylschutzgruppen-Protonen (s) miteinander verglichen werden. Die Intensitétsverhaltnisse
betragen:

Links 1: 2.24 und rechts 1: 2.32, woraus ein de-Wert von ca. 40 % folgt.

Eine Addition an Allyltributylstannan unter thermischer Radikalgenerierung gelang bisher

nicht.

[11.1.2.2 Addition an Acrylnitril

Das Acrylnitril wurde a's Testalken gewahlt, da es sich anionisch nicht ans Formyl-MMI 2
addieren 18" Da das Acrylnitril keine , radikalische Abgangsgruppe* besitzt, wie z. B. das
Allyltributylstannan, wurde als Hilfsreagenz zur Ubertragung eines Wasserstoffatoms
Tributylstannan eingesetzt. Abb. [11-12 zeigt den mechanistischen Ablauf dieser Reaktion,
welchein der Literatur auch als GIESE-M ethode bezeichnet wird.*

VI Nutzt man AcryInitril as Elektrophil im Rahmen der Enolatroute, so polymerisiert man das Alken vollstandig.
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Abb. 111-12:

M echanismus der Addition des MMI-Phenylselenids 5 an Acrylnitril (GIESE-Methode).

Das Phenylsdlenid 5 wird photolytisch oder thermisch gespalten, wobei das hierbel
entstandene MMI-Radikal an das Acrylnitril unter Ausbildung eines Radikals in a-Stellung
zum Nitril addiert. Dieses Radikal abstrahiert anschlief?end ein Wasserstoffatom vom
Tributylstannan, wodurch ein Zinn-Radikal generiert wird, das wiederum in der Lage ist,
durch Reaktion mit dem Phenylselenid 5 ein MMI-Radikal zu generieren, womit die
Radikal kettenreaktion wieder von vorne beginnt.

Unter den Reaktionsbedingungen der Addition des Formyl-MMI-Radikals an das Allylstannan
konnte unter Einsatz von Acrylnitril as ungeséttigtes System keine Produktbildung

beobachtet werden. Isoliert wurde nur eine Mischung aus Formyl-MMI 2 und MMI-Imin 4.
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Die Bildung von 2 erklért sich durch eine Reaktion des MMI-Radikals mit in der Ldsung
vorhandenem Tributylstannan unter Wasserstofftibertragung (Abb. 111-13).

=

Diese Nebenreaktion stellt ein generelles Problem solcher Radikalreaktionen dar. Ist die

ADbDb. I11-13

Reaktionsgeschwindigkeit dieser Wasserstoffibertragung grof3er as die Geschwindigkeit der
Addition an das Alken, so eignet sich die beschriebene Methode nicht zur radikalischen
Addition.

Weiterhin darf die Geschwindigkeit der Reaktion des sekundér gebildeten Radikals mit einem
weiteren Alken nicht grof3er sein as die Geschwindigkeit der Waserstoffabstraktion dieses
Radikals. Ansonsten polymerisiert das Alken und es kommt nicht zur gewlnschten
einmaligen Addition. Durch die Geschwindigkeit der Zugabe des Tributylzinnhydrids kann
bei anndhernd gleichen Reaktionsgeschwindigkeiten Einfluld auf die Produktbildung
genommen werden. Jedoch konnte auch bei langsamer Zugabe des Tributylstannans zunachst
keine Produktbildung beobachtet werden.

Erst durch den Einsatz thermischer Methoden zur Radikalgenerierung”""

gelang es schliefdlich
in 32proz. Ausbeute das Additionsprodukt 7 von Acrylnitril und Formyl-MMI 2 zu isolieren

(Abb. I11-14).

CHO

Abb. 111-14

VI'Dje Reaktion wurde in siedendem Toluol unter Schutzgas durchgefiihrt, wobei das Tributylstannan langsam
Uber mehrere Stunden zugetropft wurde.
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Als Nebenprodukte wurden weiterhin Formyl-MMI 2 und MMI-Imin 4 erhalten. Aus dem
NMR-Rohspektrum 183 sich in diesem Fall keine Aussage Uber die Stereoselektivitét der
Reaktion treffen. Nach Saulenchromatographie kann man nur ein Diastereomer isolieren. Im
NMR-Spektrum sind hier nur Spuren eines eventuell zweiten Diastereomeren zu erkennen.

Damit kdnnen keine Aussagen Uber die Diastereosel ektivtét der Reaktion getroffen werden.

Zusammenfassung der bisherigen Unter suchungen:

Es ist gelungen, auf Basis des Formyl-MMI 2 durch EinfGhrung eines Phenylselenyl-
Substituenten, einen Zugang zu einem Glycinradikaldguivalent 5 zu etablieren. Mit Hilfe
dieses neuen Bausteins 5 lassen sich radikalische Additionen an Alkene durchfuhren. Damit
wurde eine weitere Moglichkeit zur Einfihrung von Substituenten am MMI-System
aufgezeigt. Gleichzeitig zeigt sich, dal? die Reaktionen nur unter starker Nebenproduktbildung
moglich waren und damit eine aufwendige Isolierung der Produkte nétig wird. Die
Diastereoselektivitat der radikalischen Addition ist, soweit bestimmbar, zu gering, um eine
effiziente asymmetrische Aminosauresynthese zu ermdglichen.

Zudem stellt das MMI-a-Phenylselenid 5 keinen idealen Synthesebaustein dar, da es sich zum
einen schon bei Raumtemperatur und Tageslicht zersetzt und zum anderen nicht in kristalliner
Form sondern als klebriges Ol vorliegt.

Auf Grund dieser Probleme wurde dieser Zugang zur Substitution des Formyl-MMI 2 im
Rahmen der vorliegenden Arbeit zurtickgestellt, da andere vielversprechendere Zugange zu
substituierten MMI-Derivaten bearbeitet werden sollten. Prinzipiell bestehen jedoch Chancen,
insbesondere durch die (inzwischen mdgliche) Variation der Schutzgruppe und der

Reaktionsbedingungen, ein wirkungsvolles Glycinradikal &quivalent zu etablieren.
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I11.2 Radikalische Substitutionen und radikalische Additionen am MMI-Nitron 3

Hintergrund:

Alternativ zur Generierung eines Glycinradikalaguivalents besteht die Mdglichkeit der
Addition von Radikalen an ein ungeséttigtes Glycinsynthon. Diese Variante wurde fir a,b-
ungeséttigte Aminosaurederivate beschrieben und konnte auch asymmetrisch an chiralen
Dehydroglycinbausteinen redlisiert werden (Abb. 111-15).* Die Ubertragbarkeit dieser
Methode auf einen a,b-ungeséttigten MMI-Baustein wird zur Zeit von NORDHOFF

untersucht.*®

RN R RoN
—> R
Bug SnH
*RO O *RO (0]
Abb. 111-15

Das MMI-Nitron 3 und das MMI-Imin 4 stellen ebenfalls ungeséttigte Aminosaurebausteine
dar. Im Unterschied zu den oben beschriebenen Systemen liegt hier jedoch eine K ohlenstoff-
Stickstoffdoppel bindung anstatt einer Kohlenstoff-K ohlenstoffdoppel bindung vor.

Die Addition von Radikalen an ungesdttigte Systeme ist jedoch nicht auf C-C-
Doppelbindungen beschrankt,*® sondern auch an Iminen,*” Hydrazonen® und Oximethern®
konnen radikalische Additionen durchgefihrt werden. Unter anderem konnte auf Basis der
radikalischen Addition an Oximether eine asymmetrische Aminossuresynthese™ beschrieben
werden.”™

Die Addition von Radikalen an Nitrone fuhrt im allgemeinen zur Ausbildung persistenter
Nitroxylradikale.>* Neben den Nitrosoverbindungen finden die Nitrone damit VVerwendung als
Spin-Traps. Spin-Traps gelangen zum Einsatz, um Radikale, z. B. in chemischen Reaktionen
oder biologischen Prozessen, mittels ESR-Spektroskopie nachzuweisen. Uber die
Hyperfeinstruktur des ESR-Spektrums der gebildeten Nitroxylradikale konnen Aussagen uber
die Art und die Struktur der eingefangenen Radikale gemacht werden. Damit stellen Spin-

X Als chirdles Auxiliar dient bei dieser Methode das Oppolzer-Camphersultam. Es werden Diastereo-
selektivitdten > 90 % de erzielt.
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Traps interessante Werkzeuge zur Aufklarung von Mechanismen® und zur Bestimmung von

Geschwindigkeitskonstanten® radikalischer Prozesse dar.

@ e Ay
O@
Abb. I11-16:

Haufig verwendete Spin Traps: (von links) Pentamethylnitrosobenzol (PMNB), Nitrosobenzol (NB),2-Methyl-2-
nitrosopropan (BNO), Phenyl-N-tert-Butylnitron (PBN) und 5,5-Dimethyl-1-pyrrolin-N-oxid (DM PO).

Radikalische Additionen an Nitrone spielen in der préparativen organischen Synthese bisher
keine Rolle. IWAMURA beschrieb diese zwar, jedoch die meist geringen Ausbeuten (ca. 15-
70 %) der Reaktionen verhinderten bislang einen praparativen Einsatz dieser Methode.
Ebenfalls konnte IWAMURA eine radikalische Substitution am Nitron beobachten (Abb. 111-
17). Hier lagen die Ausbeuten jedoch noch wesentlich niedriger as be der radikalischen

Addition (< 20 %).
2 Addition
% 8, s
\ ,f,9 Substitutio

Abb. I11-17

SHONO berichtete,™ da3 eine elektrochemische Kupplung von Carbonylverbindungen an
Nitrone durchfUhrbar ist. Ein denkbarer Mechanismus dieser Reaktion verlauft Uber ene

radikalische Addition an das Nitron. Dieser Mechanismus konnte jedoch bisher nicht



DURCHFUHRUNG 29

bewiesen werden. Ansonsten finden sich in der Literatur keine Beispiele fur préparative
Radikalreaktionen an Nitrone.

Im Rahmen seiner Dissertation zeigte GRUNDLER,® daR radikalische Substitutionen am
MMI-Nitron 3 mdglich sind. Auf Basis der Radikalgenerierung durch Oxidation von
Carbonsduren mittels Kaliumperoxodisulfat und Silbernitrat gelang es, ene Viezahl
verschiedener Alkylreste in guten Ausbeuten am Nitron einzuftihren (Abb. 111-18).

O S

0 o R
= i
_/>=o RCOH . 0
I\{ Ag’, K»S,08 N\

\
D
3 8

ADbb. I11-18

Da die Vewendung &guimolarer Mengen Silbernitrat fir ene algemene
Aminosauresynthese nicht in Betracht kommt,® besteht Interesse an weiteren verwendbaren
Methoden zur Radikalgenerierung. Zudem konnte GRUNDLER nicht zeigen, dafld sich auf
Basis der substituierten Nitrone 8 ein Zugang zu enantiomerenreinen Aminosauren
erschlief3en 1803.

Zusatzlich sollte es ebenfalls moglich sein, eine radikalische Addition am MMI-Nitron, wie
von IWAMURA beschrieben, durchzufihren.

[11.2.1 Photochemische Radikalgenerierung

Die homolytische Spaltung von chemischen Bindungen durch Bestrahlung stellt ein gangiges
Verfahren zur Radikalerzeugung dar. Insbesondere Alkylhalogenverbindungen, aber auch
Alkylsulfide und Selenide, Ether, Carbonylverbindungen, Azoverbindungen und viele
Substanzklassen mehr, eignen sich zur photochemischen Radikal generierung.*® Hinzu kommt
eine Vielzahl von Verfahren, wo die Radikale nicht direkt durch die Einwirkung des Lichtes
gebildet, sondern mit Hilfe von Photosensibilisatoren oder tber den Umweg der Bildung von
Primarradikalen erzeugt werden. Die meisten dieser Verfahren beruhen auf der Bestrahlung
mit UV-Licht.”’
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Alle diese Methoden lassen sich nicht nutzen, um Radikalreaktionen am MMI-Nitron 3
durchzufuhren, da, wie schon GRUNDLER in sainer Dissertation berichtete, unter UV-

Bestrahlung die | somerisierung des Nitrons zum Oxaziridin 9 eintritt (Abb. [11-19).%®

o) o)
\® /%:
N4>: N
N o] hv N o]
N - = N
\ \
9

3

@

ADbb. I11-19

Dieses Oxaziridin ist einer anschlief3enden radikalischen Addition nicht mehr zugéanglich.

Diese Isomerisierung 183t sich dadurch umgehen, dal? anstelle einer UV-Lampe mit einer Sun-
Lamp gearbeitet wird. Sichtbares Licht ist energiedrmer und damit ist eine Isomerisierung des
Nitrons nicht mehr mdéglich. Allerdings eignete sich die Methode damit auch nicht mehr fir
die grof3e Mehrzahl der oben erwdhnten photolytischen Radikalgenerierungsverfahren. Die
Bindungsstérken der zu spaltenden Verbindungen sind zumeist wesentlich grof3er als die

Energie des sichtbaren Lichtes.

Unter den noch zu Verfligung stehenden Verfahren der photolytischen Radikal generierung bot
sich die homolytische Spaltung von Hexabutyldistannan an.*® Die so erzeugten
Tributylstannyl-Radikale sollten mit Alkyliodiden oder -bromiden unter Ausbildung eines
Alkylradikals reagieren (Abb. 111-20), das anschlief3end an das MM I-Nitron 3 addieren sollte.

hv
BwSnSnBuz —> 2 BusSne
BuSne + RX —> R+ + BugSnx

ADbDb. I11-20

Die Durchfihrung der Reaktion erfolgte unter Einsatz einer 100-Watt-Halogenlampe, sowohl
unter Verwendung von Isopropyliodid als auch tert- Butylbromid bel Bestrahlungszeiten bis

zu 8 Stunden. Isoliert werden konnte in allen Fallen ausschliefdlich das Edukt. M odifikationen
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der Reaktion durch Einsatz von Tributylzinnhydrid fihrten ebenfalls nicht zum Erfolg (Abb.
[1-21).

Abb. I11-21

Eine Begrindung, warum keine Reaktion eintritt, konnte einmal in einer nicht ausreichenden
Leistung der Halogenlampe begriindet sein, zum andern stellt sich die Frage, ob wahrend der
Addition an das MMI-Nitron Radikalkettenprozesse moglich sind. Falls dies nicht der Fall ist,
erhoht sich automatisch die Reaktionszeit, da eine mindestens aguimolare Menge Radikale
durch die Bestrahlung gebildet werden muf3.

Zusammenfassend |&3t sich feststellen, dal3 photolytische Methoden der Radikalgenerierung
bisher nicht zur Addition von Radikalen an das MMI-Nitron 3 geeignet sind.

[11.2.2 Radikalgenerierung mittels Radikalstartreagenzien

Neben der photolytischen Radikalgenerierung stellt der Einsatz von Radikalstartreagenzien
eine wirkungsvolle Methode zur Radikalgenerierung dar. Radikalstartreagenzien stellen
thermisch labile Substanzen dar, die bel erhdhten Temperaturen definiert in Radikale
zerfdlen. Die Priméarradikale erzeugen durch Abstraktion, z. B. eines Wasserstoff- oder
Halogenatoms, ein Sekundarradikal, das anschlief3end an das ungeséttigte System addiert.
Meist sind nur geringe Mengen dieser Radikalstartreagenzien nétig, da die radikalischen
Additionen zumeist al's Radikal kettenprozesse verlaufen.®

Die Addition von Alkylhalogeniden an Alkene mit AIBN oder auch Dibenzoylperoxid as
Radikalstarter stellt eine gebrauchliche Anwendung dieser Methode dar. Durch Zusatz von

Tributylzinnhydrid kann die Methode so modifiziert werden, dal3 als Produkte keine neuen
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Alkylhalogenide auftreten, sondern die reduzierten Additionsprodukte isoliert werden kénnen
(Abb. 111-22).*

Kettenstart:

Radikal starter L» R .
K ettenreaktion: R

R
Re + —/ _— /—/-
R

R R
/_/ + BustH —» /—< + Bugsn
R R H

BusSne + RX — R + BugSnX

ADbDb. [11-22

Fuhrt man diese Reaktion am MMI-Nitron 3 in Toluol bei 110°C mit AIBN as
Radikalstarter, 1sopropyliodid als Alkylhalogenid und Tributylstannan als Reduktionsmittel
aus, so |t sich nur eine geringe Produktbildung feststellen (Abb. 111-23). Das Produkt stellt
hierbel nicht ein isopropylsubstituiertes Addukt oder Substitutionsprodukt des MMI-Nitrons

dar, sondern es kann ausschliefdlich das Substitutionsprodukt des priméren AIBN-Radikals
nachgewiesen werden.

o @
o
\® @

N= Bu3SnH iso-Prl N =
_/>=O — —Q0
N
\ AIBN
3

Auch bel Verwendung von Dibenzoylperoxid as Radikalstarter bildet sich ausschliefdlich das
phenylsubstituierte Nitron. Hieraus 183 sich schlie?en, da3 am MMI-Nitron keine

Abb. I11-23

Radikal kettenreaktionen ablaufen, da ansonsten neben den isolierten Produkten auch die
Substitutionsprodukte des | sopropyliodids gebildet werden mufiten.

X Diese Methodik wird auch als GIESE-M ethode bezeichnet.
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Unter Einsatz eines Uberschusses an AIBN und Dibenzoylperoxid erhdlt man, wie
GRUNDLER bereits zeigen konnte,® in guten Ausbeuten die Substitutionsprodukte 8 der
Primarradikale (Abb. [11-24).

o CN
\@
N —_—
- —0
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Abb. 111-24

Verwendet man hingegen Initiatoren, welche unter Ausbildung von Sauerstoff-Radikalen
anstatt von Kohlenstoff-Radikalen zerfallen, z. B. tert-Butylperoxid, so findet keine Bildung
der Substitutionsprodukte statt, sondern das Nitron kann anndhernd quantitativ
zurtickgewonnen werden. Nur sehr lange Reaktionszeiten (3 Tage, 110 °C) ermoglichen die
Bildung geringer Mengen eines Produktes 10 (Abb. 111-25). Hierbei handelt es sich jedoch
nicht um ein Substitutionsprodukt, sondern um ein Oxidationsprodukt des MMI-Nitrons.

Abb. 11-25
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Eine Bildung von Sekundérradikalen und deren Substitution an das MMI-Nitron 3 ist unter
Verwendung dieser Klasse von Initiatoren moglich und wird in den folgenden Kapiteln

beschrieben.

Das unterschiedliche Verhalten der verschiedenen Radikalstarter ist auf die elektronischen
Eigenschaften des MMI-Nitrons 3 zurtickzuftihren. Das Nitron ist durch die benachbarte
Carbonylfunktion relativ elektronenarm und reagiert daher bevorzugt mit nukleophilen
Radikalen, wahrend eine Reaktion mit elektrophilen Radikalen weniger beglnstigt ist. So
reagiert z. B. ein Phenylradikal (z. B. generiert aus Dibenzoylperoxid) so schnell mit dem
Nitron 3, dal} eine Bildung von Sekundarradikalen nicht maoglich ist. Im Fall enes
elektrophilen Primérradikals, z. B. des tert-Butyloxiradikals, ist hingegen die Bildung des
sekundéren Radikals schneller und dieses kann an 3 addieren. Dieses |a3t sich ebenfalls auf
Basis der Grenzorbital-Wechselwirkungen erklaren (Abb. 111-26).%°

/— LUMO — LUMO
stark
SOMO 4=
'schwach
hwach
schwacl SOMO *
wk

- Homo - Homo

a: ein nukleophiles Radikal b: ein elektrophiles Radikal

Abb. 111-26:
Grenzorbitalwechselwirkung fur ein nukleophiles und ein elektrophiles Radikal

Das MMI-Nitron besitzt durch die direkte Nachbarschaft der Carbonylfunktion ein
tiefliegendes LUMO, welches bevorzugt mit einem hochliegenden SOMO reagiert. Solche
hochliegenden SOMO's besitzen Radikale mit elektronenspendenden Gruppen (nukleophile
Radikale), wahrend Radikale mit elektronenziehenden Nachbargruppen (elektrophile
Radikale) ein tiefliegendes SOM O besitzen.”

Durch die Tatsache, dal3 elektrophile Radikale nicht oder schlechter as nukleophile Radikale
mit dem MMI-Nitron 3 reagieren, wird die Variabilitdt der radikalischen Einfiihrung von
Seitenketten begrenzt.

XIRadikale mit tiefliegenden SOMO's reagieren bevorzugt mit solchen Verbindungen, die ein hochliegendes
HOMO besitzen.
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[11.2.3 Radikalgenerierung unter oxidativen Bedingungen

Alternativ zu den bisher beschriebenen Methoden zur Radikalgenerierung kénnen auch
Redox-Reaktionen zur Radikalbildung genutzt werden.®* Hierzu stehen eine Vielzahl sowohl
oxidativer als auch reduktiver Verfahren zur Verfiigung. Dabei findet keine homolytische
Spaltung einer Bindung in zwel Radikale statt, sondern der Redoxprozeld liefert in der Regel
nur ein Radikal. Oftmals verlaufen solche Reaktionen unter Ubertragung eines einzelnen
Elektrons, weshalb man diese Reaktionen dann auch als SET-Prozesse (single electron

transfer) bezeichnet.
Als oxidative Methode wurde von GRUNDLER bereits die Erzeugung von Radikalen mittels
Kaliumperoxodisulfat und Silbernitrat eingefiihrt.*® Dieses Verfahren beruht auf der

oxidativen Decarboxylierung der Carbonsauren (Abb. 111-27).

Agt + S,02- o Ag2+

+

SO2 + SO
Agt  + SOFf — » Agt + SO2
Ag2t + RCO, —» Agt + RCO?®
RCO,» —> R+ CO,
Abb. 11-27
Der Einsatz von Silbernitrat erfolgt hier, da die eigentlich oxidierende Spezies intermediér
gebildete Ag**-lonen darstellen. Diese von MINISCI®® etablierte Methode eignet sich zur

Einfihrung verschiedener Alkyl- und auch Arylreste am MMI-Nitron (Abb. 111-28). Als

Produkte kdnnen in guten Ausbeuten die substituierten MM I-Nitrone isoliert werden.
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ADbb. I11-28
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Nachteilig an dieser Methode wirkt sich insbesonders der Einsatz équimolarer Mengen
Silbernitrat aus, da der Einsatz von Schwermetallsalzen aus Umweltschutzgriinden bedenklich

und im Bereich pharmazeutischer Produkte undenkbar ist.

In seinen Arbeiten zur radikalischen Substitution von heterocyclischen Aromaten beschrieb
MINISCI weitere Moglichkeiten zur oxidativen Radikalgenerierung.®® Einige dieser
Methoden lief3en sich ebenfalls zur Substitution des MMI-Nitrons 3 nutzen.
Kaliumperoxodisulfat erwies sich hierbei als ein besonders geeignetes Oxidationsreagenz.
Neben dem Einsatz als reines Oxidationsmittel zerfallt das Peroxodisulfat unter homolytischer
Spaltung der Sauerstoff-Sauerstoff-Bindung in zwei SO, -Radikale,** womit Peroxodisulfate
auch as Radikal startreagenzien wirken (Abb. 111-29).

S02 5 2507 2R oHso+ 2R

Abb. 11-29

Diese Eigenschaft |&Rt sich nutzen, um durch Wasserstoffabstraktion aus Ethern®® und
Alkoholen® Radikale zu generieren. Die Radikalbildung verlauft hierbei unter Spaltung der
schwéchsten C-H-Bindung, welche in beiden Féllen jeweils die a-C-H-Bindung ist. Die so
erzeugten sekundéren Radikale reagieren mit dem MMI-Nitron 3 unter Ausbildung der
substituierten MMI-Nitrone 8. Nach dieser Methode konnte z. B. der 1,4-Dioxanyl-Rest am
MMI-Nitron eingeftihrt werden. Das wéhrend dieser Reaktion generierte neue Stereozentrum
am Dioxanring kann durch die chirale Induktion des MMI nicht oder nur minimal beeinfluf3t

XII

werden™, daher isoliert man als Produkt ein Diastereomerengemisch der dioxanyl-

substituierten MM I-Nitrone 8h (Abb. 111-30).

Xl Eine effektive Steuerung der Stereochemie an MMI-Baustein ist allgemein nur in a-Position méglich, da hier
die sterische Hinderung der | sopropylgruppe des Menthonrings einen Riickseitenangriff unterbindet.
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ADbb. 11-30

Verwendet man als Lésungmittel ein Toluol-Methanol-Gemisch statt des Dioxans, so erhalt
man in 69proz. Ausbeute das serinanal oge substituierte Nitron 8i.

Auch Alkene konnen mittels Peroxodisulfaten in Radikale Uberfuhrt werden.”” Unter
Ubertragung eines Elektrons der p -Bindung des Alkenes auf das Oxidationsmittel entsteht ein
Radikalkation, welches durch Reaktion mit Wasser in ein neutrales Radikal tberfuhrt wird
(Abb. 111-31).

Abb. I11-31

Eine anschlief?ende Addition an das MMI-Nitron 3 fuhrt wieder zu den entsprechenden
substituierten MMI-Nitronen 8. Diese Methode wurde beispielhaft mit Cyclohexen
durchgefiihrt, wobei es zur Produktbildung kommt. Durch die Ausbildung zweier neuer

Stereozentren wurde jedoch ein Gemisch von verschiedenen Diastereomeren isoliert.

Neben den Peroxodisulfaten erwies sich der Einsatz von FENTON s-Reagenz ebenfalls als
geeignetes Mittel zur Radikalgenerierung unter Wasserstoffabstraktion.®® FENTON's Reagenz
stellt eine Kombination von Fe?*-Salzen mit Wasserstoffperoxid dar, welche unter Bildung
von OH-Radikalen ablauft (Abb. 111-32). Diese Primarradikale sind die eigentlich reaktive
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Spezies, die eine Wasserstoffabstraktion an Ether oder Alkoholen bewirkt. Die so gebildeten
sekundéren Radikale addieren anschlief3end wiederum an das MMI-Nitron 3 unter Ausbildung
der Substitutionsprodukte 8.

Ft + H,0, —» Fe* + OH + OHe
RH + OH+ ——> R+ HO

ADbDb. I11-32

Der Einsatz diessr Methode erwies sich als vortellhaft, da in alen Beispielen be
Raumtemperatur gearbeitet werden konnte. Das MMI-Nitron wurde im entsprechenden
Alkohol oder Ether gelost und anschliefend mit einer Eisen(ll)-sulfat-Lésung und
Wasserstoffperoxid zeitgleich versetzt (Abb. 111-33).

Abb. 111-33

Als einzige Produkte konnten die substituierten MMI-Nitrone 8 isoliert werden, d. h. eine
Addition der priméren OH-Radikale an das MMI-Nitron kann nicht nachgewiesen weden™'"".
Ausgehend von Methanol, Isopropanol und 1,3-Dioxolan konnte mit dieser Methode zu den

entsprechenden substituierten MMI-Nitronen 8 i,j ,k gelangt werden.

8 i i k
R -CH,OH ~C(CH3),0H | 2-(1,3-Dioxoyl)
% Ausbeute 86 68 34

Tabellel

X'Dje Begriindung furr dieses Verhalten 18Rt sich wiederum aus den elektronischen Eigenschaften des Radikals
und des MMI-Nitrons ableiten. (siehe auch I11.1. 111.2.2)
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Ketone und Carbonsdurederivate lassen sich ebenfalls durch Wasserstoffabstraktion in a-
Position zur Carbonylfunktion als Radikalvorstufen nutzen. Neben der Verwendung von
Kaliumperoxodisulfat und Silbersalzen finden hierzu insbesondere Mn(111)- und Ce(1V)-Salze

Anwendung.®®

O

O
(0]
\N®/ R‘\/U\ R
% _/N>=o g
\ Mn3+ or

Céltor
s Agt, K;S,05

Abb. 111-34

Die erzeugten Radikale befinden sich in direkter Nachbarschaft zu einer Carbonylfunktion
und stellen damit elektronenarme Radikale dar. Das gleichfalls elektronenarme MMI-Nitron
sollte nach den bisher erzielten Ergebnissen (siehe I11.2.2) nicht oder nur schlecht mit solchen
Radikalen reagieren. Entsprechend dieser Erwartung lief3en sich weder Aceton, Essigsiure
noch Malonsauremethylester mit Mangan(l11)-acetat bel erhdhten Temperaturen (60-120 °C)
an das MMI-Nitron 3 addieren (Abb. I111-34). Das Edukt konnte in alen Féallen
zurtickgewonnen werden. Die Radikalgenerierung aus Aceton und Cyclohexanon mittels
K aliumperoxodisulfat und Silbersal zen®**® konnte ebenfalls nicht zur Produktbildung genutzt
werden.

Neben den bisher erprobten oxidativen Radikal generierungsmethoden werden in der Literatur
noch einige weitere Varianten beschrieben. Einige dieser Methoden fihren alerdings nicht
zur Abstraktion eines bestimmten Wasserstoffatoms,” sondern man erhdlt ein Gemisch
verschiedener Radikale, so dal? kein einheitliches Produkt erhalten wirde. Oder die
generierbaren Radikale sind im Rahmen der Aminosduresynthese uninteressant. Daher wurde

auf die Etablierung weiterer oxidativer Methoden zunéchst verzichtet.
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[11.2.4 Reduktive Radikalgenerierung

Auch reduktive Redoxprozesse lassen sich zur Radikalgenerierung nutzen. Das MMI-Nitron 3
kann jedoch selbst zum Hydroxylamin 11 reduziert werden (Abb. 111-35). So scheiterten dle
Versuche, Radikale aus Alkylhalogeniden mittels Samarium(l1)iodid™* zu generieren daran,
dal3 das MMI-Nitron 3 bevorzugt selbst reduziert wurde. Auch eine Reaktionsfihrung bei

-78 °C konnte diese Reduktion nicht unterbinden. Ebenfalls konnte die Radikalgenerierung
mittels  Alkylquecksilberverbindungen  durch  Reduktion ~mit  Natriumborhydrid"

wahrscheinlich aus diesem Grunde nicht erfolgreich durchgeftihrt werden.

€]

o) HO
= !
-/>=o Sml, oder NaBH, _/>=o
N N
\ \
3 11

ADbDb. 11-35

Die Reaktion von Alkylhalogeniden mit Zinkpulver sollte ebenfalls zu einer Radikalbildung
fiihren.” Obwohl das MMI-Nitron 3 unter diesen Bedingungen nicht reduziert wurde, konnte
keine Produktbildung beobachtet werden (Abb. 111-36). Auch verschiedenste Modifikationen
der Reaktionbedingungen, des LGsungsmittels und der Zusatz von Kupfer-(1)-Verbindungen

fiihrten nicht zur gewiinschten Produktbildung.®*

Abb. 111-36

Weitere reduktive Radikalgenerierungen wurden im Zusammenhang mit der Einfuhrung
perfluorierter Alkylreste am MMI-Nitron durchgeftihrt und werden daher im Anschlul3
gesondert behandelt.
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I11.2.5 Radikalische Additionen am MM I-Nitron 3

Neben der radikalischen Substitution kann unter geeigneten Bedingungen auch eine
radikalische Addition am MMI-Nitron 3 realisiert werden. Als einfaches Verfahren zur
radikalischen Addition von Alkylresten an das MMI-Nitron 3 hat sich die Radikalgenerierung
aus Alkylhydrazinen erwiesen.”* Die Hydrazine werden mit Hilfe von Bleidioxid in die
Diimine Uberfuhrt, welche spontan unter Stickstoffentwicklung Radikale freisetzen (Abb. 111-
37).

H
PbO, /
RNHNH; —— R/N:N — > Re + Ny + He
Abb. I11-37
e e
o) HO R o R
\® \ \@
N= N N=
_/>=o RNHNH, -/g:o _/gzo
N N + N
Pb
ﬁ \ = ﬁ \ \
3 12 8
Hauptprodukt Nebenprodukt
Abb. 111-38
12 a b c e f
R Me Et t-Bu Ph 4-F-Ph
% Ausbeute 38 52 98 48 27
% de ca. 80 > 95 > 95 > 95 > 95
Tabelle 2

Die Addition der Radikale ergibt hochdiastereoselektiv die substituierten MMI-
Hydroxylamine 12 (Abb. [111-38). Die hohe Stereoselektivitat ergibt sich durch die
I sopropylgruppe des Menthonrings, welche einen moglichen Ruckseitenangriff des Radikals
ans Nitron 3 unterbindet. Die angegebenen de-Werte wurden mittels NMR-Spektroskopie
ermittelt, wobel nur im Falle des Methyl-MMI-Hydroxylamins 12a eine Bildung des zweiten
Diastereomeren nachgewiesen werden konnte. Aus den Intensitdten der *H-NMR-Signale

wurde auf den de-Wert geschlossen.
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Insbesondere eignet sich dieses Verfahren zur Einfihrung des tert-Butylrestes am MMI-
Baustein. Die Reaktion verlauft in diesem Fall quantitativ und ohne Nebenproduktbildung, so
da’ in 98proz. Ausbeute das tert-Butyl-MMI-hydroxylamin diastereomerenrein erhalten
werden kann.

Als Nebenprodukte konnen je nach Rest und Reaktionsbedingung auch die substituierten

MM I-Nitrone 8 erhalten werden.

Der Einsatz von Arylhydrazinen fuhrt nur im Fall des Phenylhydrazins und des p-
Fluorphenylhydrazins zur Isolierung der Hydroxylamine 12. Unter Verwendung anderer para-
substituierter aromatischer Hydrazine bilden sich die entsprechenden substituierten MMI-
Imine 13, da die entsprechenden Hydroxylamine 12 unter den Reaktionsbedingungen nicht
stabil sind und unter Eliminierung von Wasser in die stabileren MMI-Imine 13 Ubergehen
(Abb. 111-39).

O@ Ar
= N=
-/>:O ArNHN H2 - O

B N
’\{ PbO, \

13

3
HO 2V
\
N
_/g:O
N

\

12

Abb. I11-39:
Fir R = aromatische Reste

Diese hohere Stabilitdt der Imine wird durch die zusétzliche Konjugation der Imin-
Doppelbindung mit dem Aromaten bewirkt. Zusétzlich spielen die Reaktionsbedingungen
eine entscheidene Rolle, ob eine Dehydratisierung im Anschluf an die radikalische Addition

erfolgt oder nicht.
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R % Ausbeute
131 p-Trifluormethylphenyl 21
13m p-Bromphenyl 25

Tabelle 3

Ein weiteres Verfahren, welches ebenfalls zu den substituierten MMI-Iminen fuhrt, stellt die
radikalische Addition von Aldehyden gefolgt von ener Dehydratisierung dar. Die
Radikalgenerierung erfolgt hierbei mittels Eisen(I1)-salzen und tert-Butylperoxid und verlauft
mechanistisch analog der Radikabildung des FENTON-Reagenzes.” Durch
Wasserstoffabstraktion wird aus Acetaldehyd das Sekundarradikal generiert, welches ans
MMI-Nitron addiert.

(0]
N= Fe2* N{
_/>=O tert-BuOOH _ —0
ﬁw\ criHo ﬁN\
13n

Isoliert wurde das substituierte MMI-Imin 13n in 56proz. Ausbeute (Abb. 111-40), welches

ADbDb. I11-40

wahrscheinlich wiederum aus dem Hydroxylamin durch Wassereliminierung gebildet worden
ist. Auch hier ist das Imin durch die zusdtzliche Konjugation mit der Carbonylgruppe
stabilisiert.

[11.2.6 Mechanistische Betrachtung der Radikalreaktionen am MM I-Nitron 3

Auf Basis der bisher vorgestellten Reaktionen verschieden generierter Radikale mit dem
MMI-Nitron 3 lassen sich erste Aussagen Uber den Mechanismus dieser Reaktion treffen.

In der Literatur werden zwei verschiedene Mechanismen’® zur Bildung von Nitroxylradikale
aus Nitronen beschrieben (Abb. I11-41). Ein Mechanismus beschreibt die direkte Addition
eines Radikals an das Nitron unter Ausbildung des Nitroxylradikals. Die zweite Variante geht

von einer durch Redoxprozesse induzierten Bildung des Radikals am Nitron aus,”” wobei die
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Einfuhrung der Seitenkette im zweiten Schritt durch Addition eines Nukleophils durchgefiihrt

wird™"Y. Auch hier gelangt man schliefllich zu den gleichen Nitroxylradikalen.
% & 7
N R __N__R
R 1\ R T:
i
.
R \IR\
Abb. I11-41

Da in den bisher beschriebenen erfolgreichen Versuchen oftmals keine Nukleophile im
Reaktionsmedium vorhanden waren oder diese sich nicht im Produkt wiederfanden, kann
davon ausgegangen werden, dal3 dieser Mechanismus bei der Reaktion von Radikalen mit
dem MMI-Nitron 3 keine Rolle spielt.

Dal} die Reaktion Uber die Zwischenstufe eines Nitroxylradikals verlauft, konnte mit Hilfe
von ESR-Messungen bewiesen werden. Unter Ausnutzung des Hydrazinverfahrens wurde
tert-Butylhydrazin im Unterschul® mit dem MMI-Nitron 3 und Bleidioxid versetzt. Nach
kurzer Reaktionszeit wurde ein Teil der Lésung mit flissigem Stickstoff eingefroren und zur
ESR-Messung genutzt (Abb. 111-42).

Abb. 11-42:

Das abgebildete tert-butylsubstituierte MMI-Nitroxylamin entsteht als Intermediat der Addition des tert-Butyl-
Radikals ans MMI-Nitron 3.

XV Auch bekannt als ,,inverted spin trapping* Mechanismus.
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T T T T T T T
3450 3480 3510
HIG —=

Abb. 111-43:
ESR-Spektum des oben abgebildeten Intermediats. (Oben gemessenes Spektrum; unten das simulierte Spektrum)

Abb. 111-43 zeigt das erhaltene ESR-Spektrum: Man erkennt die zu erwartende Aufspaltung
des Signals durch den Kernspin des Stickstoffatoms am Nitroxylamin. Da Stickstoffatome
einen Kernspin von | = 1 besitzen, tritt diese Kopplung in Form eines Tripletts auf. Dieses
Triplett wird durch den Kernspin des Wasserstoffatoms am a-Kohlenstoffatom weiter
aufgespalten. Der Wasserstoff besitzt einen Kernspin von | = 1/2, womit man zu einem
Duplett von Tripletts gelangt. Als Kopplungkonstanten konnten fur die N-Kopplung ein Wert
von 13,2 Gauss und fur die H-Kopplung von 20,0 Gauss ermittelt werden, was im Rahmen
der zu erwarteten Werte fur @hnliche Nitroxylradikale liegt. Die relative Breite der Signae
deutet auf weitere Fernkopplungen hin, welche sich alerdings in Rahmen dieser Messung
nicht weiter auflésen lief3en. Denkbar sind jedoch weitere Kopplungen der Wasserstoffatome
des tert-Butylrestes oder des Menthonrings.

Der erste Schritt der Radikalreaktionen verlauft also durch eine Addition der gebildeten
Radikale an das MMI-Nitron 3 unter Ausbildung des Nitroxylradikals. Das Auftreten nur
eines ESR-Signals weist darauf hin, dal3 die Addition der Radikale an das Nitron
hochdiastereosel ektiv ablaufen.

Diese Nitroxylradikale stellen im allgemeinen sehr stabile Produkte da, die nur langsam unter
Disproportionierung in die entsprechenden Nitrone und Hydroxylamine zerfallen (Abb. 1l1-

44)." Desweitern konnen die Nitroxylradikale mit einem weiteren Alkylradikal unter
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Ausbildung der O-alkylierten Produkte reagieren.> Diese von IWAMURA beschriebene
Reaktion konnte in keinem Fall beobachtet werden. Ein Grund hierfir besteht mit Sicherheit
in der sterischen Hinderung der Substituenten am MMI-System, die eine Anndherung eines

weiteren Radikals an das Nitroxylradikal erschweren.

S]
Ho TR o, R
\ /< + }\|¢< Disproportionierung
N / N
o R o R
. H / R, H
< /<R R Q R Redikalische Addition
N R N/< nach IWAMURA
r! R ! R
R
RH
5 R
\@7< Radikalische Substitution
N\ nach IWAMURA und GRUNDLER
.
Abb. I11-44:

Mogliche literatur-bekannte Reaktionswege der intermedidren Nitroxylradikale.

GRUNDLER fuhrte als mdglichen Mechanismus die Wasserstoffabstraktion am a-
K ohlenstoff des MM I-Nitroxylradikals ein.*® Formal wiirde diese Abstraktion zur Bildung der
substituierten Nitrone 8 fuhren, jedoch sollte die sterische Hinderung dieses Prozesses noch
wesentlich ausgepragter sein, als diesim Falle der zuvor erwahnten O-Alkylierung ist. Daher
erscheint ein solcher Mechanismus eher als unwahrscheinlich.

Neben den bisher beschriebenen Mdglichkeiten kdnnen Nitroxylradikale jedoch auch im
Rahmen von Redoxreaktionen reagieren. Untersucht man die bisher erhaltenen Reaktionen,
die unter Substitution abliefen, so stellt man fest, dal3 in alen Félen die Reaktionen unter
oxidativen Bedingungen durchgefiihrt wurden. Im Falle der beschriebenen radikalischen
Addition befindet sich zwar ebenfalls ein Oxidationsmittel im Reaktionsmedium, jedoch
gleichzeitig liegt mit dem Hydrazin (bzw. dem Aldehyd) auch ein Reduktionsmittel vor.

Daraus |83 sich folgende mechanistische Uberlegung ableiten (Abb. 111-45):
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Abb. I11-45;
Mechanimus der radikalischen Addition und Substitution am MMI-Nitron 3.

Das intermediar gebildete Nitroxylradikal wird durch Oxidation in die substituierten MMI-
Nitrone 8 Uberfihrt und durch Reduktion werden die MMI-Hydroxylamine 12 (bzw. die
MMI-Imine 13) gebildet. In Abwesenheit enes geeigneten Oxidations- oder
Reduktionsmittels sollte es zur Bildung beider Produkte durch Disproportionierung der MMI-
Nitroxylradikale kommen.

Ein weiterer Punkt, der diesen Mechanismus stitzt, ist die Tatsache, da3 keine
Radikalkettenreaktionen am MMI-Nitron 3 durchfuhrbar sind, sondern, dald in allen Falen
mindestens &quimolare Mengen Radikalstarter eingesetzt werden mussen. Der vorgeschlagene
Mechanismus wirde dieses Verhalten erkléren, da die gebildeten Nitroxylradikale nicht zur
Generierung neuer Radikale genutzt werden kénnen, sondern durch Oxidation oder Reduktion
der ,, Kettenabbruch® bewirkt wird.

Als Beispiel fur die Produktbildung unter Disproportionierung des intermediar gebildeten
Nitroxylradikals kann die MEERWEIN-Arylierung” am MMI-Nitron 3 herangezogen
werden.

S)

o) Ph 09 P
\© \o_
o Lo O
- > +
N cucl N N
\ \ \
5 13b 8b

ADbDb. I11-46
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In Abwesenheit eines geeigneten Oxidations- und Reduktionsmittels konnen aus einem

DiazoniumsalzZ*" mittels Kupfer(l)-chlorid*""

die entsprechenden Arylradikale freigesetzt
werden. Die Addition der mittels dieser Methode generierten Phenylradikale am MMI-Nitron
3 fuhrt im gleichen Mal3e zur Bildung sowohl des substituierten MMI-Nitrons 8b als auch des
MMI-Imins 13b (Abb. 111-46). Die erzielten Ausbeuten (< 10 %) und Umsétze (< 30 %) dieser

Reaktionsvariante lassen jedoch keine praparative Anwendung dieser Methodik zu.

[11.2.7 Anwendung der radikalischen Addition: Synthese von tert-L eucinmethylamid

Die bisher beschriebenen Untersuchungen zur Reaktion von Radikalen mit dem MMI-Nitron
3 geben einen Uberblick tiber geeignete und weniger geeignete Radikal quellen zur Einfiihrung
von Substituenten am MMI-Baustein. Mit Hilfe der erzielten Ergebnisse gelang es aul3erdem,
einen Vorschlag fir den Reaktionsmechanismus der radikalischen Addition und Substitution
am MMI-Nitron abzuleiten. Die Anwendbarkeit diesser Methode zur Darstellung
enantiomerenreiner  Aminosduren sollte nun am Beispiel der tert-Leucin-Synthese

demonstriert werden.

Hintergrund:

tert-Leucin (Tle) stellt aus mehreren Griinden ein interessantes Ziel dar: Die Einfuhrung von
tertidren Seitenketten am MMI-Baustein erwies sich bislang als problematisch, wodurch die
Variabilitdt des Bausteins stark einschrankt ist. Da zur Darstellung von Tle eine tert-
Butylgruppe an das MMI-Nitron 3 addiert werden muf3, ist dieses ein geeignetes Beispiel zur
Erweiterung der Produktvariabilitét des Bausteins.

Weiterhin stellt Tle selbst ein interessantes Produkt dar. Insbesondere in der asymmetrischen
Synthese bedient man sich haufig des Tle und seiner Derivate.®® Dies geschieht einmal in der
diastereoselektiven Synthese durch Verwendung von Tle as chirdem Auxiliar oder in
enantioselektiven Methoden als Bestandteil des chiraden Katalysators (Abb. [11-47). Die

XV Die eingesetzte Diazoniumsal z-L 8sung wurde durch Umsatz von Anilin mit Natriumnitrit nach der
algemeinen Organikum-V orschrift hergestellt.

*VIDje Oxidationskraft der Kupfer(l)-salze sowie die reduzierende Wirkung der Kupfer(11)-salze reichen
anscheinend nicht aus, um das gebildete Nitroxylradikal selektiv in ein Produkt zu Uberfihren.
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Wirkung beruht jeweils auf der extremen Differenzierung zwischen der grof3en tert-

Butylgruppe gegentiber dem kleinen Wasserstoffsubstituenten.
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Abb. I11-47

Beispiele fir die Anwendung von Tle in der asymmetrischen Synthese: Links sind enige wichtige
stochiometrische Applikationen in der diastereoselektiven Synthese dargestellt, wahrend rechts einige
interessante chirale Liganden fir die enantiosel ektive Katalyse abgebildet sind.

Neben dem Einsatiz als chiralem Hilfsstoff findet enantiomerenreines Tle ebenfals
Verwendung als Baustein biologisch aktiver Molekile. Abbildung 48 zeigt eine Auswahl
verschiedener Tle-enthaltenen Komponenten mit  interessanten  pharmazeutischen
Anwendungen.

Hierbei wird das Tle haufig in der Form des Methylamids eingesetzt, weshalb ebenfalls

Interesse an der enantioselektiven Darstellung dieses Bausteins besteht.®*

Diesen vielfdtigen Anwendungen gegeniiber steht die Tatsache, dal3 nur L-Tle kommerziell
erhdtlich ist. In der Literatur wurden zwar verschiedene Methoden zur Darstellung der D-
Form beschrieben, jedoch erwies sich keines der Verfahren als geeignet zur Darstellung

groRerer Mengen D-Tle.®
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Beispiel fur die Anwendung von Tle as Bestandteil von Wirkstoffen.

Neben der Racematspaltung und der asymmetrischen Synthese konnten inbesondere
enzymatische Methoden zur Darstellung von Tle etabliert werden. So stellt die Degussa AG L-
Tle unter Einsatz eines enzymatischen Prozesses im Kilogrammmal3stab dar. Ausgehend von
Trimethylpyruvat wird in einer reduktiven Aminierung mit Hilfe einer Dehydrogenase das L-
Tle gebildet (Abb. I11-49).

>IWCOOH LeuDH - ﬂYCOOH
\ L-Tle

o) NH,

NADH + H® NAD

co, ;\ HCOO® NHY

FDH

Abb. 11-49:

Darstellung von L-Tle nach dem Degussa-V erfahren mit der Leucindehydrogenase (LeuDH). Die Regenerierung
des bendtigten Cofakors NADH gelingt mit Hilfe von Ammoniumformiat und einer Formiatdehydrogenase.
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Auf Basis der bereits vorgestellten radikalischen Addition ans MMI-Nitron 3 ausgehend von
Alkylhydrazinen gelang es, eine Methode zur Darstellung von enantiomerenreinem tert-
L eucinmethylamid in beiden Formen zu entwickeln.

Unter Einsatz von Bleidioxid als Oxidationsmittel wird in 98proz. Ausbeute das tert-
butylsubstituierte MMI-Hydroxylamin 11c erhaten. Die anschlieffende katalytische
Desoxygenierung von 11c fihrte in einer quantitativen Reaktion zu dem entsprechenden
substituierten-MMI 14c, aus welchem durch saure Hydrolyse mit 1 N Salzsdure bei 100 °C
enantiomerenreines L-tert-L eucinmethylamid in 66proz. Ausbeute und 99,7 % ee*V" erhalten
werden konnte (Abb. 111-50). Die Bedingungen der Desoxygenierung und Hydrolyse

entsprechen hierbei den von VOGT entwickelten Standardmethoden.?®

HO
= N
/>=o tert-Bu-NHNH, _ —Q0
N —_—
\ PO, \
12c

3

o)
Z® 0]

Pd/C, H,

H
\

H N

\ 1N HCI N o
N B S E—
HoN 100°C N\
o)
L-TLE- 14¢

methylamid

Abb. 111-50

Das beschriebene Verfahren konnte ebenfalls mit dem ent-MMI-Nitron ent-1, basierend auf
(+)-Menthon als chiralem Auxiliar, durchgefuhrt werden, wobei das D-tert-L eucinmethylamid
in 62proz. Ausbeute und 99,5 % ee erhalten wurde.

Der Einsatz von Bleidioxid im Rahmen der radikalischen Addition machte die ansonsten
effektive Methode problematisch, da der Einsatz von Bleisalzen in der Synthese

"I Die Bestimmung der Enantiomerenreinheiten erfolgte bei Degussa AG mittels chiraler Gaschromatographie
nach Silylierung.
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pharmakol ogisch interessanter Produkte nicht toleriert wird.*"" Daher erschien es nétig, die
Reaktionsbedingungen so zu modifizieren, dald auf einen Einsatz von Schwermetallen
verzichtet werden kann.

Die Aufgabe des Bleidioxids in der Synthese beruht auf der Oxidation des Hydrazins zum
Diimin.®? Zur Oxidation von Hydrazinen eignen sich diverse Oxidationsmittel. Da jedoch die
Radikalbildung im Vordergrund der Reaktion steht, kénnen nur Einelektronenoxidationsmittel
verwendet werden. Andere Oxidationsmittel fuhren zu einer 4-Elektronenoxidation am
Hydrazin, was die Bildung freier Radikale verhindert.2® Versuche der Radikalgenerierung mit
Brom und lod konnte dies bestétigen, da es in keinem Fall zu einer Produktbildung am MMI-
Nitron 3 kam.

Zur Radikabildung konnten hingegen folgende Oxidationsmittel genutzt werden:
Natriumiodat, Wasserstoffperoxid, Natriumhypochlorit, Eisen(l11)-chlorid (wasserfrei und als
Hexahydrat), Natriumnitrit, Percarbonat, Natriumperborat, meta-Chlorperbenzoesiure,
Monomagnesiumperphthalsdure sowie Kaliumperoxodisulfat. Die Reaktionen wurden in
Essigester sowohl bel Raumtemperatur as auch unter Ruckfluf3, unter Einsatz freien tert-
Butylhydrazins als auch des entsprechenden Hydrochlorids, mit 3-6 Aquivalenten
Hydrazintberschul® durchgefiihrt. Als Reaktionsprodukte konnte in den meisten Féllen eine
Mischung aus substituiertem MMI-Nitron 8c und MMI-Hydroxylamin 11c isoliert werden.
Das Verhdltnis der entstandenen Produkte hangt hierbei stark vom verwendeten
Oxidationsmittel ab. So erh@lt man unter Einsatz von 30proz. Wasserstoffperoxidldsung as
Oxidationmittel in Essigester unter Ruckflufd bis zu 90 % tert-butylsubstituiertes MMI-Nitron
8c, so dal? es sich nicht mehr um eine radikalische Addition sondern um eine radikalische
Substitution handelt (Abb. [11-51).

o
Ho R o R
. ! e
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Abb. I11-51

V7 m einen basiert dies auf dem nétigen analytischen Nachweis von Blei in allen weiteren Produktstufen. Zum
anderen wird Produkten, die mit Hilfe von Schwermetallen hergestellt werden, seitens der Kunden nur wenig bis
kein Vertrauen entgegen gebracht, so dai ein solches Produkt unverkauflich wére.
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Bleidioxid, RT 30 % Wasserstoffperoxid, 80 °C
Nitron | Hydroxylamin/Imin Nitron | Hydroxylamin/Imin
tert-BuNHNH, 0:100 90: 10
p-Br-PhNHNH, 33:66 92 :8
p-F-PhNHNH, - 91 : 9
Tabelle 4:

Vergleich der Produktbildung bei Einsatz unterschiedlicher Oxidationsmittel. (Die angegeben Verhaltnisse sind
mit Hilfe von GC- oder NM R-Messungen ermittelt worden.)

Durch den Einsatz von para-Bromphenylhydrazin unter analogen Bedingungen konnte
gezeigt werden, dal3 sich die so modifizierte Methode algemein zur Bildung der
Substitutionsprodukte eignet. Das para-bromphenylsubstituierte MMI-Nitron 8 wurde in
einem Verhdltnis von 12,5 :1 gegeniiber dem entsprechenden MMI-Imin bevorzugt gebildet.
Damit steht eine weitere Methode zur radikalischen Substitution von 3 zur Verflgung.
Erkléren 183t sich dieses Verhaten durch eine Konkurrenz zwischen der Reduktion des
intermedidren Nitroxylradikals durch das Hydrazin und der Oxidation des Nitroxylradikals
durch das jeweilige Oxidationsmittel. Je grof3er die Oxidationkraft des Oxidationsmittels,
desto mehr substituiertes MM I-Nitron wird gebildet.

Ziel der Optimierung war es jedoch, ein Verfahren zur radikalischen Addition zu entwickeln.
Der Einsatz von Natriumperiodat und Kaliumperoxodisulfat fihrte zur Uberwiegenden
Bildung des tert-butylsubstituierten Hydroxylamins 12c. Allerdings konnten in beiden Fallen
geringe Mengen des substituierten Nitrons 8c nachgewiesen werden. Erst die Durchfiihrung
der Reaktion im Zweiphasensystem Woasser/Toluol mit Kaliumperoxodisulfat as
Oxidationsmittel fuhrte zur ausschliefdlichen Bildung von 11c in 96proz. Ausbeute. Hierbei
findet die eigentliche Radikalgenerierung wahrscheinlich bevorzugt in der waldrigen Phase
statt, wahrend die radikalische Addition bevorzugt in der organischen Phase ablauft. Damit
wird das intermediare Nitroxylradikal, welches in der organischen Phase vorliegen sollte, vom
wasserl6slichen Oxidationsmittel getrennt. Eine oxidative Produktbildung ist nun erschwert
moglich. Fihrt man die Reaktion unter Verwendung von Methylhydrazin durch, so ist nur
eine minimale Produktbildung feststellbar, was ebenfalls auf die ortliche Trennung der
Radikalgenerierung und Radikaladdition zurtchgefiihrt werden kann. Die instabileren
Methylradikale reagieren wahrscheinlich schneller unter Rekombination miteinander, als dai3
sie nach einem Phasenwechsel ans MMI-Nitron 3 addieren. Im Falle von Ethylhydrazin
erreicht man vergleichbare Ausbeuten wie unter Verwendung von Bleidioxid, wahrend unter

Verwendung von Phenylhydrazin die Ausbeute gesteigert werden konnte (Abb. 111-52).
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Abb. 111-52
12 a b c e
R Me Et t-Bu Ph
% Ausbeute <10 41 96 71
% de - > 95 > 95 > 95
Tabelle5

Das NMR-Spektrum des Rohproduktes von 12 ¢ zeigte (Abb. 111-53), dal? ausschliefdich das

gewtnschte Produkt diastereomerenrein (> 95 % de) isoliert wurde.

I
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ADbDb. I11-53:
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Roh-"H-NM R-spektrum des tert-butylsubstituierten MMI-Hydroxyamin 12 c. Die Verbindung liegt NMR-

spektroskopisch rein vor.

Ohne weitere Aufreinigung sollte anschlieffend die Desoxygenierung mit Pd/C und

Wasserstoff durchgefihrt werden. Trotz Einsatz grof3erer Mengen Katalysator und langerer

Reaktionszeiten konnte zunéchst keine Produktbildung beobachtet werden (Abb. 111-54).
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Abb. I11-54

Da die Reaktion unter Verwendung von Bleidioxid in der Vorstufe noch problemlos ablief,
muld das Scheitern der Desoxygenierung in den verdnderten Reaktionsbedingungen der
radikalischen Addition begriindet sein.

Die Wirkung schwefelhaltiger Verbindungen als Katalysatorgifte ist allgemein bekannt, so
da3 as wahrscheinlichste Ursache ene Verunreinigung des Rohproduktes mit
Schwefelverbindungen anzunehmen ist. In einer ionenchromatographischen Untersuchung des
Rohprodukts konnten geringe Mengen Sulfat-lonen nachgewiesen werden. Allerdings konnte
auch durch mehrmalige wéidrige Extraktion das Rohprodukt nicht so aufgereinigt werden, dal3
eine Desoxygenierung unter Palladium-Katalyse moglich war. Daher sollten neben den Sulfat-
lonen weitere nichtionische Schwefelverbindungen im Rohprodukt enthalten sein®', welche
eine Vergiftung des Katalysators bewirken.

Um die Desoxygenierung trotzdem erfolgreich durchfihren zu konnen, wurde nach
aternativen katalytischen Verfahren gesucht. Verschiedene verfugbare Katalysatoren auf
Basis von Pd/C; Pt/C und Raney-Nickel wurden hierzu getestet. Keiner der Katalysatoren
eignete sich zur Desoxygenierung von 11c, wobe insbesondere Raney-Nickel als
unempfindlich gegen Schwefelverunreinigungen gilt und bereits zur Desoxygenierung von
Hydroxylaminen genutzt wurde.®* Einschrankend muR erwahnt werden, da alle Reaktionen
nur mit einem Wasserstoffdruck von 1 bar bei RT durchgefihrt werden konnten und damit
nicht alle Moglichkeiten einer Optimierung zur Verfiigung standen.

Methoden, die aguimolare Mengen Reduktionsmittel verwenden, wie die von VOGT
beschriebenen Deoxygenierungen mit Zink und Essigsdure oder Schwefelkohlenstoff,>®
konnten nicht zur Lésung dieses Problems herangezogen werden, da diese Methoden wieder

Bedenken hinsichtlich einer Produktion im gréf3erem Mal3stab mit sich bringen.

XX Denkbar ist die Bindung niederwertiger Schwefelverbindungen durch die Reduktion von
Kaiumperoxodisulfat mit dem Hydrazin. Da bereits sehr geringe Mengen Katalysatorgift zur Inaktivierung
ausreichen, kann eine genaue | dentifizierung der stérenden Bestandteile hier nicht vorgenommen werden.
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Gelost wurde das Problem schliefdlich durch Reinigung des Produktes durch eine einfache
Umkristallisation. AnschlieRend konnte ohne Probleme nach der Standardmethode
desoxygeniert werden. Eine anschlief3ende saure Hydrolyse mit Salzsdure fuhrte zum tert-
Leucinmethylamid in 73proz. Ausbeute (over al) und Enantiomerenreinheiten von > 99.5 %
ee. In Zusammenarbeit mit der Degussa AG wurde auf Basis dieser Reaktionssequenz ein

Patent zur Darstellung enantiomerenreiner Aminoséauren und Aminosaurederivate erstellt.®

GRUNDLER beschrieb in seiner Arbeit die radikalische Substitution des MMI-Nitrons
mittels Oxidation von Carbonsiuren (siehe 2.2.3).*° Hierzu verwendete er ebenfalls
Kaliumperoxodisulfat. Eine  anschliefende  diastereoselektive  Reduktion — mit
Lithiumaluminiumhydrid fihrte zur Bildung der invertierten MMI-Hydroxylamine. Die
folgende Desoxygenierung scheiterte und auch eine Optimierung des verwendeten
Katalysators fuhrte nicht zur Bildung der invertierten MMI-Systeme. Damit verschlof3 sich der

Zugang zu den D-Aminosauren mittels radikalischer Substitution.

Auf Basis der oben beschriebenen Ergebnisse gelang es HAHN®® zu zeigen, dai? auch die
Desoxygenierung der invertierten MMI-Hydroxylamine nach einfacher Umkristallisation
moglich ist. Das helld, dal3 auch hier wahrscheinlich Schwefelverbindungen zu einer
Vergiftung des Katalysators geftihrt haben und bel Verwendung von Kaliumperoxodisulfat in

Zukunft besonders auf die Reinigung der Produkte geachtet werden mul3.

HAHN gelang es im Rahmen seiner Untersuchungen enen Zugang zu D-tert-
Leucinmethylamid ausgehend von tert-butylsubstituierten-MMI-Nitron 8c zu erschlief3en,
womit ein weiteres Verfahren, neben der radikalischen Addition, zuganglich wurde (Abb. I11-
55).
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[11.2.8 Untersuchungen zur Einfuhrung perfluorierter Alkylresteam MMI-Nitron 3

Hintergrund:

Eine weltere Gruppe pharmakologisch interessanter Substanzen stellen die fluorierten
Aminosduren dar. Durch die Substitution eines Wasserstoffs durch ein Fluoratom éndern sich
die Eigenschaften und damit die biologische Aktivitét der Aminosauren, wahrend durch die
vergleichbare Grofe der Fluor- und Wasserstoffatome der sterische Anspruch der
verschiedenen Derivate identisch bleibt. Damit stellt die selektive Einfiihrung von Fluor, nicht
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nur bei Aminosduren sondern auch bel Peptiden, ein elegantes Mittel zur Erzeugung
pharmakol ogisch interessanter Produkte dar.

Daher ist es nicht verwunderlich, dal3 die Gruppe der fluorierten Aminosduren ein breites
Spektrum interessanter biologischer Funktionen besitzen, z. B. wurden antibakterielle,
kanzerostatische oder cytotoxische Wirkungen beschrieben.™? Die Eigenschaft des Fluors wie
aler Halogene as gute ,leaving group® fungieren zu kénnen, begrindet den Einsatz von
fluorierten Aminosauren als effektive Inhibitoren. (Im Rahmen der Einleitung dieser Arbeit
wurde bereits die irreversible Inhibition pyridoxalphosphatabhdngiger Enzyme durch
Trifluoralanin beschrieben.) So gelingt es, durch den Einsatz von fluorierten Aminosiuren
die enzymatische Decarboxylierung von Aminosduren, einen wichtigen Biosyntheseweg, zu
inhibieren.®” Damit besteht indirekt EinfluR auf wichtige biologische Prozesse wie die
Kontrolle des Blutdrucks oder die Bildung von Histamin, welches insbesondere bei Allergien
eine Rolle spielt.

Zur Darstellung von fluorierten Aminosauren wurde ein Vielzahl von Methoden beschrieben,
welche zumeist nur die Racemate liefern.®® In der Literatur finden sich jedoch neben
enzymatischen auch einige asymmetrische Synthesen. Unter Ausnutzung von chiralen
Glycinanionaguivalenten gelingt die Addition an perflurorierte Aldehyde in guten Ausbeuten
und Selektivititen.®® Eine weitere Methode stellt die asymmetrische Hydrierung geeigneter
fluorierter Dehydroaminosduren dar.**® Ansonsten sind die meisten beschriebenen
asymmetrischen Synthesen auf die Darstellung einzelner spezieller Aminosduren

zugeschnitten.®

Oe Ho  CeFis
e \
_/>:O CF3(CFy)sLi _ —0

N Y . N
\ THF, -78 °C \
3 12
(2 % Ausbeute)

ADbDb. I11-56

Auch mit Hilfe des MMI-Bausteins wurde versucht, einen Zugang zu perfluorierten
Aminosauren zu schaffen. Die Addition von Perfluorhexyllithium gelang VOGT in 2proz.
Ausbeute (Abb. 111-56).%° Damit stellt dieses Verfahren keinen idealen Zugang dar. Weitere
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Untersuchungen zur ionischen Einfihrung von perfluorierten Resten am MMI-Baustein
werden zur Zeit von MATTHAUS durchgefiihrt.®

Die Addition perfluorierter Radikale an ungesdttigte Systeme stellt eine etablierte Methode in
der organischen Synthese dar.®* Die Ubertragung dieser Radikalreaktionen auf das MMI-
Nitron 3 sollte sich daher zur Darstellung der perfluoralkylsubstituierten MMI-Derivate
nutzen lassen. Durch den Einfluld der Fluoratome andern sich die Eigenschaften der
perfluorierten Radikale im Vergleich zu den entsprechenden Alkylradikalen. Dies kommt
inbesondere in der Geometrie der Radikale zum Ausdruck, welche keine planare sondern eine
pyramidale Struktur besitzen (Abb. 111-57).

3 A

F

Abb. I11-57:
Strukturen des planaren Methylradikals (links) und des pyramidalen Trifluormethylradikals (rechts).

Auch die Elektronegativitét der perfluorierten Radikale unterscheidet sich stark von den
entsprechenden Alkylradikalen. Dieser Unterschied steht in einem direkten Zusammmenhang
mit der Durchfihrbarkeit der Radikalreaktionen am MMI-Nitron 3, da bereits festgestellt
werden konnte, daf’ elektrophile Radikale nicht ans MMI-Nitron 3 addierbar sind. Daher ist es
sinnvoll, zunéchst die lonisationspotentiale® der Radikale zu betrachten (Tabelle 6).**

Radikal | (CH2):C | CHiCH, CHs CH.F CF, HCF,CF, | HO,CCH, | BuOO BuO
IP (eV) 6,70 8,12 9,84 9,04 9,25 9,29 ~109 | ~115 ~12
Tabelle 6

Das lonisationspotential der perfluorierten Radikale ist im Vergleich zu den Alkylradikalen
erhoht, was eine geringe Reaktivitét im Falle der Addition ans MMI-Nitron 3 mit sich bringen
sollte. Vergleicht man allerdings das | onisationspotential aller angegebenen Radikale, so stellt
man fest, dal3 die perfluorierten Radikale genau zwischen den nukleophilen Alkylradikalen
und den bisher nicht zur Reaktion geeigneten, elektrophilen Radikalen einzuordnen sind.
Damit &3 sich keine Vorraussage Uber die Durchfihrbarkeit der radikalischen Addition am
MMI-Nitron 3 ableiten.

*XDas lonisationspotential steht in direkter Korrelation zur Lage des SOMO's der Radikale und stellt damit eine
geeignete GrolRe zum Vergleich der Nukleophilie der Radikale dar.
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Zur Radikalgenerierung standen auch hier verschiedene Methoden zur Verfigung.
GRUNDLER konnte in seinen Arbeiten bereits zeigen, dal3 die oxidative Radikalgenerierung
ausgehend von Trifluoressigsaure mit Kaliumperoxodisufat nicht zum gewlnschten Produkt
fuhrte.3

Die elektrochemische Oxidation von Trifluoressigsaure,®® welche prinzipiell auf demselben
Mechanismus beruht, lief3 sich ebenfalls nicht nutzen.

Ausgehend von Perfluoralkylhalogeniden stand jedoch eine Vielzahl weiterer Methoden zur
Radikalgenerierung zur Verfigung, welche zur Addition am MMI-Nitron genutzt werden
sollten.

Photochemische M ethoden wurden aufgrund der bereits beschrieben Oxaziridinbildung nicht
erprobt. Der Einsatz von , nukleophilen® Radikalstartern (z. B. Dibenzoylperoxid)* fiihrte wie
erwartet nicht zur gewlnschten Produktbildung. Jedoch auch durch Einsatz elektrophiler
Radikalstartreagenzien wie DTBP®™ gelang es nicht, eine erfolgreiche Reaktion am MMI-
Nitron durchzufiihren. Analog scheiterte in diesem Fall auch die FENTON-M ethodik.%®

Eine wichtige Methode zur Erzeugung von Perfluorakylradikalen stellt die chemische
Reduktion von Perfluoralkylhalogeniden dar (Abb. 111-58).%" Hierzu wurde eine Vielzahl von

Varianten beschrieben, welche am MMI-Nitron 3 erprobt wurden.

Rf-l ————» Rf—l? -—> Rf «
SET

Abb. 111-58

Einige dieser Methoden lassen sich nur schwer von metallorganischen, d. h. anionischen,
Methoden abgrenzen. Sehr oft wurde unter BARBIER-Bedingungen® gearbeitet, womit die
Reduktion nicht unbedingt auf der Stufe des Radikals stoppte, sondern auch die
entsprechenden Anionen gebildet werden konnten. Folgende Reduktionsmittel bzw. Systeme

wurden erprobt.:

- zZn® - Zn/ TiCly - Rongalithe'®*
- SnCl,/ AgOACc® -Ccu'® -CUCI/N(CH,CH,0H)3'
- K2S,0g/ HCO,Na™ - Fe/ CrCl5*® - Mg'*

- SmI,%®
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Abb. 111-59

Die Reaktionen wurden je nach Vorschrift mit verschiedenen Perfluoralkylhalogeniden™!' in

unterschiedlichen Lésungsmittel durchgefihrt, allerdings konnte in keinem Fall die Bildung
eines perfluoralkyl-modifizierten Reaktionsproduktes nachgewiesen werden (Abb. [11-59).
Einzige Ausnahme bildet hierbel die Reaktion des Perfluoroctyliodids mit Samariumiodid,
wo neben dem as Hauptprodukt vorliegendem reduzierten MM I-Hydroxylamin Spuren eines
neuen Produktes isoliert werden konnten, welches spéter a's perfluoroctylsubstituiertes MM -
Imin 13 Rf4 identifiziert werden konnte. Versuche der Optimierung der Reaktion mifdangen,
so dal3 nach weiteren Verfahren gesucht werden muf3te.

Als geeignetes Reduktionssystem erwies sich der Einsatz von Zink unter Anwesenheit eines

Vitamin By, analogen Co(l11)-K omplexes.'®

Zn Zn(1) oder Zn(11)

Rfe

Y

Rfe + Co(ll) Rf-Co(l11)

Abb. 111-60

*X! StandardméRig fanden Perfluorisopropyliodid und Perfluoroctyliodid Verwendung.
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Die eigentlich reaktive Spezies stellt hier der durch die Reduktion gebildete Co(l)-Komplex
dar. Dieser reagiert mit dem Alkylhalogenid in einem Einelektronenprozefd unter Bildung
eines Co(l1)-Komplexes und des entsprechenden Radikals (Abb. 111-60). Dieses Radikal liegt
im Gegensatz zu den vorher beschriebenen Methoden nicht as freles Radikal vor sondern als
Radikalpaar, bzw. as Co(lll)-Alkylverbindung.'® Dieses ,potentielle® Radikal kann
anschlief3end auf das MMI-Nitron 3 Ubertragen werden und der Co-Komplex wird mit Hilfe
des Zinks wieder in die aktive Co(l)-Form Uberfuhrt. Eine anschlief3ende Reduktion des
gebildeten MMI-Nitroxylradikals mittels Zink und die anschlief3ende Protonierung durch das
Losungsmittel (Ethanol) fuhrt zur Ausbildung der entsprechenden MMI-Hydroxylamine.
Isoliert werden jedoch im Falle der Perfluoralkylhalogenide die entsprechenden MMI-Imine
13 Rf, was wie bereits beschrieben durch die Eliminierung von Wasser, hier unter lewissaurer
Katalyse, zu erklarenist (Abb. 111-61).

o
o)
\®
'\1/>=O Rfl Zn /g:
'\{ Co- (|||) Kat.
EtOH, 0°C
3 13 Rf
Abb. I11-61
cl
o
=N °
| N
Co-(I1)-Kat: \ |CO \
N B _ B = Pyridin
(N
o
\H/O
Abb. I11-62:

Unter Verwendung des Chloro-(pyridin)-cobaloxims-(111)*%" als Katalysator (Abb. 111-62)
gelang es, die perfluorsubstituierten MMI-Imine 13 Rf in geringen Ausbeuten darzustellen.
Eine Steigerung des Umsatzes wurde wahrscheinlich durch die paralel verlaufende direkte
Reduktion der Perfluoralkylhalogenide mittels Zink verhindert, da die hierbel entstehenden
frelen Radikale nicht ans MMI-Nitron addieren (siehe oben).
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13 Rf2 Rf3 Rf4
R -(CF»)3CF3 -(CF;)sCF3 -(CF5);CF3
% Ausbeute 26 19 28
Tabelle7
R R TR TR TR
Abb. I11-63;

BC-NMR-Spektrum des Perfluorohexylsubstituierten MMI-Imin 13Rf3. Im Unterschied zu den bekannten
Spektren der ,normalen* MMI-Imine tritt durch die Fluorkopplungen eine Aufspaltung der beteiligten
Kohlenstoffsignale auf. Das Imin-Kohlenstoffatom wird durch die direkt benachtbarten Fluoratome aufgespalten.
Durch die Fernkopplung mit weiteren Fluoratomen liegt hier jedoch kein reines Triplett oder Duplett von Duplett
vor, sondern man erkennt ein diffuses Multiplett. Alle weiteren Kohlenstoffatome der Perfluorkette liegen im
Bereich von 110-125 ppm und gehen durch die vielféltigen Kopplungen im Grundrauschen des Spektrums unter.

Einen interessanten Nebenaspekt der Methode stellt die Tatsache dar, dal? dieses Verfahrenim
Fale ,normaler* Alkylhaogenide nicht zur Produktbildung genutzt werden kann,’*"**

obwohl dieser Zugang nicht auf perfluorierte Radikale beschrankt sein sollte.

Ein weiterer radikalischer Zugang zu perfluoralkylsubstituierten MMI-Derivaten ertffnete
sich (iber eine thermische Radikalgenerierung.”? Die Perfluoralkylhaogenide zerfallen bei
130 °C unter homolytischer Spaltung der Kohlenstoff-lodbindung (Abb. I11-64).

R4 —2» Rfus+ 1.

Abb. 111-64
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Abb. 111-65

Die so erhaltenen perfluorierten Radikale konnten an das MMI-Nitron 3 addiert werden. Dies
gelang alerdings nur, wenn die Reaktion in Substanz, d. h. ohne Lésungsmittel durchgefihrt
wurde, ansonsten konnte keine Produktbildung beobachtet werden. Dieses Verhaten kann
durch das Auftreten konkurrierender Nebenreaktionen erklart werden, welche in Abwesenheit
des Losungsmittels unterdriickt werden. So sind zum einen Reaktionen mit dem Solvens
selbst denkbar, zum anderen mussen Prozesse wie die Rekombination von Radikalen oder
Radikaleliminierungen beriicksichtig werden.

Die relativ langsame Reaktion lief3 sich durch Zusatz von metallischem Kupfer stark
beschleunigen.'® Als Produkte konnten im gleichen Male die perfluorsubstituierten MMI-
Nitrone 8 Rf und Imine 13 Rf nach Saulenchromatographie isoliert werden (Abb. [11-65). Um
auch kurzkettige Perfluoralkylhalogenide mit einem Siedepunkt kleiner 100 °C nutzbar zu
machen, mufdte die Reaktion bei 130 °C unter leichtem Druck durchgefuhrt werden. Eine

Absenkung der Temperatur unter 100 °C war nicht moglich.

13 Rf1 Rf2 Rf3 Rf4
R -CF(CF3), -(CF,)sCFs -(CF,)sCF3 -(CF,),CFs
% Ausbeute ~(50) 35 (50) 20 (31) 25
8 Rf1 Rf2 Rf3 Rf4
R -CF(CF3), -(CF,)sCFs -(CF,)sCF3 -(CF,),CFs
% Ausbeute ~(50) 35 (50) 34 (66) 20
Tabelle 8

Im Klammern ist die Zusammensetzung des Rohproduktes angegeben. (nach GC oder NM R-Messungen)

Als einziges Halogenid entzog sich Trifluoriodmethan unter diesen Bedingungen der Addition
ans MMI-System. Ein solch abweichendes Verhalten der Trifluormethylradikale wurde bereits
von MINICSI beschrieben,® so daR eine radikalische Einfilhrung des Trifluormethylrestes

nicht moglich war.
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ADbb. I11-66:

Verschiedene *C-NMR-Spektren von 8 Rf4. Da duch die zahlreichen Kopplungen des Fluors mit den
Kohlenstoffatomen die *C-NMR-Signale eine breite Multiplettstruktur aufwiesen, multen zur eindeutigen
Charakterisierung des Nitrons 8 Rf4 zusétzliche NMR-Messungen durchgefiihrt werden. Links ist ein *C-NMR
Spektrum abgebildet, bei welchem die Anregung Uber benachbarte CF,-Gruppen erfolgte. Bei 124,09 ppm
erkennt man das Signal des Nitron-Kohlenstoffes, wahrend zwischen 110 und 112,5 ppm die Signale der CF,-
Gruppen zu sehen sind. Es sind hier nur 6 Signale erkennbar, wéhrend theoretisch aber 7 Signale sichtbar sein
miften. Die Anzahl der CF,-Gruppen wurde deshalb durch ein DEPT45-Spektrum Uberprift (Mitte). Hier
erkennt man ale 7 CF,-Gruppen und eine Uberlagerung von Signalen findet nicht mehr statt. Zur
Vervollstandigung der Charakterisierung ist rechts das *C-NMR-Sektrum unter selektiver Anregung der CF5-
Gruppe dargestellt Man erkennt, wie erwartet, nur ein Signal einer CF;-Gruppe bei 116,93 ppm, die durch die
benachtbarte CF,-Gruppe in ein Triplett aufgespalten wird.

Die Bildung sowohl der substituierten Nitrone a's auch der entsprechenden Imine bestétigen
den zuvor abgeleiteten Mechanismus der radikalischen Addition am MMI-Nitron. In
Abwesenheit eines Oxidations- oder Reduktionsmittels zerfallen die intermedidr gebildeten

MMI-Nitroxylradikale wie erwartet unter Disproportionierung.

Zusammenfassend |3t sich feststellen, dal3 perfluorierte Radikale nur erschwert an das MMI-
Nitron 3 addierbar sind. Die Generierung perfluoralkylsubstituierter MMI-Derivate gelingt
daher ausschliefdlich unter genau definierten Bedingungen, welche etwaige Nebenreaktionen

unterdriicken.
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[11.2.9 Untersuchung zur Darstellung desiodierten MMI-Nitrones 15

Im Rahmen der Versuche der reduktiven Radikalgenerierung aus Perfluorhal ogeniden konnte
ein neues unerwartetes MMI-Derivat zuganglich gemacht werden. Unter Einsatz von
Perfluorisopropyliodid" in Pyridin als Lésungsmittel gelang es, mit Zink as

Reduktionsmittel in Ausbeuten bis zu 20 % 15 zu isolieren.

S S I

0] 0]
\® \®
P N_ég:o
l\{ Zn; Py; RT N\
3 15

ADbDb. I11-67:

Die NMR-Spektren wiesen die Struktur eines Nitrones auf, wobel die Signale des d-
K ohlenstoffs fehlten und auch von einem méglichen Substituenten weder im *3C, *H oder im
PE_gpektrum ein Signal feststellbar war. In Kombination mit dem Ergebnis der
massenspektroskopischen Analyse konnte damit 15 als iodsubstituiertes MMI-Nitron
charakterisiert werden. Die Ausléschung des **C-Signals des C2-Kohlenstoffs kann hierbei
durch das Quadrupolmoment des lods erklart werden, welches Einflu auf die Breite des
Signals ausiibt. Ein analoges Verhaten wird auch haufig in Nachbarschaft von

Stickstoffatomen beobachtet.'®
Es stellte sich nun die Frage, wie die Bildung mechanistisch zu interpretieren ist und ob zu

diesem interessanten Produkt ebenfalls auf alternativen, wirtschaftlicheren Wegen gelangt

werden kann. Mechanistisch boten sich drei verschiedene Reaktionswege zu 15 an.

*X!' A ndere Perfluorhal ogenide zeigten bisher diese Reaktion nicht.
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M&gliche Mechanismen der Bildung von 15.

Durch die mégliche Bildung von intermediaren Perfluoralkylzinkverbindung® konnte z. B.
eine Deprotonierung des MMI-Nitrons 3 eintreten, welche anschlieffend mit dem
Perfluoralkyliodid unter Freisetzung eines Perfluorisopropylanions die Verbindung 15 bilden
konnte. Dal? hier nicht das lod als lodid as Abgangsgruppe dient, lief3e sich durch die hohe
Elektronegativitdt des Perfluoralkylrestes erklaren, welche eine Umpolung des
Alkylhalogenids bewirken kénnte.

Eine Ubertragung dieses Mechanismus durch Deprotonierung des MMI-Nitron 3 mit LDA
oder BuLi und anschlief3ender Umsetzung mit Elektrophilen (unter anderen auch I, und ICl)
fuhrten jedoch nicht zu den erwarteten substituierten Nitronen. Es konnten die von
GRUNDLER® beschriebenen Dimerisationsprodukte in geringen Ausbeuten detektiert
werden.

Ebenfalls denkbar wére die nukleophile Addition von lodid an 3, was zur Ausbildung des
MMI-Hydroxylamins fuhren sollte. Das Gleichgewicht dieser Reaktion sollte aufgrund der
guten Abgangsgruppeneigenschaft des lodids jedoch auf der Seite der Edukte liegen.
Trotzdem ist es vorstellbar, dal3 durch Oxidation des lod-MMI-Hydroxylamins aus dem
Gleichgewicht 15 gebildet werden konnte*!" '° Da kein adégquates Oxidationsmittel im

*Xbje FORRESTER-HEPBURN-Methode zur Darstellung von Nitroxylradikalen verlauft nach diesem
M echanismus, wobei das gebildete Produkt der Oxidation nicht ein Nitron sondern das Radikal ist.
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Reaktionsmedium vorhanden war, erscheint dieser Mechanismus als eher unwahrscheinlich.
Eine Ubertragung der Reaktion auf ein Gemisch von 3, Nal und KsFe(CN)g™!" in Pyridin
fuhrte entsprechend nicht zu einer Produktbildung.

Der letzte denkbare Mechanismus geht von einer radikalischen Substitution aus, wobe das
lodradikal wieder durch die mdgliche Umpolung des Perfluoralkylhalogenids beginstigt
werden sollte. Eine mogliche Ubertragung der Reaktion ist aufgrund der Einschrankung der
radikalischen Reaktionen des MMI-Nitrons (z. B. Isomerisierung unter Bestrahlung) bisher

nicht moglich gewesen.

Zusammenfassend 183 sich feststellen, dal3 mit dem lod-MMI-Nitron 15 ein potentiell
interessanter Baustein entdeckt wurde, jedoch kein einfacher, wirtschaftlicher Weg zu

grofderen Mengen dieses Produktes entwickelt werden konnte.

XXV K aliumhexacyanoferrat-(111) wurde als Oxidationsmittel gewahlt, da sein Redoxpotenial nur knapp nicht zur
Oxidation von lodid zu lod ausreicht.
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[11.3 Entwicklung alternativer Methoden zur Substitution des MMI-Nitrons 3

[11.3.1 Metallorganische katalytische M ethoden: Untersuchungen zur Etablierung der
HECK-Reaktion am MMI-Nitron 3

Hintergrund:

Die synthetische Anwendung von Nitronen beschrankt sich weitgehend auf die Addition von
Nukleophilen sowie auf 1,3-dipolare Cycloadditionen.*™ Durch Einfilhrung der radikalischen
Addition und Substitution am MMI-Nitron 3 konnte gezeigt werden, dal3 das Potential der
Nitrone als Bausteine in der organischen Synthese noch nicht voll ausgeschopft ist. Daher
stellt sich die Frage, welche weiteren Methoden sich zur Einfuhrung von Substituenten am
MMI-Nitron 3 eignen.

Neben den ionischen und radikalischen Verfahren zur Modifikation von Alkenen hat in den
letzten Jahren die metallorganische Katalyse an Bedeutung gewonnen.!*? Auf Basis
verschiedener Ubergangsmetalle konnten K atalysatorkomplexe entwickelt werden, welche die
verschiedensten Reaktionen am Alken bewirken. Hierbei reicht das Potential von der
Hydrierung tiber Metathesereaktionen bis zur Olefinoxidation."* Auf Basis chiraler Liganden
konnten auch diverse asymmetrische Varianten entwickelt werden. Abbildung 69 zeigt
beispielsweise die von TROST™* entwickelte katalytische asymmetrische Allylierung von
Nukleophilen al's M6glichkeit der asymmetrischen Aminosauresynthese.

(0] H O
R L*
©\ + \%ko > 5 0o —=» coH
OAC N= [(C3HsPdCI)] d
_<Ph

L* = chiraler Ligand
Abb. 11-69:

K atalytische asymmetrische Allylierung von Nukleophilen

Daes sich um katalytische Verfahren handelt, spielen diese auch in der technischen Chemie

eine immer grof3ere Rolle (z. B. Monsanto-Essigsaure-Verfahren).
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Unter anderem konnte von HECK die nach ihm benannte Reaktion zur Substitution von
Alkenen entwickelt werden.*™ Unter Verwendung eines Palladiumkatalysators gelingt es,
hiermit Arylierungen und Vinylierungen von Alkenen durchzufihren.

Im Rahmen der Aminosdurensynthese wurde die HECK-Reaktion bereits eingesetzt,
allerdings nur im Rahmen der Kettenverlangerung ungeséttigter oder halogenierter

Aminosiurederivate. '

Im folgenden sollte geklart werden, ob eine Ubertragung der HECK -Reaktion auf das MMI-
Nitron 3 mdglich ist und damit zu substituierten MMI-Derivaten gelangt werden kann. Der

Mechanimus der HECK-Reaktion ist in Abb. 111-70 dargestellt:

ArX

Abb. 111-70:
M echanismus der HECK -Reaktion:

|. Oxidative Addition des Arylhalogenids an den Palladium(0)-Komplex .

II. Addition des Alkens an den Komplex und Insertion des Alkens in die Palladium-
Kohlenstoff-Bindung.

[11. Abspaltung des substituierten Alkens unter b-Eliminierung.

V. Regenerierung des Katalysators durch Abspaltung von HX (in der Regel mittels Base).
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Die Verwendung des MMI-Nitrons 3 als Alkenkomponente sollte prinzipell nach diesem
Mechanismus moglich sein. Einziger Unterschied zur Reaktion mit einem Alken besteht in
der Aushildung einer Palladium-Stickstoff-Bindung, anstelle einer Pd-C-Bindung nach
Insertion des Nitrons 3. Der Stickstoff sollte in diesem Fall quarternar vorliegen, da die N-O-

Bindung von dieser Reaktion unberthrt bleiben sollte (Abb. 111-71).

ArX
PdO
HX
'W
H-Pd-X

Ar-Pd-X

i o Har "
o Ar XPd‘:NGD B
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Abb. [11-71:

Ubertragung des HECK -Mechanismus auf das MMI-Nitron 3
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Die Stabilitét dieser Pd-N-Bindung sollte damit einen entscheidenden Einflul3 auf die
Durchfihrbarkeit der HECK-Reaktion an 3 besitzen, da die zur Lésung der Doppel bindung
notwendige Energie durch die neu gebildeten Bindungen kompensiert werden muf3. Positiv
konnte sich hier das Sauerstoffanion am Stickstoff auswirken, da dieses eventuell as
intramolekularer Ligand am Palladium zu einer Stabilisierung des Intermediats beitragen
kénnte (Abb. 111-72).1

X X

L—F|>d—L Pd. S

loe = .

w{%‘\x'i\r n{@xi'\r

ADbDb. 11-72:

Mdgliche Stabilisierung des Zwischenprodukts durch intramolekulare Komplexierung.



72 DURCHFUHRUNG

Ein weiterer Faktor, der die Durchfihrung der HECK-Reaktion erschwert, stellt die Tatsache

dar, da3 die b-Eliminierung in der Regel eine syn-Eliminierung darstellt (Abb. 111-73).18

Abb. 11-73:

b-Eliminierung

Da auch die Insertion des Alkens in die Pd-C-Bindung von der gleichen Seite stattfindet (syn),
erfolgt die Eliminierung erst nach ener inneren Rotation der intermedidren
Alkylpalladiumspezies.™® Im Falle des MMI-Nitrons 3 kann eine solche innere Rotation nicht
stattfinden, da der FUnfring zur einer Fixierung der zu drehenden Bindung fihrt. Eine

Eliminierung mufR daher aus der ungiinstigen trans-Stellung erfolgen.**"

Die HECK-Resktion am MMI-Nitron 3 wurde in DMF mit Palladiumaceta™® und
Triphenylphosphin als Katalysator*"', Natriumacetat als Base und 4-lodtoluol as Halogenid
unter Sauerstoffausschlufd durchgefiihrt. Nach 72 h bei 130 °C konnte ein Umsatz (GC) von
knapp 20 % nachgewiesen werden, welcher sich durch Verlangerung der Reaktionszeit nur
geringfugig steigern lief?. Als Produkte konnte das substituierte Nitron 8 ol und das

entsprechende Imin 13 ol in einem Verhdtnisvon 12 : 1 nachgewiesen werden (Abb. 111-74).

o)
N . N
Pd(ac),; PPhs \
NaO,CCHg
3 DMF, 130 °C

S
o Q
N=— | N— N=—
_/>:O _ —Q _
N +
\

1301 8ol

Abb. 11-74:

XXV Die sterische Hinderung der einzelnen Substituenten und die weitere Fixierung des Systems durch das
Spirozentrum stellten zusétzliche Griinde dar, die eine Eliminierung behindern kénnten.

VI Die Aushildung des entsprechenden Bis-(Triphenyl phosphino)-Palladium-(0)-K omplexes erfolgt nach
HAYASHI in situ.
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Prinzipiell lief3 sich aus diesem Ergebnis ableiten, dal? die HECK-Reaktion am MMI-Nitron 3
moglich ist. Um dieses Verfahren in der Synthese zu nutzen, mufdte allerdings zunéachst eine

Optimierung der Reaktionsbedingungen erfolgen.

Die HECK-Reaktion bietet mehrere Ansatzpunkte einer Optimierung:

- Variation des verwendeten Halogenids
- Variation der Reaktionstemperatur und des Ldsungsmittels
- Einsatz aktiverer Katalysatoren

- Variation der verwendeten Basen

Unter gleichen Bedingungen wurde die Reaktion ebenfals mit 4-Brombenzonitril und
Perfluoroctyliodid durchgefuihrt. Auch hier konnten bei nur geringen Umsétzen in beiden
Falen die Bildung der substituierten Nitrone 8 und Imine 13 nachgewiesen werden. Der
Perfluoralkylrest wurde hierbei insbesondere erprobt, da nach einer Alternative zur
radikalischen Einfuhrung perfluorierter Substituenten gesucht wurde. QIU und BURTON
zeigten, dald die HECK-Reaktion en geeignetes Mittel zu Darstellung

perfluoralkylsubstituierter Alkene darstel|t.**

Da die geringen Ausbeuten des Verfahrens sich als unabhéngig von den eingesetzten
Arylhalogeniden erwiesen, wurde as néchstes das verwendete Losungsmittel modifiziert.
DMF war urspriinglich ausgewahlt worden, da es als polar aprotisches Ldsungsmittel auch die
Losung von ionischen Verbindungen erlaubt (insbesondere der verwendeten Base
Natriumacetat). Zusétzlich ermdglichte DMF eine Durchfihrung der Reaktion bel
Temperaturen von bis zu 150 °C. Der Einsatz von Toluol und Acetonitril unter Ruckfluf
fuhrte nicht zu einer Steigerung der Ausbeuten, vielmehr war eine Produktbildung nicht mehr
nachweisbar. Auch durch Einsatz von Triethylamin als Base konnte unter diesen Bedingungen

die Reaktion nicht erfolgreich durchgeftihrt werden.

Eine Absenkung der Reaktionstemperatur unter Verwendung von DMF as Ldsungsmittel
fUhrte zu einer verlangsamten Produktbildung. Unterhalb von 100 °C war eine Reaktion nicht

mehr moglich. Die Erhdhung der Temperatur auf 150 °C hingegen fuhrte nicht zu einer
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nachweisbaren Beschleunigung der Reaktion, so dal’ die weiteren Versuche standardmaldig in
DMF bei 130 °C durchgefihrt wurden.

Ein effizientes Mittel zur Optimierung der HECK-Reaktion steht mit der Modifikation des
Katalysators zur Verfigung. Palladiumacetat stellt einen eher unreaktiven Katalysator der
HECK-Reaktion dar. Insbesondere da die eigentlich aktive Spezies ein Pd°- Komplex
darstellt, welcher zunéchst aus dem Palladiumacetat reduktiv gebildet werden muR™V!" 1
Der direkte Einsatz von Palladium(0)-Komplexen hingegen fuhrt zu wesentlich aktiveren
Katalysatoren, da der eingesetzte Komplex quas selber aktiv ist**V"'. Weiterhin kann ein
enormer Einflul? auf die HECK-Reaktion durch die Wahl der Liganden am Palldium ausgetibt
werden. Der Einsatz von Phosphinen as Liganden hat sich, wie auch im Falle anderer
metallorganischer Katalysen, as geeignete Wahl erwiesen® Ein  Nachteil der
Palladiumphosphino-Komplexe stellt jedoch die extreme Oxidationsempfindlichkeit dar,
welche ein Arbeiten unter absolutem Sauerstoffausschluf? bedingt™*'™.

Die Reaktion des MMI-Nitrons mit Perfluoroctyliodid unter Verwendung von Tetrakis-
(triphenylphosphin)-palladium(0)'? als Katalysator mit Natriumacetat als Base in DMF bei
130 °C fihrte zu einer Beschleunigung der Reaktion. Nach 72 h konnte ein Umsatz von 74 %
(GC) nachgewiesen werden, wobel substituiertes Nitron 8Rf4 und Imin 13Rf4 im Verhdtnis

von 6 : 4 gebildet wurden.

Mechanistisch kann die Imin-Bildung durch die Abspaltung des oxidierten Palladium-(l1)-
komplexes aus dem Intermediat erklart werden (Abb. I11-75).

Das zuriickbleibende MMI-Oxoanion konnte durch anschliefiende Protonierung in das
Hydroxylamin tberfihrt werden, welches wiederum unter Elimination von Wasser das MM -
Imin 13 bildet. Die Protonierung konnte alternativ bereits am Katalysatorkomplex stattfinden,
wodurch die Abspaltung des Palladiums erleichert werden sollte. Gegen diese Variante spricht
jedoch die starke sterische Abschirmung des Oxoanions im Katalysatorkomplex. Das so
gebildete Pd(I1) muf3, um den katalytischen Kreisprozef3 zu schlief3en, in einen Palladium(0)-
Komplex Uberfuhrt werden. Wie diese Reduktion ablauft, kann nicht mit Sicherheit gesagt

XXV Der genaue Mechanismus dieser Bildung ist nicht bekannt, aber in der Literatur wird allgemein eine
Bildung von Pd® durch Reduktion aus dem Reaktionmedium vorausgesetzt.

XV Die aktive Spezies wird oftmals nur durch Elimierung eines Ligandens erzeugt.

XXX Dje Ballontechnik zum Arbeiten unter Schutzgas erwies sich im folgenden als ungeeignet, so dal3 bei Einsatz
des Pd(PPh3),-Komplexes im Argonstrom gearbeitet wurde.
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werden, allerdings bietet sich eine Parallele zum Einsatz von Palladium(l1)-acetat als HECK-

Katalysator an.

Ar-Pd-X

ﬁé ﬁ

-HZO
Ar
N¢
_ 0
N
\
13
Abb. [11-75:
Mechanismus der Iminbildung: |I. Oxidative Addition; Il. Insertion; Ill. Heterolytische Abspaltung des

Katalysators; IV. reduktive Regenerierung des Katalysators.

CACCHI et al. beschreiben fur die HECK-Reaktion an a,b-ungeséttigten Enonen und
Acrylaten ebenfalls die Bildung von Additionsprodukten.’*® Durch Zusatz von
Triethylammoniumformiat gelingt es, die Reaktion in guten Ausbeuten durchzufihren. Das
Formiat dient hierbei als Reduktionsmittel, um das Palladium-(I1) wieder in die aktive
Palladium-(0)-Form zu tberfuhren (Abb. [11-76).

© -CO
PdX, + HCO, —2%  Pd°

- HX

ADbDb. I11-76:

Ubertragt man die Reaktionsbedingungen auf die HECK-Reaktion am MMI-Nitron 3, so kann
zunéchst keine  Produktbildung festgestellt werden. Setzt man  statt des

Triethylammioniumsal zes jedoch Natriumformiat als Basenkomponente ein, so erhdlt man mit
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Palladiumacetat/Triphenylphosphin als Katalysatorsystem nach 12h bei 130 °C in DMF eine
guantitative Umsetzung des MMI-Nitrons 3 mit Perfluoroctyliodid. Als Produkte konnten das
substituierte MMI-Nitron 8Rf4 und das entsprechende Imin 13Rf4 im Verhdtnis 55 : 45 und
nicht wie erwartet nur MMI-Imin 13 detektiert werden. Trotz Einsatz des weniger aktiven
Katalysators konnte die Reaktion vollsténdig innerhalb von 12 h realisiert werden. Daraus
wurde gefolgert, dal3 die Wahl der Base elnen entscheidenen Einflul? auf die Produktbildung
besitzen sollte.

Unter Einsatz von Triethylamin konnte in keinem Fall eine Produktbildung beobachtet
werden, wahrend die Verwendung von Natriumacetat nur langsam zur Produktbildung fiihrt.
Natriumformiat fuhrt schnell zur Bildung eines Produktgemisches. Vergleicht man die drel
Basen, so unterscheiden sich diese maf3geblich durch ihre Grof3e, d. h. je kleiner die Base,
desto grofier die Reaktionsgeschwindigkeit. Die reduzierende Wirkung von Natriumformiat
verfalscht den Vergleich der Produktzusammensetzung, weshalb nach einer kleinen nicht
reduzierenden Base gesucht wurde. Diese Kriterien erfiillt Kaliumcarbonat.

Fuhrt man die HECK-Reaktion wie beschrieben mit Kaliumcarbonat as Base und
Palladiumacetat als Katalysator mit Perfluoroctyliodid am MMI-Nitron 3 durch, so erhélt man
nach 12 h als einziges nachwei sbares Produkt das perfluoroctylsubstituierte MMI-Nitron 8R4
in 85proz. Ausbeute (Abb. 111-77).

5 o CsFur
\® \®
o o s
ﬁ \ Pd(ac)z; PPhy \
K,CO3
3 DMF, 130°C 8Rf4

ADbb. [11-77:

Die Tatsache, dal3 die Grof3e der Base eine solche Rolle bel dieser Reaktion spielt, macht eine
Modifikation des angenommenen Mechanismus notwendig. Die Aufgabe der Base bestand
bisher ausschliefdich in der Regeneration des aktiven Palladiumkatalysators durch Entfernen

von Saure aus dem Gleichgewicht.
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Abb. I11-78

Mechanismus der HECK-Reaktion am Nitron 3: |. Oxidative Addition; II. Insertion; I1lI. Abspaltung des
Katalysators; 1V. Abspaltung des Halogenidanions zur Regenerierung des Katalysators.

Wahrscheinlicher ist es jedoch, dal3 die Base durch Deprotonierung des Zwischenprodukts der
Reaktion in a-Stellung zur Carbonylfunktion die Eliminierung des Palladiumkatalysators
einleitet. Das zu abstrahierende Proton wird hierbei zum einem von der Isopropylgruppe des
Menthonrings (Ruckseitenangriff) und zum anderen von dem bei der Insertion eingefihrtem
Rest (Vorderseitenangriff) sterisch abgeschirmt. Die Deprotonierung gelingt nur mit solchen
Basen, die klein genug sind, um in die verbleibene Liicke zwischen den abschirmenden
Gruppen zu gelangen. Nach der Deprotonierung kann der trans-standige Palladiumrest leicht
eliminiert werden. Alternativ zu Deprotonierung kann eine konzertierte Eliminierung nicht
ausgeschlossen werden, was an der Bedeutung der Groéf3e der Base fur diesen Mechanismus
nichts &ndert. Gleichzeitig kann man aus diesen Ergebnissen folgern, dal3 eine b-Eliminierung

des entsprechenden Palladiumhydrids aus dem Intermediat nicht méglich ist (siehe oben).

Die Reaktion lief3 sich auf eine Vielzahl von Arylbromiden und -iodiden Ubertragen, wobei
sowohl para, meta und ortho substituierte Aromaten in guten Ausbeuten an 3 einfuhrbar
waren (Abb. [11-79). Lediglich die Einfihrung von ortho-ortho disubstituierten

Arylhalogeniden konnte nur mit geringen Umsétzen realisiert werden.
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Abb. 11-79:
Substituent 8 Ausbeute % Substituent 8 Ausbeute %
Phenyl- e 93 p-Fluorphenyl- f 83
p-Tolyl- ol 83 3,4,5-Trifluorphenyl- t 71
m-Tolyl- 02 76 p-Trifluormethylphenyl- I 91
o-Tolyl- o3 80 p-Cyanophenyl- s 80
2-Naphthy!- q 56 p-Bromphenyl-*** m 28
Mesityl- p (16) 0-Methoxyphenyl- vl 28
p-Methoxyphenyl- v2 35
o-Aminophenyl- w 36
p-Nitrophenyl- X 53
Tabelle 9:

Die Werte in Klammer geben die Umsétze der Reaktion nach 12h Reaktionszeit an.

Auch funktionalisierte Aromaten konnten zur HECK-Reaktion genutzt werden, wobei die

Ausbeuten der Reaktionen durch eine notwendige saulenchromatographische Reinigung

teilweise geringer ausfielen. Perfluorierte Alkylreste konnten, wie schon gezeigt, ebenfalls in

guten Ausbeuten eingesetzt werden, wobel sich nur langkettige Perfluoralkylhalogenide as

nutzbar erwiesen”**' Andere Alkylhalogenide sind algemein nur bedingt in HECK-

Reaktionen einsetzbar, da eine mogliche b-Eliminierung bevorzugt vor der Insertion eines

Alkensin die Pd-C Bindung ablauft.*®

XXX Neben dem p-bromphenylsubstituierten MM I-Nitron 8u bildet sich auch durch zweifache Reaktion das
entsprechende C,-symmetrische Produkt 22 in 26 %iger Ausbeute.

XXX! perf|uorisopropyliodid und Perfluorbutyliodid |assen sich auch unter Druck nicht im Rahmen einer HECK -
Reaktion ans MMI-Nitron addieren.
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Die Reste, die kein b-Wasserstoffatom besitzen, fuhrten in nur geringer Ausbeute zu den
substituierten MMI-Nitronen 8. Dieses Verhalten wurde auf die geringere energetische
Stabilitét der gebildeten Nitrone zurlickgefiihrt, da eine Konjugation mit dem p-System des
Aromaten fehlt. Die Deprotonierung in a-Stellung zur Carbonylfunktion sollte ebenfalls
erschwert sein, da auch das gebildete Anion eine geringere Mesomeriestabilisation erfahrt.

Die Eliminierung des Palladiumkatalysators sollte daher erschwert ablaufen.

Substituent 8 Ausbeute % | Ausbeute %
K,CO3 KOH

Neopenty! y (26) 60 (100)

Perfluoroctyl- Rf4 85 nb

Tabelle 10:
Die Werte in Klammer geben die Umsétze der Reaktion nach 12h Reaktionzeit an. Nb = nicht bestimmt

Der Einsatz von KOH, einer stérkeren Base als Kaliumcarbonat, erméglichte auch hier die
guantitative Umsetzung von Neopentyliodid mit dem MMI-Nitron innerhalb von 12 h in
60proz. Ausbeute nach saulenchromatographischer Reinigung zu 8y (Abb. I11-80).

Pd(aC)z PPhs

DMF, 130 °C

Abb. I11-80:

Nur Benzylhalogenide konnten mit dieser Methodik noch nicht zur Substitution des MMI-
Nitrons 3 genutzt werden, da bevorzugt die Substitution des Halogenids durch die Base zu
beobachten war. Der Einsatz weniger nukleophiler und gleichzeitig kleiner Basen fihrte in

diesem Fall bislang nicht zu einer akzeptablen Produktbildung.
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Neben den substituierten Nitronen 8 &3t sich je nach Rest ein weiteres Nebenprodukt 21
isolieren. Dabei handelt es sich um das Produkt der Kreuzkupplung zweier Arylhalogenide,
welche ebenfalls unter Palladiumkatalyse méglich ist (Abb. 111-81).'%°

Pd(ac)y; PPhs
O O
K,COs

DMF, 130 °C
21

Abb. 111-81:
Bildung von Nebenprodukten durch Kreuzkupplungen.

Daher wird es notig, das Arylhalogenid im geringem Uberschul? einzusetzten, um quantitativ

zu den MM I-Nitronen 8 zu gelangen. X"

[11.3.2 Untersuchungen zur Addition von Arinen und Alkinen am MMI-Nitron 3

Im Rahmen der HECK-Reaktion wurde unter anderem auch o-Bromanisol als Halogenid-
komponente eingesetzt. Neben dem erwarteten o-methoxyphenylsubstituiertem MMI-Nitron
8 v1 konnte zusétzlich auch phenylsubstituiertes MMI-Nitron 8 e isoliert werden (Abb. 111-
82).

OMe o
o@ Ke o
\® \® OMe \®
N=— X N— N=—
N —O0 , —0 N o}
N + N
\ Pd(ac)z; PPhy \ \
\
K,COq
8vl
3 DMF, 130 °C 8e

Abb. 11-82:

Wie diese Nebenproduktbildung mechanistisch abléuft, konnte bisher nicht eindeutig geklart

Werden.XXX”I

XXX Wie groR der Uberschul? sein mu3, hangt von dem eingesetzten Arylhalogenid ab und muR in Einzelfall
optimiert werden. Spielt die Nebenprodukthildung keine Rolle, so reicht ein Uberschul von 50 % in allen Fallen
zur quantitativen Produktbildung aus.

XXM Aych unter Einsatz von p-Bromanisol konnte inzwischen als Nebenprodukt phenylsubstituiertes MMI-
Nitron isoliert werden.
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Eine mogliche Erklarung wurde in der Ausbildung eines Arins gesehen, welches in einer
[3+2]-dipolaren Cycloaddition mit dem MMI-Nitron reagieren sollte. Eine anschlief3ende

Isomerisierung (z. B. basenkatalysiert) konnte zum phenylsubstituierten MMI-Nitron fuhren

(Abb. 111-83).
N/
HECK- \ \
Br  Bedingungen 3 N_ —0
Q0 o
OMe 5 \

Abb. 111-83:
Hypothese der Bildung des phenylsubstituierten MM I-Nitron 8e aus 2-Bromanisol.

Diese Hypothese lief3 sich einfach Uberprifen, indem man das MMI-Nitron 3 mit aternativ
dargestelltem Arin zur Reaktion brachte. Allgemein wurden die [3+2]-dipolare
Cycloadditionen bereits von GRUNDLER an 3 durchgefiihrt. % Jedoch ist der Spezialfall der

Addition von Alkinen und auch von Arinen noch nicht untersucht worden.

Zur Aringenerierung wurde Anthranilsdure mit Isoamylnitrit in siedendem Dichlormethan
umgesetzt.””’ Das sich im Resktionsmedium befindende Nitron sollte direkt mit dem
gebildeten Arin zum entsprechenden Produkt abreagieren. Isoliert werden konnte ein Gemisch
aus zwel Substanzen, von denen eines das erwartete Produkt 16 der [3+2]-dipolaren
Cycloaddition darstellte.*® Eine Isolierung dieses Produktes war jedoch nicht moglich, da es
sich im Rahmen einer thermischer Isomerisierung vollstandig in das zweite Produkt 17
umwandeln lief3 (Abb. 111-85). Die Analyse der NMR-Spektren ergab, dald es sich bei dem
zweiten Produkt um das Oxazol 17 handelt (Abb. [11-84).
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ADbDb. I11-84:

Die Abbildung zeigt das *C-NMR des umgelagerten Produktes. Markantester Unterschied zum entsprechenden
Spektrum des 1,3-Addukts besteht in der chemischen Verschiebung des Kohlenstoffatoms in a-Stellung zur
Carbonylfunktion, welcher von 68.9 ppm auf 96.2 ppm verschoben wird. Dies |8/} sich leicht dadurch erkléren,
dad im umgelagerten Produkt dieses Kohlenstoffatom Bestandteil eines N,O-Acetals ist, und damit wesentlich
entschirmter alsim Fall des Isooxazols sein sollte.
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ADbb. I11-85:

Die Instabilitét von Isoxazolen ist bereits seit langem in der Literatur bekannt. Unter Spaltung
der labilen N-O-Bindung sind verschiedene Umlagerungsreaktionen je nach
Substitutionmuster des Isoxazols bekannt.’®® Die Bildung von Oxazolderivaten wurde als

erstes von BALDWIN beschrieben.*** Die Umlagerung verlauft unter intermediarer Bildung
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eines Aziridins, welches im Gleichgewicht mit dem Oxazol vorliegt. Im Falle der Addition
des Arins liegt dieses Gleichgewicht vollstandig auf der Seite des Oxazols, da die
Aziridinbildung die Aufhebung des aromatischen und damit stabilisierten Zustands erfordert.

Abbildung I11-86 zeigt den wahrscheinlichen Mechanismus der Umlagerung:

Ry R, . Ro "
Ry 2 Ry ® Rs Ry
&/@% — "W )N@O( —
||:24 @) Ry Ry o Rs
Abb. I11-86:

M echanismus der thermischen Umlagerung des | soxazols zum Oxazol.

Zum einem ergibt sich aus dieser Reaktion, dal3 die Nebenproduktbildung der HECK-
Reaktion bei Einsatz von Bromanisolen nicht Uber einen Arin-Mechanismus abl&uft. Zum
anderem fuhrt die beobachtete Umlagerung zu einer interessanten Perspektive der Anwendung
des MMI-Systems.

Betrachtet man die Struktur des gebildeten MMI-Oxazols 17 etwas genauer, so stellt man fest,
dald durch die Verknipfung zweier Funfringe miteinander, ein konvex-konkaves System
gebildet wurde. Gelange es, die [2+3]-dipolare Cycloaddition sowie die anschlieffende
Umlagerung zum Oxazol mit einem Alkin durchzufihren, erhielte man ein Alken, das
bevorzugt von der konvexen Seite angegriffen werden sollte.*! Ein Angriff des Alkens von
der konkaven Seite sollte zusétzlich durch die sterische Hinderung des equatorialen Protons
am C10-Kohlenstoff des Menthonrings erschwert werden (Abb. I11-87).

von der konvexen Seite
(ungehindert)

Angriff an die
Doppelbindung

von der konkaven Seit
(gehindert)

Abb. I11-87:
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Die sterische Hinderung kann an der Verschiebung des *H-NMR-Signals dieses Protons durch
den Anisotropieeffekt des Aromaten belegt werden. Damit stiinde auf Basis des MMI ein
Baustein fir weitere interessante Reaktionen (z. B. Diels-Alder-Reaktionen) zur Verfligung.

Die Anfertigung einer Rongtenstrukturanalyse zur Unterstiizung dieser Idee gelang bisher
nicht. Dieses lag zumeist daran, dal3 es wahrscheinlich durch den Einfluf3 des Luftsauerstoffs
zur Oxidation des Oxazols 17 kommt. Dieses so erhaltene Nebenprodukt 18 kristallisiert
besser und schneller, als das eigentlich gewinschte Oxazol. So konnte von diesem

Oxidationsprodukt eine Rontgenstrukturanalyse erstellt werden (Abb. 111-88).

18

Abb. I11-88:

Rontgenstrukturanalyse von 18.

Man erkennt, dal3 durch Oxidation in a-Stellung zur Carbonylfunktion eine zweite
Carbonylgruppe erhalten wurde. Die zuvor bestehende Acetalstruktur kann nicht mehr
aufrecht erhalten werden, so dal? sich eine freie phenolische OH-Gruppe gebildet hat.

Versuche, das Oxazol 17 unter Ausschluld von Sauerstoff zu kristallisieren, fihrten bislang

nicht zu rontgenfahigen Kristallen.

Die Umsetzung von 1-Hexin mit dem MMI-Nitron 3 fihrte zu keiner nachweisbaren
Produktbildung. Verwendet man hingegen A cetylencarbonsauremethylester als Alkin, so kann
als Hauptprodukt das bereits als Intermediat beschriebene MMI-Aziridin 19 erhalten werden
(Abb. 111-89).
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Abb. 11-89:

Dieses Aziridin 19 1&f3t sich auch bei erhdhten Temperaturen nicht zum Oxazol isomerisieren.
Der Einsatz von Acetylendicarbonsduremethylester fihrt schliefdlich zum gewlnschten
Oxazol 20, wie sich aus den Roh-NMR-Spektren schlieffen lief3 (Abb. 111-90). Jedoch
scheiterte bisher die Isolierung des Produkts mittels saulenchromatographischer Methoden
oder Destillation, wahrscheinlich wegen der Hydrolyseempfindlichkeit des neu gebildeten
Acetals.
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Abb. 11-90:

Damit konnte gezeigt werden, dal? prinzipiell durch eine [2+3]-dipolare Cycloaddition von
Alkinen mit dem MMI-Nitron gefolgt von einer anschlief?enden Umlagerung zu den Oxazolen
gelangt werden kann. Diese sollten durch ihre Geometrie interessante ,, Building Blocks® in
der asymmetrischen Synthese darstellen. Ein préparativer Zugang zu einem in der

asymmetrischen Synthese brauchbaren Baustein konnte bisher jedoch nicht etabliert werden.
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[11.3.3 Untersuchungen zur elektrophilen aromatischen Substitution: Das MM I-Nitron
als Elektrophil

Hintergrund:

Jingst berichteten NAKAGAWA et a. von der Moglichkeit, enantiosel ektive Pictet-Spengler-
Reaktionen ausgehend von Nitronen unter Einsatz chiraler Lewissdurekatalysatoren
durchzufihren (Abb. 111-91).1%

chirale
| Lewissaure
A
—= N\ * N\
N @ 0 N OH
H o H
R R

Abb. I11-91:
Asymmetrische Pictet-Spengler-Reaktion nach NAKAGAWA

Betrachtet man die Reaktion mechanistisch, so handelt es sich hierbel um die nukleophile
Addition eines Aromaten an ein durch Lewissaure aktiviertes Nitron, oder wie im Rahmen der
Aromatenchemie Ublicher, um einen elektrophilen Angriff des Nitrons am aromatischen
System. Solche Pictet-Spengler-Reaktionen mit Nitronen oder Iminen (meist as
Zwischenstufe) sind in der Literatur seit langem bekannt und finden inbesondere in der

Naturstoffsynthese verbreitet Anwendung.™*

Neben dem Aufbau heterocyclischer Bausteine sollte sich diese elektrophile Substitution auch
in einer intermolekularen Reaktion durchfihren lassen. Daher wurde versucht, das MMI-
Nitron 3 an Indol zu addieren. Indol eignet sich als elektronenreicher Aromat besonders gut
zur elektrophilen Substitution.

Unter Einsatz von Trifluoressigsaure al's Lewissaure gelang es schliefdlich, die Reaktion unter
Ausbildung des MMI-Hydroxylamins 12z1 in 66proz. Ausbeute zu realisieren (Abb. 111-92).
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ADbb. 11-92:

Die Reaktion verlief diastereoselektiv, da im NMR-Spektrum nur en Diastereomer
nachgewiesen werden konnte. Dies ist auf die sterische Hinderung der Isopropylgruppe des
Menthonrings zuriickzufiihren, welche einen Riickseitenangriff am Nitron unterbindet.

Eine Ubertragung der Reaktion auf andere Aromaten bringt diverse Probleme mit sich. Pyrrol
stellt einen dhnlich aktivierten Aromaten wie das Indol dar. Daher verlauft die elektrophile
aromatische Substitution des Nitrons in @nlicher Ausbeute wie im Falle des Indols. Jedoch
wird hier nicht ein einziges Produkt gebildet, sondern man erhélt ein Produktgemisch (Abb.
[11-93). Dies stellt ein allgemeines Problem der elektrophilen aromatischen Substitution dar,
dai3 nicht eine spezielle Position selektiv angegriffen wird, sondern dal? héufig verschiedene
Moglichkeiten bestehen.’* Zwar dirigieren schon vorhandene Substituenten am Aromaten die

Position des Angriffs, jedoch treten trotzdem haufig Produktgemische auf.
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ADbb. I11-93:

Elektrophile aromatische Substitution des MM I-Nitrons 3 an Pyrrol. Die Produkte konnten nicht eindeutig
identifiziert werden. Theoretisch kénnte es sich auch um die Bildung von Diasteromeren handeln.

Im Fall von Pyrrol stabilisiert das Heteroatom sowohl einen Angriff in 2- as auch in 3-
Position, folglich ist es nicht verwunderlich, da ein Produktgemisch erhalten wurde.***
Die Substitution an weniger aktivierten Aromaten konnte bel Raumtemperatur und mit

Trifluoressigsdure as Katalysator nicht realisiert werden. Weder Chinolin, Toluol, Phenol
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noch Resorcin lief3en sich an das MMI-Nitron addieren. Die Durchfiihrung der Reaktion bei
erhohten Temperaturen fuhrte nicht zur gewtnschten Produktbildung sondern das MMI-
Nitron 3 zersetzte sich. Auch der Einsatz anderer stérkerer Lewissauren (z. B. TiCly) fuhrte zu
einer Zersetzung des Nitrons und nicht zur Bildung der gewlinschten MM I-Hydroxylamine.
Auch diese Reaktionen traten nicht unerwartet auf, da bereits in verschiedenen Arbeiten tber

die Labilitat des MMI-Nitrons 3 unter lewissauren Bedingungen berichtet worden ist.2%2

Damit stellt die elektrophile aromatische Substitution zwar prinzipiell einen interessanten
Zugang zu substituierten MMI-Derivaten dar, jedoch bedarf es noch einiger Optimierungen,
um beliebige aromatische Reste am MMI-Nitron einfihren zu kdbnnen. Momentan eignet sich
die Methode nur zur Einfuhrung einiger spezieller stark aktivierter aromatischer Reste am
MMI-Baustein.
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1.4 Nutzung der neuen Substitutionsverfahren zur Synthese enantiomeren-
reiner Aminosauren und Aminosaurederivate

Hintergrund:

Die Freisetzung von Aminosauren aus den MMI-Derivaten wurde schon in Rahmen
verschiedener Arbeiten untersucht. VOGT entwickelte schlieffdlich einen allgemeinen
Reaktionsweg zur Freisetzung von Aminosauren aus den MMI-Hydroxylami nen.?® Es zei gte
sich jedoch, dal3 die Methode nicht generell auf alle méglichen Reste Ubertragbar war, sondern
dal3 im Einzelfal eine Optimierung der Reaktionbedingungen nétig wurde. GRUNDLER
mifdlang beispielsweise die Freisetzung von Aminosauren aus den invertierten MMI-
Hydroxylaminen®™*!V 3 Daher beschéftigen sich im Arbeitskreis mehrere Mitarbeiter
zeitgleich mit der Freisetzung verschiedener Aminosauren. So gelang es HAHN, die
Freisetzung von  N-Hydroxyaminosduremethylamiden aus verschiedenen MMI-
Hydroxylaminen zu etablieren.®® MATTHAUS zeigte, daR durch Cyclisierung von anderen
Aminosauren als Glycin mit Menthon direkt zu substituierten MMI-Derivaten gelangt werden
kann.®® Nach Disubstitution der (durch Oxidation erhaltenen) entsprechenden Nitrone
beschéftigte er sich mit der Freisetzung der a,a-diakylsubstituierten Aminosauren.

Da es Ziel dieser Arbeit ist, die Variabilitét des MMI-Bausteins zu erhthen, sollte sich im
folgenden auf die Freisetzung von Aminosauren mit aromatischen oder perfluorierten Resten

konzentriert werden, die bisher nicht zuganglich waren.

XXXV Die vermutliche Ursache wurde bereits im Rahmen der Tle-methylamidsynthese beschrieben:
Schwefelverbindungen fihren zu einer Vergiftung des Katalysators der Desoxygenierung.
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[11.4.1 Untersuchungen zur Freisetzung von enantiomerenreinen a-monosubstituierten
aromatischen Aminosaur ederivaten

Untersuchung zur diastereoselektiven Reduktion der aromatisch substituierten MM -
Nitrone 8 mit Hydridreagenzien:

GRUNDLER konnte zeigen, dal3 eine diastereoselektive Reduktion der durch radikalische
Substitution zuganglichen substituierten MMI-Nitrone 8 mit Lithiumaluminiumhydrid zu den
invertierten MM I-Hydroxylaminen 23 filhrt.** HAHN beschrieb, daR bei dieser Reaktion stark
auf die Temperatur geachtet wurden muf3, da ansonsten die Bildung von Nebenprodukten
durch Zersetzung auftritt. Weiterhin zeigt er, dal3 auch weniger reaktive Hydridreagenzien wie
Natriumborhydrid oder Lithiumborhydrid zur Reduktion einiger Reste nutzbar sind (Abb. I11-
94)l86

ADbDb. 11-94:

Auf Basis dieser Grundlagen sollte es mdglich sein, auch die aromatisch substituierten MMI-
Nitrone 8 in die entsprechenden invertierten MMI-Hydroxylamine 23 zu tGberfUhren.

Fuhrt man die Reaktion mit Natriumborhydrid in Ethanol bei 0 °C durch, so isoliert man als
einziges Produkt die substituierten MMI-Imine 13 (Abb. 111-95). Erklérbar ist diese Reaktion
durch eine Eliminierung von Wasser aus den zunéchst gebildeten Hydroxylaminen 23. Die
Reaktion sollte jedoch unter basischen Bedingungen nicht ablaufen, da das Hydroxid eine sehr
schlechte Abgangsgruppe darstellt. Erkl&rungsversuche, die Resktion im Rahmen einer
waldrigen Aufarbeitung zu deuten, wurden entkréftet, da auch vor der Aufarbeitung in keinen
Fall 23 nachgewiesen werden konnte. Daher kann nur spekuliert werden, ob die Aktivierung
der Abgangsgruppe durch in der Lésung vorhandende Lewissauren ausreicht, um die

Eliminierung zu bewirken.**® Die sterischen Wechselwirkungen des aromatischen Restes mit
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der Isopropylgruppe des Menthonrings im invertierten MMI-Hydroxylamin 23, sowie die
Stabilisierung des Imins 13 durch die mogliche zusétzliche Konjugation der Doppel bindung
mit dem Aromaten beguinstigen zusétzlich die Reaktion.

o
o R

R
}\|®/ N—
T Y=o H” = =o0
N - = N
\ \
13

8
fur R = aromatische Reste

Abb. 11-95:
Seitenkette R 13 Ausbeute (%)
p-Fluorpheny! - f 88
p-Trifluormethylphenyl - I 30
Tabelle11

Auch die Reaktionsfihrung mit Lithiumaluminiumhydrid bei 0 °C in Diethylether fihrte zum
gleichen Ergebnis, der Bildung von 13, ohne dal3 weitere Zersetzungsprodukte beobachtet
werden konnten.

Ein interessantes Verhalten zeigte das 3,4,5-trifluorphenylsubstituierte MMI-Nitron 8t, wo die
Reaktion nicht auf der Stufe des Imins stehen blieb, sondern das substituierte MMI-Amin 24t
gebildet wurde (Abb. 111-96). Dieses Produkt sollte man eigentlich erwarten, da aus der
Literatur bekannt ist, da? Imine mit Natriumborhydrid reduziert werden konnen.'*®
BRINKMANN beschreibt diese Reduktion fir MMI-Imin 13 mit R= H und Me** Bei
anderen Resten erwies sich das Imin 13 als inert gegen Natriumborhydrid. Durch die
elektronenziehende Wirkung der Fluoratome erhoht sich jedoch die Polarisierung des Imins,
was eine Erhdhung der Resaktivitét mit sich bringt, so dal3 eine diastereosel ektive Reduktion
moglich wird. Ein analoges Reaktionsverhalten konnte fur perfluoralkylierte Nitrone (und
Imine) nachgewiesen werden. Damit steht fur die hoch fluorierten Reste bereits ein

diastereoselektiver Zugang zu den substituierten MMI-Aminen 24 zur Verfligung.
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Abb. 11-96:
Seitenkette R 24 Ausbeute (%)
3,4,5-Trifluorphenyl - t 22
Perfluoroctyl - Rf4 30
Tabelle 12

Es hat sich aber gezeigt, dal? bel langen Reaktionszeiten neben dem invertierten MMI-Aminen
24 auch die diastereomeren MMI-Amine 14 nachgewiesen werden konnten. Dies stellt die
Folge der basischen Reaktionsbedingungen dar, welche langsam zu einer Epimerisierung des

Produktes fihren.

Untersuchungen zur Darstellung der invertierten MMI-Amine 24 durch katalytische

Hydrierung:

Ausgehend von den durch Reduktion aus dem Nitron 8 erhaltenen aromatischen MMI-Iminen
13 gelangt man durch katalytische Hydrierung zu den invertierten Aminen 24. Diese Methode
wurde von VOGT am MM I-Baustein etabliert,”® wobei sich Pearlman’s Reagenz (Pd(OH).)
as ideader Katalysator erwies. Ausgehend von 13f konnte in 90proz. Ausbeute zum
entsprechenden diastereomerenreinen  MMI-Amin 24f gelangt werden (Abb. 111-97). Das
eingesetzte 13f enthielt als Verunreinigung allerdings noch einen geringen Anteil nicht
umgesetztes Nitron 8f. Nach der Reaktion konnte dieses Edukt jedoch nicht mehr
nachgewiesen werden und auch kein zusétzliches weiteres Produkt war isolierbar. Daher
stellte sich die Frage, ob die aromatisch substituierten Nitrone 8 nicht direkt in die invertierten

MMI-Amine 24 durch katalytische Hydrierung tberfihrt werden kénnen.
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ADbb. 11-97:

Das MMI-Nitron 8f lief3 sich entsprechend mit Pearlman’s Reagenz und Wasserstoff in 12
Stunden Reaktionszeit zum entsprechenden MMI-Amin 24f umsetzen. Daraus folgt, dal3 hier
mehrere Reaktionen in einer Eintopfreaktion durchgefihrt wurden. Abb. 111-98 zeigt zwei
verschiedene denkbare Reaktionswege zu 24f, wobel nicht nachgewiesen werden kann, ob die
Reaktion Uber eine Elimierung zum intermediar entstehenden Imin 13f oder ob die Reaktion
direkt unter Desoxygenierung des Hydroxylamins 23f ablauft. Isoliert wurde

diastereomerenrein 24f in 95proz. Ausbeute.

O\@ HO\ .-"'R H .-"'R
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Abb. 111-98:
M 6gliche Reaktionswege zur Bildung von 24.

Fihrt man die Reaktion mit dem phenylsubstituierten Nitron 8e durch, so erhdit man in
Abhangigkeit von Reaktionsdauer neben dem invertierten MMI-Amin 24e ebenfalls das
diastereomere Amin 14e (Abb. 111-99). Unter Einsatz eines neutralen Katalysators (Pd/C)
konnte diese Epimerisierung nicht beobachtet werden, so dal3 auch hier von einer
basenkatalysierten Aquilibierung des Stereozentrums ausgegangen werden muf3. Die Tatsache,

dal3 VOGT unter diesen Bedingungen keine Isomerisierung feststellen konnte, kann wieder
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mit den Eigenschaften der aromatischen Seitenkette erkléart werden, welche die Ausbildung

eines Enolats und die damit verbundene Epimerisierung des Stereozentrums beguinstigt.
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\© ",{l { ",1]
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N - > N + N
\ Ha \ \
24 14

ADbb. 11-99:

Dar stellung enantiomerenreiner aromatischer Aminosiur emethylamide 25

Fuhrt man die Reaktion unter sauren Bedingungen durch, so gelangt man von den aromatisch
substituierten MMI-Nitronen 8 direkt zu den freigesetzten Aminosauremethylamiden 25 in
guten Ausbeuten und Enantioselektivitdten. Die Reaktion verlauft wie zuvor Uber die MMI-
Amine 24, welche unter sauren Bedingungen, wie von VOGT fur die invertierten MMI-
Amine 24 beschrieben,®® nicht stabil sind, sondern unter Abspaltung des chiralen Auxiliars

direkt zu den gewilinschten Aminosaurederivaten fuhren (Abb. 111-100).

ADbb. 11-100:

Zu den entsprechenden L-Aminosiurederivaten ent-25 gelangt man durch Einsatz der
entsprechenden enantiomeren Nitrone ent-8, welche ebenfalls durch die HECK-Reaktion aus

dem ent-MMI-Nitron 3 zugénglich sind.
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D-Aminoséure- Seitenkette R 25 Ausbeute % Enantiomeren-
methylamide reinheit (% ee)
Phenyl- e 63 > 95
p-Tolyl- ol 79 > 05
m-Tolyl- 02 91 > 05
o-Tolyl- 03 keine Reaktion
p-Fluorpheny! - f 80 98
L-Aminosaure- Seitenkette R ent 25 Ausbeute % Enantiomeren-
methylamide reinheit (% ee)
Phenyl- e 75 > 95
p-Tolyl- ol 85 > 95
m-Tolyl- 02 85 > 95
o-Tolyl- 03 keine Reaktion -
p-Fluorpheny! - f 80 98
p-Trifluormethyl phenyl- I 81 nB
Tabelle 13:

Die Enantiomerenreinheiten wurden mittels chiraler GC**” oder nach dem OPA-Verfahren® ermittelt.

Die Reaktion wird eingeschrankt durch die Tatsache, dal3 aromatische Nitrone 8, die in ortho-
Stellung substituiert sind, nicht zu 25 reagieren. Setzt man 803 als Edukt ein, so erhdt man
ausschliefdlich das entsprechende MMI-Imin 1303. Die sterische Wechselwirkung des
aromatischen Substituenten mit der Isopropylgruppe des Menthonrings verhindert
wahrscheinlich die Bildung des invertierten MMI-Amins 2403. Die Reduktion von Nitron 803
zum Imin 1303 kann hingegen realisiert werden, da eine sofortige Eliminierung von Wasser
die sterische Hinderung des entsprechenden MM I-Hydroxylamins 2303 aufhebt. Als Lésung
fUr dieses Problem bietet sich die Reaktionsfihrung unter htherem Wasserstoffdruck an, um
das Gleichgewicht in Richtung des instabilen Amins 2403 zu verschieben. Da die
Durchfiihrung von Hochdruckreaktionen an der Universitdét Wuppertal nicht moglich war,
konnte dieser Ansatz zur L6sung dieses Problems noch nicht erprobt werden.

Die Freisetzung der Aminosduren 26 aus den entsprechenden Methylamiden 25 konnte in
konzentrierter Salzsaure unter Ruckflufd durchgefthrt werden (Abb. 111-101).
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ADbDb. [11-101:

Die Bestimmung der Enantiomerenreinheiten zeigte, dal3 wahrend der Freisetzung eine
Racemisierung eingetreten ist, was im Vergleich mit alkylsubstituierten Derivaten wieder auf
die Stabiliserung des Enols (Enolats) durch die Konjugation mit dem Aromaten
zurtickzuftihren ist. Eine Freisetzung unter milderen Bedingungen konnte nicht oder nur unter
starker Verlangerung der Reaktionszeiten realisert werden. Eine Verbesserung der
Enantiomerenreinheiten soll nach CASPO" durch die Freisetzung von Aminosduren unter

Druck bei erhdhter Temperatur und kurzen Reaktionszeiten méglich sein.**

D-Aminosauren Seitenkette R 26 Enantiomeren-

reinheit (% ee)

Phenyl- e 75
p-Fluorphenyl - f 72
L-Aminosauren Seitenkette R ent 26 Enantiomeren-

reinheit (% ee)

Phenyl- e > 60

p-Fluorphenyl - f > 87

Tabelle 14:

Die Enantiomerenreinheiten wurden mittels chiraler GC oder nach dem OPA-V erfahren bestimmit.

Zusammenfassend 1&8% sich feststellen, dal3 auf Basis des MMI-Systems zu
monosubstituierten aromatischen Aminosduremethylamiden 25 in guten Ausbeuten und hohen
Enantiosel ektivitéten gelangt werden kann. Durch die Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen
gelingt es dabei, ausgehend von den substituierten Nitronen 8 in einer Eintopfsynthese direkt

Zu den enantiomerenreinen Aminosauremethylamiden 25 zu gelangen.
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Die Versaifung der Methylamide 25 zu den freien Aminosduren 26 gelingt nur unter teilweiser
Racemisierung, da die zusétzliche Konjugation der aromatischen Seitenketten die Bildung von

Enolen und Enolaten und damit eine Aquilibrierung des Stereozentrums begiinstigen.

[11.4.2 Untersuchungen zur Freisetzung von enantiomerenreinen a,a-disubstituierten
aromatischen Aminosiur ederivaten

Dialkylierung der aromatisch substituierten MM [-Nitrone 8

Die substituierten MMI-Nitrone konnen durch Reaktion mit Grignardreagenzien
diastereoselektiv in die disubstituierten MMI-Hydroxylamine Uberflhrt werden. Schon
BRINKMANN und VOGT konnten zeigen,®*® da3 die Reaktion in guten Ausbeuten
durchfihrbar ist. Substituenten, die in a-Stellung zur Nitronfunktionalitét ein Proton besitzen,
neigen hierbei durch die Aciditdt dieses Protons jedoch zu Bildung von Nebenprodukten.
MATTHAUS optimierte die Reaktionsbedingungen so, daf} trotzdem gute Ausbeuten erzielt

werden konnen.

o
o R HO R Me
\® \
N= N
_ o) MeMgBr _ o)
N — N
\ \

8 27

Abb. 11-102:

Bei aromatisch substituierten Nitronen besteht das Problem der Nebenproduktbildung nicht,
so daR die Dialkylierung in Toluol bei 0°C mit 3 Aquivalenten Methylmagnesiumbromid
glatt zu den diastereomerenreinen MMI-Hydroxylaminen 27 fuhrte (Abb. 111-102). Einzige

Ausnahme bilden aus sterischen Griinden die aromatischen Nitrone, die in ortho-Stellung
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substituiert sind, wie auch schon im Falle der katalytischen Hydrierung beschrieben. Man

isoliert hier ein nicht weiter charakterisiertes Produktgemisch.”**

Seitenkette R 27 Ausbeute % Seitenkette R ent27 | Ausbeute%
Phenyl- e 95* Phenyl- e nb
p-Tolyl- ol 84 p-Tolyl- ol 84
m-Tolyl- 02 80 m-Tolyl- 02 73
o-Tolyl- 03 keine Reaktion  o-Tolyl- o3 keine Reaktion
p-Fluorphenyl - f 80 p-Fluorphenyl - f 82
p-Trifluormethylphenyl- I 83 p-Trifluormethylphenyl- I 81
3,4,5-Trifluorphenyl- t 83 3,4,5-Trifluorphenyl- t 83
Perfluoroctyl- Rf4 79 Perfluoroctyl- Rf4 nb
Tabelle 15:

* = Rohausbeute ohne anschlief3ende Umkristallisation; nb = nicht bestimmt (durchgefiihrt)

Die enantiomeren Nitrone ent-8 konnten wiederum analog in die entsprechenden

Hydroxylamine ent-27 Uberfthrt werden.

Dal3 der Angriff, hier des Methyl-GRIGNARD-Reagenzes, auf die MMI-Nitrone 8 stets von
der weniger gehinderten Seite (Vorderseitenangriff) und nicht von der durch die
| sopropylgruppe des Menthonrings abgeschirmten Seite (Rickseitenangriff) erfolgt, soll hier
noch einmal durch die Rontgenstrukturanalyse von 27f unterstrichen werden (Abb. 111-103).
Auf dieser Abschirmung basieren alle beschriebenen diastereoselektiven Reaktionen am
MMI-Baustein. Dies begrindet die Einsatzmoglichkeit des Systems in der Synthese von

enantiomerenreinen Aminosauren.

XXXV Die Isolierung und Charakterisierung der einzelnen Produkte wird von HERMANN im Rahmen seiner
Doktorarbeit untersucht, da er das disubstituierte MMI-Hydroxylamin 27 03 zum Aufbau von cyclischen
Aminosauren benttigt und die Optimierung der Reaktion betreibt.
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Abb. 111-103:
Struktur des Methyl-para-fluorphenyl substituierten MMI-Hydroxylamins 27 f.

Desoxygenierung der disubstituierten MM I-Hydroxylamine 27

Die disubstituierten MMI-Hydroxylamine 27 und ent-27 lassen sich mit Pd/C zu den
entsprechenden MMI-Aminen 28 und ent-28 desoxygenieren (Abb. 111-104). Im Vergleich
mit der Reaktion der monoalkylierten MMI-Hydroxylamine verlief die Reduktion wesentlich
langsamer und es wurde eine grofere Menge Katalysator bendtigt. Isoliert werden konnten
unter salzsauren Bedingungen die Hydrochloride der disubstituierten MMI-Amine 28 und ent-
28.

R
R Ve
" H
N o  PdCH '\l/gio
N — N
\ INHC \ *Ha
27

28

ADbb. 11-104:
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Seitenkette R 28 Ausbeute % Seitenkette R ent-28 | Ausbeute %
p-Tolyl- ol 90 p-Tolyl- ol 99
m-Tolyl- 02 94 m-Tolyl- 02 95
p-Fluorphenyl - f 95 p-Fluorphenyl - f 94
p-Trifluormethylphenyl- I 95 p-Trifluormethylphenyl- I 95
3,4,5-Trifluorphenyl- t keine Reaktion  3,4,5-Trifluorphenyl- t keine Reaktion
Perfluoroctyl- Rf4 keine Reaktion  Perfluoroctyl- Rf4 | keine Reaktion
Tabelle 16:

Alle Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten Hydrochloride.

Auch diese Methode ist limitiert: Die 3,4,5-trifluorphenyl-substituierten MMI-Hydroxylamine
27t und ent-27t lieffen sich nicht in die entsprechenden MMI-Amine dberfihren. Das
Scheitern dieser Reaktion mul? auf die speziellen Eigenschaften des Fluors zurlickgefuhrt
werden, welche z. B. die elektronischen Eigenschaften oder die Polaritdt der Hydroxylamine
stark veradndern. Das perfluoroctyl-substituierte MMI-Hydroxylamin 27Rf4 lief3 sich daher
ebenfalls nicht unter katalytischen Bedingungen desoxygenieren.

Freisetzung der enantiomer enreinen disubstituierten Aminosiuren

Aus den disubstituierten MMI-Aminen 28 und ent-28 lassen sich durch saure Hydrolyse die
enantiomerenreinen  Aminosauren 29 und ent-29 freisetzen. Da keine Gefahr der
Racemisierung besteht, kann die Hydrolyse probemlos mit konzentrierter Salzsaure unter
Ruckflufld in 72 Stunden durchgefiihrt werden. Die Aminosduren fielen hierbel zunéchst as
Hydrochloride an, welche mit Hilfe von sauren lonentauschern in die frelen Aminosauren
uberfuhrt werden konnten (Abb. 111-105).

R

~ Me
|_|{| 1. konz HCI R Me
_ (0] reflux /4
B — e
'\{ 2. lonentauscher ~ HoN COH
28 29

ADbDb. 11-105:



DURCHFUHRUNG 101
D-Aminosduren Seitenkette R 29 Ausbeute % Enantiomeren-
reinheit (%) ee
p-Tolyl- ol 65 > 99
m-Tolyl- 02 97 > 99
p-Fluorphenyl - f 80 > 95°
p-Trifluormethylphenyl- I 86 > 99
L-Aminosiuren Seitenkette R ent 29 Ausbeute % Enantiomeren-
reinheit (% ee)
p-Tolyl- ol 81 > 95%
m-Tolyl- 02 81 > 95%
p-Fluorphenyl - f 80 > 95%
p-Trifluormethyl phenyl- I 64 >99

Tabele17:

Die Enantiomerenreinheiten wurden mittels des BGIT-** oder OPA-V erfahrens bestimmt.
a = Aufgrund eines leichten Tailings der HPLC-Peaks wurde die Enantiomerenreinheit nur mit > 95 % ee

angegeben.

Zusammenfassend &3t sich feststellen, dal3 ausgehend von den aromatisch substituierten

MMI-Nitronen 8 in guten Ausbeuten und Selektivitdten zu den a-monosubstituierten

Aminosauremethylamiden und den a,a-disubstituierten Aminosduren gelangt werden kann.

Abb. [11-106 faldt die Ergebnisse der Untersuchungen zur Freisetzung zusammen.
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ADbDb. 11-106:

Méogliche Syntheserouten zur Darstellung von enantiomerenreinen aromatischen Aminosauren und

Aminosauremethylamiden. Zu der anderen enantiomeren Form der Aminosauren gelangt durch Einsatz von (+)-
Menthon als chiralem Auxiliar.
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IV Zusammenfassung und Ausblick:

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden neue Methoden zur Einfihrung von Seitenketten
am Menthylidenmethylimidazolidinon-(MMI)-Baustein  etabliert. So gelang es, ein
Glycinradikaléguivalent auf Basis des Formyl-MMI-Phenylselenids 5 zu entwickeln. Die
Addition der entsprechenden MMI-Radikale an zwe ,Testalkene” verlief jedoch unter
Nebenproduktbildung und einer, im Vergleich zu ionischen Reaktionen an MMI-Baustein,
unbefriedigenden Diastereoselektivitét (Abb. 1V-1). Daher wurde auf weitere Untersuchungen

zur Optimierung eines Glycinradikal aquivalents auf Basis des MMI verzichtet.

/
(\:HO
N
- (0]
SnB N
CHO CHO SePh /\/ ts \
\
N 6
_ o) 1 LDA CN
'\{ T 2 phser gHO
/\CN N
2 _ O
N
\

7

Abb. IV-1.
Verwendung des MMI-Bausteins als Glycinradikal équivalent.

Die radikalische Substitution des MMI-Nitrons 3 wurde erstmalig von GRUNDLER
beschrieben. Durch systematische Untersuchung verschiedener Radikal generierungsmethoden
gelang es, weitere préparativ nutzbare Verfahren zur radikalischen Substitution des MMI-
Nitrons 3 zuganglich zu machen und die Variabilitét der Methode deutlich zu erhdhen. Neben
Carbonsauren kénnen jetzt z. B. auch Alkylhydrazine, Alkohole, Ether oder perfluorierte
Alkylhalogenide als Radikal quellen genutzt werden (Abb. 1V-2).

Weiterhin zeigte sich, dal3 die elektronischen Eigenschaften des MMI-Nitrons 3 nur eine
Reaktion mit nukleophilen Radikalen ermoglicht, wahrend elektrophile Radikale nicht zur
Substitution des MM I-Systems genutzt werden konnen.
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Abb. V-2

Praparativ nutzbare radikalische Verfahren zur Einfihrung von Substituenten am MMI-Nitron 3.

Neben der radikalischen Substitution gelang es, auch eine Methode zur radikalischen Addition
am MMI-Nitron zu etablieren, welche in dieser Form zum ersten Mal fir Nitrone beschrieben
werden konnte (Abb. 1V-3). Sie fiihrt hochdiastereosel ektiv zu den MMI-Hydroxylaminen und
eignet sich insbesondere zur Einflhrung tertidrer Reste am MMI-Baustein. Damit stellt die

radikalische Addition an 3 eine ideale Ergénzung zur Reaktion mit Grignard-Reagenzien dar.

o) HO
(e \
_/>=o RNHNH, X 0
_—
N
\ Ox. \
3 12

Abb. 1V-3:
Radikalische Addition am MMI-Nitron 3.
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Am Beispiel der tert-Leucinmethylamidsynthese konnte das Potential dieser neuen Methode
im Hinblick auf die Synthese enantiomerenreiner Aminosduren gezeigt werden. Die
radikalische Addition verlauft hier in bis zu 98proz. Ausbeute und die Enantiomerenreinheit
des isolierten tert-Leucinmethylamids betragt > 99,5 % ee (Abb. 1V-4).

Q
O HO\
@
N= N
_ O tBUNHNH, X o
N N
\ K2$,0g. \
12c¢c

Pd/ C H,
—

l4c L-Tle-methylamid

ADbDb. IV-4:

Synthese von tert-L eucinmethylamid unter Anwendung der radikalischen Addition am MMI-Nitron 3.

Neben den radikalischen Methoden konnte erstmals gezeigt werden, dal3 auch die HECK-
Reaktion ein geeignetes Mittel zur Substitution von Nitronen, hier dem MMI-Nitron 3,
darstellt (Abb. 1V-5). Es gelang mit dieser Methode, eine Vielzahl von aromatischen sowie
auch perfluoralkylierten und alkylierten™*V! substituierten MM I-Nitronen 8 zu generieren.
Das Verfahren zeichnet sich insbesondere durch hohe Ausbeuten und einen geringen

préparativen Aufwand aus.

5 H S R
o 4g: R-X \e 481
N o) Pd(eci; PR3 N o)
l\{ Base; DMF; 130°C l\{
3 8

Abb. IV-5;
HECK-Reaktion am MMI-Nitron 3.

XXXV Nur solche Alkylreste sind zuganglich, welche , HECK -geeignet* sind, d. h. dal? kein Wasserstoffatom in b-
Position zum Nitron vorhanden sein darf.
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Die Methode stellt damit nicht nur eine Alternative zu den bisher bekannten Methoden am
MMI-System dar, sondern erweist sich zumeist as die Methode der Wahl zur EinfUhrung

aromatischer, perfluorierter und geeigneter Alkyl-Reste am MMI-Baustein.

Da die HECK-Reaktion an Nitronen hier erstmalig beschrieben wird, sollte in weiteren
Arbeiten geklart werden, ob eine Ubertragung dieses Verfahrens auf beliebige Nitrone
maoglich ist. Damit wirde sich deren Potential als Bausteine in der organischen Synthese noch

weiter erhéhen.

Durch Freisetzung der aromatisch substituierten Aminosauremethylamide direkt aus den
Nitronen 8 in guten Enantioselektivitdten gelang es, mehrere Reaktionen in einer
Eintopfsynthese zusammenzufassen und damit das Verfahren zur Freisetzung wesentlich zu
vereinfachen (Abb. IV-6).

S
o R
\@®
N—
_/gio
N
\
8
Grignard- Hydrierung unter
Additi o:/ \iauren Bedingunge
Ho TR

}\1/; R

—N ° ~ NH

\ HZN/W N
o)

27 25

1. Desoxygenierung
2. saure Hydrolyse

R]{ R,
A OH
HoN

290

Abb. IV-6:

Freisetzung von aromatischen Aminosauren und deren Derivate aus den substituierten Nitronen 8.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dal3 disubstituierte aromatische Aminosauren, ausgehend

von den substituierten MMI-Nitronen 8, leicht und in guten Ausbeuten zuganglich sind. Die
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hierbei erzielten Enantiomerenreinheiten von > 99 % ee belegen die Qualitdt des MMI-

Bausteins zur asymmetrischen Aminosauresynthese.

Die Freisetzung perfluorierter Aminosauren liefd sich hingegen bisher nicht bewerkstelligen,
da die Desoxygenierung der entsprechenden Derivate nicht moglich war. Es gelang jedoch die
perfluoralkylsubstituierten Nitrone in maldiger Ausbeute diastereoselektiv zu reduzieren (Abb.

IV-7), so dal’ eine saure Freisetzung zu den entsprechenden perfluoralkylierten Aminosauren

fuhren sollte.
?Z i H -"'Rf
N= N
_/gzo NaBH4 _/>=O
N EtOH N
\ \
8 Rf 24 Rf
Abb. IV-7:

Diastereosel ektive Reduktion perfluoralkylierter MMI-Nitrone 8 Rf. Ein moglicher Zugang zu perfluoralkyl-
substituierten Aminosauren.

Mit der elektrophilen Addition des MMI-Nitrons 3 an das Indol konnte ein welterer Zugang
zur Addition aromatischer Reste ans MMI-System erdffnet werden (Abb. 1V-8). Die
Ubertragung der Reaktion auf beliebige weitere Aromaten gelang bisher, wahrscheinlich aus
Grinden der lewissauren Labilitdt des MMI-Nitrons, nicht. Durch Optimierung dieses
Verfahrens sollte es moglich sein, die Anwendungsbreite dieser Methode zu erhéhen, womit
eine weiterer alternativer Zugang zu aromatischen Aminosaurederivaten mittels des MMI-

Bausteins zur Verfligung sttinde.

H
\
N
H
o \ \
e, D]
N= N
-/>=o \ - o)
N > N
\ CF5CO,H \
3 CH,Cl,, RT 1

Abb. IV-8:
Elektrophile aromatische Substitution des MMI-Nitrons 3.
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Weltere interessante Bausteine auf Basis des MMI wurden durch die Synthese des iodierten
Nitrons 15 und des Oxazols 20 zuganglich (Abb. 1V-9).

15 20

Abb. V-9

Interessante neue Bausteine auf Basis des MMI.

Auf Basis des lodnitrons eréffnen sich weitere Methoden zur selektiven EinfUhrung von
Seitenketten am MMI-Baustein, z. B. durch Anwendung von Kupplungsreaktionen nach
STILLE, SUZUKI, etc.,, wdhrend die Oxazole auf Grund ihrer speziellen Geometrie

interessante Bausteine, z. B. fur asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen, darstellen konnten.

Im Vergleich mit den anderen in der Literatur beschriebenen chiralen Glycinbausteinen von
SCHOLLKOPF, SEEBACH, WILLIAMS und MY ERS (Abb. IV-10) zeichnet sich das MMI-
System durch die nunmehr aul3erst variable Einflhrung von Seitenketten aus.

\ 0}
) “““ N OMe N
‘ H
/J;Nj/ 2\&”\1
MeC Boc
Abb. IV-10:

Glycin-Bausteine von SCHOL LKOPF, SEEBACH, WILLIAMS und MYERS.

Auf Basis ionischer, radikalischer und katalytischer Methoden kénnen sowohl primére,
sekundére, tertidre, aromatische und perfluorierte Seitenketten am MMI-Baustein eingefuhrt
werden. Ergéanzt werden diese Methoden durch die Méglichkeit von Cycloadditonen, welche
b-Lactamstrukturen oder auch 3-Hydroxyprolin zuganglich machen. Eine solche Variabilitét

zeichnet bislang keinen der anderen Bausteine aus (Abb. 1V-11).
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Abb. IV-11:

Mogliche Variationen zur stereosel ektiven Aminossauresynthese auf Basis des MMI 1.

Ein Nachteil des MMI-Systems stellt die priméare Bildung der enantiomerenreinen
Aminosauremethylamide bei der Abspaltung des chiralen Auxiliars dar, welche oftmals nur
schwer, in mehreren Schritten oder unter teillweiser Racemisierung in die freien Aminosauren
Uberfuhrbar sind. Andere Bausteine lassen sich oftmals unter milderen Bedingungen direkt in

die freien Aminosauren tUberfihren.

Ziel zukinftiger Arbeiten sollte es daher sein, eine Verkniipfung der enormen Variabilitdt des
MMI-Bausteins mit der leichten Hydrolysierbarkeit anderer Glycinbausteine zu kombinieren,
um damit zu einem noch effizienteren System zur Darstellung beliebiger enantiomerenreiner

Aminosauren zu gelangen.



110 EXPERIMENTELLER TEIL

V Experimenteller Teil:

V.1 Allgemeine Angaben

Es wurden folgende Geréte und Materialien elngesetzt:

Schmelzpunkte:

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

sind nicht korrigiert.

Chromatographische Verfahren:

a: Dunnschichtchromatographie (DC)

Fir die analytische Dunnschichtchromatographie (DC) wurde eine mit Kieselgel 60 Fusg
beschichtete Aluminiumfolie der Firma E. Merck, Darmstadt, benutzt. Die Detektion der
Substanzen erfolgte durch Loschung der Fluoreszenz des Indikators im UV-Licht (254 nm),
Anférben in einer lodkammer oder Besprihen mit einer ethanolischen Ninhydrinldsung (0,2 g
in 100 ml EtOH) oder Molybdatophosphorsaure und anschlief3endem Erwarmen mit dem
Hei 3 uftfon.

b:Pr&par ative Sdulenchromatogr aphie (PSC)

Zur préparativen Saulenchromatographie (SC) wurde Kieselgel 60 (40-63 nm) der Firma E.

Merck eingesetzt. Das Massenverhdtnis von zu trennendem Substanzgemisch zu

Adsorptionsmittel betrug algemein 1:100.
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c. Gaschromatographie (GC)

Gerate:
Gaschromatograph:
Integrator
Trennséule
Detektor

Ger ateparameter:

I njektortemperatur
Detektortemperatur
Temperaturprogramm
Trégergas

Brenngas

Shimadzu GC-14A
Shimadzu Typ CR-5a
Kapillarsdule SE 52 (I= 25m)
FID

250°C

250°C

100 °C- 10 °C- 300 °C
Wasserstoff
Wasserstoff / Pressluft

d: High Pressure Liquid Chromatographie (HPLC)

Zur Bestimmung der Enantiomerenreinheiten der generierten Aminosauren wurden

verschiedene HPL C-Methoden eingesetzt.

HPLC-System:
Detektor:

Trennsaule

Integrator:

Merck-Hitachi L 6200

Merck-Hitachi UV-Detektor L 4250
LiChrospher 100 RP-18-Saule (25 cm x 4 mm
[.D., 5 nm, endcapped, Merck-Hitachi ).
Merck-Hitachi Integrator D 2500

Eluent, Flul3 und Dektionswellenlénge siehe jewells bei den einzelnen Methoden.
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Drehwerte:

Die Drehwerte wurden mit einem Gerét der Firma Perkin EImer (Polarimeter 241) gemessen.
Die in Verbindung mit dem spezifischen Drehwert angegebene Konzentration ¢ ist als
Substanzmenge (in g) pro 100 ml Losung definiert. Die Lange der verwendeten Kivette
betrug 1 dm.

| R-Spektroskopie:

Die IR-Spektren wurden mit dem Spektrometer der Firma Perkin-Elmer (Spektrometer 1420)
aufgenommen.

NM R-Spektroskopie:

Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte mit dem Spektrometer ARX 400 der Firma
Bruker. Die chemischen Verschiebungen sind in d-Werten, bezogen auf das verwendete
L dsungsmittel, als Standard angegeben.

Zur Aufnahme einiger spezieller NMR-Messungen wurde zusétzlich das Spektrometer AV
250 der Firma Bruker eingesetzt.

M assenspektr oskopie:

Die Messungen erfolgten mit dem Gerét Varian MAT 311 A.

Elementaranalyse:

Die Elementaranalyse erfolgte mit dem Mikroelementar Analysator 240B der Firma Perkin-

Elmer.
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V.2 Bestimmung der Enantiomerenreinheit von Aminoséuren

Methode A: Silylierung gefolgt von chiraler Gaschromatographie

Die Bestimmung der Enantiomerengehalte erfolgte durch die Degussa AG, Hanau.

Methode B: BGIT-Methode

OBz OBz
HN_ _CORs
B2O Q RY BzO Qv H
Bz0 NCS t R BzO N_ _N_ _CORs
OBz OBz T Y

Abb. V-1

Derivatiserung der Aminosaurenderivate mit einem chirden Isothiocyanat und
anschlieffender Trennung der Diastereomeren mittels HPLC nach einem von SCHNEIDER
und LOBELL entwickelten Verfahren.'®

5 mg der Aminosaure werden in 10 ml 50 proz. wal3rigen Acetonitril aufgenommen, welches
0.055 ml Triethylamin enthélt. 50 nm dieser Stammldsung werden mit 50 m einer 0.66proz.
BGIT-Losung (2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-b-D-gluco-pyranosyl-isothiocyanat) in Acetonitril
versetzt und 30 min geschittelt. Man fillt auf ein Gesamtvolumen von 1 ml auf und injiziert
10 m der so erhaltenen LGsung,

(Eluent: Acetonitril/ 0.1proz. wal¥ige TFA-LOsung = 60:40; Detektionswellenlange 231 nm,
Fluf3 0.8 ml/min, weitere Daten siehe HPL C-allgemein)
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Methode C: OPA-Methode

OAc

AcO 0
AcO. SH OBz
OAC HoN COR;
Ri&YR BzO Q _
+ 2 > BzO S /
N

0 OBz
R;0OC

Ri R

ADbb. V-2

Derivatisierung der Aminosiurenderivate mit ortho-Phthalaldehyd und einem chiralen Thiol
und anschlief3ender Trennung der Diastereomeren mittels HPLC nach einer Methode von
CSAPO" .M

1 mg der Aminosaure werden im 1 ml Boratpuffer (12.37g Borsaure gel6st in 500 ml Wasser
und mit NaOH auf pH = 9.5 einstellt) gelost. 100 m dieser Stammldsung werden mit 15 mi
Derivatisierungsreagenzl 6sung (8 mg o-Phthalaldehyd (OPA) und 44 mg Tetraacetyl-1-thio-b-
D-glucose (TATG) in 1ml Methanol geldst) versetzt und sofort kréftig gemischt. Nach genau
6 min werden 20 m der ProbelGsung injiziert.

(Eluent: Methanol/ Wasser = 70:30; Detektionswellenlange 325 nm; Fluf3 0.8 mI/min, weitere
Daten siehe HPLC-allgemein)
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V.3 Darstellung der Ausgangsverbindungen

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

62.8 g Glycinmethylester (500 mmol) in 160 ml Ethanol s werden bei RT mit 156 ml einer
kauflichen 8 M ethanolischen Methylamin-Ldsung (1.25 mol) versetzt und Uber Nacht unter
Feuchtigkeitsausschlul® gerdhrt. Anschlief3end wird die Suspension mit 40.5 g Trietylamin
(400 mmol) und 61.6 g (-)-Menthon (400 mmol) versetzt und unter Verwendung eines
Soxhlet-Aufsatzes, der mit 100 g Molsieb 3 A (Kapazitét 14%) gefillt ist, unter Schutzgas
(Argon) 18 h unter Ruckflufd gekocht. Danach wird das Ldsungmittel entfernt und der
Rickstand in einem Zwei phasensystem Wasser/Diethylether aufgenommen. Nach Abtrennung
der organischen Phase wird noch zweimal mit Diethylether extrahiert und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Eindampfen der L6sung kann der Rickstand aus Cyclohexan/Diethylether =
8:2 umkristallisiert werden. Bel Destillation der Mutterlauge im Vakuum kann der Anteil von
1 welter gesteigert werden. Als erste Fraktion erhé@lt man nicht umgesetztes Menthon (70 °C,
1 mbar) gefolgt von der Produktfraktion (140-150 °C, 1 mbar). Nach Versetzen der
Produktfraktion mit Cyclohexan kann weiteres 1 as kristalliner Feststoff mit einem

Schmelzpunkt von 125 °C erhalten werden. Die Ausbeute betrag 65%.

(5R,6S,9R)-4-For myl-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspir o[4,5]-decan-2-
on, Formyl-MM1 (2)

4.59 MMI 1 (20 mmol) werden in 60 ml Diethylether,s gelGst und unter Argonschutzgas mit
2.11 g Ameisensdureessigsaureanhydrid (24 mmol) versetzt und 24 h gertihrt (GC-Kontrolle).
Durch Zugabe von Essigester werden die bereits ausgefalenen Produktkristalle wieder in
Losung gebracht. Es wird zweimal mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatldsung und

einmal mit geséttiger Natriumchloridiésung geschiittelt, bevor die organische Phase Uber
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Natriumsulfat getrocknet wird. Das im Vakuum getrocknete Produkt (Schm.: 131 °C) kann
direkt in der Alkylierungsreaktionen eingesetzt werden.

(5R,6S,9R)-6-I sopropyl-4,9-dimethyl-1,4-diazaspir o[4,5]dec-1-en-3-on-1-
oxid, MMI-Nitron (3)

22.4 g MMI 1 (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
vollstdndiger Reaktion gibt man zur Reduktion Uberschiissiger Persdure eine 10 %ige
NaxS,03-L 6sung und durchmischt die Phasen 1 h durch heftiges Ruhren gut. Danach werden
200 ml gesdttigte NaHCO3 hinzugefuigt. Nach Beendigung der Gasentwicklung trennt man die
organische Phase ab und extrahiert die wal¥rige Phase noch zweimal mit CH,Cl,. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCOs-Losung und NaCl-Losung
gewaschen, Uber N&SO, getrocknet und einrotiert. Das so erhaltene Rohprodukt kann aus
Diethylether umkristallisiert werden. (Ausbeute: 94 %, Schm.: 133.5 °C)

(5R,6S,9R)-6-I sopropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspir o[4,5]dec-3-en-2-on,
Dehydro-MMI (4)

7.35 g MMI 1 (35 mmol) werden in 300 ml Acetonas geldst und unter Argonschutzgas mit
9.6 g PDC (25 mmol) versetzt. Falls nach 3 d Rihren bei RT noch Edukt nachweisbar ist
(GC-Kontrolle), wird weiteres Oxidationsmittel zugesetzt. Nach Beendigung der Reaktion
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Rickstand mit Diethylether aufgekocht und
die noch heil3e Losung abfiltriert. Nach Entfernen des L 6sungsmittel wird das Rohprodukt aus
n-Pentan umkristallisiert. (Ausbeute: 72 %, Schm.: 73 °C)
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V.4 Synthese der Verbindungen aus Kapitel 3

(3S,5R,6S,9R)-4-For myl-6-isopr opyl-1,9-dimethyl-3-(phenylselenyl)-1,4-
diazaspir o[4,5]-decan-2-on (5)

Aus 0.8 ml n-Butyllithium-L6sung (1.6M in Hexan, 1.45 mmol) und 0.2 ml Diisopropylamin
in 2 ml THFgs wird bei -15 °C unter Argon eine LDA-L6sung hergestellt. Anschlief3end
werden bei -55 °C 250 mg des Formyl-MMI 2 (0.99 mmoal) in 10 ml THFs zugetropft und
die entstandene triibe, gelbliche Enolatldsung wird weitere 30 min bei -55 °C gerthrt. Nach
Abkuhlen auf -78 °C werden schnell (2 mmol) Diphenylselenid zugegeben. Man &3 die
Mischung auf -20 °C erwarmen, bevor man mit 10 ml geséttigter NH4Cl-LOsung quenscht.
Nach Zusatz von 20 ml Essigester wird die organische Phase abgetrennt und die wéal¥ige
Phase wird zweimal mit Essigester extrahiert. Die gesasmmelten organischen Phasen werden
mit MgSO, getrocknet und einrotiert. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/Essigester = 70:30) erhélt man als Produkt ein farbloses Ol, welches sich bei

Raumtemperatur und Sonnenlicht schnell gelblich verfarbt.

Ausbeute: 20-50 % ( Die Ausbeuten variieren stark.)
Rf: 0.37 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod

IR (Film): n * cm = 3050 (CH, arom.); 2950, 2920, 2860 (CH, aliphat);1700 (C=0, Lactam);
1665 (C=0, Formamid). Weitere intensive Banden: 1410; 1325; 1110; 740; 690.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 8.83 (s, 1 H, NCHO); 7.55 -7.73 (m, 2 H, arom.-CH-
19/19'); 7.30 -7.40 (m, 3 H, arom.-CH-20/20'/21); 5.56 (s, 1 H, CH-C3); 2.69 (s, 3H, N-CHs);
1.35- 2.0 (m, 8 H, Menthyl-CH, bzw. -CH); 0.90 (d, 3 H, 3J = 7.0 Hz, CH3-C11/13/14); 0.83
(d, 3 H, %= 6.3 Hz, CHs-C11/13/14); 0.75 (d, 3 H, 3J = 6.7 Hz , CH5-C13/14); 0.8-1.15 (1
Menthyl-H, verdeckt).
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11

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 167.09 (s, C-2); 159.35 (d, C-16); 137.62 (d, C-19/19°);
129.59 (d, C-21); 129.21 (d, C-20/20°);126.95 (s, C-18); 82.37 (s, C-5); 57.18 (d, C-3); 46.75
(d, C-6); 44.00 (t, C-10); 33.63 (t, C-8); 27.88 (d, C-9); 25.82 (q, C-15); 24.96 (d, C-12);
23.80 (q, C-13/14); 22.37 (t, C-7); 17.96 (q, C-13/14).

M'S (El, 70eV): m/z = 408 (3 %, M*); 251 (100 %, M* -SePh): 223 (25 %, M* -COSePh); 208
(7 %, M* -C3HeSePh); 167 (4 %, M* -CsH12SePh): 139 (7 %, M* -CgH16SePh); 69 (28 %); 55
(27 %); 41 (25 %).

(5R,6S,9R)- 3-Allyl-4-for myl-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspir o[4,5]-

decan-2-on (6)

160 mg (0,4 mmol) 5 und 0,3 ml (mmoal) Allyltributylzinn werden in 2,5 ml Toluol gel6st. Zur
Entfernung des Sauerstoffs in der Losung, wird diese anschlief3end 5 min mit Argon gesplilt.
Nach 4 h Bestrahlung mit einer 100 Watt Halogenlampe unter Schutzgas, werden dle
flichtigen Komponenten im  Hochvakuum entfernt. Das  Rohprodukt — wird
saulenchromatographisch (Laufmittel: EE/CH = 1:1) gereinigt. Isoliert wird ein farbloses O,

das ein Gemisch aus den beiden moglichen Diastereomeren ist.

Ausbeute: 34 %
Rf: 0.35 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), lod

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 169.47 (s, C-2); 160.45 (d, C-16); 132.83 (d, C-18);
119.88 (t, C-19); 82.00 (s, C-5); 59.61 (d, C-3); 47.21 (d, C-6); 45.29 (t, C-10); 34.03 (t, C-8);
33.55 (t, C-17); 28.47 (d, C-9); 25.75 (q, C-15); 25.06 (d, C-12); 24.05 (g, C-13/14); 22.10 (t,
C-7); 17.98 (g, C-13/14).
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Die Charakterisierung der Reinverbindungen erfolgte bereits in den Arbeiten von VOGT.2®

(3S,5R,6S,9R)- 3-(2-Cyanoethyl)-4-for myl-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-
diazaspir o[4,5]-decan-2-on (7)

460 mg (1 mmol) 5 und 0,6 ml (10 mmol) Acrylnitril werden in 20 ml Toluol gelést und in
einer Argonatmosphére unter Ruickflufd gekocht. 0,9 ml (3 mmol) Tributylzinnhydrid geldst in
10 ml Toluol werden tber 3 h zugetropft. Nach weiteren 12 h kochen unter Rickflul3 wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und das so erhaltene Rohprodukt wird
saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: EE/CH = 1:1). Es konnten 110 mg eines

farbloses Olsisoliert werden.

Ausbeute: 36 %
Rf: 0,20 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod
Schmp.: 107 °C

IR (KBr): n * cm = 2960, 2925, 2870 (CH, diphat); 2245 (CN); 1700 (C=0, Lactam); 1660
(C=0, Formamid). Weltere intensive Banden: 1455; 1415; 1365; 1340; 910; 730.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): d = 8.86 (s, 1 H, NCHO); 4.29 (dd, 1 H, 3J = 7.1 Hz, 3J = 3.05
Hz, CH-3); 2.85 (s, 3H, N-CHz); 2.41-2.5 (m, 1 H, 3J = 3.05, CHaHy-C17); 2.28-2.39 (m, 1
H, 3= 7.1, CHHy-C17); 2.41-2.64 (m, 2 H, CH»-C18); 1.2 - 2.1 (m, 8 H, Menthyl-CH, bzw.
-CH), 1.01 (d, 3 H, 3J = 6.1 Hz, CH5-C13/14); 0.93 (d, 3 H, 3J= 7.1 Hz, CHa-C11); 0.76 (d, 3
H, 3= 6.6 Hz , CH5-C13/14); 0.8-1.15 (1 Menthyl-H, verdeckt).
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Abb. V-3: 'H-NMR-Spektrum von 7.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 168.58 (s, C-2); 160.62 (d, C-16); 118.93 (d, C-19);
82.22 (s, C-5); 57.39 (d, C-3); 46.87 (d, C-6); 45.86 (t, C-10); 33.70 (t, C-8); 28.25 (d, C-9);
26.63 (t; C17); 25.74 (q, C-15); 25.03 (d, C-12); 23.80 (g, C-13/14); 22.63 (q, C-11); 22.18(t,
C-7); 17.91 (q, C-13/14); 13.55 (t, C-18).

MS (El, 70eV): m/z = 305 (33 %, M™); 290 (6 %, M* -CHs); 262 (17 %, M* -C,H50); 220 (93
%, M™ -C3H30,N); 192 (100 %, M™ -C4Hs0,N5); 165 (68 %); 125 (7 %); 111 (18 %); 82 (41
%); 69 (20 %); 55 (56 %); 41 (40 %).

EA: Cl7H27N302 Mm = 305.42 g/mol

berechnet: C= 66.9% H= 89% N= 13.8%
gefunden: C= 66.6% H= 89% N= 135%
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(5S,6S,9R)- 2-tert.-Butyl-6-isopr opyl-4,9-dimethyl-1,4-diazaspir o[4,5]-dec-
1-en-3-on-1-oxid (8c)

0,5 g (2,2 mmol ) MMI-Nitron, 0,75 g (6 mmol) tert Butylhydrazinhydrochlorid und 0,68 ml
(6 mmol) 30 %ige Wasserstoffperoxid-L 6sung werden in 30 ml Essigester dispergiert und 8 h
unter Ruckflul? gekocht, wobel eine Gasentwicklung zu beobachten ist. Anschlief3end werden
bei Raumtemperatur ca. 20 ml Wasser zugeben. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wéldrige Phase wird zweima mit 20 Essigester gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Isoliert werden 530 mg eines farblosen Oles.

(Eine weitere Reinigung, z.B. durch Saulenchromatographie, war nicht méglich. Um zum
reinen Produkt zu gelangen mufdte anschlief3end eine Oxidation mit m-CPBA erfolgen (siehe
auch Doktorarbeit M. HAHN®?)).

Ausbeute: 86 % (Reinheit grofRer 90 % laut GC)

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 163.47 (s, C-3); 141.03 (s, C-3); 88.43 (s, C-5); 46.51
(d, C-6); 43.41 (t, C-10); 34.22 (t, C-8); 33.38 (s, C-16); 27.18 (d, C-9); 26.33 (q; C17); 24.76
(g, C-15); 24.21 (d, C-12); 23.79 (q, C-13/14); 22.34 (q, C-11); 22.11 (t, C-7); 17.05 (g, C-
13/14).
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Die Charakteriserung der Renverbindungen erfolgte bereits in den Arbeiten von
GRUNDLER und HAHN.
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(5S,6S,9R)- 6-1 sopr opyl-4,9-dimethyl-2-phenyl-1,4-diazaspir o[4,5]-dec-1-

en-3-on-1-oxid (8e)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 1 g (4.2 mmol) MMI-Nitron, 0,63ml (6 mmol)
Brombenzol, 40 mg (0.16 mmol) Palladiumacetat, 160 mg (0.61 mmol) Triphenylphosphin
und 1.6 g (11.6 mmol) Kaliumcarbonat unter Schutzgas in 20 ml DMF suspendiert und 12 h
auf 130° C erwarmt. (Vor der Erwarmung auf 130 °C muf3 die Lésung durch mehrfaches
Anlegen von Vakuum und BelUften mit Argon sauerstofffrei gemacht werden.) Nach
AbkiUhlen werden unter kréftigem Rihren 60 ml Essigester zugesetzt. Der nichtldsliche
Ruckstand wird abfiltiert und mehrmals mit Essigester (3 * 50ml) gewaschen. Nach Abziehen
des Losungsmittels (Rotationsverdampfer und Hochvakuum) wird das Rohprodukt in 10 ml
Cyclohexan : Essigester ; 4.1 aufgenommen und Uber Kieselgel abfiltriert (bzw. , flashen®).
Nach Entfernen des L 6sungsmittels erhélt man ein leicht gelbliches Rohprodukt, welches aus
Cyclohexan umkristallisiert werden kann. Isoliert werden 1,2 g eines farblosen kristallinen
Feststoffes.

Ausbeute: 93 %

Rf: 0.59 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV
Schmp.: 157 °C

Drehwert: [a]3=+69.2° (c = 1.7, CHCl3)

IR (KBr): n * cm = 3060 (CH, arom.); 2960, 2920, 2850 (CH, aliphat);1690 (C=0, Lactam);
1540 (C=N, Nitron). Weitere intensive Banden: 1420; 1380; 1300; 1260; 780; 690.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 8.76-8.78 (m, 2 H, CH-17/17"); 7.30-7.51 (m, 3 H, CH-
18/18/19); 3.01 (s, 3 H, N-CHz-15); 2.74-2.79 (m, 1 H, CH-9); 2.40 (m, 1 H, CH«7); 2.02
(dm, 1 H, 3J=13.0 Hz, CHe-8); 1.50-1.80 (M, 5 H, CH-12, CHe-7, CH-6, CHHe-10); 0.9-1.06
(m, 1 H, CH4-8, verdeckt); 0.97 (d, 3H, %3 = 6.5 Hz, CH3-11/13/14); 0.95 (d, 3H, *J= 6.9 Hz,
CHs5-11/12/13); 0.70 (d, 3 H, %= 6.8 Hz, CH3-11/13/14).
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Abb. V-4: *H-NMR-Spektrum von 8e.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 162.97 (s, C-3); 131.22 (s, C-16); 130.57 (d, C-19);
128.15 (d, C-18/18"); 127.46 (d, C-17/17'); 126.16 (s, C-2); 88.76 (s, C-5); 46.75 (d, C-6);
43.06 (t, C-10); 34.05 (t; C-8); 26.88 (d, C-9); 24.79 (g, C-15); 24.37 (d, C-12); 23.54 (g, C-
11); 22.10 (g, C-13/14); 19.84 (t, C-7); 16.59 (g, C-13/14).

MS (El, 70eV): m/z = 314 (100 %, M™); 297 (94 %, M™ -OH); 255 (3 %, M" -C4H11); 238 (8
%, M™ -C4H120); 229 (38 %, M ™ -CgH13); 213 (7 %, M - CgH130); 187 (31 %, M™ - CgH150);
109 (31 %); 82 (23 %); 69 (57 %); 55 (68 %); 41 (55 %).

EA: C19H26N202 Mm = 314.42 g/mol

berechnet: C= 726% H= 83% N= 89%
gefunden: C= 73.0% H= 83% N= 87%
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(5R,6R,9S)- 6-1 sopropyl-4,9-dimethyl-2-phenyl-1,4-diazaspir o[4,5]-dec-1-

en-3-on-1-oxid (ent-8e)

Durchfihrung und spektroskopische Daten analog des Enantiomeren 8e.

Ausbeute: 84 %
Schmp.: 157 °C
Drehwert: [a]3=-69.6 ° (c = 1.1, CHCl3)

(5S,6S,9R)- 2-(p-Fluor phenyl)-6-isopr opyl-4,9-dimethyl-1,4-diazaspir o[4,5] -
dec-1-en-3-on-1-oxid (8f)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 1 g (4.2 mmol) MMI-Nitron, 0.65ml (6 mmol) 1-
Brom-4-fluorbenzol, 40 mg (0.16 mmol) Paladiumacetat, 160 mg (0.61 mmol)
Triphenylphosphin und 1.6 g (11.6 mmol) Kaliumcarbonat unter Schutzgas in 20 ml DMF
suspendiert und 12 h auf 130° C erwérmt. (Vor der Erwarmung auf 130 °C muf3 die Lésung
durch mehrfaches Anlegen von Vakuum und BelUften mit Argon sauerstofffrei gemacht
werden.) Nach Abkihlen werden unter kraftigem RUhren 60 ml Essigester zugesetzt. Der
nichtlésliche Rickstand wird abfiltiert und mehrmals mit Essigester (3 * 50 ml) gewaschen.
Nach Abziehen des Losungsmittels (Rotationsverdampfer und Hochvakuum) wird das
Rohprodukt in 10 ml Cyclohexan : Essigester = 4:1 aufgenommen und Uber Kieselgel
abfiltriert (bzw. ,geflasht”). Nach Entfernen des Losungsmittels erhdt man en leicht
gelbliches Rohprodukt, welches aus Pentan umkristallisiert werden kann. Isoliert werden 1.15

g eines farblosen kristallinen Feststoffes.

Ausbeute: 83 %

Rf: 0.57 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV
Schmp.: 91 °C

Drehwert: [a]3=+69.9 ° (c = 1.2, CHCl3)
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IR (KBr): n * cm = 3060 (CH, arom.); 2960, 2930, 2870 (CH, aliphat);1700 (C=0, Lactam);
1600 (C=C, arom.); 1550 (C=N, Nitron). Weitere intensive Banden: 1500; 1380; 1165; 850.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 8.83-8.88 (m, 2 H, CH-17/17’); 7.11 -7.16 (m, 2 H, CH-
18/18"); 2.98 (s, 3 H, N-CH3-15); 2.69-2.74 (m, 1 H, CH-9); 2.35 (m, 1 H, CH4-7); 1.98 (dm,
1H, 3J=12.4 Hz, CHe-8); 1.52-1.81 (m, 5 H, CH-12, CHe-7, CH-6, CHH¢-10); 0.9-1.05 (m,
1 H, CH48, verdeckt); 0.92 (d, 3 H, % = 6.5 Hz, CH3-11/13/14); 0.90 (d, 3 H, %J = 6.5 Hz,
CHs5-11/12/13); 0.65 (d, 3 H, *J= 6.9 Hz, CH3-11/13/14).
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Abb. V-5: H-NMR-Spektrum von 8f.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 163.42 (d, Jcr = 253.2 Hz, C-19); 162.84 (s, C-3);
130.46 (s, C-2); 129.80 (dd, *Jcf = 8.4 Hz, C-17/17"); 122.50 (s, C-16); 115.20 (dd, 2JcF =
21.3 Hz C-18/18’); 88.70 (s, C-5); 46.62 (d, C-6); 43.89 (t, C-10); 33.91 (t; C-8); 26.89 (d, C-
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9); 24.68 (q, C-15); 24.27 (d, C-12); 23.41 (g, C-11); 21.99 (q, C-13/14); 19.72 (t, C-7);
16.43 (q, C-13/14).

F-NMR (376.5 MHz, CDCl3): d = —107.65 (it, 1 F, 3= 14.2 Hz, *J= 5.6 Hz, CF-19).
M'S (El, 70eV): miz = 332 (96 %, M*): 315 (100 %, M* -OH); 297 (50 %, M* -OF); 273 (7 %,

M* -CqHg); 259 (11 %, M* -CsH11); 247 (25 %, M* -CeH13); 231 (9 %, M* - CsH130); 205 (3
%, M* - CgH1s0); 123 (41); 109 (27 %); 69 (60 %): 55 (75 %); 41 (45 %).

EA: ClgH25N202F Mm = 332.41 g/mol
berechnet: C= 695% H= 75% N= 84%
gefunden: C= 693% H= 74% N= 82%

(5R,6R,9S9)- 2-(p-Fluor phenyl)-6-isopropyl-4,9-dimethyl-1,4-
diazaspir o[4,5]-dec-1-en-3-on-1-oxid (ent-8f)

Durchfihrung und spektroskopische Daten analog des Enantiomeren 8f.

Ausbeute: 81 %
Schmp.: 91 °C
Drehwert: [a]3=-70.5° (c = 1.1, CHClj)

(5S,6S,9R)- 2-(2,4-Dioxynyl)-6-isopr opyl-4,9-dimethyl-1,4-diazaspir o[4,5]-
dec-1-en-3-on-1-oxid (8h)

476 mg (2 mmol) MMI-Nitron und 1,62 g (6 mmol) Kaliumperoxodisulfat werden in 20 mi
eines Dioxan-Wassergemisches gel6st und 12 h unter Ruckflul? gekocht. Anschlief3end wird 3

mal mit ca. 20 ml Essigester extrahiert und die gesammelten org. Phasen werden mit
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Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels erhdt man 340 mg eines

farblosen Ols.

Ausbeute: 52 %
Rf: (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod

Die NMR-Signale der beiden Diastereomeren kénnen nicht eindeutig zugeordnet werden,

weshalb hier jewells beide Werte angegeben werden.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): d = 4.60-4.90 (m, 1 H, CH-16); 3.50-4.30 (m, 6 H, CH-
17/19/20); 2.81,2.82 (s, 3 H, N-CHa-15); 2.30-2.60 (m, 1 H, CH-9); 2.00-2.20 (m, 1 H, CHq
7); 1.80-1.95 (dm, 1 H, CHe-8); 1.30-1.75 (m, 5 H, CH-12, CHe-7, CH-6, CHaH-10); 0.9-1.05
(M, 1 H, CH,8, verdeckt); 0.85 (d, 3 H, CHs-11/13/14 iiberlagert); 0.83 (d, 3 H, CHas-
11/12/13 iiberlagert); 0.58, 0.62 (d, 3 H, 3J = 6.8 Hz, CH3-11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 161.65, 161.52 (s, C-3); 132.62, 132.75 (s, C-2); 90.23,
90,30 (s, C-5); 67.69, 67.51 (d, C-16); 66.91, 66.82, 66.75, 6594, 65.64, 6540 (t, C-
17/19/20); 46.10, 46.04 (d, C-6); 42.53, 42.33 (t, C-10); 33.82, 33.56 (t; C-8); 26.49, 26.39 (d,
C-9); 24.41 (g, C-15); 24.04, 23.93 (d, C-12); 23.29, 23.22 (q, C-11); 22.99, 22.21 (g, C-
13/14); 19.39, 19.30 (t, C-7); 16.33, 16.21 (q, C-13/14).

(5S,6S,9R)- 6-1 sopr opyl-2-(hydr oxymethyl)-4,9-dimethyl-1,4-
diazaspir o[4,5]-dec-1-en-3-on-1-oxid (8i)

476 mg (2 mmol) MMI-Nitron werden in 10 ml Methanol gel6st und gleichzeitig mit 1.67 g
(6 mmol) Eisen-(Il)-sulfat Heptahydrat gelost in 5 ml Wasser und 0.7 ml (6 mmol)
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Wasserstoffperoxid (30 % Ldsung) versetzt. (Achtung stark exotherme Reaktion). Nach
Abkuhlen der Losung auf RT wird mittels DC eine Reaktionskontrolle durchgefiihrt und
gegebenen falls weitere Eisen-(Il)-sulfat-Losung und Wasserstoffperoxid gleichzeitig
zugegeben. Nach Entfernen des Methanols am Rotationsverdampfer wird die wél¥rige Phase
3 ma mit ca. 20 ml Essigester extrahiert. Die gesammelten org. Phasen werden Uber Kieselgel
filtriert und nach Entfernen des L 6sungsmittels erh@lt man 410 mg eines farblosen Feststoffes.
Falls notig kann eine Reinigung des Produktes durch Saulenchromatographie (EE/CH = 1:1)

erfolgen.

Ausbeute: 86 %
Rf: 0.16 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod (schwach), Molybdatophosphorsaure
Schmp.: 139 °C

IR (KBr): n * cm = 3200-3550 (OH); 2950, 2920, 2870 (CH, aliphat);1700 (C=0, Lactam);
1565 (C=N; Nitron);. Weitere intensive Banden: 1440; 1290.
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'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 4.61 (d, 2 H, ®J= 6.5 Hz, CH,OH-16); 3.71 (t, 1 H, 3J=
6.5 Hz, CH,OH-16); 2.92 (s, 3 H, N-CH3-15); 2.59-2.62 (m, 1 H, CH-9); 2.23-2.28 (m, 1 H,
CHa7); 1.94-1.99 (dm, 1 H, CHe-8); 1.50-1.80 (m, 5 H, CH-12, CHe-7, CH-6, CHaH-10);
0.9-1.01 (m, 1 H, CH4-8, verdeckt): 0.94 (d, 3 H, 3= 6.6 Hz, CH3-11/13/14); 0.94 (d, 3H, 3J
= 7.0 Hz, CH3-11/12/13); 0.72 (d, 3 H, 3J = 6.9 Hz, CH3-11/13/14).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 162.06 (s, C-3); 136.19 (s, C-2); 90.21 (s, C-5); 53.59 (t,
C-16); 46.40 (d, C-6); 42.73 (t, C-10); 33.85 (t; C-8); 26.78 (d, C-9); 24.69 (g, C-15); 24.25
(d, C-12); 23.50 (q, C-11); 21.94 (q, C-13/14); 19.68 (t, C-7); 16.51 (q, C-13/14).

M'S (EI, 70eV): m/z = 268 (78 %, M*); 251 (68 %, M* -OH); 233 (12 %, M* -H30,); 221 (29
%, M* -C4Hg): 182 (14 %, M* -CgHua); 167 (23 %, M* - CeH130); 158 (19 %, M* - CgH1a);
140 (36 %); 109 (52 %); 81 (28 %); 69 (66 %); 55 (100 %); 41 (84 %).



EXPERIMENTELLER TEIL 129

(5S,6S,9R)- 6-1 sopropyl-2-(2-(2-hydr oxy)-propyl)-4,9-dimethyl-1,4-
diazaspiro[4,5]-dec-1-en-3-on-1-oxid (8j)

476 mg (2 mmol) MMI-Nitron werden in 10 ml Isopropanol geldst und gleichzeitig mit 1.67 g
(6 mmol) Eisen-(I)-sulfat Heptahydrat, gelost in 5 ml Wasser, und 0.7 ml (6 mmol)
Wasserstoffperoxid (30 % Losung) versetzt. (Achtung stark exotherme Reaktion). Nach
Abkuhlen der Losung auf RT wird mittels DC eine Reaktionskontrolle durchgefiihrt und
gegebenen fdls weltere Eisen-(Il)-sulfat-Losung und Wasserstoffperoxid gleichzeitig
zugegeben. Die wél¥ige Phase wird 3 mal mit ca 20 ml Essigester extrahiert. Die
gesammelten org. Phasen werden Uber Kieselgel filtriert und nach Entfernen des
L 6sungsmittels erhdlt man ein farbloses Ol, welches durch Flashchromatographie (EE:/CH =
1/1) gereinigt wird. Ausbeute 400 mg eines farblosen Feststoffes.

Ausbeute: 68 %
Rf: (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod

IR (Film): n * cm = 3200-3550 (OH); 2960, 2930, 2880 (CH, aliphat);1715 (C=0, Lactam);
1565 (C=N; Nitron);. Weitere intensive Banden: 1460; 1430; 1390; 1185.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 2.89 (s, 3 H, N-CHs-15); 2.58-2.63 (m, 1 H, CH-9); 2.21-
2.26 (M, 1 H, CH4-7); 1.95 (dm, 1 H, 3J = 13.1 Hz, CHe-8); 1.45-1.72 (m, 5 H, CH-12, CH7,
CH-6, CHaHe-10); 1.60 (s, 3 H, CH3-17/18); 1.59 (s, 3 H, CHz-17/18); 0.9-1.00 (m, 1 H,
CHq8, verdeckt); 0.94 (d, 3 H, 3J = 6.6 Hz, CH3-11/13/14); 0.93 (d, 3 H, 3J = 7.0 Hz, CHs-
11/12/13); 0.77 (d, 3H, %3 = 6.9 Hz, CH3-11/13/14).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl5): d = 161.50 (s, C-3); 140.60 (s, C-2); 89.45 (s, C-5); 70.20 (s,
C-16); 46.37 (d, C-6); 42.98 (t, C-10); 33.84 (t; C-8); 26.87 (d, C-9); 26.48 (t, C-17/18); 26.87
(t, C-17/18); 24.64 (g, C-15); 24.16 (d, C-12); 23.54 (q, C-11); 21.98 (g, C-13/14); 19.87 (t,
C-7); 16.76 (g, C-13/14).
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Abb. V-6: *H-NMR-Spektrum von §j.

(5S,6S,9R)- 6-1sopropyl-4,9-dimethyl-2-(2"-(1,3-dioxoyl)-1,4-
diazaspir o[4,5]-dec-1-en-3-on-1-oxid (8k)

476 mg (2 mmol) MMI-Nitron werden in 10 ml 1,3-Dioxolan gel6st und gleichzeitig mit 1.67
g (6 mmol) Eisen-(I1)-sulfat Heptahydrat, gelost in 5 ml Wasser, und 0.7 ml (6 mmol)
Wasserstoffperoxid (30 % Losung) versetzt. (Achtung stark exotherme Reaktion). Nach
Abkuhlen der Losung auf RT wird mittels DC eine Reaktionskontrolle durchgefiihrt und
gegebenen fdls weltere Eisen-(Il)-sulfat-Losung und Wasserstoffperoxid gleichzeitig
zugegeben. Nach 4 h Rihren bei RT wird im UberschuR Eisensulfat zugesetzt und mit
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lodstérkepapier auf oxidierende Substanzen geprift. Man nimmt die Reaktionsmischung in
tert-Butylmethylether und Wasser auf und trennt die organische Phase anschlief3end ab. Die
wal¥ige Phase wird zweimal mit tert-Buthylmethylether extrahiert und die gesammelten
organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Reinigung des Produktes
durch Saulenchromatographie (EE/CH = 1/1) isoliert man 180 mg eines farblosen Ols. (Neben
dem gewlnschten Produkt &3t sich noch eine geringe Menge des |someren 4-(1,3-Dioxoyl)-

Nitron in den Spektren nachweisen.).

Ausbeute: 34 %
Rf: 0.36 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV

IR (Film): n * cm = 2940, 2910, 2860 (CH, aliphat);1700 (C=0, Lactam); 1550 (C=N;
Nitron);. Weitere intensive Banden: 1425; 1110; 930; 725.
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'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 6.13 (s, 1 H, CH-16); 4.27 (m, 2 H, CHaa-CHgg-18/18");
3.99 (M, 2 H, CHaa CHeg-18/18"); 2.86 (s, 3 H, N-CHs-15); 2.45-2.65 (m, 1 H, CH-9); 2.10-
2.25 (M, 1 H, CHx-7); 1.88-1.95 (dm, 1 H, CHe-8); 1.42-1.75 (m, 5 H, CH-12, CH¢-7, CH-6,
CHaHe-10); 0.8-1.10 (m, 1 H, CH,8, verdeckt); 0.90 (d, 3 H, 3J = 6.7 Hz, CHa-11/13/14);
0.90 (d, 3 H, 3= 6.7 Hz, CH5-11/12/13); 0.70 (d, 3 H, 3J = 6.9 Hz, CH3-11/13/14).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl5): d = 161.29 (s, C-3); 134.19 (s, C-2); 96.59 (d, C-16), 90.45
(s, C-5); 66.37 (t, C-18/18); 46.53 (d, C-6); 42.54 (t, C-10); 33.85 (t; C-8); 26.72 (d, C-9);
24.53 (q, C-15); 24.25 (d, C-12); 23.54 (q, C-11); 21.96 (q, C-13/14); 19.61 (t, C-7); 16.39
(g, C-13/14).

M'S (El, 70eV): m/z = 310 (35 %, M*); 293 (52 %, M* -OH); 264 (19 %, M* -CH,0,); 247 (15
9%): 225 (15 %, M* -CgH13); 221 (22 %, M* - CsH130); 139 (18 %); 109 (23 %); 81 (27 %); 73
(100 %); 69 (44 %); 55 (54 %); 41 (52 %).



132 EXPERIMENTELLER TEIL

(5S,6S,9R)- 6-1 sopropyl-4,9-dimethyl-2-(p-trifluor methylphenyl)-1,4-
diazaspiro[4,5]-dec-1-en-3-on-1-oxid (8l)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 1 g (4.2 mmol) MMI-Nitron, 0.83 ml (6 mmol) 4-
Brom-benzotrifluorid, 40 mg (0.16 mmol) Palladiumacetat, 160 mg (0.61 mmol)
Triphenylphosphin und 1.6 g (11.6 mmol) Kaliumcarbonat unter Schutzgas in 20 ml DMF
suspendiert und 12 h auf 130° C erwarmt. (Vor der Erwérmung auf 130 °C muf3 die Lésung
durch mehrfaches Anlegen von Vakuum und Bellften mit Argon sauerstofffrel gemacht
werden.) Nach Abkihlen werden unter kréftigem Rihren 60 ml Essigester zugesetzt. Der
nichtldsliche Ruickstand wird abfiltiert und mehrmals mit Essigester (3 * 50 ml) gewaschen.
Nach Abziehen des Losungsmittels (Rotationsverdampfer und Hochvakuum) wird das
Rohprodukt in 10 ml Cyclohexan : Essigester = 4:1 aufgenommen und Uber Kieselgel
abfiltriert (bzw. ,geflasht”). Nach Entfernen des Losungsmittels erhdt man ein leicht
gelbliches Rohprodukt, welches aus Cyclohexan umkristallisiert werden kann. Isoliert werden

1.46 g eines farblosen kristallinen Feststoffes.

Ausbeute: 91 %

Rf: 0.57 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV
Schmp.: 168 °C

Drehwert: [a]3=+ 63.5° (c = 0.6, CHCl3)

IR (KBr): n * cm = 3070 (CH, arom.); 2950, 2920, 2860 (CH, aliphat);1690 (C=0, Lactam);
1540 (C=N), 825 (CH-out of plane). Weitere intensive Banden: 1425, 1370; 780; 690.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): d = 8.95 (d, 2 H, 3] = 8.5 Hz, arom.-CH-17/17"); 7.74 (d, 2 H,
3J = 8.5 Hz, arom.-CH-18/18"); 3.02 (s, 3 H, N-CH3-C15); 2.70-2.74 (m, 1 H, -CH-9); 2.34-
2.38 (M, 1 H, CH47); 2.02-2.04 (dm, 1 H, CH¢-8); 1.57-1.78 (m, 5 H, CH-12, CH-7, CH-6,
CHaHe-10); 0.9-1.04 (m, 1 H, CH-8, verdeckt); 0.98 (d, 3 H, 3J = 6.7 Hz, CH3-11/13/14);
0.96 (d, 3 H, 3= 7.1 Hz, CH5-11/12/13); 0.67 (d, 3 H, 3] = 6.9 Hz, CH3-11/13/14).
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Abb. V-7: *H-NMR-Spektrum von 8l.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 162.58 (s, C-3); 131.74 (g, %) = 32.5 Hz, C-19); 130.17
(s, C-2); 129.39 (s, C-16); 127.54 (d, C-17/17"); 125.04 (dg, °J = 3.8 Hz, C-18/18); 123.78 (q,
13 = 272.6 Hz, C-20); 89.49 (s, C-5); 46.81 (d, C-6); 43.02 (t, C-10); 33.96 (t; C-8); 26.97 (d,
C-9); 24.89 (g, C-15); 24.40 (d, C-12); 23.53 (g, C-11); 22.05 (g, C-13/14); 19.79 (t, C-7);
16.52 (g, C-13/14).

F-NMR (376.5 MHz, CDCl3): d = —63.53 (s, 3 F, CF5-20).
MS (El, 70eV): m/z = 382 (48 %, M*); 365 (100 %, M* -OH); 339 (3 %, M* -CsH-); 323 (5

%, M™ -C4Hy); 297 (10 %, M™ -CgH13); 282 (3 %, M™ - C;H16); 255 (15 %, M™ - CgH150); 109
(20 %); 95 (7 %); 81 (8%); 69 (42 %); 55 (43 %); 41 (40 %).
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EA: CooH25N205F3 Mm = 382.42 g/moI
berechnet: C= 628% H= 65% N= 73%
gefunden: C= 625% H= 64% N= 6.8%

(5R,6R,9S)- 6-1 sopr opyl-4,9-dimethyl-2-(p-trifluor methylphenyl)-1,4-
diazaspir o[4,5]-dec-1-en-3-on-1-oxid (ent-8l)

Durchfihrung und spektroskopische Daten analog des Enantiomeren 8l.

Ausbeute: 82 %
Schmp.: 165 °C
Drehwert: [a]3¥=-49° (c= 1.1, CHCly)

(5S,6S,9R)- 2-(p-Bromphenyl)-6-isopropyl-4,9-dimethyl-1,4-diazaspir o[4,5]-

dec-1-en-3-on-1-oxid (8m)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 0.5 g (2.1 mmol) MMI-Nitron, 0.71 g (3 mmol) 1-
Brom-4-fluorbenzol, 20 mg (0.08 mmol) Paladiumacetat, 80 mg (0.3 mmol)
Triphenylphosphin und 0.8 g (5.8 mmol) Kaliumcarbonat unter Schutzgas in 20 ml DMF
suspendiert und 12 h auf 130° C erwarmt. (Vor der Erwérmung auf 130 °C muf3 die Lésung
durch mehrfaches Anlegen von Vakuum und Bellften mit Argon sauerstofffrel gemacht
werden.) Nach Abkihlen werden unter kréftigem Rihren 30 ml Essigester zugesetzt. Der
nichtldsliche Rickstand wird abfiltiert und mehrmals mit Essigester (3 * 50 ml) gewaschen.
Nach Abziehen des Losungsmittels (Rotationsverdampfer und Hochvakuum) wird das
Rohprodukt in 10 ml Cyclohexan : Essigester = 4:1 aufgenommen und Uber Kieselgel
abfiltriert (bzw. ,geflasht”). Nach Entfernen des Losungsmittels erhdt man ein leicht
gelbliches Rohprodukt, welches sdulenchromatographisch gereinigt werden mul3 (EE/CH =

2:8). Isoliert werden 230 mg eines farblosen Feststoffes.
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Ausbeute: 28 % (nicht analysenreines Produkt)
Rf: 0.60 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV
Schmp.: 195-200 °C

IR (KBr): n * cm = 3060 (CH, arom.); 2950, 2920, 2870 (CH, aliphat);1690 (C=0, Lactam);
1540 (C=N, Nitron). Weitere intensive Banden: 1380; 1290; 1005; 830; 780; 690.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCly): d = 8.74 (m, 2 H, CH-18/18"); 7.62 (m, 2 H, CH-17/17");
3.01 (s, 3 H, N-CHg-15); 2.71-2.78 (m, 1 H, CH-9); 2.35-2.42 (m, 1 H, CH7); 2.03 (dm, 1 H,
CHe-8); 1.48-1.85 (m, 5 H, CH-13, CHe-7, CH-6, CHaHe-10); 0.95-1.06 (m, 1 H, CH48,
verdeckt); 0.97 (d, 3 H, 3J = 6.6 Hz, CHz-11/13/14); 0.95 (d, 3 H, CH-11/13/14 (iberlagert);
0.66 (d, 3 H, 3= 6.9 Hz, CH5-11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 162.72 (s, C-3); 131.45 (d, C-18/18’); 130.49 (s, C-16);
128.85 (s, C-17/17); 125.12 (s, C-2); 124.93 (s, C-19) 89.10 (s, C-5); 46.78 (d, C-6); 42.98
(t, C-10); 34.01 (t; C-8); 26.90 (d, C-9); 24.82 (q, C-15); 24.38 (d, C-12); 23.54 (g, C-11);
22.09 (g, C-13/14); 19.81 (t, C-7); 16.52 (g, C-13/14).

MS (El, 70eV): m/z = 394 (47 %, M'[*'Br]); 392 (47 %, M'[™Br]); 377 (94 %, M* -
OH[®'Br]); 377 (93 %, M* -OH["®Br]); 349 (3 %, M* -C3H-); 333 (5 %, M* -C4Ho); 309 (13
%, M* -CoH13[*'Br]); 307 (14 %, M" -CsH1a[ Br]); 293 (3 %, M" - C7Has); 267 (20 %, M™ -
CsH150[*'Br]); 265 (20 %, M* - CgH15O[ "*Br1); 109 (30 %); 96 (13 %); 82 (36 %); 69 (68 %);
55 (100 %); 41 (63 %).
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(5S,6S,9R)- 6-1sopr opyl-4,9-dimethyl-2-(p-tolyl)-1,4-diazaspir o[4,5]-dec-1-
en-3-on-1-oxid (80l)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 1 g (4.2 mmol) MMI-Nitron, 1.3 g (6 mmol) 4-1od-
toluol, 40 mg (0.16 mmol) Palladiumacetat, 160 mg (0.61 mmol) Triphenylphosphin und 1.6
g (11.6 mmol) Kaliumcarbonat unter Schutzgas in 20 ml DMF suspendiert und 12 h auf 130°
C ewdrmt . (Vor der Erwdrmung auf 130 °C muf3 die Ldsung durch mehrfaches Anlegen von
Vakuum und Bellften mit Argon sauerstofffrei gemacht werden.) Nach Abkihlen werden
unter kréftigem Rihren 60 ml Essigester zugesetzt. Der nichtl6sliche Riickstand wird abfiltiert
und mehrmals mit Essigester (3 * 50 ml) gewaschen. Nach Abziehen des Ldsungsmittels
(Rotationsverdampfer und Hochvakuum) wird das Rohprodukt in 10 ml Cyclohexan :
Essigester = 4:1 aufgenommen und Uber Kieselgel abfiltriert (bzw. ,geflasht”). Nach
Entfernen des Ldsungsmittels erhdit man ein leicht gelbliches Rohprodukt, welches aus
Cyclohexan umkristallisiert werden kann. Isoliert werden 1.15 g eines farblosen kristallinen
Feststoffes.

Ausbeute: 83 %

Rf: 0.59 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV
Schmp.: 152 °C

Drehwert: [a]3=+74.8 ° (c=1.1, CHCl3)

IR (KBr): n * cm = 3070 (CH, arom.); 2950, 2920, 2860 (CH, aliphat);1690 (C=0, Lactam);
1540 (C=N), 825 (CH-out of plane). Weitere intensive Banden: 1425, 1370; 780; 690.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d =8.70 (d, 2H, ®J = 8.4 Hz, CH-17/17"), 7.29 (d, 2H, °J= 8.2
Hz, CH-18/18"); 2.99 (s, 3 H, N-CHs-15); 2.73-2.77 (m, 1 H, CH-9); 2.41 (s, 3 H, CH3-22);
darunter: 2.29-2.40 (m, 1 H, CHx-7); 1.95-2.05 (dm, 1 H, CH-8); 1.60-1.90 (m, 5 H, CH-12,
CHe7, CH-6, CH He-10); 0.9-1.05 (m, 1 H, CH,8, verdeckt); 0.96 (d, 3 H, %J= 6.6 Hz, CHs-
11/13/14); 0.93 (d, 3 H, 3J = 7.0 Hz, CH3-11/13/14); 0.68 (d, 3 H, J = 6.7 Hz, CH3-11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 162.93 (s, C-3); 140.97 (s, C-19); 131.20 (s, C-16);
128.82 (d, C-17/17"); 127.42 (d, C-18/18"); 123.45 (s, C-2); 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 (g, C-
11); 22.10 (g, C-13/14); 21.62 (g, C-22); 19.80 (t, C-7); 16.53 (g, C-13/14).

M'S (El, 70eV): m/z = 328 (39 %, M"*); 311 (100 %, M* -OH); 297 (33 %, -CH40); 283 (3 %,
M* -CsH-); 269 (4 %, M* -CaH11); 243 (10 %, M* -CeH13): 229 (6 %, M* - C7H1s): 201 (15 %,
M* - CgH150); 149 (32 %); 109 (11 %); 95 (8 %); 82 (13 %); 69 (24 %); 55 (32 %); 41 (33
%).

EA: ConngzOz M, = 328.45 g/mol
berechnet: C=731% H=8.6% N=85%
gefunden: C=726% H=84% N=8.8%

(5R,6R,9S)- 6-Isopropyl-4,9-dimethyl-2-(p-tolyl)-1,4-diazaspir o[4,5]-dec-1-

en-3-on-1-oxid (ent-80l)

Durchfihrung und spektroskopische Daten analog des Enantiomeren 8o1.

Ausbeute: 81 %
Schmp.: 152 °C
Drehwert: [a]3=-74.7 ° (c=1.2, CHCly)
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(5S,6S,9R)- 6-1sopr opyl-4,9-dimethyl-2-(m-tolyl)-1,4-diazaspir o[4,5]-dec-1-
en-3-on-1-oxid (802)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 1 g (4.2 mmol) MMI-Nitron, 0.73 ml (6 mmol) 3-
Brom-toluol, 40 mg (0.16 mmol) Palladiumacetat, 160 mg (0.61 mmol) Triphenylphosphin
und 1.6 g (11.6 mmol) Kaliumcarbonat unter Schutzgas in 20 ml DMF suspendiert und 12 h
auf 130° C erwdrmt. (Vor der Erwarmung auf 130 °C muf3 die Losung durch mehrfaches
Anlegen von Vakuum und BelUften mit Argon sauerstofffrei gemacht werden.) Nach
Abkuhlen werden unter kraftigem RUhren 60 ml Essigester zugesetzt. Der nichtldsliche
Rickstand wird abfiltiert und mehrmals mit Essigester (3 * 50 ml) gewaschen. Nach
Abziehen des Ldsungsmittels (Rotationsverdampfer und Hochvakuum) wird das Rohprodukt
in 10 ml Cyclohexan : Essigester = 4:1 aufgenommen und Uber Kieselgel abfiltriert (bzw.
,geflasht*). Nach Entfernen des Losungsmittels erhalt man ein farbloses Ol, welches nach
langerem Stehen bei 4 °C auskristallisiert. Isoliert werden 1.05 g eines farblosen kristallinen
Feststoffes.

Ausbeute: 76 %

Rf: 0.60 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV
Schmp.: 114 °C

Drehwert: [a]3=+59.9 ° (c = 1.1, CHCl3)

IR (KBr): n * cm = 3080 (CH, arom.); 2960, 2930, 2870 (CH, aliphat);1705 (C=0, Lactam);
1605 (C=C-arom.); 1545 (C=N), 790 (CH-out of plane). Weitere intensive Banden: 1370;
690.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCly): d = 8.56-8.61 (m, 1 H, CH-18); 7.28-7.50 (m, 3 H, CH-
17/20/21); 3.00 (s, 3 H, N-CHg-15); 2.72-2.80 (m, 1 H, CH-9); 2.43 (s, 3 H, CH3-22);
(iberlagert: 2.35-2.44 (m, 1 H, CHx7); 2.01 (dm, 1 H, CHe8); 1.56-1.83 (m, 5 H, CH-12,
CHe-7, CH-6, CHaHe-10); 0.9-1.06 (m, 1 H, CH-8, verdeckt); 0.96 (d, 3 H, 3J = 6.4 Hz, CHs-
11/13/14); 0.95 (d, 3 H, 3= 6.9 Hz, CH5-11/13/14); 0.70 (d, 3 H, 3] = 6.9 Hz, CH3-11/13/14).
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Abb. V-8: *H-NMR-Spektrum von 802.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 162.97 (s, C-3); 137.70 (s, C-18); 132.47 (s, C-16);
131.23 (d, C-19); 128.33 (d, C-17); 126.03 (s, C-2); 124.67 (d, C-21); 88.60 (s, C-5); 46.69
(d, C-6); 43.01 (t, C-10); 34.00 (t; C-8); 26.95 (d, C-9); 24.73 (q, C-15); 24.34 (d, C-12);
23.49 (q, C-11); 22.07 (q, C-13/14); 21.51 (g, C-22); 19.80 (t, C-7); 16.59 (q, C-13/14).

M'S (El, 70eV): m/z = 328 (68 %, M"*); 311 (100 %, M* -OH); 297 (50 %, -CH40); 283 (2 %,
M* -CsH-); 269 (5 %, M* -CaH11); 243 (16 %, M* -CeH1s): 229 (8 %, M* - C7H1s): 201 (19 %,
M* - CgH150); 149 (18 %); 109 (20 %); 95 (7 %); 81 (11 %); 69 (42 %); 55 (51 %); 41 (29
%).
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EA: ConngzOg Mm = 328.45 g/mol
berechnet: C= 732% H= 85% N= 85%
gefunden: C= 739% H= 82% N= 82%

(5R,6R,99)- 6-1 sopropyl-4,9-dimethyl-2-(m-tolyl)-1,4-diazaspir o[ 4,5]-dec-1-

en-3-on-1-oxid (ent-802)

Durchfihrung und spektroskopische Daten analog den Daten des Enantiomeren 8ol.

Ausbeute: 77 %
Schmp.: 119 °C
Drehwert: [a]3=-68.1° (c = 0.9, CHCl3)

(5S,6S,9R)- 6-1 sopr opyl-4,9-dimethyl-2-(o-tolyl)-1,4-diazaspir o[4,5]-dec- 1-
en-3-on-1-oxid (803)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 1 g (4.2 mmol) MMI-Nitron, 0.72 ml (6 mmol) 2-
Brom-toluol, 40 mg (0.16 mmol) Palladiumacetat, 160 mg (0.61 mmol) Triphenylphosphin
und 1.6 g (11.6 mmol) Kaliumcarbonat unter Schutzgas in 20 ml DMF suspendiert und 12 h
auf 130° C erwarmt. (Vor der Erwarmung auf 130 °C muf3 die Lésung durch mehrfaches
Anlegen von Vakuum und BelUften mit Argon sauerstofffrei gemacht werden.) Nach
AbkiUhlen werden unter kréftigem RUhren 60 ml Essigester zugesetzt. Der nichtldsliche
Rickstand wird abfiltiert und mehrmals mit Essigester (3 * 50 ml) gewaschen. Nach
Abziehen des L 6sungsmittels (Rotationsverdampfer und Hochvakuum) wird das Rohprodukt
in 10 ml Cyclohexan : Essigester = 4:1 aufgenommen und Uber Kieselgel abfiltriert (bzw.
,Oeflasht*). Nach Entfernen des Losungsmittels erhdlt man ein farbloses Ol, welches nach
langerem Stehen bei 4 °C auskristallisiert. Isoliert werden 1,1 g eines farblosen kristallinen

Feststoffes.
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Ausbeute: 80 %
Rf: 0.52 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV
Schmp.: 121 °C
Drehwert: [a]2=+ 174.8 ° (c = 0.8, CHCl3)

IR (KBr): n * cm = 2960, 2920, 2870 (CH, diphat); 1710 (C=0, Lactam); 1600 (C=C-
arom.); 1555 (C=N, Nitron); 755 (CH- out of plane). Weitere intensive Banden: 1420;1375;
780.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 7.30-7.43 (m, 4 H, CH-18/19/20/21); 3.02 (s, 3 H, N-
CHs-15); 2.71-2.75 (m, 1 H, CH-9); 2.34 (s, 3H, CH3-22); darunter: 2.29-2.40 (m, 1 H, CHy
7); 1.97-2.03 (dm, 1 H, CHe-8); 1.60-1.84 (m, 5 H, CH-12, CHe-7, CH-6, CHaHe-10); 0.9-1.05
(M, 1 H, CH4-8, verdeckt); 1.00 (d, 3 H, 3J = 6.6 Hz, CH3-11/13/14); 0.98 (d, 3 H, %= 6.4 Hz,
CHs-11/13/14); 0.78 (d, 3 H, 3J = 6.8 Hz, CH3-11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 162.68 (s, C-3); 138.69 (s, C-17); 135.81 (s, C-16);
130.54 (d, C-19); 130.22 (d, C-21); 129.70 (d, C-18); 125.54 (d, C-20); 124.09 (s, C-2); 89.77
(s, C-5); 46.49 (d, C-6); 43.62 (t, C-10); 34.00 (t; C-8); 26.81 (d, C-9); 24.91 (q, C-15); 24.47
(d, C-12); 23.62 (g, C-11); 22.07 (g, C-13/14); 20.01 (q, C-22) tiberlagert mit 20.01 (t, C-7);
16.90 (g, C-13/14).

M'S (El, 70eV): m/z = 328 (37 %, M*): 311 (100 %, M* -OH); 297 (5 %, -CH30); 277 (9 %):
252 (4 %, M* -CsHo); 243 (16 %, M* -CgH1s): 227 (4 %, M* - CeH130); 201 (13 %, M* -
CsH150); 109 (8 %); 91 (8 %); 82 (7 %); 69 (24 %); 55 (28 %); 41 (26 %).
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(5S,6S,9R)- 6-1 sopr opyl-4,9-dimethyl-2-(2-naphtyl)-1,4-diazaspir o[4,5]-
dec-1-en-3-on-1-oxid (8q)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 1 g (4.2 mmol) MMI-Nitron, 1.25 g (6 mmol) 2-
Brom-naphthalin, 40 mg (0.16 mmol) Paladiumacetat, 160 mg (0.61 mmol)
Triphenylphosphin und 1.6 g (11.6 mmol) Kaliumcarbonat unter Schutzgas in 20 ml DMF
suspendiert und 12 h auf 130° C erwarmt. (Vor der Erwérmung auf 130 °C muf3 die Lésung
durch mehrfaches Anlegen von Vakuum und Bellften mit Argon sauerstofffrel gemacht
werden.) Nach Abkihlen werden unter kréftigem Rihren 60 ml Essigester zugesetzt. Der
nichtldsliche Rickstand wird abfiltiert und mehrmals mit Essigester (3 * 50 ml) gewaschen.
Nach Abziehen des Losungsmittels (Rotationsverdampfer und Hochvakuum) wird das
Rohprodukt in 10 ml Cyclohexan : Essigester = 4:1 aufgenommen und Uber Kieselgel
abfiltriert (bzw. , geflasht*). Nach Entfernen des L 6sungsmittels erhalt man ein farbloses Ol,
welches in ca. 10 ml Diethylether aufgenommen wird. Nach wenigen Minuten kristallisiert
das Produkt aus der Losung aus und kann abgenutscht werden. Isoliert werden 850 mg eines
farblosen kristallinen Feststoffes.

Ausbeute: 56 %
Rf: 0.51 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV
Schmp.: 165 °C
Drehwert: [a]3 =+ 344.2° (c = 2.0, CHCl3)

IR (KBr): n * cm = 3040 (CH, arom.); 2950, 2910, 2860 (CH, aliphat); 1695 (C=0, Lactam);
1595 (C=C, arom.); 1550 (C=N). Weitere intensive Banden: 1420, 1370; 800; 775.

IH-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d=8.01 (dm, 1 H, CH-arom.); 7.91-7.93 (m, 1 H, CH-arom.);
7.74-7.76 (m, 1 H, CH-arom.); 7.52-7.64 (m, 4 H, CH-arom.); 3.09 (s, 3 H, N-CH3-15); 2.78-
2.84 (m, 1 H, CH-9); 2.33-2.42 (m, 1 H, CHx7); 1.90-2.05 (M, 2 H, CHe-8, CH,-10); 1.64-
1.90 (m, 4 H, CH-12, CHe-7, CH-6, CH,-10); 0.9-1.05 (m, 1 H, CH.-8, verdeckt); 1.05 (d, 3
H, 3J= 6.9 Hz, CH3-11/13/14); 1.03 (d, 3 H, °J= 6.6 Hz, CH3-11/13/14); 0.81 (d, 3H, %1=6.8
Hz, CHs-11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 163.0 (s, C-3); 134.9 (s, C-23); 133.7 (s, C-18); 131.1
(d, C-17); 130.5 (s, C-16); 129.1 (d, C-24); 128.6 (d, C-19); 126.5 (d, C-22); 126.2 (d, C-25);
125.6 (d, C-21); 125.0 (d, C-20); 122.1 (s, C-2); 90.03 (s, C-5); 46.70 (d, C-6); 43.60 (t, C-
10); 34.04 (t; C-8); 26.85 (d, C-9); 25.08 (g, C-15); 24.57 (d, C-12); 23.68 (q, C-11); 22.12
(g, C-13/14); 19.92 (t, C-7); 16.88 (g, C-13/14).

M'S (El, 70eV): m/z = 364 (25 %, M*): 347 (99 %, M* -OH); 291 (7 %, M* -CsH3); 279 (28
%, M* -CgH1s); 265 (5 %, M* - C7H1s); 237 (30 %, M* - CgH150); 109 (34 %); 96 (15 %); 82
(51 %); 69 (63 %); 55 (100 %); 41 (85 %).

EA: ngHngzOz Mm = 364.48 g/mol
berechnet: C= 758% H= 7.7% N= 7.7%
gefunden: C= 756% H= 7.7% N= 7.7%

(5S,6S,9R)- 6-1 sopr opyl-4,9-dimethyl-2-per fluorisopr opyl-1,4-
diazaspir o[4,5]-dec-1-en-3-on-1-oxid (8Rf1)

500 mg (2.1 mmol) MMI-Nitron und 380 mg (6 mmol) Kupferpulver werden zusammen
gemorsert, so dal? ein gut gemischtes Pulver entsteht. Nach Uberfilhren dieser Mischung in
eine Ampulle werden 0,85 ml (6 mmol) Perfluorisopropyliodid zugegeben. Nach Einfrieren
mit flissigem Stickstoff wird die Ampulle evakuiert und abgeschmolzen. Anschlief3end
erhitzt man die Ampulle in einem Stahlrohr fur 12 h auf 130 °C. Nach Abkuhlen wird die
Ampulle gedffnet und der in Inhalt mit Essigester ausgewaschen. Nach Filtration der so
erhaltenen Losung Uber Kieselgel erhdt man as Produkt eine Mischung aus dem

perfluorisopropylierten Nitron 8 RF1 und dem entsprechenden Imin 13 RF1, welche sich
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durch Saulenchromatographie an Kieselgel nicht vollstandig trennen lief3en. Isoliert wurden
630 mg eines farblosen Ols, welche nach und NMR-Untersuchungen ein 1:1-Gemisch der
beiden Komponenten darstellte (Es gelang nur das Nitron in geringer Menge analysenrein zu
erhalten.)

Rf: 0.58 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod

IR (Film): n * cm = 2970, 2940, 2890 (CH, aliphat);1725 (C=0, Lactam); 1565 (C=N;
Nitron). Weitere intensive Banden: 1440; 1300; 1240; 1140; 975; 725.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 2.94 (s, 3 H, N-CH3-15); 2.35-2.50 (m, 1 H, CH-9); 2.10-
2.16 (ddm, 1 H, J= 13.9 Hz, J = 3.6 Hz, CH,7); 1.92-1.97 (dm, 1 H, CHe-8); 1.54-1.72 (m, 5
H, CH-12, CHe7, CH-6, CH He-10); 0.80-0.99 (m, 1 H, CH4-8 verdeckt); 0.94 (d, 3 H, 3J =
6.9 Hz, CH3-11/13/14); 0.94 (d, 3 H, %J = 6.6 Hz, CH5-11/13/14); 0.71 (d, 3 H, %)= 6.8 Hz,
CHs-11/13/14).
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Abb. V-9: *H-NMR-Spektrum von 8 Rf1.
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCl5): d = 158.76 (s, C-3); 92.96 (s, C-5); 46.62 (d, C-6); 43.61 (t,
C-10); 33.67 (t; C-8); 26.61 (d, C-9); 25.21 (q, C-15); 24.28 (d, C-12); 23.74 (g, C-11); 21.88
(g, C-13/14); 20.01 (t, C-7); 16.62 (g, C-13/14).

YE_NMR (376.5 MHz, CDCl3): d = —191.00 (m, 1 F, CF(CF3)a(CF3)g-16); — 73.78 (dm, 1 F,
CF(CF3)a(CF3)g-17); — 74.34 (dm, 1 F, CF(CF3)a(CFs)s-17.

M'S (El, 70eV): m/z = 405 (23 %, M*-1); 389 (40 %, M* -OH): 362 (12 %, -CsH7); 320 (3 %,
M* -CeH13); 305 (9 %, M* - CeH1,0); 278 (11 %, M - CgH150); 137 (23 %); 109 (62 %); 95
(15 %); 81 (23 %); 69 (18 %); 55 (95 %); 41 (100 %).

(5S,6S,9R)- 6-1 sopr opyl-4,9-dimethyl-2-per fluor butyl-1,4-diazaspir o[4,5]-
dec-1-en-3-on-1-oxid (8Rf2)

500 mg (2.1 mmol) MMI-Nitron und 380 mg (6 mmol) Kupferpulver werden zusammen
gemorsert, so dal? ein gut gemischtes Pulver entsteht. Nach Uberfiihren dieser Mischung in
eine Ampulle werden 1.0 ml (6 mmol) Perfluorbutyliodid zugegeben. Nach Einfrieren mit
flissigem Stickstoff wird die Ampulle evakuiert und abgeschmolzen. Anschlief3end erhitzt
man die Ampulle in einem Stahlrohr fur 12 h auf 130 °C. Nach Abkuhlen wird die Ampulle
gedffnet und der Inhalt mit Essigester ausgewaschen. Nach Filtration wird das L ésungsmittel
im Vakuum entfernt. Anschliel3ende saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(EE/CH = 1:4) lieferte 330 mg eines farblosen Ols.

Ausbeute: 35 %
Rf: 0.57 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV

IR (Film): n * cm = 2980, 2940, 2890 (CH, aliphat);1730 (C=0, Lactam); 1565 (C=N;
Nitron). Weitere intensive Banden: 1445; 1360; 1240; 1215; 1145.; 895; 720.
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'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 2.97 (s, 3 H, N-CH5-15); 2.44-2.51 (m, 1 H, CH-9); 2.13-
2.18 (M, 1 H, CH4-7); 1.96-2.00 (dm, 1 H, CHe-8); 1.57-1.78 (m, 5 H, CH-12, CH-7, CH-6,
CHaHe-10); 0.85-1.05 (m, 1 H, CH.-8 verdeckt); 0.98 (d, 3 H, 3J = 7.0 Hz, CH5-11/13/14);
0.97 (d, 3 H, 3= 6.6 Hz, CH5-11/13/14); 0.94 (d, 3 H, 3] = 6.9 Hz, CH3-11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCl5): d = 158.58 (s, C-3); 93.30 (s, C-5); 46.71 (d, C-6); 43.21 (t,
C-10); 33.65 (t; C-8); 26.64 (d, C-9); 25.13 (g, C-15); 24.26 (d, C-12); 23.69 (g, C-11); 21.86
(g, C-13/14); 19.77 (t, C-7); 16.50 (g, C-13/14).

YE_NMR (376.5 MHz, CDCl3): d=—81.29 (t, 3F, 3J= 9.7 Hz, CFs-21); — 116.55 (dm, 1 F,
CFaFg-16); — 116.67 (dm, 1 F, CFaFg-16); —123.50, — 126.74 (2 * m, 2 F, CF,-17/18).

(5S,6S,9R)- 6-1 sopr opyl-4,9-dimethyl-2-per fluor hexyl-1,4-diazaspir o[4,5]-
dec-1-en-3-on-1-oxid (8Rf3)

500 mg (2.1 mmol) MMI-Nitron und 380 mg (6 mmol) Kupferpulver werden zusammen
gemorsert, so dal? ein gut gemischtes Pulver entsteht. Nach Uberfiihren dieser Mischung in
einen 5 ml Rundkolben werden 1.3 ml (6 mmol) Perfluorhexyliodid zugegeben. Anschlief3end
erhitzt man die Mischung 12 h auf 100 °C. Nach mehrmaligem Waschen mit Essigester wird
die Losung abfiltriert und das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt. Anschlief3ende
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (EE/CH = 1:4) liefert 395 mg eines

farblosen Ols.

Ausbeute: 34 %
Rf: 0.56 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV
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IR (Film): n * cm = 2970, 2940, 2885 (CH, diphat); 1725 (C=0, Lactam); 1560 (C=N;
Nitron). Weitere intensive Banden: 1440; 1360; 1240; 1200; 1150.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 2.98 (s, 3 H, N-CH5-15); 2.47-2.51 (m, 1 H, CH-9); 2.11-
2.18 (M, 1 H, CH47); 1.96-2.00 (dm, 1 H, CHe-8); 1.57-1.82 (m, 5 H, CH-12, CH-7, CH-6,
CHaHe-10); 0.85-1.00 (m, 1 H, CH.-8 verdeckt); 0.98 (d, 3 H, 3J = 7.0 Hz, CH5-11/13/14);
0.97 (d, 3 H, 3= 6.5 Hz, CH5-11/13/14); 0.74 (d, 3 H, 3] = 6.9 Hz, CH3-11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 15859 (s, C-3); 93.27 (s, C-5); 115-130 (m, C-
2/16/17/18/19/20/21); 46.70 (d, C-6); 43.23 (t, C-10); 33.65 (t; C-8); 26.64 (d, C-9); 25.13 (q,
C-15); 24.26 (d, C-12); 23.69 (g, C-11); 21.85 (g, C-13/14); 19.78 (t, C-7); 16.50 (q, C-
13/14).

F-NMR (376.5 MHz, CDCl3): d = — 81.22 (t, 3 F, 3J = 9.3 Hz, CF5-21); — 116.43 (m, 2 F,
CFaFs-16); — 121.74, — 121.74, — 123.05, — 126.49 (4* m, 2 F, CF,-17/18/19/20).

MS (El, 70eV): m/z = 556 (19 %, M*); 539 (26 %, M* -OH); 515 (11 %, -CsHs); 497 (9 %,
M* -CaHu1); 471 (9 %, M* -CeH1s); 457 (24 %, M* - C7H1s); 430 (15 %, M* - CgH1s0); 137
(32 %); 109 (96 %); 95 (25 %); 81 (38 %); 69 (100 %); 55 (97 %); 41 (82 %).

(5S,6S,9R)- 6-1sopropyl-4,9-dimethyl-2-per fluor octyl-1,4-diazaspir o[4,5]-
dec-1-en-3-on-1-oxid (8Rf4)

In einem 100 ml Zweihaskolben werden 0.5 g (2,1 mmol) MMI-Nitron, 0.85 ml (3 mmol)
Perfluoroctyliodid, 20 mg (0.08 mmol) Palladiumacetat, 80 mg (0.3 mmol) Triphenylphosphin
und 0.8 g (5.8 mmol) Kaliumcarbonat unter Schutzgas in 20 ml DMF suspendiert und 12 h
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auf 130° C erwarmt. (Vor der Erwarmung auf 130 °C muf3 die Lésung durch mehrfaches
Anlegen von Vakuum und BelUften mit Argon sauerstofffrei gemacht werden.) Nach
Abkihlen werden unter kréftigem Rihren 60 ml Essigester zugesetzt. Der nichtldsliche
Rickstand wird abfiltiert und mehrmals mit Essigester (3 * 50 ml) gewaschen. Nach
Abziehen des L 6sungsmittels (Rotationsverdampfer und Hochvakuum) wird das Rohprodukt
in 10 ml Cyclohexan : Essigester = 4:1 aufgenommen und Uber Kieselgel abfiltriert (bzw.
,0eflasht*). Nach Entfernen des L 6sungsmittels erhdlt man 1.17 g eines farblosen Ols.

Ausbeute: 85 %

Rf: 0.56 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV

IR (Film): n * cm = 2960, 2940, 2890 (CH, aliphat); 1725 (C=0, Lactam); 1560 (C=N;
Nitron). Weitere intensive Banden: 1440; 1240; 1210; 1150.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 2.97 (s, 3 H, N-CH3-15); 2.47-2.51 (m, 1 H, CH-9); 2.11-
2.18 (m, 1 H, CHx-7); 1.96-2.01 (dm, 1 H, 3J = 13.2 Hz, CHe-8); 1.57-1.82 (m, 5 H, CH-12,
CHe7, CH-6, CH-He-10); 0.92-1.03 (m, 1 H, CH,-8 verdeckt); 0.98 (d, 3 H, *J= 6.9 Hz, CHs-
11/13/14); 0.97 (d, 3H, %J = 6.4 Hz, CH3-11/13/14); 0.74 (d, 3 H, 3J= 6.8 Hz, CH3-11/13/14).
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BBC.NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 15859 (s, C-3); 93.27 (s, C-5); 115-130 (m, C-
2/16/17/18/19/20/21/22/23); 46.71 (d, C-6); 43.23 (t, C-10); 33.65 (t; C-8); 26.64 (d, C-9);
25.13 (g, C-15); 24.26 (d, C-12); 23.70 (g, C-11); 21.85 (g, C-13/14); 19.78 (t, C-7); 16.50
(g, C-13/14).

YF.NMR (376.5 MHz, CDCls): d = —81.23 (t, 3F, %J=11.3 Hz, CFs-21); — 116.40 (m, 2 F,
CFaFs-16); — 122.06, — 122.28, — 122.28, — 122.51, — 123.05, — 126.48 (6 * m, 2 F, CF-
17/18/19/20/21/22).
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MS (El, 70eV): m/z = 656 (19 %, M™); 539 (11; 571 (82 %, M -C¢H13); 557 (10 %, M™ -
C7H1s); 545 (96 %, M™ - CgHi); 529 (20 %, M ™ - CgH160); 271 (14 %); 127 (100 %); 109 (49
%); 95 (25 %); 82 (44 %); 69 (64 %); 55 (82 %); 41 (47 %).

(5S,6S,9R)- 6-1 sopr opyl-4,9-dimethyl-2-(p-phenylnitril)-1,4-diazaspir o[4,5]-
dec-1-en-3-on-1-oxid (8s)

In einem 100 ml Zweiha skolben werden 0.5 g (2.1 mmol) MMI-Nitron, 550 g (3 mmol) 4-
Brombenzonitril, 20 mg (0.08 mmol) Palladiumacetat, 80 mg (0.3 mmol) Triphenylphosphin
und 10.8 g (5.8 mmol) Kaliumcarbonat unter Schutzgas in 20 ml DMF suspendiert und 12 h
auf 130° C erwdrmt. (Vor der Erwarmung auf 130 °C mul3 die Losung durch mehrfaches
Anlegen von Vakuum und BelUften mit Argon sauerstofffrei gemacht werden.) Nach
Abkuhlen werden unter kraftigem RUhren 60 ml Essigester zugesetzt. Der nichtldsliche
Rickstand wird abfiltiert und mehrmals mit Essigester (3 * 50 ml) gewaschen. Nach
Abziehen des Ldsungsmittels (Rotationsverdampfer und Hochvakuum) wird das Rohprodukt
in 10 ml Cyclohexan : Essigester = 4:1 aufgenommen und Uber Kieselgel abfiltriert (bzw.
»0€eflasht*). Nach Entfernen des LoOsungsmittels erhd@it man 570 mg eines farblosen
Feststoffes.

Ausbeute: 80 %
Rf: 0.54 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV
Schmp.: 215 °C

IR (KBr): n * cm = 3085 (CH, arom.); 2960, 2940, 2890, 2870 (CH, aiphat); 2230 (CN),
Nitril); 1700 (C=0, Lactam); 1605 (C=C-arom.); 1540 (C=N). Weitere intensive Banden:
1500; 1435; 1385; 1305; 860; 845.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 8.96 (d, 2 H, 3J = 8.5 Hz, CH-18/18’); 7.76 (d, 2 H, %) =
8.5 Hz, CH-17/17"); 3.02 (s, 3 H, N-CH3-15); 2.67-2.71 (m, 1 H, CH-9); 2.28-2.35 (m, 1 H,
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CHax7); 2.06 (dm, 1 H, CHe8); 1.56-1.84 (m, 5 H, CH-12, CHe7, CH-6, CHaHe-10); 0.9-
1.06 (M, 1 H, CH-8, verdeckt); 0.98 (d, 3 H, 3J = 6.7 Hz, CH3-11/13/14); 0.95 (d, 3 H, 3J =
7.2 Hz, CH3-11/12/13): 0.65 (d, 3 H, 3] = 6.9 Hz, CH5-11/13/14).
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3C.NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 162.36 (s, C-3); 133.61 (s, C-16); 130.15 (s, C-2);
131.87 (d, C-18/18); 127.41 (d, C-17/17"); 118.45 (s, C-20); 113.51 (s, C-19); 89.86 (s, C-
5); 46.82 (d, C-6); 43.01 (t, C-10); 33.91 (t; C-8); 26.94 (d, C-9); 24.94 (q, C-15); 24.40 (d, C-
12); 23.54 (g, C-11); 22.03 (g, C-13/14); 19.76 (t, C-7); 16.52 (q, C-13/14).

M'S (El, 70eV): miz = 339 (16 %, M"); 322 (50 %, M* -OH); 280 (4 %, M* -CaH11); 266 (7 %,
M* -CsHi3): 254 (18 %, M* -CgH1s): 240 (9 %, M* - CyH1s): 212 (23 %, M* - CgH150): 109
(53 %); 96 (10 %); 82 (30 %); 69 (61 %); 55 (99 %); 41 (100 %).

(5S,6S,9R)- 6-1 sopr opyl-4,9-dimethyl-2-(3,4,5-trifluor phenyl)-1,4-
diazaspiro[4,5]-dec-1-en-3-on-1-oxid (8t)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 1 g (4.2 mmol) MMI-Nitron, 1.26 g (6 mmol) 1-
Brom-3,4,5-trifluorbenzol, 40 mg (0.16 mmol) Paladiumacetat, 160 mg (0.61 mmol)
Triphenylphosphin und 1.6 g (11.6 mmol) Kaliumcarbonat unter Schutzgas in 20 ml DMF
suspendiert und 12 h auf 130° C erwérmt. (Vor der Erwarmung auf 130 °C muf3 die Lésung
durch mehrfaches Anlegen von Vakuum und BelUften mit Argon sauerstofffrei gemacht
werden.) Nach Abkihlen werden unter kraftigem RUhren 60 ml Essigester zugesetzt. Der
nichtlésliche Rickstand wird abfiltiert und mehrmals mit Essigester (3 * 50 ml) gewaschen.
Nach Abziehen des Losungsmittels (Rotationsverdampfer und Hochvakuum) wird das

Rohprodukt in 10 ml Cyclohexan : Essigester = 4:1 aufgenommen und Uber Kieselgel
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abfiltriert (bzw. , geflasht”). Nach Entfernen des Ldsungsmittels erhdt man 1.09 g eines
farblosen kristallinen Feststoffes.

Ausbeute: 71 %

Rf: 0.66 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod (schwach)
Schmp.: 123 °C

Drehwert: [a]3=+78.2° (c = 1.1, CHCl3)

IR (KBr): n * cm = 3110 (CH, arom.); 2980, 2950, 2890, 2860 (CH, aliphat); 1710 (C=0,
Lactam); 1600 (C=C-arom.); 1560 (C=N). Weitere intensive Banden: 1525; 1400; 1240; 885;
700.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 8.71 (m, 2 H, CH-17/17"); 3.01 (s, 3 H, N-CHs-15); 2.66-
2.72 (m, 1 H, CH-9); 2.31-2.35 (M, 1 H, CH-7); 12.01-2.05 (dm, 1 H, 3J = 13.3 Hz, CH¢-8);
1.46-1.82 (M, 5 H, CH-12, CHe-7, CH-6, CH:H-10); 0.9-1.05 (m, 1 H, CH,8, verdeckt); 0.98
(d, 3H, 3J= 6.7 Hz, CH3-11/13/14); 0.95 (d, 3 H, 3J= 7.1 Hz, CH3-11/12/13); 0.63 (d, 3 H, 3J
= 6.8 Hz, CH3-11/13/14).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 162.24 (s, C-3); 150.83 (ddd, 'Jcr = 251.6 Hz, 2Jcr =
10.1 Hz, 3Jcg = 4.1 Hz, C-18/18); ); 140.81 (dt, “Jcr = 258.7 Hz, %Jcr = 7.9 Hz, C-19);
128.63 (s, C-2); 122.03 (t, 3Jcr = 5.0 Hz, C-16); 111.90 (ddd, 2Jcr = 17.8 Hz, *Jcr = 5.7 Hz,
C-17/17"); 89.53 (s, C-5); 46.80 (d, C-6); 42.97 (t, C-10); 33.93 (t; C-8); 26.96 (d, C-9); 24.90
(g, C-15); 24.41 (d, C-12); 23.52 (q, C-11); 22.04 (q, C-13/14); 19.76 (t, C-7); 16.49 (q, C-
13/14).

F-NMR (376.5 MHz, CDCl3): d =—134.1 (m, 2 F, CF-18/18"); —155.2 (m, 1 F, CF-19).
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Abb. V-10: 'H-NMR-Spektrum von 8t.

MS (El, 70eV): m/z = 368 (51 %, M*); 351 (100 %, M* -OH): 309 (11 %, M* -C4H11); 283
(23 %, M* -CgH1s); 267 (9 %, M* - CH130); 241 (21 %, M* -CsH1s0); 109 (30 %); 95 (10
%); 82 (10 %); 69 (40 %); 55 (67 %); 41 (74 %).

EA: ClgH23N202F3 Mm = 368.39 g/mol

berechnet: C= 620% H= 63% N= 76%
gefunden: C= 622% H= 63% N= 75%
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(5S,6S,9R)- 6-1 sopr opyl-2-(o-methoxyphenyl)-4,9-dimethyl-1,4-
diazaspir o[4,5]-dec-1-en-3-on-1-oxid (8v1)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 0.5 g (2.1 mmol) MMI-Nitron, 0.37 ml (3 mmol) 2-
Brom-anisol, 20 mg (0.08 mmol) Palladiumacetat, 80 mg (0.3 mmol) Triphenylphosphin und
0.8 g (5.8 mmol) Kaliumcarbonat unter Schutzgas in 20 ml DMF suspendiert und 12 h auf
130° C erwarmt. (Vor der Erwérmung auf 130 °C muf3 die L6sung durch mehrfaches Anlegen
von Vakuum und BelUften mit Argon sauerstofffrei gemacht werden.) Nach Abkihlen werden
unter kréftigem Rihren 30 ml Essigester zugesetzt. Der nichtl6sliche Riickstand wird abfiltiert
und mehrmals mit Essigester (3 * 50 ml) gewaschen. Nach Abziehen des Ldsungsmittels
(Rotationsverdampfer und Hochvakuum) wird das Rohprodukt in 10 ml Cyclohexan :
Essigester = 4:1 aufgenommen und Uber Kieselgel abfiltriert (bzw. ,geflasht*). Nach
Entfernen des Lo6sungsmittels erhdt man en leicht gelbliches Rohprodukt, welches
saulenchromatographisch gereinigt werden mui3 (EE/CH = 2:8). Isoliert werden 200 mg eines
farblosen Feststoffes.

Ausbeute: 28 %

IR (KBr): n * cm = 3090 (CH, arom.); 2980, 2940, 2880 (CH, aliphat);1700 (C=0, Lactam);
1610 (C=C-arom.); 1560 (C=N; Nitron). Weitere intensive Banden: 1510; 1465; 1385; 1260;
1190; 1035; 695.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 7.30-7.43 (m, 4 H, CH-18/19/20/21); 3.02 (s, 3 H, N-
CHs-15); 2.71-2.75 (m, 1 H, CH-9); 2.34 (s, 3H, CH3-22); darunter: 2.29-2.40 (m, 1 H, CHy
7); 1.97-2.03 (dm, 1 H, CHe-8); 1.60-1.84 (m, 5 H, CH-12, CHe-7, CH-6, CHaHe-10); 0.9-1.05
(M, 1 H, CH4-8, verdeckt); 1.00 (d, 3 H, 3J = 6.6 Hz, CH3-11/13/14); 0.98 (d, 3 H, %= 6.4 Hz,
CHs-11/13/14); 0.78 (d, 3 H, 3J = 6.8 Hz, CH3-11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 162.32 (s, C-3); 157.84 (s, C-17); 131.60 (d, C-19);
128.15 (d, C-21); 120.01 (d, C-20); 113.64 (s, C-16); 111.36 (d, C-18); 91.38 (s, C-5); 55.28
(g, C-22) 46.07 (d, C-6); 43.09 (t, C-10); 33.36 (t; C-8); 26.26 (d, C-9); 24.49 (q, C-15); 24.22
(d, C-12); 23.28 (q, C-11); 21.55 (q, C-13/14); 18.35 (t, C-7); 16.23 (q, C-13/14).

EA: CooH2sN>03 Mm = 344.15 g/mol
berechnet: C= 69.7% H= 82% N= 81%
gefunden: C= 699% H= 81% N= 80%

(5S,6S,9R)- 6-1 sopr opyl-2-(p-methoxyphenyl)-4,9-dimethyl-1,4-
diazaspir o[4,5]-dec-1-en-3-on-1-oxid (8v2)

In einem 100 ml Zweihal skolben werden 0.5 g (2.1 mmol) MMI-Nitron, 0.37 ml (3 mmol) 4-
Brom-anisol, 20 mg (0.08 mmol) Palladiumacetat, 80 mg (0.3 mmol) Triphenylphosphin und
0.8 g (5.8 mmol) Kaliumcarbonat unter Schutzgas in 20 ml DMF suspendiert und 12 h auf
130° C erwarmt. (Vor der Erwérmung auf 130 °C muf3 die L6sung durch mehrfaches Anlegen
von Vakuum und BelUften mit Argon sauerstofffrei gemacht werden.) Nach Abkihlen werden
unter kréftigem Rihren 30 ml Essigester zugesetzt. Der nichtl6sliche Riickstand wird abfiltiert
und mehrmals mit Essigester (3 * 50 ml) gewaschen. Nach Abziehen des Ldsungsmittels
(Rotationsverdampfer und Hochvakuum) wird das Rohprodukt in 10 ml Cyclohexan :
Essigester = 4:1 aufgenommen und Uber Kieselgel abfiltriert (bzw. ,geflasht*). Nach
Entfernen des Losungsmittels erhdit man en leicht gelbliches Rohprodukt, welches
saulenchromatographisch gereinigt werden mui3 (EE/CH = 2:8). Isoliert werden 250 mg eines
farblosen Feststoffes.
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Ausbeute: 35 %
Rf: 0.56 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV
Schmp.: 205 °C

IR (KBr): n * cm = 3090 (CH, arom.); 2980, 2940, 2880 (CH, aliphat);1700 (C=0, Lactam);
1610 (C=C-arom.); 1560 (C=N; Nitron), 840 (CH-out of plane). Weitere intensive Banden:
1510; 1465; 1385; 1260; 1190; 1035; 695.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d =8.84 (m, 2H, CH-17/17"), 7.00 (m, 2H, CH-18/18); 3.88
(s, H, CHz-20); 2.99 (s, 3 H, N-CHs-15); 2.76-2.84 (m, 1 H, CH-9); 2.38-2.43 (m, 1 H, CHy
7); 1.99-2.05 (dm, 1 H, CHe-8); 1.55-1.84 (M, 5 H, CH-12, CHe-7, CH-6, CHaHe-10); 0.9-1.02
(M, 1 H, CHx-8, verdeckt); 0.96 (d, 3 H, 3J= 7.0 Hz, CHa-11/13/14); 0.94 (d, 3 H, 3J= 7.3 Hz,
CHs-11/13/14); 0.69 (d, 3 H, 3= 6.8 Hz, CH5-11/13/14).
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BBC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 163.19 (s, C-3); 161.15 (s, C-19); 130.89 (s, C-2);
129.37 (d, C-17/17"); 119.12 (s, C-2); 113.56 (d, C-18/18"); 88.22 (s, C-5); 55.25 (t, C-20);
46.76 (d, C-6); 43.02 (t, C-10); 34.10 (t; C-8); 27.04 (d, C-9); 24.73 (g, C-15); 24.36 (d, C-
12); 23.52 (g, C-11); 22.14 (q, C-13/14); 19.86 (t, C-7); 16.56 (g, C-13/14).

M'S (El, 70eV): m/z = 344 (17 %, M*); 327 (100 %, M* -OH): 271 (3 %, M* -C4H¢0); 244 (3
%, M* -CgH1,0); 217 (16 %, M* - CgH1s0); 110 (8 %); 95 (5 %); 82 (19 %); 69 (29 %); 55
(40 %): 41 (28 %).

EA: ConnggOg Mm = 344.15 g/mol

berechnet: C= 69.7% H= 82% N= 81%
gefunden: C= 69.6% H= 81% N= 80%



156 EXPERIMENTELLER TEIL

(5S,6S,9R)- 2-(o-Aminophenyl)-6-isopr opyl-4,9-dimethyl-1,4-
diazaspir o[4,5]-dec-1-en-3-on-1-oxid (8w)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 0.5 g (2.1 mmol) MMI-Nitron, 0.51 g (3 mmol) 2-
Brom-anilin, 20 mg (0.08 mmol) Palladiumacetat, 80 mg (0.3 mmol) Triphenylphosphin und
0.8 g (5.8 mmol) Kaliumcarbonat unter Schutzgas in 20 ml DMF suspendiert und 12 h auf
130° C erwarmt. (Vor der Erwéarmung auf 130 °C mul3 die Ldsung durch mehrfaches Anlegen
von Vakuum und BelUften mit Argon sauerstofffrel gemacht werden.) Nach Abkthlen werden
unter kr&ftigem Ruhren 30 ml Essigester zugesetzt. Der nichtl6sliche Rickstand wird abfiltiert
und mehrmals mit Essigester (3 * 50 ml) gewaschen. Nach Abziehen des Ldsungsmittels
(Rotationsverdampfer und Hochvakuum) wird das Rohprodukt in 10 ml Cyclohexan :
Essigester = 4:1 aufgenommen und Uber Kieselgel abfiltriert (bzw. ,geflasht”). Nach
Entfernen des L 6sungsmittels wird sdulenchromatographisch gereinigt (EE/CH = 2:8). Isoliert

werden 250 mg eines gelbbraunen Feststoffes.

Ausbeute: 36 %
Rf: 0.42 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod
Schmp.: 144 °C

IR (KBr): n * cm = 3450; 3390 (NH); 3040 (CH, arom.); 2980, 2940, 2880 (CH, aliphat);
1695 (C=0, Lactam); 1570 (C=N, Nitron), 750 (CH-out of plane). Welitere intensive Banden:
1655; 1640; 1615; 1460; 1225; 690.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 7.72 (dd, 1 H, 3J= 8.0 Hz, “J = 1.5 Hz, CH-21); 7.28-7.33
(m, 1 H, CH-18); 6.87 (m, 1 H, CH-19); 7.72 (dm, 1 H, 3J = 8.0 Hz, CH-20); 4.77 (s, 2 H,
NH>); 3.03 (s, 3 H, N-CH3-15); 2.72-2.76 (m, 1 H, CH-9); 2.37-2.42 (m, 1 H, CH7); 1.99-
2.03 (dm, 1 H, CH-8); 1.62-1.86 (M, 5 H, CH-12, CHe-7, CH-6, CH H¢-10); 0.8-1.05 (m, 1
H, CH4-8, verdeckt); 0.98 (2 * d, 6 H, J = 6.8 Hz, CHs-11/13/14 (iberlagert); 0.75 (d, 3 H, 3J
= 6.8 Hz, CH3-11/13/14).
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Abb. V-11: 'H-NMR-Spektrum von 8w.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 162.23 (s, C-3); 148.31 (s, C-17); 137.46 (s, C-2);
132.06 (d, C-19); 130.97 (d, C-21); 117.95 (d, C-20); 117.90 (d, C-20); 110.53 (s, C-16);
88.81 (s, C-5); 46.80 (d, C-6); 43.84 (t, C-10); 34.11 (t; C-8); 26.99 (d, C-9); 25.12 (g, C-15);
24,53 (d, C-12); 23.71 (g, C-11); 22.10 (q, C-13/14); 20.26 (t, C-7); 16.88 (g, C-13/14).

M'S (El, 70eV): m/z = 329 (20 %, M*); 312 (100 %, M* -OH); 244 (18 %, M* -CgH13); 202
(11 %, M* - CgHs0); 109 (10 %); 97 (6 %); 82 (13 %); 69 (18 %); 55 (30 %); 41 (20 %).
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(5S,6S,9R)- 6-1 sopr opyl-4,9-dimethyl-2-(p-nitrophenyl)-1,4-diazaspir o[4,5]-
dec-1-en-3-on-1-oxid (8x)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 0.5 g (2.1 mmol) MMI-Nitron, 0.61 g (3 mmol) 1-
Brom-4-nitro-benzol, 20 mg (0.08 mmol) Paladiumacetat, 80 mg (0.3 mmol)
Triphenylphosphin und 0.8 g (5.8 mmol) Kaliumcarbonat unter Schutzgas in 20 ml DMF
suspendiert und 12 h auf 130° C erwarmt. (Vor der Erwérmung auf 130 °C muf3 die Losung
durch mehrfaches Anlegen von Vakuum und Bellften mit Argon sauerstofffrel gemacht
werden.) Nach Abkihlen werden unter kréftigem Rihren 30 ml Essigester zugesetzt. Der
nichtldsliche Ruickstand wird abfiltiert und mehrmals mit Essigester (3 * 50 ml) gewaschen.
Nach Abziehen des Losungsmittels (Rotationsverdampfer und Hochvakuum) wird das
Rohprodukt in 10 ml Cyclohexan : Essigester = 4:1 aufgenommen und Uber Kieselgel
abfiltriert (bzw. ,geflasht”). Nach Entfernen des Losungsmittels erhdlt man ein gelbes
Rohprodukt, welches saulenchromatographisch gereinigt werden mufd (EE/CH = 2:8). Isoliert
werden 400 mg eines gelben kristallinen Feststoffes.

Ausbeute: 53 %

Rf: 0.55 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV
Schmp.: 210 °C

Drehwert: [a]3=+90.0 ° (c = 1.0, CHCl3)

IR (KBr): n * cm = 3110 (CH, arom.); 2960, 2930, 2870 (CH, aliphat);1705 (C=0, Lactam);
1595 (C=C-arom.); 1540 (C=N), 1520 (NO,). Weitere intensive Banden: 1350; 865.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d =9.05 (m, 2H, CH-18/18), 8.32 (m, 2H, CH-17/17"); 3.04
(s, 3H, N-CHs-15); 2.69 (m, 1 H, CH-9); 2.32-2.36 (M, 1 H, CH-7); 2.02-2.07 (m, 1 H, CHe-
8); 1.59-1.87 (M, 5 H, CH-12, CH¢-7, CH-6, CH-He-10); 0.9-1.05 (m, 1 H, CH4-8, verdeckt);
0.99 (d, 3H, J= 6.7 Hz, CH3-11/13/14); 0.97 (d, 3 H, 3J = 7.0 Hz, CH3-11/13/14); 0.65 (d, 3
H, 3J= 6.8 Hz, CH3-11/13/14).
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Abb. V-12: *H-NMR-Spektrum von 8x.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 162.33 (s, C-3); 148.08 (s, C-19); 131.90 (s, C-16);
129.77 (s, C-2); 128.02 (d, C-17/17"); 123.32 (d, C-18/18"); 90.00 (s, C-5); 46.87 (d, C-6);
43.02 (t, C-10); 33.91 (t; C-8); 26.96 (d, C-9); 24.97 (g, C-15); 24.43 (d, C-12); 23.55 (g, C-
11); 22.04 (g, C-13/14); 19.77 (t, C-7); 16.52 (g, C-13/14).

MS (El, 70eV): m/z = 359 (68 %, M™); 342 (100 %, M™ -OH); 300 (6 %, M* -C4H14); 274 (11
%, M* -CgH13); 258 (9 %, M™ -CgH150); 232 (8 %, M™ - CgH150); 109 (20 %); 95 (7 %); 82
(14 %); 69 (39 %); 55 (47 %); 41 (42 %).

EA: C19H25N304 Mm = 359.42 g/mol

berechnet: C= 635% H= 70% N= 11.7%
gefunden: C= 636% H= 71% N= 116%
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(5S,6S,9R)- 6-1 sopr opyl-4,9-dimethyl-2-neopentyl-1,4-diazaspir o[4,5]-dec-1-
en-3-on-1-oxid (8y)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 0.5 g (2.1 mmol) MMI-Nitron, 0.4 ml (3 mmoal) 2,2-
Dimethyl-1-iod-propan, 20 mg (0.08 mmol) Palladiumacetat, 80 mg (0.3 mmol)
Triphenylphosphin und 0.35 g (6 mmol) Kaliumhydroxid unter Schutzgas in 20 ml DMF
suspendiert und 12 h auf 130° C erwarmt werden. (Vor der Erwarmung auf 130 °C mul3 die
Losung durch mehrfaches Anlegen von Vakuum und BelUften mit Argon sauerstofffrei
gemacht werden.) Nach Abkihlen werden unter kréftigem Rihren 30 ml Essigester zugesetzt.
Der nichtlosliche Ruckstand wird abfiltiert und mehrmals mit Essigester (3 * 50 ml)
gewaschen. Nach Abziehen des Losungsmittels (Rotationsverdampfer und Hochvakuum) wird
das Rohprodukt in 10 ml Cyclohexan : Essigester = 4:1 aufgenommen und Uber Kieselgel
abfiltriert (bzw. ,geflasht”). Nach Entfernen des Losungsmittels erhdt man en leicht
gelbliches Ol als Rohprodukt, welches saulenchromatographisch gereinigt werden muf
(EE/CH = 2:8). Isoliert werden 390 mg eines farblosen kristallinen Feststoffes.

Ausbeute: 60 %

Rf: 0.58 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod
Schmp.: 101 °C

Drehwert: [a]3=+103.8° (c = 1.1, CHCl3)

IR (KBr): n * cm = 2980, 2940, 2880 (CH, aliphat);1700 (C=0, Lactam); 1570 (C=N).
Weitere intensive Banden: 1440; 1375;1290; 1255;895; 705.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): d = 2.89 (s, 3 H, N-CH3-15); 2.55-2.70 (m, 1 H, CH-9); 2.53
(d, 1 H, 3J=12.9 Hz, CHaHg-16); 2.41 (d, 1 H, 3= 12.9 Hz, CHaHg-16); 2.15-2.35 (m, 1 H,
CHq7); 1.80-1.90 (m, 1 H, CHe-8); 1.45-1.60 (M, 5 H, CH-12, CHe-7, CH-6, CHHe-10); 1.02
(s, 9 H, CH3-18/18/18™); 0.8-1.00 (m, 1 H, CH.-8, verdeckt); 0.92 (d, 3 H, 3= 6.6 Hz, CHs-
11/13/14); 0.90 (d, 3 H, 3= 7.0 Hz, CH5-11/13/14); 0.69 (d, 3 H, 3J = 6.9 Hz, CH3-11/13/14).
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4.0 36 32 28 24 20 16 12 08 0.4 0.0
(ppm)

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 164.08 (s, C-3); 137.26 (s, C-2); 89.66 (s, C-5); 46.16
(d, C-6); 43.92 (t, C-10); 35.36 (t, C-16); 34.76 (s, C-17); 34.07 (t; C-8); 30.34 (q, C-
18/18'/18™); 26.83 (d, C-9); 24.68 (q, C-15); 24.28 (d, C-12); 23.62 (g, C-11); 22.08 (q, C-
13/14); 20.22 (t, C-7); 16.98 (g, C-13/14).

M'S (El, 70eV): m/z = 308 (73 %, M*); 291 (38 %, M* -OH); 252 (81 %, M* -C4Hs); 235 (100
%, M* -C4HgO); 167 (20 %, M* -CoH170); 140 (67 %, M* - CroHa4): 110 (6 %); 95 (19 %); 82
(16 %); 69 (30 %); 57 (69 %); 41 (55 %).

EA: C1g8H3N-0O, Mm = 308.46 g/mol

berechnet; C= 701% H= 105% N= 91%
gefunden: C= 705% H= 104% N= 9.0%
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(3S,5R,6S,9R)- 4-Hydr oxy-6-isopr opyl-1,3,9-trimethyl-1,4-diazaspir o[4,5]-

decan-2-on (12a)

0.478 g (2 mmol ) MMI-Nitron und 1.5 g (6 mmol) Bleidioxid werden in 10 ml Essigester
dispergiert und mit 0.35 ml (6 mmol) Methylhydrazin versetzt. Das Gemisch wird 12 h bel RT
gerthrt, wobel ein starke Gasentwicklung zu beobachten ist. Anschlief3end wird abfiltriert und
der Ruckstand mehrmals mit Essigester gewaschen (ca. 30 ml). Nach Entfernen des
Losungsmittel im Vakuum folgt eine sdulenchromatographische Reinigung des Produkts.

(EE/CH = 1:2). Isoliert werden 190 mg eines farblosen Ols.
Ausbeute: 38 %

Spektroskopische Daten siehe Doktorarbeit BRINKMANN und HAHN .2%28°

(3S,5R,6S,9R)- 3-Ethyl-4-hydr oxy-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-
diazaspir o[4,5]-decan-2-on (12b)

0.5 g (2 mmol) MMI-Nitron und 2.25 g (6 mmol) Ethylhydrazin-oxalat werden in 10 mi
Toluol suspendiert und mit 0.96 g (24 mmol) Natriumhydroxid gelost in 10 ml Wasser
versetzt. Anschlief3end werden 1,63 g (6 mmol) Kaliumperoxodisulfat zugegeben und es wird
bei RT heftig 12 h geriihrt. Anschlief3end wird die organische Phase abgetrennt und die
wal¥rige Phase wird zweima mit ca 20 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (EE/CH = 1:4) erhdlt man 220 mg enes
farblosen Feststoffes.

Ausbeute: 41 %
Schmp.: 177 °C



EXPERIMENTELLER TEIL 163

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 5.40 (s, 1 H, N-OH); 3.56 (t, 1 H, 3J = 6.5 Hz, CH-3);
2.76 (s, 3 H, N-CH3-15); 0.80-2.05 (m, 23 H, Menthyl- und Ethylprotonen); darin 1.06 (t, 3
H, 3J= 7.3 Hz, CHs-17); 0.94 (d, 3 H, %J = 6.5 Hz, CH3-11/13/14); 0.89 (d, 3 H, *J= 76.8 Hz,
CHs-11/13/14); 0.88 (d, 3 H, %J= 6.8 Hz, CH3-11/13/14).

Spektroskopische Daten siehe Doktorarbeit BRINKMANN und HAHN 2928

(3S,5R,6S,9R)- 3-tert.-Butyl-4-hydr oxy-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-
diazaspir o[4,5]-decan-2-on (12c)

a Standardverfahren mit Bleidioxid (geeignet nur fur kleine Ansétze!):

7.0 g (29.4 mmol) MMI-Nitron, 10.5g (84 mmol) tert-Butylhydrazinhydrochlorid und 21 g
(84 mmol) Bleidioxid werden in 140 ml Essigester dispergiert und mit 15 ml 3N
methanolischer Kaliumhydroxididsung versetzt. Das Gemisch wird 12 h bei RT gerihrt,
wobe eine starke Stickstoffentwicklung zu beobachten ist. Anschlief3end wird abfiltriert und
der Rickstand mehrmals mit Essigester gewaschen (ca. 500 ml). Nach Entfernen des
L 6sungsmittels im Vakuum erhdt man 8.3 g eines farblosen Feststoffes, welcher bel Bedarf

aus Cyclohexan umkristalisiert werden kann.
b: Modifiziertes Verfahren mit Kaliumperoxodisulfat (Reaktionfthrung fir grof3ere Ansétze)

Jaweils 100 ml einer Lésung von 50.0 g (0.21 mol) MMI-Nitron in 1000 ml Toluol, 340.6 g
(1.26 mol) Kaliumperoxodisulfat (bzw. Dispersion) in 1000 ml Wasser und 157 g (1.26 mol)
tert-Butylhydrazinhydrochlorid in 1000 ml 10proz. Natronlauge werden in einen 4 |
Mehrhal skolben gegeben und stark gertihrt. Anschlief3end werden alle 30 min je weitere 100
ml der drei Losungen gleichzeitig zugegeben, wobel as Reaktionskontrolle jeweils auf die
einsetzende Stickstoffentwicklung geachtet wird. 30 min nach der letzten Zugabe wird die

organische Phase abgetrennt und die walrige Phase zweimal mit ca. 300 ml Toluol
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gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden noch zweimal mit Wasser gewaschen
und mit Natriumsulfat getocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erh@lt man
53.4 g leicht gelblich geférbtes Rohprodukt (Ausbeute = 85.8 %), das laut NMR-Spektren
rein vorliegt.

Durch Umkristallisation aus Cyclohexan werden 43.4 g (0.147 mol) farblose Kristalle erhalten

Bemerkung: Das weitere Aufreinigen der Mutterlauge gestaltete sich schwierig, da
Umkristallisationen aus Pentan bzw. Cyclohexan nur ca 3 g weiteres Produkt ergaben. Der
vom Losungsmittel befreite Rickstand kristallisiert jedoch tber Nacht aus, so daf?3 durch

Waschen mit Pentan die Ausbeute weiter gesteigert werden kann.

Ausbeute: 95 %
Rf: 0.68 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), lod, Molybdatophosphorsaure

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 5.21 (s, 1 H, N-OH); 3.49 (s, 1 H, CH-3); 2.74 (s, 3 H, N-
CHs-15); 1.30-2.10 (m, 9 H, CH/CH,-Menthylprotonen); 1.06 (s, 9 H, CHs-17/17"/17""); 0.98
(d, 3H, 3J= 6.8 Hz, CH3-11/13/14); 0.95 (d, 3 H, 3J= 6.4 Hz, CH3-11/13/14); 0.91 (d, 3 H, 3J
= 6.8 Hz, CH3-11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 170.18 (s, C-2); 83.94 (s, C-5); 76.34 (d, C-3); 48.50 (t,
C-10); 47.89 (d, C-6); 34.86 (t; C-8); 34.46 (s; C-16); 28.30 (d, C-9); 26.45 (s; C-17/17'/17");
2552 (g, C-15); 25.38 (d, C-12); 25.11 (g, C-11); 24.82 (t, C-7); 22.53 (g, C-13/14); 18.90
(g, C-13/14).

Weitere spektroskopische Daten siehe Dissertation VOGT.?®
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(3S,5R,6S,9R)- 4-Hydr oxy-6-isopr opyl-1,9-dimethyl-3-phenyl-1,4-
diazaspir o[4,5]-decan-2-on (12e)

0.5 g (2 mmol) MMI-Nitron und 0.6 ml (6 mmol) Phenylhydrazin werden in 10 ml Toluol
gelost und mit 10 ml Wasser versetzt. Anschlieffend werden 1.63 g (6 mmol)
Kaliumperoxodisulfat zugegeben und es wird bel RT heftig 12 h gertihrt. Anschlief3end wird
die organische Phase abgetrennt und die wal¥ige Phase zweima mit ca 20 ml Toluol
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung (EE/CH =

1:4) erh@lt man 450 mg eines farblosen Ols, das nach Lagerung bei 0 °C kristallisiert.

Ausbeute: 71 %
Rf: 0.58 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), lod, Molybdatophosphorsaure

IR (KBr): n * cm = 3200-3500 (OH); 2950, 2920, 2860 (CH, aliphat);1690 (C=0, Lactam).
Weitere intensive Banden: 1460; 1410; 700.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 7.25-7.50 (m, 5 H, CH-arom.); 4.80 (s, 1 H, N-OH); 4.84
(s, 1 H, CH-3); 2.85 (s, 3H, N-CH3-15); 0.85-2.10 (m, 18 H, Menthylprotonen); darin 1.06 (d,
3 H, 3J= 6.6 Hz, CH3-11/13/14); 0.99 (d, 3 H, 33 = 6.6 Hz, CH3-11/13/14); 0.97 (d, 3H, 33 =
6.6 Hz, CH3-11/13/14).

12|14, O
6, 5 N\
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 170.01 (s, C-2); 135.84 (s, C-16); 129.41 (d, C-17/17");
128.23 (d, C-18/18"); 127.99 (d, C-21); 85.42 (s, C-5); 71.84 (d, C-3); 48.36 (d, C-6); 46.26
(t, C-10); 34.92 (t; C-8); 28.98 (d, C-9); 25.51 (q, C-15); 24.94 (d, C-12); 24.66 (g, C-11);
23.22 (t, C-7); 22.46 (q, C-13/14); 18.67 (q, C-13/14).

Weitere spektroskopische Daten siehe Diplomarbeit MATTHAUS.*
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(3S,5R,6S,9R)- 3-(p-Fluor phenyl)-4-hydr oxy-6-isopr opyl-1,9-dimethyl-1,4-
diazaspir o[4,5]-decan-2-on (12f)

1 g (4.2 mmol) MMI-Nitron, 2.05 g (12.6 mmol) 4-Fluorphenylhydrazinhydrochlorid und 3 g
(12.6 mmol) Bleidioxid werden in 60 ml Toluol dispergiert und mit 8 ml 3N methanolischer
Kaliumhydroxidldsung versetzt. Das Gemisch wird 12 h bei RT gertdhrt, wobei eine starke
Stickstoffentwicklung zu beobachten ist. Anschlief3end wird abfiltriert und der Rickstand
mehrmals mit Toluol gewaschen (ca. 50 ml). Nach Entfernen des L 6sungsmittels im Vakuum
wird sdulenchromatographisch gereinigt (EE/CH = 1:4). Isoliert werden 380 mg eines
farblosen Feststoffes.

Ausbeute: 27 %
Rf: 0.60 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), (schwach) UV, lod, Molybdatophosphorséaure

IR (KBr): n * cm = 3250-3550 (OH); 2950, 2920, 2860 (CH, aliphat);1690 (C=0, Lactam);
1600 (C=C, Aromat). Weltere intensive Banden: 1505; 1405; 1220; 1155; 830.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 7,34 (d, 2 H, 334y = 8.7 Hz, “J4¢ = 5.5 Hz, CH-17/17");
7.01 (d, 2 H, 334y = 8.7 Hz, 334 = 8.7 Hz, CH-18/18"); 5.22 (s, 1 H, CH-3); 4.75 (s, 1 H, N-
OH); 2.78 (s, 3 H, N-CHs-15); 0.85-2.10 (m, 18 H, Menthylprotonen); darin 1.03 (d, 3 H, J =
6.8 Hz, CH3-11/13/14); 0.95 (d, 3 H, %J = 6.8 Hz, CH5-11/13/14); 0.92 (d, 3 H, %)= 6.5 Hz,
CH3-11/13/14).

11

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 169.92 (s, C-2); 162.52 (d, “Jcr = 246.2 Hz, C-19);
131.64 (d, “Jcr = 3.0 Hz, C-16); 130.99 (dd, %Jcr = 8.2 Hz, C-17/17"); 115.10 (dd, %Jcr =
19.4 Hz C-18/18"); 71.07 (d, C-3); 48.27 (d, C-6); 46.25 (t, C-10); 34.85 (t; C-8); 28.80 (d, C-
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9); 25.45 (g, C-15); 25.15 (d, C-12); 24.59 (g, C-11); 23.39 (t, C-7); 22.63 (g, C-13/14);
18.64 (q, C-13/14).

MS (El, 70eV): miz = 334 (11 %, M*); 315 (55 %, M* -H30); 249 (53 %, M* -CgH1s); 222
(100 %, M - CgH1s); 84 (60 %); 69 (37 %); 56 (91 %); 41 (76 %).

(3S,5R,6S,9R)- 4-Hydr oxy-3-(3-indolyl)-6-isopr opyl-1,9-dimethyl-1,4-
diazaspiro[4,5]-decan-2-on (12z1)

1 g (4.2 mmoal) Nitron, 1.47 g (12.6 mmol) Indol und 0.53 ml (4.6 mmol) werden in 40 ml
Dichlormethan gel6st und bei Raumtemperatur 5 Tage gerthrt. Anschlief3end wird die Losung
dreimal mit einer geséttigten Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert und mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet und das L 6sungsmittel
wird im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinung kénnen 980 mg eines

farblosen Feststoffs isoliert werden, der aus Cyclohexan umkristallisiert werden kann.

Ausbeute: 66 %
Rf: 0.23 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod, Molybdatophosphorséure
Schmp.: 117 °C (Zersetzung)

IR (KBr): n * cm = 3150-3550 (OH); 3040 (CH, arom.); 2940, 2910, 2850 (CH, diphat.);
1675 (C=0, Lactam); 1610 (C=C-arom.). Weitere intensive Banden: 1445; 1355; 1220; 1090;
810; 630.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 8.72 (s, 1 H, N-H); 7.65 (d, 3 H, J = 7.6 Hz, CH-23);
7.28 (d, 3H, 3J=8.1 Hz, CH-20); 7.12-7.20 (m, 2 H, 3J= 7.6 Hz, CH-21/22); 7.01 (m, 1 H, 3J
= 1.8 Hz, CH-17); 5.10 (s, 1 H, CH-3); 4.61 (s, 1 H, N-OH); 2.94 (s, 3 H, N-CHs-15); 1.36-
2.24 (m, 9 H, Menthylprotonen CH/CH,); 1.13 (d, 3 H, 3J= 6.7 Hz, CH3-11/13/14); 1.01 (d, 3
H, %)= 6.8 Hz, CH3-11/13/14); 0.94 (d, 3 H, %J= 6.4 Hz, CH3-11/13/14).
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Abb. V-13: 'H-NMR-Spektrum von 12 z1.

B3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 171.76 (s, C-2); 136.27 (s, C-19); 127.36 (s, C-24);
126.38 (d, C-23); 121.79 (d, C-22); 119.62 (d, C-21); 119.07 (d, C-17); 111.49 (d, C-20);
107.85 (s, C-16); 87.06 (s, C-5); 65.30 (d, C-3); 48.48 (d, C-6); 46.69 (t, C-10); 34.99 (t; C-
8); 29.13 (d, C-9); 25.70 (g, C-15); 24.94 (d, C-12); 23.57 (g, C-11); 22.32 (t, C-7); 21.94 (q,
C-13/14); 18.86 (q, C-13/14).

M'S (El, 70eV): m/z = 355 (6 %, M*): 336 (16 %, M* -OH); 270 (12 %, M* -CgH1s); 226 (16
%, M" - CgH1g); 117 (100 %, CgH7N); 95 (6 %); 82 (20 %); 69 (19 %); 55 (35 %); 41 (38 %).
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(5R,6S,9R)-3-(p-Fluor phenyl)-6-isopr opyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspir o[4,5] -
dec-3-en-2-on (13f)

750 mg (2.25 mmol) 8f werden in 20 ml Ethanol gel6st und bei 0 °C mit 511 mg (13.5 mmol)
Natriumborhydrid versetzt. Unter Rihren erwd&rmt man langsam auf RT. Nach 48 h Rihren
bei RT wird das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der erhaltene Riickstand
wird in 50 ml Essigester aufgenommen und dreimal mit ca. 20 ml Wasser gewaschen. Die
organische Phase trocknet man mit Natriumsulfat und entfernt das L ésungsmittel im Vakuum.

Isoliert werden 630 mg eines farblosen Ols.

Ausbeute: 88 %
Rf: (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod

IR (Film): n * cm = 3070 (CH, arom.); 2940, 2910, 2860 (CH, aiphat);1690 (C=0, Lactam);
1600 (C=N, Imin). Weitere intensive Banden: 1500; 1400; 1315; 1150; 840.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 8.52-8.56 (m, 2 H, arom.-CH-17/17"); 7.14 -7.19 (m, 2 H,
arom.-CH-18/18"); 2.97 (s, 3 H, N-CHz-15); 2.15-2.30 (m, 1 H, CH-9); 1.55-2.10 (m, 5 H,
CHe-8, CHaHe-7, CH-6, CH,-10); 1.05-1.40 (m, 3 H, CHe-10, CH-12, CH.-8); 0.96 (d, 3 H, 3J
= 6.8 Hz, CH3-11/13/14); 0.88 (d, 3 H, 3J = 7.0 Hz, CH4-11/13/14); 0.57 (d, 3H, 3J = 7.0 Hz,
CHa-11/13/14);.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 164.77 (d, *Jcr = 252 Hz, C-19); 163.17 (s, C-3); 160.05
(s, C-2); 130.53 (dd, 3Jcr = 8.7 Hz, C-17/17"); 127.49 (s, C-16); 115.44 (dd, 2Jor = 21.5 Hz
C-18/18"); 88.56 (s, C-5); 47.75 (d, C-6); 45.46 (t, C-10); 34.30 (t; C-8); 29.60 (d, C-9); 25.62
(g, C-15); 24.19 (d, C-12); 23.09 (g, C-11); 22.37(t, C-7); 21.95 (q, C-13/14); 18.07 (q, C-
13/14).
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MS (El, 70eV): m/z = 315 (51 %, M+1); 298 (11 %, M -CH,); 295 (9 %, M™ -F); 218 (10 %,
M™ -C7H13); 205 (70 %, M™ -CgH14); 190 (100 %, M -CgH1g); 122 (26 %, C;H,NF); 105 (15
%); 95 (37 %); 86 (43 %); 55 (50 %); 49 (56 %); 41 (79 %).

(5R,6S,9R)- 6-1sopropyl-1,9-dimethyl-3-(p-trifluor methylphenyl)-1,4-
diazaspiro[4,5]-dec-3-en-2-on (13 1)

1.2 g (3.5 mmol) 8 | werden in 35 ml Ethanol gel6st und bei 0 °C mit 900 mg (23.8 mmol)
Natriumborhydrid versetzt. Unter Rihren erw&rmt man langsam auf RT. Nach 48 h Rihren
bei RT wird das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der erhaltene Riickstand
wird in 50 ml Essigester aufgenommen und dreimal mit ca. 20 ml Wasser gewaschen. Die
organische Phase trocknet man mit Natriumsulfat und entfernt das L ésungsmittel im Vakuum.

Isoliert werden 380 mg eines farblosen Feststoffes.

Ausbeute: 30 %

Rf: 0,62 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV
Schmp.: 99 °C

Drehwert: [a]3=+73.0° (c = 1.4, CHCl5)

IR (KBr): n * cm = 3050 (CH, arom.); 2940, 2880, 2840 (CH, aliphat);1700 (C=0, Lactam);
1600 (C=N, Imin). Weitere intensive Banden: 1410; 1320; 1165; 1125;1060;1020; 990; 860.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 8.61 (d, 2 H, 3J = 8.2 Hz, arom.-CH-17/17"); 7.71 (d, 2 H,
3)=8.2Hz, arom.-CH-18/18"); 2.97 (s, 3 H, N-CH3-15); 2.18-2.24 (m, 1 H, CH-9); 1.55-2.02
(M, 5 H, CHe-8, CHaHe-7, CH-6, CH5-10); 1.05-1.25 (m, 3 H, CHe-10, CH-12, CH«8); 0.95
(d, 3H, 3J= 6.6 Hz, CH3-11/13/14); 0.86 (d, 3 H, 3J= 7.0 Hz, CHs-11/13/14); 0.54 (d, 3H, 3J
= 6.8 Hz, CH3-11/13/14);.
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Abb. V-14: 'H-NMR-Spektrum von 13 1.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 162.77 (s, C-3); 160.41 (s, C-2); 134.30 (s, C-16);
132.46 (g, 2Jor = 32.4 Hz, C-19); 128.62 (d, C-18/18"); 125.35 (d, C-17/17"); 123.95 (q, “Jcr
= 274.8 Hz, C-20); 89.14 (s, C-5); 47.96 (d, C-6); 45.47 (t, C-10); 34.97 (t; C-8); 29.68 (d, C-
9); 25.73 (g, C-15); 24.26 (d, C-12); 23.13 (g, C-11); 22.53 (t, C-7); 22.03 (g, C-13/14);
18.09 (g, C-13/14).

F-NMR (376.5 MHz, CDCl3): d = —63.45 (s, 3 F, CFa).
MS (El, 70eV): miz = 367 (18 %, M*+1); 366 (13 %, M*); 309 (6 %, M* - C4Hg); 296 (4 %,

M* -CsH1o); 254 (95 %, M* -CgHas); 109 (6 %); 95 (7 %); 82 (57 %); 68 (20 %); 55 (84 %);
41 (100 %).
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EA: CooH25N-0F3 Mm = 366.42 g/moI
berechnet: C= 659% H= 69% N= 75%
gefunden: C= 656% H= 69% N= 76%

(5R,6S,9R)-3-(p-Bromphenyl)-6-isopr opyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspir o[4,5] -
dec-3-en-2-on (13 m)

476 mg (2 mmol) MMI-Nitron, 1.34 g (6 mmol) 4-Brom-phenylhydrazinhydrochlorid und
1.45 g (6 mmol) Bleidioxid werden in 30 ml Toluol dispergiert und mit 2 ml 3 N
methanolischer Kaliumhydroxidlésung versetzt. Das Gemisch wird 12 h bel RT gerihrt,
wobei eine starke Stickstoffentwicklung zu beobachten ist. Anschlief3end wird abfiltriert und
der Rlckstand mehrmas mit Toluol gewaschen (ca 50 ml). Nach Entfernen des
L dsungsmittels im Vakuum wird séulenchromatographisch gereinigt (EE/CH = 1:4). Isoliert

werden 190 mg eines farblosen Feststoffes.

Ausbeute: 24 %
Rf: 0,64 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod
Schmp.: 131 °C

IR (KBr): n * cm = 2950, 2930, 2860 (CH, aliphat);1680 (C=0, Lactam); 1600 (C=N, Imin).
Weltere intensive Banden: 1480; 1395; 1315; 1165; 1065; 840.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): d = 8.40 (m, 2 H, CH-18/18"); 7.59 (m, 2 H, CH-17/17");
2.95 (s, 3 H, N-CHz-15); 2.15-2.30 (m, 1 H, CH-9); 1.55-2.10 (M, 5 H, CHe-8, CHaHe-7, CH-
6, CHx-10); 1.10-1.40 (m, 3 H, CHe-10, CH-12, CH+8); 0.94 (d, 3 H, 3] = 6.6 Hz, CHy-
11/13/14); 0.85 (d, 3 H, 3= 7.0 Hz, CH5-11/13/14); 0.53 (d, 3 H, 3J = 6.9 Hz, CH3-11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 162.80 (s, C-3); 160.25 (s, C-2); 131.57 (d, C-17/17");
129.74 (d, C-18/18); 129.96 (s, C-16); 126.08 (s, C-19); 88.70 (s, C-5); 47.72 (d, C-6); 45.27
(t, C-10); 34.86 (t; C- 8); 29.52 (d, C-9); 25.56 (g, C-15); 24.12 (d, C-12); 23.03 (g, C-11);
22.42 (t, C-7); 21.96 (q, C-13/14); 17.98 (q, C-13/14).

MS (El, 70eV): m/z = 377 (38 %, M*[*'Br]); 375 (40 %, M*[™Br]); 266 (29 %, M*[*'Br] -
CsHas); 264 (26 %, M*["°Br] -CgH1s); 185 (30 %, ®'BrC;H,N); 183 (36 %, "°BrC;H-N); 157
100 %, 3'BrCgH.); 155 (71 %, “BrCsHa); 95 (8 %); 82 (20 %); 76 (59 %); 56 (10 %); 41 (38
%).

(5R,6S,9R)-3-(Ethyl-1"-on)-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspir o[4,5] -
dec-3-en-2-on (13 n)

476 mg (2 mmol) MMI-Nitron und 1.24 ml (24 mmol) Acetaldehyd werden in 4 ml Eisessig
gelost und gleichzeitig mit 6.6 g (24 mmol) Eisen-(I1)-sulfat Heptahydrat, gelost in 10 ml
Wasser, und 3.2 ml (22.4 mmol) tert-Butylhydroperoxid (70proz. Lésung in Wasser) versetzt.
(Achtung stark exotherme Reaktion). Nach 2 h rihren bel RT wird weiteres Eisen-11-sulfat
zugegeben, um Uberschiissiges Peroxid zu zerstbren. Anschlief3end wird dreima mit
Diethylether extrahiert und die gesammelten org. Phasen werden Uber Natriumsulfat
getrocknet. Man erhilt ein farbloses Ol, welches gegebenfalls durch Flashchromatographie
(EE/CH = 1:1) gereinigt wird. Ausbeute 130 mg eines farblosen Ols.

Ausbeute: 24 %
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IR (Film): n * cm = 2950, 2920, 2860 (CH, diphat); 1720 (C=0, Keton); 1695 (C=0,
Lactam); 1600 (C=N, Imin). Weitere intensive Banden: 1450; 1400; 1360.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 2.93 (s, 3 H, N-CH3-15); 2.63 (s, 3 H, CH3-17); 1.50-2.30
(M, 6 H, CH-9, CH¢-8, CH:He-7, CH-6, CH.-10); 1.10-1.40 (m, 3 H, CHe-10, CH-12, CH8);
0.96 (d, 3H, *J= 6.6 Hz, CH3-11/13/14); 0.89 (d, 3 H, 3J = 7.0 Hz, CH3-11/13/14); 0.58 (d, 3
H, 3J= 6.9 Hz, CH3-11/13/14).

15
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 194.54 (s, C-16); 161.37 (s, C-3); 160.30 (s, C-2); 89.81
(s, C-5); 48.01 (d, C-6); 45.20 (t, C-10); 34.74 (t; C- 8); 29.56 (d, C-9); 27.93 (q, C-17); 25.
79 (g, C-15); 24.15 (d, C-12); 23.12 (g, C-11); 22.38 (t, C-7); 21.90 (q, C-13/14); 18.24 (g,
C-13/14).

M'S (El, 70eV): miz = 264 (23 %, M*); 249 (8 %, M* -CH3); 321 (16 %, M* -C3H-); 208 (10
%, M* -CaHg); 181 (57 %, M* -CgH11); 167 (23 %, M* -C7H13): 154 (100 %, M* -CgHua); 111
(13 %); 95 (10 %); 82 (16 %); 69 (17 %); 55 (39 %); 41 (48 %).

(5R,6S,9R)- 6-1sopropyl-1,9-dimethyl-3-(perfluor butyl)-1,4-diazaspir o[4,5] -
dec-3-en-2-on (13 Rf2)

Durchfihrung siehe Darstellung des 8 RF2. Als zweites Produkt konnen nach der

Saulenchromatographie 320 mg eines farblosen Olsisoliert werden.

Ausbeute: 35 %
Rf: 0.62 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV
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IR (Film): n * cm = 2970, 2940, 2890 (CH, aliphat);1730 (C=0, Lactam); 1640 (C=N;
Imin). Weitere intensive Banden: 1360; 1240; 1240; 1210; 1140.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 2.96 (s, 3 H, N-CHg-C15); 2.10-2.15 (m, 1 H, -CH-9);
1.96-2.04 (dm, 1 H, CHe-8); 1.67-1.90 (M, 4 H, CHaHe-7, CH-6, CH.-10); 1.09-1.23 (m, 3 H,
CHe-10, CH-12, CH,-8); 0.98 (d, 3 H, 3J = 6.6 Hz, CH5-11/13/14); 0.91 (d, 3 H, 3J= 7.0 Hz,
CHs-11/13/14); 0.60 (d, 3 H, 3= 6.8, CH4-11/13/14).
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Abb. V-15: 'H-NMR-Spektrum von 13 Rf2.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 15852 (s, C-3); 157.54 (tm, C-2); 115-130 (m, C-
16/17/18/19); 91.43 (s, C-5); 47.96 (d, C-6); 45.48 (t, C-10); 34.69 (t; C-8); 29.51 (d, C-9);
26.01 (g, C-15); 24.15 (d, C-12); 23.21 (q, C-11); 22.37 (t, C-7); 21.87 (q, C-13/14); 17.86
(g, C-13/14).
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¥E_NMR (376.5 MHz, CDCl3): d = —81.35 (t, 3F, %J=9.7 Hz, CF5-21); — 114.91 (dt, 1 F,%J
=297 Hz, 33 = 12.6 Hz, CFaFg-16); —117.15 (dt, 1 F, 2J = 297 Hz, 3J = 12.6 Hz, CFaFs-16);
—122.67,—125.97 (4* m, 2 F, CF»-17/18).

MS (El, 70eV): m/z = 440 (45 %, M™); 425 (9 %, M" -CHa); 397 (9 %, M -C3Hg); 384 (25 %,
M™ -C4Hg); 269 (15 %, M* -CsH11); 357 (100 %, M* -CgH11); 330 (46 %, M™ -CgH14);271 (34
%); 111 (13 %); 95 (17 %); 82 (14 %); 69 (86 %); 55 (72 %); 41 (59 %).

(5R,6S,9R)- 6-1sopropyl-1,9-dimethyl-3-(per fluor hexyl)-1,4-diazaspir o[4,5]-
dec-3-en-2-on (13 Rf3)

Durchfihrung siehe Darstellung des 8 RF3. Als zweites Produkt konnen nach der

Saulenchromatographie 230 mg eines farblosen Olsisoliert werden.

Ausbeute: 20 %
Rf: 0.72 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod

IR (Film): n * cm = 2950, 2920, 2870 (CH, aliphat);1720 (C=0, Lactam); 1660 (C=N;
Imin). Weitere intensive Banden: 1455; 1350; 1240; 1140; 870; 740.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): d = 2.96 (s, 3 H, N-CH5-C15); 2.07-2.15 (m, 1 H, -CH-9);
1.90-2.05 (M, 1 H, CHe-8); 1.67-1.90 (M, 4 H, CH-He-7, CH-6, CH4-10); 1.08-1.30 (m, 3 H,
CHe-10, CH-12, CH4-8); 0.97 (d, 3 H, 3J = 6.6 Hz, CH3-11/13/14); 0.90 (d, 3 H, 3J = 6.9 Hz,
CHs3-11/13/14); 0.59 (d, 3 H, %= 6.9, CH3-11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 158.52 (s, C-3); 157.60 (tm, C-2); 115-130 (m, C-
16/17/18/19/20/21); 91.42 (s, C-5); 47.94 (d, C-6); 45.48 (t, C-10); 34.66 (t; C-8); 29.50 (d,
C-9); 26.00 (q, C-15); 24.13 (d, C-12); 23.13 (g, C-11); 22.36 (t, C-7); 21.81 (q, C-13/14);
17.84 (g, C-13/14).

¥E_NMR (376.5 MHz, CDCl5): d =—81.30 (t, 3F, %J=9.6 Hz, CF5-21); — 114.91 (dt, 1 F,%J
=296 Hz, 3J=12.3 Hz, CFaFg-16); —117.15 (dt, 1 F, %) = 296 Hz, 3J = 12.3 Hz, CFAFs-16);
—121.77,-121.77, — 123.14, - 126.47 (4 * m, 2 F, CF»-17/18/19/20).

MS (El, 70eV): m/z = 540 (45 %, M™); 521 (10 %, M* -F); 497 (6 %, M™ -CsHg); 484 (17 %,
M™ -C4Hg); 469 (10 %, M™ -CsHy1); 457 (68 %, M™ -CgH11); 430 (31 %, M™ -CgHua); 271 (37
%); 111 (15 %); 95 (18 %); 82 (23 %); 69 (100 %); 55 (90 %); 41 (74 %).

(5R,6S,9R)- 6-1sopropyl-1,9-dimethyl-3-(perfluoroctyl)-1,4-diazaspir o[4,5]-
dec-3-en-2-on (13 Rf4)

500 mg (2.1 mmol) MMI-Nitron und 380 mg (6 mmol) Kupferpulver werden zusammen
gemorsert, so dal? ein gut gemischtes Pulver entsteht. Nach Uberfiihren dieser Mischung in
einen 5 ml Rundkolben werden 1.1 ml (4 mmol) Perfluoroctylliodid zugegeben. Anschlief3end
erhitzt man die Mischung 12 h auf 130 °C. Nach mehrmaligem Waschen mit Essigester wird
die Losung abfiltriert und das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt. Anschlief3ende
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (EE/CH = 1:4) liefert 330 mg eines

farblosen Ols.

Ausbeute: 25 %
Rf: 0.79 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV

IR (Film): n * cm = 2950, 2920, 2870 (CH, aliphat);1720 (C=0, Lactam); 1660 (C=N;
Imin). Weitere intensive Banden: 1455; 1350; 1240; 1140; 870; 740.
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'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 2.96 (s, 3 H, N-CH3-C15); 2.07-2.20 (m, 1 H, -CH-9);
1.90-2.03 (dm, 1 H, CHe-8); 1.70-1.90 (M, 4 H, CHaHe-7, CH-6, CH-10); 1.05-1.40 (m, 3 H,
CHe-10, CH-12, CH,8); 0.97 (d, 3 H, 3J = 6.6 Hz, CH5-11/13/14); 0.91 (d, 3 H, 3= 7.0 Hz,
CHs-11/13/14); 0.60 (d, 3 H, 3= 6.9, CH4-11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 158.53 (s, C-3); 157.63 (tm, C-2); 115-130 (m, C-
16/17/18/19/20/21/22/23); 91.42 (s, C-5); 47.95 (d, C-6); 45.49 (t, C-10); 34.68 (t; C-8);
29.51 (d, C-9); 26.00 (g, C-15); 24.14 (d, C-12); 23.20 (g, C-11); 22.36 (t, C-7); 21.83 (q, C-
13/14); 17.85 (q, C-13/14).

¥E_NMR (376.5 MHz, CDCl53): d=—81.25(t, 3F, °J= 9.4 Hz, CF3-23); — 114.84 (dt, 1 F,%J
=297 Hz, 3J =125 Hz, C FaFg-16); — 117.15 (dt, 1 F, 23 = 297 Hz, 3J = 12.5 Hz, C FaFs-
16); — 12156, — 121.72, — 122.13, — 122.27, — 123.08, — 126.49 (6 * m, 2 F, CF»-
17/18/19/20/21/22).

(5R,6S,9R)- 6-1sopr opyl-1,9-dimethyl-3-(o-tolyl)-1,4-diazaspir o[ 4,5]-dec-3-
en-2-on (13 03)

250 mg (0.76 mmol) 8 o1 werden in 20 ml Ethanol geldst und mit 50 mg Pd/C-Katalysator
(Degussa, E 101 R/W 10 % ig, Wassergehalt 51 %) versetzt. Nach leichtem Evakuieren wird
der Kolben mit Wasserstoff begast und die Suspension wird weitere 12 d gerihrt.
Anschlief3end wird der Katalysator abfiltriert und mehrmals intensiv mit Ethanol gewaschen.

Die gesammelten Filtrate werden einrotiert und man erhét 180 mg eines farblosen Feststoffes.

Ausbeute: 76 %
Rf: 0.60 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV
Schmp.: 124 °C
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IR (KBr): n * cm = 3080 (CH, arom.); 2960, 2940, 2880 (CH, aliphat);1715 (C=0, Lactam);
1620 (C=N, Imin). Weitere intensive Banden: 1460; 1410; 1320; 1000; 775.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d=8.01 (d, 1 H, 3J= 7.7 Hz, CH-21); 7.35 (dm, 1 H, %= 7.3
Hz, CH-19); 7.27-7.34 (m, 2 H, CH-18/20); 2.97 (s, 3 H, N-CHs-15); 2.53 (s, 3 H, CH3-16);
2.18-2.25 (m, 1 H, CH-9); 1.91-2.00 (m, 1 H, CH¢-8), 1.55-1.90 (m, 4 H, CH.He-7, CH-6,
CHs10); 1.08-1.33 (m, 3 H, CHe10, CH-12, CH4-8); 0.97 (d, 3 H, 3J = 6.6 Hz, CHs-
11/13/14); 0.89 (d, 3 H, 3J = 6.9 Hz, CH3-11/13/14); 0.61 (d, 3 H, 3J = 6.8 Hz, CH3-11/13/14).

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
(ppm)

Abb. V-16: *H-NMR-Spektrum von 13 03.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 164.86 (s, C-2); 163.28 (s, C-3); 138.19 (s, C-17);
131.03 (d, C-19); 130.48 (s, C-16); 130.06 (d, C-21); 129.80 (d, C-18); 125.66 (d, C-20);
89.09 (s, C-5); 47.67 (d, C-6); 46.23 (t, C-10); 35.11 (t; C- 8); 29.78 (d, C-9); 25.87 (g, C-15);
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24.42 (d, C-12); 23.35 (g, C-11); 22.69 (t, C-7); 22.18 (q, C-13/14); 21.20 (q, C-22); 18.32
(q, C-13/14).

M'S (El, 70eV): miz = 312 (100 %, M*); 298 (6 %, M* -CH5); 269 (11 %, M* -CsH7); 254 (5
%, M* -C4H11); 227 (10 %, M* -CgH1s); 201 (34 %, M* -CgHs); 82 (13 %); 69 (9 %); 55 (19
%); 41 (22 %).

(3S,5R,6S,9R)- 3-tert.-Butyl-6-isopropyl-1,9-dimethyl-1,4-diazaspir o[4,5]-
decan-2-on Hydrochlorid (14c)

43.4 g (0.147 mol) tert-Butyl-MMI-hydroxylamin werden in 200 ml Ethanol geldst und mit
200 ml 1.5 N HCI-Losung und 20 g Pd/C-Katalysator (Degussa, E 101 R/W 10proz.,
Wassergehalt 51 %) versetzt. Man evakuiert kurz den Kolben, begast mit Wasserstoff und
ruhrt die Suspension 3 Tage.

Anschlief3end wird der Katalysator abfiltriert und mehrmals intensiv mit 1 N HCI und Ethanol
gewaschen. Die gesammelten Filtrate werden einrotiert und man erhélt 49.4 g eines farblosen,

leicht feuchten Rohprodukts.
Ausbeute: 95 %

'H-NMR (400.1 MHz, CDs0D): d = 3.87 (s, 1 H, CH-3); 2.88 (s, 3 H, N-CH5;-15); 0,90-2.00
(m, 27 H, Menthyl-und tert-Butylprotonen); darin 1.26 (s, 9 H, CH3-17/17°/17""); 1.04 (d, 3
H, 3J=5.7 Hz, CH3-11/13/14); 0.98 (d, 3 H, 3J = 6.8 Hz, CH3-11/13/14); 0.96 (d, 3H, 31=6.9
Hz, CH3-11/13/14).

11
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3C-NMR (100.6 MHz, CDsOD): d = 167.70 (s, C-2); 85.33 (s, C-5); 68.50 (d, C-3); 47.78
(d, C-6); 44.97 (t, C-10); 34.79 (s, C-16); 34.32 (t; C-8); 27.02 (d, C-9); 27.02 (q, C-15);
26.29 (s, C-17/17°/17"); 25.92 (d, C-12); 24.24 (q, C-11); 23.55 (t, C-7); 21.72 (g, C-13/14);
20.01 (q, C-13/14).

Weitere spektroskopische Daten siehe Dissertation VOGT.2®

(5S,6S,9R)- 2-(1 od)-6-isopropyl-4,9-dimethyl-1,4-diazaspir o[ 4,5]-dec-1-en-3-
on-1-oxid (15)

476 mg (2 mmol) MMI-Nitron und 1 ml (7 mmol) Perfluorisopropyliodid werden in 10 ml
Pyridin gel6st und mit 260 mg (4 mmol) unter Argonschutzgas versetzt. Nach 24 h Ruhren bel
Raumtemperatur wird mit 1 N HCI-Losung gequenscht und dreima mit 50 ml Essigester
extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und
einrotiert. Nach séulenchromatographischer Reinigung (EE/CH = 1/1) konnten 190 mg eines

weiRen Feststoffes isoliert werden.

Ausbeute: 26 %

Rf: 0.44 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, Molybdatophosphorsaure
Schmp.: 60 °C (Zersetzung)

Drehwert: [a]2=+ 76.5° (c = 0.6, CHCly)

IR (KBr): n * cm = 2950, 2920, 2850 (CH, aiphat); 1700 (C=0O, Lactam); 1520 (C=N,
Nitron). Weitere intensive Banden: 1425; 1390; 1275; 1220.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 3.00 (s, 3 H, N-CH5-15); 2.62-2.68 (m, 1 H, CH-9); 2.24-
2.29 (M, 1 H, CH.7); 1.96-2.02 (m, 1 H, CHe-8); 1.53-1.79 (m, 5 H, CH-12, CHe7, CH-6,
CHaHe-10); 0.9-1.00 (m, 1 H, CH.-8, verdeckt); 0.95 (d, 3 H, 3J = 6.5 Hz, CH5-11/13/14);
0.94 (d, 3 H, 3= 7.0 Hz, CH5-11/13/14); 0.66 (d, 3 H, 3] = 6.8 Hz, CH3-11/13/14).
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Abb. V-17: *H-NMR-Spektrum von 15.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 161.59 (s, C-3); 99.02 (s, C-5); 46.84 (d, C-6); 42.86 (t,
C-10); 33.84 (t; C-8); 26.82 (d, C-9); 25.59 (g, C-15); 24.30 (d, C-12); 23.58 (g, C-11); 21.90
(g, C-13/14); 19.62 (t, C-7); 16.11 (g, C-13/14).

MS (El, 70eV): miz = 364 (68 %, M*); 347 (48 %, M* -OH); 237 (35 %, M* -1); 220 (22 %,
M* -IOH); 177 (35 %, M* -CaH10l0); 137 (25 %, M* -C7H1510); 109 (19 %); 95 (19 %); 81
(30 %); 69 (58 %); 55 (87 %); 41 (100 %).
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(8aS,39)-3-((2'S,5 R)-2" -1 sopr opyl-5"-methylcyclohexyliden)-2-methyl-
1,2,3,8b-tetr ahydr o-benzo[d]-imidazo[5,1-b]-isoxazol-1-on (16)

476 mg (2 mmol) MMI-Nitron und 250 mg (2.1 mmol) Isoamylnitrit werden in 10 ml
wasserfreiem Dichlormethan zum Sieden erhitzt. Zu dieser L6sung werden 275 mg (2 mmol)
Anthranilsdure, gelést in 5 ml wasserfreiem Aceton, langsam zugetropft. Anschlief3end
werden alle fllchtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und das Produkt wird in 20 ml
Essigester aufgenommen. Nach dreimaliger Extraktion mit 10 ml Wasser wird die organische
Phase mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Man

erhalt 400 mg eines farblosen Ols.

Ausbeute: kann nicht angeben werden, da die Isolierung des Reinprodukts nicht moglich ist.
Rf: 0.58 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 6.74-8.50 (m, 4 H, CH-arom.); 5.05 (s, 1 H, CH-3); 2.78
(s, 3H, N-CH3-15); 0.6-2.3 (m, 18 Menthylptotonen).

11

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 170.53 (s, C-2); 154.89 (s, C-17); 129.48 (d, C-21);
123.74 (d, C-19); 123.17 (s, C-16); 121.42 (d, C-20); 106.34 (d, C-18); 90.91 (s, C-5); 68.86
(d, C-3), 48.56 (d, C-6); 41.27 (t, C-10); 34.64 (t; C-8); 29.32 (d, C-9); 25.99 (q, C-15); 24.37
(d, C-12); 24.09 (q, C-11); 22.30 (q, C-13/14); 22.27 (t, C-7); 18.17 (q, C-13/14).
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(3aS,19)-1-((2'S,5 R)-2 -1 sopr opyl-5"-methylcyclohexyliden)-2-methyl -
1,2,3,3a-tetr ahydr o-benzo[d]-imidazo[5,1-b]-oxazol-3-on (17)

Das Rohprodukt der Darstellung von 16 wurde in Essigester gel6st und 15 min unter Rickflufd
gekocht. Nach Entfernen des Lésungsmittels erhdlt man 290 mg eines kristallinen farblosen

Feststoffes.

Ausbeute: 46 %
Rf: 0.58 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod, Molybdatophosphorséure

Schmp.: > 230 °C (ab 210 °C einsetzende Zersetzung)

IR (KBr): n * cm = 2960, 2940, 2880 (CH, aiphat);1715 (C=0, Lactam); 1605 (C=C,
arom.); 760 (CH- out of plane). Weitere intensive Banden: 1480; 1420; 1370; 1320; 1225;
915; 660.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 7.21 (dd, 1 H, 3J = 7.7 Hz, CH-18); 7.21 (ddd, 1 H, 3J =
7.6 Hz, 7.7 Hz, CH-20); 6.93 (dd, 1 H, 3J= 7.7 Hz, CH-19); 6.87 (ddd, 1 H, 3J= 7.6 Hz, 7.7
Hz, CH-21); 5.64 (s, 1 H, CH-3); 2.89 (s, 3 H, N-CH3-15); 1,2-2.3 (m, 8 Menthylptotonen-
CH, CH,), 0.85-1.00 (m, 1 H, CH¢-10, verdeckt); 1.04 (d, 3 H, 3J = 6.8 Hz, CH3-11/13/14);
0.97 (d, 3H, 3= 6.9 Hz, CH3-11/13/14); 0.74 (d, 3H, *J= 6.2 Hz, CH3-11/13/14).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 165.99 (s, C-2); 153.74 (s, C-17); 134.53 (s, C-16);
125.69 (d, C-20); 120.40 und 120,34 (d, C-19/21); 109.76 (d, C-18); 96.23 (d, C-3), 87.31 (s,
C-5); 47.31 (d, C-6); 41.66 (t, C-10); 34.05 (t; C-8); 28.76 (d, C-9); 26.02 (g, C-15); 25.03 (d,
C-12); 23.45 (g, C-11); 22.71 (g, C-13/14); 21.96 (t, C-7); 18.04 (q, C-13/14).

M'S (El, 70eV): m/z = 314 (80 %, M*); 299 (4 %, M* -CHa); 271 (9 %, M* -C3H-); 257 (3 %,
M* -C4H11); 231 (10 %, M* -CgH11); 203 (49 %, M* -CyoH1o); 125 (100 %,); 111 (7 %): 95 (9
%); 82 (24 %); 71 (37 %); 55 (55 %); 43 (90 %).
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Abb. V-18: *H-NMR-Spektrum von 17.
EA: C19H26N-0O, Mm = 314.42 g/mol
berechnet: C= 715% H= 83% N= 89%
gefunden: C= 724% H= 83% N= 88%

(29)-2-((2'S,5 R)-2'I sopr opyl-5 methyl-cyclohexyliden)-3-methyl-6-(1"-oxo-
essigsaur emethylester)-4-oxo-1,3-diaza-bicyclo[ 3,1,0]-hexan (19)

238 mg (1 mmol) Nitron und 0.08 ml (1 mmol) Propiolsduremethylester werdenin 5 ml DMF

gelost und 72 h bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels erhdlt man

ein fabloses Ol,

das neben dem Produkt

noch etwas Nitron enthdlt. Eine

saulenchromatographische Trennung fuhrte jedoch nicht zum Reinprodukt.
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Ausbeute: (konnte nicht bestimmt werden, siehe oben)

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 3.93 (s, 3H, CH3-20.); 3.62 (d, 1 H, 3J = 5.1 Hz, CH-3);
3.23(d, 1 H, 3J=5.1 Hz, CH-16); 2.63 (s, 3 H, N-CH3-15); 0.8-2.1 (m, 18 Menthylprotonen).

11

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 188.19 (s, C-17); 167.88 (s, C-2); 160.51 (s, C-18);
85.26 (s, C-5); 53.28 (d, C-3), 49.36 (d, C-16); 46.35 (d, C-6); 43.23 (t, C-10); 40.76 (q, C-
20); 34.67 (t; C-8); 28.56 (d, C-9); 25.13 (q, C-15); 24.35 (d, C-12); 24.24 (g, C-11); 21.96
(g, C-13/14); 21.69 (t, C-7); 18.01 (g, C-13/14).

(3aS,19)-1-((2'S,5 R)-2'-1 sopr opyl-5"-methylcyclohexyliden)-5,6-di-
car boxymethyl-2-methyl-1,2,3,3a-tetr ahydr o-imidazo[5,1-b]-isoxazol-3-on
(20)
238 mg (1 mmol) Nitron und 0.37 ml (3 mmol) Acetylendicarbonsduremethylester werden in
10 ml Dichlormethan gelost und 72 h bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Entfernen des
L 6sungsmittels erhdlt man ein farbloses Ol, das neben dem Produkt noch tberschiissigen
Acetylendicarbonsduremethylester enthélt. Eine sdulenchromatographische oder destillative

Trennung ist jedoch nicht moglich, da das gebildete Produkt unter diesen Bedingungen nicht
stabil ist.

Ausbeute: (konnte nicht bestimmt werden)

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 5.59 (s, 1 H, CH-3); 3.74 (s, 3 H, CH3-19/21); 3.73 (s, 3
H, CHs-19/21.); 2.76 (s, 3 H, N-CHs-15); 0.8-1.8 (m, 18 Menthylprotonen) darin 0.86 (d, 3
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H, 3J= 6.8 Hz, CH3-11/13/14); 0.80 (d, 3 H, ®J= 5.8 Hz, CH3-11/13/14); 0.78 (d, 3H, 31=6.9
Hz, CHs-11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 165.36 (s, C-2); 163.08 (s, C-19/21); 161.77 (s, C-
19/21); 145.24 (s, C-17); 124.00 (s, C-18); 96.33 (d, C-3), 92.78 (s, C-5); 53.15 (q, C 22/23);
52.37 (q, C 22/23); 47.09 (d, C-6); 40.04 (t, C-10); 34.14 (t; C-8); 28.65 (d, C-9); 26.05 (g, C-
15); 24.65 (d, C-12); 23.78 (q, C-11); 21.92 (g, C-13/14); 20.71 (t, C-7); 17.27 (q, C-13/14).

4.4 -Bitolyl (21 a)

Fallt a's Nebenprodukt der Darstellung von 8ol an.

Ausbeute: 11 % (Die Ausbeute hangt jedoch stark von der eingesetzten Menge
Uberschiissigem Arylhalogenid ab.)
Rf: 0.75 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV

IR (KBr): n * cm = 3040 (CH, arom.); 2940 (CH, aliphat.); 815 (CH- out of plane). Weitere
intensive Banden: 1510; 1125, 845.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): d = 7.62 (d, 4 H, 3J = 8.0 Hz, CH-3/3'/3"/3™>); 7.36 (d, 4 H,
3)=8.0Hz, CH-2/2'/2"*/2""); 2.52 (s, 6 H, CH3-5/5).

OO
3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 138.30 (s, C-4/4"); 136.94 (s, C-1/1); 129.40 (d, C-
3/3'/3/3™), 126.94 (d, C-2/2°/2™/2""), 21.01 (q, C-5/5).
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M'S (El, 70eV): m/z = 182 (100 %, M*); 167 (35 %, M* -CH3); 154 (9 %, M* -C,Hs); 91 (8 %,
C7H5): 57 (18 %); 41 (17 %).

EA: Cu4H1a Mm = 182.26 g/mOl
berechnet: C= 923% H= 7.7%
gefunden: C= 920% H= 78%

4,4 -Bi-(trifluor methylphenyl) (21 b)

Fallt as Nebenprodukt der Darstellung von 8l an.

Ausbeute: 7 % (Die Ausbeute hangt jedoch stark von der eingesetzten Menge Uberschiissigem
Arylhalogenid ab.)
Rf: 0.71 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV

IR (KBr): n * cm = 830 (CH- out of plane). Welitere intensive Banden: 1325; 1170, 1130;
1070.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 7.70-7.76 (m, 8 H, CH-arom.).

3C-.NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 143.28 (s, C-1/1'); 130.36 (g, 2J = 32.8 Hz, C-4/4);
127.64 (d, C-3/3/37/3 ™), 126.00 (d, C-2/2'/27/2"Y), 124.1 (g, \J = 271.8 Hz, C-5/5)).

YE_NMR (376.5 MHz, CDCl3): d = —62.95 (s, 6 F, CF5-5/5).
EA: Ci4HsgFs Mm = 290.20 g/mol

berechnet: C= 57.9% H= 28%
gefunden: C= 58.6% H= 31%



EXPERIMENTELLER TEIL 189

1,4-Bis-2"-((5°S,6' S,9 R)-6 -isopropyl-4",9 -dimethyl-1",4 -diazaspir o[4,5]-
dec-1-en-3-on-1"-oxid)-benzol (22)

Nebenprodukt der Darstellung von 8 u . Nach saulenchromatographischer Trennung werden

150 mg eine farblosen Feststoffesisoliert.

Ausbeute: 26 %
Rf: 0.48 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV

IR (KBr): n * cm = 3060 (CH, arom.); 2950, 2920, 2860 (CH, aliphat); 1695 (C=0, Lactam);
1540 (C=N, Nitron). Weitere intensive Banden: 1540; 1470; 850; 790.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d =8.90 (s, 4H, CH-arom.); 3.01 (s, 3 H, N-CHs-15); 2.72-
2.77 (M, 1 H, CH-9); 2.36-2.43 (M, 1 H, CHs-7); 2.02 (m, 1 H, 3J = 12.4 Hz, CH¢-8); 1.57-
1.86 (M, 5 H, CH-12, CH¢-7, CH-6, CH.H¢-10); 0.9-1.00 (m, 1 H, CH,-8, verdeckt); 0.96 (d, 3
H, 3J= 6.6 Hz, CH3-11/13/14); 0.95 (d, 3 H, 3J = 7.6 Hz, CH3-11/13/14); 0.67 (d, 3H, %1=6.9
Hz, CH3-11/13/14).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 162.85 (s, C-3); 130.73 (s, C-16); 128.02 (d, C-
17/17/17°/17°); 127.08 (s, C-2); 89.05 (s, C-5); 46.82 (d, C-6); 42.98 (t, C-10); 34.02 (t; C-
8); 26.98 (d, C-9); 24.81 (q, C-15); 24.37 (d, C-12); 23.54 (g, C-11); 22.09 (g, C-13/14);
19.80 (t, C-7); 16.52 (q, C-13/14).

MS (El, 708V): m/z = 550 (5 %, M*); 533 (20 %, M* -OH); 517 (23 %, M* -O,H): 465 (3 %,
M+ -C6H13); 449 (3 %, M+ -C7H15); 407 (4 %, C8H1502), 109 (19 %), 96 (9 %), 82 (34 %), 69
(33 %): 55 (41 %); 41 (100 %).
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(3R,5R,6S,9R)- 6-1 sopr opyl-1,9-dimethyl-3-phenyl-1,4-diazaspir o[4,5]-

decan-2-on (24 e)

250 mg (0.8 mmol) des disubstituierten MMI-Nitrons 8e werden in 20 ml Ethanol geldst und
mit 50 mg Pd/C-Katalysator (Degussa, E 101 R/W 10 % ig, Wassergehalt 51 %) versetzt.
Nach leichten Evakuieren wird der Kolben mit Wasserstoff begast und die Suspension wird
weitere 12 h gertihrt. Anschlief3end wird der Katalysator abfiltriert und mehrmals intensiv mit
Ethanol gewaschen. Die gesammelten Filtrate werden einrotiert und man erh@lt 210 mg eines

farblosen Ols.

Ausbeute: 89 %
Rf: 0.43 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), lod, Molybdatophosphorséure

IR (Film): n * cm = 3250-3550 (NH); 3060 (C_H,arom.); 2950, 2920, 2860 (CH, aliphat);
1900 (C=0, Lactam); 1600 (C=C, arom.). Weitere intensive Banden: 1445; 1420; 1400; 1320;
985; 690.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 7.27-7.43 (m, 5 H, CH-arom.); 4.59 (s, 1 H, CH-3); 2.79
(s, 3 H, N-CH3-C15); 2.30 (s, 1 H, N-H breit); 1.90-1.97 (m, 1 H, CH-9); 1.24-1.81 (m, 7 H,
CHe-8, CHaHe-7, CH-6, CHoHe-10, CH-12); 0.87-1.02 (m, 1 H, CH-8 verdeckt); 0.97 (d, 3 H,
3= 6.5 Hz, CH3-11/13/14); 0.97 (d, 3 H, 3J = 6.9 Hz, CH5-11/13/14); 0.96 (d, 3H, 3J=6.9
Hz, CH3-11/13/14).
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Abb. V-19: 'H-NMR-Spektrum von 24 e.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 172.42 (s, C-2); 138.59 (s, C-16); 128.24 (d, C-18/18);
127.85 (d, C-17/17"); 127.63 (d, C-19); 80.37 (s, C-5); 61.49 (d, C-3); 46.43 (d, C-6); 42.09 (t,
C-10); 34.14 (t; C-8); 29.66 (d, C-9); 25.12 (q, C-15); 24.39 (d, C-12); 23.69 (q, C-11); 22.17
(t, C-7); 21.78 (g, C-13/14); 18.95 (g, C-13/14).

M'S (El, 70eV): m/z = 300 (57 %, M*); 285 (18 %, M* -CHa); 257 (9 %, M* -C3H-); 243 (20
%, M* -C4Ho); 229 (11 %, M* -CsH11): 215 (83 %, M* -CH13); 201 (6 %, C7H1s); 188 (15 %,
M* -CgH1e); 110 (3 %); 78 (89 %); 63 (100 %).
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(3R,5R,6S,9R)- 3-(p-Fluor phenyl)-6-isopr opyl-1,9-dimethyl-1,4-
diazaspiro[4,5]-decan-2-on (24 f)

250 mg (0.75 mmol) des substituierten MMI-Nitrons 8f werden in 20 ml Ethanol gel6st und
mit 50 mg Pd/C-Katalysator (Degussa, E 101 R/W 10 % ig, Wassergehalt 51 %) versetzt.
Nach leichtem Evakuieren wird der Kolben mit Wasserstoff begast und die Suspension wird
weitere 12 h gertihrt. Anschlief3end wird der Katalysator abfiltriert und mehrmals intensiv mit
Ethanol gewaschen. Die gesammelten Filtrate werden einrotiert und man erh@lt 220 mg eines
farblosen Ols. (Nach langerem Stehen bei RT kristallisiert aus dem Ol ein farbloser Feststoff

aus.)

Ausbeute: 92 %
Rf: 0.41 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), lod, Molybdatophosphorsaure
Schmp.: 123 °C

IR (Film): n * cm = 3350, 3250-3550 (NH); 2940, 2900, 2860 (CH, diphat); 1685 (C=0,
Lactam); 1600 (C=C, arom.). Weitere intensive Banden: 1505; 1400; 1215; 875.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 7.42 (dd, 2 H, 334 = 8.7 Hz, “J4¢ = 5.4 Hz, CH-17/17");
7.05 (dd, 2 H, *Jun = 8.7 Hz, *J4e = 8.7 Hz, CH-18/18’); 4.62 (s, 1 H, CH-3); 2.81 (s, 3H, N-
CH3-C15); 2.22 (s, 1 H, N-H breit); 1.82-1.93 (m, 1 H, CH-9); 1.27-1.83 (m, 7 H, CH¢8,
CHHe7, CH-6, CH.He-10, CH-12); 0.89-104 (m, 1 H, CH,-8 verdeckt); 0.99 (d, 3H, %1=6.6
Hz, CHs-11/13/14); 0.98 (d, 3 H, 3J = 7.0 Hz, CH3-11/13/14); 0.97 (d, 3 H, *J = 6.9 Hz, CHs-
11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 172.05 (s, C-2); 162.40 (d, *Jor = 245.6 Hz, C-19);
134.64 (d, *Jor = 3.0 Hz, C-16); 129.54 (dd, 3Jcr = 8.1 Hz, C-17/17"); 115.20 (d, 2Jor = 21.4
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Hz, C-18/18"); 80.37 (s, C-5); 60.76 (d, C-3); 46.60 (d, C-6); 42.30 (t, C-10); 34.26 (t; C-8);
29,58 (d, C-9): 25.23 (g, C-15); 24.64 (d, C-12); 23.85 (g, C-11); 22.34 (t, C-7); 21.93 (g, C-
13/14); 19.07 (q, C-13/14).

YF.NMR (376.5 MHz, CDCls): d = —115.28 (tt, 1 F, 3J4r = 8.7 Hz, “J4¢ = 5.4 Hz, CE-19).

M'S (El, 70eV): miz = 318 (85 %, M*); 303 (29 %, M* -CHa); 275 (12 %, M* -CsHy): 261 (43
%, M* -C4Hq); 247 (18 %, M* -CsH11); 223 (100 %, M* -CeH13); 221 (20 %, C7H13); 206 (14
%, M* -CgHys); 109 (7 %); 82 (25 %); 68 (10 %); 55 (24 %); 45 (25 %).

(3R,5R,6S,9R)- 6-1 sopr opyl-1,9-dimethyl-3-per fluor octyl-1,4-
diazaspiro[4,5]-decan-2-on (24 Rf4)

650 mg (1 mmol) 8 Rf4 werden in 20 ml Ethanol geldst und bei 0 °C mit 511 mg (13.5 mmoal)
Natriumborhydrid versetzt. Unter Rihren erwarmt man langsam auf RT. Nach 12 h Rihren
bei RT wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der erhaltene Riickstand
wird in 50 ml Essigester aufgenommen und dreima mit ca. 20 ml Wasser gewaschen. Die
organische Phase trocknet man mit Natriumsulfat und entfernt das Lésungsmittel im Vakuum.

Nach saulenchromatographischer Reinigung isoliert man 190 mg eines farblosen Ols.

Ausbeute: 30 %
Rf: 0.38 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), Ninhydrin

IR (Film): n * cm = 3360, 3250-3600 (NH); 2960, 2930, 2875 (CH, diphat); 1710 (C=0,
Lactam). Weitere intensive Banden: 1425; 1240; 1210; 1150.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 4.30 (ddd, 1 H, *J.4s = 8.3 Hz, CH-3); 2.78 (s, 3 H, N-
CH3-C15); 2.14 (d, 1 H, 34y = 8.3 Hz, N-H); 1.2-1.9 (m, 8 H, CH-9, CHe-8, CHaHe-7, CH-6,
CHHe-10, CH-12); 0.80-1.00 (m, 1 H, CH48 verdeckt); 0.96 (d, 3 H, J = 6.4 Hz; CHs-
11/13/14); 0.89 (d, 6 H, 3J= 7.0 Hz, 2 * CH5-11/13/14).
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Abb. V-20: *H-NMR-Spektrum von 24 Rf4.

BC.NMR (1006 MHz, CDCly): d = 16431 (s, C2); 115120 (m, C-
16/17/18/19/20/21/22/23); 80.22 (s, C-5); 57.82 (dt, 3} = 25.2 Hz, C-3); 46.89 (d, C-6);
44.16 (t, C-10); 34.11 (t; C-8); 30.10 (d, C-9); 25.25 (g, C-15); 24.39 (d, C-12); 23.74 (g, C-
11); 22.14 (t, C-7); 21.88 (g, C-13/14); 18.08 (g, C-13/14).

YE_NMR (376.5 MHz, CDCl5): d = —81.35 (t, 3 F, *J = 10.0 Hz, CFs-23); — 119.00 (dm, 1 F,
2] = 285 Hz, C FaFg-16); — 122.21 (dm, 1 F, 2J = 285 Hz, C FaFg-16); — 120.59, — 122.31, —
122.31,—122.31, — 123.16, — 126.58 (6 * m, 2 F, CF,-17/18/19/20/21/22).

M'S (El, 706V): m/z = 642 (29 %, M*); 626 (21 %, M* -CH.): 585 (40 %, M* -C4H11); 570 (22
%%): 556 (100 %, M* -CgH1,): 531 (12 %, M* -CgHis); 111 (21 %); 82 (25 %); 69 (44 %): 58
(47 %).
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(3R,5R,6S,9R)- 6-1 sopr opyl-1,9-dimethyl-3-(3,4,5-trifluor phenyl-1,4-
diazaspiro[4,5]-decan-2-on (24 1)

480 mg (1.8 mmol) 8 t werden in 50 ml Ethanol gelést und bei 0 °C mit 900 mg (24 mmol)
Natriumborhydrid versetzt. Unter Rihren erwarmt man langsam auf RT. Nach 12 h Rihren
bei RT wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der erhaltene Riickstand
wird in 50 ml Essigester aufgenommen und dreima mit ca. 20 ml Wasser gewaschen. Die
organische Phase trocknet man mit Natriumsulfat und entfernt das Lésungsmittel im Vakuum.

Nach saulenchromatographischer Reinigung isoliert man 190 mg eines farblosen Ols.

Ausbeute: 30 %
IR (Film): n * cm = 3370 (NH); 3090 (CH, arom.); 2950, 2920, 2870 (CH, aliphat); 1690
(C=0, Lactam); 1620 (C=C-arom.). Weitere intensive Banden: 1525; 1440; 1350; 1230; 1040.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 7.22 (dd, 2 H, 3J4e = 8.4 Hz, *Ju¢ = 6.8 Hz, CH-17/17));
458 (s, 1 H, CH-3); 2.75 (s, 3 H, N-CH3-C15); 2.33 (s, 1 H, N-H breit); 1.82-1.94 (m, 1 H,
CH-9); 1.25-1.93 (M, 7 H, CHe8, CHaHe7, CH-6, CHaHe-10, CH-12); 0.84-0.98 (m, 1 H,
CH4-8 verdeckt); 0.96 (d, 3 H, CH-11/13/14); 0.94 (d, 3 H, 3 = 6.9 Hz, CH5-11/13/14); 0.92
(d, 3H, 3J= 6.9 Hz, CH4-11/13/14).

11

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 170.81 (s, C-2); 151.54 (ddd, *Jcr = 249.9 Hz, 2Jer =
10.6 Hz, Jcr = 3.8 Hz, C-18/18); 139.04 (tt, *Jor = 251.2 Hz, 2Jer = 15.3 Hz, C-19); 110.85
(dd, 2Jer = 16.3 Hz, Jcr = 5.8 Hz, C-18/18’); 81.03 (s, C-5); 60.49 (d, C-3); 47.89 (d, C-6);
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46.78 (t, C-10); 34.35 (t; C-8); 28.89 (d, C-9); 25.51 (q, C-15); 24.69 (d, C-12); 23.89 (q, C-
11); 22.44 (t, C-7); 21.95 (g, C-13/14); 18.70 (q, C-13/14).

PE.NMR (376.5 MHz, CDCl3): d = — 134.75 (ddm, 2 F, 3Je = 20.6 Hz, )¢ = 8.4 Hz, CF-
18/18"); —162.73 (it, 1 F, 3Jer = 20.6 Hz, *Jyr = 6.7 Hz, CF-19).

MS (El, 70eV): m/z = 354 (74 %, M™); 339 (51 %, M" -CHa); 311 (29 %, M™ -C3H5); 297 (50
%, M™ -C4Hg); 283 (26 %, M* -CsH11); 267 (100 %, M™ -CgH1s); 255 (21 %, C7H1s); 242 (57
%, M" -CgH16); 110 (11 %); 82 (66 %); 69 (27 %); 55 (31 %); 41 (53 %).

D-Phenylglycin-methylamid Hydrochlorid (25 €)

250 mg (0.8 mmol) des substituierten MMI-Nitrons 8e werden in 20 ml 1 N ethanolischer
HCIl gel6st und mit 100 mg Pd/C-Katalysator (Degussa, E 101 R/W 10 % ig, Wassergehalt 51
%) versetzt. Nach leichtem Evakuieren wird der Kolben mit Wasserstoff begast und die
Suspension wird weitere 12 h gerthrt. Anschlief3end wird der Katalysator abfiltriert und
mehrmals intensiv mit Ethanol gewaschen. Die gesammelten Filtrate werden einrotiert und

man erhalt 100 mg eines farblosen Feststoffes.
Ausbeute: 63 %

'H-NMR (400.1 MHz, CD4OD): d = 7.51-7.55 (m, 2 H, CH-4/4); 7.47-7.49 (m, 3 H, CH-
C6/5/5'); 4.97 (s, 1 H, CH-2); 2.76 (s, 3 H, N-CHs-7).

6 5
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4 ~

1 N
HZN/W \7

3C-NMR (100.6 MHz, CDsOD): d = 169.35 (s, C-1); 134.58 (s, C-3); 131.05 (d, C-6);
130.48 (d, C-5); 129.16 (d, C-4); 57.91 (d, C-2); 26.54 (q, C-7).
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Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe 1V.2.)
Methode A: Chirale Gaschromatographie: 95.9 % ee

Taluol
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1.00—

10.00—]

D-p-F-Phenylglycinmethylamid

*10°3
~-p-F-Phenylglycinmethylamid

9.00

Amplitude

8.00—

o M

6.00

I I I
0.00 10.00 20.00 30.00
Hetentionszeit in Minuten

Abb. V-21: Bestimmung des ee-Wertes von 25 e mittels chiraler GC.

Methode C: OPA-Verfahren: > 95 % ee

L-Phenylglycin-methylamid Hydrochlorid (ent-25 e)

Durchfihrung siehe enantiomeres Produkt 25 e.
Ausbeute: 75 %

Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe IV.2.)

Methode A: Chirale Gaschromatographie: 96.7 % ee
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Abb. V-22: Bestimmung des ee-Wertes von ent-25 e mittels chiraler GC.

Methode C: OPA-Verfahren: 96.8 % ee

D-p-Fluor phenylglycin-methylamid Hydrochlorid (25 f)

250 mg (0.75 mmol) des substituierten MMI-Nitrons 8f werden in 20 ml 1 N ethanolischer
HCIl gelst und mit 100 mg Pd/C-Katalysator (Degussa, E 101 R/W 10 % ig, Wassergehalt 51
%) versetzt. Nach leichtem Evakuieren wird der Kolben mit Wasserstoff begast und die
Suspension wird weitere 12 h gerthrt. Anschlief3end wird der Katalysator abfiltriert und
mehrmals intensiv mit Ethanol gewaschen. Die gesammelten Filtrate werden einrotiert und

man erhalt 130 mg eines farblosen Feststoffes.

Ausbeute: 80 %
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'H-NMR (400.1 MHz, CD30D): d = 7.58 (dd, 2 H, 334 = 8.7 Hz, *J4¢ = 5.2 Hz, CH-4/4");
7.21 (dd, 2 H, 334y = 8.7 Hz, 334 = 8.7 Hz, CH-5/5"); 5.02 (s, 1 H, CH-2); 2.76 (s, 3H, N-
CHs-7).

F
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3C-NMR (100.6 MHz, CDs0OD): d = 169.21 (s, C-1); 164.96 (d, *Jor = 248.8 Hz, C-6);
131.60 (dd, *Jer = 8.9 Hz, C-4); 130.67 (d, “Jor = 3.3 Hz, C-3); 117.29 (dd, “Jor = 22.3 Hz, C-
5); 57.11 (d, C-2); 26.57 (q, C-7).

YF-NMR (376.5 MHz, CDs0D): d = — 113.50 (tt, 1 F, 3J}4¢ = 8.6 Hz, “J4¢ = 5.1 Hz, CF-19).
Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe IV .2.)

Methode A: Chirale Gaschromatographie: 98.5 % ee

Toluol

12.00—

11.00

10.00

+10"3

9.00—

Amplitude

8.00

/.00

_LML&MWL Jt

D-Phenylglycinmethylamid
L-Phenylglycinmethylamid
¢

6.00

\ \ \
0.00 10.00 20.00 30.00
Hetentionszeit in Minuten

Abb. V-23: Bestimmung des ee-Wertes von 25 f mittels chiraler GC.
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L-p-Fluor phenylglycin-methylamid Hydrochlorid (ent-25 f)

Durchfihrung siehe enantiomeres Produkt 25 e.
Ausbeute: 85 %

Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe 1V.2.)

Methode A: Chirale Gaschromatographie: 98.0 % ee
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Abb. V-24: Bestimmung des ee-Wertes von ent-25 f mittels chiraler GC.

D-p-Trifluor methylphenylglycin-methylamid Hydrochlorid (251)
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250 mg (0.65 mmol) des substituierten MMI-Nitrons ent-8 werden in 20 ml 1 N
ethanolischer HCl gelost und mit 100 mg Pd/C-Katalysator (Degussa, E 101 R/W 10 % ig,
Wassergehalt 51 %) versetzt. Nach leichtem Evakuieren wird der Kolben mit Wasserstoff
begast und die Suspension wird weitere 12 h gertihrt. Anschlief3end wird der Katalysator
abfiltriert und mehrmals intensiv mit Ethanol gewaschen. Die gesammelten Filtrate werden

einrotiert und man erhalt 140 mg eines farblosen Feststoffes.
Ausbeute: 81 %

'H-NMR (400.1 MHz, D,0): d = 7.83 (d, 2 H, 3] = 8.2 Hz, CH-5/5); 7.68 (d, 2 H, 3] = 8.2
Hz, CH-4/4); 5.22 (s, 1 H, CH-2); 2.74 (s, 3H, N-CH3-8).
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3C-NMR (100.6 MHz, D,0): d = 170.42 (s, C-1); 138.22 (s, C-3); 133.75 (q, 2Jor = 32.7 Hz,
C-6); 130.88 (d, C-3); 128.83 (qd, Jor = 3.9 Hz, C-5/5"); 125.99 (q, C-7); 58.35 (d, C-2);
28.35(q, C-8).

YF.NMR (376.5 MHz, D,0): d =-63.09 (s, 3 F, CF5-19).

D-p-Tolylglycin-methylamid Hydrochlorid (25 0l)

250 mg (0.75 mmol) des substituierten MMI-Nitrons 801 werden in 20 ml 1 N ethanolischer
HCI gel6st und mit 100 mg Pd/C-Katalysator (Degussa, E 101 R/W 10 % ig, Wassergehalt 51
%) versetzt. Nach leichtem Evakuieren wird der Kolben mit Wasserstoff begast und die
Suspension wird weitere 12 h gerthrt. Anschlief3end wird der Katalysator abfiltriert und
mehrmals intensiv mit Ethanol gewaschen. Die gesammelten Filtrate werden einrotiert und

man erhalt 145 mg eines farblosen Feststoffes.
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Ausbeute: 91 %

Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe IV.2.)
Methode C: OPA-Verfahren: > 95 % ee

- 4
7— “a x Reagenz
— - L-m-Tolylglycinmethylamid
10~ (min) ' D-m-Tolylglycinmethylamid
7 — - ... REagenz . .
— — = L-m-Tolylglycinmethylamid
— — D-m-Tolylglycinmethylamid
10 — [min) ="

Abb. V-25: Bestimmung des ee-Wertes von 25 o1 mittels der OPA-Methode. Oben ist das Chromatogramm
der enantiomerenreinen Aminosaure abgebildet; unten das Chromatogramm einer Mischung beider Aminosauren.

L-p-Tolylglycin-methylamid Hydrochlorid (ent-25 01)

Durchfihrung siehe enantiomeres Produkt 25 ol.
Ausbeute: 85 %

Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe 1V.2.)
Methode C: OPA-Verfahren: > 95 % ee

- Reagenz
! - == L-m-Tolylghycinmethylamid
0 - D-m-Tolylglycinmethylamid ==
= [min) ‘
— —~ Heagenz
7 - —_— J . L-m-Tolylglycinmethylamid
- i D-m-Tolylglycinmethylamid
10 — (min) -

Abb. V-26: Bestimmung des ee-Wertes von ent-25 o1 mittels der OPA-Methode. Oben ist das
Chromatogramm der enantiomerenreinen Aminoséure abgebildet; unten das Chromatogramm einer Mischung
beider Aminosauren.
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D-m-Tolylglycin-methylamid Hydrochlorid (25 02)

250 mg (0.75 mmol) des substituierten MMI-Nitrons 802 werden in 20 ml 1 N ethanolischer
HCI gelst und mit 100 mg Pd/C-Katalysator (Degussa, E 101 R/W 10 % ig, Wassergehalt 51
%) versetzt. Nach leichtem Evakuieren wird der Kolben mit Wasserstoff begast und die
Suspension wird weitere 12 h gerthrt. Anschlief3end wird der Katalysator abfiltriert und
mehrmals intensiv mit Ethanol gewaschen. Die gesammelten Filtrate werden einrotiert und

man erhdlt 127 mg eines farblosen Feststoffes.

Ausbeute: 79 %

'H-NMR (400.1 MHz, D;0): d = 7.26-7.52 (m, 2 H, CH-arom.); 5.06 (s, 1 H, CH-2); 2.72
(s, 3H, N-CH3-10); 5.06 (s, 1 H, CH-2); 2.35 (s, 3 H, CHz-9).
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3C-NMR (100.6 MHz, D,0): d = 171.21 (s, C-1); 142.32 (s, C-3); 134.33 (s, C-5); 133.20 (d,
C-4); 131.81 (d, C-7); 130.50 (d, C-6); 127.13 (d, C-8); 58.86 (d, C-2); 28.28 (q, C-10); 22.66
(q1 C'g)
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Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe 1V.2.)

Methode C: OPA-Veafahren: > 95 % ee

-_— R b

- =L Tolylglycinmethylamid Reagenz

W i [ D-p-Tolylglycinmethylamid
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Abb. V-27: Bestimmung des ee-Wertes von 25 02 mittels der OPA-Methode. Oben ist das Chromatogramm
der enantiomerenreinen Aminosaure abgebildet; unten das Chromatogramm einer Mischung beider Aminosauren.

L-o-Tolylglycin-methylamid Hydrochlorid (ent-25 02)

Durchfihrung siehe enantiomeres Produkt 25 e.

Ausbeute: 85 %

Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe 1V.2.)
Methode C: OPA-Verfahren: > 95 % ee

7 — e Reagenz . . )
— - L-p-Toiylglycinmethylamid
10— (min) ~D-p-Tolylglycinmethylamid
i— T Reagenz
— T L-p-Tolylglycinmethylamid
— — D-p-Tolylglycinmethylamid
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Abb. V-28: Bestimmung des ee-Wertes von ent-25 02 mittels der OPA-Methode. Oben ist das
Chromatogramm der enantiomerenreinen Aminosaure abgebildet; unten das Chromatogramm einer Mischung
beider Aminosduren.
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D-Phenylglycin-Hydrochlorid (26 €)

100 mg D-Phenylglycinmethylamid Hydrochlorid werden in 10 ml konz. Salzsaure gel6st und
36 Stunden unter Rickflul? gekocht. Anschlief3end wird die Salzsdure im Vakuum abgezogen
und man erhélt eine Mischung aus Phenylglycin-Hydrochlorid und Methylamin-Hydrochlorid,
welche direkt zur Bestimmung des ee-Wertes genutzt wurde.

(Zum reinen Phenylglycin kann man prinzipiell durch den Einsatz von sauren |onentauscher

gelangen.)

Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe IV.2.)

Methode A. Chirale Gaschromatographie: 63.7 % ee.

Methode C: OPA-Vearfahren: 64.6 % ee.

L-Fhenylglycin
1224

f D-FPhenylglyoin 2024

Abb. V-29: Bestimmung des ee-Wertes von 26e mittels der OPA-Methode: Chromatogramm der Aminosiure
26e.

L-Phenylglycin- Hydrochlorid (ent-26 e)

Durchfihrung siehe enantiomeres Produkt 26 e.

Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe IV .2.)
Methode A. Chirale Gaschromatographie: 75.6 % ee.
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Methode C: OPA-Vearfahren: 77.8 % ee.

LY L Phenylglycin
13,14

D-Phenylglycin
23,28

Abb. V-30: Bestimmung des ee-Wertes von ent-26e mittels der OPA-Methode: Chromatogramm der
Aminoséure ent-26e

(3R,5R,6S,9R)-(p-Fluor phenyl)-4-hydr oxy-6-isopr opyl-1,3,9-trimethyl-3-
1,4-diazaspir o[4,5]-decan-2-on (27 f)

In einem 100 ml Zweihal skolben werden 500 mg (1.5 mmol) 8f in ca. 10 ml Toluol geldst und
mit 3 &g. Methylmagnesiumbromid (3 molare Lésung in THF) unter Schutzgas bei 0 °C
versetzt. Nach 2 h Rihren bei 0 °C werden 20 ml geséttigte NH4Cl zugegeben. Die organische
Phase wird abgetrennt und die wal¥rige Phase wird zweimal mit ca. 20 ml Toluol gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert.
Man erhdlt als Produkt einen farblosen Feststoff, welcher aus Cyclohexan umkristallisiert

werden kann. Isoliert werden 420 mg.

Ausbeute: 80 %

Rf: 0.74 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), lod
Schmp.: 218 °C

Drehwert: [a]3=-56.2 ° (c = 0.8, CHCl3)

IR (KBr): n * cm = 3490 (OH); 2960, 2940, 2870 (CH, aliphat);1690 (C=0, Lactam); 1605
(C=C-arom.);. Weitere intensive Banden: 1510; 1425, 1230; 1160;825.
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'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 7.56 (dd, 2 H, 334 = 8.7 Hz, “J4¢ = 5.4 Hz, CH-18/18");
7.03 (dd, 2 H, 334y = 8.7 Hz, %34 = 8.7 Hz, CH-19/19"); 4.52 (s, 1 H, N-OH); 2.80 (s, 3 H, N-
CHs3-C15); 2.39-2.45 (m, 1 H, CH-9); 2.18-2.24 (M, 1 H, CH¢-10); 1.89-1.93 (m, 1 H, Che-8);
1.82 (s, 3 H, CH3z-16); 1.30-1.82 (m, 6 H, CH-6, CH.Hc-7, CH+-8, CH,-10, CH-12); 0.96 (d, 3
H, 3J= 6.5 Hz, CH3-11/13/14); 0.92 (d, 3 H, 3J= 7.1 Hz, CH3-11/13/14); 0.89 (d, 3H, %1=6.8
Hz, CH3-11/13/14).
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 172.30 (s, C-2); 161.97 (d, YJcr = 246.0 Hz, C-20);
138.91 (s, C-17); 128.35 (dd, 3Jor = 7.9 Hz, C-18/18"); 114.63 (d, 2Jcr = 21.3 Hz, C-19/19°);
84.25 (s, C-5); 69.41 (d, C-3); 48.08 (d, C-6); 40.82 (t, C-10); 34.69 (t; C-8); 30.04 (d, C-9);
25.15 (g, C-15); 24.72 (d, C-12); 23.46 (g, C-11); 23.09 (q, 23.09); 22.75 (t, C-7); 20.25 (q,
C-13/14); 18.88 (q, C-13/14).

YF-NMR (376.5 MHz, CDCl3): d = — 116.63 (it, 1 F, 3Jur = 8.6 Hz, “Jur = 5.4 Hz, CF-19).

M'S (EI, 70eV): m/z = 348 (34 %, M*); 330 (7 %, M* -H,0); 305 (9 %, M* -C3H7); 291 (7 %,
M* -C4He); 278 (6 %, M* -CsHa); 263 (69 %, M* -CgH1s); 245 (16 %, CsH150); 236 (100 %,
M* -CgH1e): 218 (26 %, M* -CgH160); 95 (7 %); 82 (15 %): 69 (11 %); 55 (32 %); 41 ( 22 %).

EA: ConngzOzF Mm = 348.46 g/mol

berechnet: C= 68.9% H= 84% N= 80%
gefunden: C= 69.7% H= 86% N= 80%
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(3S,55,6R,99)-(p-Fluor phenyl)-4-hydr oxy-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-3-
1,4-diazaspir o[4,5]-decan-2-on (ent-27 f)

Durchfihrung und spektroskopische Daten analog den Daten des Enantiomeren 27 f.

Ausbeute: 82 %
Schmp.: 220 °C
Drehwert: [a]3=+48.0° (c = 0.7, CHCl3)

(3R,5R,6S,9R)-4-Hydr oxy-6-isopr opyl-1,3,9-trimethyl-3-(p-
trifluor methylphenyl)-1,4-diazaspir o[4,5]-decan-2-on (27 |)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 500 mg (1.3 mmol) 8l in ca. 10 ml Toluol geldst und
mit 3 &g. Methylmagnesiumbromid (3 molare Lésung in THF) unter Schutzgas bei 0 °C
versetzt. Nach 2 h Rihren bei 0 °C werden 20 ml geséttigte NH4Cl zugegeben. Die organische
Phase wird abgetrennt und die wal¥rige Phase wird zweimal mit ca. 20 ml Toluol gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert.
Man erhdlt als Produkt einen farblosen Feststoff, welcher aus Cyclohexan umkristallisiert

werden kann. Isoliert werden 430 mg.

Ausbeute: 83 %

Rf: 0.63 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), lod
Schmp.: 219 °C

Drehwert: [a]3=-65.3 ° (c = 0.6, CHCl3)

IR (KBr): n * cm = 3400 (OH); 2960, 2930, 2880 (CH, aliphat);1695 (C=0, Lactam); 1625
(C=C-arom.). Weitere intensive Banden: 1415; 1335; 1165; 1120;1075; 855.
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'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 7.75 (d, 2 H, 33 = 8.2 Hz, CH-19/19'); 7.58 (d, 2 H, ) =
8.2 Hz, CH-18/18"); 5.01 (s, 1 H, N-OH breit); 2.77 (s, 3 H, N-CH3-C15); 2.38-2.45 (m, 1 H,
CH-9); 2.18-2.23 (m, 1 H, CH¢-10); 1.88-1.92 (m, 1 H, CH¢-8); 1.82 (s, 3 H, CH3-16); 1.27-
1.82 (m, 6 H, CH-6, CH:He7, CH4+-8, CH,-10, CH-12); 0.96 (d, 3 H, 3J = 6.4 Hz, CHs-
11/13/14); 0.92 (d, 3 H, 3J = 6.8 Hz, CH3-11/13/14); 0.91 (d, 3 H, J = 7.1 Hz, CH3-11/13/14).
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 171.82 (s, C-2); 147.05 (s, C-17); 127.01 (q, “Jer = 32.4
Hz, C-20); 127.01 (d, C-18/18’); 124.76 (qd, 3Jcr = 3.8 Hz, C-19/19°); 124.22 (q, “Jcr = 271.7
Hz, C-21); 84.57 (s, C-5); 69.68 (d, C-3); 48.05 (d, C-6); 40.92 (t, C-10); 34.66 (t; C-8); 30.06
(d, C-9); 25.26 (g, C-15); 24.69 (d, C-12); 23.46 (g, C-11); 23.05 (g, C-16); 22.72 (t, C-7);
20.57 (q, C-13/14); 18.96 (q, C-13/14).

F-.NMR (376.5 MHz, CDCl3): d = —62.94 (s, 3 F, CFs-21).
M'S (EI, 70eV): m/z = 398 (23 %, M*); 383 (7 %, M* -CHa); 355 (6 %, M* -CqH-); 341 (4 %,

M* -C4Hsg); 328 (9 %, M* -CsH1o); 313 (47 %, M* -CgHis); 297 (8 %, CeH150); 286 (100 %,
M* -CsH1e): 96 (4 %); 82 (15 %); 69 (13 %); 55 (23 %); 41 (17 %).

EA: Cle29N202F3 Mm = 398.46 g/mol
berechnet: C= 633% H= 73% N= 7.0%
gefunden: C= 632% H= 72% N= 72%

(3S,55,6R,9S5)-4-Hydr oxy-6-isopr opyl-1,3,9-trimethyl-3-(p-
trifluormethylphenyl)-1,4-diazaspir o[4,5]-decan-2-on (ent-27 1)

Durchfihrung und spektroskopische Daten analog den Daten des Enantiomeren 27 1.
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Ausbeute: 81 %
Schmp.: 215 °C
Drehwert: [a]3=+64.9 ° (c = 0.8, CHCl5)

(3R,5R,6S,9R)-4-Hydr oxy-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-3-(p-tolyl)-1,4-
diazaspiro[4,5]-decan-2-on (27 ol)

In einem 100 ml Zweihal skolben werden 500 mg (1.5 mmol) 801 in ca 10 ml Toluol geldst

und mit 3 &g. Methylmagnesiumbromid (3 molare Losung in THF) unter Schutzgas bei 0 °C
versetzt. Nach 2 h Rihren bei 0 °C werden 20 ml geséttigte NH4Cl zugegeben. Die organische
Phase wird abgetrennt und die wal¥rige Phase wird zweimal mit ca. 20 ml Toluol gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert.
Man erhdlt als Produkt einen farblosen Feststoff, welcher aus Cyclohexan umkristallisiert

werden kann. Isoliert werden 440 mg.

Ausbeute: 84 %

Rf: 0.61 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod
Schmp.: 212 °C

Drehwert: [a]3=-56.8 ° (c = 0.4, CHCl3)

IR (KBr): n * cm = 3400 (OH); 3010 (CH, arom.); 2960, 2930, 2870 (CH, aliphat); 1695
(C=0, Lactam). Weitere intensive Banden: 1515; 1450; 1430; 1410; 1370; 815.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 7.51 (d, 2 H, °J= 7.8 Hz, CH-19/19"); 7.16 (d, 2 H, 3J =
7.8 Hz, CH-18/18"); 4.80 (s, 1 H, N-OH breit); 2.78 (s, 3 H, N-CH3-C15); 2.37 (s, 3 H, CHs-
21); 2.32-2.46 (m, 1 H, CH-9); 2.21-2.25 (m, 1 H, CHe-10); 1.88-1.93 (m, 1 H, CH¢-8); 1.82
(s, 3H, CH3-16); 1.29-1.84 (m, 6 H, CH-6, CH-He-7, CHs-8, CH,-10, CH-12); 0.97 (d, 3H, 3J
= 6.3 Hz, CH3-11/13/14); 0.95 (d, 3 H, %J= 6.1 Hz, CH3-11/13/14); 0.93 (d, 3H, °J= 6.8 Hz,
CHs-11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 172.49 (s, C-2); 139.99 (s, C-17); 136.22 (s, C-20);
128.32 (d, C-19/19); 126.38 (d, C-18/18"); 83.90 (s, C-5); 69.35 (d, C-3); 47.92 (d, C-6);
40.65 (t, C-10); 34.55 (t; C-8); 29.76 (d, C-9); 24.89 (q, C-15); 24.43 (d, C-12); 23.30(q, C-
11); 22.92 (q, C-16); 22.47 (t, C-7); 20.70 (q, C-13/14); 20.00 (q, C-21); 18.80 (q, C-13/14).

M S (El, 70eV): miz = 344 (35 %, M*): 330 (14 %, M* -CH,); 301 (6 %, M* -C3H7); 287 (6 %,
M+ -C4Hg); 274 (8 %, M+ -C5H10); 259 (47 %, M+ -C6H13); 245 (16 %, CGHlso); 232 (100 %,
M* -CaHie): 218 (27 %, M* -CoH1g): 91 (9 %); 82 (10 %): 69 (12 %); 55 (16 %); 41 ( 14 %).

EA: ClegzNQOQ Mm = 344.49 g/mol
berechnet: C= 732% H= 81% N= 94%
gefunden: C= 740% H= 79% N= 9.6%

(3S,55,6R,9S5)-4-Hydr oxy-6-isopr opyl-1,3,9-trimethyl-3-(p-tolyl)-1,4-
diazaspiro[4,5]-decan-2-on (ent-27 0l)

Durchfihrung und spektroskopische Daten analog den Daten des Enantiomeren 27 1.

Ausbeute: 84 %
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(3R,5R,6S,9R)-4-Hydr oxy-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-3-(m-tolyl)-1,4-
diazaspir o[4,5]-decan-2-on (27 02)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 500 mg (1.5 mmol) 802 in ca. 10 ml Toluol gel6st
und mit 3 &g. Methylmagnesiumbromid (3 molare Ldsung in THF) unter Schutzgas bei 0 °C
versetzt. Nach 2 h Rihren bei 0 °C werden 20 ml geséttigte NH4Cl zugegeben. Die organische
Phase wird abgetrennt und die wal¥rige Phase wird zweimal mit ca. 20 ml Toluol gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert.
Man erhdlt als Produkt einen farblosen Feststoff, welcher aus Cyclohexan umkristallisiert

werden kann. Isoliert werden 420 mg.

Ausbeute: 80 %

Rf: 0.61 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod
Schmp.: 218 °C

Drehwert: [a]3=-58.1° (c = 0.4, CHClj)

IR (KBr): n * cm = 3420 (OH); 3010 (CH, arom.); 2970, 2940, 2880 (CH, aliphat); 1695
(C=0, Lactam). Weitere intensive Banden: 1415; 710.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): d = 7.43 (m, 1 H, CH-18); 7.39 (dm, 1 H, %J = 8.0 Hz, CH-
22); 7.24 (ddm, 1 H, CH-21); 7.10 (dm, 1 H, 3J = 7.5 Hz, CH-20); 4.62 (s, 1 H, N-OH breit);
2.79 (s, 3 H, N-CH3-C15); 2.38 (s, 3 H, CH3-21); 2.38-2.46 (m, 1 H, CH-9); 2.20-2.25 (m, 1
H, CHe-10); 1.88-1.92 (m, 1 H, CH8); 1.83 (s, 3 H, CH3-16); 1.29-1.81 (m, 6 H, CH-6,
CHHe7, CH.-8, CH4-10, CH-12); 0.96 (d, 3H, 3J= 6.4 Hz, CH3-11/13/14); 0.94 (d, 3H, 3J =
6.6 Hz, CH3-11/13/14); 0.93 (d, 3H, 3J = 7.0 Hz, CH3-11/13/14).
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Abb. V-31: 'H-NMR-Spektrum von 27 02.

3C-NMR (100.6 MHz, CDClg): d = 172.49 (s, C-2); 142.96 (s, C-17); 137.31 (s, C-19);
127.76 (d, C-18); 127.46 (d, C-21); 126.61 (d, C-20); 123.72 (d, C-22); 84.09 (s, C-5); 69.71
(d, C-3); 48.15 (d, C-6); 40.83 (t, C-10); 34.73 (t; C-8); 29.97 (d, C-9); 25.08 (q, C-15); 24.61
(d, C-12); 23.49 (g, C-11); 23.10 (g, C-16); 22.65 (t, C-7); 21.49 (g, C-13/14); 20.11 (q, C-
21); 19.91 (g, C-13/14).

M'S (El, 70eV): m/z = 344 (56 %, M"); 330 (12 %, M* -CHy); 301 (9 %, M* -C3H-); 274 (6 %,
M* -CsHio); 259 (36 %, M* -CgH1s); 245 (14 %, C7H1s); 232 (100 %, M* -CgHye); 218 (33 %,
M* -CoH1s): 91 (9 %); 82 (20 %); 69 (16 %); 55 (23 %); 41 (12 %).

EA: ClegzNQOQ Mm = 344.49 g/mol

berechnet: C= 732% H= 81% N= 94%
gefunden: C= 732% H= 80% N= 93%
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(3S,5S,6R,9S5)-4-Hydr oxy-6-isopr opyl-1,3,9-trimethyl-3-(m-tolyl)-1,4-
diazaspiro[4,5]-decan-2-on (ent-27 02)

Durchfihrung und spektroskopische Daten analog den Daten des Enantiomeren 27 02.

Ausbeute: 73 %
Schmp.: 217 °C
Drehwert: [a]3=-58.4° (c = 0.7, CHCl3)

(3R,5R,6S,9R)-4-Hydr oxy-6-isopr opyl-1,3,9-trimethyl-3-per fluor ocyl-1,4-
diazaspiro[4,5]-decan-2-on (27 Rf4)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 500 mg (0.76 mmol) 8 Rf4 in ca. 10 ml Toluol
gel6st und mit 3 &g. Methylmagnesiumbromid (3 molare Lésung in THF) unter Schutzgas bei
0 °C versetzt. Nach 2 h Ruhren bei 0 °C werden 20 ml geséttigte NH4Cl zugegeben. Die
organische Phase wird abgetrennt und die wal¥rige Phase wird zweimal mit ca. 20 ml Toluol
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und
einrotiert. Man erhdlt as Produkt einen roétlichen Feststoff, welcher aus Cyclohexan

umkristallisiert werden kann. Isoliert werden 400 mg.

Ausbeute: 79 %
Rf: 0.69 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), lod
Schmp.: 117 °C

IR (KBr): n * cm = 3200-3550 (OH); 2960, 2930, 2880 (CH, aliphat); 1710 (C=0, Lactam).
Weitere intensive Banden: 1460; 1240; 1205; 1145; 810; 735.
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'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): d = 4.62 (s, 1 H, N-OH breit); 2.80 (s, 3 H, N-CH3-C15);
2.35-2.39 (M, 1 H, CH-9); 1.92-2.01 (m, 1 H, CHe-10); 1.78-1.92 (m, 1 H, CHe-8); 1.75 (s, 3
H, CHz-16); 1.25-1.75 (m, 6 H, CH-6, CH.He-7, CHx-8, CHo-10, CH-12); 0.93 (d, 3 H, 3J =
6.8 Hz, CHz-11/13/14); 0.93 (d, 3 H, 3] = 6.8 Hz, CH3-11/13/14); 0.91 (d, 3 H, 3] = 6.9 Hz,
CHs-11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 166.1 (s, C-2); 115-130 (m, C-17/18/19/20/21/22/23/24);
85.13 (s, C-5); 47.92 (d, C-6); 41.57 (t, C-10); 34.52 (t; C-8); 31.78 (q, C-16); 30.12 (d, C-9);
25.47 (g, C-15); 24.03 (d, C-12); 23.47 (g, C-11); 22.98 (t, C-7); 22.42 (q, C-13/14); 18.12
(g, C-13/14).

YE_NMR (376.5 MHz, CDCls): d = —81.23 (t, 3 F, *J = 10.0 Hz, CFs-24); — 116.55 (dm, 1 F,
2] = 290 Hz, CFaFg-17); — 118.36 (dm, 1 F, 2J = 290 Hz, CFaFs-17); — 121.74, — 122.03, —
122.21, —123.05, — 126.46, — 126.50 (6 * m, 2 F, CF,-18/19/20/21/22/23).

MS (El, 70eV): miz = 672 (15 %, M"); 653 (8 %, M* -F); 639 (6 %, CHsO); 629 (7 %, M" -
CsHo): 615 (7 %, M* -CqH11): 602 (15 %); 587 (65 %, M* -CgH13); 560 (70 %, M* -CgHe);
141 (100 %, CsHgO,N); 108 (18 %); 91 (26 %); 79 (19 %); 69 (18 %); 55 (16 %); 41 (11 %).

EA: Co1H25No0O5F 17 Mm=672.42 g/moI

berechnet: C= 393% H= 3.7% N= 42%
gefunden: C= 39.6% H= 38% N= 42%
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(3R,5R,6S,9R)-4-Hydr oxy-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-3-(3,4,5-
trifluor phenyl)-1,4-diazaspir o[4,5]-decan-2-on (27 t)

In einem 100 ml Zweihal skolben werden 500 mg (1.4 mmol) 8t in ca. 10 ml Toluol geldst und
mit 3 &g. Methylmagnesiumbromid (3 molare Lésung in THF) unter Schutzgas bei 0 °C
versetzt. Nach 2 h Rihren bei 0 °C werden 20 ml geséttigte NH4Cl zugegeben. Die organische
Phase wird abgetrennt und die wal¥rige Phase wird zweimal mit ca. 20 ml Toluol gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert.
Man erhdlt als Produkt einen farblosen Feststoff, welcher aus Cyclohexan umkristallisiert

werden kann. Isoliert werden 430 mg.

Ausbeute: 83 %
Rf: 0.69 (Cyclohexan/ Essigester = 1:1), UV, lod
Schmp.: > 235 °C

IR (KBr): n * cm = 3390 (OH); 3110 (CH, arom.); 2960, 2930, 2870 (CH, aliphat);1695
(C=0, Lactam); 1625 (C=C-arom.). Weitere intensive Banden: 1525; 1430; 1340; 1040; 700.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 7.29 (ddm, 2 H, 3J4¢ = 9.6 Hz, “J4¢ = 6.6 Hz, CH-18/18");
4.41 (s, 1 H, N-OH breit); 2.80 (s, 3 H, N-CH3-C15); 2.35-2.42 (m, 1 H, CH-9); 2.15-2.21 (m,
1 H, CHe-10); 1.79-1.94 (m, 1 H, CH8); 1.78 (s, 3 H, CH3-16); 1.27-1.78 (m, 6 H, CH-6,
CHaHe7, CH4-8, CH4-10, CH-12); 0.97 (d, 3H, 3J= 6.5 Hz, CH3-11/13/14); 0.95 (d, 3H, 3J =
7.1 Hz, CH3-11/13/14); 0.93 (d, 3 H, 3J = 6.9 Hz, CH3-11/13/14).
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Abb. V-32: 'H-NMR-Spektrum von 27 t.

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 171.01 (s, C-2); 110.95 (dd, 2Jcr = 22.5 Hz, C-18/18");
84.59 (s, C-5); 69.17 (d, C-3); 47.95 (d, C-6); 40.88 (t, C-10); 34.57 (t; C-8); 30.13 (d, C-9);
25.34 (g, C-15); 24.70 (d, C-12); 23.45 (g, C-11); 23.06 (g, 23.09); 22.92 (t, C-7); 20.58 (q,
C-13/14); 19.03 (g, C-13/14). (Durch die geringe Lodlichkeit der Substanz in Chloroform sind
die Signale der Kohlenstoffe 17/19/19" und 20 im Spektrum nicht sichtbar.)

PE.NMR (376.5 MHz, CDCl3): d = — 135.28 (ddm, 2 F, 3Jue = 9.6 Hz, J = 20.7 Hz, CF-
19/19"); — 163.24 (it, 1 F, 3Jy4e = 6.6 Hz, %3 = 20.7 Hz, CE-20).
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M'S (El, 70eV): m/z = 384 (21 %, M*); 369 (2 %, M* -CHa); 341 (4 %, M* -C3H-); 327 (5 %,
M* -CaHs); 299 (38 %, M* -CgH1s); 272 (100 %, M* -CsH1e): 149 (20 %); 109 (4 %); 82 (16
%); 69 (16 %); 55 (20 %); 41 (24 %).

EA: C20H27N202F3 Mm = 384.44 g/moI
berechnet: C= 625% H= 71% N= 73%
gefunden: C= 624% H= 72% N= 72%

(3S,5S,6R,9S5)-4-Hydr oxy-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-3-(3,4,5-
trifluor phenyl)-1,4-diazaspir o[4,5]-decan-2-on (ent-27 t)

Durchfihrung und spektroskopische Daten analog den Daten des Enantiomeren 27 02.

Ausbeute: 83 %
Schmp.: > 235 °C

(3R,5R,6S,9R)-3-(p-Fluor phenyl)-6-isopropyl-1,3,9-trimethyl-1,4-
diazaspiro[4,5]-decan-2-on Hydrochlorid (28 f)

250 mg 27 f (0.71 mmol) werden in 20 ml 1 N ethanolischer HCI gelést und mit 100 mg
Pd/C-Katalysator (Degussa, E 101 R/W 10 % ig, Wassergehalt 51 %) versetzt. Nach leichtem
Evakuieren wird der Kolben mit Wasserstoff begast und die Suspension wird weitere 5 d
gertihrt. Anschlief3end wird der Katalysator abfiltriert und mehrmals intensiv mit Ethanol
gewaschen. Die gesammelten Filtrate werden einrotiert und man erhd@lt 265 mg eines farblosen

Feststoffes.

Ausbeute: 95 %
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IR (KBr): n * cm = 2200-3700; 3380 (NH™); 2960, 2940, 2880 (CH, aliphat); 1715 (C=0,
Lactam); 1610 (C=C-arom.); 840 (CH- out of plane). Weitere intensive Banden: 1560; 1520;
1410; 1240.

'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3): d = 7.98 (dd, 2 H, %34 = 8.3 Hz, “J.¢ = 5.0 Hz, CH-18/18");
7.44 (dd, 2 H, 334y = 8.3 Hz, ); 2.99 (s, 3 H, N-CH3-C15); 2.29 (s, 3 H, CH3-16); 0.37-2.29
(m, 18 Menthylprotonen); darin 1.04 (d, 3 H, 3J = 6.5 Hz, CH3-11/13/14); 0.93 (d, 3 H, %J =
6.8 Hz, CH3-11/13/14); 0.39 (d, 3 H, 3J= 6.7 Hz, CH3-11/13/14).

EtOH

EtOH L \
_ l J N
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
(ppm)

Abb. V-33. 'H-NMR-Spektrum von 28 f.

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 168.33 (s, C-2); 163.15 (d, *Jor = 250.7 Hz, C-20);
133.06 (d, “Jor = 3.1 Hz, C-17); 129.07 (dd, 3Jr = 8.4 Hz, C-18/18); 116.34 (dd, “Jr = 21.5
Hz, C-19/19°); 83.80 (s, C-5); 67.79 (d, C-3); 46.54 (d, C-6); 43.18 (t, C-10); 33.66 (t; C-8);
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28.00 (d, C-9); 27.45 (g, C-16); 24.26 (q, C-15); 24.15 (d, C-12); 24.04 (g, C-11); 22.03 (t,
C-7); 21.63 (g, C-13/14); 18.01 (g, C-13/14).

F-NMR (376.5 MHz, CDCl3): d = —111.06 (it, 1 F, CF-19 breit).

M'S (El, 70eV): m/z = 332 (44 %, M"*); 317 (27 %, M* -CHs); 289 (10 %, M* -CsH7); 275 (34
%, M* -CaHg); 261 (22 %, M* -CsHu1); 247 (100 %, M* -CeH1s); 229 (25 %): 96 (6 %): 82 (29
%); 68 (10 %); 55 (18 %); 41 ( 12 %).

(3R,5R,6S,9R)- 6-1sopropyl-1,3,9-trimethyl-3-(p-trifluor methylphenyl)-1,4-
diazaspir o[4,5]-decan-2-on Hydrochlorid (28 I)

250 mg 27 | (0.63 mmol) werden in 20 ml 1 N ethanolischer HCI gelést und mit 100 mg
Pd/C-Katalysator (Degussa, E 101 R/W 10 % ig, Wassergehalt 51 %) versetzt. Nach leichtem
Evakuieren wird der Kolben mit Wasserstoff begast und die Suspension wird weitere 5 d
geriihrt. Anschlief3end wird der Katalysator abfiltriert und mehrmals intensiv mit Ethanol
gewaschen. Die gesammelten Filtrate werden einrotiert und man erhd@lt 250 mg eines farblosen

Feststoffes.

Ausbeute: 95 %

IR (KBr): n * cm = 3345 (NH.); 2950, 2920, 2870 (CH, diphat);1685 (C=0, Lactam); 840
(CH arom.-out of plane). Welitere intensive Banden: 1410, 1325; 1165; 1120; 1070.

H-NMR (400.1 MHz, CD;0D): d = 7.86 (d, 2 H, 3J= 8.3 Hz, CH-19/19'); 7.59 (d, 2 H, %3 =
8.3 Hz, CH-18/18"); 2.83 (s, 3 H, N-CH3-C15); 1.70 (s, 3 H, CH3-16); 0.45-2.00 (m, 18-
Menthylprotonen); darin 0.97 (d, 3 H, 3J = 6.4 Hz, CH5-11/13/14); 0.76 (d, 3 H, %J= 7.0 Hz,
CHs-11/13/14); 0.46 (d, 3 H, *J= 6.8 Hz, CH3-11/13/14).
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3C-NMR (100.6 MHz, CD30D): d = 175.02 (s, C-2); 149.73 (s, C-17); 133.1 (g, C-20);
126.82 (d, C-18/18"); 125.71 (q, “Jer = 271.1 Hz, C-21); 124.64 (qd, C-19/19'); 82.12 (s, C-
5); 65.25 (d, C-3); 46.93 (d, C-6); 46.33 (t, C-10); 35.45 (t; C-8); 30.78 (d, C-9); 30.15 (q, C-
15); 26.95 (d, C-12); 26.36 (q, C-16); 24.19 (q, C-11); 24.05 (t, C-7); 22.47 (q, C-13/14);
19.01 (q, C-13/14).

F.NMR (376.5 MHz, CDs0D): d = —64.46 (s, 3 F, CFs-21).

M'S (El, 70eV): m/z = 382 (27 %, M"); 367 (10 %, M* -CHa); 339 (10 %, M* -C3H7); 325 (18
%, M*-CaHg): 311 (8 %, M* -CsHy1); 297 (100 %, M* -CgH1s); 283 (7 %, M* -C7H1s); 270 (10
%, M*-CgH1s); 95 (4 %); 82 (20 %); 69 (12 %); 55 (17 %); 41 (11 %).

(3R,5R,6S,9R)-6-I sopropyl-1,3,9-trimethyl-3-(p-tolyl)-1,4-diazaspir o[ 4,5] -
decan-2-on Hydrochlorid (28 0l1)

250 mg 27 ol (0.73 mmol) werden in 20 ml 1 N ethanolischer HCl geldst und mit 100 mg
Pd/C-K atalysator (Degussa, E 101 R/W 10 % ig, Wassergehalt 51 %) versetzt. Nach leichtem
Evakuieren wird der Kolben mit Wasserstoff begast und die Suspension wird weitere 5 d
gerthrt. Anschlief?end wird der Katalysator abfiltriert und mehrmals intensiv mit Ethanol
gewaschen. Die gesammelten Filtrate werden einrotiert und man erhélt 240 mg eines farblosen
Feststoffes.

Ausbeute: 90 %
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IR (KBr): n * cm = 2250-3650 (NH™); 2940, 2910, 2860 (CH, aliphat);1700 (C=0, Lactam).
Weitere intensive Banden: 1550; 1450; 1405; 1260; 1060; 820; 700.

'H-NMR (400.1 MHz, CD3;0D): d = 7.46 (d, 2 H, *J= 8.1 Hz, CH-19/19°); 7.19(d, 2 H, 3 =
8.1 Hz, CH-18/18"); 2.90 (s, 3 H, N-CH3-C15); 2.31 (s, 3 H, CH3-21); 1.82 (s, 3 H, CH3-16);
0.35-2.00 (m, 18 Menthylprotonen); darin: 0.98 (d, 3 H, 3J = 6.4 Hz, CH3-11/13/14); 0.85 (d,
3H, 3J= 6.8 Hz, CH3-11/13/14); 0.38 (d, 3 H, *J = 6.8 Hz, CH3-11/13/14).

a 10

3C-NMR (100.6 MHz, CDs;0D): d = 173.62 (s, C-2); 139.69 (s, C-17); 138.80 (s, C-20);
130.98 (d, C-19/19); 127.61 (d, C-18/18"); 83.77 (s, C-5); 67.33 (d, C-3); 47.61 (d, C-6);
46.48 (t, C-10); 34.98 (t; C-8); 29.88 (d, C-9); 28.87 (q, C-15); 26.78 (d, C-12); 26.00 (g, C-
11); 24.37 (q, C-16); 23.87 (t, C-7); 22.14 (q, C-13/14); 21.06 (q, C-21); 18.90 (q, C-13/14).

MS (El, 70eV): miz = 328 (24 %, M"); 313 (21 %, M* -CHs); 285 (9 %, M* -CaH-); 271 (16
%, M* -CqHo); 257 (17 %, M* -CsHq); 243 (100 %, M* -CeH13); 229 (26 %, M* -C7H1s): 216
(11 %, M*-CgH1s); 96 (7 %); 82 (26 %); 69 (12 %); 55 (15 %); 41 (15 %).

(3R,5R,6S,9R)-6-isopr opyl-1,3,9-trimethyl-3-(m-tolyl)-1,4-diazaspir o[ 4,5]-
decan-2-on Hydrochlorid (28 02)

250 mg 27 02 (0.73 mmol) werden in 20 ml 1 N ethanolischer HCl geldst und mit 100 mg
Pd/C-Katalysator (Degussa, E 101 R/W 10 % ig, Wassergehalt 51 %) versetzt. Nach leichtem
Evakuieren wird der Kolben mit Wasserstoff begast und die Suspension wird weitere 5 d
gertihrt. Anschlief3end wird der Katalysator abfiltriert und mehrmals intensiv mit Ethanol
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gewaschen. Die gesammelten Filtrate werden einrotiert und man erhélt 250 mg eines farblosen
Feststoffes.

Ausbeute: 94 %

IR (KBr): n * cm = 2300-3700 (NH"); 2960, 2940, 2880 (CH, aliphat);1720 (C=0, Lactam).
Welitere intensive Banden: 1555; 1460; 1415; 805; 715.

H-NMR (400.1 MHz, CDs0D): d = 7.23-7.61 (m, 4 H, CH-arom.); 2.98 (s, 3 H, N-CHg-
C15); 2.36 (s, 3 H, CH3-21); 2.00 (s, 3 H, CH3-16); 0.30-2.10 (m, 18 Menthylprotonen);
darin: 1.01 (d, 3 H, 3J = 6.4 Hz, CH3-11/13/14); 0.90 (d, 3 H, 3J = 6.9 Hz, CHs-11/13/14);
0.31(d, 3H, 3= 6.7 Hz, CH3-11/13/14).

21
19
22 18

17=

H 16
13 B
e
7 12—-14 2 o * HCI

8 5 lil
\
1

10 5

11

3C-NMR (100.6 MHz, CDs;0OD): d = 170.89 (s, C-2); 140.31 (s, C-17); 138.54 (s, C-19);
131.39 (d, C-18); 130.13 (d, C-21); 128.76 (d, C-20); 125.19 (d, C-22); 85.32 (s, C-5); 69.08
(d, C-3); 47.23 (d, C-6); 45.49 (t, C-10); 34.59 (t; C-8); 29.65 (d, C-9); 27.79 (q, C-15); 27.55
(d, C-12); 26.89 (g, C-11); 24.36 (g, C-16); 23.80 (t, C-7); 21.92 (q, C-13/14); 21.52 (q, C-
21); 18.80 (q, C-13/14).

M'S (El, 70eV): miz = 328 (43 %, M*); 313 (25 %, M* -CHs); 285 (13 %, M* -C3H7); 271 (34
%, M* -C4Hg); 257 (20 %, M* -CsH13); 243 (100 %, M* -CgH13); 229 (22 %, M* -C7H1s); 216
(15 %, M* -CgHas); 96 (5 %); 82 (31 %); 69 (14 %); 55 (17 %); 41 (15 %).
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D-(p-Fluor phenyl)-methyl-glycin (29 f)

200 mg (0.53 mmol) 28f werden in 10 ml konz. Salzsdure aufgenommen. Nach Zusatz von 1
ml Eisessig wird 12 h unter Ruckflul3 gekocht. (Damit kein HCI-Gas entweicht, wird die
Apparatur mit einem Ballon verschlossen). Anschlief3end wird die Salzsdure (und gleichzeitig
das entstandene Menthon) am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird wiederum in
konz. Salzséure aufgenommen und 2 d unter Rickfl U3 gekocht.

Nach Entfernen der Salzsaure im Vakuum wird der feste Riickstand in Wasser gel 6st und tber
eine mit saurem lonenaustauscher gefillte Saule gegeben. Nach Waschen der Sdule mit dest.
H,0O kann die Aminosaure mit 12.5 proz. NHs-Losung eluiert werden. Nach Entfernen aller
flichtiger Bestandteile im Hochvakuum (alternativ Gefriertrocknung) erhélt man 75 mg der

reinen Aminosauren als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 80 %
Drehwert: [a]2 =+ 48.4° (c = 0.4, MeOH)

IR (KBr): n * cm = 2500-3300 (NH3", CH); 1585 (C=0, Carboxylat). Weitere intensive

Banden: 1510;1390; 1355; 1230; 830.

'H-NMR (400.1 MHz, CDs0D): d = 7.49 (dd, 2 H, 344 = 9.0 Hz, *3}4¢ = 5.1 Hz, CH-4/4");
7.18 (dd, 2 H, 334y = 9.0 Hz, 3J4e = 8.8 Hz, CH-5/5"); 1.88 (s, 3 H, CH3-7).
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Abb. V-34: 'H-NMR-Spektrum von 29 f.

3C-NMR (100.6 MHz, CDs0D): d = 178.22 (s, C-1); 164.93 (d, *Jor = 246.1 Hz, C-6);
136.00 (d, “Jer = 3.1 Hz, C-3); 130.41 (d, 3Jcr = 8.9 Hz, C-4/4°); 118.10 (dd, %Jor = 21.6 Hz,
C-5/5"); 62.31 (s, C-2); 23.75 (g, C-7).

F-NMR (376.5 MHz, CD30D): d = —113.71 (it, 1 F, 3} = 8.8 Hz, “Jur = 5.1 Hz, CF-19).

M'S (El, 70eV): miz = 138 (100 %, M* -CO,H); 120 (27 %, M* -CO.F); 93 (7 %); 77 (5 %):
65 (8 %); 42 (50 %, CoHaN).
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Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe 1V.2.)
Methode C. BGIT-Verfahren: > 95 % ee.

45~ 44 ,72 — LpFluorphenylmethylglyzine
: /,_——— D-p-Fqurphenylmethylgilycin
- T L-p-Fluorphenylmethylglycin

43- — == 44,51

—= 45,40

K” D-p-Fluarphenylmethyl glycin

Abb. V-35: Bestimmung des ee-Wertes von 29 f mittels der BGIT-Methode: Chromatogramm der
Aminosaure. Oben ist das Chromatogramm der enantiomerenreinen Aminosaure abgebildet; unten das
Chromatogramm einer Mischung beider Aminosduren (Storpeak bei 42.4 min).

L-(p-Fluor phenyl)-methyl-glycin (ent-29 f)
Durchfihrung und spektroskopische Daten analog den Daten des Enantiomeren 29 f.

Ausbeute: 80 %
Drehwert: [a]3=-49.4 ° (c = 0.4, MeOH)

Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe IV .2.)
Methode C. BGIT-Verfahren: > 95 % ee.

- C L-p-Fluorphenylmethylglycin

43- 3350
- =—D-p-FHuorphenylmethylglycin

gn_

TL Wty

L-p-Fluorphenylmethylglycin

43

== 44 51

| e—

————

-
46 .48
(, D-p-Fluorphenylmethyl glycin

Abb. V-36: Bestimmung des ee-Wertes von ent-29 f mittels der BGI T-Methode: Chromatogramm der
Aminosaure. Oben ist das Chromatogramm der enantiomerenreinen Aminosaure abgebildet; unten das
Chromatogramm einer Mischung beider Aminosduren. (Stérpeal bei 42.4 min)
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D-(p-Trifluormethylphenyl)-methyl-glycin (291)

200 mg (0.48 mmol) 28l werden in 10 ml konz. Salzsaure aufgenommen. Nach Zusatz von 1
ml Eisessig wird 12 h unter Ruckflu®3 gekocht. (Damit kein HCI-Gas entweicht, wird die
Apparatur mit einem Ballon verschlossen). Anschlief3end wird die Salzsdure (und gleichzeitig
das entstandene Menthon) am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird wiederum in
konz. Salzsdure aufgenommen und 2 d unter Ruickfluf3 gekocht.

Nach Entfernen der Salzsaure im Vakuum wird der feste Rickstand in Wasser gel6st und tber
eine mit sauren lonenaustauscher geflllte Saule gegeben. Nach Waschen der Saule mit dest.
H,O kann die Aminosdure mit 12,5 proz. NHs-Ldsung eluiert werden. Nach Entfernen aller
fluchtigen Bestandteile im Hochvakuum (alternativ Gefriertrocknung) erh@lt man 92 mg der

reinen Aminosauren als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 86 %

IR (KBr): n * cm = 3300-3700; 2500-3300 (NHz".); 3000 (CH, aliphat); 1590 (C=0,
Carboxylat). Weitere intensive Banden: 1510; 1390;1360; 1230; 835

'H-NMR (400.1 MHz, D;0): d = 7.82 (d, 2 H, )= 8.4 Hz, CH-5/5); 7.70 (d, 2 H, %) = 8.4
Hz, CH-4/4"); 1.95 (s, 3H, CH3-8).

3C-NMR (100.6 MHz, D,0): d = 177.61 (s, C-1); 144.03 (s, C-3); 132.31 (q, 2Jor = 32.5 Hz,
C-6): 128.83 (d, C-4/4'): 128.29 (qd, %) = 3.8 Hz, C-5/5"): 126.17 (g, e = 271.6 Hz, C-7);
63.94 (s, C-2); 23.01 (g, C-9).

F-NMR (376.5 MHz, D,0): d = — 62.87 (s, 3 F, CF-19).

MS (El, 70eV): m/z = 218 (2 %, M -CHg); 188 (100 %, M" -CO,H); 172 (16 %, M" -
C20;Hs); 145 (9 %, C7H4F3); 69 (3 %); 42 (45 %, C;HaN).
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9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0
(ppm)

Abb. V-37: 'H-NMR-Spektrum von 29 1.

Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe 1V.2.)
Methode C. BGIT-Verfahren: > 99 % ee.

B @ e e

— L-p-Trifluormethylphenyl-methylglycin

.
n

| O T O I I I |

46 .35
r—' D-p-Trifluormethylphenyl- methylglycin

L-p-Trifluormethylphenylmethyl glycin
43 .82

a
»
|

i

—

46 .88
D- p- Trifluormethylphenyl- methylglycin

Abb. V-38: Bestimmung des ee-Wertes von 29 | mittels der BGIT-Methode: Chromatogramm der
Aminoséure. Oben ist das Chromatogramm der enantiomerenreinen Aminoséure abgebildet; unten das
Chromatogramm einer Mischung beider Aminoséauren.(Stérpeak bei 41.4 min)

43
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L-(p-Trifluormethylphenyl)-methyl-glycin (ent-29 )

Durchfihrung und spektroskopische Daten analog den Daten des Enantiomeren 29 1.

Ausbeute: 86 %
Drehwert: [a]3=+52.5° (c = 0.4, MeOH)

Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe 1V.2.)

Methode C. BGIT-Verfahren: > 99 % ee.

4o” 5 L-p-Trifluormethylphenyl-methyl glycin
- 43 .15
453-
- — D-p-Trifluormethylphenyl-methylglycin
G- . .
- ? L-p-Trifluormethylphenylmethyl glycin
- 43 .82
45— —_

- 46 .88
- D- p- Trifluormethylphenyl- methylglycin

Abb. V-39: Bestimmung des ee-Wertes von ent-29 | mittels der BGIT-Methode: Chromatogramm der
Aminoséure. Oben ist das Chromatogramm der enantiomerenreinen Aminoséure abgebildet; unten das
Chromatogramm einer Mischung beider Aminosduren. (Stérpeak bei 41.4min)

D-p-Tolyl-methyl-glycin (29 0l)

200 mg (0.55 mmol) 2801 werden in 10 ml konz. Salzséure aufgenommen. Nach Zusatz von
1 ml Eisessig wird 12 h unter Rickflul3 gekocht. (Damit kein HCI-Gas entweicht wird die

Apparatur mit einem Ballon verschlossen). Anschlief3end wird die Salzsdure (und gleichzeitig
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das entstandene Menthon) am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird wiederum in
konz. Salzsdure aufgenommen und 2 d unter Ruickfluf3 gekocht.

Nach Entfernen der Salzsaure im Vakuum wird der feste Rickstand in Wasser geldst und tber
eine mit saurem |lonenaustauscher geflllte Sdule gegeben. Nach Waschen der Saule mit dest.
H,O kann die Aminosdure mit 12,5 proz. NHs-Ldsung eluiert werden. Nach Entfernen aller
fluchtigen Bestandteile im Hochvakuum (alternativ Gefriertrocknung) erh@lt man 65 mg der

reinen Aminosauren als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 65 %
Drehwert: [a]3= - 54.5° (c = 0.4, MeOH)

IR (KBr): n * cm = 3300-3700; 2300-3300 (NHs"); 2960, 2930, 2870 (CH, aiphat);1600
(C=0, Carboxylat). Weitere intensive Banden: 1435; 1375; 1345;1255; 1225; 1110; 860; 800;
715; 680; 600

'H-NMR (400.1 MHz, D,0): d = 7.38 (d, 2 H, 3J = 8.2 Hz, CH-5/5"); 7.30 (d, 2 H, 3= 8.2
Hz, CH-4/4°); 1.90 (s, 3H, CH3-8); 1.87 (s, 3H, CHs-7).
6 5
5 4

H,N g clzozH
3C-NMR (100.6 MHz, D,0): d = 178.49 (s, C-1); 141.78 (s, C-3); 137.03 (s, C-5); 131.89 (d,

C-5/5'); 128.07 (d, C-4/4); 65.15 (s, C-2); 23.61 (g, C-8): 22.40 (g, C-7).

M'S (El, 70eV): miz = 134 (100 %, M* -CO,H); 120 (16 %, M* -C,0,H3); 93 (7 %, C7Hq); 77
(5 %); 42 (50 %, C,H4N).
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Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe 1V.2.)
Methode C. BGIT-Verfahren: > 99 % ee.

- I — L-p-Tolylmethylglycin
98-

- 51 .39

- D-p-Tolylmethylglycin
55- r/,,

- L L-p-Tolylmethylglycin

8- == 49 .66
- = 21.95
- D-p-Tolylmethylglycin

= [

Abb. V-40: Bestimmung des ee-Wertes von 29 o1 mittels der BGI T-Methode: Chromatogramm der
Aminosaure. Oben ist das Chromatogramm der enantiomerenreinen Aminosaure abgebildet; unten das
Chromatogramm einer Mischung beider Aminosauren.

L-p-Tolyl-methyl-glycin (ent-29 0l)

Durchfihrung und spektroskopische Daten analog den Daten des Enantiomeren 29 ol.

Ausbeute: 65 %
Drehwert: [a]3=+55.2 ° (c = 0.4, MeOH)
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Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe 1V.2.)
Methode C. BGIT-Verfahren: > 95 % ee.

=

L-p-Tolylmethylglycin
- — D-p-Tolylmethylglycin

59: 3923
55
- L L-p-Tolylmethylglycin
8- == 49 .66
- = 21.95
- D-p-Tolylmethylglycin
s [

Abb. V-41: Bestimmung des ee-Wertes von ent-29 ol mittels der BGIT-Methode: Chromatogramm der
Aminoséure. Oben ist das Chromatogramm der enantiomerenreinen Aminoséure abgebildet; unten das
Chromatogramm einer Mischung beider Aminosauren.

D-m-Tolyl-methyl-glycin (29 02)

200 mg (0.53 mmol) 2802 werden in 10 ml konz. Salzséure aufgenommen. Nach Zusatz von
1 ml Eisessig wird 12 h unter Ruckflufd gekocht. (Damit kein HCI-Gas entweicht, wird die
Apparatur mit einem Ballon verschlossen). Anschlief3end wird die Salzsdure (und gleichzeitig
das entstandene Menthon) am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird wiederum in
konz. Salzséure aufgenommen und 2 d unter Ruckfluf3 gekocht.

Nach Entfernen der Salzsaure im Vakuum wird der feste Riickstand in Wasser gel 6st und tber
eine mit saurem lonenaustauscher gefillte Saule gegeben. Nach Waschen der Saule mit dest.
H,0O kann die Aminosaure mit 12,5 proz. NHs-Losung eluiert werden. Nach Entfernen aller
flichtigen Bestandteile im Hochvakuum (alternativ Gefriertrocknung) erh@t man 100 mg der

reinen Aminosauren als farblosen Feststoff.

Ausbeute: 97 %
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Drehwert: [a]3=-46.8 ° (c = 0.4, MeOH)

IR (KBr): n * cm = 3300-3700; 2500-3300 (NHs".); 2960, 2930, 2870 (CH, diphat);1625
(C=0, Carboxylat). Weitere intensive Banden: 1390;1360; 700

'H-NMR (400.1 MHz, D,0): d = 7.56-7.58 (m, 1 H, CH-4); 7.17-7.40 (m, 3 H, CH-6/7/8);
2.35(s, 3 H, CHz-9); 1.86 (s, 3 H, CHs-10).

5
9—<: :) 8
/3 ,10

4

L1
H,N™ 2>CO,H

3C-NMR (100.6 MHz, D,0): d = 175.83 (s, C-1): 140.72 (s, C-3); 139.59 (s, C-5); 130.07 (d,
C-4); 129.63 (d, C-7); 127.69 (d, C-6); 124.02 (d, C-8); 64.08 (s, C-2): 22.97 (q, C-10); 21.54
(q1 C'g)

M'S (El, 70eV): m/z = 134 (100 %, M* -CO,H): 120 (27 %, M* -C,0,H3); 104 (4 %); 91 (10
%, C7H5): 77 (6 %); 42 (58 %, CHaN).

Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe IV .2.)
Methode C. BGIT-Verfahren: > 99 % ee.

45 -
_ —L-m-Tolylmethylglycin
58- e
- (,,——7 D-m-Tolylmethylglycin 98 .46
45-
_ L-m-Tolylmethylglycin
- i —=  48.27
n8- 58 .51
- D—m-Tolylmethylglhycin
55-

Abb. V-42: Bestimmung des ee-Wertes von 29 02 mittels der BGIT-Methode: Chromatogramm der
Aminosédure. Oben ist das Chromatogramm der enantiomerenreinen Aminoséure abgebildet; unten das
Chromatogramm einer Mischung beider Aminosauren.
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L-m-Tolyl-methyl-glycin (ent-29 02)

Durchfihrung und spektroskopische Daten analog den Daten des Enantiomeren 29 o2.

Ausbeute: 97 %
Drehwert: [a]3=-56.8 ° (c = 0.4, MeOH)

Enantiomerenreinheit: (Erlauterung der einzelnen Methoden siehe 1V.2.)

Methode C. BGIT-Verfahren: > 95 % ee.

g L-m-Tolylmethylglycin

08 K[—]-—nﬁn—lylmethylglycin 48 .38

45-

_ L-m-Tolylmethylglycin

- i —  48.27
08- 508 .51

- D—m-Tolylmethylglycin
55-

Abb. V-43: Bestimmung des ee-Wertes von ent-29 02 mittels der BGIT-Methode: Chromatogramm der
Aminoséure. Oben ist das Chromatogramm der enantiomerenreinen Aminoséure abgebildet; unten das
Chromatogramm einer Mischung beider Aminosauren.
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VI Anhang:
Substanzver zeichnis:
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