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Kurzzusammenfassung

1 Kurzzusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Teilprojekte bearbeitet. Bei den Zielmotiven der beiden
Projekte handelte es sich um 1,3-Oxazolidin-2-one und Morpholin-2,3-dione. Diese zwei Motive sind
von besonderem Interesse, da sie sehr haufig in Pharmazeutika,*% in Pestiziden oder Herbiziden,!*>1¢!
in Bausteinen von biologisch abbaubaren Polymeren!*=**! oder in Intermediaten der organischen

Synthesechemie (bspw. als chirale Auxiliare)!?>-?! quftreten.

Das Ziel des ersten Teilprojektes war die Entwicklung einer Methode zur Synthese von
1,3-Oxazolidin-2-onen  unter Verwendung von 1,1,1,3,3,3-Hexachloraceton (HCA) als
Acylierungsreagenz.  Als  Ausgangsverbindungen  wurden  unterschiedlich  substituierte
2-Aminoethanole eingesetzt. Mit der neuen Synthesemethode konnten 15 verschiedene Oxazolidinon-
Derivate synthetisiert werden. Hervorzuheben ist, dass neben 3,4,5-trisubstituierten 1,3-Oxazolidin-2-
onen ebenfalls bicyclische und tricyclische Derivate erfolgreich erhalten wurden. Bei dieser Methode
ist von Vorteil, dass nur Chloroform als Kondensationsprodukt entsteht und die Reaktion einfach
aufzuarbeiten ist. Die Reaktion lduft auch ohne einen Katalysator ab, mit N,N-Dimethylaminopyridin
(DMAP) und N-Methylmorpholin-N-Oxid (NMO) konnten jedoch gute Aktivatoren identifiziert werden,

mit deren Hilfe deutlich bessere Ausbeuten erhalten werden konnten.

Zusatzlich zur Synthese der cyclischen Carbamate mit HCA wurde die Acetylierung von sterisch
gehinderten sekundaren und aromatischen Aminen unter Verwendung von 1,1,1-Trichloraceton (TCA)
untersucht. Mit der im Arbeitskreis entwickelten Methode zur Acetylierung von Hydroxyfunktionen
unter Verwendung von NMO war es moglich auch aromatische Amine wie Anilin oder Indol zu
N-acetylieren. Auch bei Vorhandensein von B-Hydroxyfunktionen oder Esterfunktionen in a-Position
ist eine Acetylierung von primdren und sekunddren Aminofunktionen mit TCA erfolgreich. Diese
entwickelte Methode ermdoglicht es, ohne hohe Reaktionstemperaturen oder Verwendung starker
Basen auch sterisch anspruchsvolle Amine zu acetylieren und bietet so eine Alternative zur

Verwendung von Acetylchlorid oder Essigsdaureanhydrid.

Im zweiten Teilprojekt war es das Ziel, ein Protokoll zur Synthese von Morpholin-2,3-dionen zu
entwickeln. Hierbei wurde auf den Einsatz moglichst milder Reaktionsbedingungen, auf den Verzicht
von Losungsmitteln sowie auf eine niedrige Reaktionstemperatur wertgelegt. Mit dem neuen
Syntheseprotokoll wurden 17 Morpholin-2,3-dione erfolgreich synthetisiert. Auch hier war es moglich,
neben verschiedener 4,5,6-trisubstituierter Morpholin-2,3-dione bicyclische und tricyclische Derivate
zu erhalten. Des Weiteren wurde die Synthese der drei moglichen Regioisomere

(-2,3—-, —2,5- und -3,5-) des unsubstituierten Morpholindions untersucht. Das Regioisomer

1



Kurzzusammenfassung

Morpholin-3,5-dion konnte Uber eine Cyclisierung synthetisiert und anschlieBend vollstdandig
charakterisiert werden. Zusatzlich wurden drei verschiedene N-substituierte Morpholin-3-one durch
basenkatalysierte Cyclisierungsreaktionen aus N-substituierten 2-Aminoethanolen erfolgreich

dargestellt.

Zuletzt wurden die in den zwei Teilprojekten erhaltenen Derivate der 1,3-Oxazolidin-2-one und
Morpholin-2,3-dione auf eine mogliche biologische Aktivitdt in antibiotischen Empfindlichkeitstests
geprift. Als zu testende Bakterienstamme wurden Escherichia coli und Bacillus subtilis eingesetzt. Bei
einer der untersuchten Substanzen zeigte sich eine antibiotische Wirkung gegen B. subtilis. Nach einer
Zwolffachbestimmung mit dem aktiven Substrat N-(ortho-Nitrobenzyl)-1,3-oxazolidin-2-on konnte ein

Wert zur mittleren inhibitorischen Konzentration (ICso) ermittelt werden.
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2 Abstract

Within the scope of this work two different projects were investigated. The targeted motifs of the two
projects were 1,3-oxazolidin-2-ones and morpholin-2,3-diones, respectively. Both of these motifs are
of significant interest because of their prevalent appearance in pharmaceutical agents,*4
in agrichemicals (i.e. as pesticides or herbicides),™*! in building blocks of biodegradable

polymers,*’% or as intermediates of organic synthesis, like chiral auxiliaries.?%2°!

The aim of the first project was the development of a new method to synthesize substituted
1,3-oxazolidin-2-ones using 1,1,1,3,3,3-hexachloroacetone (HCA) as the acylating reagent. The
synthesis of 15 oxazolidin-2-one derivatives starting from different substituted 2-aminoethanols was
achieved. In addition to the synthesis of 3,4,5-trisubstituted derivatives it was also possible to obtain
bicyclic and tricyclic 1,3-oxazolidin-2-ones. Though the reaction proceeds without any catalyst, the use
of N,N-dimethylaminopyridine (DMAP) or N-methylmorpholine N-oxide (NMO) as activating reagents
yielded in higher yields for the cyclized products. Besides, workup of the reaction was simple with

chloroform as the only by-product formed.

Furthermore, acetylation of sterically hindered or aromatic amines under neutral conditions with
1,1,1-trichloroacetone (TCA) was examined. The acetylation of aromatic amines, like indole or aniline,
has been achieved using the method for the NMO activated acetylation of hydroxyl functions
developed in this working group. Presence of B-hydroxyl groups or esters in a-position to the amine
was not impeding the conversion to N-acetylated products. The developed method enables acetylation
of sterically demanding amines without high reaction temperatures or the use of strong bases.
Therefore, this method offers an alternative to the N-acetylation with acetyl chloride or acetic

anhydride.

The aim of the second project was to develop a new synthetic approach to morpholin-2,3-dione
derivatives under mild reaction conditions. Of particular interest were a low reaction temperature and
the renunciation of solvents or additives. With the optimized protocol in hands, 17 morpholin-2,3-dion
derivatives were obtained. It was possible to synthesize bicyclic and tricyclic derivatives in addition to
various 4,5,6-trisubstituted morpholin-2,3-dion derivatives. Additionally, the synthesis of the three
N-unsubstituted morpholindione isomers (-2,3—, —2,5- and -3,5-) was examined. The isomer
morpholin-3,5-dione was successfully synthesized. Moreover, base catalyzed cyclization of
N-substituted 2-aminoethanol derivatives with ethyl chloroacetate yielded in three different

morpholin-3-ones.
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Finally, all derivatives of 1,3-oxazolidin-2-ones and morpholin-2,3-dions successfully synthesized in the
two projects were tested for biological activity. The antibiotic susceptibility tests were carried out
against the two bacterial strains Escherichia coli and Bacillus subtilis. One of the tested substances
showed in a first test an antibiotic effect against B. subtilis: N-(ortho-nitrobenzyl) 1,3-oxazolidin-2-one.

For this substance a value for the half maximal inhibitory concentration (ICso) has been determined.
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3 Einleitung

3.1 Carbamate als Motive in Wirkstoffen

Organische Carbamate, auch Urethane genannt, sind eine Verbindungsklasse aus stabilen Derivaten
der instabilen Carbamidsdure (H,NCOOH) und tragen am Amin- und am Carbonsdure-Ende
verschiedene Alkyl- oder Aryl-Substituenten. Die funktionelle Gruppe der Carbamate im Allgemeinen
lautet —NR-C(0)-O—, wobei R sowohl ein Proton als auch ein weiterer Substituent sein kann.!?! |st die
Carbamatfunktion in einen Cyclus eingebunden, so werden diese Verbindungen cyclische Carbamate
bzw. 1,3-Oxazolidin-2-one im Fall eines Finfrings und Tetrahydro-1,3-oxazin-2-one im Fall eines
Sechsrings genannt.'®?% Liegt die Carbamatfunktion zusammen mit einem Metall als Salz vor,

beispielsweise als Natriumcarboxylat, handelt es sich um anorganische Carbamate.[*¢%”!

Molekiile, die eine Carbamatfunktion als Strukturmotiv enthalten, spielen als natiirliche oder (semi-)
synthetische Wirkstoffe eine groRe Rolle in der aktuellen Medizinischen Chemie.[*62428=301 y/je|e dieser
Carbamate sind als Therapeutika auf dem Markt oder werden als Wirkstoffkandidaten in klinischen
Studien getestet.** Carbamate besitzen den Vorteil, dass sie stabil gegeniiber einer Vielzahl von
Reaktionsbedingungen und nur schwierig zu hydrolysieren oder mittels Enzymen wie
Aminopeptidasen zu spalten sind.?®! Die Stabilitat der Carbamatfunktion kann unter anderem mit dem
Amid Resonanz Modell erklart werden, welches im Fall von Carbamaten zu den drei moglichen

Resonanzstrukturen A—C flhrt, wie in Schema 1 gezeigt.

© Q
D ¢ T ¢
R4 R R4 ® R R/ = R
~0 N 3 10\,Tl 3 10@ N 3
R, R, R,
A B C

Schema 1: Amid Resonanz Modell von Carbamaten(28]

Cyclische flinf- und sechsgliedrige Carbamate sind ebenso stabil und eine etwaige Ringoffnung bei der
Metabolisierung des Molekiils wird nicht beobachtet.['®?® Die Stabilitdt der Carbamatfunktion bzw.
die Méglichkeit der Modulierung der Stabilitdt durch Anderung der Carbamat-Substituenten ist auch
bei der Entwicklung von Prodrugs (Wirkstoffvorlaufern) von Vorteil. Die variierbare Hydrolyse-
Empfindlichkeit der Carbamatfunktion spielt dabei eine entscheidende Rolle fiir die Hydrolyse-Rate
von Verbindungen. Die Hydrolyse-Rate ist ein Schlisselfaktor fir die Dauer und Intensitdt der
pharmakologischen Wirkung.[?®34 So kann die metabolische Hydrolyse zu einem inaktiven Metaboliten

fihren (wie bspw. bei Felbamat (1)) oder auch erst in einem aktiven Metaboliten resultieren, der die
5



Einleitung

Wirkung des Therapeutikums sogar verlingern kann (wie bspw. bei Loratadin (2)).BY Es zeigte sich
auBerdem, dass ein Zusammenhang von der molekularen Struktur und der metabolischen Hydrolyse
der Molekiile besteht und dass Carbamate mit Alkylsubstituenten am Carbonsdure-Ende und ohne

Substituenten am Stickstoff am stabilsten sind.3Y

(0] o~

0] (0] Y

M M :
HoN O (0] NH»
N\
cl \_/
1, Felbamat 2, Loratadin

Antiepileptikum Antihistaminikum

Abbildung 1: Felbamat (1, links) und Loratadin (2, rechts)[31!

Die Stabilitat ist allerdings nur einer der Grinde, weshalb das Carbamat-Motiv neben anderen
peptidbindungsmimetischen Motiven, wie Retro-Amiden, Harnstoffen und Oxamiden, sehr haufig in
der Entwicklung von Wirkstoffen verwendet wird.'®?% Zum einen kénnen Carbamate lber den
Carbonylsauerstoff und die Aminofunktion Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden. Dies ist fir die
Interaktion mit Enzymen oder Rezeptoren genauso wichtig, wie fir die Erhohung der Permeabilitat des
Molekiils durch Zellmembranen.!?! Die méglichen intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen
sind in Abbildung 2 am Beispiel eines Carbamats mit einer Carbonsaurefunktion (links) und des

HIV/AIDS-Medikaments Darunavir (3) mit dem aktiven Zentrum der HIV-1-Protease (rechts) gezeigt.

O N H / 's e
N~ S PH 4 teees Asp30'
R Oja H 0/ 3 s2'
N/ -----
v\"'b,_ J},J" 51
Asp29

Abbildung 2: links: mégliche Wasserstoffbriickenbindung (rot) zwischen Carbamaten und Carbonséuren;
rechts: Hauptwechselwirkungen des Wirkstoffs Darunavir (schwarz hervorgehoben, 3) mit der HIV-1-Protease(22]

Zum anderen zeigte sich, dass eine vorhandene Carbamatfunktion als Linker zwischen aktiven

Pharmacophoren zu einer Erhdhung der biologischen Aktivitdt der getesteten (semi-) synthetischen

6
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Verbindungen fiihren kann. Als Molekiile wurden hierbei Wirkstoffe gegen viele verschiedene
Krankheiten untersucht, wie Krebs, Infektionen mit Bakterien, Viren, Pilzen oder Helminthen, Diabetes

oder die Alzheimer-Krankheit.[16:32

Ausgewahlte Beispiele fiir Wirkstoffe, die die Carbamatfunktion als Motiv enthalten, sind in Abbildung
3 gezeigt. Der Reverse-Transkriptase-Inhibitor Efavirenz (9) ist hier besonders hervorzuheben, da es
sich um ein 4,5,6,6-tetrasubstituiertes Tetrahydro-1,3-oxazin-2-on, also ein cyclisches Carbamat

handelt.

@)
O 6, Bambuterol

Me . )J\ Prodrug eines B,-Rezeptor-

H N” 0
Me @) N Me | Agonisten
N J j\ | Y—s¢ o Me
M
02N\<\/W/\O NH, es -~ ~o” N ve. L J<
N H Me H

I}J e}
4, Ronidazol 5, Carmethizol Me
Antiparasitenmittel Tumormedikament
Me Q
o H )L PN s
Ne] *-S Y Y N o 5
SN : H |
\_§ © 5 N A _O._NH, N
COOH 0O 8, Ritanovir
HIV-Proteaseinhibitor
7, Cefoxitin
Antibiotikum &
Chemotherapeutikum //
F3C 5\
Cl <
CLe
NAO
H
9 Efavirenz
HIV-1 Reverse 10, Docetaxel
Transkriptase Hemmer Krebs-Medikament

Abbildung 3: Beispiele von Wirkstoffen mit Carbamatfunktion (griin hervorgehoben)[28:31,33]

Die cyclischen flinfgliedrigen Carbamate sind hiervon gesondert zu betrachten (s. Abbildung 4). Dies
liegt zum einen an ihrer etwas abweichenden Grundstruktur, die sich daraus ergibt, dass liber den
Sauerstoff des Cyclus keine weitere Bindung maoglich ist. Die moglichen Substituenten sind iber den
Carbamatstickstoff und die Positionen C-4 und C-5 des Cyclus verknlpft. Der Carboxyl-Teil des
cyclischen Carbamats ist somit nicht direkt als Verkniipfung an der Molekilstruktur beteiligt und liegt

etwas aullen vor.
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Abbildung 4: Beispiele von Wirkstoffen mit 1,3-Oxazolidin-on als Motiv (rot hervorgehoben)!29:31]

Zum anderen bilden Molekiile mit dem Motiv der 1,3-Oxazolidin-2-one zusatzlich eine eigene Klasse
der synthetischen Antibiotika.[*>7721234 Linezolid (13) wurde als erstes Antibiotikum seiner Klasse im
Jahr 2000 von der FDA (Food and Drug Administration, Lebensmitteliberwachungs- und
Arzneimittelbehérde der USA) und 2001 dann in Europa zugelassen.®? Entwickelt wurde diese
Verbindung von Pharmacia-Upjohn, der Verkauf unter dem Namen Zyvox® erfolgt durch Pfizer Inc.”!
Die Grundstruktur der Oxazolidinon-Antibiotika ist in Abbildung 5 gezeigt, worin ebenfalls die
wichtigsten Merkmale der Antibiotika-Klasse erlautert werden. Auf die pharmakologische Wirkweise

der Oxazolidinon-Antibiotika wird im folgenden Abschnitt 3.1.1 eingegangen.

N-Arylfunktion
variabler bendtigt flr
Heterocyclus  antibiotische

/ Wirkung
/ Acetylaminofunktion
CN O flhrt zu starkerer
J\ antibiot. Wirkung
N @]
T
/ N_—NH
Fluorid erhoht / ):O

antibiotische Enantiomeren-
Wirkung reinheit
(Difluoroverb. entscheidend

vielversprechend)

Abbildung 5: Grundstruktur der Oxazolidin-2-on-Antibiotikal?-2]
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2014 wurde Tedizolid (17) als zweites Antibiotikum der Oxazolidinon-Klasse von der FDA zugelassen
(s. Abbildung 6). Die Zulassung fir Tedizolid auf europdischem Markt erfolgte schlieBlich 2015.
Entwickelt wurde Tedizolid von Trius Therapeutics, der Verkauf unter dem Namen Sivextro® erfolgt
von Cubist Pharmaceuticals.®>3® Entscheidende Unterschiede zu Linezolid (13) liegen in der
(R)-Konfiguration an C-5 und im Verzicht auf die Acetylaminofunktion. Linezolid (13) und Tedizolid (17)

sind in Deutschland als Reserveantibiotika eingestuft.

0
OJ<N =N Ntl}j
N
HO\\“%}?/ \_/ NN e

Foaz

Abbildung 6: Das Oxazolidinon-Antibiotikum Tedizolid

3.1.1 Pharmakologie der Oxazolidin-2-on-Antibiotika

In den letzten Jahrzehnten zeigten viele grampositive Erreger eine ansteigende Resistenz gegen die
Ublichen Antibiotika. Mit der Bildung von multi-resistenten Bakterienstammen, wie den Methicillin-
resistenten Staphylococci aureus (MRSA) oder den Vancomycin-resistenten Enterococci (VRE),
verdeutlichte sich die dringende Notwendigkeit neuer Antibiotika.!? Eine Resistenz gegen Metbhicillin
(18) ist gleichbedeutend mit einer Resistenz gegen alle B-Lactam-Antibiotika, was zur Folge hat, dass
die Anzahl moglicher Praparate zur Behandlung stark sinkt. Als Resultat der wachsenden Methicillin-
Resistenz von Staphylococcus-Stammen stieg der Verbrauch des Reserveantibiotikums Vancomycin
(19) in den letzten Jahrzehnten exponentiell an. Als Konsequenz dessen zeigte sich jedoch, dass 13.5 %
von Enterococcus spp. (Stand 2002) und auch Stamme von Staphylococcus aureus (VRSA) eine
Vancomycin-Resistenz entwickelt hatten.*?! Die zwei neuen Oxazolidinon-Antibiotika Linezolid (13)
und Tedizolid (17) zeigen gegenwartig sowohl gegen MRSA als auch gegen VRE und VRSA eine hohe
antibiotische Aktivitat. Sie gelten daher zusammen mit Tigecyclin aus der Glycylcyclin-Antibiotikaklasse
und dem Lipopeptid-Antibiotikum Daptomycin als ,last line of defense” gegen multi-resistente

Erreger.[83437,38]

Die Oxazolidinon-Antibiotika sind von dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) primar fiur die Behandlung von schweren bakteriellen Infektionen von Haut und Weichteilen
und von schweren Lungenentziindungen zugelassen.?°! Die Behandlung beschrinkt sich dabei auf
grampositive Bakterienstimme, wie Staphylococci, Streptococci und Pneumococci. Linezolid (13) und
auch Tedizolid (17) sind darliber hinaus allerdings gegen eine Vielzahl weiterer Bakterienstimme

aktiv.B%34%0  |inezolid ist gegen alle Enterococci, auch gegen E. faecalis, E.faecium und
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Vancomycin-resistente Stamme, und gegen Penicillin-resistente und Penicillin-empfindliche
Streptococci pneumoniae aktiv. Hinzu kommt die Aktivitdt gegen Methicillin-resistente
Staphylococci epidermis  (MRSE) und Methicillin-resistente  S. aureus (MRSA) und gegen
Corynebacterium spp., Bacillus spp., Listeria monocytogenes, Erysipelothrix rhusiopathiae und
Rhodococcus equi. AuBerdem hat Linezolid eine moderate antibakterielle Aktivitdit gegenilber
Clostridium spp., Peptostreptococcus spp., Bacteroides fragilis, Fusobacterium nucleatum und
Flavobacterium meningosepticum und den gramnegativen Bakterienstammen Moraxella, Bordetella,
Haemophilus spp. und Neisseria gonorrhoeae.’”®! Da Linezolid und Tedizolid auch gegen
Mycobacterium tuberculosis und M. avium eine antibiotische Aktivitdat zeigen, wird auch die
Behandlung von multi-resistenter Tuberkulose (MDR-TB) mit Oxazolidinon-Antibiotika
untersucht.'*>*?! Im Vergleich zu Linezolid hat Tedizolid (17) generell eine vier- bis 16-fach héhere

in vitro Aktivitit gegen Staphylococci, Streptococci und Enterococci.®!

Eine Auflistung mit Werten fiir die minimale Hemmkonzentration (MIC) von Linezolid (13) gegen die

wichtigsten grampositiven pathogenen Erreger ist in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: antimikrobielle Empfindlichkeit in vitro von Linezolid (13) gegen wichtige grampositive Pathogene!®!

|\/||C50a M|CQOa

Bakterienstamm
[ug/mL]  [ug/mL]

Staphylococcus aureus

Oxacillin-empfindl. 1-4 1-4
Oxacillin-resistent 1-4 1-4
Koagulasenegative Staphylococci

Oxacillin-empfindl. 0.5-2 1-4

Oxacillin-resistent 0.5-2 1-2
B-hamolysierende Streptococci 1-2 2-4

Streptococcus pneumoniae
Penicillin-empfindl. 0.5
Penicillin-resistent 0.5-1

Enterococcus spp.
Vancomycin-empfindl. 1-4 1-4
Vancomycin-resistent 2-4 1-4

a) minimale Konzentration einer Substanz, die die Vermehrung von min. 50 % bzw.

90 % der getesteten Stamme hemmt

Die Wirkung der Oxazolidinon-Antibiotika beruht auf der Inhibierung der bakteriellen
Proteinsynthese.!243! Durch Bindung an die P-Seite der 505-Untereinheit des bakteriellen Ribosoms
in der Ndhe der 30S-Untereinheit wird die Bildung der 70S-Einheit verhindert, die fiir die Translation
der mRNA in der Proteinsynthese benétigt wird (s. Abbildung 7).°?°! Bei der P-Seite handelt es sich um
die Peptidyltransferase, die primdre enzymatische Funktion der 50S-Ribosomenuntereinheit von

Bakterien. In verschiedenen mikrobiologischen Studien konnte festgestellt werden, dass die
10
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1,3-Oxazolidin-2-on-Derivate an der 23S rRNA binden. Das aktive Zentrum der Peptidyltransferase liegt
in der V-Doméne dieser 23S rRNA.*#1241 Dje Bindung des Oxazolidin-2-on-Molekiils fiihrt zu einem
Konformationswechsel der 50S-Ribosomenuntereinheit, woraufhin die N-Formylmethionyl-tRNA
(fMet-tRNA) nicht mehr zusammen mit dem 30S-mRNA-Komplex an die 50S-Untereinheit binden kann.
Dies hat zur Folge, dass die initiative Peptidknlipfung nicht erfolgt und somit die mRNA nicht in ein
Peptid translatiert wird.”*®*¥! Die Inhibierung erfolgt somit an einem sehr frithen Zeitpunkt in der

Proteinsynthese der Bakterien.

Initiation

D 1
factors fMet - .
tRNA Elongation
Linezolid —
G0 7 E blocks the

formation of
the initiation i
complex

w Aminoglycosides,
mRNA 708 initiation macrolides, 4
complex streptogramins

|

Elongation :

factors '

Peptide

product

Abbildung 7: Wirkungsort der Oxazolidin-2-on-Antibiotikal!2]

Bei der Gabe von Linezolid (13) in Kombination mit Antibiotika wie Amoxicillin, Erythromycin,
Imipenem, Teicoplanin und Tetracyclin zeigte sich eine synergistische, forderliche Wirkung. Bei der
Kombination mit Fluorchinolon-Antibiotika, wie Sparfloxacin oder Ofloxacin, wurde hingegen eine
antagonistische Wirkung fiir den Bakterienstamm Enterococcus faecalis festgestellt.*? Unerwiinschte
Wechselwirkungen oder Kreuzresistenzen mit anderen Proteinsyntheseinhibitoren werden auRerdem

kaum beobachtet.!

11
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3.2 Darstellung von 1,3-Oxazolidin-2-on-Derivaten

Fir die Synthese von cyclischen, flinfgliedrigen Carbamaten ist eine Vielzahl von Methoden bekannt,
welche sich in drei Gruppen klassifizieren lassen. Die erste Gruppe beinhaltet Reaktionsbedingungen,
bei denen ein Transfer einer Carbonylfunktion von einer haufig halogenhaltigen Carbonylverbindung
erfolgt. Dazu zdhlt auch die klassische Synthesemethode von Oxazolidin-2-onen, die unter
Verwendung von Phosgen (20) oder seinen Ersatzstoffen Diphosgen (21) bzw. Triphosgen (22) als

Carbonylquelle stattfindet (s. Schema 2).

O 20
P

0
R’ cI” >cl R A
OH KOH, Toluol N
RHN - )\<O
Rll R'
RII
o 21
M _ce,
ci” o o
R’ Aktivkohle R A
oH NEts, A N
RHN - )\(O
Rll R’

Rll
Schema 2: 1,3-Oxazolidin-2-on-Synthesen nach Kutner und Newman (oben)“4 bzw. nach Vrancken et al. (unten)3]

Vorteile von Phosgen (20) sind, dass die Reaktion bei Raumtemperatur stattfinden kann und mit einer
kurzen Reaktionszeit zu hohen Ausbeuten fiihrt. Phosgen und auch die Ersatzstoffe sind allerdings
hochtoxisch und eine Verwendung dieser Reagenzien im direkten Kontakt sollte vermieden werden. ¢!
Daher wurden Uber die Jahre viele Methoden mit weniger toxischen Reagenzien zur Synthese von
1,3-Oxazolidin-2-onen entwickelt. Die drei hauptsachlich verwendeten Alternativmethoden sind in
Schema 3 gezeigt und gehen von 2-Aminoethanol-Derivaten als Substraten aus. Die Umsetzung mit
Diethylcarbonat (23) unter basischen Konditionen ist schon seit den 1950er Jahren etabliert, benétigt
jedoch hohe Reaktionstemperaturen.[***”! Die Verwendung des ungiftigen 1,1‘-Carbonyldiimidazol
(CDI, 24) als Carbonylquelle hat dagegen den Vorteil, dass dies auch bei Raumtemperatur zu
Oxazolidin-2-onen in guten Ausbeuten fiihrt.*® Bratulescu et al. haben auRerdem eine
Synthesemethode entwickelt, bei der die 2-Aminoethanole mit Harnstoff (25) und Nitromethan als
Losungsmittel unter Bestrahlung mit Mikrowellen erfolgreich zu den 1,3-Oxazolidin-2-onen cyclisiert

werden.

12
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Schema 3: 1,3-Oxazolidin-2-on-Synthesen nach Hruby et al. (oben)#447], nach Savoia et al. (mittig)“8! und nach
Bratulescu et al. (unten)]

Zusatzlich sind auch Darstellungsmethoden ausgehend von 2-Aminoethylhalogeniden oder 1,2-Diolen
entwickelt worden, die mittels Transfer von Carbonylfunktionen stattfinden (s. Schema 4). Inesi und
Rossi et al. haben HBr-Salze von 2-Bromethylaminen mit Tetraethylammoniumhydrogencarbonat
(EtsNHCO3) zu den entsprechenden Oxazolidin-2-onen umgesetzt.® Die Reaktion von 1,2-Diolen nach
Beller et al. fihrt unter Ruthenium-Katalyse und Verwendung von Harnstoff (25) erfolgreich zu den

cyclischen Produkten."

R' Et4NHCO3 R\ J(o
gr DCMo. THF N
RHN - )\<0
HBr R R’
ko
i 25
R HoN" “NH, H //Z)
oH Rus(CO)z, dppf, A °N
HO - )\<0
R R

RI
Schema 4: 1,3-Oxazolidin-2-on-Synthesen nach Inesi und Rossi et al. (oben)*% bzw. nach Beller et al. (unten)!5!

In der zweiten Gruppe der Darstellungsmethoden wird die Carbamatfunktion durch Carbonylierung
mit Kohlenstoffmonoxid oder Kohlenstoffdioxid unter Verwendung diverser Katalysatoren

gebildet. Mizuno et al. haben beispielsweise durch Thiocarboxylierung von 2-Aminoethanolen

13
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mit Kohlenstoffmonoxid und Schwefel, gefolgt von einer oxidativen Cyclisierung unter
Sauerstoffatmosphdre erfolgreich die entsprechenden 1,3-Oxazolidin-2-one dargestellt (s.

Schema 5).1%

R' 1) CO, S, K,CO3 R J<O
2) O, (1 atm.), RT N
OH 0
RHN
Rll Rl
RII

Schema 5: 1,3-Oxazolidin-2-on-Synthese nach Mizuno et al.>2

Kohlenstoffdioxid wird allerdings wesentlich haufiger bei den Carbonylierungen verwendet als
Kohlenstoffmonoxid, sodass bereits eine Vielzahl an Katalysator-Systemen mit CO; als Carbonylquelle

entwickelt wurde, wie in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Synthese von 1,3-Oxazolidin-2-onen ausgehend von 2-Aminoethanol-Derivaten und CO;

0]
R H
OH Katalysator \N//<
H,N + COp ———— o)
R' R
RI
Ausbeute
# Katalysator-System Lsgm. Temp. [°C] . Referenz
isol. [%]
1 PhsP/EtsN/CCls MeCN RT 51 Kubota et al.l*!
2 "BusP/EtsN/DEAD MeCN RT 86 Kodaka et al.l>¥
3 DPPCI/EtsN MeCN -50 - RT 95 Paz et al.>
4 "Bu,SnO NMP 180 94 Tominaga et al.l>®
5 Ce0; MeCN 140 97 Tamura et al.b”

Des Weiteren wurde von Mitsudo und Watanabe et al. eine Ruthenium-katalysierte Methode mit CO,
zur Synthese von 1,3-Oxazolidin-2-onen entwickelt, die von Propargylaminen als Substrat ausgeht (s.

Schema 6).5°°

o)
CO,, RuCl,
, R.
=

A
- ONHR PhsP, _ \\\<O

Schema 6: 1,3-Oxazolidin-2-on-Synthese nach Mitsudo und Watanabe et al.l8!
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Dinsmore et al. und Toda et al. haben jeweils Synthesemethoden zu Oxazolidin-2-onen unter
Verwendung von CO; entwickelt, die in zwei Schritten ablaufen (s. Schema 7). Nach Dinsmore et al.
werden zunachst 2-Aminoethanole mit CO; zu Carbamidsauren carboxyliert und im zweiten Schritt
unter Misunobu-Reaktionsbedingungen zu den entsprechenden Produkten cyclisiert.”® Toda et al.
setzen CO; zuerst mit Aminen zu relativ stabilen Ammoniumsalzen der Carbamidsdure um, welche im

Anschluss mit verschieden substituierten Oxiranen zu 1,3-Oxazolidin-2-onen reagieren. %!

f’l\ O
R' R
oy COz DBU 'N"OOH | "BusP, DBAD R A
RHN - OH | witsunob )\(o
1 I u u
Rn R R'
Rn R"

R O R" 0

CO; + H,NTNH, — oo R
2 2 RHNJ\O NH,R R,,>I\§R...

Rllll

Schema 7: 1,3-Oxazolidin-2-on-Synthesen nach Dinsmore et al. (oben)>%! und nach Toda et al. (unten)[€061]

Die Synthese von 1,3-Oxazolidin-2-onen mit CO; als Carbonylquelle ist auRerdem unter
elektrochemischen Reaktionsbedingungen maoglich. Feroci und Inesi et al. haben 2-Aminoethanole mit
zuvor elektrochemisch hergestellten Cyanomethylanionen und unter CO,-Atmosphdre umgesetzt.
Durch anschlieBRende Verwendung von Tosylchlorid oder Ethyliodid erfolgt die Cyclisierung zu den

N-substituierten Produkten (s. Schema 8).1%

MeCN-Et4NC|O4

1) e®
2) CO, 0
3) TsCl oder Etl R

rN - ~OH X

|\/O

Schema 8: 1,3-Oxazolidin-2-on-Synthese nach Feroci und Inesi et al.[62]

Die dritte Gruppe der Darstellungsmethoden beinhaltet Synthesen von 1,3-Oxazolidin-2-onen, die
nicht durch eine Carbonyliibertragung auf 2-substituierte Ethylamine oder durch Verwendung von CO
bzw. CO; erreicht werden. Darunter fallt zum einen die Darstellung nach DuPont et al. ausgehend von
Arylisocyanaten. Durch Umsetzung mit Oxiran 26 unter Verwendung von Lithiumbromid und

Tributylphosphin werden die entsprechenden Oxazolidin-2-one erhalten (s. Schema 9).129]
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Schema 9: 1,3-Oxazolidin-2-on-Synthese nach DuPont et al.[29.63]

Zum anderen zdhlen auch Cycloadditionen, wie die nach Fuentes-Benites et al., zu dieser dritten
Gruppe. Hierbei wurden Benzoin-Derivate (R‘,R” = Aryl) mit Isocyanaten zu den entsprechenden

1,3-Oxazolidin-4-en-2-onen umgesetzt (Schema 10).[5

O

R' _N
R
Rll

Schema 10: 1,3-Oxazolidin-2-on-Synthese nach Fuentes-Benites et al.[5%

o)
0
/O ° "
OH . c© MW, 120°C D,R
R/
Rl

Frost et al. haben des Weiteren N-(2-Hydroxyethyl)ethylcarbamat (27) in einer Kupfer(l)-katalysierten
one-pot-Synthese mit Aryliodiden und 2,2,6,6-Tetramethylheptan-3,5-dion (28) umgesetzt und so

N-arylierte 1,3-Oxazolidin-2-one erhalten (s. Schema 11).[!

o o
tBUMtBU
CUl,CSzCO3 =
i ! MeCN, Bo°C 9
eo” SN O T Ry g =
H = P
27

Schema 11: 1,3-Oxazolidin-2-on-Synthese nach Frost et al.[5>!

Schlief8lich kann die Darstellung von 1,3-Oxazolidin-2-onen auch durch one-pot-3-Komponenten-
Reaktionen stattfinden (s. Schema 12). Zum einen werden nach He et al. aus Propargylalkoholen,
2-Aminoethanolen und CO, unter Verwendung von 1,1,3,3-Tetramethylguanidin (TMG) und
Silber(l)oxid N-substituierte 1,3-Oxazoldin-2-one dargestellt.’®® Bei der Kupfer(l)-katalysierten
Umsetzung von 2-Alkincarbonsauren mit Aldehyden und Aminen nach Van Der Eycken et al. werden

zum anderen erfolgreich 5-alkenylierte cyclische Produkte erhalten.®”
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Schema 12: 1,3-Oxazolidin-2-on-Synthesen nach He et al. (oben)%®! und nach Van Der Eycken et al. (unten)(¢”]

—
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3.3 Verwendung von 1,3-Oxazolidin-2-onen in der organischen Chemie

3.3.1 Anwendung in der stereoselektiven Synthese als Evans-Auxiliare

Chirale 1,3-Oxazolidin-2-on-Derivate finden in der organischen Chemie sehr oft als Auxiliare
Anwendung. Auxiliare sind (chirale) Gruppen, die kovalent an ein Molekiil gebunden sind und so eine
bestimmte Reaktion ermdglichen oder den stereochemischen Verlauf der Reaktion beeinflussen
kénnen. Werden die Eigenschaften des chiralen Auxiliars beispielsweise so gewahlt, dass durch einen
grofRen Substituenten am Auxiliar die Bildung eines Diastereomers bevorzugt wird, kann nach der
Abspaltung des Auxiliars nach der Reaktion ein enantiomerenreines Produkt erhalten werden. Dabei
gilt wie bei einer Schutzgruppe, dass das Auxiliar leicht einzufiihren und zu entfernen sein sollte und
die Reagenzien, die verwendet werden, nicht in einer anderen Weise mit dem Molekil

reagieren. 22236869

Die Verwendung von chiralen Auxiliaren in asymmetrischen Synthesen wurde 1975 von E. J. Corey
et al.’® erstmals beschrieben. In der vorgestellten asymmetrischen Diels-Alder-Reaktion wurde
5-(Benzyloxymethyl)cyclopentadien (29) mit (—)-8-Phenylmentholacrylatester (30) zu einem
Intermediat der Prostaglandin-Synthese umgesetzt. (—)-8-Phenylmenthol (blau hervorgehobener Rest)

diente als das gebundene chirale Auxiliar (s. Schema 13).[7%

OBn
Q Me ¥ BnO
ﬁ: Mee AlCls Mew;;ﬂ 2 % —_ .
0

“AICI
Me" 3

nQ

30
Schema 13: Asymmetrische Diels-Alder-Reaktion mit chiralem Auxiliar nach Corey et al.[70]

1981 stellte D.A.Evans et al. dann die Verwendung von chiralen Oxazolidin-2-onen in
enantioselektiven Aldol-Additionsreaktionen vor.?2237Y) Das verwendete 1,3-Oxazolidin-2-on (31)
wurde mittels Reaktion von (S)-Valinol (32) und Phosgen synthetisiert und anschlieBend mit
Propionylchlorid N-acyliert. Das so erhaltene chirale Substrat (S)-N-Propionyl-1,3-oxazolidin-2-on (33)
wurde dann beispielsweise mit Benzaldehyd unter Verwendung von Dibutylbortriflat (DBBT) und der
Base N,N-Di-iso-propylethylamin (DIPEA) versetzt. Die rot hervorgehobene Isopropylgruppe des
Auxiliars sorgt in der Reaktion fiir eine sterische Abschirmung, sodass die Addition von Benzaldehyd
nur von einer Seite stattfindet und folglich eines der moglichen Diastereomere bevorzugt gebildet wird

(s. Schema 14)."? Als Produkt wurde hier ausschlieBlich das diastereomerenreine Addukt 34 mit einer
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Ausbeute von 67 % erhalten. Eine anschlieBende basische Hydrolyse mit Kaliumhydroxid in Methanol
entfernte dann die Oxazolidin-2-on-Gruppe ohne Racemisierung der vorhandenen Stereozentren und

lieferte die enantiomerenreine B-Hydroxysaure 35.23

L
COCl,, "BuLi,
KOH -78 °
/LﬂS/\OH O 'NH THF, -78 °C O N
NH»
31 33
32
DBBT,
DIPEA
1
O 0OBBu,

KOH,
MeOH
- Auxiliar

Schema 14: Enantioselektive Aldol-Additionsreaktion mit chiralem Oxazolidin-2-on nach Evans et al.[23!

Das Oxazolidin-2-on 31 und weitere Variationen der chiralen 1,3-Oxazolidin-2-one wurden fortan als
Evans-Auxiliare bezeichnet und in vielen verschiedenen stereoselektiven Synthesen neben den
Aldol-Reaktionen eingesetzt.?*?4 So kénnen die Evans’schen Oxazolidin-2-one bzw. deren Imide
(bspw. 33) auch in asymmetrischen Alkylierungen,”>’# in diastereoselektiven a-Halogenierungen und
a-Aminierungen,’>’®1  in  Oxygenierungen zu a-Hydroxysduren,’”’ in  asymmetrischen
Diels-Alder-Cycloadditionen’7?! und weiteren stereoregulierten Reaktionen verwendet werden.?%2°
In Schema 15 sind ausgewadhlte Reaktionen mit unterschiedlichen N-Acyl-1,3-Oxazolidin-2-onen
gezeigt. Zur Entfernung der Auxiliare sind ebenfalls verschiedene Reaktionstypen entwickelt worden,
je nachdem welche synthetisch sinnvolle funktionelle Gruppe im Zielmolekil anschlieBend bendtigt
wird. Um das Oxazolidin-2-on als Auxiliar wiederverwenden zu kdnnen, muss eine exocyclische

Abspaltung erfolgen. Dies wird z. B. durch die Verwendung von Lithiumverbindungen wie
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Lithiumhydroperoxid (fihrt zur Saure), Lithiumaluminiumhydroxid (LAH, fiihrt zum Alkohol) oder

Lithiumalkoxiden (fiihrt zu Estern) erreicht (s. Schema 16).12%24

j\ o) 1) LDA, THF, 0 °C j\ 0
2) PhCH,Br
0 NJ\/ ) 2 ~ 0 N
\J 78 % /
i % (ds >99:1) PR~ Ph

e) 1) TiCly, DIPEA, 0 °C

Ji B

2) BnOCH,CI, 0 °C
0 NJ\/ = O N OBn
\_& 99 %

Ph (ds 100:1)

1) Bu,BOTf, DIPEA

O o @)
2) NBS, DCM, -78 °C
O)J\N)J\/\Ph . O)LN)J\./\Ph
\_J\, 98 % 5
Ph (ds > 95:5) r

1) LDA, THF, -78 °C

O o
2) BocN=NBoc, -78 °C N AR
91-96 % \{ i
\_KfPh (ds > 97:3) BocN—NHBoc

O
=

zZ

2:0

X

Y

O

zZ

PH
1) NaHMDS
0O o 2) QO O o
/LN\
O)J\N)K/R Ph SOPh O)]\NJ\(R
\J 77-94 % (A
Ph\\\ "/, (dS > 9010) Ph\\\ ,'/,

1) CsHg, DCM, -100°C 7 Me O

O o
o)J\NJ\/\ 2) ELAICI . O//‘\N//<
\_k' Diels-Alder P
Ph quant. \\\

(ds >99:1) Ph
Schema 15: Ausgewihlte Reaktionen zur Anwendung von N-acylierten Evans-Auxiliaren(73-78]

LiO?y lLAH wi)mk

0]

0
Rs
HO)KrF% Ho/\xr AIkOJ\rRS
X X

Schema 16: Exocyclische Abspaltung des Auxiliars zu Produkten mit unterschiedlichen funktionellen Gruppen[20.24]
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3.3.2 Anwendung als Schutzgruppe

1,3-Oxazolidin-2-one kénnen auBerdem als Schutzgruppen fir 2-Aminoethanole betrachtet bzw.
verwendet werden, da sie stabil gegenliber einer GrolRzahl an Reagenzien sind und als cyclische
Carbamate wesentlich schwieriger zu hydrolysieren sind als Ester.!®” Die Einfiihrung als Schutzgruppe
erfolgt zumeist wie bereits unter Abschnitt 3.2 ausfihrlich beschrieben. Die Entfernung der
Schutzgruppe findet stets durch eine basenkatalysierte Spaltung des Heterocyclus statt, wofiir starke
Basen benotigt werden. Als Abbauprodukt wird dabei CO; freigesetzt. Typische Reaktionsbedingungen

sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Entfernung einer Oxazolidin-2-on-Schutzgruppe

@]
Ry
O//< Reaktionsbed. H
)\<N_R3 ~ HO "R3
R4

R
R, 2
] Ausbeute
# Reagenzien Lsgm. Temp. [°C] ] Referenz
isol. [%]
1 KO'Bu THF RT 95 Barluenga et al.[!
1) Ba(OH 1) EtOH
2 ) Ba(OH), ) EtOH 80 48-81 Crich et al.1#2
2) Ac,0 2) Pyridin
3 Cs,COs MeOH RT 94 Hogan et al.!®
4 LiOH (3000 mol%)  EtOH, H,0 reflux 76-99 Katz et al.18¥

Gleiches gilt auch fiir die Schiitzung von bzw. Entschiitzung zu 3-Aminopropanolen (36). Der mittels
der beschriebenen Cyclisierungsreaktionen erhaltene sechsgliedrige Heterocyclus wird als

Tetrahydro-1,3-oxazin-2-on (37) bezeichnet (s. Schema 17).18%

Ry Rs JC R,

R 0~ N
Ho)\)\N’ 4
H Ri Rs

36 37

Schema 17: Cyclisierungsreaktion von 3-Aminopropanol (36) zu Tetrahydro-1,3-oxazin-2-on (37)
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3.4 Morpholinone als Motive in Wirkstoffen

Eine verwandte, wenn auch deutlich kleinere Verbindungsklasse mit Relevanz fiir die Medizinische
Chemie ist die der Morpholinone. Hierbei handelt es sich strukturell um einfach oxidierte
Tetrahydro-1,4-oxazine, die sich als Funktionsisomer vom cyclischen Carbamat Tetrahydro-1,3-
oxazin-2-on (37) ableiten lassen.®® Die Carbonylfunktion der Morpholinone liegt folglich nicht als
Carbamatgruppe vor, sondern bildet entweder in a-Position zum Sauerstoffatom ein Lacton oder in
a-Position zum Stickstoffatom ein Lactam.(?>®”) Das Strukturmotiv der Morpholinone tritt
hauptsachlich in Vorlauferverbindungen von biologisch aktiven Wirkstoffen auf. Aber auch in
Therapeutika und vor allem in spezifischen Inhibitoren ist das Morpholinon-Motiv vertreten.!®7 |n
Abbildung 8 ist eine Auswahl von Verbindungen gezeigt, die das Motiv der Morpholin-2-one und

Morpholin-3-one enthalten.

o) o)

HoN___NH M
LA G 2 o
N0 N0 [

) L
N O.__NH O
N
O O K7
RS (T o
o—,
*—NH i N o O
7

O
N~ 'S 41
— S pot. Kalium-Kanal-Offner
A Fs;C CF3
Cl
38, Ribaroxaban 39 40 o
Blutgerinnungshemmer ~ Pot. Schmerzmittel pot. Faktor Xa Inhibitor
N3
o 0.__0 o)
Y N
.0 OBn Me >
_Si N
Ph” 1 I
Ph Me
42 Me 44
Vorlaufer fur Inhibitor der 43 Vorlaufer fur
bakteriellen Translocase MraY Epoxidase-Katalysator MMP-12-Inhibitor

Abbildung 8: Beispiele von (potentiellen) Wirkstoffen und Wirkstoffvorldufern mit Morpholin-2- oder -3-on
als Motiv (blau hervorgehoben)[88-96]

Besonders hervorzuheben unter den ausgewahlten Beispielen ist Ribaroxaban (38), da bei diesem seit

2008 in der EU zugelassenen Arzneistoff zur Hemmung der Blutgerinnung sowohl das Morpholin-3-on
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(blau hervorgehoben) als auch das in dieser Arbeit behandelte 1,3-Oxazolidin-2-on (rot
hervorgehoben) als Strukturmotive vorliegen.®® Morpholin-3-one sind bei Wirkstoffen wesentlich
haufiger als Motiv vertreten als Morpholin-2-one. Da das Motiv der Morpholin-2-one allerdings auch
als cyclische a-Aminosaure betrachtet werden kann, werden diese Molekiile eher als Vorstufe von
Aminosaure-Derivaten eingesetzt, wie beispielweise bei der Synthese vom enantiomerenreinen
(25,45)-5,5,5-Trifluorleucin (46) nach Molinski et al. (s. Schema 18).183%%

1) Pd(OH),, H, (6 atm.),
TFA, MeOH/H,0
0__0O

e 2)6 M HCI, 100 °C 0]
: 3) H* lonentauscher . FsC
CF - : OH
3 93 % =
Me NH,

45 46
Schema 18: Synthese von (25,45)-5,5,5-Trifluorleucin (46) aus Vorldufern mit dem Morpholin-2-on-Motiv(88°]

" Z

N
H

Die zweifach oxidierten Derivate der Morpholine werden ebenfalls als Vorlauferverbindungen oder
Wirkstoffe in der Medizinischen Chemie eingesetzt, wobei vor allem das Morpholin-2,3-dion und das
Morpholin-3,5-dion als Motive von Interesse sind. In Abbildung 9 sind ausgewahlte Derivate mit dem

Motiv der Morpholindione gezeigt.

Q 0

@)

%o f{ e 0
N 0 Nﬂl I\ — Me
NN N N 0 NH
o N \N / \_§
SN~ o)
47 48 49
Lokalanasthetikum pot. Neuroleptikum pot. Beruhigungsmittel

Abbildung 9: Beispiele fiir Wirkstoffe mit Morpholindionen als Motive (pink hervorgehoben)!100-103]

Nelson et al. haben auBerdem N-substituierte Vorldufer, die das Morpholin-2,3-dion als Motiv
enthalten, in der Synthese des Antiemetikums Aprepitant (Emend®, 50) eingesetzt. Das Medikament
wurde 2004 von der FDA zugelassen und wird von Merck Sharp & Dohme (MSD) hergestellt und

verkauft.[1941%] Dje Retrosynthese zu Aprepitant ist in Schema 19 gezeigt.
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CF5

Me,,, OH O
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Schema 19: Retrosynthetlscher Zugang zu Aprepitant (50) nach Nelson et al. ausgehend von Vorldufermolekiilen mit
Morpholin-2,3-dion als Motiv([104.105]

Aprepitant ist ein Neurokinin-1-Rezeptorantagonist (NK1-RA) und wird als Praventivmittel von akuter
und verzdgerter Chemotherapie-induzierter Ubelkeit (CINV) verwendet. Es wird dabei in Kombination
mit 5-HT3-Antagonisten und Glucocorticoiden bei hoch emetogener Chemotherapie von Erwachsenen
eingesetzt. Der NK1-Rezeptor ist auf den Zellen des Brechzentrums im Hirnstamm lokalisiert. Die
Bindung des Liganden Substanz P an diesen Rezeptor |6st den Brechreiz aus. Aprepitant (50) wirkt als

Antagonist und verhindert diese Bindung, was folglich zu einer Reduktion des Brechreizes fiihrt.[*%4
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3.5 Darstellung von Morpholinon-Derivaten

Fir die Synthese von Morpholin-2- und -3-onen ist eine Vielzahl von Methoden bekannt, welche sich
beide in je drei Gruppen klassifizieren lassen. Die Verbindungen kénnen sowohl durch die Bildung von
einer als auch von zwei Bindungen oder durch Oxidation von Morpholinen erhalten werden. Im
Folgenden werden fiir jede der Gruppen ausgewahlte Beispiele gezeigt. Auf die Synthese von den
zweifach oxidierten Derivaten, insbesondere von Morpholin-2,3-dionen, wird unter Abschnitt 5.2

eingegangen.
3.5.1 Synthesen von Morpholin-3-onen

Die erste Gruppe der Synthesemethoden zu Morpholin-3-on-Derivaten beinhaltet Reaktionen, bei
denen eine neue Bindung gebildet wird. Moégliche Schnitte sind in der Retrosynthese in Schema 20
gezeigt. Aparicio et al. haben beispielweise aus Oxiran-2-carboxamid-Derivaten unter Verwendung von
Natrium verschiedene Morpholin-3-one dargestellt.'°®! Durch basenkatalysierte intramolekulare
nucleophile Substitution konnten Mederski et al. aus verschiedenen N-Aryl-substituierten Amiden

N-Aryl-substituierte Morpholin-3-on-Derivate erhalten (s. Schema 20, unten).[297/108]

7 7 7 7 7
6R o.__R' o\ oy R’ oy o.__R' 0\ o.__R' 0\ O.__R'
R 2 R / 2 R N 2 R 2 R 2
R R R R R
RS I :> R5 N:\\EO R5 Nj\EO RS //Ni\lio R5 N:\\EO
R4 'T‘3 © R4 ' R4 ' R* ' R4 '
R R R R R
R
o " Na, THF, RT O/, on
A N~ 4096 % [
R m OH N X0
o]

Cl ﬁo
H CsCO3 THF
N N > N N
ISR SR
= 0]
X N/ 0 X N
Schema 20: Synthese von Morpholin-3-onen durch Bildung einer neuen Bindung; Beispielsynthesen nach Aparicio
et al.['%] (oben) bzw. Mederski et al.[197.108] (unten)

Die zweite Gruppe der Synthesemethoden zu Derivaten mit einer Morpholin-3-on-Substruktur
beinhaltet Reaktionen, bei denen zwei neue Bindungen gebildet werden. Mdgliche Schnitte sind in der
Retrosynthese in Schema 21 gezeigt. Unter Verwendung von Chloressigsdurechlorid (51) kann eine

Vielzahl an 4-, 5- und/oder 6-substituierten Morpholin-3-on-Derivaten erhalten werden. Base und
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Losungsmittel konnen variabel gewahlt werden, die Ausbeuten der so erhaltenen Derivate liegen bei
30-92 %.[881%9 pfeil und Harder hatten 1967 auRerdem die erste Synthese vorgestellt, bei der ein
unsubstituiertes Morpholin-3-on aus Aziridin-Tetrafluorborat erhalten werden konnte.[*”
2,4-Disubstituierte Morpholin-3-one kénnen beispielweise nach Liang et al. Gber zwei konsekutive
nucleophile Substitutionsreaktionen unter Anwesenheit von Base und 18-Krone-6 als Katalysator

synthetisiert werden (s. Schema 21, unten).?

R7 R7 R7 R7 R7
R6.\ O R; R6_\ Oy R; R6_0 R; R6_\0 R; R6_\ O R;
R |:‘> "R ' R ) R R
RS Njio RS N\‘Io RS N“]io RS ,"NIO RS '/N\jio
R4 R4 R RY R4 W
R3 R3 R3 R3 R3
(0]
51
Cl
NN
R NaOH, H,0, R'_+ O
HN)*\*(OH EtOH,0°C I L
| " 30-92 % R' N0
R R |
R
(0]
(0]
Hl\\l> + "Bu" N oM HBFs [l
o] 70 % N0
H
Br
\/\CI

Me K,CO3, 18-Krone-6, Me
HO L CFs  DMF,7d,100°C O] CFs
36-47 % [
Hl}l (@) ITI O
Aryl Aryl
Schema 21: Synthese von Morpholin-3-onen durch Bildung zwei neuer Bindungen; Beispielsynthesen nach Perrone
et al.188.109] (oben), Pfeil und Harder!'1% (mittig) bzw. Liang et al.l°2 (unten)

Morpholin-3-one kénnen auerdem durch Oxidation von Morpholin-Derivaten erhalten werden (s.
Schema 22). Eine der ersten Oxidationsreaktionen wurde von Perrone et al. entwickelt, bei der
N-substituierte Morpholine mit Ruthenium(VIll)oxid und Natriumperiodat in einem Zweiphasen-

System zu den entsprechenden N-substituierten Morpholin-3-onen oxidiert werden kénnen.[*11l
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R7 7
R6_\ O._R' R6_\ O._R'
R2 R2
5 :> 5
R N Yo R N~V H
R4 | R* I R
R3 R3
0 0 0

R R R
<36 % <25 %
Schema 22: Synthese von Morpholin-3-onen durch Oxidation von Morpholinen; Beispielsynthese nach Perrone et al.[!11]

3.5.2 Synthese von Morpholin-2-onen

Die moglichen Synthesen von Morpholin-2-on-Derivaten sind ebenfalls in die drei oben genannten
Gruppen zu unterteilen. Die erste Gruppe der Synthesemethoden zu Morpholin-2-onen beinhaltet
Reaktionen, bei denen eine neue Bindung gebildet wird. Mogliche Schnitte sind in der Retrosynthese
in Schema 23 gezeigt. N-substituierte Diethanolamine kdnnen beispielsweise unter
Kupfer-katalysierten oxidativen Reaktionsbedingungen zu Morpholin-2-onen mit sehr guten
Ausbeuten von bis zu 98 % umgesetzt werden.[?? Auch ist eine Darstellung von Morpholin-2-on-
Derivaten unter Verwendung von Rhodium(Il)acetat oder Scandium(lll)triflat als Katalysatoren nach

Pansare et al. méglich (s. Schema 23, unten).!*3]

7 7 R7 7 R7
R6 (0] (0] R6 O/ 0O R6 \ \O O R6 (0] (0] R6 (6] (0]
R5 N:/|;R1 :: R5 R1 R5 N:/ER'] R5 ) /N R'] R5 N;/|;R1
4 2 4 R2 R4 | R2 R4 | R2 R4 | R2
R® R® R® R® R®
(0] (0]
HO\/\N/\/OH H,, CuO, ZnO [ :/|/
R <98 % N
R

Rh,(OAc),, Benzol
j\ N, oder 0. 0
Sc(OTf)3, Benzol [ :/|/
/\/O\[HJ\ -
PhO™ N R 10-63 % N
0 R

Schema 23: Synthese von Morpholin-2-onen durch Bildung einer neuen Bindung; Beispielsynthesen nach Su et al.[112]
(oben) bzw. Pansare et al.[!13! (unten)
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Schema 24: Synthese von Morpholin-2-onen durch Bildung zwei neuer Bindungen; Beispielsynthesen nach Stankovic
et al.[88114] (oben), Kashima et al.88.115] (mittig) bzw. Keum et al.l116] (unten)

Die zweite Gruppe beinhaltet Synthesen, bei denen zwei neue Bindungen gebildet werden. Mdgliche
Schnitte sind in der Retrosynthese in Schema 24 gezeigt. 5-Substituierte Morpholin-2-one kénnen zum
Beispiel durch Umsetzung von 2-substituierten 2-Aminoethanolen mit Glyoxal (52) erhalten
werden.!®14 Aych die Umsetzung von a-Aminosiure-Derivaten mit 1,2-Dibromethan (53) nach
Kashima et al. kann zu Morpholin-2-on-Derivaten mit Ausbeuten von 44-57 % fiihren. Keum et al.
stellten des Weiteren eine Ugi-5-Zentren-3-Komponenten-Reaktion (U-5C-3CR) vor, bei der
ungeschitzte a-Aminosduren (54) mit einem Glycolaldehyd-Dimer (55) und Isocyaniden (56) zum
entsprechenden 3-substituierten Morpholin-2-on-5-carboxamid (57) umgesetzt werden (s.

Schema 24, unten).!*¢!

Fiir die dritte Gruppe der Darstellungsmethoden von Morpholin-2-onen ist als erstes Beispiel die
Swern-Oxidation eines 3,4,5-trisubstituierten Morpholin-2-ols nach Agami et al. gezeigt (s.
Schema 25). Als zweites Beispiel ist die bisher einzige Synthese von Morpholin-2-onen dargestellt, die
durch Oxidation von Morpholin (58) stattfindet. Ishii et al. erhalten unter Verwendung eines Cobalt-
Katalysators ein Gemisch aus Morpholin-2-on (59) und Morpholin-3-on (60) mit Ausbeuten von 24 %
bzw. 27 %.1117!

28



Einleitung

R7
R4 |
R3

R7 R8
RG (0] O R6 (0] H
R® IW : R® R
N N
R? R* R?
RS

[OIOH DMSO, (CO),Cl, [Ofo
Ph\\\" ’Tl R 71-80 % Ph\\\“ ’}l R
Me Me

0,, Co(acac),,

(o) N-Hydroxyphthalimid, (o) (o) o)
() e (T O
> +
N N N (6]
H H

H
58 59 60

24 % 27 %

Schema 25: Synthese von Morpholin-3-onen durch Oxidation von Morpholinen; Beispielsynthesen nach Agami et al.[118]
(oben) bzw. Ishii et al.[117] (unten)
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4 Aufgabenstellung

Im Rahmen der vorgelegten Arbeit war es vorgesehen, eine neuartige Synthesemethode zu
verschieden substituierten 1,3-Oxazolidin-2-onen zu entwickeln, bei der 2-Aminoethanol-Derivate mit
1,1,1,3,3,3-Hexachloraceton (HCA) als Acylierungsreagenz eine zweistufige Cyclisierungsreaktion
eingehen. Dabei war von Interesse, moglichst milde und substratschonende Reaktionsbedingungen zu
entwickeln, die einfach durchzufiihren sind und bei denen keine Nebenreaktionen auftreten. Hierfir
sollte zunachst die Acetylierung von aromatischen und schwach basischen Aminen und
2-Aminoethanolen mit 1,1,1-Trichloraceton (TCA) optimiert und im Speziellen die Eignung von

N-Methylmorpholin-N-Oxid (NMO) als Aktivator dieser Reaktion liberprift werden.

Im zweiten Teilprojekt sollte eine formale Ringerweiterung zu sechsgliedrigen Heterocyclen erfolgen
und ein substratschonendes neues Protokoll zur Synthese von Morpholindionen entwickelt werden.
Schwerpunkt war hier, eine Reihe von Morpholin-2,3-dionen durch Cyclisierung von 2-Aminoethanol-

Derivaten zu synthetisieren.

Im Anschluss sollten die mittels der zwei neuartigen Syntheseprotokolle dargestellten Derivate der
1,3-Oxazolidin-2-one und Morpholin-2,3-dione auf ihre antibiotische Aktivitit gegen die

Bakterienstamme Escherichia coli und Bacillus subtilis untersucht werden.
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5 Ergebnisse und Diskussion

5.1 Synthese von 1,3-Oxazolidin-2-on-Derivaten mit Hexachloraceton

5.1.1 Hintergrund

Es ist bekannt, dass Stickstoffnucleophile mit Trichlormethylcarbonylverbindungen reagieren und
dabei Amide bilden. Schon 1872 stellte Hofmann fest, dass bei der Reaktion von Chloral mit primaren
und sekundiren Aminen Formamide erhalten werden kénnen.''® Chloral wird auch
Trichloracetaldehyd genannt und ist als die einfachste a,a,a-Trichlormethylcarbonylverbindung
bekannt. Die Synthese von Formamiden mit Chloral kann bei Raumtemperatur stattfinden und als

einziges Nebenprodukt der Acylierung wird Chloroform erhalten. %"

Bei der Verwendung von Trichloraceton (TCA) als a,a,a-Trichlormethylketon kénnen Amine
N-acetyliert werden. Rezende et al. haben in den spaten Achtzigerjahren die ersten N-Acetamide
vorgestellt, die durch Umsetzung von Aminen mit TCA erhalten wurden, und zeigten hiermit einen
Alternativweg zur Verwendung von Acetylchlorid oder Acetanhydrid.[2123] Vorteile sind die neutralen
Reaktionsbedingungen und die Unterbindung von sauren Nebenprodukten, die neutralisiert bzw.
abgefangen werden miissen.[t211231241 Aromatische oder sterisch gehinderte Amine, wie tert-

Butylamin, reagieren jedoch nicht ohne hohe Reaktionstemperaturen oder basische Aktivierung.!*?!

Auch Sauerstoffnucleophile kénnen mit TCA acetyliert werden, hier ist jedoch ebenfalls eine
Aktivierung notig. Meist erfolgt diese Aktivierung unter stark basischen Bedingungen.[*?>?¢! Zucco
et al. haben priméare und sekundare Trichloracetate aus Alkoholen beispielsweise nur durch Erhitzen

unter Riickfluss und Zugabe von Triethylamin erhalten.*?”

In der Dissertation von A.J. K. Roth wurde festgestellt, dass N-Methylmorpholin-N-Oxid (NMO) die
Alkoholyse von a,a,a-Trichlormethylketonen aktivieren kann, was zu Acyl-geschiitzten Alkoholen
fuhrt.'?8)  Bei Verwendung von 2.0eq. NMO-Hydrat in Acetonitrii konnte aus einem
Trichlormethylketon mit quantitativen Ausbeuten die entsprechende Carbonsdure erhalten werden.
Der Einsatz von wasserfreiem NMO in Methanol fiihrte hingegen zur Bildung des entsprechenden

Carbonsadureesters mit guten Ausbeuten.

In der Masterarbeit von B. Biermann und der Dissertation von P. Merkel wurden diese Ergebnisse
weiter untersucht und es konnte eine NMO-vermittelte Acetylierung von Hydroxygruppen mit
Trichloraceton entwickelt werden, die sehr mild und substratschonend ist. Sogar die selektive

O-Acetylierung der 6°-Hydroxygruppe von Kohlenhydraten konnte mithilfe der im Arbeitskreis
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entwickelten Methode erreicht werden.?>13%9 Dje von A. J. K. Roth bzw. B. Biermann und P. Merkel

entwickelten Protokolle sind in Schema 26 zusammengefasst.

N 0 e . NMO(xH,0) '/ N\ o - ‘
: N ; _7_7_7_' + :MeOH: - : N I-I--_-_-_-I_ + :CHC|3:
L Hoec ‘ L H_iomer T |
I Lo NMO, MeCN DO e ‘
:R/OH: | )j\ R + | CHClj3 |
D . 7 TCClg! 0T T ‘

Schema 26: NMO-vermittelte Acetylierung von Alkoholen nach A. J. K. Roth (oben) und nach
B. Biermann und P. Merkel (unten)(128-130]

Durch den Einsatz von NMO als Aktivator war es moglich, primare und sekundare Hydroxyfunktionen
mit dem Trichlormethylketon TCA zu acetylieren. Die Acetylierungsreaktion findet stets unter
neutralen Bedingungen bei Raumtemperatur statt und als einziges Nebenprodukt entsteht
Chloroform, was leicht aus der Reaktionslosung zu entfernen ist. Aufgrund dieser Vorteile sollte die
NMO-vermittelte Acetylierung ebenfalls an sterisch gehinderten und aromatischen Aminen getestet
werden, die sonst nur bei harscheren Bedingungen mit TCA zum entsprechenden Acetamid reagieren.
Auch war die Selektivitat der Acetylierung von verschiedenen nucleophilen Funktionen innerhalb eines

Molekuls von Interesse.

Vor dem Hintergrund des neuen Protokolls zur Acetylierung von Nucleophilen, wie Aminen und
Alkoholen, wurden ebenfalls andere polychlorierte Carbonylverbindungen auf ihre mogliche
Verwendung hin untersucht. Das zweifach Trichlormethyl-substituierte Derivat
1,1,1,3,3,3-Hexachloraceton (HCA) reagiert, ebenso wie Chloral und TCA, mit Nucleophilen in einer
Acylierungsreaktion unter Kondensation von Chloroform.3 Als Produkte werden hierbei
Trichloracetamide bzw. -acetate erhalten. HCA ist wesentlich elektrophiler als TCA und so wurde die
Trichloracetylierung von Nucleophilen mit HCA bereits an diversen primadren und sekundaren
Alkoholen,13%132 gliphatischen und aromatischen Aminen331%! ynd auch an Diaminen,!*3®
Peptiden3”! oder Kohlenhydraten!3® diskutiert und veréffentlicht. Die Trichloracetyl-Gruppe kann des
Weiteren auch als Schutzgruppe fiir Alkohole und Amine eingesetzt werden, da die Einflihrung der
Schutzgruppe mit hohen Ausbeuten maoglich ist. Die Entfernung der Trichloracetyl-Schutzgruppe kann

bspw. mit Ammoniak oder Kaliumhydroxid erfolgen. %139

Die gebildeten trichloracetylierten Produkte sind meist sehr stabil, haben mit dem

elektronenziehenden CCls-Rest jedoch eine erhéhte Elektrophilie am Carbonylkohlenstoff und kénnen
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weitere Reaktionen eingehen. Atanassova et al. haben beispielsweise verschiedene Trichloracetamide
unter Verwendung starker Basen und Reaktionstemperaturen von ca. 90 °C zu Acylureas,**"

Imiden™* und Ureidocarbonsduren!**? umsetzen kénnen.

Von groRem Interesse war es nun, mit HCA synthetisierte 2-Hydroxyethyl-substituierte
Trichloracetamide nach dem Protokoll der im Arbeitskreis entwickelten NMO-vermittelten
Acetylierung von Nucleophilen umzusetzen. Nach einer NMO-katalysierten intramolekularen

Substitutionsreaktion kdnnten so 1,3-Oxazolidin-2-one als Produkte erhalten werden.

Oxazolidinone sind gesattigte, heterocyclische Verbindungen, die als Fiinfring vorliegen und sowohl
ein Sauerstoff- und ein Stickstoffatom als auch eine Carbonylgruppe enthalten. Sie kdnnen in die zwei
Gruppen der 1,2- und der 1,3-Oxazolidinone eingeteilt werden und sind in Abbildung 10 gezeigt. Beim

1,3-Oxazolidin-2-on (D) im Speziellen liegen die Funktionen als ein cyclisches Carbamat vor.
0] (@) 0] (@) 0] 0]

\ \ O O
O O e o LD 03

o N o~ N N
@] H
A B C D E F

Abbildung 10: Regioisomere A—F der Oxazolidinone
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5.1.2 Substratsynthese

Fir die Synthese von verschiedenen 1,3-Oxazolidin-2-onen wurden 2-Aminoethanole als Substrate
verwendet. Die Substrate, die nicht kduflich zu erwerben waren, wurden eigens hergestellt. Hierzu
gehoren vor allem unterschiedlich substituierte N-Benzylaminoethanole und Derivate, die aus dem

chiralen Pool der L-Aminosauren erhalten werden kdnnen.

Darstellung sekundarer 2-Aminoethanole

Es sollten alkyl- und arylsubstituierte 2-Aminoethanole bei der Cyclisierungsreaktion zu
Oxazolidinonen eingesetzt werden. Ziel war es, eine moglichst breite Bibliothek zu testen, um die
Substratvielfalt der entwickelten Methode zu zeigen. Viele der N-Alkyl- und N-Arylaminoethanole
waren kauflich leicht zu erwerben, sodass nur bestimmte N-aryl- und N-benzylsubstituierte
Aminoethanol-Derivate selbst synthetisiert wurden. Durch Variation der Substituenten am Benzolring
wurde angestrebt, die elektronenschiebenden und —ziehenden Eigenschaften der Zweitsubstituenten
zu nutzen und deren Einflisse auf den Stickstoff des Substrates in der Reaktion zu vergleichen. Die
Synthesen der aryl- und benzylsubstituierten 2-Aminoethanole gingen vom giinstig zu erwerbenden

2-Aminoethanol (61) aus.

Begonnen wurde mit der Synthese der zwei arylsubstituierten Aminoethanole 2-Phenylaminoethanol
(64) und 2-(Methylphenyl)aminoethanol (65). Bei der Synthese handelt es sich um eine
Kupfer-katalysierte N-Arylierung nach Han et al., die von der Ullmann-Reaktion abgeleitet
ist.143-1%1 Der Mechanismus ist in Schema 27 zusammengefasst. Aminoethanol besitzt zwei
nucleophile Positionen und bildet mit dem Kupferhalogenid einen fiinfgliedrigen Chelat-Komplex A.
AnschlieBend erfolgt die oxidative Addition des Halogenaryls (ArylX) an das Metallzentrum des
Komplexes unter Bildung des Intermediates B. Das Intermediat reagiert mit der Base Kaliumhydroxid
und einem weiteren Aminoethanol-Molekill in einer Ligandenaustauschreaktion zum Komplex C. Im
letzten Reaktionsschritt erfolgt eine reduktive Eliminierung unter Bildung des N-Arylaminoethanols D.

Der Kupfer-Chelat-Komplex kann erneut generiert werden, 444!
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Rl Rll
HN_ OH
Cu
A
Rl RII
Aryl—NH  OH
D

Schema 27: vorgeschlagener Mechanismus zur Kupfer-katalysierten N-Arylierung von Aminoethanolen(144

R, Rn
oxidative Additon 1N, OH
Cu
Aryl” x B
reduktive R R + KOH
Eliminierung H,N OH
S
X
R, Rn
HN, OH ¢
g,
Aryl”  'NH OH
R' R"

Mittels dieser Kupfer-katalysierten Kreuzkupplung konnten die zwei 2-Arylaminoethanol-Derivate 64

und 65 mit guten Ausbeuten von 84 % bzw. 80 % erfolgreich synthetisiert werden (s. Tabelle 4). Als

Kupferhalogenide wurden sowohl Kupfer(l)iodid und Kupfer(l)chlorid als auch Kupfer(l)bromid

getestet.

Tabelle 4: Darstellung von 2-Phenylaminoethanol (64) und 2-(Methylphenyl)aminoethanol (65)

CuX
| 2.0 eq. KOH H
Lsgm., Temp. ~"0H
) -
61 62/63 64/65
Lo Amin Lsgm. CuX Temp. t . Ausbeute
Aryliodid N-Arylaminoethanol .
[eq.] [g/mol] [mol%] [°C] [h] isol. [%]
H
! H,0 N
©/ 62 12 2 cul 10 100 7 ~"oH 64 84
1M
| H.0 N
©/ 62 1.1 12M CuBr 10 100 15 © ~"OH 64 68
H
80

! H,0
/©/ 63 3.0
8 M

N
CuCl 10 RT 16 /@ ~"S0OH 65

Die Synthesen wurden teilweise im Rahmen von Praktika durch Studenten durchgefihrt(14e!
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Die Darstellung von 2-Phenylaminoethanol mit Kupferbromid lieferte mit 68 % die schlechteste
Ausbeute (Eintrag 2). Bei lodtoluol als Aryliodid wurde die Reaktionslésung auf 8 g/mol konzentriert
und das Amin im deutlichen Uberschuss eingesetzt. So konnte auch bei Raumtemperatur anstatt bei

100 °C ein voller Umsatz zu 2-(Methylphenyl)aminoethanol (65) erreicht werden (Eintrag 3).

Nachfolgend wurden die N-benzylierten Aminoethanol-Derivate synthetisiert. Um die Benzylreste am
Stickstoff einzuflihren, wurde zunachst versucht, 2-Aminoethanol durch einfache nucleophile
Substitution mit den entsprechenden Benzylchloriden bzw. —bromiden zum N-Benzylaminoethanol-
Derivat umzusetzen (s. Schema 28). Dabei wurde jedoch meist das zweifach alkylierte, tertiare
N,N-Dibenzylaminoethanol-Derivat als Hauptprodukt erhalten. Nach der ersten Substitution durch
einen Benzylrest war das erhaltene sekundidre Amin noch nucleophiler/reaktiver als das primare
2-Aminoethanol (61) und reagierte sehr schnell mit dem im Reaktionsgemisch vorhandenen
Benzylhalogenid weiter zum unerwiinschten tertidren Produkt. Durch eine Kihlung der
Reaktionsldsung auf <0 °C oder durch Verwendung eines deutlichen Uberschusses an 2-Aminoethanol
war es ebenfalls nicht moéglich, das Produktverhaltnis zugunsten des primaren N-Benzylaminoethanol-

Derivats zu verschieben.

©/\X
|
=

’ N/\/OH DCM, 0°C-RT R@/\H/\/OH + N/\/OH
2 i
=
61 66/67
R = OMe, NO,
X = Cl, Br 68/69

Schema 28: Darstellung der sekunddren Aminoethanole durch nucleophile Substitution

Die verschieden N-benzylierten Aminoethanol-Derivate wurden daher nach anderen Methoden
synthetisiert. Die ersten drei Derivate wurden mittels reduktiver Aminierung dargestellt. Bei der
reduktiven Aminierung wird zundchst ein Halbaminal aus primaren oder sekunddren Aminen und
Aldehyden oder Ketonen gebildet. Dieses Halbaminal kann dann unter Kondensation von H,O ein Imin
bilden (s. Schema 29). Diese Reaktionsschritte sind alle reversibel, wobei durch Entfernung des
gebildeten Wassers das Reaktionsgleichgewicht zur Imin- bzw. Produktseite verschoben wird.[**”) Diese
Reaktionsschritte kdnnen basierend auf der IUPAC Nomenklatur fiir Transformationen auch als
Alkylimino-de-oxo-Bisubstitution bezeichnet werden.'*® Das erhaltene Imin kann anschlieRend per
Hydrierung mit z. B. Palladium auf Kohlenstoff oder durch Verwendung von Hydrid-Reagenzien wie
Natriumcyanoborhydrid zum entsprechenden N-substituierten Amin reduziert werden.!**”! Die Bildung

eines zweifach alkylierten Aminoethanols als Nebenprodukt wird so umgangen. Als Vorschrift wurde
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hier die im Arbeitskreis von A.J. K. Roth optimierte Methode fiir die Benzylierung von primaren

Aminen mittels reduktiver Aminierung verwendet (s. Tabelle 5).1?®

OH
NJ‘I\\/

0
| |
-H,0 OH
HN/\/OH . R—I\ ‘2— R—I\ [H] R—'\ ”/\/
2 = +H,0 = =

[H]: Hy-Pd/C oder NaBH3CN

Schema 29: Reduktive Aminierung von Aldehyden oder Ketonen(147!

Mittels reduktiver Aminierung konnten drei verschiedene N-Benzylaminoethanol-Derivate
synthetisiert  werden:  N-(para-Methoxybenzyl)aminoethanol (66),  N-(ortho-Nitrobenzyl)-
aminoethanol (67) und N-(Pyridin-2-ylmethyl)aminoethanol (70). Wie in Tabelle 5 zusammengefasst,
wurden stets katalytische Mengen Ameisensaure hinzugefiigt, um die Bildung des Imins zu férdern.
Das entstehende Wasser wurde durch Zugabe von Natriumsulfat zu binden versucht, sodass das

Gleichgewicht der Reaktion auf die Seite des Imins verschoben wird.

Tabelle 5: Synthese von N-Benzylaminoethanol-Derivaten mittels reduktiver Aminierung

1) 10 mol% HCOOH
1 Spsp. Na,SO,4
o) 0.5 M abs. MeOH
I 2) 1.7 eq. NaBH,

OH
OH X 0°C-RT XN
H2N/\/ + RI- .~ R@/\H
_ _
61 71—73 66/67/70
Ausbeute
# Aldehyd [eq.] t [h] Aminoethanol .
isol. [%]
(0]
| N/\/OH
1 Q) 71 095 6 Q/\H 66 76
MeO
MeQO
|O NO,
2 ©\) 72 095 13 ©AN/\/OH 67 90
H
NO,
o OH
/\/
3 N 73 o095 7 [ T N 70 63
| _N
N

Die Synthesen wurden teilweise im Rahmen von Praktika durch Studenten durchgefiihrt!14°]
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Bei der Umsetzung wurde der entsprechende Aldehyd mit 0.95 eq. im Unterschuss gehalten, damit bei
der Reaktionsverfolgung deutlicher gesehen werden konnte, wann die Bildung des Imins weit genug
vorangeschritten war, um mit der Reduktion mit Natriumborhydrid zu beginnen. Die zeitlich
verzogerte Zugabe von Natriumborhydrid war wichtig, da es als starkes Reduktionsmittel auch
Aldehyde reduzieren kann, was zu einer Verringerung der Ausbeute fiihren kénnte. Sowohl die Zugabe
des Aminoethanols als auch die anschlieRende Reduktion erfolgten bei 0 °C und die Reaktionsldsungen
wurden nur langsam auf Raumtemperatur erwdarmt. Die reduktiven Aminierungen waren bei allen drei
Reaktionen erfolgreich und die N-monoalkylierten 2-Aminoethanole 66, 67 und 70 konnten mit guten

bis sehr guten Ausbeuten von 63-90 % isoliert werden.

Die zweite Methode, die angewendet wurde, um N-benzylierte 2-Aminoethanol-Derivate zu erhalten,
war die Lithiumhydroxid-vermittelte Monoalkylierung nach Kim et al.**® Wie schon erwéhnt, ist die
haufige Zweitsubstitution und somit die Bildung eines dialkylierten Produktes nachteilig bei der
Synthese der N-Benzylaminoethanole. Jung et al. hatten nun festgestellt, dass die Verwendung von
Basen der Alkali- und Erdalkalimetalle, wie Caesiumhydroxid, diese Zweitsubstitution bei der
N-Alkylierung von a-Aminosiureestern unterdriicken kann.>'! Kim et al. hatten dieses Protokoll
weiterentwickelt und mit der Verwendung von Lithiumhydroxid bessere Ausbeuten bei der
N-Alkylierung von a-Aminosdureestern mit Allylbromid oder para-Nitrobenzylbromid erhalten.[*5"
Diese LiOH-vermittelte N-Monoalkylierung wurde nun auf die N-Benzylierung von vier weiteren
2-Aminoethanol-Derivaten Ubertragen und angewandt. Es konnten jeweils zwei Diastereomere von
1,2-Diphenyl-2-aminoethanol (74) und von 1-Amino-2-indanol (75) erfolgreich monobenzyliert

werden. In Tabelle 6 und Tabelle 7 sind die Ergebnisse jeweils zusammengefasst.

Tabelle 6: Synthese von 2-(Benzylamino)-1,2-diphenylethanolen (76) mittels LiOH-vermittelter N-Monoalkylierung
BnBr
OH LiOH'H,O . OH
S NH, O0-1g/mLMS4A = H
2 0.5 M abs. DMF, RT O

74 76
BnBr Li
# Substrat o] [;2"]' t [h] Produkt ﬁ;‘;r"if}e
OH H 4
1 Ph/(é)\ﬂRl\NHz syn-74 095 2.2 20 ph/(éh”‘?\NvPh syn-76 66
Ph Ph
OH OH |,
2 Ph@ﬁ%NHz anti-74 095 22 16  prg&NPh  anti-76 96
Ph Ph
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Als Substrate wurden die reinen Diastereomere (1S,2R)-1,2-Diphenyl-2-aminoethanol (syn-74) und
(15,25)-1,2-Diphenyl-2-aminoethanol (anti-74) eingesetzt (Tabelle 6). Das Lithiumhydroxid-
Monohydrat wurde in abs. DMF unter Stickstoffatmosphire durch Zugabe von Molsieb 4 A
vorgetrocknet. Eine sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel war am Ende nicht notig, nach
Filtration des Molsiebs und dreimaligem Waschen mit dest. Wasser konnten die beiden Produkte 76

mit guten bzw. exzellenten Ausbeuten von 66 % und 96 % erhalten werden (s. Tabelle 6).

Tabelle 7: Synthese von 1-(Benzylamino)-2-indanolen (77) mittels LiOH-vermittelter N-Monoalkylierung

BnBr
LIOH'H,0 |
NH, 0.1 g/mL MS 4A
0.5 M abs. DMF, RT HN
OH
OH
75 77
BnBr LiOH Ausbeute
# Substrat leq] [eq.] t[h] Produkt isol. [%]
NH, HN—\
1 ® syn-75 095 2.2 24 ® " nT 67
O& OH y ) ' O@ OH y

NH, HN—™\

: N Ph
2 OH anti-75 095 2.2 25 OH anti-77 34

Das Protokoll wurde ebenfalls bei der Monobenzylierung der beiden reinen Diastereomere

(1S,25)-1-Amino-2-indanol (anti-75) und (1R,2S)-1-Amino-2-indanol (syn-75) angewandt (Tabelle 7).
Auffallig war, dass bei der Umsetzung des (S,S)-Substrates ein dunkelblauer Feststoff als Rohprodukt
erhalten wurde. Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel wurde hier zusatzlich zum
N-monobenzylierten Produkt anti-77 das zweifach benzylierte Nebenprodukt anti-77b mit einer
Ausbeute von 32 % erhalten. Die Ausbeute des (1S,25)-1-(Benzylamino)-2-indanols (anti-77) lag daher
bei nur 34 % (Eintrag 2). Das zweifach benzylierte Nebenprodukt trat bei der N-Benzylierung des
(1R,2S)-Substrats nicht auf.

Vorteilhaft bei dieser Darstellungsmethode ist, dass keine Epimerisierung der vorhandenen
Stereozentren auftritt.'>”) Dies konnte durch Vergleiche der NMR-Daten der Edukte und Produkte
bestatigt werden. Auch Nebenprodukte, die auf eine Alkylierung der Hydroxyfunktion hindeuten

konnten, traten nicht auf.

39



Ergebnisse und Diskussion

Darstellung von Aminosaure-Derivaten

Zusatzlich zu den sekundaren Aminoethanol-Derivaten, die aus 2-Aminoethanol hergestellt werden
konnten, wurden auch Derivate synthetisiert, die als Startmaterial L-Aminosauren hatten. Der Vorteil
der Verwendung von Aminosaduren aus dem chiralen Pool ist, dass die Edukte aus der Natur verfligbare
enantiomerenreine Stoffe sind und daher in groBer Menge preisgiinstig zur Verfiigung stehen.™ Fiir
die Testsysteme und Optimierungsreaktionen wurden zum einen L-Aminosauremethylester
hergestellt. Diese konnten auch als Ausgangsverbindungen flir die Synthese von N-alkylierten
Aminoethanolen eingesetzt werden. Zum anderen wurden Substrate fiir die Optimierung der Synthese

von 1,3-Oxazolidin-2-on-Derivaten durch Reduktion der L-Aminosauren erhalten.

Begonnen wurde mit der Synthese der Aminosduremethylester. Es wurden die Aminosduren
L-Phenylalanin (PHE, 78), L-Tryptophan (TRP, 79), L-Lysin (LYS, 80) und L-allo-Threonin (THR, 81)
verestert. Hierzu wurde die etablierte Methode von Huber und Brenner verwendet.®>%3 Die
entsprechende Aminosaure wurde hierfiir in 0.2—0.5 M Methanol suspendiert. Methanol agierte in der
Reaktion sowohl als Losungsmittel als auch als Methylquelle. Das Thionylchlorid wurde vorgekihlt
verwendet. Die Losung wurde meist Gber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt, anschlieRend
aufgearbeitet und durch viel Waschen mit Diethylether vom SO,-Geruch befreit. Die Ausbeuten der
erhaltenen L-Aminosauremethylester-Hydrochloride 82, 84 und 85 waren mit
97-99 % exzellent. Bei L-Tryptophanmethylester (83) wurde nach sdulenchromatographischer
Reinigung nicht das Hydrochlorid erhalten und die Ausbeute betrug hier nur 83 %. Die Ergebnisse sind

in Tabelle 8 gezeigt.
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Tabelle 8: Synthese von L-Aminosduremethylestern unter Verwendung von SOCI, in Methanol

0 SOCl, 0
R 0.2-1.0 M MeOH R Me R =Benzyl (PHE)
OH O0°C-RT (o} 1H-Indol-3-yImethyl (TRP)
NH, NH, C4HgNH, (LYS)
CH((S)-OH)CH5 (THR)
78—81 82—85
N SOCl, Ausbeute
# LA h Produk
minosduren [eq.] t [h] rodukt isol. [%]

1 PHE 78 2.0

(0]
15 G NgMe gp 99
NH, HCI
O
2 TRP 79 2.0 19 Q]/\@Lo/“"e 83 83
HN NH,
(0]
Hzij\o,Me

3 LYS 80 2.0 15 84 99
NH, HCI
Me O
4 THR 81 2.0 20 HoTo S ~o-Me 85 97
NH, HCI

Die Synthesen wurden teilweise im Rahmen von Praktika durch Studenten durchgefiihrt{>4

Weitere Aminosaure-Derivate konnten durch Reduktion der vorhandenen L-Aminosauren erhalten
werden. Hierfiir wurde Lithiumaluminiumhydroxid (LAH) verwendet.[*>>"*8] Dje generelle Vorschrift ist
in Tabelle 9 gezeigt. Als Substrate wurden L-Phenylalanin (78) und L-Tryptophan (79) eingesetzt und

zu den entsprechenden 2-Aminoethanolen (S)-Phenylalaninol (86) und (S)-Tryptophanol (87) reduziert.

Tabelle 9: Reduktion zu (S)-Phenylalaninol (86) und (S)-Tryptophanol (87) mit LAH

o) LiAIH,,
R 0.5 M abs. THF R
\HJ\OH 0-80°C j/\OH R = Benzyl (PHE)
NH2 > NH2 1H-Indol-3-ylmethyl (TRP)
78/79 86/87
A LiAlH, . Ausbeute
L- -2-
# L-Aminosiuren leq.] t [h] ($)-2-Aminoethanol isol. [%]
& OH
1 PHE 78 2.0 24 86 93
NH,
©)
2 TRP 79 2.0 25 ] OH 87 99
HN NH,

Die Zugabe von LAH musste unter Eiskiihlung und mit Vorsicht erfolgen, da sich die Reaktionslosung

stark erhitzte und viel Gasbildung zeigte. Anschlieffend wurde die graue Suspension vom Eis befreit
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und langsam bis zum Sieden bei ca. 80 °C erhitzt. Nach ca. 24 Stunden Reaktionszeit wurde die
Reaktion durch Zugabe von Wasser und Natronlauge beendet. Durch Extraktion mit Dichlormethan
konnten die zum entsprechenden (S)-2-Aminoethanol reduzierten Produkte erfolgreich isoliert

werden. Die Ausbeuten betrugen 93 % fir (S)-Phenylalaninol (86) und 99 % fir (S)-Tryptophanol (87).

Das erhaltene Phenylalaninol (86) wurde nun mithilfe der bereits erwdhnten LiOH-vermittelten
N-Monoalkylierung nach Kim et al.™ zum (S)-N-Benzylphenylalaninol (88) umgesetzt. Die
Reaktionsbedingungen sind in Schema 30 zu sehen. Das monobenzylierte Produkt konnte mit einer

guten Ausbeute von 70 % isoliert werden.

0.95 eq. BnBr
2.2 eq. LiOH-H,0 OH
0.1 g/mL MS 4A m
OH 0.5 M abs. DMF, RT
NH; 70 %
86 88

Schema 30: LiOH-vermittelte N-Benzylierung zu N-Benzylphenylalaninol (88)

Bei der Synthese der N-monomethylierten 2-Aminoethanole (S)-N-Methylphenylalaninol (89) und
(S)-N-Methyltryptophanol (90) und des (S)-N-Trityltryptophanols (91) musste der Syntheseweg lber
einen weiteren Zwischenschritt verlaufen. Eine N-Monoalkylierung der (S)-2-Aminoethanole nach dem
gleichen Prinzip, wie bei der Darstellung des (S)-N-Benzylphenylalaninols (88), war nicht moglich. Die
Synthesen verliefen ausgehend von den vorher synthetisierten Methylestern der Aminosauren

L-Phenylalanin und L-Tryptophan.

Fir die Herstellung der (S)-N-Methyl-2-aminoethanol-Derivate wurde mit den (S)-Aminosdure-
methylestern zunachst eine Carbamatschiitzung der Aminofunktion durchgefiihrt. Die
Reaktionsbedingungen sind auf das Protokoll von Jones et al. zuriickzufiihren.!*** Die Verwendung der
Methylester ist aufgrund ihrer besseren Loslichkeit in verschiedenen Losungsmitteln von Vorteil und
wurde dem Einsatz der ungeschiitzten Aminosauren vorgezogen. Die entsprechenden Methylester
wurden zunédchst im jeweiligen Losungsmittel gel6st und anschlieBend mit einer Base versetzt. Als
Basen wurden Triethylamin und Natriumhydrogencarbonat getestet (s. Tabelle 10, Eintrage 1 und 2).
Bei der Verwendung von Triethylamin wurde Dichlormethan als Loésungsmittel eingesetzt. Bei der
Verwendung von NaHCO; wurde dest. Wasser verwendet und der pH-Wert auf 8 eingestellt. Die
Reaktionslosung wurde auf 0°C gekihlt und langsam mit Methylchlorformiat versetzt. Nach
14-16 Stunden bei Raumtemperatur wurde die Reaktion aufgearbeitet und das Produkt, wenn nétig,

saulenchromatographisch gereinigt. Bei der Verwendung von Triethylamin in Dichlormethan war die
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Reaktion unvollstdndig und die Ausbeute des Carbamats mit 30 % sehr niedrig (Eintrag 1). Die
Verwendung von Wasser als Losungsmittel und NaHCOs als Base zeigte eine vollen Umsatz und eine
deutliche Verbesserung der Ausbeute auf 90 % fiir das Carbamat des Phenylalaninmethylesters (92).
Beide Reaktionsansatze wurden im Anschluss unter Verwendung von Lithiumaluminiumhydrid zum
N-Methylphenylalaninol (89) reduziert. Da hier sowohl die Methylesterfunktion als auch die
Carbamatfunktion des Molekiils reduziert werden sollten, wurden die Aquivalente auf 5.0 eq. LAH
erhoht. Bei beiden Ansatzen wurden exzellente Ausbeuten von 93-96 % erreicht, was zu einer sehr

guten Ausbeute von 87 % Uber diese zwei Schritte flihrte.

Tabelle 10: Synthese der N-methylierten (S)-2-Aminoethanole

12eq. O
clI”” “OMe 0
o Base R\‘)J\ .Me 5.0 eq. LiAlH,
0.5 M Lsgm. o 0.5 M abs. THF R
R\HJ\O/MG 0°C-RT HNYO 0-80°C Y oH
= ™ HN.
NH» OMe Me
82/83 92/93 89/90
R = Benzyl (PHE-OMe)
1H-Indol-3-yImethyl (TRP-OMe)
Ausbeute Ausbeute
# Methylester Lsgm. Base [eq.] Carbamat Produkt .
isol. [%] isol. [%]

(S)
1 PHE g beM BN 3.0 92 30 WOH 89 93
OMe HN‘Me
PHE- S~oh
2 82 H,0 NaHCOs 3.0 92 90 m 89 9%
OMe HN‘Me

TRP- ©
3 83 H,O NaHCOs 3.0 93 92 ] OH 90 30
OMe HN HN.

Fir die Carbamatschiitzung vom (S)-Tryptophanmethylester (83) wurden die Reaktionsbedingungen
mit NaHCOs; eingesetzt. Die Ausbeute fiir Carbamat 93 war mit 92 % ebenfalls hervorragend (Eintrag 3).
Bei der Reduktion mit LAH waren diesmal viele Nebenprodukte entstanden, was zu einer geringen
Ausbeute von 30 % fiir N-Methyltryptophanol (90) fiihrte. Eventuell waren 5.0 eq. LAH zu wenig fir
eine vollstandige Reduktion oder die Reaktionstemperatur wurde iber Nacht nicht konstant bei 80 °C
gehalten, was zu einer unvollstindigen Reduktion geflihrt haben kénnte. Die Ausbeute lber zwei

Schritte betragt in diesem Fall 27 %.

(S)-N-Trityltryptophanol (91) wurde ebenfalls ausgehend vom Methylester des L-Tryptophans und

nicht aus dem (S)-Tryptophanol synthetisiert (s. Schema 31). Der (S)-Tryptophanmethylester (83)
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wurde hierzu mit 1.1 eq. Tritylchlorid und unter Zugabe von Triethylamin umgesetzt. Nach 23 Stunden
Reaktionszeit wurde das erhaltene Rohprodukt mehrmals aus einem 2:1-Gemisch aus Petrolether und
Diethylether umdkristallisiert. Die erhaltene Ausbeute betrug 81 %. AnschlieRend wurde der
(S)-N-Trityltryptophanmethylester (94) mit LAH unter den bekannten Bedingungen zum
entsprechenden (S)-Aminoethanol reduziert. Die Ausbeute fir (S)-N-Trityltryptophanol (91) betrug
85 %, der N-tritylgeschiitzte 2-Aminoalkohol konnte also mit einer Ausbeute von 69 % Uber zwei

Schritte synthetisiert werden.

1.1 eq. Trityl-Cl 3.0 eq. LiAlH,
o 1.1 eq. Ez;N 0 0.5 M abs. THF
_Me 0.5M DCM, RT _Me 0-80°C
] ° / © /
HN NH, 81 % 85 % HN HN

HN HN Ph
Tpn
94 Ph

Schema 31: Syntheseschritte zu (S)-N-Trityltryptophanol (91)

83 91 Ph
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5.1.3 Testsystem TCA

Vor der Carbamat-Synthese sollte zunadchst die Acetylierung mit 1,1,1-Trichloraceton (TCA) in Hinblick
auf die Selektivitat der Acetylierung der primaren und sekundaren Aminogruppen gegeniiber der
Acetylierung von Hydroxygruppen untersucht werden. Von Interesse ist hier vor allem der direkte
Vergleich der zwei nucleophilen Funktionen von 2-Aminoethanol-Derivaten unter Verwendung von
TCA als Acylierungsreagenz. Das Testsystem mit TCA wurde gewahlt, da bekannt ist, dass Stickstoff-
und Sauerstoff-Nucleophile mit Trichlormethylcarbonylverbindungen wie Chloral reagieren und Amide

bzw. Acetate bilden kénnen. (1121201

Begonnen wurde mit dem Vergleich von primaren, sekunddren und aromatischen Aminen ohne
konkurrierende Hydroxyfunktion. Amine mit aliphatischen Resten und somit erhdhter
Elektronendichte am Stickstoff (+I-Effekt) haben eine hdhere Basizitat als aromatische Amine, die am
Stickstoffatom aufgrund der Delokalisierung der Elektronen in den aromatischen Ring deutlich weniger
Elektronendichte haben. Dies wird bei dem Vergleich der pKs-Werte von Methylamin (10.62) und Anilin
(4.62) deutlich.[®2%! Dje Basizitit der Amine korreliert mit ihrer Nucleophilie in aprotischen
Lésungsmitteln,® sodass erwartet wurde, dass die Acetylierung der aliphatischen Amine mit TCA
schneller vollstandig umgesetzt ist als bei den aromatischen Aminen. Wie in Tabelle 11 zu sehen ist,
entsprechen die Ergebnisse der Erwartung. Die primdren und sekunddren Amine (58 &
95-100) waren nach 15-60 Minuten vollstindig zum Acetamid umgesetzt, wohingegen die
aromatischen Amine (101-103) auch nach 24 Stunden kaum bzw. keinen Umsatz bei der Kontrolle per

Dinnschichtchromatographie zeigten (Eintrage 8-10).

Tabelle 11: Acetylierung von Aminen mit 1,1,1-Trichloraceton

0]
1.1 eq. )J\CCI3
1M MeCN R’
H RT, <24h N el
/N\ - +
R™OR R ?
)
R = Alkyl, Aryl
R'=R oder H
# Amin Acetamid Umsatz ® t [min]
0]
1 "ONH, 95~ ~ )K 104 vollstandig 15

NH H
2 N
2 O/ 96 O/ N~ 105 volistandig 15
o)
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# Amin Acetamid Umsatz? t [min]
O

NH
3 g 2 97 g J\ 106 vollstandig 30
4 (Nj 98 (Nj 107 vollstandig 60
H

Iz

° )

5 [] 58 N 108 vollstandig 60
N
H o)\

/\N/\
6 7 H/\ 99 o 109  vollstindig 60
0
XN N
N _ N

7 N 100 )\ 110  vollstindig 60

H 0

NH H
8 2 101 N\H/ 111 kaum Umsatz
©/ o nach 24h
A\
A\ ©\/> kein Umsatz
9 N 102 N 112
H

)\ nach 24h

@)
N A\
[ ) [ % kein Umsatz
10 103 N 113
H )\ nach 24h
@)

a) Dunnschichtchromatographisch bestimmt; alle Produkte wurden mittels Roh-NMR bestétigt

Da bei der Umsetzung der aromatischen Amine kaum bzw. kein Umsatz bei RT beobachtet werden
konnte, wurde anschlieBend versucht, Anilin (101) und Indol (102) mit N-Methylmorpholin-N-Oxid
(NMO, 114) als Aktivator zum Acetamid umzusetzen. Die Verwendung von NMO basiert auf die
Ergebnisse der Dissertation von A.J.K.Roth."?®! |n dieser wurde festgestellt, dass durch die
Aktivierung von Alkoholen mittels NMO eine Umsetzung mit Trichlormethylketonen erfolgt und so
geschitzte Alkohole unter neutralen Bedingungen erhalten werden kénnen. Diese NMO-Aktivierung
wurde hier auf die aromatischen Amine (ibertragen und bei verschiedenen Reaktionsbedingungen

getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 zusammengefasst.

In Eintrag 2 ist zu sehen, dass schon durch die Verwendung von 0.7 eq. wasserfreiem NMO das
N-acetylierte Produkt mit einer Ausbeute von 30 % bei Anilin bzw. 8 % bei Indol erhalten werden

konnte. Allerdings war der Umsatz unvollstandig und es konnte viel Edukt reisoliert werden. Eine
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Erhéhung der NMO-Aquivalente fiihrte nicht zu einer Umsatzerhéhung, sondern zu einer deutlichen

Verringerung der Ausbeute (Eintrag 3).

Tabelle 12: Ergebnisse der NMO-vermittelten Acetylierung von Anilin bzw. Indol

TCA TCA
NMO H NMO
NH
2 1M MeCN, RT N\”/ \\ 1M MeCN, RT @
0 y " Ju
101 111 H
102 12 O
TCA NMO t Ausbeute TCA NMO t Ausbeute
Umsatz ® ] # Umsatz® ]
[eq.] [eq.] [h] isol. [%] [eq.] [eq.] [h] isol. [%]
1 11 - 24 kaum Umsatz - 1 11 - 24 kein Umsatz -
2 11 0.7 24 unvollstandig 30 2 1.1 0.7 24 unvollstandig 8
3 11 2.0 36  unvollstandig 9 3 1.1 2.0 36  unvollsténdig 5
4 3.0 1.0 24 vollstandig® 70 4 3.0 1.0 24 unvollstindig 17
5 5.0 1.0 24 vollstindig ® 57 5 50 1.0 24 unvollstdndig 22
6 10.0 1.0 36  vollstindig® 66 6 10.0 1.0 36  unvollstandig 13

a) Dinnschichtchromatographisch bestimmt; b) mittels GC-MS bestimmt

Bei einer Erhéhung der TCA-Aquivalente auf 3.0 eq. konnte bei Anilin dann ein vollstindiger Umsatz
nach 24 Stunden beobachtet und eine deutliche Steigerung der isolierten Ausbeute auf 70 % fir das
Acetamid 111 erreicht werden (Eintrag 4). Eine Erhéhung der Aquivalente auf 5.0 eq. bzw. 10.0 eq. TCA
flhrte zwar auch zu einem vollstiandigen Umsatz, aber die isolierte Ausbeute blieb auf mittlerem
Niveau. Bei Indol war der Umsatz bei keiner der Konditionen vollstandig. Die hochste isolierte
Ausbeute fiir das Acetamid 112 konnte bei 5.0 eq. TCA erhalten werden und war mit 22 % nur gering
(Eintrag 5). Der Unterschied von 3.0 eq. (17 % Ausbeute, Eintrag 4) zu 5.0 eq. TCA (22 % Ausbeute) ist
allerdings nur bei finf Prozentpunkten und kann auch auf Schwankungen bei der Isolierung
zuriickzufiihren sein. Es wurde deutlich, dass eine Aktivierung mit NMO bei aromatischen und nur
(sehr) schwach nucleophilen Aminen moglich ist, dies allerdings nur bedingt zu einem vollstandigen

Umsatz bei einer Umsetzung bei Raumtemperatur fuhrt.

Um einen Einfluss von elektronenziehenden und —schiebenden Substituenten auf die Nucleophilie des
Anilin-Stickstoffs bei der Acetylierung mit TCA zu untersuchen, wurde die Reaktionsbedingung mit der
hochsten isolierten Ausbeute (vgl. Tabelle 12, Eintrag 4) auch auf verschieden para-substituierte
Anilin-Derivate angewendet. Es wurden para-Nitroanilin (deaktivierender Substituent, 115) und
para-Methoxyanilin (aktivierender Substituent, 116) mit Anilin (101) verglichen. Die Ergebnisse in
Tabelle 13 zeigen deutlich den Einfluss der Substituenten auf die Reaktivitdt der Anilin-Derivate. Das
para-Methoxy-substituierte Anilin war bereits nach 15 min vollstandig zum entsprechenden Acetanilid
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118 umgesetzt (Eintrag 3), die Reaktion von Anilin mit TCA war nach 14 Stunden vollstandig umgesetzt.
Der Reaktionsansatz des para-Nitro-substituierten Derivats zeigte hingegen auch nach 24 Stunden
Reaktionszeit laut gaschromatographischer Reaktionsverfolgung noch ein Edukt-Produkt-Verhaltnis
von 24:76. Das Acetanilid 117 wurde nach insgesamt 36 Stunden Reaktionszeit mit einer Ausbeute von

56 % isoliert.

Tabelle 13: Einfluss von para-Substituenten auf die Acetylierung von Anilinen mit TCA

NH, TCA, NMO H
/©/ 2 1MMeCN,RT /©/N\(
R R 0
101 R =H 111 R=H
115 R = NO, 117 R = NO,
116 R = OMe 118 R = OMe
# Amin TCA  NMO t Umsatz ® Acetamid A.usbeute
[eq.] [eq.] isol. [%]
NH,
N
1 115 30 10 3eh ol Q Y 117 56
standig 0
O,N
NO,
NH, N
2 @f 101 30 1.0 14h vollstindig @ g 111 n.i.
(6]
NH, !
15 . N
3 116 30 1.0 > vollstindig Q Y 118 78
min e}
MeO
OMe

a) mittels GC-MS bestimmt

Fir den Selektivitatsvergleich zwischen der Acetylierung von Aminogruppen gegeniber der
Acetylierung von Hydroxygruppen mit TCA wurden die zwei Aminoalkohole (S)-Phenylalaninol (86) und
(S)-Tryptophanol (87) nach bekannten Methoden aus den leicht zugdnglichen Aminosauren
L-Phenylalanin bzw. L-Tryptophan durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid (LiAlH4, LAH)
synthetisiert (s. Abschnitt 5.1.2). Die Amino- und die Hydroxyfunktion sind beide primar und liegen in

einem 1,2-Abstand im Molekdil vor.

In Tabelle 14 sind die Ergebnisse der TCA-Acetylierung von (S)-Phenylalaninol (86) zusammengefasst.
Wie in Eintrag 1 zu sehen ist, findet bei der Umsetzung von Phenylalaninol mit TCA ohne Verwendung
von NMO eine deutliche Bevorzugung der N-Acetylierung gegeniiber der O-Acetylierung statt. Das
N-acetylierte Produkt A konnte trotz unvollstandigem Umsatz nach 20 Stunden Reaktionszeit mit einer
Ausbeute von 54 % erhalten werden. Eine Bildung des ausschliellich O-acetylierten Produkts B konnte

nicht beobachtet werden. Auffallig ist hierbei die recht hohe Ausbeute des N,O-diacetylierten
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Produktes C von 18 %. Da sich kein O-acetyliertes Produkt gebildet hatte, ist davon auszugehen, dass
eine nachtragliche Acetylierung am Sauerstoff des bereits N-acetylierten Produktes A stattfand und so
zum N,O-diacetylierten Produkt C fiihrte. Dies wurde eventuell durch eine Reaktionszeit von

20 Stunden oder die Verwendung eines leichten Uberschusses von Trichloraceton geférdert.

Tabelle 14: Ergebnisse der Acetylierung von (S)-Phenylalaninol (86)

TCA 0 o
NMO
OH 1MDCM, RT OH OJ\ OJ\
NH, HN\fO NH, HN\fO
86 A B c

Ausbeute isol. [%]

# TCA[eq.] NMO[eq.] t[h] Umsatz ?

A B C
1 1.1 - 20 unvollstindig 54 0 18
2 1.1 1.0 20 vollstandig 80 0 10
3 3.0 1.0 4 vollstandig 32 0 68

a) Dunnschichtchromatographisch bestimmt

Bei der Verwendung von 1.0 eq. NMO (Eintrag 2) konnte ein vollstandiger Umsatz nach 20 Stunden
erreicht werden. Dies resultierte in einer deutlichen Erhdhung der Ausbeute auf 80 % fiir Produkt A.
Auch hier fand keine O-Acetylierung zu Produkt B statt und das N,O-diacetylierte Produkt C wurde nur
mit einer geringeren Ausbeute von 10 % erhalten. Dies entspricht nur teilweise den Erwartungen, da
mit den Schlussfolgerungen aus der Dissertation von A. J. K. Roth bzw. aus den Masterarbeiten von
B. Biermann und D. Oetzmann eine NMO-Aktivierung nicht nur die N-Acetylierung, sondern auch die
Acetylierung des Sauerstoffs des Molekiils hitte stirker fordern sollen.[*22129.16% Ajlerdings handelt es
sich beim Stickstoff um das bessere Nucleophil im Molekl. Durch Zugabe von NMO wird TCA also ein
reaktiveres Acylierungsreagenz, TCA reagiert jedoch weiterhin bevorzugt mit dem besseren

Nucleophil, also mit der Stickstofffunktion.

Eine Erhéhung der TCA-Aquivalente auf 3.0 eq. fiihrte zu einer deutlichen Verbesserung der
Reaktionsdauer auf vier Stunden (Tabelle 14, Eintrag 3). Allerdings wird durch den Uberschuss an TCA
das Produkt-Verhdltnis von A zu C deutlich zugunsten des Produktes C verschoben. Das
N,O-diacetylierte Produkt C wurde mit einer guten Ausbeute von 68 % erhalten, das einfach
N-acetylierte Produkt A mit einer Ausbeute von 32 %. Die geringere Ausbeute fiir C in Eintrag 2 lasst
sich also eventuell damit erkldaren, dass nicht genug TCA als Reagenz vorhanden war, um mehr

N,O-diacetyliertes Produkt zu erhalten.
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In Tabelle 15 sind die Ergebnisse von der Acetylierung mit (S)-Tryptophanol (87) als 2-Aminoethanol-
Derivat zusammengefasst. Zuséatzlich zu den Produkten A bis C sind z. B. auch die Produkte D bzw. E
vorstellbar, da mittels einer NMO-Aktivierung auch eine Acetylierung am sehr schwach nucleophilen

Indol-Stickstoff moglich ist, wie bei Tabelle 12 erldutert wurde.

Ahnlich wie bei (S)-Phenylalaninol war bei der Umsetzung ohne NMO kein vollstindiger Umsatz nach
24 Stunden Reaktionszeit erreicht worden (Eintrag 1). Als Hauptprodukt konnte auch hier das
N-acetylierte Produkt A mit einer Ausbeute von 45 % isoliert werden. Das einzige weitere Produkt, was
erhalten wurde, war mit einer Ausbeute von nur 5 % das N,O-diacetylierte Produkt C. Auch bei der
Verwendung von 1.0 eq. N-Methylmorpholin-N-Oxid konnte allerdings kein vollstandiger Umsatz
festgestellt werden (Eintrag 2). Nachteilig war hier zusatzlich die Bildung von vielen Nebenprodukten,
die nicht isoliert und charakterisiert werden konnten. Entscheidend war hier vermutlich das
Vorhandensein des Indol-Stickstoffs, der mithilfe der NMO-Aktivierung ebenfalls an der Reaktion
teilnehmen konnte. Die isolierte Ausbeute fiir Produkt A betrug daher nur 33 %. Das N,O diacetylierte
Produkt C konnte mit einer gleichbleibend niedrigen Ausbeute von 4 % isoliert werden. Eine Bildung
des O-acetylierten Produktes B war bei diesen Reaktionsbedingungen nicht zu beobachten, sodass es

sich bei den unbekannten Nebenprodukten eventuell um die Produkte D bzw. E handeln kdnnte.
Tabelle 15: Ergebnisse der Acetylierung von (S)-Tryptophanol (87)

TCA

NMO
] OH 1MDCM,RT
HN NH, HN
HN
87

TCA NMO t Ausbeute isol. [%]
Umsatz ®
[eq.] [eq.] [h] A B C D E

1 11 - 24 unvollstandig 45 0 5 0 0
2 11 1.0 24 unvollstandig 33 0 4 0 0
0

3 30 1.0 24 vollstindig 30

a) Dunnschichtchromatographisch bestimmt
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Eine Erh6hung auf 3.0 eq. TCA fiihrte schliefRlich zu einem vollstandigen Umsatz (Tabelle 15, Eintrag 3).
Dies flihrte zu einer deutlichen Anhebung der Gesamtausbeute, im speziellen des N,O-diacetylierten
Produktes C mit einer isolierten Ausbeute von 51 %. Die Ausbeute des N-acetylierten Produktes A
betrug 30 %. Die Ergebnisse waren somit sehr dhnlich zu den Ausbeuten beim (S)-Phenylalaninol. Auch
hier waren unbekannte Nebenprodukte entstanden, die aufgrund ihrer sehr geringen Menge nicht

weiter identifiziert werden konnten.

Bei diesen Versuchen wurde deutlich, dass eine N-Acetylierung stets der O-Acetylierung vorgezogen
wird. Die hohere Nucleophilie des Amins reicht aus, um auch ohne Verwendung eines Aktivators wie
NMO in Gegenwart einer weiteren nucleophilen Gruppe wie einer Hydroxyfunktion mit Trichloraceton
acetyliert zu werden. Allerdings ist der Umsatz bei diesen gewahlten Konditionen nicht vollstandig.
Eine Aktivierung mittels NMO fiihrt, genau wie am Beispiel des Phenylalaninols zu sehen ist (Tabelle
14, Eintrag 2), zu einem vollstdndigen Umsatz bei gleicher Reaktionszeit und erhéht die Ausbeute des

N-acetylierten Produktes von 54 % auf 80 %.

Bei einem weiteren Testsystem mit TCA wurde auf die Vertraglichkeit mit anderen funktionellen
Gruppen getestet. Wie in den vorangegangenen Versuchen deutlich wurde, ist die Reaktivitat der
Amine bei der Acetylierung in Zusammenhang mit ihrer Basizitat zu setzen. Um nun zu testen, ob eine
Reaktion auch mit einer benachbarten Sauregruppe funktioniert, wurden im Folgenden
a-Aminosduren und deren Methylester als Substrate eingesetzt. Die Methylester der Aminosauren
wurden durch einfache Veresterung mit Thionylchlorid (SOCl;) in  Methanol hergestellt
(s. Abschnitt 5.1.2).[*2%61 Aminosiduren tragen sowohl eine basische Amino- als auch eine saure
Carboxyfunktion, sodass sie als Feststoffe oder in wassrigen Losungen bei neutralem pH-Wert als
Zwitterionen vorliegen. Sie sind in polaren Losungsmitteln wie Wasser gut 16slich, allerdings ist die
Wasserléslichkeit von Aminosduren an ihrem isoelektrischen Punkt am geringsten.?®® Da die
Acetylierung mit Trichlormethylketonen jedoch bei moglichst wasserfreien Bedingungen stattfinden
muss, damit beispielsweise Trichloraceton nicht zu Essigsdure reagiert bzw. hydrolysiert, wurde die
Acetylierung zunichst im polaren, aber aprotischen Lésungsmittel Acetonitril durchgefiihrt.[*28! Als
Aminosduren wurden Phenylalanin (PHE, 78), Tryptophan (TRP, 79), Serin (SER, 119) und Cystein (CYS,
120) und als Methylester-Derivat Tryptophanmethylester-Hydrochlorid (TRP-OMe, 83) eingesetzt (s.
Schema 32).
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TCA o
0 MeCN o. DMSO R = Benzyl (PHE)
RT R 1H-Indol-3-yimethyl (TRP)
R OR'
OR CH,OH (SER)

NH,

HN O CH,SH (CYS)
\f R'=H oder Me (TRP-OMe)

Schema 32: Acetylierung von Aminosauren bzw. Tryptophanmethylester

Nach 24 Stunden Reaktionszeit war jedoch bei keiner der Aminosduren oder beim
Tryptophanmethylester ein Umsatz zu beobachten. Dies kénnte eventuell daran liegen, dass sich
keines der Substrate in Acetonitril |I6ste. Daher wurden die gleichen Konditionen fiir die unpolaren
Aminosauren Phenylalanin (78) bzw. Tryptophan (79) und fir Tryptophanmethylester-HCl (83) in
Dimethylsulfoxid (DMSO), einem anderen polaren, aber aprotischen Lésungsmittel, wiederholt.™*3”!
Jedoch |6sten sich die beiden Aminosauren vor bzw. nach Zugabe von 2.0 eq. TCA auch in DMSO nicht
und es konnte kein Umsatz beobachtet werden. Tryptophanmethylester (83) l6ste sich zwar besser in

DMSO, zeigte jedoch auch nach 24 Stunden bei Raumtemperatur keine Produktbildung.

Da NMO (114) in der Acetylierungsreaktion eventuell nicht nur als Aktivator dient, sondern mit einem
pKs-Wert von 4.75 auch schwach basische Eigenschaften und aufgrund seiner polaren N-O-Bindung
eine hohe Tendenz zur Bildung von Wasserstoffbriicken hat*®?, wurde erhofft, dass sich die
Aminosduren nach Zugabe von NMO besser in DMSO |6sen wiirden. Ahnliche Ergebnisse konnten bei
Zuckern in der Masterarbeit von B. Biermann beobachtet werden, die sich nach Zugabe von NMO in
Loésungsmitteln wie Acetonitril 16sen lieRen.*?®! Es wurden die Aminosduren Phenylalanin (PHE, 78),
Tryptophan (TRP, 79) und Lysin-Hydrochlorid (LYS-HCI, 80) sowie deren Methylester-Derivate
Phenylalaninmethylester-HCI (PHE-OMe, 82), TRP-OMe (83) und Lysinmethylester-HCI (LYS-OMe, 84)
in DMSO suspendiert und mit NMO versetzt. Mit der Zugabe von NMO waren alle Substrate nach ca.
15 Minuten vollstandig gelost und wurden anschlieBend mit TCA versetzt. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 16 zusammengefasst.

In den Eintrdgen 1 und 2 ist zu sehen, dass das Vorhandensein einer Losung nicht fiir die Acetylierung
ausschlaggeben ist: PHE und TRP zeigten keinen Umsatz bei der diinnschichtchromatographischen
Reaktionsverfolgung nach 24 Stunden. Bei Lysin-Hydrochlorid (80) konnte per DC hingegen ein geringer
Umsatz beobachtet werden (s. Eintrag 3), welcher eventuell durch die vorhandene zweite
Aminofunktion der Aminosaure zu erklaren ist. Die Zugabe von NMO fiihrt zwar durch die Ausbildung
von Wasserstoffbriicken zu einer besseren Loslichkeit der Aminosduren in aprotischen Losungsmitteln,
die schwach basischen Eigenschaften von NMO haben aber auf die Reaktion offenbar keinen

ausreichenden Einfluss. Bei Lysin handelt es sich aufgrund der zwei Aminogruppen um eine basische
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Aminosaure, bei der sich die zweite Aminofunktion nicht in direkter a—Position zur Carboxyfunktion,
sondern am Ende der Seitenkette befindet. Das erwartete Produkt konnte nicht isoliert werden, bei
der Analyse des Rohgemischs mittels GC-MS konnte aber festgestellt werden, dass es sich bei dem in

Spuren gebildeten Produkt vermutlich um das e-N-acetylierte Nebenprodukt 123b handelt.

In Eintrag 4 ist noch einmal der Reaktionsansatz aufgelistet, bei dem versucht wurde
Phenylalaninmethylester (82) ohne NMO in DMSO mit TCA zu acetylieren. Beim direkten Vergleich mit
Eintrag 5 wird deutlich wie entscheidend die Zugabe von NMO ist: Der Aminosauremethylester
PHE-OMe und auch TRP-OMe (Tabelle 16, Eintrag 6) konnten beide unter diesen Reaktions-
bedingungen erfolgreich N-acetyliert werden. Nach 24 bzw. 48 Stunden Reaktionszeit konnte in beiden
Fallen das a-N-acetylierte Produkt mit guten Ausbeuten von 64—65 % erhalten werden. Dies kann
damit erklart werden, dass die Sdurefunktion der Aminosauren als Methylester geschiitzt vorliegt und
so den pH-Wert der Reaktionslésung weniger beeinflusst, was die N-Acetylierung deutlich erleichtert.
Auch Lysinmethylester (84) konnte erfolgreich acetyliert werden (s. Eintrag 7), was mittels GC-MS
bestatigt wurde. Als Hauptprodukt wurde hier allerdings der a-N,e-N-diacetylierte Lysinmethylester
(126b) erhalten und nicht das einfach acetylierte Produkt 126a. Eine Isolierung des Hauptproduktes

war nicht erfolgreich.

Tabelle 16: NMO-aktivierte Acetylierung von Aminosduren und deren Methylestern

TCA
o NMO O R = Benzyl (PHE)
DMSO, RT R , 1H-Indol-3-yImethyl (TRP)
Rj)\ , OR C4HgNH, (LYS)
OR
HN__O R'=H oder Me
NH, \’4
Aminosdure TCA NMO DMSO t Ausbeute
# . Umsatz ® erwartetes Produkt .
(-Derivat) [eq.] [eq.] [mol/L] [h] isol. [%]
0

kein OH
1 PHE 78 2.0 2.0 0.5 24 121 --
Umsatz HN.__O
) o
kein on
2 TRP 79 2.0 2.0 0.5 24 I 122 -

Umsatz HN “N\fo
(@]
eringer
LYSHCI 80 3.0 1.0 05 24 B°MNE HZNMOH 1232 n.i.c
Umsatz HN\fO
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Aminosdure TCA NMO DMSO t Ausbeute
. Umsatz ® erwartetes Produkt )
(-Derivat) [eq.] [eq.] [mol/L] [h] isol. [%]
(0]
kein oMe
4 PHE-OMe 82 3.0 - 1.0 48 124 -
Umsatz HNYO
(0]
unvoll- oMe
5 PHE-OMe 82 3.0 1.0 1.0 48 o 124 64
standig HNYO
o]
6 TRP-OMe 83 3.0 1.0 0.5 24 vollstandig Mgm 125 65°
HN \f
o
unvoll- HN o-Me .
7 LYS-OMe 84 3.0 1.0 0.5 24 o 2% 126a n.i. °¢
standig HNYO

a) Dunnschichtchromatographisch bestimmt; b) im NMR-Spektrum mithilfe eines internen Standards bestimmt; c) mittels GC-MS bestimmt

Die Acetylierung von Aminoverbindungen mit TCA erfolgt ohne jegliche Aktivierung, die Acetylierung
von Alkoholen ist hingegen nicht ohne Verwendung einer Base bzw. eines Aktivators méglich.2>12]
Bei Verbindungen, die beide funktionellen Gruppen enthalten, wie 2-Aminoalkoholen, erfolgt die
Acetylierung mit TCA allerdings unselektiv sowohl an der Amino- als auch an der Hydroxyfunktion.
Durch die Verwendung von NMO als Aktivator kann die Selektivitat zugunsten der N-Acetylierung
positiv beeinflusst werden, wie sich beim Substrat Phenylalaninol (86) gezeigt hatte (vgl. Tabelle 14).
Die NMO-katalysierte N-Acetylierung mit TCA ist ebenfalls fiir Methylester-geschiitzte Aminosduren
geeignet (vgl. Tabelle 16). Eine N-Acetylierung von ungeschiitzten Aminosduren mit TCA ist jedoch
nicht moglich, sodass diese Methode nicht als allgemeingiiltige Alternative zur Acetylierung mit den
Ublichen Acetylierungsreagenzien Essigsaureanhydrid bzw. Acetylchlorid eingesetzt werden kann.
Muddasani et al. zeigten beispielsweise in einem US-Patent von 2013, dass eine milde N-Acetylierung
von Aminosauren mit Essigsdureanhydrid in Ethylacetat bei 0 °C méglich ist.!*%3! Auch mit Acetylchlorid
in Pyridin kénnen nach Haldar et al. ungeschitzte Aminosauren bei Raumtemperatur in sehr guten

Ausbeuten N-acetyliert werden. %%

5.1.4 HCA als Acylierungsreagenz

Mit den Ergebnissen aus dem Testsystem mit TCA als Acylierungsreagenz wurden nun Vorversuche fir
die Trichloracetylierung von Aminen und Aminoalkoholen mit 1,1,1,3,3,3-Hexachloraceton (HCA)
durchgefiihrt. Dass HCA ebenfalls Amine und Alkohole acylieren kann, wird seit ca. 1960 in der Literatur
diskutiert.[133136137.165] Meakins et al. haben beispielsweise gezeigt, dass eine Vielzahl an primiren
Aminen mit HCA trichloracetyliert werden kénnen und auch Diamine wurden bereits von Zucco et al.

mit HCA erfolgreich zu den entsprechenden Diamiden umgesetzt.[361%¢! Freedlander et al. hatten
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auBerdem die Trichloracetylierung von Alkoholen mit HCA in Gegenwart eines starken

Wasserstoffbriickenakzeptors wie N,N-Dimethylformamid (DMF) veroffentlicht.[*32

Zunachst wurde ermittelt, ob auch andere tertidre Amine die Acylierungsreaktion mit
Trichlormethylketonen aktivieren kdnnen. Anstelle von NMO wurden N-Methylmorpholin (NMM,
127), Pyridin (128), N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP, 129) und Triethylamin (130) eingesetzt. Diese
Amine wurden gewahlt, da sie zum einen alle kein freies Proton am Stickstoff tragen und so nicht an
der Reaktion teilnehmen kénnen. Zum anderen weisen sie ein breiteres Spektrum der Basizitat bzw.
der Nucleophilie vor: die pKs-Werte der gewdhlten Amine gehen von schwach basisch mit 5.25 bei
Pyridin tGiber 7.38 (NMM) und 9.60 (DMAP) bis zu stark basisch mit 10.76 bei Triethylamin.?* Da die
Reaktionen in aprotischen Losungsmitteln durchgefiihrt werden, kann die ansteigende Basizitat der
Amine mit ihrer Nucleophilie in Korrelation gebracht werden.’® Als Testsubstrat wurde Anilin (101)
eingesetzt, da schon aus den vorangegangenen Versuchen mit TCA bekannt war, dass bei der
Acetylierung von Anilin vermutlich eine Aktivierung fiir einen vollstandigen Umsatz bendétigt wird und
dass die Reaktion mit einer Reaktionszeit von 14 Stunden relativ langsam verlauft und daher besser zu
verfolgen sein wird (s. Abschnitt 5.1.3, Tabelle 12 & Tabelle 13). In Tabelle 17 sind die Ergebnisse

zusammengefasst.

Unter Eintrag 1 wird deutlich, dass Hexachloraceton ein wesentlich potenteres Acylierungsreagenz als
Trichloraceton ist. Auch ohne Verwendung eines Aktivators war ein hoher Umsatz nach 18 Stunden
Reaktionszeit zu beobachten und das trichloracetylierte Produkt 131 konnte mit einer Ausbeute von
71 % isoliert werden. Bei der zusatzlichen Verwendung eines tertidren Amins, wie beispielsweise
Triethylamin (Eintrag 2), war es anschlieBend moglich einen vollstindigen Umsatz bei gleicher
Reaktionszeit zu erreichen. Die isolierte Ausbeute betrug 91 %. Auch schwacher basische Konditionen
mit den Aminen NMM bzw. Pyridin filhrten zum gleichen Ergebnis (s. Eintrdge 3 und 4). Eine wesentlich
schnellere Umsetzung zeigte sich bei der Verwendung von 10 mol% DMAP: hier war die Reaktion schon
nach funf Minuten vollstandig umgesetzt (Eintrag 5). Der vollstandige Umsatz und das erhaltene

Trichloracetanilid (131) konnten gaschromatographisch bestatigt werden.

Dieser groRe Unterschied in der Reaktionszeit von DMAP zu den anderen tertidren Aminen lasst sich
vermutlich damit erklaren, dass DMAP aufgrund seines para-Dimethylamino-Restes eine sehr hohe
Resonanzstabilitat hat und daher in dieser Reaktion nicht nur als Base, sondern zusatzlich als
nucleophiler Katalysator wirkte. DMAP ist ein sehr haufig verwendeter nucleophiler Katalysator und
findet vor allem Anwendung bei Acylierungsreaktionen, nucleophilen Substitutionen und der
Baylis-Hillman-Reaktion.®”) AuBerdem ist DMAP bei der Veresterung sterisch anspruchsvoller
Alkohole nach W. Steglich ein wichtiger Katalysator und wird daher auch als ,Steglich-Katalysator”

bezeichnet.[161,167.168]
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Tabelle 17: HCA-Acetylierung mit tertidren Aminen als Aktivatoren

HCA
Aktivator-Amin

H
NH2  og5MDCM, RT N_ _CClI CHCI
: ; 3 2
hig + hig
® (1 (I

101 131 132
HCA Ausbeute
# Aktivator-Amin [mol%] t[h] Umsatz ** .
[eq.] isol. [%]
1 20 -- - 18h unvollstandig 71
SN .y
2 20 k 130 50 18h vollstandig 91°¢
X
3 20 | P 128 50 18h vollstandig n.i.°
N
4 20 o N-Me 127 50 18h vollstandig n.i.b
__/
=/ . . .
5 20 N N 129 10 5min vollstandig n.i.
/2N

a) Dunnschichtchromatographisch bestimmt; b) mittels GC-MS verglichen; c) auRerdem dichloracetyliertes
Nebenprodukt mit 8 % Ausbeute isoliert

Zusatzlich zum isolierten Hauptprodukt a,a,a-Trichloracetanilid (131) konnte mit einer geringen
Ausbeute von bis zu 8 % das zweifach chlorierte Nebenprodukt a,a-Dichloracetanilid (132) erhalten
werden. Dieses Nebenprodukt wurde bei allen vier Reaktionen mit Aktivator-Amin festgestellt. Auf
einen moglichen Mechanismus zur Bildung dieses Nebenproduktes wird spater unter Abschnitt 5.1.7

weiter eingegangen.

Da nun bestatigt wurde, dass HCA auch ohne weitere Aktivierung potent genug ist, um aromatische
Amine wie Anilin zu acylieren, wurde auch hier der Einfluss von elektronenziehenden
und -schiebenden Substituenten auf die Nucleophilie des Anilin-Stickstoffs untersucht. Es wurden
para-Nitroanilin  (deaktivierender Substituent, 115) und para-Methoxyanilin (aktivierender
Substituent, 116) mit Anilin (101) verglichen. Die Ergebnisse in Tabelle 18 zeigen deutlich den Einfluss
der Substituenten auf die Reaktivitdt der Anilin-Derivate und bestatigen die Ergebnisse, die beim
Testsystem mit TCA erhalten wurden (vgl. Tabelle 13). Das para-Methoxy-substituierte Anilin war nach
einer Stunde Reaktionszeit vollstdndig zum entsprechenden a,a,a-Trichloracetanilid 135 umgesetzt
(Eintrag 3). Die Reaktion von Anilin mit HCA war nach 18 Stunden mit einem sehr hohen Umsatz
beendet worden, die isolierte Ausbeute des erhaltenen Trichloracetamids 133 betrug 71 %. Bei der

Reaktion des para-Nitro-substituierten Derivats zeigte sich hingegen auch nach zwei Tagen
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Reaktionszeit laut gaschromatographischer Reaktionsverfolgung noch ein Edukt-Produkt-Verhaltnis

von ca. 50:50 und das erwartete Produkt 134 wurde daher nicht isoliert.

Tabelle 18: Einfluss von para-Substituenten auf die Trichloracetylierung von Anilinen mit HCA

NH, HCA H
/©/ 1 M MeCN, RT /©/N\H/CCI3
0
R R
101 R = H 133R = H
115 R = NO, 134 R = NO,
116 R = OMe 135 R = OMe
# Amin HCA t[h] Umsatz? a,a,a-Trichloracetamid A.usbeute
[eq.] isol. [%]
NH,
I N._col
1 115 1.1 48 unvotl- Y7 1384 n.ib
standig o}
O,N
NO,
H
NH, N_ _CCl
2 101 11 18 fast | YO0 13 N
vollstandig 0
NH,
H CClI
3 116 1.1 1  vollstindig /@( T 135 87
MeO ©
OMe

a) Diinnschichtchromatographisch bestimmt; b) mittels GC-MS bestimmt

Mit den vorangegangenen Versuchen wurde deutlich, dass die Trichloracetylierung mit HCA unter
neutralen Bedingungen schon moglich ist, aber unter basischen Bedingungen zu héheren Ausbeuten
flhrt. Daher wurde nun getestet, ob die Reaktion unter sauren Bedingungen oder bei Vorhandensein
von Hydrochloridsalzen verhindert wird bzw. eine deutliche Reduktion der Ausbeute auftritt. Es wurde
neben Benzylamin (97) auch (S)-Phenylalaninol (86) als Substrat eingesetzt, um einen maoglichen
Einfluss durch vorhandene Hydroxyfunktionen beriicksichtigen zu kdnnen. Beide Edukte haben
primare funktionelle Gruppen, die leicht eine Reaktion eingehen sollten. Als Sduren wurden konz.
Salzsdure und konz. Essigsdure verwendet. Die Ergebnisse sind unter Tabelle 19 bzw.

Tabelle 20 zusammengefasst.

57



Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 19: Trichloracetylierung von Benzylamin (97) bei Zusatz von konz. Sdure

HCA 0
konz. Saure )j\
gNHQ 0.5 M DCM, RT @N CCl,
> H
97 136
HCA . ]
# konz. Saure [eq.] t Umsatz
[eq.]
1 20 -- - 5 min vollstandig
2 20 Salzsdure 3.0 16h vollstandig

3 20 Essigsdure 3.0 16h vollstandig

a) Dinnschichtchromatographisch bestimmt; b) mittels GC-MS bestimmt

Wie schon bei dem ersten Testansatz ermittelt wurde, reagiert Benzylamin schon nach
15-30 Minuten vollstandig mit Trichloraceton zum Acetamid 106 (vgl. Tabelle 11). Hexachloraceton ist
ein potenteres Acylierungsreagenz, wie auch hier unter Eintrag 1 zu sehen ist: Benzylamin ist bereits
nach weniger als 5 Minuten vollstandig umgesetzt zum Trichloracetamid 136. Nun war unter
Bericksichtigung vorheriger Ergebnisse erhofft worden, dass eine Zugabe von konz. Saure die Reaktion
verlangsamen oder sogar hindern kénnte. Tatsachlich wurde die Reaktionsgeschwindigkeit mit Zugabe
von 3.0 eq. konz. Salzsdure verlangsamt, wie eine Reaktionsverfolgung mittels DC zeigte. Nach 16
Stunden Reaktionszeit wurde dann gaschromatographisch festgestellt, dass trotz einer Fallung des
Eduktes als Hydrochloridsalz eine vollstandige Reaktion stattfand (Tabelle 19, Eintrag 2). Nach der
Zugabe von 3.0 eq. Eisessig war die Reaktionslosung eindeutig im sauren Bereich mit einem pH-Wert
von 3—4 (Eintrag 3). Die Reaktionslésung blieb zwar auch nach Zugabe von HCA klar, aber nach 16
Stunden Reaktionsdauer war das Ergebnis hier ebenfalls ein vollstandiger Umsatz zum
Trichloracetamid 136. Die Trichloracetylierung mit HCA funktioniert an primdren Aminen also auch

unter sauren Bedingungen bzw. nach Ausfallung als Hydrochlorid.

Mit (S)-Phenylalaninol (86) als Substrat wurden hingegen andere Ergebnisse erhalten, wie in
Tabelle 20 zusammengefasst ist. Das Edukt hat eine zuséatzliche primare Hydroxyfunktion, die auch
trichloracetyliert werden kénnte mit HCA.[*3Y Unter Eintrag 1 ist zu sehen, dass nach 24 Stunden ohne
Verwendung eines Aktivators oder einer Saure kein vollstandiger Umsatz erreicht wird. Als Produkte
konnten sowohl das N-trichloracetylierte Produkt A als auch das N,O-bistrichloracetylierte Produkt B
isoliert werden. Ein ausschlieRlich O-trichloracetyliertes Produkt wurde hier nicht detektiert (s. dazu

Produkt 139 in Tabelle 21).
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Tabelle 20: Trichloracetylierung von (S)-Phenylalaninol (85) bei Zusatz von konz. Sdure

HCA 0
konz. Saure )J\
OH 0.5MDCM, RT WOH mo CCls
NH»> HN\|//O HN\|¢O
86 A CCl3 CCl; B
HCA ) . .
[eq.] konz. Saure [eq.] t[h] Umsatz Produkte °¢
1 2.0 -- - 24 unvollstdndig A&B
2 2.0 Salzsdure 3.0 24 kein Umsatz --
3 2.0 Essigsaure 3.0 24 unvollstdndig B

a) Dunnschichtchromatographisch bestimmt; b) mittels GC-MS bestimmt; c) im Roh-NMR bestimmt

Bei der Zugabe von 3.0 eq. konz. Salzsdure bildeten sich anfangs zwei Phasen, eine deutliche Ausfallung
als Hydrochlorid konnte jedoch nicht beobachtet werden. Die zwei Phasen |6sten sich nach Zugabe von
HCA wieder auf und die Lésung wurde kurz leicht triilb. Nach 24 Stunden Reaktionszeit konnte bei der

salzsauren Lésung kein Umsatz festgestellt werden (Eintrag 2).

Nach der Zugabe von 3.0 eq. Eisessig und anschlieRend 2.0 eq. HCA blieb die klare Reaktionslésung im
sauren Bereich mit einem pH-Wert von 2-3. Hier zeigte sich nach 24 Stunden ein moderater Umsatz
des Substrates zu nur einem Produkt (Eintrag 3). Es konnte ausschlieflich das zweifach
trichloracetylierte Produkt B als farbloses Ol isoliert werden. Bei Vorhandensein einer zusétzlichen
Hydroxyfunktion im Molekil ist die Trichloracetylierung mit HCA unter sauren Bedingungen also
wesentlich gehemmter. Eine einfache Trichloracetylierung oder gar eine Cyclisierung zum

4-Benzyl-1,3-oxazolidin-2-on wurden nicht beobachtet.

Im Anschluss wurden weiterfiihrende Versuche zu der gewiinschten Cyclisierung zum Oxazolidinon
durchgefiihrt. Bei Wiederholung der in Tabelle 20, Eintrag 1 gezeigten Reaktion mit (S)-Phenylalaninol
(PheOH, 86) als Substrat konnten erneut nur (S)-N-(Trichloracetyl)phenylalaninol (137) und das
zweifach trichloracetylierte Produkt 138 isoliert werden. Die Reaktion war trotz hohem Umsatz nicht
vollstandig. Die Ausbeuten fiir beide Produkte waren mit 47 % fir 137 bzw. 40 % fiir 138 fast gleich
hoch (s. Tabelle 21, Eintrag 1). Die Ausbeute fir das N,O-diacetylierte Produkt 138 ist sowohl mit also
auch ohne Zugabe von NMO mit einer Ausbeute von 40 % bzw. 31 % (Eintrag 2) recht hoch. Dies ist auf
die zusatzliche Aktivierung der O-Acetylierung durch NMO zuriickzufiihren. Sobald die Aminofunktion
trichloracetyliert vorliegt, wird unter NMO-Aktivierung eine zusatzliche Trichloracetylierung der
Hydroxyfunktion geférdert. Eine Bildung des nur O-acetylierten Nebenproduktes 139 wurde erneut

nicht beobachtet.
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Auch die Verwendung von NMO (114) und dem vielversprechenden DMAP (129) als Aktivatoren flhrte
nicht zur erfolgreichen Cyclisierung zum Oxazolidin-2-on 140 (Eintrage 2 und 3). Bei der Verwendung
von DMAP als Aktivator im Vergleich zu NMO wird aber deutlich, dass bei DMAP ausschlielRlich das
einfach acetylierte Produkt 137 synthetisiert wird. Die isolierte Ausbeute betragt hier 81 % (Eintrag 3).
DMAP beginstigt im Gegensatz zu NMO also die N-Acetylierung deutlich gegeniber der
O-Acetylierung. Dies lasst vermuten, dass diese beiden Aktivatoren bei der Reaktion mit HCA
unterschiedlich aktivierend wirken, auf einen moglichen Mechanismus wird unter Abschnitt 5.1.6

eingegangen.

Tabelle 21: Cyclisierungsversuche mit HCA an (S)-Phenylalaninol (PheOH, 86)

HCA O
Aktivator

Ph/Y\OH 0.5 M DCM, RT Ph/Y\OH Ph/\‘/\O)J\CCI3
NH, > HN.__O HN.__O
86 \gzlg, \gzb

137 138
@)

Ph @] CCl @)
/\l\‘;\ 5 HN«

139 140 ©
) HCA . Ausbeute [%]
# Aminoalkohol Aktivator [eq.] t[h] Umsatz ®
[eq.] 137 138 139 140
1 PheOH 86 2.0 - - 24 unvollstindig 47° 40° 0 0

2 PheOH 86 2.0 NMO 1.0 24 vollstindig ~ 58°¢ 31° 0 0
3  PheOH 86 2.0 DMAP  0.10 24 vollstindig  81° 0 0 0

a) Duinnschichtchromatographisch bestimmt; b) isolierte Ausbeute; c) Ausbeute im NMR-Spektrum mittels internen Standards bestimmt

Ein moglicher Grund, dass die zweite nucleophile Substitution des zweiten CCl3-Rests bei
Phenylalaninol (86) nicht stattfindet und sich somit kein Oxazolidin-2-on bildet, kann die sogenannte
Amid-Rotationsbarriere bzw. das Vorhandensein einer cis-trans-lsomerie bei den gebildeten
Trichloracetamid-Zwischenprodukten sein. Die N-Substituenten von Amiden kdnnen sowohl in der
cis- also auch in der trans-Konformation vorliegen und ein Wechsel zwischen diesen Rotameren
erfordert Energie. Sekundare Amide haben eine hohere Energiedifferenz bzw. Rotationsbarriere als
tertidfre Amide,!'®® sodass eine zusitzliche Substitution am Stickstoff in einer niedrigeren
Rotationsbarriere resultieren sollte. Wenn die Rotation der Stickstoffsubstituenten leichter moglich
ist, kdnnte dies die nucleophile Substitution der zweiten CCls-Abgangsgruppe unterstiitzen und so zum
gewinschten flinfgliedrigen Cyclus fiihren. Als nachstes Substrat fiir die Cyclisierungsversuche zum

Oxazolidin-2-on wurde daher N-Methylphenylalaninol (89) eingesetzt. Auf die Synthese von
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N-Methylphenylalaninol wurde in Abschnitt 5.1.2 eingegangen. Die Aminofunktion liegt hier sekundar

vor, die Hydroxyfunktion ist weiterhin primar.

2.0 eq. HCA
10 mol% DMAP

OH 0.5M DCM, RT, 24h ©/\(\ ©/Y\ ©/\l/\ CC|3
HN.
Me ‘<\

CCI3 CC|3
89 141 142 143

17 % 0% 81 %

Schema 33: Cyclisierungsversuch mit HCA an N-Methylphenylalaninol (89)

In Schema 33 wird deutlich, dass eine Substitution am Amin der entscheidende Faktor ist, um das
erwiinschte 1,3-Oxazolidin-2-on (141) zu erhalten. Das Substrat 89 wurde zusammen mit 10 mol%
DMAP in DCM vorgelegt. Uber einen Zeitraum von ca. fiinf Minuten wurden anschlieBend 2.0 eq. HCA
hinzugetropft. Nach 24 Stunden bei Raumtemperatur konnte mit einer Ausbeute von
17 % das cyclisierte Produkt 141 isoliert werden. Als Hauptprodukt wurde das zweifach
trichloracetylierte Produkt 143 mit einer Ausbeute von 81 % isoliert. Das Zwischenprodukt

N-Methyl-N-(2,2,2-Trichloracetyl)phenylalaninol (142) wurde nicht erhalten.

Dieses Ergebnis ist folglich gdnzlich anders, als bei der Umsetzung vom nicht N-methylierten
Phenylalaninol (86) zuvor. Dort war das N-monotrichloracetylierte Produkt 137 das Hauptprodukt, hier
ist es das zweifach acylierte Produkt 143. Die Einfiihrung eines N-Substituenten und die folglich
erniedrigte Rotationsbarriere fiihrte also dazu, dass das Zwischenprodukt 142 vollstandig
weiterreagierte und so nicht nur die Cyclisierung zum 1,3-Oxazolidin-2-on 141 sondern auch das

N, O-bistrichloracetylierte Produkt 143 erhalten wurden.

5.1.5 Methodenoptimierung und Synthese von 1,3-Oxazolidin-2-on-Derivaten

Mit den Ergebnissen der TCA-Vorversuche und der Identifizierung der notwendigen
Substrateigenschaften wurden nun Optimierungen durchgefiihrt. Da festgestellt werden konnte, dass
eine Substitution am Amin einen Ringschluss férdert und ein 1,3-Oxazolidin-2-on als Produkt erhalten
wird, wurden weiteren Optimierungen an 2-(Alkylamino)alkoholen wie N-Methylphenylalaninol (89)

oder (+)-Ephedrin (144) bzw. (+)-Pseudoephedrin (145) durchgefihrt.

Zunachst wurde untersucht, ob eine verdanderte Zugabe der Carbonylquelle Hexachloraceton zu einer
hoheren Ausbeute des cyclisierten Produktes (141) fihren kann. Dies ist auf die Masterarbeit von
D. Oetzmann zurlickzufiihren, in der sich eine verlangerte Zugabedauer von HCA positiv auf die

Ausbeute der gewiinschten cyclischen Carbonate auswirkte.**” Hierzu wurde im vorliegenden Fall HCA
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sowohl (ber finf Minuten, vier Stunden oder 19 Stunden als auch iterativ zugegeben (s.
Tabelle 22). Zusitzlich wurden die Aquivalente von DMAP (129) variiert, um herauszufinden, ob eine
Reduktion von 10 mol% auf 5 mol% DMAP moglich ist. Als Substrat wurde N-Methylphenylalaninol (89)

eingesetzt.

Tabelle 22: Vergleich von unterschiedlicher Zugabe der HCA Aquivalente und Variation der Katalysatorladung

HCA O
Aktivator Me
OH 05MDCM,RT @) N~
HN.
Me
89 141
HCA Ausbeute

# Aktivator [eq.] — .
[eq.] Zugabe uber... isol. [%]

1 DMAP 0.1 2.0 5 min ® 17
2 DMAP 0.05 2.0 5 min ® n.i.d
3  DMAP 0.05 2.0 4h® 69
4 NMO 1.0 1.1 4h° 66
5 DMAP 0.05 5x0.4 alle 45 min ¢ n.i.¢
6 DMAP 0.05 2.0 19h® 88
7 DMAP 0.05 1.1 19h® 73
8 - - 2.0 19h°® 47

a) per Hand zugetropft; b) unter Verwendung einer Spritzenpumpe zugetropft; c) iterative
Zugabe; d) im NMR-Spektrum mittels eines internen Standards verglichen

Unter Eintrag 1 der Tabelle 22 sind erneut die Reaktionsbedingungen, die unter Schema 33 diskutiert
wurden, gezeigt. Bei einer Verringerung der DMAP Aquivalente auf 5mol% konnte bei
gleichgebliebener Zugabedauer von fiinf Minuten kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(Eintrag 2). Das Produkt konnte auRerdem nicht sauber isoliert werden und wurde nur mittels
NMR-Spektroskopie verglichen und nachgewiesen. Die Verlangerung der HCA Zugabe auf vier Stunden
zeigte eine deutliche Verbesserung der Ausbeute (Eintrag 3). Hierzu wurden 2.0 eq. HCAin 1 mL DCM
verdinnt und mithilfe einer Spritzenpumpe langsam zur Reaktionslésung bei Raumtemperatur
hinzugetropft. Aulerdem wurden nur 5 mol% DMAP verwendet, was deutlich zeigt, dass die Reduktion
der Katalysatorladung keinen Nachteil bringt und die Erhéhung der Ausbeute nur mit der Verlangerung
der Zugabedauer zusammenhangt. Die Ausbeute fiir das Oxazolidinon 141 konnte auf 69 % gesteigert
werden. Auch NMO (114) wurde als Aktivator bei einer Zugabe von HCA Uber vier Stunden getestet,

was in Eintrag 4 zusammengefasst ist. Hier wurde zusatzlich untersucht, ob die Reduktion der HCA
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Aquivalente auf nur 1.1 eq. einen Einfluss auf die Cyclisierung zum Oxazolidinon 141 hat. Die Ausbeute
von 66 % liegt allerdings im gleichen Bereich, wie bei der Verwendung von 5 mol% DMAP und 2.0 eq.
HCA, sodass auch dies nicht ein entscheidender Faktor sein kann, sondern einzig die Zugabedauer der

Carbonylquelle HCA.

Im Anschluss fand der Versuch einer iterativen Zugabe statt (s. Eintrag 5). Hierflir wurden 2.0 eq. HCA
in finf Teile a 0.4 eq. geteilt und alle 45 Minuten jeweils langsam und per Hand zugetropft. Das
gebildete Produkt wurde nicht isoliert, da bei einem direkten Vergleich der NMR-Spektren vom
Rohgemisch der Reaktion nach vier Stunden mit diesem eine fast identische Ausbeute berechnet
werden konnte. Ob HCA also Uber vier Stunden kontinuierlich oder iterativ zugegeben wird, macht
keinerlei Unterschied. Die Zugabedauer wurde als letztes auf ca. 19 Stunden ausgedehnt, in der
Hoffnung, dass dies die Ausbeute des 1,3-Oxazolidin-2-ons 141 weiter steigern kann. Bei Zutropfen
von 2.0 eq. HCA uber 19 Stunden wurde dann tatsachlich eine sehr gute Ausbeute von 88 % fiir das
Oxazolidinon 141 erhalten. Das zweifach trichloracetylierte Produkt 143 konnte nur noch in Spuren
nachgewiesen werden. Eine Reduktion der HCA Aquivalente auf 1.1 zeigte dann allerdings wieder eine
Erniedrigung auf eine isolierte Ausbeute von 73 % (Tabelle 22, Eintrag 7). Des Weiteren wurde
untersucht, ob auch ohne Verwendung eines Aktivators die Cyclisierung zum Oxazolidinon 141
stattfindet. Tatsachlich konnte das Produkt mit einer Ausbeute von 47 % isoliert werden (s. Eintrag 8).
Die Verwendung eines Aktivators ist bei der langen Zugabedauer von lber 19 Stunden also

entscheidend fiir die Hohe der Ausbeute, jedoch nicht grundsatzlich notig fiir die Reaktion.

Durch Optimierung der Reaktionsbedingungen konnte also das cyclisierte Produkt 141 als
Hauptprodukt erhalten werden und die Bildung des zweifach trichloracetylierten Produktes 143
weitestgehend reduziert werden. Die Bedingungen mit 2.0 eq. HCA, die Uber ca. 20 Stunden zugetropft

werden, wurden anschlieRend auf alle Cyclisierungsreaktionen angewandt.

Als nachstes wurde untersucht, ob auch Substrate mit sekundarer Hydroxyfunktion mit dem
entwickelten Protokoll zum entsprechenden 1,3-Oxazolidin-2-on umgesetzt werden kdnnen. Hierfir
wurden die beiden Diastereomere syn-(S,R)-(+)-Ephedrin (144) und anti-(S,S)-(+)-Pseudoephedrin
(145) einzeln nach den optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt (s. Schema 34). Die Ausbeuten
betrugen fir das (S,R)-Isomer 146 67 % und fir das (S,S)-Isomer 147 71 % und die Bildung von

Nebenprodukten konnte weitestgehend unterdriickt werden.
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2.0 eq. HCA (@)
OH 10 mol% DMAP o~
: 0.5 M DCM, RT, 24h s

WMG N-Me
o 0
HN‘Me 67 %/71 % me

144/145 146/147
Schema 34: HCA-Cyclisierung mit (S,R)-(+)-Ephedrin (144) bzw. (S,S)-(+)-Pseudoephedrin (145) als Substrate

Im Weiteren wurde unter Verwendung von Ephedrin und Pseudoephedrin untersucht, in welchem
Ausmal eine basische Aktivierung bei der Carbonyleinfiihrung mit Hexachloraceton noch nétig ist, da
nun nachgewiesen werden konnte, dass bei Einsatz von sekunddren Aminen mit der erhéhten
Nucleophilie in aprotischen Losungsmitteln die Eliminierung der CCls-Abgangsgruppen zweifach

stattfinden kann und dass es keinen Einfluss hat, ob die Hydroxyfunktion primar oder sekundar ist.

Tabelle 23: Optimierungsreaktionen am Ephedrin/Pseudoephedrin-System

HCA o
Aktivator
OH oOH Q’(
- (RQ\N\ - (S) N\ 05 M DCM, RT (S): N\M
)" Me : (s) Me €
Me Me Me
144 145 146/147
Verhdltnis HCA Aktivator t [h] Gesamtausbeute Ausbeute isol. [%]
144 :145 [eq.] [eq.] (Produktverhaltnis) 146 147
1 1:2 2.0 - - 24 34% (1:3.4)° 13 44
2 1:2 2.0 DMAP 0.1 24 54% (1:4.0)° 18 71

a) aus isol. Ausbeute berechnetes Produktverhéltnis; b) Ausbeuten einzeln bezogen auf die jeweiligen Edukte

Hierfir wurden Gemische aus Ephedrin (144) und Pseudoephedrin (145) mit einem Verhéltnis von
144:145/1:2 sowohl ohne zusatzliche Aktivierung als auch mit DMAP als Aktivator umgesetzt. Unter
Tabelle 23, Eintrag 1 ist zu sehen, dass ohne Zugabe eines Aktivators eine Gesamtausbeute von 34 %
fir die beiden eingesetzten Diastereomere zusammen erreicht werden konnte. Nach einer
saulenchromatographischen Trennung betrugen die isolierten Ausbeuten 13 % bezogen auf
(S,R)-(+)-Ephedrin (144) und 44 % fiir das Oxazolidinon 147, das aus (S,S)-(+)-Pseudoephedrin (145)
erhalten wurde. Das eingesetzte Verhéltnis der stereocisomeren Edukte von 1:2 hatte sich auf 1:3.4 fur
die Produkte verschoben, die Cyclisierung von (S,S)-Pseudoephedrin wurde also bevorzugt gegenlber
der Cyclisierung des Diastereomers 144. Bei der Verwendung von 10 mol% DMAP als Aktivator
verschob sich dieses Verhéltnis noch weiter zu Gunsten des (S,S)-Isomers 145 auf 1 zu 4 (s. Eintrag 2).

Die Gesamtausbeute fiir das Gemisch erhdhte sich auf 54 %, wobei diese Erhohung hauptsachlich auf
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die deutliche Ausbeutenerhéhung fir 147 von 44 % auf 71 % zuriickzufiihren ist. Die Ausbeute fiir das
Oxazolidinon 146, was aus (+)-Ephedrin (144) erhalten werden konnte, hatte sich nur um geringe 5 %

erhoht.

Die Cyclisierung zu Oxazolidinonen mit HCA ist also auch ohne Zusatz eines Aktivators moglich, die
Ausbeuten sind bei einer Aktivator-Verwendung allerdings fast doppelt so hoch bei gleicher
Reaktionszeit. Hierbei liegt auch kein Unterschied zwischen Substraten mit primarer oder sekundarer
Hydroxyfunktion vor (vgl. Tabelle 22 und Tabelle 23). Die Cyclisierung wird im Folgenden aus diesem
Grund also stets mit Zugabe eines Aktivators (5-10 mol% DMAP (129) bzw. 1.0 eq. NMO (114))

durchgefihrt.

Zusatzlich konnte festgestellt werden, dass bei Vorhandensein von zwei Diastereomeren im
Reaktionsgemisch eines bevorzugt umgesetzt wird. Diese Bevorzugung kdnnte mit sterischen Griinden
erklart werden, wobei die intramolekulare Substitution bei einer anti-Anordnung der nucleophilen
Funktionen leichter stattfindet. Allerdings konnte bei der getrennten Umsetzung beider
Diastereomere kein Unterschied in der erhaltenen Ausbeute festgestellt werden
(vgl. Schema 34). Die Bevorzugung des anti-Diastereomers (S,S)-(+)-Pseudoephedrin (145) kann hier
also nur durch eine kinetische Bevorzugung erklart werden, was bedeutet, dass das anti-Edukt

schneller zum 1,3-Oxazolidin-2-on reagierte als das syn-Edukt (S,R)-(+)-Ephedrin (144).

Bei vorherigen Versuchen zeichnete sich schon ab, dass die Ausbeute bei Verwendung von DMAP
etwas hoher ausfiel, als bei Verwendung von NMO als Aktivator. Im folgenden Versuch wurde nun ein
direkter Vergleich der Aktivatoren am Beispiel des N-Benzylphenylalaninols (88) durchgefiihrt. Auf die
Synthese von 88 wurde unter Abschnitt 5.1.2 eingegangen, die Reaktionsbedingungen des Tests sind
in Tabelle 24 zusammengefasst. Um eine moglichst identische Zugabe des Hexachloracetons bei
diesem Vergleich zu erreichen, wurde HCA zweimal in je 1 mL DCM verdiinnt und mithilfe einer
Spritzenpumpe gleichzeitig in die beiden ReaktionsgefaRe mit einer gleichbleibenden Geschwindigkeit
getropft. So sollte verhindert werden, dass leichte Unterschiede hierbei eine Auswirkung auf die

Ausbeute haben.
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Tabelle 24: Vergleich der Aktivatoren bei der HCA-Cyclisierung an N-Benzylphenylalaninol (88)

2.0 eq. HCA o)
OH Aktivator )]\
HN 0.5 M DCM, RT O N/@
88 148
HCA Zugabe- Ausbeute
#  Aktivator [eq.] & t [h] Umsatz ® .
dauer [h] 2 isol. [%]
1 NMO 1.0 10 24 vollstandig 54
2 DMAP 0.1 10 24 vollstandig 88

a) unter Verwendung einer Spritzenpumpe zugetropft; b) Diinnschichtchromatographisch bestimmt

Der Umsatz zum N-benzylierten Oxazolidin-2-on 148 war bei beiden verwendeten Aktivatoren nach
insgesamt 24 Stunden Rihren bei Raumtemperatur vollstandig. Es zeigte sich allerdings, dass die
isolierte Ausbeute bei der Reaktion mit NMO als Aktivator wesentlich geringer ausfiel als mit DMAP als
Aktivator. Bei NMO lag die Ausbeute bei 54 %, bei DMAP hingegen bei sehr guten 88 %. Beim Ansatz
mit NMO zeigte sich fiir das Rohgemisch auf der DC-Platte auRerdem deutlich, dass mindestens ein

nicht isoliertes Nebenprodukt mehr entstanden war.

DMAP wird bei der Synthese der weiteren 1,3-Oxazolidin-2-on-Derivate also der bevorzugte
Katalysator/Aktivator sein. Die hervorragende katalytische Wirkung von DMAP zeigte sich auch schon
bei anderen Acylrest-einfiihrenden Reaktionen, wie der Steglich-Veresterung.'¢”18] Dies ist vermutlich
auf die Acyl-transferierende Eigenschaft zuriickzufiihren, die DMAP zusatzlich zur ausbalancierten
Nucleophilie zugesprochen wird. Auf den sogenannten Aktivester, den DMAP als Acyltransferreagenz
bildet, wird unter Abschnitt 5.1.6 ausfiihrlich eingegangen. Die unterschiedliche katalytische Wirkung

von NMO gegeniliber DMAP wird unter diesem Abschnitt ebenfalls diskutiert.

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurden nun weitere 2-Aminoethanol-Derivate zu den
entsprechenden 1,3-Oxazolidin-2-onen umgesetzt. Auf die Synthese der nicht kduflich erworbenen
Substrate wurde unter Abschnitt 5.1.2 eingegangen. Die Produkte, die nach den optimierten
Reaktionsbedingungen dargestellt wurden, sind in Tabelle 25 zusammengefasst. Etwaige
Zwischenprodukte wurden nicht isoliert, eine Bildung der N,O-bistrichloracetylierten Nebenprodukte

wurde nicht beobachtet.
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Tabelle 25: nach optimierter Methode synthetisierte 1,3-Oxazolidin-2-one

2.0 eq. HCA
H 5-10 mol% DMAP O
N 0.5 M DCM, RT
~ 1 ’ O
Ho/\( R N_R'
R \\<
R
substituierter 2-Aminoethanol DMAP t 1.3-Oxazolidin-2-on Ausbeute
,3-Oxazolidin-2- .
R= R'= [mol%] [h] isol. [%]
0
1 H Me 149 10 24 O|\J</N—Me 152 76
0
2 H Et 150 10 24 O//<N 153 81
AN
0
3 H Bn 151 5 24 Ol;/(N _fPh 154 58
X
-OMe)-
4 H (p ; A 5 2 N 155 52
n
OMe
(6]
(0-NOs)- oA
5 H B 67 5 24 L/ 156 54
n O2N
(6]
oA
6 H Picolyl 70 5 24 LN 157 38
N/ A
(0]
(S)-1H- o)szMe
7 Indol-3-yl- Me 90 5 24 © N 158 41

methyl

Die mogliche kinetische Bevorzugung eines Diastereomers wurde nach den Ergebnissen vom System
mit (S,R)-Ephedrin (146) und (S,S)-Pseudoephedrin (147) an weiteren 2-Aminoethanol-Derivaten, an
denen grolerer Substituenten an Position 1 und 2 eingefiihrt wurden, weiter untersucht. Als Substrate
wurden je zwei Diastereomere von 1,2-Diphenyl-2-(benzylamino)ethanol und von 1-(Benzylamino)-2-
indanol synthetisiert und unter den optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 26 zusammengefasst. Alle Diastereomere sind N-benzyliert und liegen somit mit
einem sekunddaren Amin und einer sekunddren Hydroxygruppe vor. Bei den
1,2-Diphenyl-2-(benzylamino)ethanolen syn-76 und anti-76 ist die C1-C2-Bindung zwar noch frei
drehbar, aber durch die zwei groRen Phenylreste sterisch gehinderter als bei (Pseudo-) Ephedrin. Bei

den 1-(Benzylamino)-2-indanolen syn-77 und anti-77 liegen die zwei nucleophilen Reste —NHR
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und —OH an einem starren bicyclischen Ringsystem und die C1-C2-Bindung ist nicht mehr frei drehbar.
Auch hier werden die Diastereomere, bei denen die nucleophilen Reste zueinander stehen, als
syn-Substrate und die Diastereomere mit auseinander stehenden nucleophilen Resten als

anti-Substrate bezeichnet.

pnh H —1;8 Fh

H H
BnHN Ph BnHN H

- i
074 OH o;\ O cle_o
CCly CCly -2 >F
CCls

Schema 35: Newman-Projektion der C1-C2-Achse der jeweiligen N-Trichloracetyl-Zwischenprodukte; links: vom
(S,S)-Isomer anti-76, rechts: vom (S,R)-Isomer syn-76; griin: bevorzugte Reaktion, rot: weniger bevorzugte Reaktion

Ziel war es herauszufinden, inwieweit die anspruchsvolleren Reste an den Positionen C1 und C2
verhindern, dass die zwei nucleophilen Reste -NHR und —OH nah genug beieinander stehen kénnen,
um zum 1,3-Oxazolidin-2-on zu cyclisieren. Mithilfe der Newman-Projektion in Schema 35 kann gezeigt
werden, dass im Fall der 1,2-Diphenyl-2-(benzylamino)ethanole (76) die Reaktion bevorzugt beim
Isomer mit anti stehenden Resten erfolgen sollte, da sich hier die Phenylreste vollstdndig ausweichen
kénnen. Fir das syn-Substrat syn-76 sollte hiernach eher das zweifach trichloracetylierte Produkt
beglinstigt sein. Bei den Diastereomeren von 1-(Benzylamino)-2-indanol (77) ist hingegen zu vermuten,
dass primar das syn-Substrat syn-77 zum Oxazolidin-2-on cyclisiert, da nur bei dieser Konfiguration die

nucleophilen Reste fiir die Cyclisierung nah genug beieinander stehen.
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Tabelle 26: Vergleich von Diastereomeren bei der HCA-Cyclisierung

2.0 eq. HCA O
OH | 5 mol% DMAP OJ( Ph
/é\fN Ph 0.5 M DCM, RT, 24h : N~
R N >
. R~
R R'
76/77 159-162
; - Ausbeute
# Diastereomer Umsatz® isoliertes Produkt .
isol. [%]
HO N-B 0
RGN n OJ< Ph
1 © syn-76  vollstandig sf N 159 41°
OO L
Ph

_ ol
HO, giN~Bn e
2 © anti-76  vollstandig sp N 160 25
W O LI

Ph Bn
HN— o . ‘N\I//O
3 (R) syn-77  vollstandig 161 69
(S) 0
Ph 0
HN— . o CI3C//<NJPh
4 (S)° anti-77  vollsténdig ©> 0 162b 95

- S,
Son (L 2o o

a) Dunnschichtchromatographisch bestimmt; b) auRerdem Zwischenprodukt mit 45 % Ausbeute isoliert

Die vier Diastereomere wurden zum einen alle einzeln umgesetzt und zum anderen nach exakt gleicher
Reaktionszeit beendet. Falls ein Reaktionsansatz zu diesem Zeitpunkt unvollstindig war, kdnnte dies
als erstes Indiz gedeutet werden. Es zeigte sich, dass nach 24 Stunden Reaktionszeit alle vier Ansatze
einen vollstdndigen Umsatz des Edukts hatten. Beim Vergleich der DC-Platten von den beiden
1,2-Diphenyl-2-(benzylamino)ethanolen syn-76 und anti-76 fiel auf, dass sich beim (S,S)-Isomer
anti-76 wesentlich mehr Produkte gebildet hatten als beim (S,R)-Isomer syn-76. Nach der
saulenchromatographischen Trennung an Kieselgel konnte flr das anti-lsomer (anti-76) das cyclisierte
Produkt 160 mit einer geringen Ausbeute von 25 % isoliert werden (Tabelle 26, Eintrag 2). Obwohl die
Cyclisierung zum entsprechenden Oxazolidinon 160 beim anti-lsomer sterisch vorteilhafter sein sollte,
wurde nur wenig Produkt erhalten. Dies kann durch Schwierigkeiten bei der Reinigung erklart werden,
da viele unbekannte Nebenprodukte entstanden waren. Zusatzlich wurde viel eines Gemisches aus
N-trichloracetyliertem Zwischenprodukt und N,O-bistrichloracetyliertem Nebenprodukt 160b

erhalten.

Fir das syn-lsomer der Diphenyl-Derivate (syn-76) konnte das cyclisierte Produkt 159 mit einer etwas

besseren Ausbeute von 41 % isoliert werden (Eintrag 1). AuRerdem wurde mit einer Ausbeute von
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45 % das N-trichloracetylierte Zwischenprodukt 159a erhalten. Das Edukt syn-76 war also nach
24 Stunden vollstandig zum Zwischenprodukt umgesetzt, die Cyclisierung zum Oxazolidinon 159 hatte
jedoch noch nicht komplett stattgefunden. Das zweifach trichloracetylierte Nebenprodukt 159b trat
entgegen der Erwartung nicht auf. Dass das syn-Isomer syn-76 erfolgreich zum 1,3-Oxazolidin-2-on 159
cyclisiert werden konnte und kein N,O-bistrichloracetyliertes Nebenprodukt 159b erhalten wurde,
obwohl zu vermuten war, dass die groReren Phenylreste die bendtigte Drehung der C1-C2-Bindung
hemmen, kann eventuell durch n-Stacking der Phenylringe erklart werden. Bei dreidimensionalen
Darstellungen des cyclischen Produktes 159 ist aulRerdem deutlich zu sehen, dass der Fiinfring dadurch

nicht verzerrt wiirde (s. Abbildung 11).

Abbildung 11: zwei dreidimensionale Darstellungen des 3-Benzyl-1,2-diphenyl-1,3-oxazolidin-2-ons 159; links: n-Stacking
der Phenylringe an C4 & C5, rechts: n-Stacking der Phenylringe an C4 & C5 und des N-Benzylrings; dargestellt in Pymol©

Die dinnschichtchromatographische Analyse von den 1-(Benzylamino)-2-indanolen syn-77 und
anti-77 zeigten nach 24 Stunden jeweils nur ein gebildetes Produkt. Das Oxazolidinon 161 konnte mit
einer guten Ausbeute von 69 % aus dem syn-lsomer erhalten werden (Tabelle 26, Eintrag 3). Bei der
Umsetzung vom (S,S)-Isomer anti-77 wurde hingegen mit 95 % Ausbeute ausschlieflich das zweifach
trichloracetylierte Produkt 162b erhalten (Eintrag 4). Die Ergebnisse entsprechen den Erwartungen.
Ein Ringschluss ist hier nicht mdglich, da sich die nucleophilen Reste offenbar raumlich nicht nah genug

zueinander drehen kdnnen.

Die Bildung des flinfgliedrigen Rings ist also nur mit guten Ausbeuten zu beobachten, wenn die
Hydroxyfunktion rdumlich nah genug an der Trichloracetamid-Funktion des Zwischenproduktes liegt.
Beim Ephedrin/Pseudoephedrin-System waren die Reste an Position 1 und 2 nicht zu gro und beide
Diastereomere wurden fast gleich gut umgesetzt (vgl. Schema 34). Die zwei Phenylreste bei den
1,2-Diphenyl-2-(benzylamino)ethanol-Isomeren 76 hinderten sich raumlich schon mehr, was allerdings

nicht mit der isolierten Ausbeute der Produkte 159 bzw. 160 bestatigt werden konnte. Eine deutliche
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Bevorzugung eines Isomers stellte sich nicht heraus. Wenn die Drehung an der C1-C2-Achse allerdings
vollstdndig verhindert ist, wie bei den 1-(Benzylamino)-2-indanol-lsomeren 77, kann das
1,3-Oxazolidin-2-on 161 nur aus dem raumlich beglinstigten syn-Substrat erhalten werden

(vgl. Tabelle 26).

Tabelle 27: Synthese von bicyclischen 1,3-Oxazolidin-2-onen mit einem Stickstoffatom als Briickenkopf

2.0 eq. HCA
R 5 mol% DMAP
n 0.5M DCM, RT e, R
QR : : . K
N R
N OH >fo
2.0 eq. HCA 0

OH 5 mol% DMAP

E% 0.5 M DCM,RT N\fo
LS

N
H
Temp. Ausbeute
# n= R= Edukt . P Produkt . o
[°C] isol. [%]
(S) (S) d
1 2 H N 163 RT N 167 80
Ho on O)‘O
©) {9 o o
2 1 H N 164 RT Y T, 168b 80 ¢
H OH clae” Yo ’
©) {9 o o
3 1 H N 164  50° Y T, 168b n.i. b
H OH cl,e” o ?
(S) Ph O%Ph
4 1 Ph prh 165 RT /l N 169a 15
H oH cle” N0
OH (6.0~ 20
5 - - [V 166 RT = %% 170k 57 ¢
N
H Oj[\cm3

a) im Uberdruck-Vial durchgefiihrt; b) Diinnschichtchromatographisch bestimmt; c) mittels GC-MS verglichen; d) auBerdem
Zwischenprodukt mit 10-19 % Ausbeute isoliert

Zuletzt wurde noch versucht, bicyclische 1,3-Oxazolidin-2-on-Derivate zu synthetisieren, bei denen das
Stickstoffatom an einem Brickenkopf liegt (s. Tabelle 27). Als Substrate wurden verschieden
Hydroxy-substituierte Pyrrolidine und Piperidine verwendet. Zu Beginn ist (S)-2-Piperidinmethanol
(163) als Substrat mit HCA bei Raumtemperatur umgesetzt worden. Die Ausbeute des bicyclischen
Produkts 167 betrug 80 % (Eintrag 1). AuBerdem wurde das N-trichloracetylierte Zwischenprodukt mit
einer Ausbeute von 19 % isoliert. Eine O-Trichloracetylierung oder das zweifach trichloracetylierte

Nebenprodukt wurden nicht beobachtet.
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Bei Substraten mit einem um eine Methylengruppe verkleinerten Ring wurden hingegen andere
Ergebnisse bei der Umsetzung mit HCA erhalten. Mit (S)-Prolinol (164) als Substrat bildete sich kein
Bicyclus, sondern das N,O-bistrichloracetylierte Produkt 168b mit einer hohen Ausbeute von 80 %
(Eintrag 2). Das N-trichloracetylierte Zwischenprodukt wurde mit 15 % Ausbeute ebenfalls isoliert. Das
erwiinschte Produkt 168 ist allerdings literaturbekannt und kann beispielsweise mit
N,N‘-Carbonyldiimidazol (CDI, 24) als Carbonylquelle synthetisiert werden.!*¥! Folglich wurde versucht,
die Reaktion durch Erwarmen zur Bildung des bicyclischen Produktes zu bewegen. Ein Reaktionsansatz
mit (S)-Prolinol (164) als Substrat wurde daher fiir 48 Stunden auf ca. 50 °C erwarmt (Eintrag 3). Da die
Reaktion weiterhin in DCM als Lésungsmittel stattfand, wurde ein Uberdruck-Vial als Reaktionsgefal
verwendet. Allerdings bildeten sich auch hier nur die einfach und zweifach trichloracetylierten
Produkte im ahnlichen Ausbeuteverhidltnis wie bei Raumtemperatur. Eine Cyclisierung zum
bicyclischen Oxazolidinon 168 wurde nicht beobachtet. Gleiches galt fiir die Umsetzung bei
Raumtemperatur mit (S)-a,a-Diphenylprolinol (165) als Substrat (Eintrag 4). Aufgrund von
Schwierigkeiten bei der sdulenchromatographischen Reinigung konnte zusatzlich das laut GC-Analyse
hauptsachlich entstandene N-trichloracetylierte Zwischenprodukt 169a nur mit einer Ausbeute von

15 % isoliert werden.

Neben den 2-(Hydroxymethyl)-substituierten Substraten wurden auch (S)-3-Pyrrolidinol (166) als
Substrat eingesetzt. Es hat fir die nucleophilen Funktionen ebenfalls einen 1,2-Abstand, allerdings ist
die Flexibilitat sehr eingeschrankt, da die C1-C2-Bindung vollsténdig Uber den Finfring verlauft. Bei
einer Cyclisierung wiirde sich als Produkt ein [2.2.1]-Bicyclus mit einer Carboxyl-Briicke bilden (s.
Tabelle 27). Aufgrund der generell h6heren Spannung eines Flinfrings ist jedoch zu vermuten, dass die
Bildung des Trichlormethylcarbonyl-Derivats bevorzugt stattfindet. Das N,O-bistrichloracetylierte
Produkt 170b wurde als Hauptprodukt mit einer Ausbeute von 57 % isoliert (Eintrag 5). AuBerdem war
es moglich das einfach trichloracetylierte Zwischenprodukt 170a mit einer Ausbeute von 10 % zu

erhalten.

Bei den Syntheseversuchen der bicyclischen 1,3-Oxazolidin-2-one mit einem Stickstoffatom als
Briickenkopf ist also nur bei Verwendung eines sechsgliedrigen Aminoethanol-Derivats eine
Cyclisierung erfolgreich gewesen. Die zunachst vermutete zu hohe Spannung von zwei verbriickten
Flinfringen kann nicht der Grund fir die nicht erhaltenen Bicyclen 168 & 169 sein, da die erwarteten
Produkte durch andere Carbonyl-einfilhrende Reaktionen erhalten werden kénnen.*¥! Es liegt also
nahe, dass die gebildeten Zwischenprodukte mit dem Trichloracetyl-Rest am Amin zu stabil sind, als

dass die Cyclisierung stattfindet.
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5.1.6 Mechanismus der Carbamat-Synthese

Bei der Darstellung von 1,3-Oxazolidin-2-onen mit Hexachloraceton handelt es sich mechanistisch um
einen zweifach hintereinander ablaufenden Additions-Eliminierungs-Mechanismus an Carbonsaure-
Derivaten.[*®¥ Als Abgangsgruppen dienen die CCls-Anionen, die bei Hexachloraceton zweimal ersetzt
werden kdnnen. Der Mechanismus mit HCA ist also dem mit anderen symmetrischen Carbonylquellen
wie Phosgen (20) oder N, N‘-Carbonyldiimidazol (CDI, 24)1“® gleichzusetzen und verlauft vermutlich wie
in Schema 36 an einem N-substituierten 2-Aminoethanol gezeigt.
(0] R o® 0]
A\ . - g) -
HN ' H_R
X)J\&/ ~"oH XX x-)JgN
R/NH \
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OH

(0 ©)
\ - _ H 1
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Schema 36: Mechanismus der Urethansynthese mit HCA zum 1,3-Oxazolidin-2-on

Da Amine nucleophiler sind als Alkohole, ist davon auszugehen, dass zuerst das Amin nucleophil an
den Carbonylkohlenstoff des Hexachloraceton addiert und sich ein tetraedrisches Zwischenprodukt
bildet. Das Carbonyl-Kohlenstoffatom ist stark positiv polarisiert aufgrund der zwei stark
elektronenziehenden CCls-Gruppen, die zusatzlich zum negativen induktiven Effekt des
Carbonylsauerstoffs wirken. Das im zweiten Schritt abgespaltene Nucleofug CCls~ deprotoniert
anschlieRend das gebildete Amid und gibt unter Bildung von Chloroform das ungeladene
Zwischenprodukt frei. Im Fall von HCA handelt es sich hier um ein Trichloracetamid-Derivat. Nun greift
die Hydroxygruppe das weiterhin positiv polarisierte Carbonyl-Kohlenstoffatom intramolekular an und
es bildet sich ein flinfgliedriger Cyclus. Nach erneuter Deprotonierung des entstandenen Intermediats
durch das zweite eliminierte CCls-Anion und Freisetzung eines weiteren Chloroform-Molekiils kann

abschlieRend das 1,3-Oxazolidin-2-on erhalten werden.

Rannard und Davis hatten bei der Umsetzung von 3-Methylamino-1,2-propandiol mit CDI (24)
festgestellt, dass sich ausschliel3lich das Carbonat bildete und nicht das Carbamat. Dies lieR den Schluss

zu, dass die Hydroxyfunktionen priferiert reagieren und nicht das sekundire Amin.’’® Durch die
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primare Bildung der (Trichlor-) Acetamide bei der Reaktion mit HCA und TCA ist hier jedoch sicher
davon auszugehen, dass die sekundaren Amine immer vor den Hydroxyfunktionen mit dem Elektrophil

reagieren.

Die Reaktion mit Trichloraceton (TCA) verlauft nach dem gleichen mechanistischen Prinzip, aber der
Additions-Eliminierungs-Mechanismus findet nur einfach statt. Bei TCA ist das Carbonyl-
Kohlenstoffatom aullerdem aufgrund des elektronenschiebenden Methylrestes geringer elektrophil
als bei HCA und die Acylierung mit TCA verlduft daher langsamer als mit HCA. Ahnliche Einfliisse zeigen
sich auch bei enger verwandten Derivaten von HCA, bei denen z. B. nur ein Chloratom durch ein Proton
oder durch einen Methylrest ersetzt ist und die Acylierung somit etwas langsamer ablaufen oder die
Ausbeute geringer ausfallen kann.™***! Als Beispiel kann hier das 1,1,1,2,2-Pentachloraceton (PCA, 171)

genannt werden, auf das unter Abschnitt 5.1.7 weiter eingegangen wird.

Inwieweit die intramolekulare, zweite Substitution des zweiten CCls-Rests stattfindet, hangt allerdings
von einem wichtigen Faktor ab, der sich bei der Methodenentwicklung unter Abschnitt 5.1.4 zeigte
und nicht mit der Elektrophilie der Trichlormethylcarbonylverbindung zusammenhangt: die
C-N-Rotationsbarriere in Amiden. Das freie Elektronenpaar des Stickstoffs liegt bei Amiden
delokalisiert in einem konjugierten System mit der Carbonylfunktion vor, sodass eine partielle
Doppelbindung zwischen dem Stickstoff und dem Carbonylkohlenstoff geformt werden kann.[*’ Dies
wird mit dem Amid Resonanz Modell beschrieben und wird in Schema 37 gezeigt. Aufgrund dieses
partiellen Doppelbindungscharakters werden Amidbindungen als planar angesehen und kénnen somit

in der cis- oder der trans-Konformation vorliegen.[16%72173]

(@) R ke 0] H
>N >N
R H ke R R'
trans cis

Schema 37: Amid Resonanz Modell (oben) und cis- bzw. trans-Konformation einer Amidbindung (unten)169.171,174]

Die cis-trans-lsomerisierung (CTl) der Amide ist eine reversible Reaktion 1. Ordnung, die durch die
kinetische Konstante k,,s = k¢, + k. charakterisiert wird. Die kinetischen Konstanten k._,; und

k.. sind abhingig von der Gibbs‘schen Freien Aktivierungsenergie AG¥, die benétigt wird, um den
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Ubergangszustand zu erreichen. Bei sekunddren Amiden wird k,, ausschlieRlich von k._,; bestimmt,
was bedeutet, dass ein stabilisiertes cis-lsomer eher von der langsameren cis—>trans-lsomerisierung
abhangt als von der schnelleren trans—>cis-lsomerisierung. Bei tertidren Amiden tragen beide

kinetische Konstanten gleich zur kinetischen Konstante k¢ bei.[’

A

cis

Schema 38: Reaktionsprofil fiir die cis-trans-lsomerisierung der Amidbindung(173!

Die Rotationsbarriere liegt fur Amide bei AG¥ = 16-22 kcal/mol, was im Vergleich zu beispielsweise
Carbonsdureestern bei Raumtemperatur relativ hoch ist.*’>'7% Das trans-Rotamer ist aus sterischen
Griinden bevorzugt und liegt energetisch glinstiger (s. Schema 38), dennoch sind auch cis-Rotamere,
vor allem bei Losung in polaren Losungsmitteln und in der Kélte, nachweisbar. Das cis-trans-Verhaltnis

von beispielsweise N-Methylformamid liegt in Wasser bei ca. 10 zu 90.1*73178

Die Differenz der Freien Energie der beiden Rotamere wird mit AG° angegeben. Sekundire Amide
haben eine relativ hohe Energiedifferenz AG® zwischen cis und trans. Tertidre Amide haben hingegen
signifikant niedrigere Energiedifferenzen als sekundare Amide, sodass z.B. unsymmetrisch
N-disubstituierte Amide als sich oft ineinander umwandelnde cis-trans-Gemische bei Raumtemperatur
auftreten bzw. nachgewiesen werden.!*”! Das Gleichgewicht zwischen den cis- und trans-lsomeren

kann beispielsweise mithilfe von H,H-COSY und C,H-COSY Experimenten bestimmt werden.*””!

Ozawa et al. haben die Energien der Rotationsbarrieren (AG¥) und die Differenzen der Freien Energien
des cis-trans-Gleichgewichts (AG°) fiir verschiedene Glycin-Derivate in DMSO ermittelt und stellten
einen deutlichen Unterschied von N-substituierten N-Acylglycin-Derivaten zu nicht substituierten
Derivaten fest: AG? fiir N-Acylglycin betrug 20.9 kJ/mol bei 298 K, fiir das tertiire Derivat N-Methyl-N-
acylglycin lag AG° hingegen bei nur 1.37 ki/mol bei 298 K.'7"! Die Rotationsbarriere (AG¥) ist bei

sekundaren und tertidren dhnlich hoch, doch die unterschiedlich hohen energetischen Differenzen
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(AG®) zwischen den beiden Konformeren fiihrt dazu, dass tertidre Amide in beiden Formen vorliegen

und sekundire (iberwiegend als energetisch giinstigeres trans-lsomer (vgl. Schema 37, unten).l*317!

Diese hohere Energiedifferenz (AG°®) zwischen cis und trans bei sekunddren Amiden kann also als
Grund herangezogen werden, weshalb die sekundaren 2-(2,2,2-Trichloracetamido)ethanol-Derivate
nicht zum gewilinschten 1,3-Oxazolidin-2-on cyclisieren. Bei den tertidren, N-methylierten
Trichloracetamiden, die beispielsweise aus (S)-N-Methylphenylalaninol (89) erhalten wurden, liegt die
vermutlich benotigte cis-Konformation fiir das Zwischenprodukt im Gleichgewicht mit der
trans-Konformation vor, sodass die Hydroxyfunktion das Carbonyl-Kohlenstoffatom besser

intramolekular nucleophil angreifen kann und die Reaktion bis zum Oxazolidin-2-on fortgesetzt wird.

Bei der Acylierung mit Trichlormethylcarbonylverbindungen konnte die Nucleophilie der Amin- bzw.
der Hydroxyfunktion durch Zugabe von Aktivatoren wie NMO (114) oder DMAP (129) zuséatzlich erhoht
werden, was zu schnelleren bzw. hoheren Umsatz flihrte. Bei den Optimierungsreaktionen zeigte sich
jedoch, dass die Cyclisierung unter Zugabe von DMAP zu hoheren Ausbeuten fihrte als bei NMO (vgl.
Tabelle 24). Bei der Zugabe von NMO fielen auBerdem die Ausbeuten der O-acetylierten
Nebenprodukte meist hoher aus, daher wird vermutet, dass NMO die Reaktion auf eine andere Weise

katalysiert als DMAP.

Bei DMAP handelt es sich um einen nucleophilen Katalysator, der sehr haufig bei komplizierteren
Acylierungsreaktionen eingesetzt wird, da er zu einer Umsatzverbesserung mit einer Rate von ca. 10*
im Vergleich zu Pyridin fiihren kann, wie Litvinenko und Kirichenko festgestellt hatten.”? DMAP kann
auf zwei Wege bei der Reaktion unterstiitzend wirken: als Base, die Protonen stabilisieren und
Ubertragen kann (s. Mechanismus a), Schema 39), oder als sogenannter Aktivester, wobei es selbst als
Nucleophil an der Reaktion teilnimmt und als gute Abgangsgruppe agiert (s. Mechanismus b), Schema

40).

Nach Mechanismus a) addiert zunachst die Aminofunktion des Substrats an Hexachloraceton und es
bildet sich eine nach aulRen neutrale tetraedrische Zwischenstufe (A). Die Base DMAP libernimmt nun
das Uberzdhlige Proton vom Stickstoffatom und stabilisiert die positive Ladung mithilfe des +M-Effekts
des para-Dimethylamin-Rests (iber die erweiterten Grenzstrukturen B. Das Elektronenpaar am
Sauerstoffatom klappt anschlieend rein und ein CCls-Anion wird eliminiert. Dieses CCls-Anion greift
sich das stabilisierte Proton vom DMAP (C) und tritt als Chloroform zusammen mit dem

Trichloracetamid-Produkt D aus. DMAP kann erneut an der Reaktion als Base teilnehmen.
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Schema 39: Moglicher Mechanismus der DMAP-Katalyse a) am Beispiel der N-Trichloracetylierung

Die katalytische Wirkung von DMAP bei Veresterungen, wie der nach Steglich®¢”%8 wird mit der
Acyl-transferierenden Eigenschaft erklart, die es dort hat. Es agiert als das starkere Nucleophil und
bildet mit dem Acyl-haltigen Reagenz zunachst ein reaktives Amid, einen sogenannten Aktivester. Dies
reagiert dann mit dem Alkohol zum entsprechenden Ester und transferiert so den Acylrest von dem

urspriinglichen Reagenz auf den Alkohol.!*”]
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Schema 40: Maglicher Mechanismus der DMAP-Katalyse b) am Beispiel der N-Trichloracetylierung
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Gleiches wird auch bei der Trichloracetylierung von Aminen und Alkoholen mit HCA vermutet, wie der
Mechanismus b) in Schema 40 zeigt. DMAP bildet mit HCA zunachst eine tetraedrische Zwischenstufe
E. Von dieser wird dann ein CCls-Anion eliminiert und es bildet sich der Aktivester bzw. in diesem Fall
ein Aktivamid F. Das Aktivamid wird nun nucleophil von der Aminofunktion des Substrates angegriffen,
woraufhin DMAP als gute Abgangsgruppe freigesetzt wird und erneut als Katalysator an der Reaktion
teilnehmen kann. Das gebildete Trichloracetamid-Kation G wird nun vom CCls-Anion deprotoniert und

unter Bildung von Chloroform kann das N-trichloracetylierte Produkt D erhalten werden.

Die Bildung des Aktivesters bzw. des Aktivamids F wurde nun durch NMR-Spektroskopie versucht zu
bestatigen. Hierzu wurden Hexachloraceton und DMAP in Dichlormethan-d, im Verhdltnis 2:1
zusammengegeben und lber die Zeit spektroskopisch verfolgt. Da HCA keine Protonen besitzt, waren
in einem 'H-Spektrum nur die Protonen von DMAP und etwaige Lésungsmittelpeaks zu sehen. Die
Bildung des Aktivesters wurde daher im 3C-Spektrum tber den Zeitraum von 24 Stunden verfolgt bzw.
analysiert (s. Abbildung 12). Die Verschiebung der Carbonylgruppe C-5° liegt mit 157 ppm deutlich im
Bereich fiir trichloracetylierte Amine und nicht fiir HCA (vgl. C-5, blau).[!8-28% Des Weiteren sind die
Peaks der benachbarten Ringatome C-1° bzw. C-1 (lila bzw. griin) und der Methylreste an C-4‘ bzw. C-4
(lila bzw. griin) verschoben, C-1°/C-1 um ca. 7 ppm und C-4‘/C-4 um ca. 1 ppm. Diese Verschiebungen
kénnen mit der Addition an HCA und dem damit verbundenen elektronenziehenden Effekt der stark
elektronegativen CCls-Gruppe auf die Atome des gesamten Molekiils begriindet werden. Der Peak des
CCls-Rests (C-6°) ist beim Aktivester mit 91 ppm auf der gleichen Héhe wie im HCA (vgl. C-6, blau) und
auch die Pyridinyl-Kohlenstoffatome C-2/C-2 und C-3‘/C-3 (lila bzw. griin) zeigen hingegen keine

Verschiebung. Eine Isolation des Aktivesters als Salz war nicht moglich.
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Abbildung 12: 13C-NMR-Spektrum eines 2:1-Gemisches aus HCA und DMAP in CD,Cl, nach 30 min (oben)
bzw. nach 24 h (unten)
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Bei dem anderen verwendeten Aktivator NMO handelt es sich um ein N-Oxid, welches als Lewis-Base
und aufgrund der polaren N-O-Bindung eine sehr hohe Tendenz zur Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindungen hat.!**? In der Dissertation von A. J. K. Roth wurde fiir die Katalyse mit
NMO ebenfalls vorgeschlagen, dass NMO mit der jeweiligen Trichlormethylcarbonylverbindung einen
Aktivester bildet und so die in der Arbeit beschriebene Alkoholyse von Trichlormethylketonen
vermittelt.!?) Allerdings konnte der vorgeschlagene Aktivester hier nicht mittels NMR nachgewiesen
werden, sodass ein zweiter moglicher Mechanismus postuliert wurde. Hiernach agiere NMO als
Hydratstabilisator der gebildeten tetraedrischen Zwischenstufe durch die Bildung von
Wasserstoffbriicken.'?® Der zugehdrige Mechanismus ¢) wird in Schema 41 am Beispiel der durch
NMO aktivierten O-Trichloracetylierung eines N-substituierten Aminoethanols gezeigt. Zunachst
addiert das Nucleophil R-OH an das Hexachloraceton (H) und es bildet sich die tetraedrische
Zwischenstufe J, die iber eine Wasserstoffbriicke von NMO stabilisiert wird. Nach der Eliminierung
von Chloroform wird das Trichloracetat K freigesetzt und NMO kann erneut eine tetraedrische

Zwischenstufe hydratstabilisieren.

79



Ergebnisse und Diskussion

(O " R
o ClsC CCI3 o/\/NH

CI3C)J\CCI3 H [@Zj
0 5 ° "
c|30)1\ob
. E ]

+
_/—NHR

CI3C CCI3

CHCl,

’}‘\

©0

Schema 41: Postulierter Mechanismus der NMO-Aktivierung c) am Beispiel der O-Trichloracetylierung!!28

5.1.7 Bildung eines CHCl>-haltigen Nebenproduktes

Unter Abschnitt 5.1.4 bei den Ergebnissen bzgl. Tabelle 17 wurde bereits kurz erwdhnt, dass neben
den N-trichloracetylierten Produkten ebenfalls N-dichloracetylierte Nebenprodukte in geringeren
Ausbeuten isoliert werden konnten. In Tabelle 28 sind die Reaktionen und zugehorigen Produkte

zusammengefasst, bei denen diese Besonderheit einer —C(O)CHCI,-Gruppe auftrat.

Tabelle 28: Reaktionen mit N-dichloracetylierten Produkten

HCA
Aktivator 0] (0]
R.
NH  0-5MLsgm., RT R. H .+ R. )k
I N N~ "CCls
R’ I Cl |
R' CI R’
HCA Aktivator N-dichloracetyliertes Ausbeute
Edukt Lsgm. [eq.] [mol%] tihl Produkt isol. [%] ®

NH, H Ho
@( 101 beM 20 % 05 02-18 ©/Nj(km 132 <8
Amine o

(]
K\NH 58 MeCN 1.1 - - 24 ﬁN&gl 172 15
Cl

(@] 0
cl Cl
H Owj\H 173 3.9
(0]
S~ 61 DCM 30 NMO 1.0 22 ook
H Cl
oM e 174 4.4
C|3c/§o ©

a) es wurden vier versch. tert. Amine getestet: DMAP, Triethylamin, Pyridin & N-Methylmorpholin; bei allen trat das CHCl>-Produkt auf; b)
auBerdem wurden die N-trichloracetylierte Produkte mit Ausbeuten von 30-91 % isoliert
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Bei der Umsetzung von Anilin (101) mit 2.0 eq. HCA und vier verschiedenen tertidren Aminen als
Aktivatoren in DCM bildete sich jedes Mal mit einer geringen Ausbeute von bis zu 8 % das
N-dichloracetylierte Produkt 132 (Eintrag 1). Bei Verwendung von DMAP als Aktivator dauerte die
Reaktion keine zehn Minuten und bei Verwendung von beispielsweise Triethylamin wurde nach
18 Stunden ein vollstandiger Umsatz beobachtet, zusatzlich zum erwarteten N-trichloracetylierten
Produkt 131 wurde aber immer das N-dichloracetylierte Nebenprodukt 132 festgestellt. Als Morpholin
(58) als Substrat in Acetonitril mit 1.1 eq. HCA ohne Zusatz eines Aktivator umgesetzt wurde, konnte
nach sdaulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel neben dem erwarteten N-trichloracetylierten
Produkt ebenfalls das N-dichloracetylierte Produkt 172 mit einer Ausbeute von 15 % isoliert werden
(Eintrag 2). Das Proton der —C(O)CHCl,-Gruppe ist deutlich im *H-NMR als auRergewdhnlich stark
tieffeldverschobenes Singulett bei 6.2 ppm zu erkennen. Ebenfalls charakteristisch fiir die
—C(O)CHCI,-Gruppe ist die chemische Verschiebung im 3*C-NMR-Spektrum bei 65.6 ppm fiir den
CHCl,-Rest bzw. bei 162.2 ppm fiir die Carbonylfunktion (Abbildung 13).1138
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Abbildung 13: Ausschnitte des *H- und *C-NMR-Spektrums des N-dichloracetylierten Produkts 172
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Bei der Reaktion von 2-Aminoethanol (61) mit 3.0 eq. HCA wurden zusétzlich 1.0 eq. NMO als Aktivator
zugegeben. Dies forderte nicht nur die N- sondern auch die O-Trichloracetylierung. Als Folge wurden
das N-trichloracetylierte und das N, O-bistrichloracetylierte Produkt mit Ausbeuten von 30 % bzw. 53 %
isoliert. Zusatzlich konnten allerdings auch das N-trichlor-O-dichloracetylierte Nebenprodukt 173 und
das N-dichlor-O-trichloracetylierte Nebenprodukt 174 erhalten werden (s. Eintrdge 3 bzw. 4). Die

Ausbeuten betrugen hier ca. 4 % jeweils.

Auffallig ist, dass die Reaktionsbedingungen bei allen Reaktionen recht unterschiedlich waren. Es ist
offenbar irrelevant, in welchem aprotischen Losungsmittel die Reaktion stattfindet oder ob ein
Aktivator verwendet wird. Ebenso die Aquivalente von HCA und auch die Reaktionszeiten
unterscheiden sich bei allen. Dies alles spricht dafiir, dass die Bildung des dichloracetylierten
Nebenproduktes mit keinem dieser Faktoren direkt zusammenhangt und einem eigenen Mechanismus

folgt.

Eine der ersten Uberlegungen zu einem moglichen Mechanismus fiir die Bildung der
dichloracetylierten Nebenprodukte wurden von Haines et al. im Jahr 1985 veroffentlicht. Dort war bei
der Trichloracetylierung von a-D-Glucopyranose mit HCA der Erhalt eines O-dichloracetylierten
Nebenprodukts beobachtet worden. Haines et al. hatten vermutet, dass sich bei Zugabe von HCA zu
einem Alkohol durch Protonierung vorhandener Ubergangsspezies 1,1,1,3,3-Pentachloraceton (PCA,
171) in geringen Mengen bildete, was zum O-dichloracetylierten Nebenprodukt fiihren kénnte.[**® Ein
weiterer moglicher Mechanismus wurde in der Arbeit von D. Oetzmann diskutiert.[**® Dort waren bei
der Methodenentwicklung einer Carbonatsynthese aus 1,2-Diolen mit HCA ebenfalls
O-dichloracetylierte Nebenprodukte aufgetreten. Die Bildung dieser Nebenprodukte, die bei der NMO-
vermittelten Carbonatsynthese nicht vollstdndig unterdrickt werden konnte, kdénne Uber einen
Ketenmechanismus ablaufen, der in Schema 42 gezeigt wird. Voraussetzung hierfiir ist, dass die

katalytische Wirkung von NMO Uber die Bildung eines Aktivesters verlduft.
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Schema 42: Moglicher Reaktionsmechanismus d) zur Entstehung von dichloracetylierten Nebenprodukten(160!

Bei Reaktionsmechanismus d) erfolgt zunachst eine nucleophile Addition des Sauerstoffanions des
NMO an die elektrophile Carbonylfunktion des HCA (A). Die Eliminierung einer CCls-Abgangsgruppe
aus der gebildeten tetraedrischen Zwischenstufe fiihrt anschliefend zur Bildung des NMO-Aktivesters
B. An diesen Aktivester greift nun ein CCls-Anion an, nimmt dabei ein Chlor-Atom auf und tritt
anschlieRend als Tetrachlorkohlenstoff (CCls) aus. Das dadurch entstandene Keten (C) konnte nun auf
zwei Wegen reagieren. Bei Weg A greift der Alkohol nucleophil den hoch reaktiven Keten-Kohlenstoff
an und es bildet sich ein Enol (D), was zum a,a-Dichlorester E anschlieRend tautomerisiert. Bei Weg B
greift zunachst ein weiteres CCls-Anion den Keten-Kohlenstoff an. Nach Protonierung bildet sich so
1,1,1,3,3-Pentachloraceton (PCA, F). Wenn dieses nun von einem Alkohol angegriffen wird, kann unter
Eliminierung eines CCls-Nucleofugs und folgender Bildung von Chloroform ebenfalls der

a,a-Dichlorester E als Produkt erhalten werden. 6!

Die Bildung von 1,1,1,3,3-Pentachloraceton (PCA, 171) konnte gaschromatographisch und
NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden.!*321% problematisch bei diesem Mechanismus ist jedoch
zum einen, dass sich der hier benétigte Aktivester B aus NMO und HCA nicht mittels NMR-Analyse
nachweisen lieR.1*?®) Zum anderen konnte das vorgeschlagene Keten nicht direkt durch eine
sogenannte Keten-Abfang-Reaktion nachgewiesen werden. Hierfiir wurde versucht, liber eine
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion (kurz: HWE-Reaktion) ein stabilisiertes Phosphoryliden mit
NMO und HCA zu einem in situ gebildeten und nachweisbaren Allenyl-Ester umzusetzen.!*8¥) Das
Produkt konnte jedoch nicht erhalten werden.[**® Hinzu kommt schlieBlich, dass die Bildung der
dichloracetylierten Nebenprodukte auch bei Reaktionen mit Aminen als Nucleophile und ohne die

Verwendung von NMO beobachtet wurde, wie oben zusammengefasst.
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Zur Entwicklung eines neuen Mechanismus zur Bildung der a,a-dichloracetylierten Produkte wurde
zunachst gaschromatographisch untersucht, ob sich das bei der Carbonatsynthese beobachtete
1,1,1,3,3-Pentachloraceton (PCA, 171) bei einer Umsetzung von Aminen ebenfalls bildet. Hierfir
wurden 1.0 eq. Morpholin (E, 58) mit 1.0 eq. HCA in abs. Acetonitril umgesetzt und das Gemisch nach
finf Minuten und nach zwei Stunden mittels GC-MS analysiert (s. Abbildung 14). Es zeigte sich sofort
nach Zugabe des Nucleophils Morpholin die Bildung des N-trichloracetylierten Hauptprodukts (P, 175)
bei 3.9 Minuten. Zusatzlich konnte bei einer Retentionszeit von 3.6 Minuten das N-dichloracetylierte
Nebenprodukt (NP, 172) zugeordnet werden. Mithilfe der MS-Datenbank
konnten auBerdem bei 0.52 Minuten Tetrachlorkohlenstoff (CCls)) und bei 2.4 Minuten
1,1,1,3,3-Pentachloraceton (PCA) zugeordnet werden. Nach zwei Stunden waren dann Morpholin
(E, 0.90 min) und HCA (2.75 min) fast vollstdndig verbraucht und auch der Peak von PCA (171) ist
wieder verschwunden. Die Peaks vom N-trichloracetylierten Hauptprodukt (175), vom
N-dichloracetylierten Nebenprodukt (172) und von CCls waren im Verhaltnis groRer geworden. Der
Peak bei 1.57 Minuten ist laut Datenbank Methyltrichloroacetat zuzuordnen und hat sich nach seiner
sofortigen Entstehung nicht verdndert. Die Entstehung des Acetats konnte nicht geklart werden,

vermutlich nimmt diese Spezies aber nicht weiter an der Reaktion teil.

Die Bildung von Pentachloraceton und Tetrachlorkohlenstoff findet also keineswegs nur bei der
Umsetzung von Hydroxygruppen(t32138 statt oder ist davon abhingig, dass sich NMO als Aktivator in
der Reaktionslosung befindet. Allerdings ist zu vermuten, dass das Vorhandensein einer Base bzw.
eines (protonierten) Nucleophils der gemeinsame Faktor fiir die Bildung der N-dichloracetylierten
Nebenprodukte in dieser Arbeit und in der Masterarbeit von D. Oetzmann!’®¥ ist. Die Umsetzungen
von Aminen und Aminoalkoholen mit HCA finden bei neutralen Reaktionsbedingungen und in
aprotischen Losungsmitteln statt, haben allerdings mit einem Amin-Stickstoff im Substrat stets ein als
Base reagierendes Molekiil vorliegen. NMO ist mit einem pKs-Wert von 4.75[*621 ebenfalls schwach

basisch und kdnnte bei der Carbonatsynthese mit HCA auch als Base agieren.

84



Ergebnisse und Diskussion

3.5E+07+ 275

HCA
3.0E+07-
2.5E+07
2.0E+07-
L.5E+07-{
L.OE+07-
5.0E+06+
o 28 L
0.0E+00+
T T T T T T T T
1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 45
Reterttion time (min)
3.5E+07 275
ccl 23 HCA
30E+07 poo DED PCA P
I ' 3.91
2.5E+07+
157
NP

2.0E+07
3,98

L.5E+07
1L.OE+07

= S W W R N

0.0E+00+

T T T T T T T T

1.0 15 20 2.5 3.0 35 4.0 45
Retention time ( min)
394
P
s.0e+07- 2 CCla
2.5E+07
2.0E+07
157
1.5E+07-|
1.OE+07- E
050
5.0E+06- LL\
0.0E+00-
T T T T r T T T
1.0 15 2.0 35 4.0 4.5

*fetertion tme (min).
Abbildung 14: Ausschnitte der Gaschromatogramme zur Bildung der dichloracetylierten Nebenprodukte; oben: HCA in
MeCN, mittig: Reaktionsgemisch aus Morpholin und HCA in MeCN nach 5 min., unten: Reaktionsgemisch nach 2 h.

Der entwickelte Mechanismus ist in Schema 43 am Beispiel eines disubstituierten Amins gezeigt. Das
Amin greift nucleophil den Carbonylkohlenstoff des HCA an und das Nucleofug CCls wird eliminiert.
Das gebildete CCls-Anion kann nun nach Weg A mit seinem freien Elektronenpaar das entstandene
geladene Zwischenprodukt deprotonieren (B), woraufhin unter Freisetzung von Chloroform das
Produkt (A) erhalten wird (s. Schema 43, griin hervorgehoben). Eine zugefiigte Base, wie DMAP, NMO
oder auch Triethylamin, kann das Zwischenprodukt ebenfalls deprotonieren und férdert so die ziigige
Bildung des Produktes (A). Dies geschieht vor allem in den Anfangen der Reaktion, wenn noch nicht

viele CCls-Anionen in der Losung vorliegen, was durch die langsame Zugabe von HCA zusatzlich
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gefordert wird. Ohne zugefligte Base findet die Deprotonierung ausschlielRlich iber das CCls-Anion
statt. Dies wird darin bestétigt, dass bei der GC-MS-Analyse nach finf Minuten bereits Hauptprodukt,
Nebenprodukt und die Bildung von PCA und CCl, beobachtet werden konnten, ein vollstandiger
Umsatz jedoch bei manchen Substraten bis zu 24 Stunden bendtigte oder nur geringe Ausbeuten fir

das trichloracetylierte Produkt erhalten wurden.
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Schema 43: Mechanismus zur Entstehung von dichloracetylierten Nebenprodukten (blauer Weg B)

Das CCls-Anion kann nach Weg B ebenfalls ein anderes HCA Molekiil angreifen (s. Schema 43, blau
hervorgehoben). Wenn eine Base/Aktivator in der Reaktionslosung vorhanden ist, konnte dies die
praferierte Reaktion des Anions sein. Mit dem freien Elektronenpaar greift sich das Anion ein
Chloratom des HCA und bildet Tetrachlorkohlenstoff (C). Die Abstraktion eines formal positiven
Chloratoms von einem HCA Molekil mit einem freien Elektronenpaar wird auch von Gilheany et al.
beschrieben, die HCA mit Triphenylphosphin und aromatischen Alkoholen selektiv zu PCA
umsetzten.!*8218] Das gebildete 3,3-dichlorsubstituierte Anion (D) greift dann ein Proton vom
geladenen Zwischenprodukt oder von einer protonierten Base (bspw. DMAP, vgl. Schema 39) und
bildet 1,1,1,3,3-Pentachloraceton (E). Das erhaltene PCA kann dann in einer Nebenreaktion ebenfalls
von einem Nucleophil angegriffen werden. Nach der Bildung einer tetraedrischen Zwischenstufe (F)
wird erneut zuerst CCl3™ als Nucleofug eliminiert, welches Weg A entsprechend nun das geladene
Zwischenprodukt deprotoniert und als Chloroform austritt. SchlieRlich wird das dichloracetylierte

Produkt (G) erhalten. Die Eliminierung von CHCI, ist weniger bevorzugt, da CCls" eine bessere
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nucleofuge Abgangsgruppe ist.**® Dies wird mit den Ergebnissen von Khaskin und Migaichuk

bestatigt.[*3°]

Um nun diesen mechanistischen Ansatz weiter zu bestatigen, wurde die Trichloracetylierung mit HCA
an N-deuteriertem Benzylamin (176) in Acetonitril durchgefiihrt und mittels GC-MS verfolgt. Ziel war
es, herauszufinden woher das Proton im Chloroform und auch im 1,1,1,3,3-Pentachloraceton (171)
stammt. Wenn sich das CCls-Anion nach Weg A das Proton ausschlief3lich von einem Substratmolekiil
greift, dann sollte nur deuteriertes Chloroform nachweisbar sein. Die Masse sollte folglich um ca.
m/z = 1 héher liegen als fiir CHCl5.[*®* Wenn sich das Anion von mehreren Quellen ein Proton greift,
dann sollten sich zwei verschiedene Peaks fiir CHCl; und CDCl; zuordnen lassen. Gleiches gilt fiir das
dichloracetylierte Produkt G und fir Pentachloraceton (E), welche aus dem 3,3-dichlorsubstituierten
Anion (D) von WegB des Mechanismus in Schema 43 erhalten werden sollten.'®3 Die

Gaschromatogramme sind in Abbildung 15 zu sehen.
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Abbildung 15: Ausschnitte der Gaschromatogramme zum indirekten Nachweis der Protonquelle von Chloroform und

Pentachloraceton; oben: Benzylamin-d; (176) in MeCN, unten: Reaktionsgemisch 5 min nach Zugabe von HCA
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Die Reaktion vom deuterierten Benzylamin (176) war leider sehr schnell, sodass flinf Minuten nach der
Zugabe von 1.0 eq. Hexachloraceton bereits das Edukt (2.1 min) und das HCA vollstandig verbraucht
waren. Der Peak bei 4.57 min konnte dem trichloracetylierten Produkt 177 zugeordnet werden. Beim
Peak bei 4.37 min handelt es sich um das dichloracetylierte Produkt 178, welches laut
Massenspektrum sowohl am Stickstoff als auch am Dichlorkohlenstoff-Rest ein Deuteriumatom tragt.
PCA selbst, deuteriert oder nicht, konnte nicht (mehr) detektiert werden. Mithilfe der Datenbank
konnten auflerdem CCl, bei 0.53 min und deuteriertes Chloroform bei 0.51 min eindeutig zugeordnet

werden.

5.1.8 Anwendung von TCTFA als Acylierungsreagenz

Zusatzlich zu den bereits ausgiebig betrachteten Trichlormethylketonen Trichloraceton (TCA) und
Hexachloraceton (HCA) wurde das gemischt halogenierte 1,1,1-Trichlor-3,3,3-trifluoraceton (TCTFA)
eingesetzt. Ziel war es hierbei, herauszufinden, ob mit TCTFA ebenfalls eine Cyclisierung zum
1,3-Oxazolidin-2-on auftritt. Aulerdem war von Interesse, welcher der beiden Trihalomethyl-Reste
eliminiert wird, falls es nicht zu einer Cyclisierung kommt, und welche Zwischen- oder Nebenprodukte

gebildet wirden.

Die Abgangsgruppen -CCls" und -CFs™ sind beide nucleofug, das heiRt sie nehmen bei der Abspaltung
das bindende Elektronenpaar mit und kénnten dann z. B. mit dem freigewordenen Proton des
substituierten Amins Chloroform bzw. Fluoroform bilden und als Kondensationsprodukt austreten. Flr
die schnellere Eliminierung von Chloroform spricht, dass der Trifluorkohlenstoff-Rest, dessen
Elektronegativitit zwischen der von Fluor und der von Chlor liegt,*®>! vermutlich eine sehr schlechte
Abgangsgruppe ist und daher als Rest erhalten bleiben wird. Auch wurde von Panetta et al. bei einem
Vergleich von Hexachloraceton und Hexafluoraceton festgestellt, dass nur mit HCA die
trichloracetylierten Produkte erhalten wurden und bei Hexafluoraceton unter gleichen Bedingungen

kein Bindungsbruch der Carbonylkohlenstoff-Trifluormethyl-Bindung auftrat.!*37:18¢]

Als Substrate wurden Benzylamin (97) und N-Methylphenylalaninol (89) eingesetzt. Die Reaktion mit
Benzylamin ist in Schema 44 zusammengefasst. Nach einer Stunde bei Raumtemperatur war der
Umsatz vollstandig und als Produkt konnte das Trifluoracetamid 179 mit quantitativer Ausbeute
isoliert werden. Dass es sich um das N-trifluoracetylierte Produkt handelte, wurde mittels
F-NMR-Spektroskopie anschlieBend bestitigt. Dieses deutliche Ergebnis bestéatigt die Erwartungen,
dass Chloroform bei der Verwendung von TCTFA als Kondensationsprodukt entsteht und nicht
Fluoroform. Ahnliche Ergebnisse konnten auch schon bei einer Verwendung von TCTFA an

Aminosiuren durch Panetta et al. festgestellt werden. 8%
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Schema 44: N-Trifluoracetylierung von Benzylamin (97)

Bei N-Methylphenylalaninol (89) als Substrat wurde die Reaktion mit TCTFA sowohl mit Aktivator als
auch ohne durchgefiihrt. Als Aktivator wurde DMAP verwendet, da hier die Ausbeute zum Oxazolidin-
2-on stets hoher ausfiel als bei NMO. Die Ergebnisse sind in Tabelle 29 gezeigt. TCTFA wurde gemaR
des unter Abschnitt 5.1.5 optimierten Protokolls in 1 M DCM geldst und mittels Spritzenpumpe Gber
20 Stunden der Reaktionslosung zu getropft. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde per GC- und
NMR-Analyse festgestellt, dass sich bei beiden Ansatzen das gleiche Hauptprodukt gebildet hatte.
Unter Verwendung von DMAP zeigten sich bei der Reaktionsverfolgung mittels DC zusatzliche
Nebenprodukte in sehr geringem Ausmal}, diese konnten bei einer sdulenchromatographischen
Reinigung jedoch nicht isoliert werden. Beim Hauptprodukt handelt es sich um das N-trifluoracetylierte

N-Methylphenylalaninol 180. Eine Cyclisierung zum Oxazolidin-2-on 141 wurde nicht beobachtet.

Tabelle 29: Trifluoracetylierung von N-Methylphenylalaninol (89)

TCTFA
Aktivator OH
oy 0-5MDCM, RT mo WO
HN. Me” \f N
/
Me CF, Me «o
89 180 141
TCTFA Aktivator Ausbeute
h P k
[eq.] [mol%] tihl rodukt isol. [%]
)
oy
1 1.1 - - 20 Me/N\(O 180 n.i.
CF,
2 11 DMAP 5 19 veNw© 180 78
CF,
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Das Ergebnis zeigt, dass nach der N-Trifluoracetylierung und Eliminierung von Chloroform mit der noch
vorhandenen Hydroxyfunktion keine Reaktion stattfindet und somit auch keine intramolekulare
Cyclisierung zum Oxazolidin-2-on folgt. Dies kann zum einen mit der Tatsache erklart werden, dass CF3°
eine sehr schlechte Abgangsgruppe ist. Zum anderen zeigt Hexafluoraceton im Vergleich zu
Hexachloraceton ein doch sehr abweichendes Verhalten: Bei der Reaktion von Hexafluoraceton mit
z. B. einem Alkohol wird ein stabiles hexafluoriertes Halbacetal erhalten, wie in Schema 45 gezeigt.[*”
Die Eliminierung des sehr elektronegativen!®! CFs-Anions und somit die Cyclisierung zum

gewlinschten 1,3-Oxazolidin-2-on kann also vermutlich nicht erreicht werden.

HFA
o THF, RT O CFs
CF;

181 182

Schema 45: Reaktion eines Alkohols mit Hexafluoraceton (HFA)(187]

5.1.9 Synthese von Harnstoffen und acyclischen Urethanen mit HCA

Die traditionelle one-pot-Synthese von Harnstoffen und Urethanen erfolgt unter Verwendung von
Phosgen-Derivaten oder kauflich verfiigbaren Isocyanaten.!*® Phosgen-Derivate, wie Triphosgen (22),
und Isocyanate sind allerdings hochtoxische Reagenzien und Isocyanate als Startmaterialien sind
aufgrund ihrer Instabilitdt nur limitiert kommerziell erhéltlich.*®°Y Bei einer Darstellung iber
in-situ gebildete Isocyanate (B) finden die Reaktionen als sogenannte one-pot-two-step-Synthesen
statt (s. Schema 46). Das heilSt, dass zundchst das reaktive Isocyanat-Intermediat B z. B. Uber eine
Curtius- oder Hofmann-Umlagerung oder mithilfe von Phosgen und einer starken Base synthetisiert
wird(140:161,190.192153] nq dieses dann in einem zweiten Schritt mit einem Amin oder Alkohol zum
entsprechenden Harnstoff bzw. Urethan reagiert. So kénnen sowohl symmetrische als auch
unsymmetrische Harnstoffe erhalten werden.['8-9U Als Alternative zu Phosgen (20) kann
N,N‘-Carbonyldiimidazol (CDI, 24) verwendet werden, welches zwar nicht so toxisch, aber ebenfalls
feuchtigkeitsempfindlich ist und wasserfreie Reaktionsbedingungen benétigt.** Hier verlauft die
Reaktion nicht Uber Intermediat A, sondern (iber ein Carbamoylimidazol (C).[#%4 Bej
one-pot-Reaktionen mit den Carbonylquellen Phosgen oder CDI ist jedoch zu beachten, dass oft
symmetrische Harnstoffe als (Neben-) Produkte erhalten werden, wenn die zweite Substitution der

Abgangsgruppe X* (-Cl, -OCCls, -Imidazol, usw.) nicht deutlich langsamer stattfindet als die erste.!*%!
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Schema 46: one-pot-two-step-Synthesewege am Beispiel eines disubstituierten Harnstoffs [16,140,189-191,194]

Bei der Umsetzung von Aminen und Aminoethanolen mit Hexachloraceton kann zumeist als
Zwischenprodukt ein stabiles Trichloracetamid-Derivat isoliert werden, welches dem Intermediat A
aus Schema 46 entsprache. In den folgenden Untersuchungen wurden nun diese Trichloracetamide als
Ausgangsverbindungen zur Darstellung von acyclischen Urethanen und unsymmetrischen Harnstoffen
eingesetzt. Ziel war es, herauszufinden, ob sie ebenfalls als in-situ-Zwischenstufen in one-pot-two-step-
Reaktionen ohne Zugabe von starken Basen verwendet werden konnen, wie beispielsweise
Carbamoylimidazole (C).*® Der verfolgte Synthesepfad ist in Schema 47 gezeigt. Als Testsubstrat
wurde N-Benzyl-2,2,2-trichloracetamid (136) verwendet, welches innerhalb von fiinf Minuten mit

guantitativen  Ausbeuten aus Benzylamin und HCA erhalten werden kann (vgl.

Tabelle 19).
NuH
j\ RNH, j\ Aktivator j\
X~ X - HX RN" x| -HX Ry “Nu X = X' = CCly (HCA)
H H Nu = ROH, R,NH

Schema 47: Moglicher Syntheseweg von acyclischen Urethanen und unsymmetrischen Harnstoffen

Begonnen wurde mit den Versuchen zur intermolekularen Urethansynthese mit HCA. Um diese
acyclischen Carbamate zu erhalten, wurde das synthetisierte Trichloracetamid 136 mit verschiedenen
Alkoholen umgesetzt. Bei der Verwendung von Methanol wiirde das N-Benzyl-N-methylcarbamat
(183), bei Verwendung von tert-Butanol kbnnte das N-(tert-Butyloxycarbonyl)-geschiitzte Benzylamin
(N-Boc-Benzylamin, 184) erhalten werden. Als Aktivator wurde NMO (114) verwendet, da es die hier

bendtigte O-Acetylierung aktivieren kann, wie aus den vorherigen Untersuchungen hervorging.
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Tabelle 30: Versuche zur intermolekularen Urethansynthese mit HCA

R-OH
0o NMO O
RT - 80 °C R
NJ\CCI3 _— NJ\O
H H
136 183 R = Me
184 R = Bu
NMO Temp.
#  Alkohol [eq.] MRt Umsatz b Produkt ¢
[eq.] [°cl
1 MeOH 50 3.0 RT 1 kein Umsatz --
2 MeOH 25 1.0 807 3 geringer Umsatz --
3 'BuOH 16 - 60 1 kein Umsatz -
4 'BuOH 16 2.0 60 3 geringer Umsatz --

a) im Uberdruck-Vial durchgefiihrt; b) Diinnschichtchromatographisch bestimmt; c) mittels GC-MS bestimmt

Wie in Tabelle 30 zu sehen ist, wurde der jeweilige Alkohol als Losungsmittel und in groflem
Uberschuss von 16-50 eq. eingesetzt. Die zusitzliche Verwendung von 1.0-3.0 eq. NMO und ein
Erhitzen zum Siedepunkt oder dariiber hinaus in einem UberdruckgefiR (Eintrag 2) fiihrten jedoch
nicht zur Bildung der Carbamate 183 & 184. Es zeigte sich nach drei Tagen in der Siedehitze bei
Methanol und bei tert-Butanol zwar im sehr geringen MaRe die Bildung eines neuen Spots auf der DC,
mittels GC-MS und NMR konnte diese Verbindung jedoch nicht identifiziert werden. Direkte Vergleiche

mit N-Boc-Benzylamin schlossen eine Produktbildung aus.

Die Reaktion mit einem Alkohol und Eliminierung eines weiteren CCls-Molekiils unter Bildung eines
Urethans konnte durch Erhitzen auf bis zu 80 °C und Aktivierung mit NMO also nicht erreicht werden.
Da eventuell die mangelnde Nucleophilie der Alkohole Grund dafiir war, wurde anschliefend versucht,
das Trichloracetamid 136 mit nucleophileren Aminen umzusetzen und unsymmetrische Harnstoffe
darzustellen. Als Amine wurden n-Butylamin (95) und Piperidin (98) getestet, da die Nucleophilie bei
primaren und sekunddren Aminen aufgrund des anderen Substitutionsgrads unterschiedlich hoch ist
und dies in aprotischen Lésungsmitteln wie Acetonitril oder Dichlormethan ein entscheidender Einfluss
auf die Reaktion sein kann.!® Als Aktivator wurde DMAP (129) verwendet, da aus den vorherigen Tests

hervorging, dass die N-Aktivierung mit DMAP besser als mit NMO war.

Ohne die Verwendung von DMAP als nucleophilen Katalysator war auch bei 80 °C Reaktionstemperatur
nach 21 Stunden kein Umsatz zu beobachten, wie in Tabelle 31, Eintrag 1
bzw. 4 gezeigt. Nach Zugabe von 10 mol% DMAP zeigte sich ein geringer Umsatz zum entsprechenden
Harnstoff, allerdings fiihrte erst die Erh6hung der Amin-Aquivalente auf 3.0 eq. zu einer signifikanten
Bildung der jeweiligen Produkte. Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel konnten die

92



Ergebnisse und Diskussion

Harnstoffe 185 mit einer Ausbeute von 14 % (Eintrag 3) und 186 mit einer Ausbeute von 50 % (Eintrag

6) erfolgreich isoliert werden.

Tabelle 31: Versuche zur Synthese unsymmetrischer Harnstoffe mit HCA

o Amin o
DMAP
0.5 M MeCN R
Moo, SSHMeC _ Ay
R
136 185/186
DMAP Temp. t Ausbeute
# Amin [eq.] P Umsatz ¢ Produkt )
[eq.] [°C1® [h] isol. [%]
. kein
1 "Butylamin 95 1.1 - 80 21 - -
Umsatz
. (6]
eringer .
2 "Butylamin 95 1.1 0.1 80 20 gering N)LN/B“ 185 n.i.c
Umsatz g“ H
. unvoll- i "
3 "Butylamin 95 3.0 0.1 100 20 L N-BY 185 14
standig H H
. kein
4 Piperidin 98 1.1 - 80 21 -- -
Umsatz
5 Ppiperidin 98 1.1 0.1 g0 20  Serineer X 186  n.i.c
P ' ' Umsatz @H N(j '
6 Piperidin 98 30 01 100 unvoll- X 186 50
iperidin . .
P standig g” '\O

a) im Uberdruck-Vial durchgefiihrt; b) Diinnschichtchromatographisch bestimmt; c) mittels GC-MS bestimmt/verglichen

Es zeigte sich deutlich, dass diese Synthesemethode bei sekundaren und starker nucleophilen Aminen

wie Piperidin besser funktioniert, als bei primaren, wie n-Butylamin. Trichloracetamide sind also

wesentlich stabilere Zwischenprodukte als beispielsweise Carbamoylimidazol-Derivate und benétigen

yintensivere” Konditionen als die getesteten. Die gewlinschte Substitution der CCls-Abgangsgruppe

durch die eingesetzten Alkohole fand auch unter NMO-Aktivierung nicht statt. Bei Aminen als

Nucleophile war die Substitution der CCls-Gruppe nur unter Verwendung von DMAP und bei

Uberstochiometrischen Mengen an Amin maoglich. Die Ausbeuten fiir primare und sekundédre Amine

sind bei diesen ersten Testversuchen noch niedrig, sollten aber durch weitere Optimierungen

verbessert werden kénnen. Ziel sollte es jedoch bleiben, eine milde Umsetzung bei moglichst neutralen

Bedingungen zu erhalten, die ganz im Sinne der im Arbeitskreis entwickelten NMO-vermittelten

(Trichlor-) Acetylierung von Nucleophilen ist.
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5.2  Synthese von Morpholinonen und Morpholindionen

5.2.1 Hintergrund

Neben den fiinfgliedrigen Heterocyclen, die eine Lactam-, Lacton- oder im speziellen eine
Carbamat-Funktion enthalten, wie die verschiedenen Regioisomere der Oxazolidinone, sind auch die
sechsgliedrigen Derivate haufig als Motiv in Pharmazeutika und biologisch aktiven Molekiilen
vorhanden.®%3! Hier sind vor allem die Morpholinone und Morpholindione zu nennen. Morpholinone
haben ein gesattigtes 1,4-Oxazin-Grundgeriist und eine Carbonylfunktion, die entweder in a-Position
zum Sauerstoffatom liegt und ein Lacton bildet oder neben dem Stickstoffatom liegt und ein Lactam
bildet.>®”! Da das Molekiil symmetrisch ist, existieren nur zwei Regioisomere: Morpholin-2-on (A) und

Morpholin-3-on (B), wie in Abbildung 16 gezeigt.
Y (L
N V"o
R R

A B
Abbildung 16: Zwei Regioisomere A und B von Morpholinon

Morpholindione koénnen sowohl eine Lactam- als auch eine Lacton-Funktion enthalten und
unterscheiden sich von den Morpholinonen und Oxazolidinonen in ihren funktionellen Gruppen durch
das Vorhandensein einer zweiten Carbonylfunktion. Morpholindione kénnen als vier verschiedene
Regioisomere vorliegen, wobei das unsubstituierte Anhydrid (A) recht instabil ist und in der Literatur
nach bestem Wissen auch keine Synthese zu diesem Isomer bekannt ist (s.
Abbildung 17). Von den restlichen drei Regioisomeren B-D ist die Struktur des Morpholin-2,3-dions
(B) am engsten mit der in dieser Arbeit bereits behandelten Struktur des 1,3-Oxazolidin-2-ons
vergleichbar, da hier der gleiche 1,2-Abstand zwischen der Hydroxy- und der Aminofunktion erhalten

ist und nur die Carbonylfunktion zwischen dem Sauerstoff- und dem Stickstoffatom doppelt vorliegt.

T O LY L,

A B C D
Abbildung 17: Vier Regioisomere A-D von Morpholindion
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Zusatzlich zur Verbreitung als Motiv in Pharmazeutika, wie in der Einleitung dieser Arbeit bereits
erlautert, werden Morpholindione vor allem in der Polymerchemie als monomere Bausteine
eingesetzt.[!819195-197] Hijer sind besonders die Morpholin-2,5-dione (C) interessant, da sie zu
Polydepsipeptiden umgesetzt werden koénnen. Polydepsipeptide sind Copolymere aus
a-Hydroxysauren und a-Aminosduren und stellen die wichtigsten Vertreter der biologisch abbaubaren
Polyesteramide dar, da sie die Vorteile der Polyester und der Polyamide vereinen.[**>%! Synthetische,
biologisch abbaubare Polymere aus natirlichen Bausteinen finden breite
Anwendung als chirurgische und pharmazeutische Hilfsmittel und Gerdte, kinstliche
Membranen, Ersatzstoffe und Tragersysteme oder als Gele zur kontrollierten Freisetzung von

Medikamenten.[18192:200]

Normalerweise wird dieser Typ von Polymeren durch Polymerisation von Di-, Tri-, Tetra- und
Pentadepsipeptid-aktivierten Estern erhalten und die dafiir bendtigten Monomere werden (ber
mehrere Stufen zuvor synthetisiert.**> Morpholin-2,5-dion-Derivate kédnnen durch eine Ringdffnende
Polymerisationsreaktion ebenfalls in diese Polymere Uberfihrt werden und haben gleichzeitig den
Vorteil, dass sie aufgrund von unterschiedlichen Substituenten an den Positionen 3 und 6 im Ring zu
einer groBen Auswahl an Polyesteramiden fihren kénnen. Morpholin-2,5-dione (189) konnen formal
aus o-Aminosduren (188) und a-Hydroxysduren (187) aus dem Chiralen Pool unter
Wasserkondensation zusammengefiigt werden und enthalten somit schon eine Vielzahl an Resten an
genannten Positionen. Auch k&nnen Morpholin-2,5-dion-Bausteine zusammen mit anderen
Monomeren, wie Lactiden (191) oder Glycoliden (192), copolymerisiert werden, was die erhaltenen
Materialen in ihren Eigenschaften und Stabilititen noch weiter differenziert.!®1%1%! |n Schema 48 ist

die Synthese von alternierenden Polydepsipeptiden (190) aus Morpholin-2,5-dion-Derivaten gezeigt.

R' HO Rl O O O Rll
OH ° — I :/E — 40 N
o HaN O~ °N” "R" H
OH R" 0 R O/n
187 188 189 190

Mej/:O:/I:O /I/iOTO
0~ O Me o~ O
191 192

Schema 48: oben: formale Synthese von alternierenden Polydepsipeptiden aus Morpholin-2,5-dion-Derivaten, die aus
a-Hydroxysauren und a-Aminosduren erhalten werden kénnen; unten: weitere monomere Bausteine, wie
Lactide (191, links) oder Glycolide (192, rechts)
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5.2.2 Synthese von Morpholin-2,3-dion-Derivaten

Vergleich der bekannten Synthesemethoden

Morpholin-2,3-dione kdnnen auf verschiedene Weise synthetisiert werden. Zumeist werden sie durch
eine Cyclisierungsreaktion aus Aminoethanolen und Oxalsdurederivaten erhalten.?°*72%3 Dje erste
Darstellung war bereits 1938 von H. Hillemann veroéffentlicht worden, als Leuko-Pyocyanin mit
Oxalylchlorid fiir eine Strukturbestimmung zum entsprechenden Oxalyl-Derivat umgesetzt wurde.[?%¥
In einem US-amerikanischen Patent von 1955 stellten Harrington, Jr. et al. dann die erste gezielte
Synthese von Morpholin-2,3-dionen aus 2-Aminoethanol-Derivaten vor. Sie verwendeten
Diethyloxalat als Dicarbonylquelle und erhitzten das Reaktionsgemisch auf 90 bis maximal 150 °C, um
das als Kondensationsprodukt entstehende Ethanol destillativ zu entfernen. So konnten sowohl

N-substituierte als auch verschieden 5- bzw. 6-alkylierte Morpholin-2,3-dione erhalten werden. %!

0O

R)S(R
y I 0._0
/N —_—
TAOH N0
|
193

194
Schema 49: Allgemeine Synthese von Morpholin-2,3-dionen aus 2-Aminoethanolen und Oxalsdurederivaten

R = CIl, OMe, OEt

1963 stellten dann H. J. Roth und H. Nour El Din die Umsetzung von (Nor-) Ephedrin bzw.
(Nor-) Pseudoephedrin zu Morpholindionen vor, wobei sie die Substrate zusammen mit Diethyloxalat
in Ethanol fiir 30 Minuten zum Sieden erhitzten und die cyclisierten Produkte dann nach zwei Tagen
unter Kithlung auskristallisierten.?%! zZur gleichen Zeit veréffentlichten Drefahl et al. ebenfalls die
Cyclisierung von (Pseudo-) Ephedrin zu den entsprechenden Morpholin-2,3-dionen. Hier wurden
Oxalylchlorid als Dicarbonylquelle und Toluol als Losungsmittel verwendet und das Reaktionsgemisch
fiir eine Stunde zum Sieden erhitzt.?°”? Sowohl bei der Verwendung von Oxalylchlorid als auch bei
Diethyloxalat als Dicarbonylquelle erfolgt die Cyclisierung unter Retention der Konfiguration an den

asymmetrischen C-Atomen zwischen den nucleophilen Funktionen.?%}

Drefahl et al. konnten allerdings die Ergebnisse, die Roth et al.?° fiir die primiren Aminoethanole
Norephedrin bzw. Pseudonorephedrin beschrieben, nicht reproduzieren. Sie erhielten als
Hauptprodukte stattdessen die entsprechenden N,N“disubstituierten Oxamide.”?°" Die Bildung von
Oxamiden und Oxamidsdureestern bei der Reaktion von primdaren Aminoethanolen mit

Dicarbonylquellen wie Diethyloxalat wurde ebenfalls von Draisbach et al. beschrieben.?®!! Dije
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Umsetzung von trans-2-Aminocyclohexanol (195) mit dquivalenten Mengen Diethyloxalat (196) fiihrte
stets zur Bildung des N,N“Bis-(trans-2-hydroxycyclohexyl)oxalamids (197) und nicht zum

entsprechenden Morpholin-2,3-dion 198 (s. Schema 50, oben).

OH
(o) OH
— H
)KWN 197
N
1.0eq. O
196 OFt ©
EtO
OH (@) (@) (@)
¢ XL
“NH, | Uberschuss N~ "0
196 H
195
OEt
Eto)%( Kat. Natrium
@) Xylol
OH A
- (T3
» OEt
/N)Kf(
(0]
199

Schema 50: Synthese des Morpholin-2,3-dions 198 iiber mehrere Schritte(208,209]

Drefahl et al. zeigten daraufhin, dass erst durch einen Uberschuss an Diethyloxalat die Reaktion
zugunsten der Bildung des entsprechenden N-substituierten Oxamidsaureethylesters gelenkt werden
kann und in diesem Fall zum N-(trans-2-Hydroxycyclohexyl)oxamidsaureethylester (199) fihrte (s.
Schema 50, unten).?°Y In Gegenwart von katalytischen Mengen Natrium in Xylol oder Toluol und durch
Erhitzen zum Siedepunkt konnte ein so erhaltener Oxamidsdureethylester dann zum erwiinschten
Morpholin-2,3-dion 198 cyclisiert werden, wie Drefahl et al. auch an weiteren Beispielen zeigten.?°!
Auch die im Patent von Harrington, Jr. et al.?®! beschriebene Synthese des unsubstituierten
Morpholin-2,3-dions (200) aus 2-Aminoethanol mit Diethyloxalat wurde von Drefahl et al. hinterfragt
und es zeigte sich, dass das beschriebene Morpholindion laut IR-spektroskopischer und Schmelzpunkt-

Analyse nicht erhalten worden sein kann.?'%

Generell konnte bei Aminoethanolen mit primaren Aminogruppen zwar die Bildung von Oxamiden und
vor allem Oxamidsaureestern beobachtet werden, jedoch zumeist nicht die Cyclisierung zu den
entsprechenden Morpholin-2,3-dionen.l?°2219 Aych der Versuch einer nachtriglichen Cyclisierung
eines N-(2-Bromethyl)oxamidsadureethylesters mit Kaliumhydroxid fiihrte nicht zum unsubstituierten
Morpholin-2,3-dion  (200).122%  N-alkylierte 2-Aminoethanole zeigen hingegen eine héhere

Cyclisierungstendenz zu Morpholindionen. Dies kann, genau wie bei den 1,3-Oxazolidin-2-onen, auf
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die C-N-Rotationsbarriere von Amiden zurilickgefihrt werden (vgl. Abschnitt 5.1.6). Oxamidsdureester
bzw. Oxamide haben zwar neben dem Carbonylkohlenstoff des betrachteten Amids direkt eine weitere
Carbonylfunktion, der partielle Doppelbindungscharakter bzw. das Amid Resonanz Modell und somit
eine Rotationsisomerie liegen hier jedoch ebenso vor. Oxamide und deren Ester-Derivate sind im
Ganzen jedoch zumeist nicht planar, da hier zusétzlich zum dihedralen Winkel w! zwischen —NR; und
—C(O)R noch weitere dihedrale Winkel, auch Diederwinkel genannt, vorliegen, wie Abbildung 18
zeigt.'’31 Theoretische Studien zur Konformationspriferenz und den Energiedifferenzen von
N,N‘-Dimethyloxalamid zeigten beispielsweise, dass hier die planare trans-trans-trans-Form die
stabilste Konformation ist, da hier keine Interaktionen zwischen den Carbonyl- und den Methylresten

vorliegen, dies ist jedoch nicht die Regel bei Oxamiden mit groReren Resten.*”3!

2 2
- o o
1/N R3 R_I/N /R4 1/N /R3
oog( o] (03’Tl I~ wso
(0] (0] R3 (0]
A B Cc

Abbildung 18: Diederwinkel w von Amiden (links), Oxamiden (mittig) und Oxamids&dureestern (rechts)(173!

Durch eine N-Alkylierung wird bei den als Zwischenprodukt gebildeten Oxamidsaureestern (C) ebenso
die Energiedifferenz AG? zwischen den cis- und trans-Rotameren (bzgl. der C-N-Bindung w?)
herabgesetzt, wie es auch bei Amiden (A) auftritt, sodass eine Drehung leichter stattfinden kann und

die Cyclisierung zu Morpholin-2,3-dionen erleichtert wird.

Testa et al. hatten bei einer Studie zur Losungsmittelabhangigkeit der Produktbildung bei der
Umsetzung von 2-Aminoethanol-Derivaten mit Diethyloxalat festgestellt, dass die Verwendung von
Toluol als Losungsmittel zum Oxamid als Hauptprodukt fiihrte, wohingegen bei der Verwendung von
Ethanol auch die entsprechenden Oxamidsiureester bzw. Morpholin-2,3-dione erhalten wurden.?*
Die Morpholindione traten auch hier nur bei den N-substituierten Substraten auf, waren aber nicht
das préaferierte Produkt, sondern standen immer in Konkurrenz mit der Oxamid-Bildung.!?*?! Folglich
vermuteten Testa et al., dass die Entscheidung, welches der Produkte aus dem als Zwischenprodukt
gebildeten Oxamidsdureester entsteht, von der Stabilitdt des Zwischenproduktes (A) abhédngt und
nicht durch kinetische Faktoren kontrolliert wird. Zur Verifizierung wurden theoretische Berechnungen
(DFT, B3LYP/6-31G**) zur Gibbs Energie AG* der einzelnen Ubergangszustande der Reaktion von
N-Methylaminoethanol mit Diethyloxalat durchgefiihrt. Der postulierte Mechanismus (nach Pfad 1
oder Pfad 2) und die zugehorigen energetischen Profile zum Zwischenprodukt A und zum Oxamid B

bzw. Morpholindion C sind in Schema 51 zu sehen.
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Schema 51: oben: postulierte Mechanismen vom Oxamids&dureester-Zwischenprodukt A zum Oxalamid B (Pfad 1, links)
oder zum Morpholin-2,3-dion C (Pfad 2, rechts); unten: berechnete Energieprofile fiir die Bildung des Zwischenprodukts
A (links) und fiir die Bildung der Produkte B bzw. C (rechts)212]

Die Bildung des Oxamidsaureesters A findet laut der Berechnungen von Testa et al. Uber eine

zweistufige nucleophile Substitution statt (vgl. linkes Energieprofil in Schema 51). Pfad 1 folgend wird

das Oxamid B als Produkt erhalten, wenn ein zweites Substratmolekil nucleophil an den
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Carbonylkohlenstoff der Esterfunktion des Zwischenproduktes A addiert und anschlieBend Ethanol
eliminiert wird. Nach Pfad 2 entsteht das Morpholin-2,3-dion C durch eine intramolekulare nucleophile
Addition der freien Hydroxygruppe an den Carbonylkohlenstoff der Esterfunktion des
Zwischenproduktes A. Auch hier findet anschliefend eine Eliminierung eines Ethanolmolekiils statt.
Der intramolekulare Angriff wird vermutlich durch Ausbildung von Wasserstoffbriicken zu einem
anderen Substratmolekil unterstiitzt. Die Reaktionen Uber die Pfade 1 und 2 laufen also auch lber

zwei Stufen ab.?!Z

Im Energieprofil zu den beiden Produktbildungen rechts unten in Schema 51 ist deutlich zu sehen, dass
die Bildung des Morpholindions € nach Pfad 2 mit kleineren Werten fiir AG¥ energetisch giinstiger ist
und so eigentlich bevorzugt sein misste gegeniiber der Oxamid-Bildung (B). Da dies jedoch nicht den
praktischen Ergebnissen von Testa et al. entsprach, wird vermutet, dass die Produktbildung

thermodynamisch kontrolliert wird und das Oxamid B das stabilere Produkt ist.[2%:212

Zur Umgehung der C-N-Rotationsbarriere und den damit einhergehenden Schwierigkeiten bei der
Synthese von unsubstituierten Morpholin-2,3-dion-Derivaten wurden neben den diskutierten
Cyclisierungsreaktionen noch weitere Darstellungsmethoden entwickelt. So hatten Harwood et al.
beispielsweise durch eine Cyclisierungsreaktion von 2-Aminoethanolen mit Acetylendicarbonsaure-
dimethylester (DMAD) ein Morpholin-2-on-Zwischenprodukt erhalten, welches durch eine
anschlieRende Ozonolyse und reduktive Aufarbeitung mit Triphenylphosphin das gewiinschte
Morpholin-2,3-dion in guten Ausbeuten ergab.'®? Murahashi et al. entwickelten hingegen eine
Palladium-katalysierte Doppelcarbonylierung von 2-Aminoethanolen mit Kohlenstoffmonooxid in
Acetonitril.?*3] Durch die Verwendung von Bis(acetonitril)dichloropalladium(ll) als Katalysator und
Kupferiodid als Co-Katalysator konnten so bessere Ausbeuten erhalten werden, als bei der
Verwendung von Palladium(ll)chlorid mit Natriumacetat als Co-Katalysator, wie es W. Tam zuvor
verdffentlicht hatte.?**! Auch die beschriebene Doppelcarbonylierung fithrt bei optisch aktiven

2-Aminoethanolen ohne Verlust der gegebenen Chiralitdten zu den cyclischen Produkten. 2132151

Darstellung verschiedener Morpholin-2,3-dione

Mithilfe der bekannten Synthesemethoden wurde nun ein eigenes Protokoll zur Synthese von
Morpholin-2,3-dion-Derivaten entwickelt. Wichtig war es hier, dass die Reaktionsbedingungen
moglichst mild sind und die Reaktion bei niedrigen Temperaturen ablaufen, um auch labile
Verbindungen verwenden und so eine breitere Bibliothek an substituierten Morpholin-2,3-dionen

synthetisieren zu kénnen.
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Nelson et al. hatten 2004 festgestellt, dass die Bildung von Morpholin-2,3-dionen aus
2-Aminoethanolen mit Diethyloxalat im aprotischen Losungsmittel Ethylacetat bei einer
Siedetemperatur von 85 °C mit guten Ausbeuten und wenig Nebenreaktionen zum Oxamid stattfinden
kann.[*%% Beim eigenen Protokoll sollte nun auf eine erhéhte Reaktionstemperatur verzichtet werden.
Dies sollte zusatzlich erlauben, dass auch labilere Derivate mit den verschiedensten Resten am
Stickstoff zu Morpholindionen umgesetzt werden konnten. Um den von Testa et al. beschriebenen
Einfluss von Losungsmitteln zu vermeiden, wurde auf die Verwendung von Losungsmitteln ganzlich
verzichtet. Oxalsdure ist bei Raumtemperatur ein Feststoff, Diethyloxalat und Oxalylchlorid sind jedoch
FlUssigkeiten, sodass eine gleichmallige Durchmischung der Reaktion auch ohne Ldsungsmittel
gegeben wiirde. Die Zugabe der Dicarbonylquelle zu dem vorgelegten 2-Aminoethanol-Derivat fand
aulRerdem bei 0 °C statt und die Reaktionslosung wurde nur langsam auf Raumtemperatur erwarmt,
um die Bildung von moglichen Nebenprodukten zu reduzieren und die Ausbeute der erwiinschten

Morpholin-2,3-dione zu erhéhen.

Mit diesen Eckfaktoren im Syntheseprotokoll wurden nun verschieden substituierte 2-Aminoethanole
umgesetzt. Als Dicarbonylquelle wurde Diethyloxalat eingesetzt, da Oxalylchlorid zu reaktiv und die
langsame Zugabe bei ersten Versuchen schwieriger zu kontrollieren war. Als Substrate konnten alle fiir
die Darstellung von 1,3-Oxazolidin-2-onen synthetisierten oder kauflich erworbenen 2-Aminoethanole
verwendet werden. Die selbst durchgefiihrten Substratsynthesen wurden unter Abschnitt 5.1.2
ausfihrlich diskutiert. Die bei den Reaktionen entstehenden Oxamidsadureester (als Zwischenprodukt)
und Oxamide (als Konkurrenzprodukt) treten ebenfalls hdufig in der Medizinischen und Biopolymer-
Chemie als Motive auf und da deren Synthese von Interesse ist, wurden auch diese isoliert und
vollstandig charakterisiert.[?12216-219 Dje mit dem eigenen Syntheseprotokoll erhaltenen Produkte und

Nebenprodukte sind inklusive der Ausbeuten den Tabelle 32 und 33 zu entnehmen.

Tabelle 32: nach eigenem Protokoll synthetisierte Morpholin-2,3-dione

1.0 eq. (COOEY),

R _O.__0O
OH neat, RT, 24h I i
N.
R)\( < o
R

Rll
XX-XX XX-XX
substituierter 2-Aminoethanol ) . Ausbeute
# Morpholin-2,3-dion .
R= R= R“= isol. [%]

0.0

1 Me H H 149 [ I 202 45
l}l @]
Me
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substituierter 2-Aminoethanol . . Ausbeute
# Morpholin-2,3-dion .
R= R= R = isol. [%]
O O
2 Et H H 150 [ I 203 49
l}l @]
Et
O O
3 Bn H H 151 [ I 204 38
l}l @]
Bn
0] 0]
4 p-OMe-Bn H H 66 [ I 205 55
I\Il @]
PMB
[O:ZO
N0
5 0-NO,-Bn H H 67 206 41
02N
[OIO
6 Picolyl H H 70 RS 207 23
‘ AN
N~
0.__0
7 Me H (S)-Bn 89 B NS0 208 45
Me
Jio (o]
. (S)I
8 Bn H (5)-Bn 88 B NS0 209 96
Bn
0._0
(S)-1H- rs')\‘:ZO
9 Me H |nd0|_3_y|_ 90 N ! e 210 54
methyl NH
/, O
10 Me (S)-Ph (S)-Me 145 (S) o 211 63
i I
11 Ph (S)-Ph (S)-Ph 201 Ph & 212 81
1 I
12 Bn (S)-Ph (S)-Ph anti-76 o ® 213 66

Die Synthesen wurden teilweise im Rahmen von Praktika durch Studenten durchgefiihrt!14°]
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Wie in Tabelle 32 zu sehen ist, kann eine Vielzahl an substituierten Aminoethanolen nach diesem
Syntheseprotokoll dargestellt werden. Die Ausbeuten liegen zumeist im Bereich von 40 % bis 80 %,
wobei die zwei Reaktionen von N-Benzyl- (204) und N-Picolylmorpholin-2,3-dion (207) mit 38 % bzw.
23 % (Eintrage 3 bzw. 6) sicherlich durch eine Wiederholung optimiert und in ihrer Ausbeute verbessert
werden koénnten. N-Benzylmorpholin-2,3-dion wurden nach dem Protokoll von Nelson et al.
beispielweise mit einer Ausbeute von 59 % erhalten.®* Wie bei 4,5-Dibenzylmorpholin-2,3-dion (209,
Eintrag 8) und 4,5,6-Triphenylmorpholin-2,3-dion (212, Eintrag 11) zu sehen ist, sind durchaus auch
sehr gute bis exzellente Ausbeuten von 96 % bzw. 81 % moglich. Bei den Ergebnissen der Eintrage
7-12 wird des Weiteren deutlich, dass auch bei einer Umsetzung ohne Losungsmittel und bei
Raumtemperatur die Konfiguration der einzelnen Substituenten am Aminoethanol-Derivat
beibehalten wird. Es wurden keine Diastereomerengemische erhalten und die gemessenen

spezifischen Drehwerte a entsprachen den Literaturwerten.

Voraussetzung fiir die Cyclisierung ist generell die Substitution am Stickstoffatom des Aminoethanols,
da nur sekundare Amine zum Morpholin-2,3-dion weiterreagieren, wie bereits bei der Vorstellung der
bekannten Synthesemethoden oben erldutert wurde. Als Negativbeispiel wurde das primare
2-Aminoethanol-Derivat Phenylalaninol (86) ebenfalls bei gleichen Reaktionsbedingungen umgesetzt.
Wie zu erwarten war, sind als Produkte hier ausschlieflich das zweifach substituierte Oxamid 214 und
der einfach substituierte Oxamidethylester 215 in einem Ausbeutenverhéltnis von 1.4 zu 1 erhalten

worden (s. Schema 52).

10eq. (COOEY), ~ OH , O Bn oy
OH neat, RT, 24h y () N _Bn
NH, () N 5
Bn (@] OH OH
86 214 215
26 % 19 %

Schema 52: Umsetzung von Phenylalaninol (86) nach dem eigenen Syntheseprotokoll

Fir eine erfolgreiche Cyclisierung ist aullerdem entscheidend, ob diese aus sterischen Griinden
moglich ist. Wie schon bei den Versuchen zur Synthese von 1,3-Oxazolidin-2-onen unter Abschnitt
5.1.5 festgestellt wurde, reagieren 2-Aminoethanole mit zwei Stereozentren an C1 und C2 nur bei
Vorhandensein von kleineren Substituenten und einer relativ freien Drehbarkeit an der C1-C2-Bindung
mit guten Ausbeuten. Daher wurden auch bei der Cyclisierung zu Morpholin-2,3-dionen verschiedene
Diastereomere getestet. Bei (S,R)-(+)-Ephedrin (144) und (S,S)-(+)-Pseudoephedrin (145) liegt in
a-Position zum Amin mit Methyl ein kleinerer Substituent vor (s. Schema 53). Die zwei Diastereomere
von N-Benzylamino-1,2-diphenylethanol (76) haben mit einem Phenylring in a-Position zum Amin

einen sterisch anspruchsvolleren Substituenten und die Wechselwirkung zum Phenylring am
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benachbarten Kohlenstoffatom ist etwas grofRer (s. Schema 54). Die vier Diastereomere wurden alle
nach dem gleichen Syntheseprotokoll umgesetzt und diinnschichtchromatographisch verfolgt. Es
stellte sich heraus, dass sich schon bei dem kleineren Methyl-Substituenten kein cyclisches Produkt
bildete, wenn die Substituenten an C1 und C2 syn zueinander stehen. Sowohl bei (S,R)-(+)-Ephedrin
(144) als auch bei (S,R)-2-Benzylamino-1,2-diphenylethanol (syn-76) konnte nach 24 Stunden bei
Raumtemperatur kein Umsatz beobachtet werden. Die Produkte der jeweiligen anti-Diastereomere
(+)-Pseudoephedrin (145) und trans-Benzylamino-1,2-diphenylethanol (anti-76) hingegen konnten mit
guten Ausbeuten von 63 % bzw. 66 % isoliert werden (vgl. Tabelle 32, Eintrdge 10 und 12). Dies steht
im Gegensatz zu den Ergebnissen von Testa et al., die beide Ephedrine mit Diethyloxalat in Ethanol
unter Siedehitze umgesetzt hatten.?*? Fiir (+)-Ephedrin wurde dort ausschlieBlich das cyclische
Produkt erhalten und fir (+)-Pseudoephedrin ein 1:1-Gemisch aus dem Morpholindion 211 und dem

Oxamidethylester-Zwischenprodukt.

OH H 1.0 eq. (COOEL), Ph,, _0O.__0O
O N neat, RT, 24h (S)
S “Me S
() 63 % Me” "N~ O
Me I
Me
145 211
OH . 1.0 eq. (COOEY), Ph, _O._0O
©® N neat, RT, 24h E%)
v (R): Me M W (')\l o)
Me ¢
Me
144 216

Schema 53: Vergleich der Diastereomere (+)-Ephedrin (144) und (+)-Pseudoephedrin (145) in der Cyclisierungsreaktion

1.0 eq. (COOEY),

H Ph,, _0O.__0O
W N neat, RT, 24h (S)
W “Bn (S)
S 66 % Ph” "N” 0
|
Bn
anti-76 213
OH |, 1.0 eq. (COOEt), Ph, _0O._0O
\\@/N neat, RT, 24h (s)
AN - \Bn > . (R)
(R PR N7 S0
~ I
O .
syn-76 217

Schema 54: Vergleich der Diastereomere (S,S)-2-Benzylamino-1,2-diphenylethanol (anti-76) und

(S,R)-2-Benzylamino-1,2-diphenylethanol (syn-76)
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Neben den linearen Aminoethanol-Derivaten konnten auch cyclische Substrate mithilfe des

entwickelten Protokolls zu Morpholin-2,3-dionen umgesetzt werden. In Tabelle 33 sind die isolierten

Produkte und Nebenprodukte gezeigt. Als Substrate wurden sowohl Piperidin- und Pyrrolidin-Derivate,

die den richtigen 1,2-Abstand zwischen den nucleophilen Funktionen haben, also auch Phenol- bzw.

2-Indanol-Derivate verwendet. Fir die Piperidin und Pyrrolidin-Derivate wurde eine allgemeine

Strukturformel festgelegt und die Methylenabstdnde innerhalb der Molekiile sind durch die Variablen

m, n und p beschrieben und in der Tabelle zugeordnet. Die Phenole und Indanole sind hiervon

gesondert zu betrachten, da hier bei einer Cyclisierung entweder Bicyclen mit einem siebengliedrigen

Ring oder Tricyclen entstehen wiirden und die allgemeine Strukturformel nicht gilt.

Tabelle 33: nach eigenem Protokoll synthetisierte mehrcyclische Morpholin-2,3-dione bzw. die isolierten Nebenprodukte

1.0 eq. (COOEt),

neat, RT, 24h NI
(
N~ n P"OH 0 P
N o
(0]
163,164,166 219/220
. . Ausbeute Ausbeute
# m/n/p Substrat Morpholin-2,3-dion . Nebenprodukte .
isol. [%] isol. [%]
m=4 00
1 n=0 (@\/OH 163 (S)NIO 219 63 n. | - -
p=1 H
m=3 &l (s)- 7 s L s
2 n=0 (s) I 28 N T 59
N OH 164 N"So 220 ST N
p=1 H Non ©
m=3 (R) 0.0 o Ho
3 n=0 O""\ (R)- (R)[ I (R)- 23 N (R 64
n N OH 164 (N0 220 ® Iy 222
p=1 H \_J on ©
m=2 o} ©)
(s) (S)- [ fon (S)-
4 n:]. C>"'OH - - _— N 74
- HN 166 20y 223
p=0 o
m=2 o G
) (R)- [ or  (R)-
5 n=1 OH - - — N 73
- HN 166 oy 223
p=0 o
N,Me 0 Me
6 - @(\H 218 - - - o N 224 93
OH )So( OH
©i>(.s.)-0H syn (S)‘\OIO
7 - /R 77 @%m 5 221 60 n. | - -
Bn

HN‘BD

Die Synthesen wurden teilweise im Rahmen von Praktika durch Studenten durchgefiihrt(14°
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Die Synthese zu Morpholindion-Bicyclen war sowohl beim 2-Hydroxymethyl-Derivat von Piperidin
(Eintrag 1) als auch bei den beiden 2-(Hydroxymethyl)-Pyrrolidin-Enantiomeren mdoglich. Die
Ausbeuten bei den Pyrrolidinen (S)-164 und (R)-164 lagen jedoch fir den jeweiligen Bicylus bei nur
28 % bzw. 23 %, da bei beiden das symmetrische Oxamid 222 als Hauptprodukt erhalten wurde
(Eintrage 2 und 3). Die Cyclisierung war hier vermutlich wegen der héheren Spannungen mit einem
Flinfring weniger bevorzugt als eine zweite nucleophile Addition eines weiteren Substrats. Bei den im
1,2-Geriist sehr starren 3-Hydroxypyrrolidinen 166 war die Cyclisierung zu einem bicyclischen
Morpholindion daher also weitestgehend ausgeschlossen. Auffallig ist jedoch, dass als einzige
Produkte die jeweiligen Enantiomere des Oxamidethylesters 223 mit Ausbeuten von 73—-74 % erhalten

wurden und nicht die entsprechenden Oxamide (Eintrdge 4 und 5).

Die 3C-Analyse der beiden Oxamidester 223 zeigte auBerdem das Vorhandensein der oben
beschriebenen zwei Amid-Rotationsisomere sehr deutlich. Anstatt der zwei Carbonyl-C-Signale lagen
jeweils vier Peaks vor, die eindeutig den zwei cis- und trans-lsomeren der erhaltenen Verbindungen
zugeordnet werden konnten. Bei Oxamidester ($)-223 lagen die Rotamere in einem Verhaltnis von
1:1.13 vor, beim Enantiomer (R)-223 konnte ein cis-trans-Verhaltnis von 1.15:1 bestimmt werden

(s. Abbildung 19).

_-161.87
S-16179

— 15898

— 15879

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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I
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= 22
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Abbildung 19: Ausschnitte der 3C-NMR-Spektren von den Oxamidester-Enantiomeren (S)-223 (oben) und (R)-223 (unten)
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Bei der Verwendung von 2-((Methylamino)methyl)phenol (218) wiirde bei erfolgreicher Cyclisierung
ein bicyclisches Morpholin-2,3-dion-Derivat mit einem aromatischen und einem siebengliedrigen Ring
erhalten werden, welches strukturell einem zweifach oxidierten 1,4-Benzoxazepin entspricht.??°! Dies
ist aufgrund der sehr schwachen Nucleophilie der Hydroxyfunktion am Aromaten jedoch erschwert:
Durch die Stabilisierung der freien Elektronenpaare mit dem aromatischen Ring ist die Nucleophilie
von phenolischen Hydroxyfunktionen soweit herabgesetzt, dass sie mit einem pKs-Wert bei 10 schon
schwach sauer reagieren.®® Daher war es mdglich, dass sich hier ausschlieRlich die linearen
Nebenprodukte bilden und tatsachlich konnte der Oxamidethylester 224 mit einer sehr guten

Ausbeute von 93 % isoliert werden (s. Tabelle 33, Eintrag 6).

Bei den Cyclisierungsreaktionen zu 1,3-Oxazolidin-2-on-Derivaten wurde festgestellt, dass nur das
syn-Diastereomer von N-Benzylaminoindan-2-ol (77) reagiert und nicht das anti-lsomer (vgl. Abschnitt
5.1.5, Tabelle 26). Daher wurde hier nur das (R,S)-Substrat syn-77 mit Diethyloxalat bei
Raumtemperatur umgesetzt. Das tricyclische Morpholin-2,3-dion-Derivat 221 konnte erfolgreich mit
einer guten Ausbeute von 60 % erhalten werden (s. Tabelle 33, Eintrag 7). Das in Spuren aufgetretene

Nebenprodukt konnte leider nicht isoliert werden.

1.0 eq. (COOEL), (S) Ph
. Ph neat, 60 °C, 48h N
y—<—Ph B )ﬁ]/o Ph
N OH
N 0
(e
165 225

Schema 55: Verwendung von a,a-Diphenylprolinol (165) in der Morpholin-2,3-dion-Synthese

Als  weiteres cyclisches Substrat wurde das als Ausgangsverbindung fiir den
Corey-Bakshi-Shibata-Katalysator??! verwendete a,a-Diphenylprolinol (165) mit dem entwickelten
Syntheseprotokoll umgesetzt (s. Schema 55). Da sich nach 24 Stunden Reaktionszeit jedoch kein
Umsatz zeigte, wurde das Gemisch flir zwei Tage auf 60 °C erhitzt. Allerdings flihrte auch dies laut
diinnschichtchromatographischer Reaktionsverfolgung nicht zu einem Umsatz. Aufgrund der zwei
Phenylgruppen am 2-Hydroxymethylrest ist es offenbar sterisch nicht maglich, dass das Amin an ein
Diethyloxalat Molekiil addieren kann und so nicht einmal den Oxamidethylester als Zwischenprodukt

bildet.
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5.2.3 Entfernung der Schutzgruppen

Da das N-unsubstituierte Morpholin-2,3-dion (200) nach dem entwickelten Syntheseprotokoll nicht
aus 2-Aminoethanol direkt synthetisiert werden kann, war von Interesse dies eventuell durch eine
nachtragliche Entfernung der N-Substituenten zu erhalten. Daher wurden einige Morpholindion-
Derivate mit dem Ziel synthetisiert, dass bei denen der jeweilige N-Substituent durch einfache
Syntheseschritte entfernt werden koénnte. Dazu zahlten vor allem die N-arylsubstituierten
Derivate N-Benzylmorpholin-2,3-dion (204), N-(para-Methoxybenzyl)morpholin-2,3-dion (205),
N-(ortho-Nitrobenzyl)morpholin-2,3-dion (206) und N-Picolylmorpholin-2,3-dion (207). Auferdem
wurde nur zur Darstellung des N-unsubstituierten Morpholin-2,3-dions ein weiteres Derivat
hergestellt, bei dem die Schutzgruppe leicht und bei milden Reaktionsbedingungen abzuspalten sein
sollte???: N-((2-Trimethylsilyl)ethoxymethyl)morpholin-2,3-dion (227). Die Darstellung erfolgte hier

nicht vollstandig tiber das entwickelte Protokoll, sondern Giber zwei Schritte, wie in Schema 56 gezeigt.

1.0 eq. SEM-CI
1.2 eq. NaH 0.0
1.0 eq. (COOEt), o} 1 M abs. THF [ I
HO_~ neat, RT, 24h HO_~ )H(OEt 0 °C-RT, 1h NSo
NH .
2 56 % Aol 23 % KO/\/S(
61 226 227

Schema 56: Darstellung eines SEM-geschiitzten Morpholin-2,3-dions (227)

Durch die Umsetzung von 2-Aminoethanol (61) mit Diethyloxalat (196) wurde zunachst der
Oxamidethylester 226 als Hauptprodukt und mit guten Ausbeuten von 56 % erhalten. AnschlieRend
erfolgte die Schitzung mit 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethylchlorid (SEM-CI) unter Verwendung von
Natriumhydrid in abs. THF nach dem Protokoll von Zimmerman et al.??? Nach der Addition von
SEM-Chlorid an das Amin vom Oxamidethylester 226 erfolgte die vermutlich basisch katalysierte und
durch die N-Substitution erleichterte Cyclisierung zum Morpholin-2,3-dion und das SEM-geschiitzte

Produkt 227 konnte mit einer Ausbeute von 23 % isoliert werden.

Die Entschiitzung der N-substituierten Morpholin-2,3-dione wurde zunachst mittels Reduktion durch
Wasserstoff und Palladium auf Kohle versucht.??3! Als Substrate fiir die H,/Pd-C Reduktion waren
N-Benzylmorpholin-2,3-dion (204) und N-PMB-Morpholin-2,3-dion (205) geeignet. Die getesteten
Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 34 zusammengefasst. Die Reduktion von Benzylaminen kann
manchmal sehr langsam stattfinden,!??” sodass erhofft wurde, durch die Einfiihrung einer
para-Methoxy-Funktion und folglich einer Erhéhung der Elektronendichte im Ring eine schnellere

Abspaltung der Schutzgruppe erreichen zu kénnen.[8%223!
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Tabelle 34: getestete Reaktionsbedingungen zur Pd-katalysierten reduktiven Schutzgruppen-Entfernung

H, Pd/C
O 0  Additiv 0.__0O
[I Lsgm., RT-100 °C [I
NS0
R N0
H

"

NS 204/205 200
Substrat Pd/C H,-Druck . Temp. t
# Lsgm.  Additiv Resultat
R= [mol%] [bar] [°C] [h]
1 H 204 2 1 MeOH -- RT 20 kein Umsatz
2 H 204 10 1 MeOH - RT 68 kein Umsatz
3 H 204 10 1° MeOH - 40 66 kein Umsatz
4 H 204 10 1° MeOH HS.COOquILI RT 48 kein Umsatz
5.0 eq. .
5 H 204 10 1 THF HCOOH RT 24 kein Umsatz
6 H 204 10 10 MeOH - RT 12 kein Umsatz
7 H 204 10 40 MeOH -- RT 48 kein Umsatz
8 H 204 10 40 MeOH -- 100 24 unvollstindig ®
OMe 205 10 10 MeOH -- RT 24 kein Umsatz
10 OMe 205 10 40 MeOH -- RT 24 kein Umsatz

Die Synthesen wurden teilweise im Rahmen von Praktika durch Studenten durchgefiihrt??]; a) Reaktionsgemisch wurde fir 60 Minuten im
Ultraschallbad mit H, gesattigt und anschlieRend unter H,-Atmosphére geriihrt; b) keine Bildung des gewlinschten Produkts 200

Wie Tabelle 34 zu entnehmen ist, konnte das unsubstituierte Morpholin-2,3-dion (200) nicht durch
eine Hydrogenolyse erhalten werden. Sowohl eine Erhéhung des Drucks auf bis zu 40 bar (s. Eintrage
6 und 7), als auch eine Zugabe von Ameisensiure??®! in zwei verschiedenen Lésungsmitteln zeigte
keinen Einfluss auf den Umsatz des Eduktes (s. Eintrage 4 und 5). Auch wurde die Reaktionslésung fur
60 Minuten im Ultraschallbad geriihrt, um eine H,-Sattigung der LOsung zu erreichen, und
anschlieRend fir iber zwei Tage auf 40 °C erhitzt, es zeigte sich jedoch auch hier keine Produktbildung
(Eintrag 3). Erst bei Erhohung der Reaktionstemperatur auf 100°C wunter 40 bar
Wasserstoffatmosphdre  zeigte sich ein  Umsatz laut dinnschichtchromatographischer
Reaktionsverfolgung (Eintrag 8). Bei den in geringen Mengen erhaltenen Produkten handelte es sich
laut GC-MS-Analytik eventuell um N-Cyclohexylmethyl-substituierte Derivate, die durch Reduktion der

aromatischen Doppelbindungen entstiinden, jedoch nicht um das gewlinschte Produkt 200.

Da die Entfernung der Arylmethylschutzgruppen durch eine hydrogenolytische Reduktion nicht
moglich war, wurde als nachstes versucht die Arylmethylfunktionen durch oxidative Methoden zu
entfernen. Als Substrat eigneten sich hier erneut die bereits in der Reduktion getesteten
Derivate 204 wund 205. Als Oxidationsmittel wurden Cerammoniumnitrat (CAN) und

Dichlordicyanobenzochinon (DDQ) bei unterschiedlichen Bedingungen getestet (s. Tabelle 35).
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Tabelle 35: getestete Reaktionsbedingungen zur oxidativen Entfernung der Schutzgruppen

(0] (0]
Oxidationsmittel (0] (@]
Lsgm., 0 °C-RT
N (0]
R N (@]
H

N

N 204/205 200
Substrat )
R = Ox. Mittel [eq.] Lsgm. t[h] Resultat
1 OMe 205 DDQ 1.5 DCI\;I;ll\/IeOH 24 kein Umsatz
2 OMe 205 DDQ 15 DC'\QEY'EOH 24 kein Umsatz
3 OMe 205 CAN 21 Mec'\g:zo 24 kein Umsatz
4 H 204 CAN 2.1 MeCNS::I-izO 24 kein Umsatz

DDQ kann nur zur Abspaltung von elektronenreichen Aromaten verwendet werden,®” sodass nur
N-PMB-Morpholin-2,3-dion (205) hiermit umgesetzt wurde. Die Abspaltung von Amiden mit CAN ist
auch bei elektronendrmeren Aromaten moglich, sodass neben N-PMB-Morpholin-2,3-dion (205)
ebenfalls N-Benzylmorpholin-2,3-dion (204) eingesetzt wurde.??7:22%] Dje Reaktionen zur Oxidation mit
DDQ bzw. CAN wurden nach den Protokollen von Bull et al.??’], Norman et al.??®! und Singh[??*!

durchgefiihrt, zeigten jedoch alle keinen signifikanten Umsatz des Eduktes nach 24 Stunden.

In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Prof. Brasholz der Universitdit Hamburg wurde
anschlieRend versucht, die oxidative Abspaltung mit einer photokatalytischen Methode zu
kombinieren.[?3% Hierbei wurden N-PMB- (205) und N-(o-Nitrobenzyl)-Morpholin-2,3-dion (206) mit
katalytischen Mengen DDQ unter Zusatz von tert-Butylnitril (TBN) und bei Bestrahlung mit blauem
Licht (A = 450 £ 50 nm) versucht zu entschiitzen. Die Verwendung von N-(o-Nitrobenzyl)morpholin-2,3-
dion (206) als weiteres Substrat ist auf die Arbeit von Roeske et al. zurlickzufiihren, bei der aromatische
N-(o-Nitrobenzyl)-substituierte ~ Amine  durch Bestrahlung  mit  ultraviolettem Licht
(200-400 nm) entschiitzt werden konnten.?*!! Die Reaktionsbedingungen und Ergebnisse sind in

Tabelle 36 zusammengefasst.

Die Reaktionen wurden einmal in Acetonitril und einmal in dest. Wasser durchgefiihrt. Nach
Zusammengabe der Reagenzien wurden die Reaktionsldsungen zundchst mit reinem Sauerstoff
gesplilt. Unter O,-Atmosphére (1 bar) wurden die Lésungen dann fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt und mit blauem Licht bestrahlt (blaue Fluoreszenzleuchten, 2x 18 W). Bei dest. Wasser als

Losungsmittel zeigte sich kein Umsatz. In Acetonitril bildeten sich beim N-PMB-geschiitzten Substrat
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205 zwar neue Spots (s. Eintrag 3), bei den in geringen Mengen isolierten Produkten handelte es sich
jedoch nach NMR-spektroskopischer Analyse eventuell um Anisol und N-Methylmorpholin-2-3-dion.
Die Spaltung hatte also stattgefunden, allerdings nicht direkt am Stickstoffatom, sondern am
benachbarten benzylischen Kohlenstoffatom. Beim N-(o-Nitrobenzyl)-geschiitzten Substrat 206 zeigte

sich auch in Acetonitril kein Umsatz nach 24 Stunden.

Tabelle 36: getestete Reaktionsbedingungen zur photokatalytischen Entfernung der Schutzgruppen

5 mol% DDQ
0._O 50 mol% TBN 0._0
[ I Lsgm., O, hv, RT [ I
. N NS0
H

N

e | 205/206 200

Substrat
R = Lsgm. t[h] Resultat
1 p-OMe 205 dest.H,0 24 kein Umsatz
2 0-NO, 206  dest. H,0 24 kein Umsatz
3 p-OMe 205 MeCN 24 geringer Umsatz ®
4 0-NO, 206 MeCN 24 kein Umsatz

a) keine Bildung des gewiinschten Produkts 200

Im Anschluss wurde versucht, die Benzylfunktion mit Phenol und unter stark sauren Bedingungen zu
entfernen. Maulide et al. konnten unter Verwendung von 3.0 eq. Phenol, mit Phosphorsaure als
Losungsmittel (0.15 M) und bei einer Reaktionstemperatur von 150 °C eine Benzylschutzgruppe von
einem Lactam entfernen.?3? Bei Anwendung des Protokolls auf N-Benzylmorpholin-2,3-dion (204)
konnte schliefRlich ein fast vollstandiger Umsatz des Eduktes nach 20 Stunden festgestellt werden, nach
basischer Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung des Rohgemisches wurde das

gesuchte Produkt jedoch nicht erhalten. Die Reaktionsbedingungen sind in Schema 57 gezeigt.
3.0 eq. Phenol

0._0O 0.15 M H3PO, 0._0
[ I 150 °C, 20h [ I
N (@] N o)

|

H

204 200

Schema 57: Entschiitzung von N-Benzylmorpholin-2,3-dion (204) mit Phenol nach Maulide et al.[232]

Zuletzt wurde versucht, das extra synthetisierte N-SEM-Morpholin-2,3-dion (227) unter sauren

Bedingungen zu entschiitzen, um so das N-unsubstituierte Morpholin-2,3-dion (200) zu erhalten.
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Hierfiir wurde das Substrat einmal direkt mit konz. Salzsdure in Methanol versetzt und einmal mit
Acetylchlorid in Methanol, wobei sich HCl in situ bildet.?*¥ In beiden Fallen wurde das in abs. Methanol
geloste Substrat bei 0 °C langsam mit der HCI-Quelle versetzt und erst langsam auf Raumtemperatur
erwdrmt. Nach 18 Stunden war der Umsatz zwar nicht vollsténdig, aber es waren in beiden Fallen zwei
neue polarere Spots auf der Diinnschichtplatte zu erkennen, sodass beide Ansitze aufgearbeitet
wurden. Nach sdulenchromatographischer Reinigung konnte bei beiden Ansatzen das erhoffte Produkt
jedoch nicht erhalten werden. Die Reaktionsbedingungen der Ansatze a) und b) sind in Schema 58
gezeigt.

a) 2.0 eq. konz. HCI
0.1 M MeOH, 0 °C-RT

0__0
[ i b) 1.2 eq. Acetylchlorid 0._0
NSo 0.1 M MeOH, 0 “C-RT _ [ I
. v
H

o) ~N

227 200
Schema 58: Entschiitzung von N-SEM-Morpholin-2,3-dion (227) mit konz. HCI (a) bzw. Acetylchlorid (b)[222.233]

Eine Darstellung des unsubstituierten Morpholin-2,3-dions (200) blieb also trotz der verschiedenen
Entschitzungsversuche erfolglos. Problematisch bei der Reinigung und Isolierung ist vor allem, dass
diese sehr kleinen, wenig substituierten Morpholindion-Derivate weder signifikant UV-aktiv sind, noch
mit den gdngigen Farbereagenzien deutlich anfarben. Die Amidfunktion dieser Derivate farbt
beispielsweise nur in hohen Konzentrationen mit Ninhydrin an und Kaliumpermanganat- oder
Bromkresolgriin-Losungen haben sich als wenig geeignet herausgestellt. Ein Nachweis per
Dinnschichtchromatographie war dadurch sehr erschwert. Folglich traten bei der
(sdulenchromatographischen) Reinigung der Reaktionsansdtze Schwierigkeiten auf, sodass zu
vermuten ist, dass in manchen Fallen das Produkt zwar synthetisiert wurde, jedoch deswegen nicht
erfolgreich isoliert werden konnte. Harrington et al. hatten 1955 eine Synthesemdoglichkeit vorgestellt,
bei der das unsubstituierte Morpholin-2,3-dion (200) durch Destillation bei 200 °C aus 2-Aminoethanol
und einem Alkyloxalat erhalten wurde. Die Reinigung erfolgte durch Umkristallisation aus Ethanol. Der
Schmelzpunkt der erhaltenen Kristalle betrug 150-154 °C.12%! Die Ergebnisse konnten jedoch nicht

reproduziert werden.
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5.2.4 Beitrage zur Darstellung von Morpholin-2,5-dion und Morpholin-3,5-dion

Neben der Synthese von Morpholin-2,3-dionen mit und ohne N-Substituenten bestand ein weiteres
Ziel dieser Arbeit darin, die zwei anderen Regioisomere Morpholin-2,5-dion (228) und
Morpholin-3,5-dion (229) herzustellen. Ein retrosynthetischer Ansatz zeigt, dass beide Isomere aus

Glycolsaure (231) erhalten werden kénnten (s. Schema 59).

LT o

o)
0”7 "N *
NH OH
4 HOJ\/ 2 HO)J\/
228 230 231

(0]
NaOH
/I/‘i j\I\ NH + 0] O 0] + (0]
Ty = ey, T e T e

229 232 231 233
Schema 59: Retrosynthesen zu Morpholin-2,5-dion (228, oben) und Morpholin-3,5-dion (229, unten)

Das Morpholin-3,5-dion (229) kann bei einer Cyclisierung aus Diglycolsdure (232) und Ammoniak
erhalten werden. Diglycolsdure kann durch Erhitzen von Chloressigsdure (233) in Natronlauge und
Zugabe des Natriumsalzes von Glycolsdure (231) erhalten werden, wie W. Heintz bereits 1862
beschrieben hatte.l*4 Mit kiuflich erworbener Diglycolsdure wurde nun nach einem Protokoll von
Klose et al.[?*>2381 das cyclische Imid 229 unter Verwendung von Ammoniumcarbonat synthetisiert (s.
Schema 60). Hierflir wurden die zwei Ausgangsstoffe bei 230 °C ohne Lésungsmittel geschmolzen.
Nach fiinf Stunden wurden zum auf 70 °C abgekiihlten Reaktionsgemisch Wasser und Aktivkohle
hinzugegeben und dieses fiir zehn Minuten geriihrt. Die anschlieBende Reinigung des Produkts war
jedoch problematisch, da mehrmals aus Ethanol umkristallisiert werden musste und viel Produkt
verloren ging. Auch war von Nachteil, dass das Produkt nicht deutlich UV-aktiv oder mit gangigen
Farbereagenzien anzufirben und somit schwierig dinnschichtchromatographisch nachzuweisen
war. Die isolierte Ausbeute betrug folglich nur 9%, mittels NMR-Spektroskopie und

El-Massenspektrometrie konnte das Produkt 229 aber eindeutig nachgewiesen werden.

1) 1.0 eq. (NH4)2003

230 °C, 5h
2) 0.5 eq. Aktivkohle, H,0 o
L jj\ 70 °C, 10 min ~ /]/: l
o -
HO OH 9% o N0
H
232 229

Schema 60: Synthese von Morpholin-3,5-dion (229)
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Bei der Synthese von Morpholin-2,5-dion (228) wurde auf zwei Wegen versucht, das Produkt zu
erhalten. Es war zu unterscheiden, ob zuerst die Amidfunktion oder zuerst die Esterfunktion gebildet
wurde und anschlieBend dann die jeweilige Cyclisierung zum Produkt 228 erfolgte. Begonnen wurde
mit der Bildung der Amidfunktion (rot hervorgehoben) ausgehend von den in der Retrosynthese
moglichen Ausgangsverbindungen Glycolsdure (231)

gezeigten und Glycin  (230) bzw.

Glycinmethylester (234). In Schema 61 sind die erfolgten Syntheseversuche A—C zusammengefasst.

1.8 eq. (COCI),

o kat. DMF
)J\/OH DCM, 0 °C
HO
A) 231
2.0 eq DIPEA
S oo =L = L
Me . NH, + Me N
HCI C' 0 7 oH
234 235 O
B 3.0 eq. HBTU
) 5.0 eq. DIPEA o
] DCM, 0 °C-RT
; H
Me-. )J\/NHZ + M oH me. I N
o HO oA
234 235 O
c) 1) 1.0 eq. NaOEt, EtOH
2) 4.0 eq. Butylglycolat
80 °C, 20h

(0] (0]
H
NH N
HO)J\/ 2 HO)J\/ N7 oH
230 236 ©
Schema 61: erfolgte Syntheseversuche A—C des Amids 235 bzw. 236 zur Darstellung von Morpholin-2,5-dion (228)

Bei allen drei Versuchen konnte das entsprechende Amid 235 bzw. 236 jedoch aufgrund von
Schwierigkeiten bei der Isolierung bzw. Reinigung nicht erhalten werden. Im Anschluss erfolgte daher
der Versuch, ein 2-Brom-substituiertes Amid 237 zu synthetisieren, welches im Anschluss mit
Triethylamin in DMF bei 100 °C zu Produkt 228 cyclisieren sollte. Diese Umsetzung D richtete sich nach

dem Protokoll von Zhou et al.2”! und ist in Schema 62 gezeigt.

D) 1.0 eq. Bromacetylbromid 11 Et
0.1 M H,0:Dioxan (1:1) o 05 :,quMsF
o 0°C,pH=7 MK 100°Ci2n L T
' N
NH HO Br
o A e T
230 237 228

Schema 62: erfolgter Syntheseversuch D zur Darstellung von Morpholin-2,5-dion (228)
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Das erhaltene N-(2-Bromacetyl)glycin (237) wurde nach kurzer Aufarbeitung direkt weiter eingesetzt
und unter Zusatz von Triethylamin in N,N-Dimethylformamid (DMF) fiir zwei Stunden auf 100 °C zum
Sieden erhitzt. Der in geringen Mengen erhaltene gelbe Feststoff konnte mithilfe von

NMR-Spektroskopie und GC-MS allerdings nicht dem gewiinschten Produkt 228 zugeordnet werden.

Eine Synthese (iber die primare Bildung der Amidfunktion war also nicht erfolgreich. Folgend wurde
zuerst die Esterfunktion hergestellt, um im zweiten Schritt dann das Molekil zum Lactam zu schlieRen
und so das Morpholin-2,5-dion (228) zu erhalten. Die Synthese des primaren Produktes ist in Schema
63 gezeigt. Es wurden sowohl Glycin als auch Glycolsdure geschitzt eingesetzt, um mogliche

Nebenreaktionen auszuschlieRen, die gebildete Esterfunktion ist griin hervorgehoben.

1.0 eq EDC-HCI
10 mol% DIPEA

O 0] O
H
E H N. abs. THF, RT, 5h E 0o -F
t\o)K/O + HOJ\/ Fmoc t\o)K/ WK\N moc

41 % o H
238 239 240

Schema 63: Synthese des Esters 240 zur Darstellung von Morpholin-2,5-dion (228)

Mit dem erhaltenen Ester 240 wurde nun versucht, eine Cyclisierung zum gewiinschten Morpholin-2,5-
dion (228) durch Zugabe von Piperidin zu erreichen. Mit Piperidin sollte primar die Fmoc-Schutzgruppe
entfernt werden. AuRerdem wurde erhofft, dass das freigewordene Amin im basischen Milieu
nucleophil an der Carbonylfunktion des Ethylesters angreifen kann und sich das Molekiil zum
sechsgliedrigen Lactam schlief3t. Ein Ester hat fir die Drehung der C-O-Bindung eine wesentlich
geringere Rotationsbarriere AG¥ als ein Amid,!*”3 sodass es hier diesbezuglich keine Probleme geben

sollte. In Tabelle 37 sind die Ergebnisse gezeigt.

Es wurden verschiedene Aquivalente von Piperidin und unterschiedliche Lésungsmittel getestet. Erst
durch Erhéhung der Aquivalente von 1.0 auf 5.0 eq. konnte in DCM ein vollstindiger Umsatz des
Eduktes erhalten werden (Eintrdge 1 und 2). Ebenfalls zeigte sich ein vollstandiger Umsatz, als kein
Losungsmittel verwendet wurde und das Substrat 240 unter Eiskiihlung direkt in Piperidin gelost wurde
(Eintrag 3). AuRerdem wurde DMF als Losungsmittel eingesetzt. Hier war eine vollstandige Umsetzung
des Eduktes jedoch erst durch Erhitzen auf 100 °C erreicht worden (Tabelle 37, Eintrdge 4 und 5). Allen
gemeinsam war die Bildung von mehreren neuen Spots, wovon sich einer der abgespaltenen
Fluorengruppe zuordnen lieR, die Abspaltung hatte also stattgefunden. Nach Extraktion und/oder
saulenchromatographischer Reinigung konnte jedoch weder das cyclisierte Produkt 228 noch das
lineare Zwischenprodukt 241 erhalten werden. Die als Hauptprodukt isolierte Verbindung wurde

mithilfe von NMR-Spektroskopie und Gaschromatographie-Massenspektrometrie eindeutig einem
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Addukt aus Fluoren und Piperidin zugeordnet. Eine Zuordnung der weiteren isolierten Fraktionen war

nicht moglich.

Tabelle 37: Versuche zur Entfernung der Fmoc-Schutzgruppe und basenkatalysierter RingschlieBung

0] Piperidin 0] O (0]
Et\o)K/Oj(\N/Fmoc QL» EtOJ\/OjﬁNH + L :/|/
H 2 0~ °N
O @) |
H
240 241 228
Piperidin Temp. Ausbeute
P sgm. . P t[d] Umsatz ® .
[eq.] [°C] isol. [%]
1 1.0 DCM RT 2 gering 0
2 5.0 DCM RT 1 vollstandig 0
3 20.0 -- RT 1 vollstandig 0
4 30.0 DMF RT 3 unvollstdndig 0
5 30.0 DMF 100 1 vollstandig 0
a) Dunnschichtchromatographisch bestimmt

Die Entfernung der Fmoc-Gruppe wurde auflerdem durch Zugabe von Tetra-n-butylammonium-
fluorid-Hydrat (TBAF) nach dem Protokoll von Ueki et al. versucht.?¥ Das Substrat 240 wurde hierfir
in DMF gel6st mit 0.1 eq. TBAF versetzt und bei Raumtemperatur geriihrt (s. Schema 64). Entgegen
der in der Vorschrift beschriebenen flinfminultigen Reaktionszeit war das Edukt auch nach zwei Tagen
kaum umgesetzt. Nach Beendigung der Reaktion durch Zugabe von Methanol wurde das
Reaktionsgemisch saulenchromatographisch gereinigt. Am Ende wurde allerdings auch hier weder das

lineare (241) noch das cyclische Produkt (228) erhalten, sondern nur Edukt reisoliert.

(0] 0.1 eq. TBAF-H,O o) 0] O
oo e moun Lo~ [T
H 2 (@) N
(0] (0] |l|
240 241 228
Schema 64: Entfernung der Fmoc-Schutzgruppe mit TBAF(238]

Das unsubstituierte Morpholin-2,5-dion (228) konnte schlussendlich weder (iber die priméare Bildung
der Amidbindung noch der Esterbindung erhalten werden. Besonders die Ergebnisse der
Fmoc-Abspaltung mit Piperidin machen deutlich, dass das gewlinschte Produkt vermutlich hergestellt
wurde, jedoch aufgrund der mangelnden UV-Aktivitat und geringen Fahigkeit der Verbindung mit den

gangigen Farbereagenzien anzufarben am Ende nicht gefunden und somit nicht isoliert werden konnte.
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5.2.5 Darstellung von N-substituierten Morpholin-3-onen durch Cyclisierung

Neben der Synthese der doppelt oxidierten Morpholinone wurden auch einfach carbonylhaltige
Morpholin-3-one durch Cyclisierungsreaktionen hergestellt. Die Synthesen der sechsgliedrigen
Lactame erfolgten ebenfalls ausgehend von den 2-Aminoethanol-Derivaten, die auch fiir die
Darstellung der 1,3-Oxazolidin-2-one und Morpholin-2,3-dione eingesetzt wurden. Die Synthese der
Substrate, die nicht kauflich zu erwerben waren, wird in Abschnitt 5.1.2 beschrieben. Als
Carbonylquellen wurden halogenhaltige Acetylverbindungen, wie Ethylchloracetat (241) oder
Chloracetylchlorid (51), in Zusammenhang mit verschiedenen Basen getestet. Die Syntheseversuche
zu den N-substituierten Morpholin-3-onen orientierten sich an den Protokollen von Norman et al.??¥,

Kashima et al.'**' und Brown et al.l>*!. Die Ergebnisse dazu sind in Tabelle 38 zusammengefasst.

Tabelle 38: Synthese der Morpholin-3-one 242-244

Halogenacetat

B (0]
ase
H Lsgm., RT-80 °C [ i\l\
o l\ll o
R

_N
R™ " 0H
64,65,151 242244
4 Substrat L Hal tat [eq.] Base [eq.] Temp. Ausbeute
sgm. alogenacetat |eq. ase |eq.
R= & & q d [°c)  isol. [%]
0 NaOH kein
1 Ph [OH 64 EtOH CI)J\/Q 3.0 (45 %ig) 6.0 0-40
EtOH:H,0 0 NaOH .
2 Ph NH 64 3.0 10 40 n. i.
@ (1:3) C|)J\/C' (45 %ig)
(0]
3 Ph 64 THF 1.0 NaH 1.1 80 67
EtO)J\/CI
1) DCM o 1)EtsN  1)1.0 .
4 B o B e gAY o 911 N 47
1) Toluol 0 1) EtsN 1) 1.0
NH —
> Bn 151 2) ‘BuOH Cl)J\/C' 0.95 2) KO'Bu 2)0.9 0-80 3
(0]
6 Bn 151 THF 1.1 NaH 1.1 80 71
Eto)J\/CI
[OH o
7 pTol L\, 65 THF EtoJ\/C' 1.0 NaH 1.1 80 95
Me

Die Synthesen wurden teilweise im Rahmen von Praktika durch Studenten durchgefiihrt!*¢l; a) im NMR-Spektrum mittels eines internen
Standards bestimmt
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Bei der Verwendung von Natronlauge im polar protischen Lésungsmittel Ethanol bzw. Ethanol:Wasser
(1:3) konnte kein Produkt erhalten werden. Die Kombination mit 3.0 eq. Chloracetylchlorid (51) als
Halogenacetat flihrte ausschlieBlich zu unbekannten Nebenprodukten (Eintrdge 1 und 2). Das
N-Phenyl-substituierte Morpholin-3-on (242) wurde schlieBlich nach dem Wechsel zu
Chloressigsaureethylester (241) als halogenierte Acetylverbindung und Natriumhydrid als Base mit

guten Ausbeuten von 67 % erhalten (Eintrag 3).

Bei der Darstellung des N-benzylierten Morpholin-3-ons 243 wurde zundchst versucht, das
entsprechende Substrat 151 unter Verwendung von Triethylamin als Base und in zwei separaten
Schritten umzusetzen (Eintrage 4 und 5). Hierfur wurde Aminoethanol 151 in DCM mit 1.0 eq. EtsN und
1.0 eq. Chloracetylchlorid versetzt, um zuerst das offene Zwischenprodukt 245 zu erhalten. Fiir den
anschlieRenden Ringschluss wurde dieses Zwischenprodukt nach einem Wechsel des Losungsmittels
zu abs. THF mit 1.1 eq. Natriumhydrid versetzt. Das Morpholin-3-on 243 wurde erhalten, war allerdings
noch mit nicht-umgesetztem Zwischenprodukt 245 verunreinigt, sodass die Ausbeute nur im NMR
mittels internen Standards bestimmt wurde (Eintrag 4). Als zweite Variante wurde Aminoethanol 151
zunachst in Toluol mit 1.0 eq. EtsN und 1.0 eq. Chloracetylchlorid (51) versetzt. Das erhaltene
Zwischenprodukt 245 wurde nun nach der Vorschrift von Brown et al.?**! zusammen mit Kalium-tert-
Butanolat als Base in tert-Butanol gelost und flir sechs Stunden zum Sieden auf 80 °C erhitzt. Das
Morpholin-3-on 243 wurde im Anschluss nur mit einer geringen Ausbeute von 3 % sauber erhalten
(Eintrag 5). SchlieBlich wurde das benzylierte Substrat 151 mit Natriumhydrid und Ethylchloracetat
(241) in abs. THF fiir drei Stunden auf 80 °C erhitzt. Das erhoffte Produkt 243 konnte so in einem Schritt
mit einer guten Ausbeute von 71 % nach saulenchromatographischer Reinigung isoliert werden

(Tabelle 38, Eintrag 6).

Da die Verwendung von Natriumhydrid als Base in Kombination mit Ethylchloracetat (241) als
halogenierte Acetylverbindung fiir N-Phenylmorpholin-3-on (242) und fiir N-Benzylmorpholin-3-on
(243) die besten Ausbeuten lieferte, wurde dieses Protokoll auch fiir die Cyclisierung von
2-(para-Toluyl)aminoethanol (244) eingesetzt. Das N-(para-Toluyl)morpholin-3-on (244) konnte so mit
einer exzellenten Ausbeute von 95 % erhalten werden (Eintrag 7). Es konnten also erfolgreich drei
verschieden N-substituierte Morpholin-3-on-Derivate durch Cyclisierungsreaktionen synthetisiert

werden.
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5.3 Tests zur biologischen Aktivitat

5.3.1 Hintergrund

Mit den synthetisierten 1,3-Oxazolidin-2-on- und Morpholin-2,3-dion-Derivaten sollten nun Tests zu
ihrer antibiotischen Aktivitat durchgefiihrt werden. Es galt herauszufinden, ob die erhaltenen Derivate
eine antibakterielle Wirkung gegen die zwei Bakterienstamme Escherichia coli und Bacillus subtilis
zeigen. AnschlieBend sollte gegebenenfalls der jeweilige ICso-Wert bestimmt werden. Die mittlere
inhibitorische Konzentration (ICsp) bezeichnet die Konzentration eines Inhibitors, bei der eine
halbmaximale Inhibition beobachtet werden kann. Der Wert wird in der Pharmakologie verwendet,
um die Wirkstarke des getesteten Inhibitors bzw. Antagonisten angeben und vergleichen zu

kénnen. 240!

Bakterien kdnnen in zwei Gruppen unterteilt werden und unterscheiden sich hauptsachlich in ihrem
Zellwandaufbau. Die Unterteilung erfolgt nach dem Ergebnis bei der Gramfarbung, ein
Nachweisverfahren, das nach dem dinischen Bakteriologen Hans Christian Gram benannt wurde.?*!
Bei diesem Verfahren werden die Bakterien mittels eines Farbstoff-lod-Komplexes eingefarbt und
anschlieRend mit einer hochprozentigen Ethanol-Lésung behandelt. Hierbei werden blau gefarbte
sowie farblose Bakterien erhalten. Die blau gefarbten Bakterien werden als grampositiv bezeichnet
und die farblosen als gramnegativ.?*!! Die unterschiedliche Farbung riihrt daher, dass grampositive
Bakterien eine dicke Zellwand besitzen, die aus einer mehrschichtigen Peptidoglycan-Schicht besteht,
zwischen der sich der Farbstoff-lod-Komplex anlagern kann, woraufhin die Bakterien blau erscheinen.
Der Unterschied zu gramnegativen Bakterien ist zunachst, dass diese eine deutlich schmalere
Peptidoglycan-Schicht besitzen und sich um diese Schicht eine weitere Zellwand befindet, die nur
mittels Porin-Poren passierbar ist. Der Farbstoff-lod-Komplex lagert sich auch hier an, da die Schicht
aber um ein vielfaches kleiner ist, wird durch die Behandlung mit Ethanol der Farbstoff-lod-Komplex
wieder ausgewaschen und die Zellen erscheinen farblos.[?*2431 Gramnegative Bakterien kénnen
anschlieRend durch Behandlung mit einer Safraninlésung rosarot eingefarbt werden, wodurch eine

optisch deutlichere Trennung beider Bakteriengruppen erreicht wird (s. Abbildung 20).[24424%]

Gramnegative und grampositive Bakterien weisen auferdem verschiedene Membran-
Durchlassigkeiten auf. Aufgrund der Anordnung der dufReren Zellwand mit den Porin-Poren und der
inneren Membran besitzen gramnegative Bakterien eine effektive physikalische sowie funktionelle
Barriere gegen ein weites Spektrum von Substanzen. Eine Substanz misste zusatzlich die duBere
Membran passieren kdnnen, wobei diese nur durch die Porin-Poren penetriert werden kann, woraus
resultiert, dass die entsprechenden Substanzen eine héhere Polaritat als bei grampositiven Bakterien

aufweisen miissen.?*4
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Abbildung 20: Ergebnis einer Gramfarbung: grampositive (blaugefarbte) Bakterien und gramnegative

10pm

(durch Safraninldsung rotgefirbte) Bakterien[245]

Die bei der antibiotischen Empfindlichkeitsprifung eingesetzten Bakterienstimme Escherichia coli und
Bacillus subtilis sind unter anderem ausgewdhlt worden, da sie sich in ihrer Gramfarbung
unterscheiden: E. coli ist ein gramnegativer Bakterienstamm und B. subtilis gehort zu den
grampositiven Bakterienstimmen. Beide Bakterienstimme zdhlen zu den am weitesten untersuchten
Prokaryoten und werden sehr haufig in Modellsystemen oder als Wirtsorganismen in der
Biotechnologie und Mikrobiologie eingesetzt.[?*42*7] E. coli ist ein fakultativ aerobes und coliformes
Bakterium, welches als Teil der normalen mikrobiotischen Zusammensetzung der Darmflora vor allem
im unteren Teil des Darms von warmblitigen Organismen vorkommt. In der menschlichen Darmflora
wirkt es auRerdem als Produzent von Vitamin B12 und K.246:248.2491 B_ g ptiljs ist ein aerob wachsender
Endosporenbildner und wird auch als ,Heubazillus“ bezeichnet, da es mittels eines sogenannten
Heuaufguss aus absterbenden Pflanzenteilen und Erde erhalten bzw. angereichert werden kann. Als
typisches Faulnisbakterium ist es ubiquitar in den oberen Schichten des Bodens und insbesondere in
Komposterde zu finden.!?*”250 Als Energiequelle nutzen beide Bakterienstimme bevorzugt Glucose

und dhnliche Kohlenhydrate.?%!

Wie schon in der Einleitung beschrieben, sind 1,3-Oxazolidin-2-one und Morpholindione zwei haufig
in Pharmazeutika und biologisch aktiven Stoffen auftretende Strukturmotive. Ziel war es nun, die
synthetisierten, diese Motive enthaltenen Derivate in antibiotischen Empfindlichkeitsprifungen zu
testen. Antibiotische Empfindlichkeitsprifungen kénnen auf drei verschiedenen Wegen erfolgen:
mit dem Mikrobouillonverdiinnungstest, der Agardilutionsmethode und der Agardiffusions-

methode. 251252

Beim  Mikrobouillonverdiinnungstest handelt es sich um einen
Reihenverdiinnungstest, bei dem verschiedene Verdiinnungen des zu testenden Antibiotikums bzw.

antibiotisch aktiven Substrats in ein flissiges Nahrmedium mit dem gewlinschten Bakterium inokuliert
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werden. Nach einer Inkubationszeit kann das Ergebnis visuell oder photometrisch abgelesen werden.
Die Konzentration, bei der gerade keine Triibung oder sichtbares Wachstum erkennbar ist, gilt als die
minimale Hemmkonzentration (MHK) des antibiotisch aktiven Substrats.?®? Bei der
Agardilutionsmethode handelt es sich um ein verwandtes Verfahren, wobei hier das zu testende
Antibiotikum in verschiedenen Verdiinnungen einem Agar-haltigen Medium zugesetzt wird und dieses
Gemisch in einer Petrischale aushartet. Mit einem definierten Inokulum des gewiinschten Bakteriums
wird das Agar dann beimpft und das mogliche Wachstum nach Ablauf der Inkubationszeit

makroskopisch abgelesen.?>%

Die dritte Methode der Agardiffusion funktioniert nach einem anderen Prinzip. Hierfiir werden
Agarplatten mit einem definierten Inokulum des jeweiligen Bakteriums beimpft. Anschlieend werden
entweder kleine Vertiefungen in das Agar gestanzt und diese mit einer definierten Konzentration der
antibiotisch aktiven Substanz befiillt oder ein mit einer definierten Antibiotika-Konzentration
getranktes Testblattchen wird auf das Agar aufgelegt. Das Antibiotikum diffundiert radial in das Agar,
wodurch sich ein Konzentrationsgradient ausbildet. Je nach dem Grad der Empfindlichkeit des
Bakterienstamms entsteht um die Vertiefung bzw. um das Blattchen ein unterschiedlich groRer
spezifischer Hemmhof. Der Hemmhofdurchmesser kann allerdings nur eingeschrankt als MaR fir die
minimale Hemmkonzentration (MHK) des antibiotisch aktiven Substrats gelten.l®22>3 Dije
antibiotischen Empfindlichkeitspriifungen der synthetisierten Derivate der 1,3-Oxazolidin-2-one und

Morpholin-2,3-dione erfolgten ausschliefllich mittels des Mikrobouillonverdiinnungstests.

121



Ergebnisse und Diskussion

5.3.2 Material und Methoden

Bakterienstamme

Die zwei Bakterienstamme Escherichia coli (ATCC 9637) und Bacillus subtilis (ATCC 6051) wurden
kauflich vom Leibniz Institut DSMZ — Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
erworben. Beide Stdamme werden in standardisierten Tests nach den Normen DIN 58940 und DIN
58959 zur Antibiotika-Empfindlichkeit verwendet.!**¥ Diese zwei Stimme wurden ausgewihlt, da sie
zur Risikogruppe 1 der Sicherheitsklassifizierung nach TRBA 466 (Technische Regel fiir Biologische
Arbeitsstoffe, Einstufung von Prokaryonten (Bacteria und Archaea) in Risikogruppen) gezahlt werden

und daher in Laboren der Sicherheitsstufe 1 verwendet werden diirfen.12>%!

Nahrmedien und Losungen

Die verwendeten Nahrmedien wurden stets mit bidestilliertem (bidest.) Wasser angesetzt und
anschlieRend autoklaviert. Die Einstellung eines pH-Werts erfolgte durch Zugabe von Salzsdure bzw.
Natronlauge. Als Ndhrmedium wurde das vom Leibniz Institut — DSMZ GmbH empfohlene Medium 1
verwendet.?*®! Normalerweise wird das mikrobiologische Nahrmedium Miiller-Hinton-Agar bei Tests
zur Antibiotikaresistenz eingesetzt. Bei einem direkten Vergleich der zwei Medien in einem zu Anfang
durchgefiihrten antibiotischen Empfindlichkeitstest auf Agar nach der Agardiffusionsmethode stellte
sich allerdings heraus, dass die antibiotische Wirkung bei Verwendung von Medium 1 wesentlich
deutlicher und schon bei geringeren Substanzkonzentrationen zu sehen war (s. Abbildung 21). In den
folgenden Mikrobouillonverdiinnungstests wurde also ausschlielllich das fir E. coli und B. subtilis
empfohlene Medium 1 in den Tests verwendet. Genauere Zusammensetzungen der Nahrmedien und

Losungen sind in Tabelle 39 dargestellt.

Abbildung 21: Fotos von antibiotischen Empfindlichkeitstests auf verschiedenen Agar-Medien (Agardiffusionsmethode),
links: Miiller-Hinton-Agar mit einer deutlichen antibiotischen Wirkung bei 500 pg/mL Substanz, rechts: Medium 1 Agar
mit einer deutlichen antibiotischen Wirkung ab 50 ug/mL bei Verwendung der identischen biologisch aktiven Substanz
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Tabelle 39: Ndhrmedien und Kulturmedien

Nahr-/Kulturmedium Zusammensetzung
Fliissigmedium fiir 50¢g Peptone
E. coli 3.0¢g Fleischextrakt
pH 7.0 auf 1 L mit bidest. Wasser auffiillen
Fliissigmedium fiir 50¢g Peptone
B. subtilis 30¢g Fleischextrakt
pH7.0 10 mg MnS0O4-H,0
auf 1 L mit bidest. Wasser auffiillen
Agar-Medium fiirdie 5.0g Peptone
Mikrotiterplatten 30¢g Fleischextrakt
pH7.0 150¢ Agar

auf 1 L mit bidest. Wasser auffiillen

Laborgerate

Das Zusammenfiigen der einzelnen Bakterien- bzw. Substanzlésungen in den korrekten

Konzentrationen erfolgte vollautomatisiert mithilfe der Liquid Handling Station (Pipettierroboter) der

Firma BRAND. Das dafiir benétigte Pipettierprogramm wurde mit der zugehorigen BRAND-Software,

Version 1.5.11.264 geschrieben. Weitere verwendete Laborgerdte sind in Tabelle 40
zusammengefasst.
Tabelle 40: Verwendete Gerdte
Laborgerat Modell Hersteller
Autoklav VX-75 Systec
Brutschrank BD 53 E2 Binder
Inkubationsschiittler Certomat IS Sartorius
Plattenreader infinite 200Pro Tecan
pH-Messgerit FiveEasy™ FE20 Mettler Toledo
Sterilbank BioWizard Silver SL-130 Blue Series Kojair
Ultraschallgerat HD 2070 Bandelin Sonoplus
Vortexschiittler REAX 2000 Heidolph
ABS 220-4 Kern
Waagen
EMB 600-2 Kern
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5.3.3 Biologische Untersuchungen von Oxazolidinon- und Morpholindion-Derivaten

Durchfiihrung

Die Durchfiihrung der Tests zur Antibiotikaresistenz erfolgte innerhalb des Arbeitskreises in

Zusammenarbeit mit M. Sc. Mauricio Coderch Figueroa.

Alle Einzelschritte der Kultivierungen von E. coli bzw. B. subtilis wurden unter sterilen Bedingungen
durchgefiihrt. Alle hierzu bendtigten Nahrmedien, GefdBe sowie Arbeitsutensilien wurden vor
Gebrauch autoklaviert und steril aufbewahrt. Zu Beginn wurden jeweils 25 mL Fliissigmedium mit
zuvor kultivierten und auf Agar-Medium ausplattierten Bakterienkulturen angeimpft. Die Kultivierzeit
betrug fir beide Bakterienstamme vier Stunden bei den jeweils optimalen Kultivierungstemperaturen
von 30 °C fiir B. subtilis und 37 °C fir E. coli.>*”?*8] AnschlieBend wurden daraus jeweils 30 mL einer
1:100-Verdiinnung im entsprechenden Flissigmedium erstellt. Diese Losungen werden im Folgenden
als ,,Bakterienlosung” bezeichnet. Zuletzt wurde die Triibung der jeweiligen Bakterienlésungen nach
dem McFarland-Standard bestimmt. Hierzu wird der Triibungsgrad der Bakterienldsung mit dem einer
Bariumsulfat-Lésung in bestimmter Konzentration verglichen bzw. visuell bestimmt. Die eingesetzten
Bakterienldsungen entsprachen dem McFarland-Standard 2 und zeigten bei Bestrahlung mit einer

Wellenlidnge von 600 nm eine Absorption von ca. 0.24.25%

Von den zu untersuchenden Substanzen wurden nun Lésungen mit einer Molaritat von 50 mM in steril
filtriertem Dimethylsulfoxid (DMSO) angesetzt. Mithilfe des Pipettierroboters wurde von diesen
Losungen jeweils eine Verdinnungsreihe erstellt, bei der die Konzentration pro Schritt um eine
Zehnerpotenz kleiner wurde. Folgende Konzentrationen wurden hergestellt: 1 mM, 0.1 mM, 0.01 mM,
0.001 mM, 0.1x10°*mM, 0.1x10*mM, 0.1x10°mM und 0.1x10®mM. Spater wurden auch
Verdinnungsreihen erstellt, bei denen die Konzentration pro Schritt um ein Drittel kleiner wurde. Dies
wurde gemacht, da im Laufe der ersten Tests festgestellt wurde, dass alle Substrate bei den geringeren
Konzentrationen von 0.1x10°mM bis 0.1x10*mM keinen signifikanten Unterschied in ihrer
Wirkstarke zeigten. Folgende Konzentrationen wurden hierbei hergestellt: 1.00 mM, 0.333 mM,
0.111 mM, 0.0370 mM, 0.0123 mM, 0.00412 mM, 0.00137 mM und 0.457x10°3 mM. Bei positiven
Ergebnissen in den ersten Zweifachbestimmungen wurde der Test mit dem jeweiligen Substrat in einer
Zwolffachbestimmung wiederholt, um einen ICso-Wert ermitteln zu kénnen. Hier wurde ebenfalls eine
Verdiinnungsreihe mit einer Verdiinnung um je ein Drittel pro Schritt angesetzt. Die hergestellten
Konzentrationen betrugen hier: 10.0 mM, 3.33 mM, 1.11 mM, 0.370 mM, 0.123 mM, 0.0412 mM,
0.0137 mM und 0.00457 mM. Jede der Verdiinnungen wurde mit einem Gemisch aus steril filtriertem

DMSO und steril filtriertem bidest. Wasser in einem Verhaltnis von 1:1 (v:v) angesetzt.
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Im nachsten Schritt wurden die beiden Bakterienlésungen mit den erstellten Verdiinnungen der
Substrate mithilfe des Pipettierroboters umgesetzt. Hierflir wurden auf einer Mikrotiterplatte 160 plL
Bakterienlosung mit 40 pyL der jeweiligen Substrat-Verdiinnung umgesetzt, wobei schlielllich eine
DMSO-Konzentration von 5 % erreicht wurde. Die Kulturen wurden dann Giber Nacht bei der jeweiligen
optimalen Kultivierungstemperatur von 30 °C bzw. 37 °C kultiviert. Nach erfolgreicher Kultivierung
wurde die Absorption der inkubierten Lésungen bei einer Wellenlange von 600 nm im Plattenreader

vermessen. Die Ergebnisse werden im folgenden Abschnitt gezeigt und diskutiert.

Ergebnisse der antibiotischen Empfindlichkeitspriifung

Mit den erhaltenen Werten fiir die Absorption wurden nun Graphen erstellt. Diese sind flr die
Ergebnisse bei Verwendung von E. coli in Abbildung 22, Abbildung 23 und Abbildung 24 und bei
Verwendung von B. subtilis als Bakterienstamm in Abbildung 26, Abbildung 27 und Abbildung 28 zu
sehen. Zu besseren Ubersicht wurden die Substrate jeweils in drei Gruppen unterteilt und die

Zuordnung der Substrate den jeweiligen Graphen beigefiigt.
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Abbildung 22: Aus dem Test mit E. coli erhaltener Graph mit den Absorptionswerten aufgetragen gegen die
Substratkonzentration furr die Substrate 141, 146, 147, 148, 152, 153 und 167
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Abbildung 23: Aus dem Test mit E. coli erhaltener Graph mit den Absorptionswerten aufgetragen gegen die
Substratkonzentration fur die Substrate 154, 155, 156, 157, 158, 204 und 205
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Abbildung 24: Aus dem Test mit E. coli erhaltener Graph mit den Absorptionswerten aufgetragen gegen die
Substratkonzentration fiir die Substrate 203 & 206-211; zum Vergleich das antibiotisch aktive Hygromycin B (246)
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In den drei Graphen zu den Ergebnissen mit E. coli als Bakterienstamm ist deutlich zu sehen, dass
keines der Substrate eine biologische Aktivitdt zeigt. Eine antibiotische Wirkung wiirde sich dadurch
auszeichnen, dass die Absorption der Losung ab einer gewissen Substratkonzentration sinkt, da die
Bakterienzahl in der Lésung und somit die Tribung der Losung geringer wird. Dies wird in
Abbildung 24 sehr deutlich beim Vergleich mit dem getesteten Antibiotikum Hygromycin B (246),
welches ab einer Konzentration von 0.01235 mM alle Bakterien abtotet. Wenn die Absorption bei
hoherer Konzentration hingegen ansteigt, kann dies durch Prazipitation des Substrates erklart werden,

wie es beispielsweise bei den Substanzen 148-153 beobachtet wird (s. Abbildung 22).
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Abbildung 25: Das Antibiotikum Hygromycin B
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Abbildung 26: Aus dem Test mit B. subtilis erhaltener Graph mit den Absorptionswerten aufgetragen gegen die
Substratkonzentration fiir die Substrate 141, 146, 147, 148, 152, 153 und 167
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Abbildung 27: Aus dem Test mit B. subtilis erhaltener Graph mit den Absorptionswerten aufgetragen gegen die
Substratkonzentration fir die Substrate 154, 155, 156, 157, 158, 204 und 205
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Abbildung 28: Aus dem Test mit B. subtilis erhaltener Graph mit den Absorptionswerten aufgetragen gegen die
Substratkonzentration fiir die Substrate 203 & 206-210
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Bei der Verwendung von B. subtilis in der antibiotischen Empfindlichkeitspriifung zeigen sich dhnliche
Ergebnisse. Auffallig ist, dass hier vor allem die Morpholin-2,3-dion-Derivate bei geringer werdender
Verdiinnung ab 0.1 mM aufwarts anfangen zu prazipitieren, was sich in der Erhéhung der Absorption
widerspiegelt (vgl. Abbildung 28). Bei einem Substrat konnte allerdings eine signifikante Senkung der
Absorption beobachtet werden: N-(ortho-Nitrobenzyl)-1,3-oxazolidin-2-on (156) (s. Abbildung 27). Da
dies auf eine antibiotische Wirkung hindeutet, wurde dieses Substrat erneut in einer
Zwolffachbestimmung gegen Bacillus subtilis getestet. Der erhaltene Graph zur Absorption
aufgetragen gegen die Konzentration des Substrats ist in Abbildung 29 gezeigt und verdeutlicht die
antibiotische Wirkung des Substrats 156, da die Absorption bei 600 nm und folglich die Bakterienzahl

in der Losung ab einer Substratkonzentration von ca. 0.4 mM deutlich absinkt.
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Absorption bei 600 nm
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Abbildung 29: Graph zur Zwélffachbestimmung des aktiven Substrats 156 gegen B. subtilis inkl. Y-Fehlerbalken und
erstellter Trendlinie (rot), Rz = 0.9868.

Zur Berechnung der mittleren inhibitorischen Konzentration (ICsp) wurde nun eine Trendlinie (rot)

erstellt und die zweite Ableitung von der Funktion dieser Trendlinie bestimmt. Die Funktion der

\/Z ) (x;xc)z

fG) =yo+A e

Trendlinie ist unter Gleichung 1 gezeigt.

Gleichung 1: Funktion der ermittelten Trendlinie
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Durch die Berechnung der Nullstellen der zweiten Ableitung der Funktion kann der ICso-Wert
schlieBlich ermittelt werden. Fir das N-(ortho-Nitrobenzyl)-1,3-oxazolidin-2-on (156) wurde ein Wert
von [Csp=1.805 mM gegen B. subtilis erhalten. Im direkten Vergleich mit einem gut wirkenden
Antibiotikum, wie Hygromycin B (246) mit einem Wert von ca. ICso = 0.01 mM gegen E. coli, ist die
antibiotische Wirkung vom bestimmten Substrat 156 als gering einzuordnen. Allerdings kénnte es als

Ausgangspunkt fir weitere Studien dienen und beispielsweise in einer Leitstruktur resultieren.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei Teilprojekte bearbeitet. Im ersten Teilprojekt war es das Ziel,
verschieden substituierte 1,3-Oxazolidin-2-one unter Verwendung des Acylierungsreagenz
1,1,1,3,3,3-Hexachloraceton (HCA) aus 2-Aminoethanol-Derivaten zu synthetisieren. Das zweite
Teilprojekt beinhaltete die Synthese von N-substituierten Morpholinonen und Morpholindionen durch
Cyclisierungsreaktionen nach eigens entwickelten Darstellungsprotokollen. Im Anschluss erfolgte eine
antibiotische Empfindlichkeitsprifung der in beiden Teilprojekten dargestellten Derivate gegen zwei

Bakterienstamme.

6.1 TCA und HCA als Acylierungsreagenzien

Vor der Carbamat-Synthese mit HCA wurde zunachst die Acetylierung von primaren und sekundaren
Aminogruppen mit 1,1,1-Trichloraceton (TCA) in Hinblick auf die Selektivitdt gegenliber vorhandenen
Hydroxygruppen untersucht. Es ist bekannt, dass Stickstoff- und Sauerstoff-Nucleophile mit
Trichlormethylcarbonylverbindungen wie TCA oder HCA unter Kondensation von Chloroform
(Trichlor-) Acetamide bzw. (Trichlor-) Acetate bilden.[*21:123127.260] pje Acetylierung mit TCA findet bei
Sauerstoff-Nucleophilen und aromatischen oder sterisch anspruchsvollen Stickstoff-Nucleophilen
jedoch nicht ohne eine Aktivierung statt. Diese erfolgt in der Regel unter stark basischen
Bedingungen.[1?1126:127.2611 | der Masterarbeit von B.Biermann®? und der Dissertation von
P. Merkel®*® wurde eine milde Methode entwickelt, Hydroxyfunktionen unter Verwendung von
N-Methylmorpholin-N-Oxid (NMO, 114) als Aktivator mit TCA zu acetylieren. Diese
Acetylierungsmethode unter neutralen Bedingungen wurde nun auf aromatische Amine und

2-Aminoethanol-Derivate libertragen.

1.1-3.0 eq. TCA

(1.0 eq. NMO)

MeCN, RT 0o

Ry M Tominin, 1799% R\NJ\
R R
Y
i i ) o
R\NJ\ R\N)K . y
| | HN_ O )§
H R 0
o 7

104 R = nBu (99 %) 109 R = Et (99 %) 107 Y = CH, (99 %) 111 (70 %) 112 (22 %)
105R = Cy (99 %) 110 R =All (99 %) 108 Y = O (99 %)
106 R = Bn (99 %)

Schema 65: Darstellung von N-acetylierten Aminen mit TCA (und NMO)
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Unter Verwendung von NMO als Aktivator konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass neben
aliphatischen Aminen auch aromatische Amine, wie Anilin (101) oder Indol (102), erfolgreich mit TCA
N-acetyliert werden konnten (vgl. Abschnitt 5.1.3). Die optimalen Bedingungen waren hierfir 1.0 eq.
NMO und 3.0 eq. TCA in 1 M aprotischen Losungsmittel in Zusammenhang mit einer Reaktionszeit von
24 Stunden bei Raumtemperatur (s. Schema 65). Die mittels NMO katalysierte N-Acetylierung von
aromatischen und sterisch gehinderten Aminen mit TCA ist folglich eine milde Alternative zur
Acetylierung mit Acetylchlorid oder Essigsaureanhydrid und kann bei neutralen, substratschonenden
Bedingungen und Raumtemperatur stattfinden. Vorteilhaft ist aullerdem, dass keine sauren
Nebenprodukte entstehen, die neutralisiert oder abgefangen werden missten, sondern nur

Chloroform als Kondensationsprodukt.

Des Weiteren konnte bestatigt werden, dass bei einer NMO-aktivierten Acetylierung von
2-Aminoethanol-Derivaten die N-Acetylierung stets bevorzugt ist gegeniiber der O-Acetylierung. Bei
einem leichten Uberschuss TCA von 1.1 eq. konnte das ausschlieRlich N-acetylierte Produkt A (247
bzw. 248) als Hauptprodukt fir die Aminoalkohole Phenylalaninol und Tryptophanol erhalten werden.
Bei Verwendung von TCA im deutlichen Uberschuss wurde hauptsichlich das jeweilige
N,O-diacetylierte Produkt C (249 bzw. 250) erhalten (s. Schema 66). Die NMO-katalysierte
N-Acetylierung mit TCA konnte allerdings nicht zur Acetylierung von Aminosauren verwendet werden.
Hier ist es notig, die Saurefunktion der Aminosdure zundchst als Ester zu schiitzen, da das

Vorhandensein einer Sdure in a-Position die N-Acetylierung hemmte.

1.1-3.0 eq. TCA Y

Y Lsgm., RT
A /\HkO/R 24-48h, 30-80 % Ar/\HJ\O/R
; -~

NH,

0

/R /R
Ar/Y\O Ar/\HJ\OJ\ Ar/\HJ\O
HN \fo HN \fo HN\fO

247 Ar = Ph, 249 Ar = Ph, 124 Ar=Ph,Y = 0O,
R =H (80 %) Y =H, (68 %) R = Me (64 %)
248 Ar = 2-Indyl, 250 Ar = 2-Indyl, 125 Ar = 2-Indyl, Y = O,
R =H (45 %) Y =H, (51 %) R = Me (65 %)

Schema 66: NMO-aktivierte Acetylierung von Aminoethanolen und Aminosduremethylestern mit TCA
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Bei der Verwendung von Hexachloraceton konnte anschlieRend festgestellt werden, dass neben NMO
auch andere Basen als Aktivatoren bei der (Trichlor-) Acetylierung eingesetzt werden kdnnen (vgl.
Abschnitt 5.1.4). Vor allem N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP, 129) als Aktivator beschleunigte
signifikant die Umsetzung zum entsprechenden Acetamid und zeigte gleichzeitig eine deutliche
Bevorzugung in der Aktivierung der N-Trichloracetylierung gegeniiber der O-Trichloracetylierung von
2-Aminoethanolen. AuBerdem stellte sich bei Optimierungsreaktionen heraus, dass eine zweite
Substitution am Stickstoffatom des 2-Aminoethanols der entscheidende Faktor ist, um die Cyclisierung
zum 1,3-Oxazolidin-2-on zu erreichen. Bei primaren Aminen bleibt die Cyclisierung auf der Stufe des
N-trichloracetylierten Zwischenproduktes stehen, da das Zwischenprodukt zum einen sehr stabil ist
und zum anderen die fiir die Cyclisierung unglinstige trans-Konformation der Amidbindung energetisch
bevorzugt ist (vgl. Abschnitt 5.1.6). Erst durch einen zweiten Substituenten ist die Energiedifferenz
zwischen cis und trans soweit abgesenkt, dass eine Drehung der Amidbindung in cis erfolgt und die
intramolekulare Cyclisierung ermdglicht wird. Als die optimalen Reaktionsbedingungen fiir die
Cyclisierung von N-substituierten 2-Aminoethanolen zu 1,3-Oxazolidin-2-onen wurden 2.0 eq. HCA
plus 5-10 mol% DMAP in Dichlormethan ermittelt. In Tabelle 41 (links, Eintrage 1-15) sind die nach
dieser Methode erfolgreich synthetisierten Produkte zusammengefasst. Hervorzuheben ist, dass
neben 3,4,5-trisubstituierten 1,3-Oxazolidin-2-onen ebenfalls bicyclische und tricyclische Derivate
erfolgreich und in guten Ausbeuten synthetisiert werden konnten (s. Eintrdge 10-15). Falls keine
Cyclisierung zum Oxazolidinon erfolgte und stattdessen Zwischen- oder Nebenprodukte als
Hauptprodukte isoliert wurden, sind diese ebenfalls in der Liste aufgezahlt (s. Tabelle 41, rechts,

Eintrdge 16-30).

Tabelle 41: Isolierte 1,3-Oxazolidin-2-one bzw. etwaig isolierte Nebenprodukte

2.0 eq. HCA
5-10 mol% DMAP o)
OH DCM, RT ™o OY CCls
[ N\ m 24h O N_R"| + N
R R > Ru/‘\( RI \Rm
RII "
Rn R
. Ausbeute Nebenprodukte Ausbeute
# 1,3-Oxazolidin-2-one . # .
isol. [%] (Y = H o. COCCl3) isol. [%]
o H
1 o e 152 76 16 Ho N Tp© 251 30
\_/ CCls
o) o} "
2 A 13 8 17 oo 252 53
__/ CCly
)OL Ph/\(‘s)/\OH
3 9 NNy 154 58 18 HNYO 137 47
\/ CCl,
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" 1.3-Oxazolidin-2-one Ausbeute " Nebenprodukte Ausbeute
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Zusammen mit den Ergebnissen aus der Masterarbeit von D. Oetzmann*®?, in der 1,2-Diole mit HCA
zu cyclischen Carbonaten umgesetzt wurden, konnte mit den erfolgreichen Synthesen der
verschiedenen 1,3-Oxazolidin-2-one dieser Arbeit gezeigt werden, dass HCA als Carbonylquelle in der

Synthese von fiinfgliedrigen, carbonylhaltigen Heterocyclen hervorragend geeignet ist.

Neben den cyclischen Carbonaten und den cyclischen Carbamaten sind auch cyclische Harnstoffe
interessant, die durch Umsetzung aus 1,2-Diaminen erhalten werden. Rezende et al. hatten allerdings
bereits 1997 gezeigt, dass unter Verwendung eines zehnfachen Uberschusses von HCA die
entsprechenden Imidazolidin-2-one dargestellt werden kénnen.[*3®! |n Zukunft sollte daher der Fokus
auf dem Einsatz von Thiolen als Substrate in der (Trichlor-) Acetylierung mit TCA bzw. HCA liegen. Zucco
et al. hatten 2,2,2-Trichloracetophenon (259) mit Thiophenol (260) unter Verwendung katalytischer
Mengen Triethylamins umgesetzt. Als Produkte wurden jedoch die in
Schema 67 gezeigten Mono- und Dithio-Derivate 261 bzw. 262 erhalten und nicht der
Thiobenzoesiure-S-phenylester (264).12%%! Ahnliche Ergebnisse erhielten auch Romero-Ortiga et al. bei
der Umsetzung von 2,2,2-Trichloracetophenon (259) mit Natriumthioacetat in Thioessigsaure.[??
Wynne et al. konnten allerdings ein mit Trichloracetylchlorid dargestelltes Trichloracetamid erfolgreich
mit verschiedenen Thiolen in der Siedehitze zu den entsprechenden S-alkylierten Thiocarbamaten
umsetzen.® Interessant ist also, in wie weit eine (Trichlor-) Acetylierung von Thiolen mit TCA bzw.
HCA unter (NMO-) Aktivierung moglich ist. Auch sollte untersucht werden, ob HCA ebenfalls als
Carbonylquelle fir die Synthese von Thiocarbamaten oder 1,3-Thiazolidin-2-onen geeignet ist (s.
Schema 67, oben). S-Alkylierte Thiocarbamate zdhlen als eine wichtige Klasse in der pharmazeutischen
und biologischen Chemie, da diese Verbindungen oft als Herbizide und Pestizide eingesetzt werden

oder antibiotische und antivirale Aktivititen zeigen.[139.263-265]

R’ HCA 0
H Aktivator S
HS R T ¢ N-R
Rll R‘
Rll
HCA
0] . (@]
. Aktivator
R. + R — s R. _R'
NJ\CCI3 HS NJ\S
H
S.
I ©)K/ ©)J\/ \n/
Ph o
261 262 263 264

Schema 67: oben: mégliche Synthese von 1,3-Thiazolidin-2-onen oder S-alkylierten Thiocarbamaten mit HCA;
unten: 2,2-Bis(phenylthio)acetophenon (261) & 2-(Phenylthio)acetophenon (262) nach Zucco et al.[269],
S-(Benzoylmethyl)thioacetat (263) nach Romero-Ortiga et al.262] und der Thiobenzoesiure-S-phenylester (264)
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6.1.1 TCTFA als Acylierungsreagenz

Des Weiteren wurde unter Abschnitt 5.1.8 1,1,1-Trichlor-3,3,3-trifluoraceton (TCTFA) als mogliche
Carbonylquelle in der Cyclisierungsreaktion zu 1,3-Oxazolidin-2-onen untersucht. Die fiir eine
Cyclisierung notige Substitution der Trifluormethyl-Gruppe am erhaltenen N-trifluoracetylierten
Zwischenprodukt fand jedoch aufgrund der sehr hohen Elektronegativitdt dieser CFs-Gruppe nicht
statt. Die Bildung eines O-trifluoracetylierten Produktes wurde ebenfalls nicht beobachtet. TCTFA kann
somit nicht zur Synthese von Oxazolidinonen verwendet werden, eignet sich allerdings hervorragend
zur chemoselektiven Synthese von stabilen Trifluoracetamiden. TCTFA kénnte daher beispielweise in
der Analyse von Substanzgemischen aus verschiedenen primaren und sekundidren Aminen und
Alkoholen als Derivatisierungsreagenz angewendet werden. Derivatisierungen sind eine haufig
eingesetzte Methode bei der Chromatographie-Analyse, bei der die zu untersuchenden
Verbindungsgemische durch verschiedene Reagenzien derivatisiert werden, um die Detektion

einzelner Verbindungen im Gemisch mittels GC-MS oder HPLC zu verbessern oder zu erméglichen. 26!

6.1.2 Verwendung von Trichloracetamiden zur Darstellung von Harnstoffen

Mit den oft als Zwischenprodukt erhaltenen Trichloracetamiden wurde schlieBlich versucht, durch eine
nachtragliche Reaktion mit verschiedenen Alkoholen oder Aminen acyclische Carbamate bzw.
acyclische und unsymmetrische Harnstoffe zu synthetisieren (vgl. Abschnitt 5.1.9). Die ersten Versuche
zur intermolekularen Urethansynthese zeigten keinen Erfolg, jedoch wurden bei der Verwendung von
Aminen erfolgreich unsymmetrische Harnstoffe als Produkte erhalten. Die Ausbeuten fiir primare und
sekundare Amine waren mit 14 % bzw. 50 % bei diesen ersten Testversuchen noch niedrig, sollten aber
durch weitere Optimierungen verbessert werden kdnnen. Auch sollte in Betracht gezogen werden,
dass eine Verwendung von wesentlich starkeren Basen als DMAP zur in-situ Darstellung eines
entsprechenden Isocyanats filhren kdnnte, welches dann wesentlich leichter zum Urethan bzw.

Harnstoff umgesetzt werden kann.[8%-191

X = X

R. Base _C © NuH R.

N~ ccl; —— | N7 T CCli| ——— N7 N
R - CHCl, H

Schema 68: Darstellung von Harnstoffen oder Urethanen aus Trichloracetamiden iiber die Bildung eines Isocyanats
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6.2 Synthese von Morpholindionen

Bei der Synthese der drei moglichen Regioisomere der Morpholindione lag der Schwerpunkt auf der
Darstellung von Morpholin-2,3-dionen (vgl. Abschnitt 5.2.2). Hierfir wurde ein neues Protokoll
entwickelt, bei dem auf moglichst milde Reaktionsbedingungen, auf den Verzicht von Losungsmitteln
oder etwaigen Zusatzen und auf eine niedrige Reaktionstemperatur geachtet wurde. Nach dem neuen
Syntheseprotokoll wurden die 2-Aminoethanole neat mit 1.0 eq. Diethylcarbonat versetzt und fiir 24
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltenen Produkte sind unter Schema 69
zusammengefasst. Hervorzuheben ist, dass neben verschiedener 4,5,6-trisubstituierter Morpholin-
2,3-dione auch bicyclische und tricyclische Derivate synthetisiert werden konnten. Des Weiteren
wurde festgestellt, dass bei 1,2-disubstituierten Substraten nur Diastereomere mit anti-stehenden
nucleophilen Resten zum entsprechenden Morpholin-2,3-dion cyclisiert werden konnten. Diese
Einschrankung trat sogar schon bei Substraten mit kleinen Substituenten auf, wie (S,R)-(+)-Ephedrin

(144) bzw. (S,S)-(+)-Pseudoephedrin (145).

1.0 eq. (COOE),

R _O__0O
OH neat, RT, 24h I I
N. -
R

y

(@) (@) (@) (@)
S
X Jo L ﬁi
N (@) R' N (@)
R R

202 R = Me (45 %) 208 R'=Bn,R=Me (45%) 211 R = Me, R' = Me, R" = Ph (63 %)
203 R = Et (49 %) 209R'=Bn,R=Bn (96 %) 212R=Ph, R = Ph, R" = Ph (81 %)
204 R = Bn (38 %) 210 R' = (Indol-3-ylmethyl), ~ 213 R = Bn, R' = Ph, R" = Ph (66 %)
205 R = PMB (55 %) R = Me (54 %)

206 R = (0-NO,Bn) (41 %)
207 R = Picolyl (23 %)
227 R = SEM (13 % 0. 2 Schritte)

( S)\\OI O\/ZO
Gj@ ‘N JJ: NS0
e

n

221 (60 %) (S)-220 n = 1 (28 %)
(R)-220 n = 1 (23 %)
219 (S), n = 2 (63 %)

Schema 69: Synthese von Morpholin-2,3-dionen
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Zusatzlich zu den Morpholin-2,3-dionen konnten beim entwickelten Syntheseprotokoll auch
Oxamidethylester als Zwischenprodukte und symmetrische Oxalamide als Nebenprodukte erhalten
werden. Oxamide sind hauptsachlich als Motiv in Retro-Bispeptiden von Interesse. Retro-Bispeptide
sind biologisch aktive Peptidomimetika, die aufgrund ihrer hoheren proteolytischen bzw.
enzymatischen Stabilitdt und allgemeinen Bioverfiigbarkeit untersucht und im Bereich der Biopolymer-

Chemie eingesetzt werden.[?'#216219 Dje erhaltenen Oxamidethylester und Oxamide sind in Tabelle 42

aufgelistet.
Tabelle 42: Synthetisierte Oxamidethylester und Oxamide
1.0 eq. (COOEt), .
OH neat, RT, 24h o R" OH
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Zur Synthese des Morpholin-2,3-dions ohne Substituenten am Stickstoffatom (200) wurden
verschiedene Entschiitzungsreaktionen durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 5.2.3). Es wurde versucht,
N-SEM-Morpholindion (227), N-Benzylmorpholindion (204), N-PMB-Morpholindion (205) und
N-(ortho-Nitrobenzyl)morpholindion (206) durch diverse Reaktionen zur Entfernung der
Schutzgruppen zum Morpholin-2,3-dion (200) umzusetzen. Das gewliinschte Produkt konnte jedoch

nicht erhalten werden. Auch die Darstellung des Isomers Morpholin-2,5-dion (228) blieb ohne Erfolg.
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Zwar konnten zwei lineare Zwischenprodukte synthetisiert werden, eine anschliefende
intramolekulare Cyclisierung zum erstrebten Produkt war allerdings nicht erfolgreich (vgl. Abschnitt
5.2.4). Die Synthese des dritten Isomers Morpholin-3,5-dion (229) fihrte hingegen zum Produkt mit

einer Ausbeute von 9 % (s. Schema 70).

1) 1.0 eq. (NH4)2CO3

230 °C, 5h
2) 0.5 eq. Aktivkohle, H,0 o
0 0 70 °C, 20 min - /]/: l
HO)K/O\)J\OH 9% @) f}l @]
H
232 229

Schema 70: erfolgreich synthetisiertes Morpholindion-lsomer 229

Um die zwei ausstehenden Morpholindione zu erhalten, sollten im Fall von Morpholin-2,3-dion (200)
weitere Reaktionen zur Entschiitzung durchgefiihrt werden. Die Entschiitzung des N-Benzylmorpholin-
2,3-dions (204) mit Phenol in Phosphorsadure war recht vielversprechend und sollte wiederholt bzw.
tiefergehend untersucht werden, da es sich bei dem Protokoll von Maulide et al.?*? um eine der
wenigen Entschltzungsreaktionen speziell fir Amide handelt. Auch konnte bei der Synthese von
N-SEM-Morpholin-2,3-dion (227) gezeigt werden, dass die Schutzgruppe ebenfalls in einem
Zwischenschritt der Synthese eingefiihrt werden kann und nicht von Beginn an am Stickstoff gebunden
sein muss, was die Flexibilitat bei der Synthese von weiteren N-geschitzten Morpholin-2,3-dionen
erhoht. Im Fall von Morpholin-2,5-dion (228) waére vorstellbar, dass eine Variation des
Syntheseversuchs D (vgl. Schema 62) zu einem positiven Ergebnis flihrt. Anstelle von Triethylamin in
DMF im zweiten Schritt konnte eine starkere Base wie Natriumhydrid zur intramolekularen
Cyclisierung des Zwischenproduktes 237 fihren, ahnlich wie bei der Synthese des

N-SEM-Morpholin-2,3-dions (227) (vgl. Schema 56).
6.2.1 Darstellung von N-substituierten Morpholin-3-onen

Zusatzlich zur Synthese der doppelt oxidierten Morpholindione wurden auch einfach carbonylhaltige
Morpholin-3-one durch Cyclisierungsreaktionen hergestellt. Es konnten drei Derivate synthetisiert
werden, die Ausbeuten betrugen 67-95 % (s. Schema 71). In Zukunft sollte versucht werden, durch
Variation der hier eingesetzten Halogenacetate ebenfalls die Morpholin-2-one zu synthetisieren. Erste
Versuche mit 2-Phenylaminoethanol (64) als Substrat zeigten, dass bei einer Verwendung von
Bromessigsduremethylester anstelle von Chloressigsdureethylester nach Choi et al.*®” das
entsprechende Morpholin-2-on mit einer Ausbeute von 4 % isoliert werden konnte. Durch

entsprechende Optimierungen sollte es also moglich sein, ebenfalls die Morpholin-2-one in guten
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Ausbeuten aus 2-Aminoethanolderivaten durch Cyclisierung zu erhalten. Morpholin-2-one sind ebenso
wie Morpholin-3-one im Bereich der medizinischen Chemie von Interesse, da sie als Vorstufen fir
verschiedenste Wirkstoffe eingesetzt werden. Morpholin-2-one werden bspw. zur Synthese von
potentiellen Agonisten des Ds-Rezeptors verwendet. Manche N-Aryl-substituierten Morpholin-3-one

sind Wiederaufnahmeinhibitoren von Serotonin und Noradrenalin oder Inhibitoren im Zellcyclus.®®!

1.0eq. O

I
EtO c

1.1 eq. NaH

H
N THF, 80 °C
R™ " OH

AL L EL

N~ O N

J T

242 (67 %) 243 (71 %) 244 (95 %)

Schema 71: Synthese von Morpholin-3-onen

o
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6.3 Tests zur biologischen Aktivitat

Die erhaltenen Derivate der 1,3-Oxazolidin-2-one und der Morpholin-2,3-dione wurden schlieBlich auf
eine mogliche biologische Aktivitat in antibiotischen Empfindlichkeitstests geprift (vgl. Abschnitt 5.3).
Hintergrund war, dass beide Substanzklassen Motive enthalten, die haufig bei Pharmazeutika und
Antibiotika auftreten. Auch sind die eingefiihrten funktionellen Gruppen an den Substraten von
verschiedenen Medikamenten inspiriert, was insgesamt auf eine mogliche Wirkung gegen die
verwendeten Bakterienstamme hoffen lie. Als zu testende Bakterien wurden das gramnegative
Escherichia coli und das grampositive Bacillus subtilis ausgewahlt. Die antibiotischen
Empfindlichkeitstests wurden nach der Methode des Mikrobouillonverdiinnungstest durchgefiihrt,
wobei zunachst Zweifachbestimmungen fir jedes Substrat stattfanden und bei einer mdglichen
antibiotischen Aktivitat des Substrats der Test in einer Zwolffachbestimmung wiederholt wurde. Die

Analyse der einzelnen Verdiinnungen erfolgte photometrisch bei einer Wellenldange von 600 nm.

Es stellte sich heraus, dass viele der untersuchten Substanzen bei einer erh6hten Konzentration ab ca.
0.5 mM in der Lésung prazipitierten, was es schwieriger machte, eine mogliche Aktivitat gegen das
jeweils eingesetzte Bakterium zu detektieren, da die antibiotische Empfindlichkeit tGber die Triibung
bzw. Absorption der Losung festgestellt wurde. Allerdings konnte bei einer der Substanzen eine
deutliche Abnahme der Absorption festgestellt werden, was auf eine antibiotische Wirkung
hindeutete. Die Substanz N-(ortho-Nitrobenzyl)-1,3-oxazolidin-2-on (156, Abbildung 30) wurde daher
wiederholt gegen das Bakterium B. subtilis getestet und im Anschluss konnte erfolgreich ein Wert zur
mittleren inhibitorischen Konzentration (ICso) berechnet werden. Der Wert fiir N-(ortho-Nitrobenzyl)-

1,3-oxazolidin-2-on (156) betrug ICso = 1.805 mM.

0]

NO,
O)J\N
_/

156
Abbildung 30: Die antibiotisch aktive Substanz N-(ortho-Nitrobenzyl)-1,3-oxazolidin-2-on

N-(ortho-Nitrobenzyl)-1,3-oxazolidin-2-on (156) hat eine vergleichsweise hohe strukturelle Ahnlichkeit
mit dem Antibiotikum und Monoamin-Oxidase-Inhibitor (MAOI) Furazolidon (266, Abbildung 31).
Furazolidon wird in der Human- und Veterindrmedizin als Wirkstoff eingesetzt und hat ein breites
Wirkspektrum gegen grampositive Bakterien, wie Staphylococci, gramnegative Bakterien, wie E. coli
oder Salmonella typhimurium, und auch gegen manche Parasiten.?®® Nun war zu vermuten, dass die

festgestellte antibiotische Wirkung des Substrats 156 damit im Zusammenhang steht, allerdings war
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bei dem Test mit E. coli als Bakterienstamm keine biologische Aktivitat festgestellt worden. Um also
Klarheit Giber eine mogliche biologische Aktivitat, sowohl fir das positiv getestete Substrat 156 als auch
fir die anderen synthetisierten Derivate, zu erhalten, sind noch weitere Tests zur antibiotischen
Empfindlichkeit n6tig. Ein Fokus sollte hier eventuell auf weitere Bakterienstamme gelegt werden, die
auch in Laboren mit gleicher oder héherer Sicherheitsstufe verwendet werden dirfen. Auch sollten
meta- und para-Nitro-substituierte Derivate synthetisiert und auf eine mogliche biologische Aktivitat

Uberpruft werden.

0
OJ\N”K/@\N%

-/ @)

266
Abbildung 31: Das Antibiotikum Furazolidon
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeine Angaben

Alle Reaktionen wurden, falls notig, in ausgeheizten Glasgeraten und unter Schutzgasatmosphare mit

trockenem Stickstoff bzw. Argon durchgefiihrt.

7.1.1 Chemikalien, Reagenzien und Losungsmittel

Alle Chemikalien und Reagenzien wurden wie vom Hersteller (ABCR, Acros, Alpha Aesar, TCl und
Sigma-Aldrich) erhalten und ohne weitere Reinigung verwendet. Die eingesetzten Losungsmittel
wurden vor dem Gebrauch destilliert. Trockene Losungsmittel, wie abs. Acetonitril oder abs.

Tetrahydrofuran, wurden kauflich erworben.

7.1.2 Diinnschicht- und Saulenchromatographie

Die Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch unter Verwendung Kieselgel-beschichteter
Aluminiumplatten (Normalphase: Merck, Kieselgel 60 F,s4, Reverse Phase: Macherey-Nagel Alugram
RP-18W/UV3s4) verfolgt. Die Detektion erfolgte mittels UV-Licht (254 nm) oder durch Anfarben mit

einer der folgenden Farbelésungen:

1) Ninhydrin-Reagenz (0.8 g Ninhydrin, 200 mL Ethanol)
2) Cer-Reagenz (2.0 g Cer(IV)sulfat, 5.0 g Molybdatophosphorsaure, 16 mL konz. H,SO4, 200 mL
dest. Wasser)

3) Kaliumpermanganat-Reagenz (1.0 g Kaliumpermanganat, 7.0 g K,COs3, 100 mL dest. Wasser).

Saulenchromatographien wurden nach dem Flash-Verfahren und teilweise unter Zuhilfenahme des
Saulenautomaten Isolera™ Spektra One der Firma Biotage (iber Kieselgel 60 (Merck-Schuchardt,

230-400 mesh, 40-63 um) durchgefihrt.

7.1.3 NMR-Spektroskopie

Die Benennung der Substanzen im experimentellen Teil erfolgte gemall der IUPAC-Nomenklatur. Die
Nummerierung der Kohlenstoffatome fiir die Zuordnung der Signale der *H-NMR-Spektren entspricht
dagegen nicht der IUPAC-Nomenklatur, sondern wurde nach praktischen Erwagungen festgelegt. Sie
ist in der jeweils zugehdrigen Abbildung angegeben. Die Zuordnung der Signale erfolgte zum Teil unter

Zuhilfenahme von 2D-Korrelationsspektren (H,H-COSY, HSQC, HMQC).
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Die NMR-Spektren wurden in der NMR-Abteilung des Fachbereichs Chemie der Universitat Hamburg
unter der Leitung von Dr. Thomas Hackl und Dr. Young-Joo Lee aufgenommen. Die H-, *C- und
2D-NMR-Spektren  wurden an den Gerdten Fourier-300 (300 MHz/75 MHz), AV-400
(400 MHz/100 MHz), DRX-500 (500 MHz/125 MHz) und AVIII600 (600 MHz/150 MHz) der Firma Bruker
aufgenommen. Die chemische Verschiebung 6 ist in parts per million (ppm) relativ zum Signal des
Lésungsmittels Chloroform-d (6 = 7.26 ppm im *H-NMR, 6 = 77.16 ppm im *C-NMR) bzw. Methanol-d,
(6 =3.31 ppm und 4.87 ppm im *H-NMR, & = 79.00 ppm im 3C-NMR) bzw. DMSO-ds (6 = 2.50 ppm und
3.33 ppm im *H-NMR, 6 = 39.52 ppm im 3C-NMR) bzw. D,0 (6 = 4.79 ppm im 'H-NMR) angegeben. Die

Kopplungskonstante Jist in Hertz (Hz) angegeben.

7.1.4 Massenspektrometrie

Die Massenspektren wurden in der Massenspektrometrie-Abteilung des Fachbereichs Chemie der
Universitat Hamburg unter der Leitung von Dr. Maria Riedner aufgenommen. Die Aufnahme der
ESI-MS-Spektren erfolgte an einem ThermoQuest MAT 95XL Massenpektrometer (Finnigan). Die
Aufnahme der EI-MS-Spektren erfolgte an einem VG 70S El der Firma VG-Analytical. Angegeben sind

die Masse-Ladungsverhaltnisse m/z der jeweils zugeordneten Molekulionen bzw. —fragmente.

7.1.5 Infrarotspektroskopie

Alle IR-Spektren wurden an einem FT-IR-Spektrometer ALPHA-P mit Diamant-ATR (Bruker)

aufgenommen. Die Signale der IR-Banden sind als Wellenzahlen ¥ in cm™ angegeben.

7.1.6 Drehwertbestimmung

Die Drehwerte wurden an einem Polarimeter des Typs P8000 (A. Kriiss Optronic) bestimmt. Die
Wellenldnge entspricht der Natrium-D-Linie von 589.44 nm. Der spezifische Drehwert [a]] berechnet

sich wie folgt:

[a]ETFC—_

-~

a: optischer Drehwert [°]

c: Konzentration der Losung £ ]
100 mL

I: Lange der Kivette [1.0 dm]

T: Temperatur [°C]

Temperatur, Lésungsmittel und Konzentrationen sind zu jedem Messwert angegeben.
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7.1.7 Schmelzpunktbestimmung

Die angegebenen Schmelzpunkte wurden mit einem automatischen Schmelzpunktmessgerat ,BUCHI

M-565“ der Firma Biichi bestimmt.

7.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

7.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 1) zur Reduktion von Aminosduren zu den

entsprechenden L-Aminoalkoholen

Fir die Reduktion zu dem entsprechenden Aminoalkohol wurde die Aminosdure (1.0 eq.) unter
Stickstoff-Atmosphdre in abs. THF (0.5 M) gel6st. 3.0-5.0 eq. Lithiumaluminiumhydrid wurden
hinzugefligt und die graue Suspension unter Rihren fiir 21-24 Stunden auf 75 °C erhitzt. Die
Suspension wurde auf Raumtemperatur gekiihlt und die Reaktion durch das anschliefende Hinzufligen
eines THF/H,0-Gemisches (3:1) beendet. Nach einer weiteren Stunde unter Rlhren bei
Raumtemperatur wurde filtriert und die organische Phase des Filtrats fiinfmal mit einer
Natriumhydroxid-Lésung (2 N) gewaschen. Die wassrige Phase wurde dreimal mit DCM extrahiert. Die
organischen Phasen wurden vereint, iber Magnesiumsulfat (MgS04) getrocknet, filtriert und das

Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

7.2.2 Aligemeine Arbeitsvorschrift (AAV 2) zur Veresterung von Aminosauren zu den

entsprechenden Aminosauremethylestern

Die Aminosaure (1.0 eq.) wurde unter Rilhren und unter Stickstoff-Atmosphére in abs. Methanol (0.2—
1.0 M) suspendiert und mittels Eisbad auf 0 °C gekiihlt. Zu der Suspension wurden nun 2.0 eq.
Thionylchlorid langsam hinzugetropft. Die nun klare Lésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und
flr 15-20 Stunden gerihrt. Die Lésung wurde bis zur Trockene eingeengt und der Rickstand in
Diethylether aufgenommen. Der entstandene Feststoff wurde filtriert und so oft mit Diethylether
gewaschen, bis kein SO,-Geruch mehr wahrnehmbar war. Die erhaltenen Kristalle wurden

abschliefend im Hochvakuum getrocknet.

7.2.3 Aligemeine Arbeitsvorschrift (AAV 3) zur Fmoc-Schiitzung von Aminosaure-

Derivaten

Es wurde eine Suspension aus 1.0 eq. Aminosdure-Derivat, 9-Fluorenylmethoxycarbonylchlorid
(Fmoc-Cl, 1.0 eq.) sowie Natriumhydrogencarbonat (1.0 eq.) in einem Dioxan:H,0-Gemisch (1:1, 0.1 M)

hergestellt. Nach 20 Stunden unter Riihren bei Raumtemperatur wurde das Lésungsmittel unter
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vermindertem Druck entfernt, der Rickstand anschliefend zunachst in dest. H,O suspendiert und
durch das Hinzufligen von DCM gel6st. Die wassrige Phase wurde dreimal mit DCM extrahiert, die
organischen Phasen vereint, liber Magnesiumsulfat (MgS04) getrocknet, filtriert und das Losungsmittel

unter vermindertem Druck entfernt.
7.2.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 4) zur Boc-Schiitzung von Aminosadure-Derivaten

1.0 eq. des Aminosaure-Derivats wurden in abs. THF (0.1 M) geldst. 0.95 eq. Di-tert-butyldicarbonat
((Boc)20) wurden in abs. THF (1 M) gelost und die Losung langsam unter Rithren mittels Spritzenpumpe
zum Derivat hinzugetropft (0.05 mL/min). Nach beendeter Zugabe wurde fiir weitere 2 Stunden bei

Raumtemperatur geriihrt und anschliefend das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

7.2.5 Aligemeine Arbeitsvorschrift (AAV 5) zur N-Benzylierung von Aminoalkoholen zu

den entsprechenden N-Benzylaminoalkoholen

Die AAV 5 richtet sich nach der Vorschrift von Kim et al..1*>% 2.2 eq. Lithiumhydroxid-Monohydrat und
Molsieb (0.1 g pro mL Losungsmittel, 3 A) wurden in 0.5 M abs. DMF vorgelegt und fiir 30 min bei
Raumtemperatur geriihrt. 1.0 eq. des Aminoalkohols wurden hinzugegeben und die erhaltene Lésung
wurde fir weitere 15 min bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wurden langsam 0.95 eq.
Benzylbromid hinzugetropft und das Gemisch fiir 12—20 Stunden bei RT gerthrt. Die nun tribe Lésung
wurde filtriert, der Filterkuchen mit viel Ethylacetat gewaschen und das Filtrat im Anschluss dreimal
mit dest. H,O gewaschen. Die organische Phase wurde lber MgSQO, getrocknet, filtriert und das

Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

7.2.6 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 6) zur Umsetzung von 2-Aminoethanol-

Derivaten mit Hexachloraceton (HCA)

Variante 1 / mit NMO

0.8-1.0 eq. N-Methylmorpholin-N-Oxid (NMO) wurden im Hochvakuum fir 30 min getrocknet und
anschlieRend unter Stickstoffatmosphdre mit 1.0 eq. des 2-Aminoethanol-Derivates versetzt. Das
Gemisch wurde unter Riihren in 0.5 M abs. Losungsmittel geldst. 3.0 eq. Hexachloraceton (HCA)
wurden in 0.5 M abs. Losungsmittel gelost und per Spritzenpumpe (0.001-0.05 mL/min) langsam zu
der Reaktionslosung getropft. Es wurde fiir 24—36 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt und das

Rohgemisch anschlieBend im Vakuum vom Losungsmittel befreit.
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Variante 2 / ohne Katalysator

Unter Rihren wurden 1.0 eq. des 2-Aminoethanol-Derivates in 0.5 M abs. Lésungsmittel geldst.
1.5-3.0 eq. Hexachloraceton (HCA) wurden in 0.5 M abs. Losungsmittel gelost und per Spritzenpumpe
(0.001-0.05 mL/min)  langsam zu der Reaktionslésung getropft. Es wurde fir
24-36 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und das Rohgemisch anschlieRend im Vakuum vom

Losungsmittel befreit.

Variante 3 / mit DMAP

Unter Rihren wurden 1.0 eq. des 2-Aminoethanol-Derivates und 5-10 mol%
4-(N,N-Dimethylamino)pyridin (DMAP) in 0.5 M DCM gel6st. 1.1-2.0 eq. Hexachloraceton (HCA)
wurden in 0.5M abs. DCM gel6st und per Spritzenpumpe (0.001-0.005 mL/min) langsam zu der
Reaktionslosung getropft. Es wurde fir 24-36 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt und das

Rohgemisch anschlieBend im Vakuum vom Losungsmittel befreit.

7.2.7 Alligemeine Arbeitsvorschrift (AAV 7) zur Synthese der Morpholin-2,3-dion-

Derivate

1.0 eqg. des 2-Aminoethanol-Derivates wurden mittels Eisbad auf 0 °C gekihlt und tropfenweise mit
1.0 eq. Diethyloxalat versetzt. Die Losung wurde auf Raumtemperatur erwdarmt und, falls die Losung
fest wurde, wurde mit sehr wenig Ethylacetat verdiinnt. Nach 20-48 Stunden wurde die

Reaktionslosung im Vakuum eingeengt.

7.2.8 Aligemeine Arbeitsvorschrift (AAV8) zur Synthese von N-alkylierten

2-Aminoethanolen mittels reduktiver Aminierung

0.95 eq. des Aldehyds wurden in 0.1 M abs. MeOH gel6st und auf 0 °C gekihlt. Es wurden 10 mol%
Ameisensdure und 2 Spsp. Natriumsulfat hinzugegeben. Je nach AnsatzgréRe wurden per Hand oder
mittels Spritzenpumpe (0.05 mL/min) langsam 1.0 eq. Amin zur Reaktionslésung hinzugetropft. Die
Losung wurde bis zur volligen Umsetzung des Aldehyds bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefend
unter Eisbadkihlung bei 0 °C mit 1.7 eq. Natriumborhydrid portionsweise versetzt. Die farblose bis
gelbe Suspension wurde fir mindestens 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und zur Beendigung
der Reaktion mit 2 N NaOH-L6sung versetzt. Das Gemisch wurde mit Diethylether versetzt und die

organische Phase anschlieRend Gber MgS0O, getrocknet, filtriert und vom Losungsmittel befreit.
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7.3  Synthesevorschriften

7.3.1 Vorschriften und analytische Daten zur Synthese der 2-Aminoethanol-Derivate

Darstellung von L-Tryptophanol [(S)-2-Amino-3-(1H-indol-3-yl)propan-1-ol]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 1. Es wurden 4.088 g (20.01 mmol,

1.0 eq.) L-Tryptophan mit 2.278 g (60.03 mmol, 3.0 eq.) Lithiumaluminium-hydrid (LiAlHs) umgesetzt.

Struktur:

Ausbeute: 3.80 g (19.9 mmol, 99 % bezogen auf L-Tryptophan), orangefarbener Sirup
Molmasse: 190.25 g/mol

Summenformel: C11H1aN,0

CAS-Nr.: 526-53-4

H-NMR (400 MHz, CDCls):

& [ppm] = 7.56 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, H-5), 7.33 (d, 3/ = 8.2 Hz, 1 H, H-8), 7.04-7.13 (m, 2 H, H4, H-6), 7.00
(t, %) =7.9 Hz, 1 H, H-7), 3.59 (dd, 2/ = 10.7 Hz, ¥/ = 4.5 Hz, 1 H, H-1a), 3.41 (d, % = 10.7 Hz, 1 H, H-1b),
3.15 (tdd, 3/=10.7 Hz, 3/ = 6.0 Hz, 3 = 4.5 Hz, 1 H, H-2), 2.92 (dd, ¥ = 14.2 Hz, 3/ = 6.0 Hz, 1 H, H-3a),
2.71(d, ¥ = 14.2 Hz, 1 H, H-3b).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
& [ppm] = 136.6, 127.7, 122.8, 122.2, 119.5, 119.0, 112.7, 111.4, 66.8, 53.1, 30.3.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 191.1179, gefunden: 191.1185.

Da die H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet. %!
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Darstellung von N-Methyl-L-Tryptophanol [(S)-2-Methylamino-3-(1H-indol-3-yl)-propan-
1-ol]

Die Synthese erfolgte Uber zwei Schritte. Zunachst wurde der N-Methylcarbamat-L-Tryptophan-
methylester hergestellt. Hierfir wurden 2.549 g (10.00 mmol, 1.0eq.) L-Tryptophanmethyl-
ester-Hydrochlorid in abs. DCM (0.5 M) unter Riihren suspendiert. Dazu wurden 2.52 g (30.0 mmol,
3.0 eq.) NaHCO; gegeben und die Suspension auf 0 °C gekihlt. Es wurden nun 930 uL (1.14 g,
12.0 mmol, 1.2 eq.) Methylchlorformiat langsam hinzu getropft und anschlieRend die Suspension bei
Raumtemperatur flr 20 Stunden geriihrt. Die Suspension wurde mit DCM versetzt und die Phasen
getrennt. Die org. Phase wurde Uber MgSO. getrocknet, filtriert und dann im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt

(Laufmittel: DCM:MeOH / 100:2).

Struktur:

Ausbeute: 2.546 g (9.210 mmol, 92 % bezogen auf L-Tryptophanmethylester-HCl), gelbes
o]

Molmasse: 276.29 g/mol

Summenformel: C14H16N204

CAS-Nr.: 58635-46-4

H-NMR (500 MHz, CDCls):

& [ppm] = 8.27 (bs, 1 H, Aryl-NH), 7.55 (d, 3/ = 7.9 Hz, 1 H, H-5), 7.34 (d, >/ = 8.1 Hz, 1 H, H-8), 7.19 (dd,
3/=8.1Hz, 3/ =7.0Hz, 1 H, H-7), 7.13 (dd, ¥/ = 7.9 Hz, *) = 7.0 Hz, 1 H, H-6), 6.97 (s, 1 H, H-4), 4.71 (dkt,
3/=8.2 Hz, 3/ = 5.5 Hz, 1 H, H-2), 3.68 (s, 3 H, H-9), 3.66 (s, 3 H, H-1), 3.31 (d, 3/ = 5.5 Hz, 2 H, H-3).

13C-NMR (125 MHz, CDCls):
& [ppm] = 172.6, 156.6, 136.3, 127.6, 122.9, 122.3, 119.8, 118.6, 111.4, 109.9, 54.6, 52.43, 28.0.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 277.1183, gefunden: 277.1188.

Da die *H- bzw. ¥C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten iibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.!?’%
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Das sauber erhaltene Carbamat wurde nun nach AAV 1 zum N-Methyltryptophanol reduziert. 2.54 g
(9.00 mmol, 1.0 eq.) Carbamat wurden in abs. THF (0.2 M) gel6st, mit 1.01 g (26.6 mmol, 3.0 eq.) LiAlH,4
portionsweise versetzt und das Reaktionsgemisch fiir 23 Stunden auf 80 °C erhitzt. Die Beendigung der
Reaktion erfolgte durch Zugabe von 5 mL Diethylether, 0.5 mL dest. H,O und zuletzt 0.5 mL 2 M NaOH-
Losung bei Raumtemperatur. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt

(Laufmittel: DCM:MeOH / 10:1-10:2) und mit einer Ausbeute von 28 % (iber zwei Stufen erhalten.

Struktur:

Ausbeute: 0.565g (2.76 mmol, 30% bezogen auf N-Methylcarbamat-L-Tryptophan-
methylester), dunkel orangefarbener klebriger Schaum

Molmasse: 204.27 g/mol

Summenformel: C12H16N2O

CAS-Nr.: 101339-61-1

Schmelzpunkt: 82.0-82.5°C

1H-NMR (300 MHz, Methanol-da):
& [ppm] = 7.59 (d, 3/ = 7.9 Hz, 1 H, H-5), 7.36 (d, 3/ = 8.0 Hz, 1 H, H-8), 7.17-6.97 (m, 3 H, H-4, H-6, H-7),
3.66-3.44 (m, 2 H, H-1), 2.98-2.77 (m, 3 H, H-2, H-3), 2.44 (s, 3 H, H-9).

13C-NMR (75 MHz, Methanol-da):
& [ppm] = 138.2, 128.8, 124.2, 122.4,119.7, 119.3, 112.3, 63.8, 62.9, 34.0, 27.5.

IR:
¥ [em™] = 3403, 3259, 2915, 2870, 1688, 1580, 1546, 1455, 1338, 1258, 1231, 1050, 1010, 935, 847,
737,562, 424.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 205.1335, gefunden: 205.1335.

Drehwert:

[a]?’ =-2.1° (c = 1.0, MeOH).
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Darstellung von L-(+)-allo-Threoninmethylester [(2S,3S)-2-Amino-3-hydroxybutan-

sauremethylester]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2. Es wurden 59.6 mg (0.500 mmol,
1.0 eq.) L-(+)-allo-Threonin mit 400 puL (652 mg, 5.48 mmol, 10 eq.) Thionylchlorid in abs. MeOH

(0.2 M) umgesetzt.

OH O
2.9
Y5 o074
Struktur: NH;
Ausbeute: 81.9 mg (0.481 mmol als Hydrochlorid, 97 % bezogen auf L-(+)-allo-Threonin),
hell gelber Feststoff
Molmasse: 133.15 g/mol; 169.61 g/mol (Hydrochlorid)
Summenformel: CsH11NO3
CAS-Nr.: 79617-28-0
Schmelzpunkt: 80.0-80.5°C

1H-NMR (600 MHz, Methanol-da):
& [ppm] =4.24 (dt, 3/ = 6.6 Hz, 3/ = 3.4 Hz, 1 H, H-2), 4.07 (d, /) = 3.4 Hz, 1 H, H-3), 3.85 (s, 3 H, H-4), 1.26
(d, % = 6.6 Hz, 3 H, H-1).

13C-NMR (150 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] = 168.8, 66.4, 59.4, 53.5, 18.6.

IR:
¥ [em™] = 3387, 2998, 2889, 2627, 2569, 2011, 1735, 1598, 1522, 1225, 1055, 1031, 793.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 134.0812, gefunden: 134.0810.

Drehwert:

[a]?’ =-76.5° (c = 0.2, H,0).
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Darstellung von L-Lysinmethylester [(2S)-2,6-Diaminohexansauremethylester]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2. Es wurden 3.655 g (20.00 mmol,
1.0 eq.) L-Lysin-Hydrochlorid mit 2.60 mL (4.24 g, 35.6 mmol, 10 eq.) Thionylchlorid in abs. MeOH
(0.2 M) umgesetzt.

1 3 NH2
Struktur: O
Ausbeute: 3.930 g (19.98 mmol als Hydrochlorid, 99 % bezogen auf L-Lysin), farbloser
Feststoff
Molmasse: 160.22 g/mol; 196.68 g/mol (Hydrochlorid)
Summenformel: C7H16N20;
CAS-Nr.: 687-64-9
Schmelzpunkt: 219.0-219.5°C

1H-NMR (400 MHz, Methanol-da):
& [ppm] = 4.08 (t, %/ = 6.5 Hz, 1 H, H-5), 3.85 (s, 3 H, H-6), 2.96 (t, 3/ = 7.6 Hz, 2 H, H-1), 2.14-1.83 (m,
2 H, H-4), 1.73 (dt, 2 = 15.3 Hz, 3/ = 7.6 Hz, 2 H, H-2), 1.65-1.42 (m, 2 H, H-3).

13C-NMR (100 MHz, Methanol-dy):
6 [ppm] =170.8, 53.8, 53.7, 40.3, 31.0, 28.0, 23.2.

IR:
¥ [em™] =2942, 2831, 2594, 2511, 2431, 1737, 1602, 1582, 1504, 1449, 1240, 1227, 1195, 1160, 1037,
951.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 161.1285, gefunden: 161.1283.

Drehwert:

[a]2° =-124.0° (c = 0.5, H,0).
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Darstellung von L-Phenylalaninol [(S)-2-Amino-3-phenyl-1-propanol]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 1. Es wurden 331.6 mg (2.193 mmol,
1.0eq.) L-Phenylalanin mit 226.8 mg (5.976 mmol, 3.0 eq.) Lithiumaluminiumhydrid (LiAlIH4)

umgesetzt.

Struktur: 6 NHz

Ausbeute: 281 mg (1.85 mmol, 93 % bezogen auf L-Phenylalanin), farbloser Feststoff
Molmasse: 151.21 g/mol

Summenformel: CoH13NO

CAS-Nr.: 3182-95-4

1H-NMR (400 MHz, Methanol-da):

& [ppm] = 7.15-7.33 (m, 5 H, H-4, H-5, H-6), 3.53 (dd, %/ = 10.7 Hz, %/ = 4.5 Hz, 1H, H-1a), 3.36 (dd,
2)=10.7 Hz, 3/=6.8 Hz, 1 H, H-1b), 3.03 (dtd, 3/=7.7 Hz, 3/ =6.8 Hz, 3/=4.5Hz, 1 H, H-2), 2.77 (dd,
2= 13.4 Hz, 3/ = 6.1 Hz, 1 H, H-3a), 2.56 (dd, 2 = 13.4 Hz, 3/ = 7.7 Hz, 1 H, H-3b).

13C-NMR (100 MHz, CDCls):
& [ppm] = 137.2, 129.2, 128.5, 126.3, 64.9, 56.1, 40.3.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 152.1070, gefunden: 152.1088.

Da die H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten lbereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[?”!
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Darstellung von N-Methyl-L-Phenylalaninol [(S)-2-Methylamino-3-phenyl-1-propanol]

Die Synthese erfolgte Uber drei Schritte. Zunachst wurde L-Phenylalaninmethylester nach der
allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2 synthetisiert. Es wurden 16.52g (100.0 mmol, 1.0eq.)
L-Phenylalanin mit 14.5mL (23.8 g, 199.9 mmol, 2.0 eq.) Thionylchlorid in abs. MeOH (0.2 M)

umgesetzt.
0
4 3
(S 1
5 2 O/
Struktur: 6 NH;
Ausbeute: 21.3g (98.8 mmol als Hydrochlorid, 99 % bezogen auf L-Phenylalanin),
farbloser Feststoff
Molmasse: 179.22 g/mol; 215.07 g/mol (Hydrochlorid)
Summenformel: C10H31NO;
CAS-Nr.: 2577-90-4

1H-NMR (600 MHz, Methanol-da):

6 [ppm] =7.39-7.35(m, 2 H, H-4), 7.34-7.30 (m, 1 H, H-6), 7.29-7.23 (m, 2 H, H-5), 4.32 (dd, 3/ = 7.4 Hz,
3/=6.2Hz, 1 H, H-2), 3.80 (s, 3 H, H-1), 3.27 (dd, ¥ =14.4Hz, 3/ =6.2 Hz, 1 H, H-3a), 3.18 (dd,
2)=14.4 Hz,3 = 7.4 Hz, 1 H, H-3b).

13C-NMR (150 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] =169.0, 133.9, 129.0, 128.8, 127.6, 53.8, 52.2, 36.0.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 180.1019, gefunden: 180.1019.

Da die *H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[*>*

Zur Synthese des N-Methoxycarbonyl-L-phenylalaninmethylester wurden 3.24 g (15.0 mmol, 1.0 eq.)
L-Phenylalaninmethylester-Hydrochlorid in abs. DCM (0.5 M) unter Rihren suspendiert. Dazu wurden
3.78 g (45.0 mmol, 3.0 eq.) NaHCO; gegeben und die Suspension auf 0 °C gekiihlt. Es wurden nun
1.45mL (1.77 g, 18.8 mmol, 1.25 eq.) Methylchlorformiat langsam hinzu getropft und anschlieRend

die Suspension bei Raumtemperatur fir 17 Stunden geriihrt. Die Suspension wurde mit DCM versetzt
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und die Phasen getrennt. Die org. Phase wurde liber MgSQO, getrocknet, filtriert und dann im Vakuum

vom Losungsmittel befreit.

0
4 3
(S 1
5 5 O/
HN @)
i Y
Struktur: 07
Ausbeute: 3.19g (13.5mmol, 90% bezogen auf L-Phenylalaninmethylester-HCl),
farbloses Ol
Molmasse: 237.26 g/mol
Summenformel: C12H14NO4
CAS-Nr.: 41844-71-7

'H-NMR (400 MHz, Methanol-da):

& [ppm] = 7.33-7.13 (m 5 H, H-4, H-5, H-6), 4.43 (dd, 3/ = 9.1 Hz, %/ = 5.5 Hz, 1 H, H-2), 3.66 (s, 3 H, H-7),
3.56 (s, 3 H, H-1), 3.11 (dd, 2 = 13.8 Hz, ¥ = 5.5 Hz, 1 H, H-3a), 2.92 (dd, 2/ = 13.8 Hz, ¥ = 9.1 Hz, 1 H, H-
3h).

13C-NMR (100 MHz, Methanol-dy):
6 [ppm] =173.9, 158.9, 138.2, 130.2, 129.4, 127.8, 56.9, 52.6, 52.5, 38.5.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 180.1019, gefunden: 180.1019.

Da die *H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstidndig mit publizierten Daten Ubereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[*>*

N-Methoxycarbonyl-L-phenylalaninmethylester wurde nun nach AAV 1 zu N-Methylphenylalaninol
reduziert. Hierflir wurden 353.3 mg (1.489 mmol, 1.0 eq.) Carbamat mit 285.9 mg (7.532 mmol,
5.0 eq.) LiAlH4 in abs. THF (0.5 M) umgesetzt. Nach Beendigung der Reaktion durch Zugabe von 5 mL
Diethylether, 0.5 mL dest. H,0 und zuletzt 0.5 mL 2 M NaOH-L6sung bei Raumtemperatur wurde tber
MgSO, getrocknet, filtriert und der Filterkuchen mit Diethylether gewaschen. Nach Entfernen des

Losungsmittels im Vakuum wurde das Produkt mit einer Ausbeute von 31 % Uber zwei Stufen erhalten.
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4 3 1
(S)
5 > OH
Struktur: 6 HN7
Ausbeute: 228.3mg (1.382mmol, 93% bezogen auf N-Methoxycarbonyl-L-phenyl-

alaninmethylester), farbloser Feststoff

Molmasse: 165.24 g/mol
Summenformel: C10H1sNO
CAS-Nr.: 84773-29-5
Schmelzpunkt: 69.0-70.0 °C

1H-NMR (400 MHz, Methanol-da):

& [ppm] = 7.32=7.24 (m, 2 H, H-5), 7.24-7.16 (m, 3 H, H-4, H-6), 3.52 (dd, 2/ = 11.1 Hz, ¥/ = 4.1 Hz, 1 H,
H-3a),3.39(dd, % = 11.1 Hz, 3/ = 5.8 Hz, 1 H, H-3b), 2.83-2.70 (m, 2 H, H-1a, H-2), 2.65 (dd, %/ = 12.3 Hz,
3J=7.2 Hz, 1 H, H-1b), 2.41 (s, 3 H, H-7).

13C-NMR (100 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] =140.2, 130.3, 129.5, 127.4, 64.0, 63.1, 38.0, 34.0.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 166.1226, gefunden: 166.1228.

Da die H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten tbereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[*°8]
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Darstellung von N-Fmoc-L-Phenylalaninol [(9H-Fluoren-9-yl)methyl-(S)-(1-hydroxy-3-
phenylpropan-2-yl)carbamat]
Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3. Es wurden 625 mg (4.13 mmol,

1.0 Aq.) L-Phenylalaninol, 1.069g Fmoc-Chlorid (4.131 mmol, 1.0 Aq.), sowie 348 mg

Natriumhydrogencarbonat (4.14 mmol, 1.0 Aqg.) in Dioxan:H,0 (1:1, 25 mL) suspendiert.

Struktur:

Ausbeute: 1.496 g (4.006 mmol, 97 % bezogen auf L-Phenylalaninol), farbloser Feststoff
Molmasse: 373.44 g/mol

Summenformel: C22H23NOs

CAS-Nr.: 129397-83-7

H-NMR (400 MHz, CDCl3):

& [ppm] = 7.76 (d, 3/ = 7.5 Hz, 2 H, H-12), 7.54 (t, 3 = 6.4 Hz, 2 H, H-9), 7.40 (t, >/ = 7.5 Hz, 2 H, H-11),
7.31 (t, ¥ =7.5Hz, 4H, H-5, H-10), 7.25-7.16 (m, 3 H, H-4, H-6), 4.97 (d, 3/=5.2 Hz, 1 H, OH),
4.48-4.33 (m, 2 H, H-7), 4.19 (t, ) = 6.6 Hz, 1 H, H-8), 3.98-3.88 (m, 1 H, H-2), 3.73-3.65 (m, 1 H, H-1a),
3.63-3.54 (m, 1 H, H-1b), 2.87 (d, 3/ = 5.5 Hz, 2 H, H-3), 2.09 (s, 1 H, NH).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):
5 [ppm] = 144.0, 141.5, 137.7, 129.4, 128.8, 127.8, 127.2, 126.8, 125.2, 120.1, 66.8, 64.1, 54.3, 47.5,
37.5.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+Na]*: 396.1570, gefunden: 396.1550.

Da die *H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.!?”?!

157



Experimenteller Teil

Darstellung von N-Boc-L-Phenylalaninol [tert-Butyl-(S)-(1-hydroxy-3-phenylpropan-
2-yl)carbamat]
Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4. Es wurden 454 mg (3.00 mmol,

1.0 eq.) L-Phenylalaninol und 0.62 mL (Boc),O (0.63 mg, 2.9 mmol, 0.96 eq.) verwendet. Das

Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 10:1).

Struktur: °

Ausbeute: 678 mg (2.70 mmol, 90 % bezogen auf L-Phenylalaninol), farbloser Feststoff
Molmasse: 251.33 g/mol

Summenformel: C14H21NOs

CAS-Nr.: 66605-57-0

Schmelzpunkt: 94.5-95.0 °C

1H-NMR (600 MHz, Methanol-da):

6 [ppm] = 7.32-7.21 (m, 5 H, H-4, H-5, H-6), 3.81 (m, 1 H, H-2), 3.52 (d, 3/ = 5.2 Hz, 2 H, H-1), 2.90 (dd,
2J=13.5Hz, %/ =6.0Hz, 1 H, H-3a), 2.67 (dd, 2/ = 13.5 Hz, 3/ = 8.4 Hz, 1 H, H-3b), 1.40 (s, 9 H, H-7, H-8,
H-9).

13C-NMR (150 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] =158.0, 140.1, 130.4, 129.3, 127.2, 80.0, 64.5, 55.3, 38.5, 28.7.

IR:
¥ [em™] = 3354, 2983, 2932, 2873, 1686, 1525, 1442, 1389, 1365, 1314, 1267, 1249, 1165, 1052, 1034,
1003, 885, 775, 736, 700, 639, 501, 457.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+Na]*: 274.1414, gefunden: 274.1422.

Drehwert:

[a]?’ =-29.2° (c = 0.5, DCM).
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Darstellung von N-Benzyl-L-Phenylalaninol [(S)-2-Benzylamino-3-phenyl-1-propanol]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 5. Es wurden 303 mg (2.00 mmol,
1.0 eq.) L-Phenylalaninol und 186 mg (4.40 mmol, 2.2 eq.) Lithiumhydroxid-Monohydrat in 0.5 M abs.
DMF gegeben und mit 1 g Molsieb (3 A) fiir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Hinzutropfen
von 230 plL (1.90 mmol, 0.95 eq.) Benzylbromid wurde das Gemisch fiir 12 Stunden gerihrt. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 100:5).

4 3 1
5 2
6 HN_ 7
8
9
Struktur: 10
Ausbeute: 321 mg (1.33 mmol, 70 % bezogen auf L-Phenylalaninol), farbloser Feststoff
Molmasse: 241.33 g/mol
Summenformel: C1sH1sNO
CAS-Nr.: 42807-45-4
Schmelzpunkt: 62.0-62.5°C

1H-NMR (400 MHz, Methanol-da):

& [ppm] = 7.33=7.17 (m, 10 H, H-4, H-5, H-6, H-8, H-9, H-10), 3.80 (s, 2 H, H-7), 3.55 (dd, 3/ = 4.6 Hz, 1 H,
H-1a), 3.45 (dd, 3/ = 4.6 Hz, 1 H, H-1b), 2.90 (dtd, 3/ = 7.6 Hz, 3/ = 6.3 Hz, 3/ = 4.6 Hz, 1 H, H-2), 2.82 (dd,
2J=13.5Hz,3/=6.3 Hz, 1 H, H-3a), 2.72 (dd, 2/ = 13.5 Hz, 3/ = 7.6 Hz, 1 H, H-3b).

13C-NMR (100 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] =140.7, 140.2, 130.3, 129.5, 129.4, 128.2,127.3, 63.9, 61.3, 52.1, 38.4.

IR:
7 [em™] = 3289, 3085, 3057, 3025, 2920, 2854, 2738, 2446, 1631, 1601, 1494, 1345, 1265, 1145, 1112,
1027, 1003, 978, 741, 694, 537.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 242.1539, gefunden: 242.1526.

Drehwert:

[a]Z’ =-7.6° (c= 0.5, DCM).
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Darstellung von N-Fmoc-L-Tryptophanol [(9H-Fluoren-9-yl)methyl-(S)-(1-hydroxy-3-(1H-
indol-3-yl)propan-2-yl)carbamat]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3. Es wurden 952 mg L-Tryptophanol
(5.00 mmol, 1.0eq.), 1.29g (4.99 mmol, 1.0eq.) Fmoc-Cl und 422 mg (5.02 mmol, 1.0eq.)
Natriumhydrogencarbonat in 36 mL Dioxan:H,O (1:1) suspendiert und umgesetzt. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 20:1). Die erhaltenen
verunreinigten Fraktionen wurden erneut sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel:

DCM:MeOH / 100:1).

Struktur:

Ausbeute: 1.38 g (3.35 mmol, 67 % bezogen auf L-Tryptophanol), farbloser Feststoff
Molmasse: 412.49 g/mol

Summenformel: Ca6H24N,03

CAS-Nr.: 153815-60-2

1H-NMR (500 MHz, Methanol-da):

& [ppm] = 7.76 (d, 3/ = 7.5 Hz, 2 H, H-11), 7.62 (d, 3/ = 7.6 Hz, 1 H, H-5) 7.58 (d, 3/ = 7.6 Hz, 2 H, H-12),
7.39-7.32 (m, 3 H, H-8, H-13), 7.26 (q, 3/ = 7.6 Hz, 2 H, H-14), 7.11-7.06 (m, 2 H, H-4, H-7), 6.99 (t,
3)=7.4 Hz, 1 H, H-6), 4.36-4.31 (m, 1 H, H-9a), 4.24-4.19 (m, 1 H, H-9b), 4.14 (t, 3/ = 6.7 Hz, 1 H, H-10),
3.95 (q,3/ = 6.5 Hz, 3 = 6.0 Hz, 1 H, H-2), 3.59-3.52 (m, 2 H, H-1), 3.02 (dd, 2/ = 14.5 Hz, 3/ = 6.5 Hz, 1 H,
H-3a), 2.89 (dd, 2/ = 14.5 Hz, 3/ = 7.3 Hz, 1 H, H-3b).

13C-NMR (125 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] = 158.6, 145.4, 142.5, 138.1, 129.1, 128.7, 128.1, 128.1, 126.3, 126.2, 124.1, 122.2, 120.8,
119.6, 119.5, 112.5, 112.2, 67.6, 64.6, 55.3, 54.8, 28.0.
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IR:
7 [em™] = 3393, 3336, 2953, 1687, 1537, 1451, 1425, 1264, 1248, 1232, 1146, 1082, 1063, 1046, 736,
676, 643, 584, 509, 432.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fiir [M+Na]*: 435.1769, gefunden: 435.1749.

Da die 'H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[?”

Darstellung von N-Boc-L-Tryptophanol [tert-Butyl-(S)-(1-hydroxy-3-(1H-indol-3-yl)-
propan-2-yl)carbamat]
Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4. Es wurden 2.30 g (12.1 mmol,

1.0 eq.) L-Tryptophanol und 2.47 mL (2.52 g, 11.5 mmol, 0.95 eq.) (Boc),0 verwendet. Das Rohprodukt

wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 100:5).

Struktur:

Ausbeute: 2.34 g (8.06 mmol, 67 % bezogen auf L-Tryptophanol), gelber Feststoff
Molmasse: 290.36 g/mol

Summenformel: C16H22N203

CAS-Nr.: 82689-19-8

Schmelzpunkt: 114.0-115.0°C

1H-NMR (600 MHz, Methanol-da):

& [ppm] =7.61(d, 3 = 7.7 Hz, 1 H, H-5), 7.32 (d, 3/ = 8.1 Hz, 1 H, H-8), 7.09-7.05 (m, 2 H, H-6, H-7), 6.99
(t, 3=7.7Hz, 1H, H-4), 3.89-3.83 (m, 1H, H-2), 3.56-3.49 (m, 2 H, H-1), 3.00 (dd, % = 14.4 Hz,
3/=6.8 Hz, 1 H, H-3a), 2.86 (dd, 2/ =14.2 Hz, 3/=6.6 Hz, 1 H, H-3b), 1.39 (s, 8 H, H-9, H-10, H-11a,
H-11b), 1.16 (s, 1 H, H-11c).
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13C-.NMR (150 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] = 156.5, 136.4,127.8, 122.8,122.3, 119.7, 119.0, 111.9, 111.3, 79.8, 65.4, 53.2, 28.7, 28.5.

IR:
¥ [em™] = 3419, 3404, 3358, 2980, 2950, 2938, 2869, 1683, 1523, 1476, 1390, 1366, 1341, 1265, 1246,
1167, 1086, 1042, 996, 775, 739, 635, 602, 583, 546, 524, 460, 424.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+Na]*: 313.1630, gefunden: 313.1666;
berechnet fir [M-(CsH10NO,)]*: 174.0919, gefunden: 174.0945.

Drehwert:

[a]2° =-9.4° (c = 0.5, MeOH).

Darstellung von  N-Trityl-L-tryptophanol [(S)-3-(1H-Indol-3-yl)-2-(triphenylmethyl-

amino)propan-1-ol]

Die Synthese erfolgte Uber drei Schritte. Zundachst wurde L-Tryptophanmethylester nach AAV 2
hergestellt. 16.3 g L-Tryptophan (79.8 mmol, 1.0 eq.) wurden hierbei in 300 mL MeOH suspendiert und
mit 11.7mL SOCl, (19.2g, 161 mmol, 2.0eq.) umgesetzt. AbschlieRend erfolgte eine

sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Laufmittel: DCM:MeOH / 10:1-10:2).

Struktur:

Ausbeute: 17.0 g (66.7 mmol, 83 % bezogen auf L-Tryptophan), orangefarbener Sirup
Molmasse: 218.26 g/mol

Summenformel: C12H1aN,0,

CAS-Nr.: 210769-78-1

H-NMR (300 MHz, CDCls):

& [ppm] = 8.20 (s, 1 H, NH), 7.62 (d, 3/ = 7.8 Hz, 1 H, H-5), 7.36 (d, 3/= 6.9 Hz, 1 H, H-8), 7.16 (ddt,
3)=14.7 Hz, 3/ = 7.1 Hz, 4/ = 1.2 Hz, 2 H, H-6, H-7), 7.06 (d, % = 2.3 Hz, 1 H, H-4), 3.84 (dd, /= 7.7 Hz,
3/=4.8Hz, 1H, H-2), 3.72 (s, 3H, H-1), 3.29 (dd, ¥ =14.7 Hz, 3 =5.1Hz, 1H, H-3a), 3.06 (dd,
2)=14.7 Hz, %) = 7.7 Hz, 1 H, H-3b).
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
6 [ppm] =175.9, 136.4, 127.6, 123.1, 122.3, 119.7, 118.9, 111.4, 55.1, 52.2, 30.9.

IR:
¥ [em™] = 3366, 3169, 2949, 2921, 1728, 1588, 1456, 1436, 1355, 1341, 1198, 1174, 1102, 1065, 1008,
926, 818, 738, 425.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 219.1128, gefunden: 219.1112.

Drehwert:

[a]2° = +34.6° (c = 0.5, DCM).

2.50g (11.5 mmol, 1.0 eq.) L-Tryptophanmethylester wurden in 11 mL DCM gelést und 1.5 mL (1.1 g,
11 mmol, 0.96 eq.) Triethylamin wurden hinzugetropft. Anschliefend wurden unter Riihren 2.87 g
(10.3 mmol, 0.9 eq.) Trityl-Chlorid hinzugefiigt und die Reaktionslosung fiir 23 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. AbschlieRend wurde filtriert, das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH
/ 100:1). Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in Diethylether
gelost und doppelt so viel Petrolether hinzugefligt. Das Produkt ist unter Kihlung kristallisiert und
wurde durch Filtration isoliert. Der Vorgang der Kristallisation wurde wiederholt, bis keine Kristalle

mehr entstanden sind.

Struktur: 1

Ausbeute: 3.65 g (7.92 mmol, 77 % bezogen auf Trityl-Chlorid), farbloser Feststoff
Molmasse: 460.57 g/mol

Summenformel: Cs1H2sN20>

CAS-Nr.: 18598-78-2
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Schmelzpunkt: 72.3-73.9°C

1H-NMR (300 MHz, Methanol-da):

& [ppm] = 7.47 (dd, 3/ = 7.9 Hz, %/ = 0.7 Hz, 1 H, H-8), 7.40~7.33 (m, 7 H, H-5, H-9), 7.19-7.11 (m, 9 H,
H-10, H-11), 7.11-7.06 (m, 2 H, H-4, H-6), 7.02-6.95 (m, 1 H, H-7), 3.60 (t, 3/ = 6.7 Hz, 1 H, H-2), 3.12
(dt, 3/ = 7.3 Hz, 3/ = 6.8 Hz, 2 H, H-3), 3.02 (s, 3 H, H-1).

13C-NMR (75 MHz, Methanol-ds):
6 [ppm] =177.6,147.4,138.1,130.0,129.2,128.7,127.4,124.7,122.3,119.6,119.6,112.2,111.6, 72.2,
59.0,52.0, 32.7.

IR:
¥ [em™] = 3459, 3358, 3059, 3026, 1728, 1717, 1597, 1489, 1444, 1330, 1156, 1030, 1009, 889, 756,
695, 637, 583.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fiir [M+Na]*: 483.2043, gefunden: 483.2054;
berechnet flr [Trityl]*: 243.1174, gefunden: 243.1182.

Drehwert:

[a]20 = +48.8° (c = 0.5, DCM).

Die Darstellung von N-Trityl-L-tryptophanol erfolgte abschlieBend nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift AAV 1. Es wurden 2.53 g (5.50 mmol, 1.0 eq.) N-Trityl-L-tryptophanmethylester und
627 mg (16.5 mmol, 3.0 eq.) Lithiumaluminiumhydrid verwendet. Die Reaktion wurde mit 40 mL
THF/H,0 (1:1) beendet, anschlieRend wurde mit 50 mL einer NaOH-Ldsung (2 N) gewaschen und mit
50 mL DCM extrahiert. Der tritylgeschiitzte Aminoalkohol wurde mit einer Ausbeute von 64 % liber

drei Stufen erhalten.

Struktur: 1
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Ausbeute: 2.014 g (4.656 mmol, 85 % bezogen auf N-Trityl-L-tryptophanmethylester),

farbloser Feststoff

Molmasse: 432.57 g/mol
Summenformel: C3oH2sN20
CAS-Nr.: -
Schmelzpunkt: 67.0-67.5°C

H-NMR (600 MHz, CDCl3):

& [ppm] = 7.92 (s, 1 H, Aryl-NH), 7.57-7.54 (m, 6 H, H-9), 7.36-7.33 (m, 1 H, H-8), 7.32-7.24 (m, 7 H,
H-5, H-10), 7.21-7.17 (m, 3 H, H-11), 7.16-7.13 (m, 1H, H-6), 7.04-7.01 (m, 1H, H-7), 6.85 (d,
4= 2.2 Hz, 1 H, H-4), 3.08 (dd, 3/ = 10.5 Hz, 3/ = 2.5 Hz, 1 H, H-2), 2.99-2.94 (m, 1 H, H-1a), 2.80-2.74
(m, 2 H, H-1b, H-3a), 2.63 (dd, % = 14.1 Hz, 3/ = 5.1 Hz, 1 H, H-3b), 1.36 (s, 1 H, OH).

13C-NMR (150 MHz, CDCl;):
6 [ppm] =147.1,136.5,129.1, 128.3,128.2, 126.8, 123.1, 122.3,119.6, 119.5, 113.5, 111.3, 71.6, 63.1,
54.4,29.4.

IR:
7 [em™] = 3418, 3310, 3055, 2930, 2872, 1595, 1488, 1446, 1338, 1184, 899, 740, 698, 623, 582, 532,
424,

MS (ESI+):
m/z = berechnet fur [Trityl]*: 243.1174, gefunden: 243.1131.

MS (EI):
m/z= 432.32 [M]*, 401.28 [M-CH,OH]", 302.26 [C21H2NO]*, 243.20 [Trityl]*, 130.13 [Indyl]™.

Drehwert:

[a]?’ =-9.4° (c = 0.5, DCM).
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Darstellung von N-Tosyl-L-Tryptophanol [(2S)-3-(1H-Indol-3-yl)-2-(toluolsulfonsdure-

amido)propan-1-ol]

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 1. Es wurden 179 mg (0.499 mmol,
1.0 eq.) N-Tosyltryptophan und 58.7 mg (1.55 mmol, 3.0 eq.) Lithiumaluminiumhydrid verwendet. Die
Reaktion wurde mit 4 mL THF/H,0 (4:1) beendet, anschlieBend wurde mit 5 mL einer NaOH-Lésung
(2 N) gewaschen und mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden uber

Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

6 5
NH
7
8 4
1
S
NP oH
O~__NH
>S
o/
9
10
Struktur: 1
Ausbeute: 117 g (0.340 mmol, 68 % bezogen auf N-Tosyl-L-Tryptophan), farbloser
Feststoff
Molmasse: 344.43 g/mol
Summenformel: Ci18H20N203S
CAS-Nr.: 139712-95-1

1H-NMR (400 MHz, Methanol-da):

& [ppm] = 7.93 (d, 3/ = 8.0 Hz, 2 H, H-9), 7.25-7.21 (m, 2 H, H-5, H-8), 7.03 (t, 3/ = 7.0 Hz, 1 H, H-6), 6.99
(d, >/ = 8.0 Hz, 2 H, H-10), 6.91 (s, 1 H, H-4), 6.88 (t, / = 7.0 Hz, 1 H, H-7), 3.63-3.46 (m, 2 H, H-1), 3.42
(m, 1 H, H-2), 3.05-2.61 (m, 2 H, H-3), 2.29 (s, 3 H, H-11).

13C-NMR (100 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] =143.9,138.9,138.1, 130.1, 128.5, 127.6, 124.4,122.1,119.5,119.2,112.2, 111.7, 65.5, 57.1,
28.3,21.5.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+Na]*: 367.1087, gefunden: 367.1092.
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Da die H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.?”?!

Darstellung von N-(4-Methylphenyl)-2-aminoethanol

Es wurden 3.27 g (15.0 mmol, 1.0 eq.) 4-lodtoluol, 202 mg (1.50 mmol, 0.1 eq.) Kupfer(l)chlorid, 1.69 g
(30.0mmol, 2.0eq.) Kaliumhydroxid und 2.7mL (2.7g, 45mmol, 3.0eq.) 2-Aminoethanol
zusammengegeben und bei Raumtemperatur fir 16.5 Stunden geriihrt. Die Reaktion wurde durch die
Zugabe von 2 mL dest. H,O beendet. Die Reaktionslosung wurde mit Ethylacetat extrahiert, lGber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck

wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: PE:EE / 1:1).

1 H 3
HO™ > N\©4\

2
Struktur: 5
Ausbeute: 1.009 g (11.90 mmol, 80 % bezogen auf 4-lodtoluol), orangefarbener Feststoff
Molmasse: 151.20 g/mol
Summenformel: CoH1sNO
CAS-Nr.: 2933-74-6

'H-NMR (400 MHz, Methanol-d.):
6 [ppm] =6.93 (d, 3/ =8.2 Hz, 2 H, H-4), 6.58 (d, 3/ = 8.2 Hz, 2 H, H-3), 3.70 (t, 3/ = 5.8 Hz, 2 H, H-1), 3.17
(t, %/ =5.8 Hz, 2 H, H-2), 2.19 (s, 3 H, H-5).

13C-NMR (100 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] =147.7,130.5,127.7, 114.7, 61.6, 47.7, 20.5.

IR:
7 [em™] = 3268, 3233, 3135, 3095, 2914, 2857, 1616, 1515, 1424, 1356, 1300, 1260, 1210, 1128, 800,
678, 508.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 152.1070, gefunden: 152.1070.

Da die H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[?’#
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Darstellung von N-(p-Methoxybenzyl)-2-aminoethanol

N-PMB-2-Aminoethanol wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 8 synthetisiert. Es wurden
2.33mL (2.59 g, 18.9 mmol, 0.95 eq.) Anisaldehyd in 10 mL abs. MeOH mit 75 pL (91 mg, 1.9 mmol,
10 mol%) konz. Ameisensaure und Natriumsulfat versetzt. 1.21 mL (1.22 g, 20.0 mmol, 1.0 eq.) 2-
Aminoethanol wurden mittels Spritzenpumpe langsam zur Reaktionslésung hinzugetropft. Die
Reduktion erfolgte mit 1.289 g (34.01 mmol, 1.7 eq.) Natriumborhydrid. Die
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel erfolgte mit einem Losungsmittelgemisch von

DCM:MeOH / 100:1-100:10.

Ho_ 2
3 ONH
3
. 6
M
Struktur: 5 OMe
Ausbeute: 2.588 g (14.28 mmol, 76 % bezogen auf 2-Aminoethanol), farbloses Ol
Molmasse: 181.24 g/mol
Summenformel: C10H1sNO,
CAS-Nr.: 64834-63-5

1H-NMR (600 MHz, Methanol-da):
& [ppm] = 7.25 (d, 3/ = 8.6 Hz, 2 H, H-5), 6.89 (d, 3 = 8.6 Hz, 2 H, H-4), 3.77 (s, 3 H, H-6), 3.72 (s, 2 H,
H-3), 3.69-3.63 (m, 2 H, H-1), 2.74-2.70 (m, 2 H, H-2).

13C-NMR (150 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] =160.5, 132.3,130.8, 114.9, 61.4, 55.7, 53.7, 51.5.

IR:
¥ [em™] = 3385, 2935, 2837, 2526, 2062, 1611, 1511, 1440, 1417, 1243, 1175, 1030, 818, 732.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 182.1199, gefunden: 182.1199.
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Darstellung von N-(o-Nitrobenzyl)-2-aminoethanol

Durch einfache nucleophile Substitution konnte N-(o-Nitrobenzyl)-2-aminoethanol nicht synthetisiert
werden, sondern ausschlieRlich das zweifach substituierte Nebenprodukt N,N-Di-(o-Nitrobenzyl)-
2-aminoethanol erhalten werden. Hierbei wurden 1.029 g (4.764 mmol, 0.95 eq.) o-Nitrobenzylbromid
in DCM vorgelegt, auf 0 °C mittels Eisbad gekiihlt und mit 533 mg (5.00 mmol, 1.0 eq.) Na,COs versetzt.
Nun wurden 0.30mL (0.31g, 5.0 mmol, 1.0 eq.) 2-Aminoethanol langsam hinzugetopft und die
Reaktionslosung fiir eine Stunde bei RT geriihrt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an

Kieselgel gereinigt (Laufmittel: PE:EA / 4:1-2:1).

@f%;”

Struktur

Ausbeute: 425 mg (1.28 mmol, 54 % bezogen auf o-Nitrobenzylbromid), gelbes Ol
Molmasse: 331.33 g/mol

Summenformel: C16H17N30s

CAS-Nr.: --

H-NMR (500 MHz, CDCls):
& [ppm] = 7.77 (d, 3J = 8.2 Hz, 2 H, H-7), 7.59-7.48 (m, 4 H, H-4, H-5), 7.37 (dd, 3/ = 8.2 Hz, >/ = 6.7 Hz, 2
H, H-6), 3.90 (s, 4 H, H-3), 3.71-3.63 (m, 2H, H-1), 2.60-2.53 (m, 2 H, H-2).

13C-NMR (125 MHz, CDCls):
& [ppm] = 149.7, 133.6, 132.9, 131.5, 128.4, 124.5, 59.4, 57.4, 56.2.

IR:
¥ [em™] = 3570, 3017, 2953, 2824, 1520, 1344, 1216, 1044, 857, 748, 727, 666.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 332.1248, gefunden: 332.1248.

N-(o-Nitrobenzyl)-2-aminoethanol wurde schlieBlich nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 8
synthetisiert. Es wurden 1.435 g (9.496 mmol, 0.95 eq.) 2-Nitrobenzaldehyd in 5 mL (0.2 M) abs. MeOH
mit 38 pL (46 mg, 1.0 mmol, 10 mol%) konz. Ameisensdure und Natriumsulfat unter Rihren versetzt.
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604 uL (610 mg, 10.0 mmol, 1.0 eq.) 2-Aminoethanol wurden per Hand langsam zur Reaktionsldsung
hinzugetropft. Anschlieend wurde mit 643 mg (17.0 mmol, 1.7 eq.) Natriumborhydrid reduziert. Die
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel erfolgte mit einem LOsungsmittelgemisch von

DCM:MeOH / 100:1—100:10.

Ho._ 2
T ONH
4
3 5
6
N
Struktur: 02 7
Ausbeute: 1.672 g (8.520 mmol, 90 % bezogen auf 2-Aminoethanol), leicht gelbes Ol
Molmasse: 196.21 g/mol
Summenformel: CoH12N203
CAS-Nr.: 188978-97-4

'H-NMR (300 MHz, Methanol-da):
6 [ppm] =8.04 (d, 3/=8.2 Hz, 1 H, H-7), 7.75-7.64 (m, 2 H, H-4, H-5), 7.55 (dd, 3/=8.2 Hz, 3/ = 6.0 Hz,
1 H, H-6), 4.07 (s, 2 H, H-3), 3.75-3.65 (m, 2 H, H-1), 2.82-2.73 (m, 2 H, H-2).

1BC-NMR (75 MHz, Methanol-da):
6 [ppm] =150.7,135.7,134.4, 132.9, 129.6, 125.8, 61.8, 51.8, 51.2.

IR:
7 [em™] = 3269, 3194, 3118, 2931, 2816, 1610, 1513, 1355, 1338, 1323, 1301, 1055, 858, 790, 781, 721.

Da die *H- bzw. 3C-NMR- und IR-Daten vollstdndig mit publizierten Daten ibereinstimmten, wurde auf

eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.?”"!
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Darstellung von N-(2-Pyridylmethyl)-2-aminoethanol

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 8. Es wurden 1.10 mL (1.23 g,
11.5 mmol, 0.95 eq., frisch destilliert) Picolinaldehyd in 5 mL (0.2 M) abs. MeOH mit 45 puL (55 mg,
10 mol% bzgl. des Aminoalkohols) konz. Ameisensdure und Natriumsulfat unter Rihren versetzt.
730 pL (740 mg, 12.1 mmol, 1.0 eq.) 2-Aminoethanol wurden per Hand langsam zur Reaktionsldsung
hinzugetropft. AnschlieRend wurde mit 778 mg (19.6 mmol, 1.7 eq.) Natriumborhydrid reduziert. Die
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel erfolgte mit einem Ldsungsmittelgemisch von

DCM:MeOH / 100:1—100:10.

HOo_ -2
3 ONH
4
3 = 5
Na “6
Struktur: 7
Ausbeute: 1.112 g (7.306 mmol, 63 % bezogen auf 2-Aminoethanol), gelbes Ol
Molmasse: 152.20 g/mol
Summenformel: CsH12N,0
CAS-Nr.: 6636-71-1

1H-NMR (400 MHz, Methanol-da):
6 [ppm] = 8.51 (d, 3/=5.0Hz, 1 H, H-7), 7.86-7.76 (m, 1 H, H-5), 7.47 (d, 3/=7.8 Hz, 1 H, H-4),
7.35-7.28 (m, 1 H, H-6), 3.93 (s, 2 H, H-3), 3.69 (t, 3/ = 5.5 Hz, 2 H, H-1), 2.77 (t, ¥ = 5.5 Hz, 2 H, H-2).

13C-NMR (100 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] =159.9, 149.9, 138.7, 124.0, 123.8, 61.5, 55.0, 51.8.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 153.1022, gefunden: 153.1035.

Da die *H- bzw. ¥*C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[?¢!
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Darstellung von 2-((Methylamino)methyl)phenol

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 8. Daflir wurden 2.33 mL (2.59 g,
18.9 mmol, 0.95 eq.) Salicylaldehyd in 10 mL abs. MeOH mit 75 pL (91 mg, 1.9 mmol, 10 mol%)
Ameisensaure und 2 Spsp. Natriumsulfat versetzt. 4.08 mL (20.0 mmol, 1.0 eq., 40 % in MeOH)
Methylamin wurden mittels Spritzenpumpe (0.05 mL/min) langsam zur Reaktionslésung
hinzugetropft. Fiir die Reduktion wurde mit 1.289 g (34.01 mmol, 1.7 eq.) Natriumborhydrid
portionsweise versetzt. Die farblose Suspension wurde zur Beendigung der Reaktion mit 10 mL 2 N
NaOH-L6sung versetzt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt

(Laufmittel: DCM:MeOH / 100:2).

4 N,Me
5 H
OH

Struktur: 6
Ausbeute: 0.532 g (3.56 mmol, 21 % bezogen auf Salicylaldehyd), gelbes Ol
Molmasse: 137.18 g/mol
Summenformel: CgH11NO
CAS-Nr.: 60399-02-2

1H-NMR (400 MHz, Methanol-d):
& [ppm] = 7.11-7.02 (m, 2 H, H-5, H-6), 6.76-6.67 (M, 2 H, H-3, H-4), 3.81 (s, 2 H, H-2), 2.37 (s (3 H,
H-1).

13C-NMR (100 MHz, Methanol-dy):
6 [ppm] = 158.8, 130.6, 129.7, 124.5,119.8, 116.6, 53.3, 34.8.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 138.0913, gefunden: 138.0902.

Da die H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[?””!

172



Experimenteller Teil

Darstellung von (1S,2R)-N-Benzyl-1,2-diphenyl-2-aminoethanol

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 5. Es wurden 533 mg (2.50 mmol,
1.0 eq.) (1S,2R)-1,2-Diphenyl-2-aminoethanol und 229 mg (5.50 mmol, 2.2 eq.) Lithiumhydroxid-
Monohydrat in 0.5 M abs. DMF gegeben und mit 0.5 g Molsieb (3 A) fiir 30 min bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach langsamer Zugabe von 284 pL Benzylbromid (406 mg, 2.38 mmol, 0.95 eq.) wurde das
Gemisch fiir 19 Stunden bei RT geriihrt.

HO HN—;
1? (R’):\2
7 (S) 10
'oxat
Struktur: 9 12
Ausbeute: 478 mg (1.58 mmol, 66 % bezogen auf Benzylbromid), farbloser Feststoff
Molmasse: 303.41 g/mol
Summenformel: C21H21NO
CAS-Nr.: 153322-12-4
Schmelzpunkt: 154.0-155.5°C

H-NMR (300 MHz, CDCl):

& [ppm] = 7.27-7.19 (m, 9 H, H4, H-5, H-6, H-8, H-11), 7.12-7.06 (m, 4 H, H-7, H-10), 7.05-7.00 (m, 2 H,
H-9, H-12), 4.75 (d, ¥/ = 5.9 Hz, 1 H, H-1), 3.85 (d, >/ = 5.9 Hz, 1 H, H-2), 3.64 (d, %/ = 13.4 Hz, 1 H, H-3a),
3.47 (d, ¥ = 13.4 Hz, 1 H, H-3b).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
6 [ppm] = 140.5, 140.0, 139.2, 128.6, 128.5, 128.4, 128.2, 128.1, 127.8, 127.2, 127.0, 76.9, 68.0, 51.2.

IR:
¥ [em™] = 3085, 3061, 3028, 2904, 2887, 2855, 1490, 1450, 1421, 1048, 887, 749, 697, 613.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+H]*: 304.1696, gefunden: 304.1678.

Drehwert:

[a]?’ = +8.8° (c = 0.5, DCM).
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Darstellung von (1S,2S5)-N-Benzyl-1,2-diphenyl-2-aminoethanol

Das benzylierte Diphenylaminoethanol-Derivat wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 5
synthetisiert. Es wurden 281 mg (1.32 mmol, 1.0 eq.) (1S,25)-1,2-Diphenyl-2-aminoethanol und
120 mg (2.86 mmol, 2.2 eq.) Lithiumhydroxid-Monohydrat mit 0.3 g Molsieb (3 A) in 0.5 M abs. DMF
fir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem langsamen Zutropfen von 148 puL (211 mg,

1.24 mmol, 0.95 eq.) Benzylbromid wurde das Gemisch fiir 16 Stunden bei RT gerihrt.

Struktur:

Ausbeute: 0.359 mg (1.183 mmol, 96 % bezogen auf Benzylbromid), farbloses Ol
Molmasse: 303.41 g/mol

Summenformel: Cx1H21NO

CAS-Nr.: 809239-36-9

1H-NMR (500 MHz, CDCl3):
& [ppm] = 7.20-6.90 (m, 15 H, H-4—H-12), 4.45 (d, ®J = 8.5 Hz, 1 H, H-1), 3.61-3.53 (m, 2 H, H-2, H-3a),
3.43 (d, %/ = 13.0 Hz, 1 H, H-3b).

13C-NMR (125 MHz, CDCls):
& [ppm] = 140.3, 139.8, 139.7, 128.5, 128.3, 128.2, 128.0, 127.9, 127.5, 127.4, 127.1, 127.0, 77.8, 69.6,
51.3.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+H]*: 304.1696, gefunden: 304.1707.

Da die H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten tibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[?”®
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Darstellung von (1R,25)-1-(Benzylamino)indan-2-ol

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 5. Es wurden 300 mg (2.01 mmol,
1.0 eq.) (R,S)-1-Amino-2-indanol und 185 mg (4.40 mmol, 2.2 eq.) Lithiumhydroxid-Monohydrat mit
0.4 g Molsieb (3 A) in 0.5 M abs. DMF fiir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach langsamer Zugabe
von 227 uL Benzylbromid (325 mg, 1.90 mmol, 0.95 eq.) wurde das Gemisch fiir 21 Stunden bei RT
gerihrt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel:

DCM:MeOH / 100:1-100:4).

11

1 HN— s
(Lo
OH

3 6
Struktur: 4 °
Ausbeute: 305.2 mg (1.275 mmol, 64 % bezogen auf (R,S)-1-Amino-2-indanol), farbloser

Feststoff
Molmasse: 239.32 g/mol
Summenformel: CisH17NO
CAS-Nr.: 325140-56-5
Schmelzpunkt: 100.5-101.0°C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
6 [ppm] = 7.48-7.20 (m, 9 H, H-1, H-2, H-3, H-4, H-9, H-10, H-11), 4.45 (td, 3/ =5.2 Hz, 3/ =3.1 Hz, 1 H,
H-6), 4.18 (d, *J = 5.2 Hz, 1 H, H-7), 4.05 (d, 3/ = 3.1 Hz, 2 H, H-5), 3.15-2.68 (m, 3 H, H-8, OH).

13C-NMR (75 MHz, CDCl):
& [ppm] = 142.3, 141.3, 139.9, 128.7, 128.3, 128.2, 127.5, 126.8, 125.8, 123.8, 70.8, 65.3, 52.7, 39.8.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+H]*: 240.1383, gefunden: 240.1384.

Da die *H- bzw. 3*C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[?”?!
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Darstellung von (1S,25)-1-(Benzylamino)indan-2-ol & (15,2S5)-1-(Dibenzylamino)-

indan-2-ol

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 5. Es wurden 299 mg (2.00 mmol,
1.0 eq.) (5,5)-1-Amino-2-indanol und 184 mg (4.40 mmol, 2.2 eq.) Lithiumhydroxid-Monohydrat in
0.5 M abs. DMF gegeben und mit 0.4 g Molsieb (3 A) fir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
langsamer Zugabe von 227 ulL Benzylbromid (325 mg, 1.90 mmol, 0.95 eq.) wurde das Gemisch fur 15
Stunden bei RT geriihrt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Laufmittel: DCM:MeOH / 100:1-100:4).

11
10

; HNT8
2 7(s)
& OH

3 6
Struktur: 4 °
Ausbeute: 154 mg (0.643 mmol, 34% bezogen auf (S,S)-1-Amino-2-indanol), blauer

Feststoff
Molmasse: 239.32 g/mol
Summenformel: CisH17NO
CAS-Nr.: -
Schmelzpunkt: 97.0-98.0 °C

H-NMR (300 MHz, CDCls):

& [ppm] = 7.36-7.06 (m, 9 H, H-1, H-2, H-3, H-4, H-9, H-10, H-11), 4.30 (td, 3/ = 6.5 Hz, 3/ = 5.3 Hz, 1 H,
H-6), 4.02 (d, 3/ = 5.3 Hz, 1 H, H-7), 4.00-3.84 (m, 2 H, H-8), 3.20 (dd, 2/ = 15.9 Hz, 3 = 6.5 Hz, 1 H, H-5a),
2.70 (dd, 2 = 15.9 Hz, 3/ = 6.5 Hz, 1 H, H-5b), 2.05 (bs, 2 H, NH, OH).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
& [ppm] = 143.0, 141.0, 140.6, 129.1, 128.7, 128.5, 127.7, 127.5, 125.7, 124.8, 79.7, 70.7, 52.0, 39.8.

IR:
7 [em™] = 3279, 3204, 3025, 2920, 2846, 1498, 1484, 1455, 1434, 1315, 1221, 1052, 1019, 977, 855,
748, 715, 399.
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MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+H]*: 240.1383, gefunden: 240.1396.

Drehwert:

[a]2° = +68.2° (c = 0.5, DCM).

Des Weiteren wurde das dibenzylierte Nebenprodukt (15,25)-1-(Dibenzylamino)indan-2-ol isoliert.

11

Ph—\
: N
2 O Z(S)
OH
3 w 6
Struktur: 4 °
Ausbeute: 102 mg (0.308 mmol, 32 % bezogen auf Benzylbromid), blaues Ol
Molmasse: 329.44 g/mol
Summenformel: C3H23NO

CAS-Nr.: -

H-NMR (300 MHz, CDCls):

5 [ppm] = 7.40-7.34 (m, 5 H, H-3, H-10), 7.28-7.20 (m, 4 H, H-9), 7.19-7.02 (m, 5 H, H-1, H-2, H-4,
H-11), 4.68 (q, >/ = 6.2 Hz, 3/ = 6.0 Hz, 1 H, H-6), 4.20 (d, 3/ = 6.2 Hz, 1 H, H-7), 3.69 (d, 2/ = 13.7 Hz, 4 H,
H-8), 3.18 (dd, ¥ = 15.9 Hz, /) = 6.0 Hz, 1 H, H-5a), 2.65 (dd, %/ = 15.9 Hz, 3/ = 7.5 Hz, 1 H, H-5b), 1.61 (bs,
1H, OH).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3):
6 [ppm] = 141.5, 140.2, 128.8, 128.5, 127.8,127.1, 127.0, 125.0, 124.9, 74.4, 71.8, 54.7, 40.1.

IR:
¥ [em™] = 3369, 3061, 3026, 2921, 2840, 1948, 1492, 1453, 1372, 1071, 1026, 974, 742, 695.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+H]*: 330.1852, gefunden: 330.1857.

Drehwert:
[a]Z’ = +155.0° (c = 0.1, DCM).
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7.3.2 Vorschrift und analytische Daten zur Synthese von N-Boc-L-Tryptophanal

[tert-Butyl-((S)-1-(1H-indol-3-yl)-3-oxopropan-2-yl)carbamat]

Es wurden 289 mg (0.998 mmol, 1.0 eq.) Boc-L-Tryptophanol in Ethylacetat (0.2 M) gel6st und
anschliefend unter Rihren mit 840 mg 2-lodoxybenzoesdure (3.00 mmol, 3.0 eq., IBX) versetzt. Die
Suspension wurde fiir finf Stunden unter Rithren auf 80 °C erhitzt. Nach vollstandigem Umsatz wurde
die Suspension auf Raumtemperatur gekihlt, filtriert und das Losungsmittel des Filtrates unter

vermindertem Druck entfernt.

Struktur:

Ausbeute: 288 mg (1.00 mmol, 99 % bezogen auf Boc-L-Tryptophanol), orangefarbener
Sirup

Molmasse: 288.34 g/mol

Summenformel: Ci16H20N203

CAS-Nr.: 82689-14-3

1H-NMR (600 MHz, Methanol-da):

& [ppm] =7.62-7.53 (m, 1 H, H-4), 7.31 (d, 3/ = 8.0 Hz, 1 H, H-7), 7.11-6.96 (m, 3 H, H-3, H-5, H-6), 4.55—
4.44 (m, 1H, H-8), 3.93-3.81 (m, 1H, H-1), 3.16-3.01 (m, 1H, H-2a), 2.91-2.77 (m, 1 H, H-2b),
1.40-1.26 (m, 9 H, H-9, H-10, H-11).

13C-NMR (150 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] =190.6, 158.3, 140.3, 138.1, 122.1, 119.6, 119.5, 112.1, 101.4, 80.0, 57.3, 28.7, 26.6.

MS (El):
m/z= 288.21 [M]*, 186.15 [M-Boc]*, 130.11 [M-(CsH12NO3)]™.

Da die *H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet. 2%

178



Experimenteller Teil

7.3.3 Vorschriften und analytische Daten zur Synthese der Acetamid-Derivate

Darstellung von N-Acetylphenylalaninol

75.6 mg (0.500 mmol, 1.0 eq.) L-Phenylalaninol wurden in 1M DCM suspendiert. 58.6 mg
(0.500 mmol, 1.0 eq.) NMO wurden im Hochvakuum fir 30 min getrocknet und anschlieRend zum
Reaktionsgemisch gegeben. Zur Reaktionslésung wurden 62 uL (89 mg, 0.55 mmol, 1.1 eq.) TCA
langsam zugetropft. Es wurde fir 21 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und anschlieend unter
Vakuum das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel

gereinigt (DCM:MeOH / 200:1-100:5).

4 3

]
(S)
5 5 “OH
6 HN\fO
7

Struktur:

Ausbeute: 77.3 mg (0.400 mmol, 80 % bezogen auf L-Phenylalaninol), farbloses Ol
Molmasse: 193.25 g/mol

Summenformel: C11H1sNO>

CAS-Nr.: 52485-51-5

1H-NMR (400 MHz, Methanol-d):
& [ppm] = 7.28-7.12 (m, 5H, H-4—H-6), 4.16-4.02 (m, 1H, H-2), 3.56-3.43 (m, 2H, H-1), 2.88 (dd,
2J=13.7,% = 6.3 Hz, 1H, H-3a), 2.69 (dd, % = 13.7, ¥ = 8.2 Hz, 1H, H-3b), 1.86 (s, 3H, H-7).

13C-NMR (100 MHz, Methanol-da):
6 [ppm] =172.9,139.8,130.2, 129.3,127.3, 64.1,54.2, 37.9, 22.6.

IR:
¥ [em™] =3351, 3067, 3034, 2922, 2853, 1683, 1523, 1497, 1455, 1247, 1043, 1025, 834, 817, 762, 697,
681, 613.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+H]*: 194.1176, gefunden: 194.1165;
berechnet fir [M+Na]*: 216.0995, gefunden: 216.0988.
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Darstellung von N-Acetylphenylalaninacetat

75.3mg (0.498 mmol, 1.0 eq.) L-Phenylalaninol wurden in 1M DCM suspendiert. 62.6 mg
(0.534 mmol, 1.1 eq.) NMO wurden im Hochvakuum fir 30 min getrocknet und anschlieRend zum
Reaktionsgemisch gegeben. Zur Reaktionsldsung wurden 168 pL (241 mg, 1.49 mmol, 3.0 eq.) TCA
langsam zugetropft. Es wurde fiir 3.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, die Reaktionslosung mit
5 mL dest. Wasser versetzt und anschlielend mit DCM dreimal extrahiert. Nach Trocknen Uber
Magnesiumsulfat wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (DCM:MeOH

/ 100:1-100:3).
O
4 3

1
5 C O)K 8
6 HN\fO
7

Struktur:

Ausbeute: 81.0 mg (0.344 mmol, 69 % bezogen auf L-Phenylalaninol), farbloser Feststoff
Molmasse: 235.28 g/mol

Summenformel: C13H17NOs

CAS-Nr.: 52431-43-3

1H-NMR (400 MHz, Methanol-d):

& [ppm] = 7.31~7.17 (m, 5H, H-4-H-6), 4.36-4.29 (m, 1H, H-2), 4.13 (dd, 2 = 11.2, 3 = 4.4 Hz, 1H, H-1a),
3.95(dd, & =11.2,3/=6.2 Hz, 1H, H-1b), 2.86 (dd, 2/ = 13.8, 3/ = 6.6 Hz, 1H, H-3a), 2.77 (dd, 2 = 13.8, 3J
= 8.2 Hz, 1H, H-3b), 2.05 (s, 3H, H-8), 1.87 (s, 3H, H-7).

13C-NMR (100 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] =173.0,172.6,139.1, 130.2, 129.5, 127.6, 66.3, 51.1, 38.1, 22.6, 20.7.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+Na]*: 258.1101, gefunden: 258.1110.

Da die *H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten (ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet. 2!
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Darstellung von N-Acetylphenylalaninmethylester

108 mg (0.501 mmol, 1.0 eq.) L-Phenylalaninmethylester-Hydrochlorid wurden in 1 M DMSO gelost.
58.6 mg (0.500 mmol, 1.0 eq.) NMO wurden im Hochvakuum fiir 30 min getrocknet und dann zur
Reaktionslosung gegeben. AnschlieRend wurden 168 pL (241 mg, 1.49 mmol, 3.0 eq.) TCA langsam
zugetropft. Es wurde fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, die Reaktionslosung mit 1 mL dest.
Wasser versetzt und anschlieBend mit DCM dreimal extrahiert. Nach Trocknen uber Natriumsulfat

wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (DCM:MeOH / 100:5-100:10).

(0]
3 2 7
(S)
4 1 O/
5 HN\fO
Struktur: 6
Ausbeute: 70.9 mg (0.320 mmol, 64% bezogen auf L-Phenylalaninmethylester
Hydrochlorid), farbloser Feststoff
Molmasse: 221.26 g/mol
Summenformel: C12H1sNOs
CAS-Nr.: 3618-96-0

1H-NMR (400 MHz, Methanol-d):
6 [ppm] = 7.34-7.19 (m, 5H, H-3-H-5), 4.68 (dd, 3/ = 8.9, 3/ = 5.7 Hz, 1H, H-1), 3.70 (s, 3H, H-7), 3.16
(dd, 2J=13.8, 3/ =5.7 Hz, 1H), 2.96 (dd, %/ = 13.8, 3/ = 8.9 Hz, 1H), 1.92 (s, 3H, H-6).

13C-NMR (100 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] =173.6,173.2,138.2, 130.2, 129.5, 127.9, 55.4, 52.7, 38.5, 22.3.

IR:
7 [em™] = 3333, 3069, 3030, 2961, 2926, 1752, 1644, 1534, 1438, 1373, 1267, 1215, 1167, 1120, 1030,
763, 696.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+Na]*: 244.0944, gefunden: 244.0960.

Da die H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet. 25!
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Darstellung von N-Acetyltryptophanol

95.1 mg (0.500 mmol, 1.0 eq.) L-Tryptophanol wurden in 0.5 M DMSO gel6st. AnschlieBend wurden
zur Reaktionslosung 168 pL (241 mg, 1.49 mmol, 3.0 eq.) TCA langsam zugetropft. Es wurde fir
27 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, die Reaktionsldsung mit 1 mL dest. Wasser versetzt und
anschlieBend mit DCM dreimal extrahiert. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat wurde das

Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (DCM:MeOH / 100:1-100:10).

Struktur:

Ausbeute: 52.0 mg (0.224 mmol, 45 % bezogen auf L-Tryptophanol), farbloses Ol
Molmasse: 232.28 g/mol

Summenformel: C13H16N,0,

CAS-Nr.: 52431-47-7

1H-NMR (400 MHz, Methanol-d):

& [ppm] = 7.61 (d, 3/ = 7.9 Hz, 1H, H-8), 7.32 (d, ¥ = 8.1 Hz, 1H, H-5), 7.10-7.05 (m, 2H, H-6, H-4), 7.00
(t, 3/ = 7.9 Hz, 1H, H-7), 4.24-4.12 (m, 1H, H-2), 3.55 (qd, & = 11.1, 3/ = 5.4 Hz, 2H, H-1), 3.02 (dd,
2J=14.5,3 = 6.9 Hz, 1H, H-3a), 2.89 (dd, 2/ =14.9, ¥/ = 6.9 Hz, 1H, H-3b), 1.91 (s, 3H, H-9).

13C-NMR (100 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] =173.2,138.1,129.1, 124.0, 122.3, 119.6, 119.4, 112.4, 112.2, 64.2, 53.6, 27.6, 22.8.

IR:
¥ [em™] = 3274, 2926, 2451, 1626, 1547, 1455, 1432, 1372, 1338, 1296, 1035, 1010, 740.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+Na]*: 255.1104, gefunden: 255.1178.

Da die *H- bzw. ¥*C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[2!
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Darstellung von N-Acetyltryptophanacetat

95.1 mg (0.500 mmol, 1.0 eq.) L-Tryptophanol wurden in 0.5 M DMSO gel6st. 58.6 mg (0.500 mmol,
1.0 eq.) NMO wurden im Hochvakuum fiir 30 min getrocknet und anschlieRend zur Reaktionsldsung
gegeben. Daraufhin wurden 168 uL (241 mg, 1.49 mmol, 3.0 eq.) TCA langsam zu der Reaktionslésung
getropft. Es wurde fiir 27 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, die Reaktionsldsung mit 1 mL dest.
Wasser versetzt und anschlieBend mit DCM dreimal extrahiert. Nach Trocknen {iber Magnesiumsulfat

wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (DCM:MeOH / 100:1-100:10).

Struktur:

Ausbeute: 69.8 mg (0.254 mmol, 51 % bezogen auf L-Tryptophanol), farbloses Ol
Molmasse: 274.32 g/mol

Summenformel: CisH1sN203

CAS-Nr.: 52431-45-5

1H-NMR (300 MHz, Methanol-d):

& [ppm] = 7.62 (d, 3/ = 7.9 Hz, 1H, H-8), 7.37 (d, 3/ = 8.0 Hz, 1H, H-5), 7.19-6.99 (m, 3H, H-7, H-6, H-4),
4.50-4.40 (m, 1H, H-2), 4.19 (dd, 2 = 11.1, 3/ = 4.3 Hz, 1H, H-1a), 4.02 (dd, ¥ = 11.2, ¥ = 6.4 Hz, 1H,
H-1b), 3.10-2.92 (m, 2H, H-3), 2.07 (s, 3H, H-9), 1.95 (s, 3H, H-10).

3C-NMR (75 MHz, Methanol-d.):
5 [ppm] = 173.1, 172.7, 138.0, 128.9, 124.1, 122.4, 119.7, 119.3, 112.3, 111.6, 66.4, 50.5, 27.8, 22.66,
20.7.

IR:
7 [em™] = 3271, 3056, 2929, 2411, 1734, 1639, 1547, 1455, 1433, 1367, 1229, 1033, 950, 741.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+H]*: 275.1390, gefunden: 275.1403;
berechnet fur [M+Na]*: 297.1210, gefunden: 297.1223.

Da die *H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten iibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet. 2%
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Darstellung von N-Acetyltryptophanmethylester

117 mg (1.00 mmol, 2.0 eq.) NMO wurden im Hochvakuum fiir 30 min getrocknet und anschlieBend
mit 128 mg (0.500 mmol, 1.0 eq) L-Tryptophanmethylester-Hydrochlorid versetzt. Das Gemisch wurde
unter Rithren in 0.5 M DMSO gelost. 112.6 pL (161.6 mg, 1.001 mmol, 2.0 eq.) TCA wurden langsam zu
der Reaktionslosung getropft. Es wurde fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, die
Reaktionslosung mit 5 mL dest. Wasser versetzt und anschlielend mit DCM dreimal extrahiert. Nach
Trocknen iber Natriumsulfat wurde das Rohprodukt sdaulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt

(DCM:MeOH / 100:5-100:10).

Struktur:

Ausbeute: 84.7 mg (0.325 mmol, 65% bezogen auf L-Tryptophanmethylester-
Hydrochlorid), farbloses Ol

Molmasse: 260.29 g/mol

Summenformel: C14H16N203

CAS-Nr.: 2824-57-9

H-NMR (600 MHz, CD,Cl,):

& [ppm] = 8.40 (bs, 1H, Aryl-NH), 7.52 (d, ¥ = 8.0 Hz, 1H, H-5), 7.37 (d, 3/ = 8.2 Hz, 1H, H-8), 7.17 (t, ¥/ =
8.2 Hz, 1H, H-6), 7.10 (t, 3/ = 8.0 Hz, 1H, H-7), 7.00 (s, 1H, H-4), 6.04 (d, 3/ = 7.9 Hz, 1H, NH), 4.87 (dt,
3/=17.9,5.5 Hz, 1H, H-2), 3.68 (s, 3H, H-1), 3.29 (tdd, 2 = 14.8, 3/ = 5.5 Hz, 2H, H-3), 1.92 (s, 3H, H-9).

13C-NMR (150 MHz, CDCl3):
& [ppm] = 172.8, 169.9, 136.6, 128.1, 123.4, 122.5,119.9, 118.9, 111.7, 110.4, 53.4, 52.6, 28.0, 23.3.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+Na]*: 283.1053, gefunden: 283.1062.

Da die *H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[?8?!
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7.3.4 Vorschriften und analytische Daten zur Synthese der 1,3-Oxazolidin-2-one

Darstellung von N-Methyl-1,3-oxazolidin-2-on

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 404 uL
(376 mg, 5.00 mmol, 1.0 eq.) 2-(Methylamino)ethanol mit 61.4 mg (0.503 mmol, 10 mol%) DMAP in
0.5 M DCM vorgelegt. 1.52 mL (2.64 g, 10.0 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 3 mL DCM
verdiinnt und mittels Spritzenpumpe Uber 20 Stunden (0.004 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH /
100:1-100:4).

(0]
N>
o~ "N-Me

_/
Struktur: 12
Ausbeute: 383.4 mg (3.792 mmol, 76 % bezogen auf 2-(Methylamino)ethanol), gelbes Ol
Molmasse: 101.11 g/mol
Summenformel: C4H7/NO;
CAS-Nr.: 19836-78-3

H-NMR (500 MHz, CDCls):
6 [ppm] =4.27-4.22 (m, 2 H, H-1), 3.54-4.49 (m, 2 H, H-2), 2.82 (s, 3 H, H-3).

13C.NMR (125 MHz, CDCls):
& [ppm] = 158.8, 61.5, 46.8, 31.0.

IR:
¥ [em™] = 2918, 1732, 1528, 1495, 1436, 1265, 1118, 1039, 966, 761.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+NH,4]*: 119.0815, gefunden: 119.0841.
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Darstellung von N-Ethyl-1,3-oxazolidin-2-on

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 490 plL
(446 mg, 5.00 mmol, 1.0 eq.) 2-(Ethylamino)ethanol mit 61.3 mg (0.502 mmol, 10 mol%) DMAP in
0.5 M DCM vorgelegt. 1.52 mL (2.64 g, 10.0 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 3 mL DCM
verdiinnt und mittels Spritzenpumpe Gber 20 Stunden (0.004 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das

Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH /

100:1-100:4).
0]
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Struktur: 12
Ausbeute: 466.0 mg (4.408 mmol, 81 % bezogen auf 2-(Ethylamino)ethanol), gelbes Ol
Molmasse: 115.13 g/mol
Summenformel: CsHsNO;
CAS-Nr.: 5261-18-7

'H-NMR (500 MHz, CDCls):
& [ppm] = 4.34-4.24 (m, 2 H, H-1), 3.58-3.48 (m, 2 H, H-2), 3.28 (q, 3/=7.3 Hz, 2 H, H-3), 1.13 {(t,
3J=7.3 Hz, 3 H, H-4).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):
& [ppm] = 158.3, 61.7, 44.0, 38.9, 12.6.

IR:
¥ [em™] = 2979, 2934, 1732, 1484, 1428, 1260, 1134, 1049, 1025, 972, 948, 762.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+H]*: 116.0706, gefunden: 116.0697.
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Darstellung von N-Benzyl-1,3-oxazolidin-2-on

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 714 plL
(757 mg, 5.00 mmol, 1.0 eq.) 2-(Benzylamino)ethanol mit 30.9 mg (0.253 mmol, 5 mol%) DMAP in
0.5 M DCM vorgelegt. 1.52 mL (2.64 g, 10.0 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL DCM
verdiinnt und mittels Spritzenpumpe Uber 23 Stunden (0.002 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das

Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH /

200:1-100:2).
O
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Struktur: 6
Ausbeute: 513 mg (2.90 mmol, 58 % bezogen auf 2-(Benzylamino)ethanol), farbloser
Feststoff
Molmasse: 177.20 g/mol
Summenformel: C10H11NO;
CAS-Nr.: 2510-33-0
Schmelzpunkt: 61.0-61.8 °C

1H-NMR (400 MHz, CDCls):
5 [ppm] = 7.41-7.24 (m, 5 H, H-4, H-5, H-6), 4.42 (s, 2 H, H-3), 4.35-4.22 (m, 2 H, H-1), 3.48-3.36 (m, 2
H, H-2).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
5 [ppm] = 158.6, 135.8, 128.8, 128.2, 128.0, 61.8, 48.4, 44.0.

IR:
7 [em™] = 3084, 3062, 3033, 2993, 2930, 2894, 1724, 1483, 1444, 1426, 1366, 1260, 1200, 1092, 1031,
946, 760, 739, 696, 670.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+H]*: berechnet: 178.0863, gefunden: 178.0854.
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Darstellung von N-(p-Methoxybenzyl)-1,3-oxazolidin-2-on

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 907 mg
(5.00 mmol, 1.0 eq.) 2-(p-Methoxybenzyl)aminoethanol mit 30.3 mg (0.248 mmol, 5 mol%) DMAP in
0.5 M DCM vorgelegt. 1.52 mL (2.64 g, 10.0 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL DCM
verdiinnt und mittels Spritzenpumpe Uber 23 Stunden (0.002 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das

Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH /

200:1-100:2).
X
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Struktur: o~
Ausbeute: 534 mg (2.57 mmol, 52 % bezogen auf N-(p-Methoxybenzyl)-2-aminoethanol),
farbloser Feststoff
Molmasse: 207.23 g/mol
Summenformel: C11H13NO3
CAS-Nr.: 450370-41-9
Schmelzpunkt: 74.5-75.0 °C

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):
& [ppm] = 7.18 (d, 3/ = 8.6 Hz, 2 H, H-4), 6.84 (d, 3/ = 8.6 Hz, 2 H, H-5), 4.32 (s, 2 H, H-3), 4.28-4.21 (m,
2 H, H-1), 3.76 (s, 3 H, H-6), 3.40-3.33 (m, 2 H, H-2).

13C-NMR (100 MHz, CDCls):
& [ppm] = 159.4, 158.5, 129.5, 127.8, 114.2, 61.8, 55.3, 47.8, 43.8.

IR:
¥ [em™] = 3011, 2940, 2898, 2842, 1728, 1610, 1511, 1442, 1419, 1243, 1206, 1175, 1081, 1025, 815,
763, 675.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+H]*: 208.0968, gefunden: 208.0960;
berechnet fir [M+Na]*: 230.0788, gefunden: 230.0777.
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Darstellung von N-(o-Nitrobenzyl)-1,3-oxazolidin-2-on

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 589 mg
(3.00 mmol, 1.0 eq.) 2-(o-Nitrobenzyl)aminoethanol mit 18.4 mg (0.151 mmol, 5 mol%) DMAP in 0.5 M
DCM vorgelegt. 913 pL (1.59 g, 6.00 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL DCM verdiinnt
und mittels Spritzenpumpe Uber 16 Stunden (0.002 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt
wurde  sdulenchromatographisch  an Kieselgel  gereinigt  (Laufmittel: DCM:MeOH /

200:1-100:2).

Struktur: 5

Ausbeute: 360 mg (1.62 mmol, 54 % bezogen auf 2-(o-Nitrobenzyl)aminoethanol),

schwarzbrauner Feststoff

Molmasse: 220.20 g/mol
Summenformel: C10H10N204
CAS-Nr.: --
Schmelzpunkt: 98.0-98.5°C

H-NMR (300 MHz, CDCl3):

& [ppm] = 7.96 (dd, 3/ = 8.4 Hz, ¥/ = 1.3 Hz, 1 H, H-7), 7.59 (ddd, 3/ = 7.7 Hz, 3/ = 7.3 Hz, ¥/ = 1.3 Hz, 1 H,
H-5), 7.51 (dd, 3/ = 7.7 Hz, Y = 1.6 Hz, 1 H, H-4), 7.42 (ddd, 3/ = 8.4 Hz, *) = 7.3 Hz, “/ = 1.6 Hz, 1 H, H-6),
4.74 (s, 2 H, H-3), 4.36-4.28 (m, 2 H, H-1), 3.57-3.50 (m, 2 H, H-2).

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
6 [ppm] = 159.0, 148.6, 134.0, 131.7, 130.2, 128.9, 125.1, 62.2, 45.3, 45.2.

IR:
¥ [em™] = 3309, 2962, 2904, 1730, 1513, 1437, 1331, 1259, 1202, 1088, 1029, 789, 721.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+H]*: 223.0731, gefunden: 223.0748.
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Darstellung von N-(2-Pyridinylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-on

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 458 mg
(3.01 mmol, 1.0 eq.) 2-(Picolylamino)ethanol mit 18.5 mg (0.152 mmol, 5 mol%) DMAP in 0.5 M DCM
vorgelegt. 913 ulL (1.59 g, 6.00 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL DCM verdiinnt und
mittels Spritzenpumpe Uber 16 Stunden (0.002 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 200:1-100:2).

Mo,
O N
Yy
1 2 N .
Struktur: 7
Ausbeute: 242 mg (1.36 mmol, 38 % bezogen auf N-(2-Pyridinylmethyl)aminoethanol),
farbloses Ol
Molmasse: 178.19 g/mol
Summenformel: CoH1oN,0,
CAS-Nr.: 1548610-19-0

H-NMR (500 MHz, CDCl3):

5 [ppm] = 8.57 (m, 1 H, H-7), 7.72 (td, 3/ = 7.7 Hz, 3/ = 7.6 Hz, 1 H, H-5), 7.35 (d, ¥/ = 7.7 Hz, 1 H, H-4),
7.25 (td, ¥/ = 7.7 Hz, 3 = 7.6 Hz, 1 H, H-6), 4.57 (s, 2 H, H-3), 4.40-4.33 (m, 2 H, H-1), 3.66-3.61 (m, 2 H,
H-2).

13C.NMR (125 MHz, CDCls):
& [ppm] = 158.7, 155.8, 149.4, 137.2, 122.8, 122.3, 62.0, 49.9, 44.7.

IR:
¥ [em™] = 3065, 3049, 2998, 2974, 2901, 1731, 1587, 1428, 1417, 1363, 1265, 1080, 1034, 937, 770,
761, 681.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+Na]*: 201.0634, gefunden: 201.0624.
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Darstellung von (4S)-N-Methyl-4-benzyl-1,3-oxazolidin-2-on

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 82.3 mg
(0.499 mmol, 1.0 eq.) N-Methylphenylalaninol mit 3.0 mg (0.025 mmol, 5 mol%) DMAP in 0.5 M DCM
vorgelegt. 152 plL (264 mg, 1.00 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL DCM verdiinnt und
mittels Spritzenpumpe tber 19 Stunden (0.001 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 200:1-100:2).
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Struktur: 3
Ausbeute: 77.8 mg (0.439 mmol, 88 % bezogen auf N-Methylphenylalaninol), farbloser
Feststoff
Molmasse: 191.23 g/mol
Summenformel: C1:H11NO;,
CAS-Nr.: 677341-21-8
Schmelzpunkt: 75.5-76.0 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

& [ppm] = 7.29-7.17 (m, 3 H, H-5, H-7), 7.11-7.08 (m, 2 H, H-6), 4.12 (t, *J = 8.4 Hz, 1 H, H-1a), 3.90 (d,
3/=6.2 Hz, 1 H, H-1b), 3.85 (tdd, /= 8.4 Hz, 3/ =6.2 Hz, 3/ =4.6 Hz, 1 H, H-2), 3.06 (dd, %/ = 13.6 Hz,
3J=4.6 Hz, 1 H, H-3a), 2.82 (s, 3 H, H-4), 2.64 (dd, % = 13.6 Hz, */ = 8.6 Hz, 1 H, H-3b).

13C.NMR (100 MHz, CDCl3):
5 [ppm] = 158.5, 135.5, 129.1, 129.0, 127.3, 66.7, 58.4, 38.5, 29.6.

IR:
7 [em™] = 3051, 3024, 3002, 2926, 1748, 1599, 1524, 1360, 1330, 1256, 1095, 1018, 760, 744.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+H]*: 192.1019, gefunden: 192.1020.

Drehwert:

[a]Z’ = +63.3° (c = 0.45, DCM).
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Darstellung von (4S)-3,4-Dibenzyl-1,3-oxazolidin-2-on

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 122 mg
(0.505 mmol, 1.0 eq.) N-Benzylphenylalaninol mit 6.4 mg (0.052 mmol, 10 mol%) DMAP in 0.5 M DCM
vorgelegt. 152 plL (264 mg, 1.00 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL DCM verdiinnt und
mittels Spritzenpumpe tber 20 Stunden (0.001 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 200:1-100:2).
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Struktur:
Ausbeute: 118 mg (0.441 mmol, 87 % bezogen auf N-Benzylphenylalaninol), farbloses Ol
Molmasse: 267.33 g/mol
Summenformel: Ci17H17NO;
CAS-Nr.: --

H-NMR (500 MHz, CDCl3):

5 [ppm] = 7.31-7.14 (m, 8 H, H-5, H-6, H-8, H-9, H-10), 6.99-6.94 (m, 2 H, H-4), 4.79 (d, %/ = 15.1 Hz,
1H, H-7a), 4.08-4.04 (m, 2 H, H-1a, H-7b), 3.93 (dd, 2 =9.0 Hz, 3/=5.9 Hz, 1 H, H-1b), 3.73 (tdd,
3/=8.7Hz, 3/=5.9Hz, 3 =4.6Hz, 1 H, H-2), 3.03 (dd, 2/ = 13.6 Hz, 3/ = 4.6 Hz, 1 H, H-3a), 2.56 (dd,
2J=13.6 Hz, 3/ = 8.7 Hz, 1 H, H-3b).

13C-NMR (125 MHz, CDCl5):
6 [ppm] = 158.5, 136.0, 135.6, 129.1, 129.0, 128.9, 128.3, 128.2, 127.3, 67.1, 55.5, 46.5, 38.6.

IR:
7 [em™] = 3062, 3028, 2923, 1739, 1416, 1241, 1089, 1063, 1027, 736, 698.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+H]*: 268.1259, gefunden: 268.1268.

Drehwert:

[a]Z’ =-2.0° (c= 0.5, DCM).

192



Experimenteller Teil

Darstellung von (S)-N-Methyl-4-(1H-indol-3-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-on

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 256 mg
(1.25 mmol, 1.0 eq.) N-Methyltryptophanol mit 7.6 mg (0.062 mmol, 5 mol%) DMAP in 0.5 M DCM
vorgelegt. 381 pL (663 mg, 2.50 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL DCM verdinnt und
mittels Spritzenpumpe tber 13 Stunden (0.002 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 200:1-100:2).

0O

3
0 N/'V'e9
S,
1 2 N y NH
4 8
5 7
Struktur: 6
Ausbeute: 118 mg (0.512 mmol, 41 % bezogen auf N-Methyltryptophanol), hellrosa
Feststoff
Molmasse: 230.27 g/mol
Summenformel: Ci13H14N,0,
CAS-Nr.: --
Schmelzpunkt: 140-140.5 °C

H-NMR (500 MHz, CDCls):

5 [ppm] = 8.60 (bs, 1 H, NH), 7.55 (dd, 3/ = 7.9 Hz, *J = 1.1 Hz, 1 H, H-5), 7.39 (d, 3/ = 8.1 Hz, 1 H, H-8),
7.22 (ddd, 3/ =8.1 Hz, 3/ = 7.0 Hz, ¥ = 1.1 Hz, 1 H, H-7), 7.15 (dd, ) = 7.9 Hz, 3/ = 7.0 Hz, 1 H, H-6), 7.01
(d, 3/ = 2.4 Hz, 1 H, H-9), 4.23-4.14 (m, 1 H, 1a), 4.07-3.99 (m, 2 H, H1b, H-2), 3.28 (dd, ¥ = 14.5 Hz,
3)= 4.0 Hz, 1 H, H-4a), 2.98 (s, 3 H, H-3), 2.89-2.81 (m, 1 H, H-4b).

13C-NMR (125 MHz, CDCl5):
6 [ppm] = 158.9, 136.4,127.3,122.7,122.4,119.7, 118.2, 111.7, 109.0, 67.3, 57.5, 29.5, 27.9.

IR:
¥ [em™] = 3264, 3045, 2915, 2856, 1720, 1485, 1434, 1339, 1129, 1100, 1027, 744.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+Na]*: 253.0947, gefunden: 253.0958;
berechnet fir [Indyl]*: 130.0554, gefunden: 130.0554.
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Drehwert:

[a]Z’ = +70.0° (c = 0.5, DCM).

Darstellung von (4R,5S)-3,4-Dimethyl-5-phenyl-1,3-oxazolidin-2-on

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 81.7 mg
(0.494 mmol, 1.0 eq.) (+)-(R,S)-Ephedrin mit 6.6 mg (0.054 mmol, 10 mol%) DMAP in 0.5 M DCM
vorgelegt. 152 plL (264 mg, 1.00 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL DCM verdiinnt und
mittels Spritzenpumpe tber 22 Stunden (0.001 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 200:1-100:1).

0O

X i

0
()R
J12% 4
6 Me

Struktur: 7
Ausbeute: 63.8 mg (0.332 mmol, 67 % bezogen auf (+)-(R,S)-Ephedrin), farbloser Feststoff
Molmasse: 191.23 g/mol
Summenformel: C1:H13NO;,
CAS-Nr.: 91049-48-8
Schmelzpunkt: 58.0-58.5 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
& [ppm] = 7.36-7.15 (m, 5 H, H-5, H-6, H-7), 5.51 (d, 3/=8.2 Hz, 1 H, H-1), 3.95 (dq, 3/=8.2 Hz,
3/=6.6 Hz, 1 H, H-2),2.81 (s, 3 H, H-4), 0.71 (d, *J = 6.6 Hz, 3 H, H-3).

13C-NMR (75 MHz, CDCl5):
5 [ppm] = 158.2, 135.3, 128.6, 128.5, 126.3, 78.5, 57.2, 29.1, 14.4.

IR:
7 [em™] = 3478, 2978, 2918, 1750, 1734, 1670, 1359, 1209, 1150, 1089, 1003, 771, 728, 699, 664, 619,
549,

MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+H]*: 192.1019, gefunden: 192.1017.
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Darstellung von (4S,55)-3,4-Dimethyl-5-phenyl-1,3-oxazolidin-2-on

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 81.8 mg
(0.498 mmol, 1.0 eq.) (+)-(S,5)-Pseudoephedrin mit 6.6 mg (0.054 mmol, 10 mol%) DMAP in 0.5 M
DCM vorgelegt. 152 uL (264 mg, 1.00 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL DCM verdiinnt
und mittels Spritzenpumpe Uber 22 Stunden (0.001 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 100:1).

X e

@)
S,
5 (8}“1 2 & 3

6 Me
Struktur: 7
Ausbeute: 67.4 mg (0.353 mmol, 71 % bezogen auf (+)-(S,S)-Pseudoephedrin), farbloser

Feststoff
Molmasse: 191.23 g/mol
Summenformel: C11H13NO;
CAS-Nr.: 16251-47-1
Schmelzpunkt: 43.0-44.0 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
& [ppm] = 7.43-7.29 (m, 5 H, H-5, H-6, H-7), 4.88 (d, 3/=7.8 Hz, 1 H, H-1), 3.53 (dq, 3J=7.8 Hz,
3/=6.2 Hz, 1 H, H-2), 2.85 (s, 3 H, H-4), 1.34 (d, */ = 6.2 Hz, 3 H, H-3).

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
& [ppm] = 157.9, 137.2, 129.0, 128.9, 126.0, 82.5, 61.4, 28.8, 17.4.

IR:
¥ [em™] = 3038, 2978, 2913, 1737, 1528, 1430, 1215, 1151, 1109, 1008, 843, 762, 701, 686.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+H]*: 192.1019, gefunden: 192.1021;
berechnet fur [M-CO,]*: 148.1126, gefunden: 148.1125.

Da die H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten {ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.
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Darstellung von (4R,5S)-N-Benzyl-4,5-diphenyl-1,3-oxazolidin-2-on

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 304 mg
(1.00 mmol, 1.0 eq.) (1S,2R)-1,2-Diphenyl-2-(benzylamino)ethanol mit 6.1 mg (0.050 mmol, 5 mol%)
DMAP in 0.5 M DCM vorgelegt. 304 uL (528 mg, 2.00 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL
DCM verdiinnt und mittels Spritzenpumpe lber 20 Stunden (0.001 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das

Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH /

200:1-100:4).
6
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73127 10
o O
Struktur: 9 12
Ausbeute: 134 mg (0.407 mmol, 41% bezogen auf (1S,2R)-1,2-Diphenyl-2-
(benzylamino)ethanol), farbloser Feststoff
Molmasse: 329.40 g/mol
Summenformel: C2H19NO;
CAS-Nr.: --
Schmelzpunkt: 120-121°C

H-NMR (500 MHz, CDCls):
& [ppm] = 7.33-6.97 (m, 13 H, H-5-H-12), 6.85-6.79 (m, 2 H, H-4), 5.25 (d, 3/ = 2.5 Hz, 1 H, H-1), 4.22
(d, 3 =2.5Hz, 1 H, H-2), 3.93 (d, 2/ = 12.8 Hz, 1 H, H-3a), 3.81 (d, ¥ = 12.8 Hz, 1 H, H-3b).

13C-NMR (125 MHz, CDCl5):
6 [ppm] =166.2,139.1, 130.6, 130.5,130.0, 129.8, 129.3,129.2,129.1, 128.6, 128.0, 127.7,126.2, 72.8,
68.5, 50.4.

IR:
¥ [em™] = 3065, 2871, 1725, 1649, 1599, 1454, 1342, 829, 769, 695, 680.

MS (GC-El):
m/z= 330.8 [M]*, 285.2 [M-CO]*, 239.4 [M-Bn]*, 196.2 [M-CgH;NO]*, 91.1 [C;H7]™, 77.0 [CeHs] ™.
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MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M-CO,]*: 286.1596, gefunden: 286.1593;
berechnet fir [M-CgH;NO]*: 197.0966, gefunden: 197.0970.

Drehwert:

[a]20 = +29.6° (c = 0.5, CHCl3).

Darstellung von (4S,5S)-N-Benzyl-4,5-Diphenyloxazolidin-2-on

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 295 mg
(0.973 mmol, 1.0 eq.) (1S,25)-1,2-Diphenyl-2-(benzylamino)ethanol mit 6.1 mg (0.050 mmol, 5 mol%)
DMAP in 0.5 M DCM vorgelegt. 304 pL (530 mg, 2.00 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL
DCM verdiinnt und mittels Spritzenpumpe Uber 20 Stunden (0.001 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das

Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: PE:EA / 10:1-6:1).
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Struktur: 9 12
Ausbeute: 81.7 mg (0.248 mmol, 25% bezogen auf (1S,25)-1,2-Diphenyl-2-

(benzylamino)ethanol), farbloses Ol

Molmasse: 329.40 g/mol
Summenformel: C22H1sNO;
CAS-Nr.: 757188-52-6

H-NMR (300 MHz, CDCl3):

& [ppm] = 7.37-7.30 (m, 3 H, H-5, H-6), 7.25-7.14 (m, 6 H, H-8, H-9, H-11, H-12), 7.14-6.99 (m, 6 H,
H-4, H-7, H-10), 5.17 (d, 3/ = 7.4 Hz, 1 H, H-1), 4.85 (d, ¥ = 14.8 Hz, 1 H, H-3a), 4.21 (d, ¥ = 7.4 Hz, 1 H,
H-2), 3.62 (d, ¥ = 14.8 Hz, 1 H, H-3b).

13C-NMR (75 MHz, CDCl5):
8 [ppm] =157.9,137.7, 136.7, 135.3, 129.5, 129.3, 129.0, 128.9, 128.8, 128.7, 128.1, 127.6, 125.7, 83.3,
67.2,46.2.
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MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+H]*: 330.1489, gefunden: 330.1491.

Da die *H- bzw. ¥C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten iibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.

Darstellung von cis-(3aR,8aS)-N-Benzyl-3,33,8,8a-tetrahydro-2H-indano[1,2-d]-oxazo-

lidin-2-on

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 120 mg
(0.501 mmol, 1.0 eq.) (1R,2S)-1-(Benzylamino)indanol mit 3.1 mg (0.025 mmol, 5 mol%) DMAP in
0.5 M DCM vorgelegt. 152 uL (264 mg, 1.00 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL DCM
verdinnt und mittels Spritzenpumpe Gber 20 Stunden (0.001 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das

Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH /

200:1-100:2).
10 44
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Struktur: 4
Ausbeute: 91.1 mg (0.344 mmol, 69 % bezogen auf (1R,2S)-1-(Benzylamino)indanol),
farbloses Ol
Molmasse: 265.11 g/mol
Summenformel: Ci7H1sNO;
CAS-Nr.: --

H-NMR (300 MHz, CDCls):
& [ppm] = 7.32-7.04 (m, 9 H, H-1-H-4, H-9, H-10, H-11), 5.14 (td, 3/ = 7.4 Hz,3/ = 4.1 Hz, 1 H, H-6), 4.88—
4.75 (m, 2 H, H-7, H-8a), 4.01 (d, %/ = 15.5 Hz, 1 H, H-8b), 3.25 (qd, 2/ = 18.0 Hz, 3/ = 4.1 Hz, 2 H, H-5).

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
6 [ppm] = 157.6, 140.9, 138.2, 135.8, 129.8, 129.1, 128.3, 128.1, 127.5, 126.0, 125.5, 77.3, 62.8, 46.2,
39.6.

IR:
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v [em™] = 3063, 3031, 2986, 2957, 2931, 1739, 1730, 1418, 1195, 1102, 1068, 761, 750, 694, 676.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+H]*: 266.1176, gefunden: 266.1183;
berechnet fiir [M+Na]*: 288.0995, gefunden: 288.1001.

Drehwert:

[a]?’ =-25.0° (c = 0.5, DCM).

Darstellung von (S)-Hexahydro-3H-oxazolo[3,4-a]pyridin-3-on

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 576 mg
(5.00 mmol, 1.0 eq.) (S)-2-Piperidinmethanol mit 60.6 mg (0.496 mmol, 10 mol%) DMAP in 0.5 M DCM
vorgelegt. 1.52 mL (2.64 g, 1.00 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 2 mL DCM verdiinnt und
mittels Spritzenpumpe tber 22 Stunden (0.003 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt wurde

sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: PE:EA / 4:1).
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Struktur: O
Ausbeute: 564 mg (3.99 mmol, 80 % bezogen auf (S)-2-Piperidinmethanol), gelbes Ol
Molmasse: 141.17 g/mol
Summenformel: C;H1:NO>
CAS-Nr.: 1103533-83-0

1H-NMR (600 MHz, CDCl3):

6 [ppm] = 4.41 (t, 3/ =8.1Hz, 1 H, H-6a), 3.92-3.82 (m, 2 H, H-1a, H-6b), 3.67 (dddd, 3/=11.4 Hz,
3/=8.1Hz, ¥ = 6.5 Hz, 3/ = 3.5 Hz, 1 H, H-5), 2.90-2.79 (m, 1 H, H-1b), 1.92 (ddt, 3/ = 6.5 Hz, 3/ = 3.5 Hz,
4)=1.8 Hz, 1 H, H-3a), 1.86 (ddd, 3/ = 11.4 Hz, 3/ = 3.5 Hz, ¥/ = 1.8 Hz, 1 H, H-4a), 1.73-1.66 (m, 1 H, H-
3b), 1.51-1.27 (m, 3 H, H-2, H-4b).

13C-NMR (150 MHz, CDCls):
8 [ppm] = 157.1, 68.2, 54.5, 41.4, 30.5, 24.3, 22.6.

IR:
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v [em™] = 2938, 2857, 1734, 1445, 1418, 1241, 1133, 1071, 1039, 991, 942, 760.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+H]*: 142.0863, gefunden: 142.0861.

Drehwert:

[a]?’ = +5.2° (c = 0.5, DCM).

7.3.5 Vorschriften und analytische Daten zur Synthese der Trichlor- und Dichloracetamid-

Derivate

Darstellung von N-Butyl-2,2,2-trichloracetamid

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 2. Es wurden 49.4 uL
(36.6 mg, 0.498 mmol, 1.0 eq.) n-Butylamin in 1.0 M MeCN vorgelegt. 84.0 uL (146 mg, 0.552 mmol,
1.1 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL MeCN verdiinnt und langsam unter Rihren bei RT

hinzugetropft. Die Reaktion war nach 15 Minuten beendet.

o]
1/2\3/4\ NJ\CCI3
Struktur: H
Ausbeute: 106 mg (0.485 mmol, 97 % bezogen auf n-Butylamin), gelbes Ol
Molmasse: 218.50 g/mol
Summenformel: CeH10CIsNO
CAS-Nr.: 31464-96-7

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):
& [ppm] =7.67 (bs, 1 H, NH), 3.36 (td, 3/ = 7.2 Hz, 3/ = 5.9 Hz, 2 H, H-4), 1.58 (dt, %/ = 15.7 Hz, >/ = 7.2 Hz,
2 H, H-3), 1.39 (dt, %/ = 14.7 Hz, 3J = 7.2 Hz, 2 H, H-2), 0.94 (t, 3/ = 7.2 Hz, 3 H, H-1).

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
& [ppm] = 162.0, 92.9, 41.3, 31.1, 20.0, 13.8.

IR:
¥ [em™] = 3337, 2956, 2940, 2872, 1752, 1691, 1665, 1423, 1242, 1225, 811, 677.
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MS (ESI+):
m/z= berechnet fiir [M+H]*: 217.9901 (100 %) / 219.9871 (96 %) / 221.9842 (31 %),
gefunden: 217.9911 (100 %) / 219.9882 (97 %) / 221.9848 (30 %).

Darstellung von N-Cyclohexyl-2,2,2-trichloracetamid

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 2. Es wurden 57.8 uL
(50.0 mg, 0.500 mmol, 1.0 eq.) Cyclohexylamin in 1.0M MeCN vorgelegt. 84.0 uL (146 mg,
0.552 mmol, 1.1 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL MeCN verdiinnt und langsam unter Rihren bei

RT hinzugetropft. Die Reaktion war nach 15 Minuten beendet.

@
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3 NJ\CCI3

2

Struktur: H

Ausbeute: 120 mg (0.489 mmol, 98 % bezogen auf Cyclohexylamin, farbloser Feststoff
Molmasse: 244.54 g/mol

Summenformel: CgH1,CI3NO

CAS-Nr.: 23144-68-5

Schmelzpunkt: 96.2-98.0 °C

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):
6 [ppm] =6.52 (bs, 1 H, NH), 3.75 (tdt, 3/ = 10.2 Hz, 3/ = 7.8 Hz, 3/ = 3.9 Hz, 1 H, H-1), 2.05-1.89 (m, 2 H,
H-2a, H-6a), 1.82—1.56 (m, 3 H, H-3a, H-5), 1.48—-1.13 (m, 5 H, H-2b, H-3b, H-4, H-6b).

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
6 [ppm] =161.0, 93.0, 50.6, 32.4, 25.4, 24.7.

IR:
7 [em™] = 3346, 2932, 2854, 1683, 1518, 1084, 829, 815, 614, 563.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+H]*: 244.0057 (100 %) / 246.0028 (96 %) / 247.9998 (31 %),
gefunden: 244.0034 (100 %) / 246.0009 (97 %) / 248.0020 (30 %).
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Darstellung von N-Phenyl-2,2,2-trichloracetamid & N-Phenyl-2,2-dichloracetamid

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 45.6 plL
(46.5 mg, 0.500 mmol, 1.0 eq.) Anilin mit 5.9 mg (0.049 mmol, 10 mol%) DMAP in 0.5 M DCM
vorgelegt. 152 plL (264 mg, 1.00 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL DCM verdiinnt und
langsam unter Rihren bei RT hinzugetropft. Die leicht gelbe Losung wurde fiir 19 Stunden bei RT

gerihrt und das erhaltene Rohprodukt wurde sadulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt

QW
J\CC|3

(Laufmittel: DCM).

N
Struktur: H
Ausbeute: 107 mg (0.449 mmol, 90 % bezogen auf Anilin), farbloser Feststoff
Molmasse: 238.49 g/mol
Summenformel: CsHeCIsNO
CAS-Nr.: 2563-97-5

1H-NMR (600 MHz, CDCls):
5 [ppm] = 8.26 (bs, 1 H, NH), 7.53-7.46 (m, 2 H, H-1), 7.36-7.29 (m, 2 H, H-2), 7.20-7.13 (m, 1 H, H-3).

13C_NMR (150 MHz, CDCls):
& [ppm] = 159.4, 136.1, 129.5, 126.2, 120.5, 93.0.

MS (GC-El):
m/z= 236.9 (100 %) / 238.9 (97 %) / 240.9 (31 %) [M]*, 120.0 [M-CCl5]*, 92.0 [M-C(O)CCls]™*.

Da die *H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet. 83!

Des Weiteren wurde das dichloracetylierte Nebenprodukt N-Phenyl-2,2-dichloracetamid isoliert.

3 1 0)
4
o
H Cl
Struktur: Cl

Ausbeute: 8.5 mg (0.042 mmol, 8 % bezogen auf Anilin), farbloser Feststoff
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Molmasse: 204.05 g/mol
Summenformel: C18H16CIsNO>
CAS-Nr.: 2563-99-7

'H-NMR (600 MHz, CDCls):
6 [ppm] = 8.01 (bs, 1 H, NH), 7.51-7.46 (m, 2 H, H-1), 7.35-7.29 (m, 2 H, H-2), 7.16-7.11 (m, 1 H, H-3),
5.97 (s, 1 H, H-4).

13C.NMR (150 MHz, CDCls):
& [ppm] = 161.8, 136.4, 129.4, 125.9, 120.3, 67.0 (CHCl,).

IR:
¥ [em™] = 3266, 3207, 3143, 3096, 3053, 2983, 2924, 2854, 1678, 1610, 1555, 1488, 1444, 1338, 1235,
1175, 862, 756, 635.

MS (GC-El):
m/z= 202.9 (100 %) / 205.0 (60 %) / 206.9 (11 %) [M]*, 120.0 [M-CHCI,]*, 92.0 [M-C(O)CHCl,]*, 82.9
[CHCI,]™.

Da die *H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten (ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet. 2%
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Darstellung von N-(p-Methoxyphenyl)-2,2,2-trichloracetamid

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 2. Es wurden 123 mg
(1.00 mmol, 1.0 eq.) p-Methoxyanilin in 1.0 M MeCN vorgelegt. 167 plL (292 mg, 1.10 mmol, 1.1 eq.)
Hexachloraceton wurden in 1 mL MeCN verdiinnt und langsam unter Riihren bei RT hinzugetropft. Die

Reaktion war nach 15 Minuten beendet.

3M o 2
NJ\CCI3
Struktur: H
Ausbeute: 233 mg (0.869 mmol, 87 % bezogen auf p-Methoxyanilin), brauner Feststoff
Molmasse: 268.52 g/mol
Summenformel: CsHsCIsNO;
CAS-Nr.: 4257-81-2
Schmelzpunkt: 109.5-110.0°C

1H-NMR (500 MHz, CDCl3):
5 [ppm] = 8.29 (bs, 1 H, NH), 7.47 (d, > = 9.0 Hz, 2 H, H-2), 6.91 (d, 3/ = 9.0 Hz, 2 H, H-1), 3.81 (s, 3 H, H-
3).

13C-NMR (125 MHz, CDCls):
& [ppm] = 159.4, 157.8, 125.8, 128.9, 122.4, 114.5, 93.0, 55.6.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fiir [M+H]*: 267.9693 (100 %) / 269.9664 (96 %) / 271.9634 (31 %),
gefunden: 267.9725 (100 %) / 269.9696 (96 %) / 271.9665 (27 %).

Da die H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten tibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[28
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Darstellung von N-Benzyl-2,2,2-trichloracetamid

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 2. Es wurden 54.8 plL
(53.7 mg, 0.500 mmol, 1.0 eq.) Benzylamin in 1.0 M DCM vorgelegt. 152 pL (264 mg, 1.00 mmol,
2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL DCM verdinnt und langsam unter Rihren bei RT

hinzugetropft. Die Reaktion war nach 15 Minuten beendet.

3 4
2
N~ “CCl
©AH ,

Struktur: 1
Ausbeute: 126 mg (0.500 mmol, 100 % bezogen auf Benzylamin), farbloser Feststoff
Molmasse: 252.52 g/mol
Summenformel: CoHsCIsNO
CAS-Nr.: 4257-83-4

1H-NMR (600 MHz, CDCls):
5 [ppm] = 7.30 (t, 3/=7.2 Hz, 2 H, H-3), 7.29-7.21 (m, 3 H, H-1, H-2), 6.92 (bs, 1 H, NH), 4.47 (d,
3)=5.7 Hz, 2 H, H-4).

13C-NMR (150 MHz, CDCl3):
& [ppm] = 162.0, 136.4, 129.1, 128.3, 127.9, 92.7, 45.5.

IR:
¥ [em™] = 3313, 3267, 3063, 2928, 1684, 1525, 1271, 1259, 1237, 1028, 755, 651.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+H]*: 251.9744 (100 %) / 253.9715 (96 %) / 255.9685 (31 %),
gefunden: 251.9744 (100 %) / 253.9698 (97 %) / 255-9669 (30 %).

Da die H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[*4?
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Darstellung von N-(2,2,2-Trichloracetyl)morpholin & N-(2,2-Dichloracetyl)morpholin

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 2. Es wurden 44 pL
(44 mg, 0.51 mmol, 1.0 eq.) Morpholin in 1.0 M MeCN vorgelegt. 84.0 uL (146 mg, 0.552 mmol,
1.1 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL MeCN verdinnt und langsam unter Riihren bei RT
hinzugetropft. Die Reaktionslésung wurde fir 24 Stunden bei RT geriihrt und anschlieBend

saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 100:2).

0]

1ﬁZNJ\Cm3
Struktur: OJ
Ausbeute: 69 mg (0.30 mmol, 59 % bezogen auf Morpholin), farbloser Feststoff
Molmasse: 232.49 g/mol
Summenformel: CeHsCIsNO;
CAS-Nr.: 13306-60-0

!H-NMR (400 MHz, CDCls):
6 [ppm] =3.96-3.70 (m, 8 H, H-1, H-2).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
5 [ppm] = 159.4, 92.7, 66.4, 66.3.

MS (GC-El):
m/z= 231.0 (100%) / 233.0 (98 %) / 235.0 (31%) [M]*, 116.9 [CCls]*, 114.0 [M-CCls]*, 86.0
[C4HSNOT™.

Da die *H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten (ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet. 8!

Des Weiteren wurde das dichloracetylierte Nebenprodukt N-(2,2-Dichloracetyl)morpholin isoliert.

2 3
G

Struktur: O\) Cl

Ausbeute: 14.4 mg (0.0727 mmol, 15 % bezogen auf Morpholin), farbloser Feststoff
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Molmasse: 198.05 g/mol
Summenformel: CsHoCloNO;,
CAS-Nr.: 39205-49-7

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
6 [ppm] =6.19 (s, 1 H, H-3), 3.94-3.59 (m, 8 H, H-1, H-2).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):
& [ppm] = 162.2, 66.2, 65.6 (CHCl,), 43.4.

MS (GC-EI):
m/z= 196.8 (100 %) / 198.6 (64 %) [M]*, 114.0 [M-CHC,]**, 86.0 [CsHsNO] ™, 82.8 [CHCI,]™.

Da die *H- bzw. *C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten iibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet. 2%
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Darstellung von 2-(2,2,2-Trichloracetamido)ethanol, 2-(2,2,2-Trichloracetamido)ethyl-
2,2,2-trichloracetat, 2-(2,2-Dichloracetamido)ethyl-2,2,2-trichloracetat & 2-(2,2,2-Tri-

chloracetamido)ethyl-2,2-dichloracetat

Die Reaktion erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Variante 1. N-Methylmorpholin-
N-Oxid (0.579 g, 4.95 mmol, 1.0 eq., getrocknet) wurde mit 0.30 mL (0.30g, 5.0 mmol, 1.0 eq.)
2-Aminoethanol versetzt. Das Gemisch wurde in 2.5 mL abs. DCM gel6st. 2.28 mL (3.97 g, 15.0 mmol,
3.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 2.5 mL abs. DCM gel6st und per Spritzenpumpe (0.05 mL/min)
lber 22 Stunden bei Raumtemperatur hinzugetropft. AnschlieBend wurde das Rohgemisch

saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM).

1 H

HO™ Y N\fo
Struktur: CCls
Ausbeute: 309 mg (1.50 mmol, 30 % bezogen auf 2-Aminoethanol), hellgelbes Ol
Molmasse: 206.45 g/mol
Summenformel: C4HsCIsNO;
CAS-Nr.: 35234-31-2

1H-NMR (300 MHz, Methanol-d4):
& [ppm] = 3.70 (t, 3/ = 5.9 Hz, 2 H, H-1), 3.45 (t, 3/ = 5.9 Hz, 2 H, H-2).

13C-NMR (75 MHz, Methanol-d,):
& [ppm] = 164.4, 93.8, 60.7, 44.6.

MS (GC-El):
m/z= 206.0 (100 %) / 207.9 (96 %) / 209.9 (30 %) [M]*, 174.0 [M-CHs0]", 88.1 [M-CCls]*, 60.1
[C2HgNO] ™.

Da die H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.!?8”!

Des Weiteren wurde das zweifach trichloracetylierte Derivat 2-(2,2,2-Trichloracetamido)-ethyl-2,2,2-

trichloracetat isoliert.
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0
JL AR o
N
ClsC™ "07 ™ \(

Struktur: CCls
Ausbeute: 926 mg (2.63 mmol, 53 % bezogen auf 2-Aminoethanol), hellgelbes Ol
Molmasse: 351.83 g/mol
Summenformel: CsHsCIsNO;
CAS-Nr.: 285986-67-6

1H-NMR (300 MHz, Methanol-d):
& [ppm] = 4.54 (t, 3 = 5.4 Hz, 2 H, H-1), 3.69 (t, > = 5.4 Hz, 2 H, H-2).

13C-NMR (75 MHz, Methanol-d,):
& [ppm] = 164.4, 163.1, 93.7, 90.8, 67.7, 40.8.

MS (GC-El):

m/z= 348.8 (52%) / 350.8 (100 %) / 352.8 (80 %) / 354.8 (34 %) [M]", 231.9 [M-CCls]*, 187.9
(100 %) / 189.9 (96 %) [M-OCOCCl5]™, 188.9 (100 %) / 190.9 (95 %) [M-NHCOCCIs]*, 173.9
[CH,NHCOCCIs]*, 116.9 [CCla] ™.

Des Weiteren wurde das O-trichlor-N-dichloracetylierte Derivat 2-(2,2-Dichloracetamido)ethyl-2,2,2-

trichloracetat isoliert.

O
LA R o
ClL,e” Y07
2 , [ Cl

Struktur: H> Cl
Ausbeute: 67.4 mg (0.212 mmol, 4.4 % bezogen auf 2-Aminoethanol), hellgelbes Ol
Molmasse: 317.37 g/mol
Summenformel: CeHeCIsNO;

CAS-Nr.: --

1H-NMR (400 MHz, CDCls):
& [ppm] = 6.40 (s, 1 H, H-3), 4.42 (t, 3/ = 5.4 Hz, 2 H, H-1), 3.63 (t, 3/ = 5.4 Hz, 2 H, H-2).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl5):
6 [ppm] = 166.0, 164.5, 90.8 (OCCls), 65.8 (CHCl,), 65.6, 40.9.

MS (El):
m/z= 198.00 (100 %) / 200.01 (64 %) / 202.00 (10 %) [M-CCls]*, 173.97 [CH,OC(0)CCls]*, 140.03
[CH,NHC(O)CHCI,]*, 116.94 [CCl5]™.

Des Weiteren wurde das O-dichlor-N-trichloracetylierte Derivat 2-(2,2,2-Trichloracetamido)ethyl-2,2-

dichloracetat isoliert.

Struktur: H CCls

Ausbeute: 62.6 mg (0.197 mmol, 3.9 % bezogen auf 2-Aminoethanol), hellgelbes Ol
Molmasse: 317.37 g/mol

Summenformel: CeHeClIsNO3

CAS-Nr.: --

H-NMR (500 MHz, CDCls):
& [ppm] = 6.24 (s, 1 H, H-3), 4.49 (t, 3/ = 5.3 Hz, 2 H, H-1), 3.65 (t, 3/ = 5.3 Hz, 2 H, H-2).

13C-NMR (125 MHz, CDCls):
& [ppm] = 167.1, 163.2, 93.7 (NCCl3), 67.9 (CHC,), 67.4, 39.7.

MS (EI):
m/z= 231.93 (100 %) / 233.93 (96 %) / 235.93 (30 %) [M-CHCl,]*, 203.95 [M-C(O)CHCl,]*, 156.00
[CHCI,C(0)OC,Ha] ™, 82.95 [CHCI] ™.
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Darstellung von (S)-N-(2,2,2-Trichloracetyl)phenylalaninol & (S)-3-Phenyl-2-(2,2,2-

trichloracetamido)-propyl-2,2,2-trichloracetat

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 1. N-Methylmorpholin-
N-Oxid (120 mg, 1.02 mmol, 1.0 eq., getrocknet) wurden in 0.5 M abs. DCM gel6st. Es wurden 115 mg
(1.00 mmol, 1.0 eq.) (S)-Phenylalaninol zugegeben. AnschlieRend wurden 304 pL (528 mg, 1.99 mmol,
2.0 eq.) Hexachloraceton in 1 mL DCM verdinnt und mittels Spritzenpumpe Uber 22 Stunden
(0.001 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 200:1-100:1).

] 4 3, ] o
Struktur: CCls
Ausbeute: 140 mg (0.471 mmol, 47 % bezogen auf (S)-Phenylalaninol), farbloser Feststoff
Molmasse: 296.57 g/mol
Summenformel: C11H1,CIsNO;
CAS-Nr.: --
Schmelzpunkt: 59.3-62.0 °C

1H-NMR (300 MHz, CDCls):
& [ppm] = 7.29-7.11 (m, 5 H, H-5, H-6), 6.98 (d, 3/ = 8.2 Hz, 1 H, NH), 4.10 (ddq, 3/ = 11.5 Hz, 3/ = 7.4 Hz,
3)=4.1Hz, 1 H, H-2), 3.71-3.54 (m, 2 H, H-1), 2.90 (d, 3/ = 7.4 Hz, 2 H, H-3), 2.27 (bs, 1 H, OH).

13C-NMR (75 MHz, CDCl5):
5 [ppm] = 162.0, 136.8, 129.4, 28.9, 127.1, 92.7, 62.5, 54.3, 36.6.

IR:
¥ [em™] = 3318, 3060, 3028, 2925, 2853, 1682, 1530, 1039, 818, 755, 646.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+H]*: 296.0006, gefunden: 296.0021;
berechnet fur [M-OH]*: 277.9906, gefunden: 277.9920.

Drehwert:

[a]Z’ =-15.0° (c = 0.5, DCM).
211



Experimenteller Teil

Des Weiteren wurde das zweifach trichloracetylierte Derivat

trichloracetamido)-propyl-2,2,2-trichloracetat isoliert.

(25)-3-Phenyl-2-(2,2,2-

O

5©/3\2(§10)J\CC|3

6 HN.__O
Struktur: \Cfcb
Ausbeute: 177 mg (0.401 mmol, 40 % bezogen auf (S)-Phenylalaninol), farbloser Feststoff
Molmasse: 441.94 g/mol
Summenformel: C13H11ClgNO3
CAS-Nr.: --
Schmelzpunkt: 148.0-148.5°C

'H-NMR (300 MHz, CDCl5):

6 [ppm] = 7.33-7.10 (m, 5 H, H-4, H-5, H-6), 6.71 (d, *J = 8.2 Hz, 1 H, NH), 4.52-4.25 (m, 3 H, H-1, H-2),

3.06-2.85 (m, 2 H, H-3).

13C-NMR (75 MHz, CDCl5):

6 [ppm] = 161.9, 161.7, 135.4, 129.3, 129.2, 127.7,92.3, 89.6, 70.0, 51.6, 36.9.

IR:

v [em™] = 3298, 3031, 2962, 2923, 2853, 1764, 1686, 1530, 1225, 998, 819, 762, 680, 650.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+H]*: 441.8913, gefunden: 441.8915.

Drehwert:

[a]?’ =-12.0° (c = 0.5, DCM).
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Darstellung von N-(2-Hydroxybenzyl)-N-Methyl-2,2,2-trichloracetamid

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 2. Es wurden 242 mg
(1.76 mmol, 1.0 eq.) 2-((Methylamino)methyl)phenol in 0.5M DCM vorgelegt. 608 uL (1.06 g,
3.99 mmol, 2.2 eq.) Hexachloraceton wurden in 2 mL DCM verdiinnt und mittels Spritzenpumpe liber
26 Stunden (0.003 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 200:1-100:5).

OH o]
5
! I\IIJ\CCI3
2 4 Me6
3

Struktur:

Ausbeute: 514 mg (0.175 mmol, 99 % bezogen auf 2-((Methylamino)methyl)phenol),
gelbes Ol

Molmasse: 282.55 g/mol

Summenformel: Ci10H10CIzNO>

CAS-Nr.: --

H-NMR (300 MHz, CDCls):

& [ppm] = 7.19 (ddd, 3/ = 8.1 Hz, 3/ = 7.3 Hz, Y = 1.7 Hz, 1 H, H-3), 7.10 (dd, 3/ = 7.5 Hz, ¥/ = 1.7 Hz, 1 H,
H-1), 6.89 (dd, 3/ = 8.1 Hz, /) = 1.2 Hz, 1 H, H-4), 6.80 (td, 3/ = 7.5 Hz, 3/ = 7.3 Hz, 1 H, H-2), 4.52 (s, 2 H,
H-5), 3.32 (s, 3 H, H-6).

13C-NMR (75 MHz, CDCl5):
& [ppm] = 175.6, 162.6, 155.6, 131.5, 130.7, 120.0, 117.6, 92.4, 52.4, 37.9.

IR:
7 [em™] = 3158, 2849, 2756, 2619, 1642, 1613, 1582, 1483, 1402, 1239, 1093, 931, 841, 809, 762, 667,
645, 515.

MS (EI):
m/z= 283.11 [M]", 246.13 (100 %) / 248.14 (64 %) / 250.14 (10 %) [M-CI]*, 164.16 [M-CCl3]*, 136.16
[M-C(0)CCl5]*, 107.11 [C7H,0] ™.
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Darstellung von (25)-2-(Hydroxymethyl)-N-(2,2,2-trichloracetyl)piperidin

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 576 mg
(5.00 mmol, 1.0 eq.) (S)-2-Piperidinmethanol mit 60.6 mg (0.496 mmol, 10 mol%) DMAP in 0.5 M DCM
vorgelegt. 1.52 mL (2.64 g, 1.00 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 2 mL DCM verdiinnt und
mittels Spritzenpumpe Uber 22 Stunden (0.003 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt wurde

sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: PE:EA / 4:1).

3

2 4
NN oH

)\ 6

Struktur: 0™ "CCly

Ausbeute: 432 mg (1.17 mmol, 24 % bezogen auf (S)-2-Piperidinmethanol), hellgelber
Feststoff

Molmasse: 260.54 g/mol

Summenformel: CgH1,CIsNO>

CAS-Nr.: -

Schmelzpunkt: 70.0-70.5°C

1H-NMR (500 MHz, CDCls):
& [ppm] =5.13-4.99 (m, 1 H, H-5), 4.70 (dd, 2/ = 11.4 Hz, ¥/ = 8.8 Hz, 1 H, H-6a), 4.50-4.38 (m, 2 H, H-4a,
H-6b), 3.40-3.23 (m, 1 H, H-4b), 1.86-1.53 (m, 6 H, H-1, H-2, H-3).

13C_NMR (125 MHz, CDCl3):
& [ppm] = 161.9, 93.2, 66.3, 50.3, 44.4, 25.4, 24.9, 19.1.

IR:
¥ [em™] = 2955, 2940, 2863, 1761, 1663, 1422, 1256, 1242, 1225, 990, 830, 811, 677, 665.

MS (ESI+):
m/z=berechnet fir [M-OH]*: 241.9904 (100 %) / 243.9877 (96 %) / 245.9847 (31 %),
gefunden: 241.9906 (100 %) / 243.9875 (96 %) / 245.9847 (31 %).

Drehwert:

[a]?’ = +35.2° (c = 0.5, DCM).
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Darstellung von (2S5)-2-Hydroxymethyl-1-(2,2,2-trichloracetyl)pyrrolidin & (25)-2-(2,2,2-

Trichloracetoxymethyl)-1-(2,2,2-trichloracetyl)pyrrolidin

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 491 pL
(505 mg, 5.00 mmol, 1.0 eq.) (S)-Prolinol mit 30.4 mg (0.250 mmol, 5 mol%) DMAP in 0.5 M DCM
vorgelegt. 1.52 mL (2.65 g, 10.0 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 2 mL DCM verdiinnt und
mittels Spritzenpumpe tber 20 Stunden (0.003 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 200:1-100:4).

2 3
104\/OH
N (S) 5

Struktur: O CCls
Ausbeute: 194 mg (0.786 mmol, 16 % bezogen auf (S)-Prolinol), farbloses Ol
Molmasse: 246.51 g/mol
Summenformel: C7H10CIsNO;
CAS-Nr.: --

H-NMR (500 MHz, CDCls):

& [ppm] = 4.31-4.22 (m, 1 H, H-4), 4.14 (ddd, ¥ = 11.3 Hz, 3/ = 6.8 Hz, 3J = 4.4 Hz, 1 H, H-1a), 3.77 (dd,
2J=11.5 Hz, 3/ = 4.0 Hz, 1 H, H-5a), 3.75-3.64 (m, 2 H, H-1b, H-5b), 3.40 (bs, 1 H, OH), 2.13-1.99 (m,
2 H, H-2), 1.90-1.76 (m, 2 H, H-3).

13C_NMR (125 MHz, CDCl3):
& [ppm] = 160.6, 93.7, 64.6, 63.8, 50.6, 27.3, 25.4.

IR:
7 [em™] = 3427, 2974, 2881, 1660, 1395, 1047, 840, 810, 731, 666.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+H]*: 245.9850 (100 %) / 247.9850 (95 %) / 249.9791 (31 %),
gefunden: 245.9867 (100 %) / 247.9838 (95 %) / 249.9810 (30 %).

Drehwert:

[a]Z’ =-27.6° (c= 0.5, DCM).
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Des Weiteren wurde das zweifach trichloracetylierte Derivat (25)-2-(2,2,2-Trichloracetoxymethyl)-1-

(2,2,2-trichloracetyl)pyrrolidin isoliert.

2 3
. 4 _0O._CCl
NS s
O

Struktur: 0™ CCls
Ausbeute: 1.577 g (4.023 mmol, 80 % bezogen auf (S)-Prolinol), farbloser Feststoff
Molmasse: 391.88 g/mol
Summenformel: CsHsClgNO3
CAS-Nr.: --
Schmelzpunkt: 71.5-72.0°C

H-NMR (500 MHz, CDCls):

& [ppm] = 4.79 (dd, 2 = 11.2 Hz, >/ = 4.4 Hz, 1 H, H-5a), 4.50 (ddt, 3/ = 6.4 Hz, 3/ = 4.4 Hz, 3 = 2.5 Hz, 1 H,
H-4), 4.41 (dd, % = 11.2 Hz, 3/ = 2.5 Hz, 1 H, H-5b), 4.13 (dt, %/ = 11.1 Hz, 3/ = 6.0 Hz, 1 H, H-1a), 3.78 (m,
1H, H-1b), 2.22-2.10 (m, 2 H, H-2), 2.01-1.87 (m, 2 H, H-3).

13C_NMR (125 MHz, CDCl3):
& [ppm] = 161.7, 129.5, 93.4, 89.7, 67.8, 59.0, 50.5, 26.6, 25.5.

IR:
7 [em™] = 2961, 2888, 1763, 1660, 1391, 1254, 989, 839, 825, 812, 777, 670.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fiir [M+H]*: 391.8757 (100 %) / 393.8727 (87 %) / 389.8786 (52 %) / 395.8727
(34 %), gefunden: 391.8777 (100 %) / 393.8765 (87 %) / 389.8773 (52 %) / 395.8736 (34 %).

Drehwert:

[a]?’ =-31.6° (c = 0.5, DCM).
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Darstellung von (2S)-2-(Hydroxydiphenylmethyl)-1-(2,2,2-trichloracetyl)pyrrolidin

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 1.26 g
(5.00 mmol, 1.0 eq.) (S)-a,a-Diphenylprolinol mit 30.4 mg (0.250 mmol, 5 mol%) DMAP in 0.5 M DCM
vorgelegt. 1.52 mL (2.65 g, 10.0 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 2 mL DCM verdiinnt und
mittels Spritzenpumpe tber 20 Stunden (0.003 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 200:1-100:4).

6 7
2 35
1 4
N (S) Ph
2\ OH
Struktur: 0™ CCly
Ausbeute: 308 mg (0.774 mmol, 15 % bezogen auf (S)-a,a-Diphenylprolinol), farbloser
Feststoff
Molmasse: 398.71 g/mol
Summenformel: C19H15CIsNO;
CAS-Nr.: --
Schmelzpunkt: 115-116 °C

H-NMR (500 MHz, CDCl3):

& [ppm] = 7.42-7.31 (m, 4 H, H-5), 7.28-7.17 (m, 6 H, H-6, H-7), 5.26 (dd, 3/ = 9.0 Hz, 3/ = 5.9 Hz, 1 H, H-
4), 4.89 (bs, 1 H, OH), 4.07 (dd, 2/ = 11.3 Hz, 3/ = 7.8 Hz, 1 H, H-1a), 3.01 (dd, 2 =11.3 Hz, 3/ = 9.6 Hz, 1
H, H-1b), 2.12 (dtd, 2/ = 13.7 Hz, 3/ = 9.0 Hz, 3/ = 7.6 Hz, 1 H, H-3a), 1.88 (dtd, % = 13.7 Hz, 3/= 8.3 Hz,
3)=5.9Hz, 1 H, H-3b), 1.62 (ddd, ¥ = 11.9 Hz, 3/ = 9.6 Hz, /) = 8.3 Hz, 1 H, H-2a), 1.45 (dtt, 2/ = 11.9 Hz,
3/=7.8Hz,3 = 7.6 Hz, 1 H, H-2b).

13C-NMR (125 MHz, CDCl5):
6 [ppm] = 161.9, 145.1, 124.6, 128.1, 127.9, 127.8, 127.7, 127.7, 127.6, 93.7, 82.5, 69.4, 51.1, 28.4,
24.7.

IR:
7 [em™] = 3522, 3059, 3024, 2963, 1659, 1446, 1387, 1152, 1032, 847, 807, 747, 694, 665, 637.
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MS (ESI+):

m/z= berechnet fir [M-OH]*: 380.0376, gefunden: 380.0380;
berechnet fiir [M+Na]*: 420.0295 (100 %) / 422.0266 (96 %) / 424.0236 (31 %) / 423.0299
(20 %), gefunden: 420.0303 (100 %) / 422.0274 (97 %) / 424.0245 (32 %) / 423.0299 (20 %).

Drehwert:

[a]2° = +17.0° (c = 0.5, DCM).

Darstellung von (3S)-3-Hydroxy-1-(2,2,2-trichloracetyl)pyrrolidin & (35)-3-(2,2,2-

Trichloracetoxy)-1-(2,2,2-trichloracetyl)pyrrolidin

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 415 pL
(438 mg, 5.00 mmol, 1.0 eq.) (5)-3-Pyrrolidinol mit 30.4 mg (0.250 mmol, 5 mol%) DMAP in 0.5 M DCM
vorgelegt. 1.52 mL (2.65 g, 10.0 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 3 mL DCM verdiinnt und
mittels Spritzenpumpe tber 20 Stunden (0.003 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 200:1-100:5).

) 3‘\\OH
(N
1 4

X
Struktur: O CCls
Ausbeute: 118 mg (0.505 mmol, 10 % bezogen auf (S)-3-Pyrrolidinol), farbloser Sirup
Molmasse: 232.49 g/mol
Summenformel: CsHsCIsNO;
CAS-Nr.: --

H-NMR (300 MHz, CDCls):
& [ppm] = 4.54 (dt, 3/ = 13.1 Hz, 3/ = 3.6 Hz, 1 H, H-3), 4.18-3.54 (m, 4 H, H-1, H-4), 2.73 (bs, 1 H, OH),
2.13-1.93 (m, 2 H, H-2).

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
6 [ppm] = 159.5,93.4, 68.3, 57.1, 47.8,35.4.

IR:
¥ [em™] = 3425, 2949, 1654, 1404, 1099, 970, 839, 805, 661.
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MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+H]*: 231.9693 (100 %) / 233.9664 (96 %) / 235.9634 (31 %),
gefunden: 231.9711 (100 %) / 233.9679 (95 %) / 235.9639 (32 %).

Drehwert:

[a]20 = +0.6° (c = 1.0, CHCls).

Des Weiteren wurde das zweifach trichloracetylierte Derivat (3S)-3-(2,2,2-Trichloracetoxy)-1-(2,2,2-

trichloracetyl)pyrrolidin isoliert.

(0]
2 3‘\\0
/\—/\(S) CCl,
1 4
X
Struktur: 0" CCls
Ausbeute: 1.070 g (2.831 mmol, 57 % bezogen auf (5)-3-Pyrrolidinol), farbloses Ol
Molmasse: 377.85 g/mol
Summenformel: CsH7ClsNO3
CAS-Nr.: --

H-NMR (300 MHz, CDCls):
6 [ppm] = 5.59-5.46 (m, 1 H, H-3), 4.48-4.22 (m, 1 H, H-4a), 4.05-3.78 (m, 3 H, H-1, H-4b), 2.44-2.16
(m, 2 H, H-2).

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
6 [ppm] =161.4,159.2, 93.0, 89.5, 79.4, 54.0, 47.0, 28.9.

IR:
¥ [em™] = 2953, 2897, 1762, 1670, 1402, 1229, 1196, 1184, 987, 827, 809, 737, 662.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+H]*: 377.8600 (100 %), 379.8571 (80 %), 375.8630 (52 %), 381.8541 (34 %),
gefunden: 377.8583 (100 %), 379.8553 (87 %), 375.8613 (52 %), 381.8523 (34 %).

Drehwert:

[a]Z’ = +9.8° (c = 1.0, CHCl3).
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Darstellung von (3R)-3-(2,2,2-Trichloracetoxy)-1-(2,2,2-trichloracetyl)pyrrolidin

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 415 pL
(438 mg, 5.00 mmol, 1.0 eq.) (R)-3-Pyrrolidinol mit 30.8 mg (0.252 mmol, 5 mol%) DMAP in 0.5 M DCM
vorgelegt. 1.52 mL (2.65 g, 10.0 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 3 mL DCM verdiinnt und
mittels Spritzenpumpe tber 20 Stunden (0.003 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 200:1-100:5).

0]

2 3 O“{
f S(R) CCls
1 4

X
Struktur: 0™ CCly
Ausbeute: 1.045 g (2.766 mmol, 55 % bezogen auf (R)-3-Pyrrolidinol), farbloses Ol
Molmasse: 377.85 g/mol
Summenformel: CsH;CIsNO;
CAS-Nr.: --

1H-NMR (300 MHz, CDCls):
& [ppm] = 5.59-5.44 (m, 1 H, H-3), 4.47-4.21 (m, 1 H, H-4a), 4.05-3.76 (m, 3 H, H-1, H-4b), 2.41-2.14
(m, 2 H, H-2).

13C-NMR (75 MHz, CDCl5):
& [ppm] = 161.4, 159.2, 93.0, 89.5, 79.4, 54.7, 47.5, 28.9.

IR:
¥ [em™] = 3503, 2951, 1763, 1668, 1403, 1230, 1196, 987, 827, 809, 662.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fiir [M+H]*: 377.8600 (100 %) / 379.8571 (80 %) / 375.8630 (52 %) / 381.8541
(34 %), gefunden: 377.8573 (100 %) / 379.8544 (77 %) / 375.8601 (49 %) / 381.8515 (31 %).

Drehwert:

[a]2° =-3.3° (c = 1.0, CHCl3).
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Darstellung von 2,2,2-Trichlor-N-((1S,25)-2-Hydroxy-1,2-diphenylethyl)acetamid

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Variante 3. Es wurden 105 mg
(0.491 mmol, 1.0 eq.) (5,5)-2-Amino-1,2-diphenylethanol mit 5.5 mg (0.045 mmol, 10 mol%) DMAP in
0.5 M DCM vorgelegt. 152 ulL (0.264 g, 1.00 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton (HCA) wurden mit 1.0 mL
abs. DCM verdiinnt und per Spritzenpumpe tber 20 Stunden (0.001 mL/min) bei RT hinzugetopft. Das

Rohgemisch wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM).

Struktur:

Ausbeute: 144 mg (0.400 mmol, 80 % bezogen auf (S,5)-2-Amino-1,2-diphenylethanol),
farbloser Feststoff

Molmasse: 358.64 g/mol

Summenformel: C16H14CI3NO;

CAS-Nr.: -

Schmelzpunkt: 157.0-157.5°C

H-NMR (300 MHz, CDCls):
5 [ppm] = 7.64 (bs, 1 H, NH), 7.43-7.28 (m, 10 H, H-3, H-4, H-5, H-6, H-7, H-8), 5.13 (dd, 3/ = 10.0 Hz,
3)=3.2 Hz, 2 H, H-1, H-2), 2.32 (bs, 1 H, OH).

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
5 [ppm] = 162.7, 142.6, 139.6, 129.2, 129.2, 129.1, 128.9, 128.7, 128.1, 93.9, 76.2, 62.0.

IR:
¥ [em™] = 3367, 3066, 3030, 2938, 2882, 1673, 1518, 1492, 1454, 1058, 1019, 820, 696, 684, 570.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+Na]*: 379.9982, gefunden: 379.9999.

Drehwert:

[a]?’ =-12.2° (c= 0.5, DCM).
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Darstellung von 2,2,2-Trichlor-N-((1R,2S)-2-Hydroxy-1,2-diphenylethyl)acetamid &
2,2,2-Trichlor-N-((1R,25)-2-(2,2,2-trichloracetoxy)-1,2-diphenylethyl)acetamid

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Variante 1. Es wurden 46.8 mg
(0.400 mmol, 0.8 eq.) N-Methylmorpholin-N-Oxid (NMO, getrocknet) mit 106 mg (0.500 mmol,
1.0 eq.) (1S,2R)-2-Amino-1,2-diphenylethanol vermengt und in 0.5 M abs. DCM geldst. 137 uL (238 mg,
0.900 mmol, 1.8 eq.) Hexachloraceton wurden mit 1.0 mL abs. DCM verdiinnt und per Spritzenpumpe
(0.001 mL/min) Uber 18 Stunden bei Raumtemperatur hinzugetropft. AnschlieRend wurde das

Rohgemisch sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 200:1-100:2).

Struktur:

Ausbeute: 136 mg (0.379 mmol, 75% bezogen auf 2-Amino-1,2-diphenylethanol),
farbloser Feststoff

Molmasse: 358.64 g/mol

Summenformel: C16H14CI3NO;

CAS-Nr.: -

Schmelzpunkt: 178-180 °C

1H-NMR (600 MHz, Methanol-d):
& [ppm] = 7.47-7.17 (m, 10 H, H-3, H-4, H-5, H-6, H-7, H-8), 5.10 (s, 2 H, H-1, H-2).

13C-NMR (150 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] =162.7,142.6, 139.6, 129.2,129.2, 129.1, 128.9, 128.7, 128.1, 93.9, 76.2, 62.0.

IR:
¥ [em™] = 3350, 3067, 3033, 2922, 2852, 1683, 1604, 1523, 1496, 1455, 1348, 1310, 1272, 1215, 1201,
1108, 1042, 1024, 1001, 960, 917, 834, 815, 726, 740, 681, 653.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M+Na]*: 379.9982, gefunden: 379.9975;
berechnet fir [M-OH]*: 340.0057, gefunden: 340.0058.

Drehwert:
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[a]Z’ = +49.2° (c = 0.5, DCM).

Des Weiteren wurde das zweifach trichloracetylierte Derivat 2,2,2-Trichlor-N-((1R,25)-2-(2,2,2-

trichloracetoxy)-1,2-diphenylethyl)-acetamid isoliert.

quN‘«o

SOXWE
Struktur: 5 8
Ausbeute: 21.3mg (0.0423 mmol, 5% bezogen auf 2-Amino-1,2-diphenylethanol),
farbloses Ol
Molmasse: 504.01 g/mol
Summenformel: C1gH13CIsNO3

CAS-Nr.: --

1H-NMR (400 MHz, CDCls):
5 [ppm] = 7.28-7.21 (m, 6 H, H-4, H-5, H-7, H-8), 7.09-6.96 (m, 4 H, H-3, H-6), 6.18 (d, >/ = 4.4 Hz, 1 H,
H-1), 5.93 (s, 1 H, NH), 5.41 (dd, 3/ = 8.7 Hz, 3/ = 4.4 Hz, 1 H, H-2).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
5 [ppm] = 163.1, 161.2, 133.8, 133.7, 128.9, 128.7, 128.6, 127.9, 127.5, 126.6, 93.4, 91.6, 79.5, 58.5.

IR:
7 [em™] = 3033, 2954, 2915, 2849, 1730, 1687, 1458, 1377, 1179, 1164, 993, 967, 831, 816, 742, 699,
623, 541.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fir [M-OC(O)CCl5]*: 340.0057 (100 %) / 342.0028 (96 %) / 343.9998 (31 %),
gefunden: 339.9983 (100 %) / 342.0035 (97 %) / 344.0008 (30 %).

Drehwert:

[a]2° =-12.0° (c = 0.15, CHCls).
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Darstellung von (1S5,2R)-1,2-Diphenyl-N-(2,2,2-trichloracetyl)-2-benzylaminoethanol

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 304 mg
(1.00 mmol, 1.0 eq.) (1S,2R)-1,2-Diphenyl-2-(benzylamino)ethanol mit 6.1 mg (0.050 mmol, 5 mol%)
DMAP in 0.5 M DCM vorgelegt. 304 uL (528 mg, 2.00 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL
DCM verdiinnt und mittels Spritzenpumpe lber 20 Stunden (0.001 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das

Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH /

200:1-100:4).
5 6
0O 4
C|3C'<
"
7_ /0 10
Struktur: 9 12
Ausbeute: 203 mg (0.453 mmol, 45% bezogen auf 1,2-Diphenyl-2-(benzylamino)-
ethanol), hellgelbes Ol
Molmasse: 448.77 g/mol
Summenformel: Ca3H20CIsNO;
CAS-Nr.: -

H-NMR (300 MHz, CDCl3):

& [ppm] = 7.41-7.24 (m, 12 H, H-4, H-5, H-7, H-8, H-10, H-11), 7.13-7-07 (m, 3 H, H-6, H-9, H-12), 5.99
(d, 3=7.2Hz, 1 H, H-1), 412 (d, 3/=7.2 Hz, 1 H, H-2), 3.72 (d, Y =13.6 Hz, 1 H, H-3a), 3.49 (d,
2J=13.6 Hz, 1 H, H-3b).

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
6 [ppm] = 160.5, 135.8, 129.2, 128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 128.1, 127.7, 127.2, 126.2, 92.0, 83.9, 65.5,
50.9.

IR:
¥ [em™] = 3376, 3064, 3031, 2245, 1667, 1454, 1324, 1024, 908, 825, 730, 696, 675, 646.

MS (GC-El):
m/z=330.0 [M-CCl5]*, 249.8 [CoH,CIsNO]™*, 180.0 [M-OH-CsH,CIsNO]*, 117.0 [CCl3]*, 91.0 [C/H] ™.
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Drehwert:

[a]Z’ = +1.1° (c = 1.0, CHCl3).

Darstellung von N-((1R,2S)-2-Hydroxy-1-indanyl)-2,2,2-trichloracetamid

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 2. Es wurden 75 mg
(0.50 mmol, 1.0 eq.) (1R,2S)-1-Aminoindanol in 0.5 M DCM vorgelegt. 152 uL (264 mg, 1.00 mmol,
2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL DCM verdiinnt und mittels Spritzenpumpe Gber 19 Stunden
(0.62 pL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 200:1-100:4).

O
L

1
, 2fry CCla
OH
Lo
Struktur: 4 °
Ausbeute: 116 mg (0.389 mmol, 78 % bezogen auf (1R,2S)-1-Aminoindanol), gelbes Ol
Molmasse: 294.56 g/mol
Summenformel: C11H10CIsNO;
CAS-Nr.: --

1H-NMR (300 MHz, Methanol-d):

& [ppm] = 7.38-7.21 (m, 4 H, H-1, H-2, H-3, H-4), 5.37 (d, 3/ =5.2 Hz, 1 H, H-7), 4.65 (ddd, 3/ = 5.2 Hz,
3/=5.1Hz, 3/=1.9 Hz, 1 H, H-6), 3.25 (dd, %/ =16.5 Hz, 3/ =5.1 Hz, 1 H, H-5a), 3.02 (dd, %/ =16.5 Hz,
3/=1.9 Hz, 1 H, H-5b).

13C-NMR (75 MHz, CDCl5):
& [ppm] = 162.7, 139.7, 139.5, 128.9, 127.7, 125.6, 124.8, 92.8, 73.4, 59.1, 40.4.

IR:
¥ [em™] = 3424, 3371, 2957, 2916, 1684, 1504, 1479, 1299, 1048, 971, 833, 818, 751, 653.

MS (GC-El):
m/z= 292.8 [M]*, 274.9 [M-OH]*, 258.0 [M-CI]*, 241.0 [M-OH-CI]*, 148.0 [M-COCCls]*, 133.0
[M-C,HCIsNOJ*, 117.0 [CCIs]*, 77.0 [CeHs]™.
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Drehwert:

[a]Z’ =-29.7° (c = 1.0, CHCl3).

Darstellung von N-((1S,2S5)-2-Hydroxy-1-indanyl)-2,2,2-trichloracetamid

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 2. Es wurden 75 mg
(0.50 mmol, 1.0 eq.) (1S,2S)-1-Aminoindanol in 0.5 M DCM vorgelegt. 152 uL (264 mg, 1.00 mmol,
2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL DCM verdiinnt und mittels Spritzenpumpe Gber 19 Stunden
(0.62 pL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Laufmittel: DCM:MeOH / 200:1-100:4).

O
;N
, 735y CClg
OH
3
Struktur: 4 °
Ausbeute: 62.8 mg (0.213 mmol, 43 % bezogen auf (1S,2S)-1-Aminoindanol), braunes Ol
Molmasse: 294.56 g/mol
Summenformel: C11H10CI3NO;
CAS-Nr.: --

1H-NMR (400 MHz, Methanol-d):

& [ppm] = 7.28-7.19 (m, 3 H, H-1, H-2, H-3), 7.17-7.13 (m, 1 H, H-4), 5.23 (d, 3/ = 7.2 Hz, 1 H, H-7), 4.55
(dd, 3J=7.5Hz,3/=7.2 Hz, 1 H, H-6), 3.29-3.25 (m, 1 H, H-5a), 2.85 (dd, 2/ =15.6 Hz, 3/=7.5Hz, 1 H,
H-5b).

13C-NMR (100 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] = 164.8, 141.0, 140.9, 129.4,128.2, 125.9, 124.7,94.1, 79.1, 65.0, 39.8.

IR:
7 [em™] = 3424, 3371, 2957, 2916, 1684, 1504, 1479, 1299, 1048, 971, 833, 818, 751, 653.

MS (GC-El):
m/z= 292.9 [M]*274.9 [M-OH]*, 258.0 [M-CI]*, 241.0 [M-OH-CI]*, 133.0 [M-C,HCIsNO]*, 131.1
[Indanol]*, 117.0 [CCls]*, 77.0 [CeHs]™.
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Drehwert:

[a]Z’ = +40.0° (c = 0.5, MeOH).

Darstellung von N-Benzyl-N-((S,S)-2-hydroxy-1-indanyl)-2,2,2-trichloracetamid

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden 123 mg
(0.504 mmol, 1.0 eq.) (1S,25)-1-(Benzylamino)indanol mit 3.1 mg (0.025 mmol, 5 mol%) DMAP in 0.5 M
DCM vorgelegt. 152 uL (264 mg, 1.00 mmol, 2.0 eq.) Hexachloraceton wurden in 1 mL DCM verdiinnt
und mittels Spritzenpumpe Uber 20 Stunden (0.001 mL/min) bei RT hinzugetropft. Das Rohprodukt

wurde  sdulenchromatographisch  an Kieselgel  gereinigt  (Laufmittel: DCM:MeOH /
200:1-100:1).
11
10
LR
. ONTccl
2 NG
OH
3 &6
Struktur: 4 s
Ausbeute: 183 mg (0.476 mmol, 95% bezogen auf (1S,2S5)-1-(Benzylamino)indanol),

brauner Feststoff

Molmasse: 384.68 g/mol
Summenformel: Ci1sH16CIsNO>
CAS-Nr.: --
Schmelzpunkt: 143-144 °C

'H-NMR (300 MHz, DCM-d,):

6 [ppm]=7.61-7.51 (m, 1 H, H-4), 7.46-7.25 (m, 8 H, H-1, H-2, H-3, H-9, H-10, H-11), 4.79 (9, ) = 6.1 Hz,
1H, H-6), 4.61-4.56 (m, 1 H, H-7), 4.20-4.04 (m, 2 H, H-8), 3.36 (dd, % = 16.5 Hz, 3/ = 7.5 Hz, 1 H, H-5a),
2.88 (dd, 2/ = 16.5 Hz, 3/ = 6.0 Hz, 1 H, H-5b).

13C-NMR (150 MHz, Methanol-d.,):
6 [ppm] =161.1, 142.4, 136.8, 133.7, 130.7, 130.6, 130.1, 130.0, 128.4, 126.5, 125.8, 92.1, 76.4, 69.9,
50.7, 40.6.
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IR:
7 [em™] = 3422, 2993, 2826, 2727, 2579, 2428, 1637, 1332, 1099, 834, 743, 677.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+H]*: 384.0319, gefunden: 384.0324.

MS (EI):
m/z= 267.45 [M-CCls]*, 239.40 [M-C(O)CCls]*, 148.17 [M-CoHsCls0]*, 131.17 [Indanol]*, 91.11
[C7HA]™

Drehwert:

[a]20 = +27.6° (c = 0.5, DMSO).

7.3.6 Vorschriften und analytische Daten der Trifluoracetamid-Derivate

Darstellung von N-Benzyl-2,2,2-trifluoracteamid

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an die allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 2. 54.0 pL
(52.9 mg, 0.500 mmol, 1.0 eq.) Benzylamin wurden in 1.0 M DCM vorgelegt. 74.0 uL (118 mg,
0.550 mmol, 1.1 eq.) 1,1,1-Trichlor-2,2,2-trifluoraceton (TCTFA) wurden mit 1 mL DCM verdinnt und
langsam unter Rilhren und bei RT hinzugetropft. Nach einer Stunde wurde die gelbe Lésung im Vakuum

vom Losungsmittel befreit.

2 1 0
3©/\N)J\CF3

H
Struktur: 4
Ausbeute: 102 mg (0.500 mmol, 100 % bezogen auf Benzylamin), hellgriiner Feststoff
Molmasse: 203.16 g/mol
Summenformel: CoHsFsNO
CAS-Nr.: 7387-69-1
Schmelzpunkt: 67.0-69.5 °C

1H-NMR (400 MHz, CDCls):
8 [ppm] = 7.42-7.27 (m, 5 H, H-2, H-3, H-4), 6.57 (bs, 1 H, NH), 4.53 (d, 3/ = 5.8 Hz, 2 H, H-1).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl5):
6 [ppm] = 156.9, 135.8, 129.1, 128.4, 128.0, 114.4 (CFs), 44.0.

1F-NMR (600 MHz, CDCls):
6 [ppm] =-75.80 (C(O)CFs).

MS (GC-El):
m/z= 203.2 [M]*, 134.0 [M-CF3]*, 112.2 [M-CsH;]", 91.1 [M-C,HFsNO] ™.

Da die *H- bzw. ¥*C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten iibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[2%8]

Darstellung von (S)-2,2,2-Trifluor-N-(1-hydroxymethyl-2-phenylethyl)-N-methyl-

acetamid

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an die allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 6 / Version 3. Es wurden
83 mg (0.50 mmol, 1.0 eq.) N-Methylphenylalaninol mit 3 mg (0.02 mmol, 5 mol%) DMAP in 0.5 M
DCM unter Rihren vorgelegt. 74.0 uL (118 mg, 0.550 mmol, 1.1 eq.) 1,1,1-Trichlor-2,2,2-trifluoraceton
(TCTFA) wurden mit 1 mL DCM verdiinnt und mittels Spritzenpumpe Gber 12 Stunden (0.001 mL/min)
bei RT hinzugetropft. Die gelbe klare Losung wurde im Vakuum vom Lésungsmittel befreit und

sdulenchromatographisch an Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch von DCM:MeOH / 100:1-100:10

gereinigt.
5©/3\(%\OH
6 7Me/N\fo
Struktur: CFs
Ausbeute: 102 mg (0.391 mmol, 78 % bezogen auf N-Methylphenylalaninol), farbloses Ol
Molmasse: 261.24 g/mol
Summenformel: C12H14F3NO>
CAS-Nr.: --

H-NMR (600 MHz, CDCls):
& [ppm] = 7.35-7.30 (m, 2 H, H-4), 7.28 (d, 3/ = 7.3 Hz, 1 H, H-6), 7.22-7.19 (m, 2 H, H-5), 3.82 (dd,
2)=12.7 Hz,¥ = 3.2 Hz, 1 H, H-1a), 3.63 (dd, & = 12.7 Hz, 3/ = 6.1 Hz, 1 H, H-1b), 3.35-3.29 (m, 1 H, H-2),
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3.11(dd, % = 13.7 Hz, *J = 5.0 Hz, 1 H, H-3a), 2.93 (dd, %/ = 13.7 Hz, 3/ = 10.1 Hz, 1 H, H-3b), 2.74 (s, 3 H,
H-7).

13C.NMR (150 MHz, CDCls):
& [ppm] = 163.4-162.7 (q), 135.2, 129.2, 129.2, 127.6, 119.5-113.7 (q, CFs), 62.7, 59.0, 33.6, 31.2.

19E-NMR (600 MHz, CDCls):
& [ppm] = =75.50 (C(O)CFs).

IR:
¥ [em™] = 3370, 3030, 2841, 2483, 1667, 1456, 1425, 1179, 1128, 1082, 835, 798, 737, 720, 699.

MS (GC-El):
m/z=230.0 [M-CH,OH]*, 170.0 [M-CsH/]*, 134.0 [M-C5HsFsNO] ", 91.0 [M-CsH;FsNO,]™.

Drehwert:

[a]20 = +7.0° (c = 1.35, CHCl3).

7.3.7 Vorschriften und analytische Daten zur Synthese der Morpholin-2,3-dione

Darstellung von N-Methylmorpholin-2,3-dion

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 0.80 mL (0.75 g,
1.0 mmol, 1.0 eq.) 2-(Methylamino)ethanol mit 135 pL (146 mg, 0.997 mmol, 1.0 eq.) Diethyloxalat
versetzt. Die Losung wurde fiir 16Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die

saulenchromatographische Reinigung erfolgte mit DCM:MeOH / 100:5 als Laufmittel.

1[oio
2>N"o

|
3Me

Struktur:

Ausbeute: 58.6 mg (0.454 mmol, 45 % bezogen auf 2-(Methylamino)ethanol), farbloser
Feststoff

Molmasse: 129.11 g/mol

Summenformel: CsH;NOs

CAS-Nr.: 7624-61-5
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Schmelzpunkt: 93.5-94.0 °C

H-NMR (600 MHz, D;0):
& [ppm] = 4.65 (t, 3 = 5.4 Hz, 2 H, H-1), 3.83 (t, 3/ = 5.4 Hz, 2 H, H-2), 3.13 (s, 3 H, H-3).

13C-.NMR (150 MHz, D,0):
& [ppm] = 159.1, 155.4, 65.9, 46.6, 34.7.

IR:
¥ [em™] = 2930, 1743, 1683, 1656, 1614, 1181, 1111, 1057, 998, 927.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 130.0499, gefunden: 130.0501.

Darstellung von N-Ethylmorpholin-2,3-dion

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 490 uL (446 mg,
5.00 mmol, 1.0 eq.) 2-(Ethylamino)ethanol mit 683 puL (731 mg, 5.00 mmol, 1.0 eq.) Diethyloxalat
versetzt. Die Losung wurde fiir 26 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die

sdulenchromatographische Reinigung erfolgte mit DCM:MeOH / 100:2 als Laufmittel.

L
X

Struktur: 4

Ausbeute: 351 mg (2.45 mmol, 49 % bezogen auf 2-(Ethylamino)ethanol), hellgelber
Feststoff

Molmasse: 143.14 g/mol

Summenformel: CeHsNO3

CAS-Nr.: 73978-21-9

Schmelzpunkt: 67.0-67.5°C

'H-NMR (500 MHz, CDCls):
& [ppm] =4.49 (t, %) =5.4 Hz, 2 H, H-1), 3.65 (t, ®/ = 5.4 Hz, 2 H, H-2), 3.51 (g, ¥/ = 7.2 Hz, 2 H, H-3), 1.18
(t,3)=7.2 Hz, 3 H, H-4).
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13C-NMR (125 MHz, CDCl5):
6 [ppm] =157.1, 153.3, 65.5, 44.4, 42.3, 12.1.

IR:
v [em™] = 2978, 2940, 2878, 1747, 1671, 1438, 1362, 1171, 1056, 1008, 660.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fiir [M+H]*: 144.0655, gefunden: 144.0660.

Darstellung von N-Benzylmorpholin-2,3-dion

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 2.80 mL (2.98 g,
19.7 mmol, 1.0 eq.) 2-(Benzylamino)ethanol mit 2.70 mL (2.91 g, 19.9 mmol, 1.0 eq.) Diethyloxalat
versetzt. Die Losung wurde fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die

saulenchromatographische Reinigung erfolgte mit DCM:MeOH / 100:1 als Laufmittel.

1[oio
2>N"o
3

4 6
Struktur: 5
Ausbeute: 1.55g (7.57 mmol, 40 % bezogen auf 2-(Benzylamino)ethanol), farbloser
Feststoff
Molmasse: 205.21 g/mol
Summenformel: C11H11NO3
CAS-Nr.: 110843-90-8
Schmelzpunkt: 132.5-134.1°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
6 [ppm] = 7.45-7.13 (m, 5 H, H-4, H-5, H-6), 4.70 (s, 2 H, H-3), 4.54-4.43 (m, 1 H, H-2a), 3.74-3.65 (m,
2 H, H-1), 3.45-3.35 (m, 1 H, H-2b).

13C-NMR (150 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] = 158.9, 156.1, 136.6, 130.0, 129.8, 129.4, 129.2, 129.1, 66.9, 60.4, 51.4, 45.3.
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IR:
7 [em™] =3062, 3031, 2917, 2530, 1759, 1682, 1646, 1495, 1117, 1077, 1029, 701, 665.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 206.0812, gefunden: 206.0804;
berechnet flir [M+Na]*: 228.0631, gefunden: 228.0625.

Darstellung von N-(p-Methoxybenzyl)morpholin-2,3-dion

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 494 uL (495 mg,
3.00 mmol, 1.0 eq.) N-(p-Methoxybenzyl)-2-aminoethanol mit 406 uL (438 mg, 3.00 mmol, 1.0 eq.)
Diethyloxalat versetzt. Die Losung wurde fir 30Stunden bei RT gerihrt. Die

saulenchromatographische Reinigung erfolgte mit DCM:MeOH / 100:2 als Laufmittel.
1[010
2N o

Struktur: 5

Ausbeute: 595 mg (2.53 mmol, 55 % bezogen auf N-(p-Methoxybenzyl)aminoethanol),

farbloser Feststoff

Molmasse: 235.24 g/mol
Summenformel: C12H13NO4
CAS-Nr.: 817168-30-2
Schmelzpunkt: 132.0-134.0°C

H-NMR (400 MHz, CDCls):
& [ppm] = 7.23 (d, ) = 8.6 Hz, 2 H, H-4), 6.89 (d, 3/ = 8.6 Hz, 2 H, H-5), 4.65 (s, 2 H, H-3), 4.45-4.39 (m,
2 H, H-1), 3.81 (s, 3 H, H-6), 3.57-3.50 (m, 2 H, H-2).

13C-NMR (100 MHz, CDCls):
6 [ppm] = 159.6, 156.7, 130.1, 129.4, 114.6, 65.5, 55.5, 50.1, 43.8.

IR:
¥ [em™] = 3004, 2989, 2941, 2836, 1749, 1674, 1611, 1584, 1510, 1243, 1179, 1051, 1012, 816, 672.
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MS (ESI+):
m/z = berechnet fiir [M+Na]*: 258.0737, gefunden: 258.0734.

Darstellung von N-(o-Nitrobenzyl)morpholin-2,3-dion

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 567 mg (2.98 mmol,
1.0 eq.) N-(o-Nitrobenzyl)-2-aminoethanol mit 392 pL (419 mg, 2.90 mmol, 0.95 eq.) Diethyloxalat
versetzt. Die Losung wurde fiir 18 Stunden bei RT und weitere 15 Stunden bei 40 °C gerihrt. Die

saulenchromatographische Reinigung erfolgte mit DCM:MeOH / 100:2 als Laufmittel.

1[oio
2>N"o
4

3 5

Struktur: O2N 7 i

Ausbeute: 298 mg (1.19 mmol, 41 % bezogen auf N-(o-Nitrobenzyl)-2-aminoethanol),
hellgelber Feststoff

Molmasse: 250.21 g/mol

Summenformel: C11H10N20s

CAS-Nr.: -

Schmelzpunkt: 166.0-166.7 °C

H-NMR (400 MHz, DMSO-de):

5 [ppm] = 8.12 (dd, >/ = 8.1 Hz, ¥/ = 1.3 Hz, 1 H, H-7), 7.76 (ddd, 3/ = 8.1 Hz, 3/ = 7.6 Hz, / = 1.3 Hz, 1 H,
H-6), 7.76 (dd, 3/ = 7.6 Hz, J = 1.4 Hz, 1 H, H-4), 7.59 (td, 3/ = 7.6 Hz, ¥/ = 1.4 Hz, 1 H, H-5), 4.93 (s, 2 H,
H-3), 4.62 (t, 3/ = 5.5 Hz, 2 H, H-2), 3.70 (t, 3/ = 5.5 Hz, 2 H, H-1).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-db):
6 [ppm] = 157.5, 155.1, 138.3, 134.6, 131.6, 129.1, 125.5, 67.3, 65.8, 48.4, 45.6.

IR:
¥ [em™] = 3109, 2927, 2852, 1752, 1685, 1607, 1521, 1466, 1333, 1240, 1143, 1100, 1023, 909, 794,
735, 503.

MS (ESI+):

m/z = berechnet fir [M+H]*: 251.0663, gefunden: 251.0665.
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Darstellung von N-(2-Picolyl)morpholin-2,3-dion

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 457 mg (3.00 mmol,
1.0 eq.) N-(2-Pyridylmethyl)-2-aminoethanol mit 410 pL (438 mg, 3.00 mmol, 1.0 eq.) Diethyloxalat
versetzt. Die Losung wurde fiir 38 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die

saulenchromatographische Reinigung erfolgte mit DCM:MeOH / 100:2-100:10 als Laufmittel.

1[oio
2>N"o
4

3 = 5
N |6
Struktur: 7
Ausbeute: 142 mg (0.688 mmol, 23% bezogen auf N-(2-Pyridylmethyl)-2-amino-

ethanol), farbloses Ol

Molmasse: 206.20 g/mol
Summenformel: C10H10N,03
CAS-Nr.: --

H-NMR (300 MHz, CDCl3):

5 [ppm] = 8.53 (ddd, 3/ = 7.6 Hz, 3/ = 4.9 Hz, %/ = 1.8 Hz, 1 H, H-5), 7.70 (td, 3/ = 7.6 Hz, *J = 1.8 Hz, 1 H,
H-6), 7.37 (d, %/ = 7.6 Hz, 1 H, H-7), 7.25 (d, 3/ = 4.9 Hz, 1 H, H-4), 4.79 (s, 2 H, H-3), 4.47-4.57 (m, 2 H,
H-2), 3.80-3.90 (m, 2 H, H-1).

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
& [ppm] = 157.2, 155.1, 154.3, 149.9, 137.7, 123.6, 123.5, 66.0, 52.6, 46.1.

IR:
¥ [em™] = 3053, 2952, 1755, 1682, 1654, 1590, 1473, 1434, 1351, 1172, 1060, 754.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 207.0764, gefunden: 207.0761.
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Darstellung von N-(2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl)morpholin-2,3-dion

807 mg (5.00 mmol, 1.0 eq.) des Oxamidesters 226 wurden in 5 mL (1.0 M) abs. THF gel6st und auf 0 °C
gekihlt. Unter Rihren wurden 240 mg (6.00 mmol, 1.2 eq., 60 % auf Paraffin) Natriumhydrid
zugegeben und die erhaltene graue Suspension anschlieRend tropfenweise mit 890 uL (837 mg,
5.00 mmol, 1.0 eq.) SEM-Chlorid versetzt. Nach einer Stunde wurde die nun hellgelbe Suspension unter
Eiskiihlung mit 1.0 M dest. Wasser versetzt und nach 30 min Rihren in der Kélte mit Diethylether
extrahiert. Die org. Phasen wurden iber MgSQO, getrocknet, filtriert, vom Losungsmittel befreit und

saulenchromatographisch an Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch von DCM:MeOH / 100:2

gereinigt.
[ I
Struktur: O/\/SI
Ausbeute: 286 mg (1.17 mmol, 23% bezogen auf 2-(Hydroxyethyl)oxamidsdure-
ethylester), farbloser Feststoff
Molmasse: 245.35 g/mol
Summenformel: C10H19NO4Si
CAS-Nr.: --
Schmelzpunkt: 37.5-38.5°C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
6 [ppm] =4.93 (s, 2 H, H-3), 4.58-4.48 (m, 2 H, H-1), 3.77-3.67 (m, 2 H, H-2), 3.61-3.52 (m, 2 H, H-4),
0.99-0.88 (m, 2 H, H-5), 0.00 (s, 9 H, H-6, H-7, H-8).

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
& [ppm] = 156.8, 154.0, 75.3, 67.0, 65.8, 43.1, 18.1, -1.3.

IR:
¥ [em™] = 2952, 2895, 1756, 1690, 1467, 1313, 1046, 967, 854, 831.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fiir [M+Na]*: 268.0975, gefunden: 268.0976.
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Darstellung von (55)-5-Benzyl-4-methylmorpholin-2,3-dion

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 826 mg (5.00 mmol,
1.0 eq.) N-Methylphenylalaninol mit 683 pL (730 mg, 5.00 mmol, 1.0 eq.) Diethyloxalat versetzt. Die
Losung wurde fiir 24 Stunden geriihrt. Die sdulenchromatographische Reinigung erfolgte mit

DCM:MeOH / 100:2 als Laufmittel.

5
6 4 1O (0]
2(3)1
N 0]

3 I

7Me

Struktur:

Ausbeute: 488 mg (2.22 mmol, 45 % bezogen auf N-Methylphenylalaninol), farbloser
Feststoff

Molmasse: 219.24 g/mol

Summenformel: C12H12NO3

CAS-Nr.: --

Schmelzpunkt: 119.0-119.5°C

H-NMR (500 MHz, CDCls):

& [ppm] = 7.37-7.33 (m, 2 H, H-4), 7.32-7.27 (m, 1 H, H-6), 7.22-7.18 (m, 2 H, H-5), 4.53 (dd,
2)=12.0 Hz, 3/ = 3.1 Hz, 1 H, H-1a), 4.25 (dd, % = 12.0 Hz, 3/ = 1.4 Hz, 1 H, H-1b), 3.60 (dddd, 3/ = 9.8 Hz,
3)=5.7Hz, 3 =3.1Hz, ¥ = 1.4 Hz, 1 H, H-2), 3.15 (dd, 2 = 13.7 Hz, 3/ = 5.7 Hz, 1 H, H-3a), 3.06 (s, 3 H,
H-7), 2.96 (dd, 2/ = 13.7 Hz, 3 = 9.8 Hz, 1 H, H-3b).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):
& [ppm] = 156.5, 153.6, 135.2, 129.3, 129.3, 127.8, 66.8, 59.4, 51.0, 37.0, 34.2.

IR:
¥ [em™] = 3023, 3000, 2971, 2937, 1750, 1692, 1386, 1181, 1091, 1000, 741, 704, 695.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 220.0968, gefunden: 220.0942;
berechnet fur [M+Na]*: 242.0778, gefunden: 242.0759.

Drehwert:

[a]Z’ =-21.6° (c= 0.5, DCM).
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Darstellung von (55)-4,5-Dibenzylmorpholin-2,3-dion

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 162 mg (0.670 mmol,
1.0 eq.) N-Benzylphenylalaninol mit 91 uL (98 mg, 0.67 mmol, 1.0 eq.) Diethyloxalat versetzt. Die
Losung wurde fiir 26 Stunden gerihrt. Die sdulenchromatographische Reinigung erfolgte mit

DCM:MeOH / 100:2 als Laufmittel.

5
6 s 00
2(3)1
7 N
7 9

Struktur: 10

Ausbeute: 189 mg (0.640 mmol, 96 % bezogen auf N-Benzylphenylalaninol), farbloser
Feststoff

Molmasse: 295.34 g/mol

Summenformel: C1sH17NO3

CAS-Nr.: --

Schmelzpunkt: 118.0-118.5°C

H-NMR (400 MHz, CDCls):

& [ppm] = 7.35-7.18 (m, 8 H, H-4, H-5, H-6, H-9, H-10), 7.08-7.03 (m, 2 H, H-8), 5.27-5.19 (m, 1 H,
H-7a), 4.22 (dd, & = 11.9 Hz, 3/ = 2.9 Hz, 1 H, H-1a), 4.11 (dd, = 11.9 Hz, ¥/ = 1.4 Hz, 1 H, H-1b), 3.86
(d, %) = 14.7 Hz, 1 H, H-7b), 3.46 (dddd, >/ = 9.2 Hz, 3 = 5.6 Hz, >/ = 2.9 Hz, >/ = 1.4 Hz, 1 H, H-2), 2.98 (dd,
2J=13.6 Hz, 3/ = 5.6 Hz, 1 H, H-3a), 2.87 (dd, 2 = 13.6 Hz, 3/ = 9.2 Hz, 1 H, H-3b).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
& [ppm] = 156.7, 153.6, 135.7, 135.2, 129.4, 129.3, 129.2, 128.8, 127.8, 67.5, 55.5, 49.1, 37.0.

IR:
¥ [em™] = 3058, 2927, 1767, 1687, 1451, 1264, 730, 699.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 296.1280, gefunden: 296.1285.

Drehwert:

[a]Z’ = -82.0° (c = 0.5, DCM).
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Darstellung von (55)-N-Methyl-5-(1H-indol-3-ylmethyl)morpholin-2,3-dion

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 204 mg (1.00 mmol,
1.0 eq.) N-Methyltryptophanol mit 136 uL (145 mg, 1.00 mmol, 1.0 eq.) Diethyloxalat versetzt. Die
Losung wurde fir 24 Stunden bei RT geriihrt. Die sdulenchromatographische Reinigung erfolgte mit

DCM:MeOH / 100:2 als Laufmittel.

Struktur:

Ausbeute: 140 mg (0.540 mmol, 54 % bezogen auf N-Methyltryptophanol), farbloser
Feststoff

Molmasse: 258.28 g/mol

Summenformel: C14H14N203

CAS-Nr.: -

Schmelzpunkt: 218.0-219.0°C

H-NMR (400 MHz, DMSO-d):

6 [ppm] = 10.98 (s, 1 H, NH), 7.56 (d, 3/=8.1 Hz, 1 H, H-5), 7.36 (d, 3 = 8.0 Hz, 1 H, H-8), 7.23 (d,
3= 2.3 Hz, 1 H, H-4), 7.09 (dd, 3/ = 8.1 Hz, 3/ = 7.0 Hz, 1 H, H-6), 7.01 (dd, >/ = 8.0 Hz, 3/ = 7.0 Hz, 1 H, H-
7),4.68 (dd, %) = 11.6 Hz, ) = 3.2 Hz, 1 H, H-1a), 4.22 (dd, & = 11.6 Hz, ¥ = 1.3 Hz, 1 H, H-1b), 3.88 (dddd,
3/=7.9Hz, 3 =5.2 Hz, ) =3.2 Hz, 3/ = 1.3 Hz, 1 H, H-2), 3.20 (dd, 2/ = 14.5 Hz, 3/ = 5.2 Hz, 1 H, H-3a),
3.02 (dd, ¥ = 14.5 Hz, 3/ = 7.9 Hz, 1 H, H-3b), 2.96 (s, 3 H, H-9).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-db):
6 [ppm] = 156.7, 153.0, 136.2, 127.1, 12.4,121.1, 118.6, 118.0, 111.5, 108.9, 67.1, 57.1, 33.3, 25.8.

IR:
¥ [em™] = 3250, 3066, 3009, 2912, 2848, 1758, 1678, 1340, 1178, 1152, 1062, 1010, 996, 744, 733, 428.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 259.1077, gefunden: 259.1081.

Drehwert:

[a]go =-40.4° (c= 0.5, DMSO).
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Darstellung von (5S,65)-4,5-Dimethyl-6-phenylmorpholin-2,3-dion

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 826 mg (5.00 mmol,
1.0 eq.) (+)-Pseudoephedrin mit 683 uL (730 mg, 3.00 mmol, 1.0 eq.) Diethyloxalat versetzt. Die Lésung
wurde fir 36 Stunden gerihrt. Die sdulenchromatographische Reinigung erfolgte mit DCM:MeOH /
100:2 als Laufmittel.

Q%I

Me
Struktur:
Ausbeute: 298 mg (1.36 mmol, 28 % bezogen auf (+)-(S,S)-Pseudoephedrin), farbloser
Feststoff
Molmasse: 219.24 g/mol
Summenformel: C12H13NO3
CAS-Nr.: 1403963-72-3
Schmelzpunkt: 134.5-135.0°C

H-NMR (300 MHz, CDCls):
& [ppm] = 7.38-7.29 (m, 3 H, H-6, H-7), 7.25-7.18 (m, 2 H, H-5), 5.31 (dd, 3/ = 3.8 Hz, 1 H, H-1), 3.87
(qd, /) = 6.8 Hz, 3/ = 3.8 Hz, 1 H, H-2), 2.94 (s, 3 H, H-3), 1.44 (d, */ = 6.8 Hz, 3 H, H-4).

13C-NMR (75 MHz, CDCl5):
& [ppm] = 156.5, 153.8, 136.0, 129.4, 129.3, 126.0, 81.7, 57.5, 32.3, 17.8.

IR:
¥ [em™] = 3051, 2977, 2939, 1753, 1685, 1324, 1169, 1007, 743, 697.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 220.0968, gefunden: 220.0971.

Drehwert:

[a]?’ = +14.6° (c = 0.5, CHCl3).
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Darstellung von (5R,6R)-4,5,6-Triphenylmorpholin-2,3-dion

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 28.1 mg (0.0971 mmol,
1.0eq.) (R,R)-1,2-Diphenyl-2-(phenylamino)ethanol mit 13.8 uL (14.8 mg, 0.101 mmol, 1.0eq.)
Diethyloxalat versetzt. Die Suspension wurde fiir 36 Stunden gertihrt. Die saulenchromatographische

Reinigung erfolgte mit DCM:MeOH / 200:1-100:4 als Laufmittel.

1"

0 1.0__0
R)
o R) I
o

\\“2 N
8 6 3
7
4
Struktur: 5
Ausbeute: 27.7 mg (0.0807 mmol, 81 % bezogen auf erythro-(R,R)-1,2-Diphenyl-

2-(phenylamino)ethanol), farbloser Feststoff

Molmasse: 343.38 g/mol
Summenformel: C;H17NO3
CAS-Nr.: 99390-04-2

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
6 [ppm] =7.32-7.08 (m, 12 H, H-3, H-4, H-6, H-7, H-9, H-10), 6.73-6.65 (m, 1 H, H-5), 6.61-6.53 (m,
2 H, H-8, H-11), 5.13 (d, 3/ = 4.8 Hz, 1 H, H-1), 4.69 (d, 3/ = 4.8 Hz, 1 H, H-2).

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
& [ppm] = 155.8, 153.8, 140.1, 138.3, 129.3, 128.4, 128.3, 128.1, 127.8, 126.7, 118.4, 114.4, 77.4, 64.2.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M-C,05]*: 272.1434, gefunden: 272.1440;
berechnet fiir [M-(PhNC,0,)]*: 197.0966, gefunden: 197.0967.

MS (El):
m/z = 315.29 [M-CO]*, 299.41 [M-CO,]*, 239.39 [M-C;Hs0]*, 182.22 [M-CoHs03]*, 77.06 [CsHs] ™.

Da die *H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten (ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.!?%3!
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Darstellung von (5S,6S5)-4-Benzyl-5,6-diphenylmorpholin-2,3-dion

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 7.8 mg (0.026 mmaol,
1.0eq.) (S,5)-1,2-Diphenyl-2-(benzylamino)ethanol mit 3.6 uL (3.8 mg, 0.24 mmol, 0.95eq.)
Diethyloxalat versetzt. Die Suspension wurde fiir 16 Stunden gertihrt. Die saulenchromatographische

Reinigung erfolgte mit DCM:MeOH / 200:1-100:4 als Laufmittel.

Struktur: "

Ausbeute: 6.1 mg (0.017 mmol, 66 % bezogen auf (S,5)-1,2-Diphenyl-2-(benzylamino)-

ethanol), farbloses Ol

Molmasse: 357.41 g/mol
Summenformel: Ca3H19NO3
CAS-Nr.: 99390-06-4

H-NMR (500 MHz, CDCl3):

& [ppm] = 7.40-7.35 (m, 3 H, H-3, H-5), 7.25-7.20 (m, 1 H, H-8), 7.18-7.10 (m, 5 H, H-4, H-6, H-12),

7.05-6.99 (m, 2 H, H-7), 6.95-6.91 (m, 2 H, H-10), 6.72-6.68 (m, 2 H, H-11), 5.53 (d, 3/ = 3.3 Hz, 1 H,
H-1), 5.39 (d, ¥ = 14.5 Hz, 1 H, H-9a), 4.66 (d, 3/ = 3.3 Hz, 1 H, H-2), 3.55 (d, 2 = 14.5 Hz, 1 H, H-9b).

13C_NMR (125 MHz, CDCl3):
5 [ppm] = 156.8, 154.3, 135.8, 135.1, 133.9, 129.7, 129.5, 129.1, 129.0, 128.9, 128.8, 128.2, 127.0,
125.4, 82.4, 62.8, 48.7.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 358.1438, gefunden: 358.1434.

Da die *H- bzw. *C-NMR- und MS-Daten vollstandig mit publizierten Daten ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[?%!
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Darstellung von cis-(4aR,9aS)-4-Benzyl-4,4a,9,9a-tetrahydroindano[2,1-b]Jmorpholin-
2,3-dion

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 80.0 mg (0.335 mmol,
1.0 eq.) (1R,25)-1-(Benzylamino)indanol mit 45.7 uL (48.9 mg, 0.313 mmol, 0.95 eq.) Diethyloxalat
versetzt. Die Suspension wurde flir 16 Stunden gerihrt. Die sdulenchromatographische Reinigung

erfolgte mit DCM:MeOH / 200:1-100:4 als Laufmittel.

8 0
] N
) (R) 0]
(%0
3 (S)
Struktur: 4 5
Ausbeute: 59.1 mg (0.201 mmol, 60% bezogen auf (1R,2S)-1-(Benzylamino)indanol),

farbloser Feststoff

Molmasse: 293.32 g/mol
Summenformel: C1g8H1sNOs
CAS-Nr.: -
Schmelzpunkt: 164.0-164.5 °C

H-NMR (400 MHz, CDCls):

& [ppm] = 7.37-7.25 (m, 5 H, H-9, H-10, H-11), 7.25-7.21 (m, 2 H, H-2, H-3), 7.21-7.15 (m, 1 H, H-1),
7.11(d, % = 7.5 Hz, 1 H, H-4), 5.55 (d, %/ = 14.5 Hz, 1 H, H-8a), 5.13 (td, >/ = 4.1 Hz, 3/ = 1.5 Hz, 1 H, H-6),
4.81(d, ¥ = 4.1 Hz, 1 H, H-7), 4.36 (d, ¥ = 14.5 Hz, 1 H, H-8b), 3.21-3.04 (m, 2 H, H-5).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):
6 [ppm] = 155.5, 153.0, 138.8, 137.7, 135.1, 129.6, 129.4, 128.9, 128.8,128.1, 126.1, 123.7, 80.8, 61.2,
51.0, 37.8.

IR:
7 [em™] = 3072, 3046, 2966, 1746, 1692, 1454, 1288, 1172, 1052, 1020, 749, 695, 606.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 294.1125, gefunden: 294.1121.
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Drehwert:

[a]Z’ = +1.1° (c = 1.0, CHCl3).

Darstellung von (6S)-1-Aza-4-oxabicylo[4.3.0]nonan-2,3-dion

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 487 uL (506 mg,
5.00 mmol, 1.0 eq.) (S)-Prolinol mit 683 pL (731 mg, 5.00 mmol, 1.0 eq.) Diethyloxalat versetzt. Die
Suspension wurde fiir 24 Stunden gerihrt. Die sdaulenchromatographische Reinigung erfolgte mit

DCM:MeOH / 100:1-100:5 als Laufmittel.

N

3

1 4 ,\\H
N“(S)N5

o 0]
Struktur: O
Ausbeute: 216 mg (1.39 mmol, 28 % bezogen auf (S)-Prolinol), farbloser Feststoff
Molmasse: 155.15 g/mol
Summenformel: CsH9NO3
CAS-Nr.: 110843-93-1
Schmelzpunkt: 138-141 °C

'H-NMR (300 MHz, DCM-d,):

6 [ppm] = 4.51 (dt, 2J=11.0 Hz, 3/=2.8 Hz, 1 H, H-5a), 4.22 (td, 2=11.0 Hz, 3/=1.2 Hz, 1 H, H-5b),
4.17-4.04 (m, 1 H, H-4), 3.66-3.55 (m, 2 H, H-1), 2.21-2.06 (m, 2 H, H-2a, H-3a), 2.02-1.86 (m, 1 H,
H-3b), 1.59 (dddd, 2/ = 17.6 Hz, 3 = 12.0 Hz, 3/ = 8.3 Hz, 3/ = 1.8 Hz, 1 H, H-2b).

13C-NMR (75 MHz, DCM-d,):
6 [ppm] = 157.7,151.9, 70.8, 55.8, 45.6, 28.5, 23.7.

IR:
¥ [em™] = 2987, 2968, 2889, 1744, 1672, 1615, 1441, 1183, 1095, 1043, 999, 909, 665.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 156.0655, gefunden: 156.0662;
berechnet fir [M+Na]*: 178.0475, gefunden: 178.0482.
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Drehwert:

[a]Z’ = +110.8° (c = 0.5, CHCl3).

Des Weiteren wurde das Oxamid-Nebenprodukt 1,2-Bis(2-(S)-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl)ethan-

1,2-dion erhalten.

2 3 4
{ s on
N°(S) 5
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o)\f
(S) N
Ho )
Struktur: H
Ausbeute: 412 mg (1.48 mmol, 59 % bezogen auf (S)-Prolinol), farbloser Feststoff
Molmasse: 256.30 g/mol
Summenformel: C12H20N204
CAS-Nr.: 85351-62-8

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
6 [ppm] =4.27-4.12 (m, 2 H, H-4), 3.86-3.37 (m, 8 H, H-1, H-5), 2.16-1.67 (m, 8 H, H-2, H-3).

13C-NMR (75 MHz, CDCl5):
& [ppm] = 164.8, 65.3, 60.9, 48.4, 28.0, 24.6.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 257.1496, gefunden: 257.1427;
berechnet fir [M-OH]*: 239.1369, gefunden: 239.1352.

Da die *H- bzw. ¥*C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet. !
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Darstellung von (6R)-1-Aza-4-oxabicylo[4.3.0]nonan-2,3-dion

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 487 uL (506 mg,
5.00 mmol, 1.0 eq.) (R)-Prolinol mit 683 puL (731 mg, 5.00 mmol, 1.0 eq.) Diethyloxalat versetzt. Die
Suspension wurde fir 24 Stunden gerihrt. Die sdaulenchromatographische Reinigung erfolgte mit

DCM:MeOH / 100:1-100:5 als Laufmittel.

2 3
1 4\oH
N (R) Y5
0]
oy
Struktur: o
Ausbeute: 182 mg (1.17 mmol, 23 % bezogen auf (R)-Prolinol), farbloser Feststoff
Molmasse: 155.15 g/mol
Summenformel: C7HsNO3
CAS-Nr.: --
Schmelzpunkt: 138-141 °C

H-NMR (300 MHz, DCM-d,):

& [ppm] = 4.52 (dd, 2 = 11.0 Hz, 3/ = 3.3 Hz, 1 H, H-5a), 4.22 (t, & = 11.0 Hz, 1 H, H-5b), 4.17-4.04 (m, 1
H, H-4), 3.66-3.49 (m, 2 H, H-1), 2.21-2.06 (m, 2 H, H-2a, H-3a), 2.02-1.88 (m, 1 H, H-3b), 1.59 (tdd,
2)=12.0 Hz, 3/ = 10.0 Hz, 3/ = 7.3 Hz, 1 H, H-2b).

3C-NMR (75 MHz, DCM-d>):
& [ppm] = 158.1, 152.5, 71.3, 56.2, 45.9, 28.9, 24.1.

IR:
7 [em™] = 2988, 2966, 2890, 1744, 1672, 1614, 1441, 1388, 1184, 1095, 1043, 999, 909.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 156.0655, gefunden: 156.0653.

Drehwert:

[a]2° =-157.0° (c = 0.5, CHCls).
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Des Weiteren wurde das Oxamid-Nebenprodukt 1,2-Bis(2-(R)-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl)ethan-

1,2-dion erhalten.

1@<H/OH
N (R) 5
(RN
e

Struktur: H
Ausbeute: 412 mg (1.61 mmol, 64 % bezogen auf (R)-Prolinol), farbloses Ol
Molmasse: 256.30 g/mol
Summenformel: C12H20N204

CAS-Nr.: --

H-NMR (300 MHz, DCM-d>):
& [ppm] = 4.22 (bs, 2 H, OH), 4.10 (dddd, 3/ = 13.8 Hz, 3/ = 10.3 Hz, 3/ = 7.4 Hz, 3/ = 3.2 Hz, 2 H, H-4),
3.81-3.29 (m, 8 H, H-1, H-5), 2.10-1.70 (m, 8 H, H-2, H-3).

13C.NMR (75 MHz,DCM-d.):
& [ppm] = 165.2, 64.7, 60.8, 48.7, 28.2, 24.8.

IR:
7 [em™] = 3266, 2960, 2917, 2882, 1656, 1623, 1608, 1471, 1377, 1036, 766, 707.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 257.1496, gefunden: 257.1498.

Drehwert:

[a]Z’ = +102.0° (c = 0.5, CHCl3).
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Darstellung von (6S)-1-Aza-4-oxabicylo[4.4.0]decan-2,3-dion

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 115 mg (1.00 mmol,
1.0 eq.) (S)-(2-Piperidin)methanol mit 137 pL (146 mg, 1.00 mmol, 1.0 eq.) Diethyloxalat versetzt. Die
Suspension wurde fir 16 Stunden gerihrt. Die sdaulenchromatographische Reinigung erfolgte mit

DCM:MeOH / 100:1-100:4 als Laufmittel.
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Struktur: o
Ausbeute: 106 mg (0.628 mmol, 63 % bezogen auf (S)-(2-Piperidin)methanol), farbloser
Feststoff
Molmasse: 169.18 g/mol
Summenformel: CgH11NO3
CAS-Nr.: -
Schmelzpunkt: 92.5-93.0°C

H-NMR (400 MHz, CDCl3):

& [ppm] = 4.51-4.44 (m, 1 H, H-1a), 4.40 (dd, 2 = 11.9 Hz, 3/ = 3.6 Hz, 1 H, H-6a), 4.21 (dd, %/ = 11.9 Hz,
3/=9.5Hz, 1 H, H-6b), 3.72 (ddt, 3/ = 12.7 Hz, 3/ = 9.5 Hz, 3/ = 3.6 Hz, 1 H, H-5), 2.73 (td, 2 = 13.2 Hz,
3)=3.6Hz, 1 H, H-4a), 1.95-1.86 (m, 1 H, H-4b), 1.86-1.77 (m, 2 H, H-2a, H-3a),
1.53-1.36 (m, 2 H, H-1b, H-3b), 1.36-1.20 (m, 1 H, H-2b).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
& [ppm] = 156.5, 153.7, 69.1, 52.6, 42.7, 27.3, 23.9, 22.0.

IR:
7 [em™] = 2946, 2864, 1758, 1677, 1436, 1346, 1280, 1194, 1043, 725.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 170.0812, gefunden: 170.0812.

Drehwert:

[a]go =+4.4° (c = 0.36, CHCIs5).
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7.3.8 Vorschriften und analytische Daten zur Darstellung der Oxamidsaureethylester

Darstellung von N-(2-Hydroxyethyl)oxamidsdureethylester

Es wurden 68.3 mL (73.1 g, 500 mmol, 1.0 eq.) Diethyloxalat in 500 mL (1.0 M) Ethanol vorgelegt. Zu
der Losung wurden langsam 30.2 mL (30.3 g, 500 mmol, 1.0 eq.) 2-Aminoethanol getropft und die
Losung anschlieRend fiir eine Stunde auf 90 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur und
Entfernen des Losungsmittels wurde das hellbraune, breiige Rohprodukt sdulenchromatographisch an

Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch von DCM:MeOH / 10:1 gereinigt.

0]
2 4
HO
\/\N)H(Ov
1 H 3
Struktur: @]
Ausbeute: 45.4 g (282 mmol, 56 % bezogen auf 2-Aminoethanol), farbloses Ol
Molmasse: 161.16 g/mol
Summenformel: CeH11NO4
CAS-Nr.: 7624-26-2

H-NMR (600 MHz, DMSO-de):
5 [ppm] = 8.74 (bs, 1 H, NH), 4.72 (t, 3/=5.7 Hz, 1 H, OH), 4.22 (q, 3/=7.1 Hz, 2 H, H-3), 3.44 (dt,
3)=6.0 Hz, 3/ = 5.7 Hz, 2 H, H-1), 3.20 (q, 3/ = 6.0 Hz, 2 H, H-2), 1.26 (t, 3/ = 7.1 Hz, 3 H, H-4).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg):
& [ppm] = 160.8, 157.2, 61.9, 59.0, 41.8, 13.8.

IR:
¥ [em™] = 3351, 3066, 2983, 2941, 1736, 1677, 1531, 1301, 1202, 1056, 1012, 560.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+Na]*: 184.0580, gefunden: 184.0585.

Des Weiteren wurde das Oxamid-Nebenprodukt N,N-Bis(2-hydroxyethyl)oxamid isoliert.

0]

2 H

H

O\/\ N )H( N \/\OH
1 H

Struktur: O

249



Experimenteller Teil

Ausbeute: 163 mg (0.926 mmol, 9 % bezogen auf 10.0 mmol 2-Aminoethanol), farbloser
Feststoff

Molmasse: 176.17 g/mol

Summenformel: CH12N204

CAS-Nr.: 1871-89-2

1H-NMR (400 MHz, Methanol-da):
5 [ppm] = 3.64 (t, 3/ = 5.7 Hz, 2 H, H-1), 3.38 (t, 3/ = 5.7 Hz, 2 H, H-2).

13C-NMR (100 MHz, Methanol-d,):
& [ppm] = 161.9, 61.2, 43.0.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+Na]*: 199.0689, gefunden: 199.0675.

Da die *H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten (ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.?*

Darstellung von N-((1S)-1-Benzyl-2-hydroxyethyl)oxamidsaureethylester

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 756 mg (5.00 mmol,
1.0 eq.) L-Phenylalaninol in 0.5 mL Ethylacetat vorgelegt und unter Rihren mit 683 pL (731 mg,
5.00 mmol, 1.0 eq.) Diethyloxalat versetzt. Die Suspension wurde fiir 20 Stunden gerihrt. Die

saulenchromatographische Reinigung erfolgte mit DCM:MeOH / 100:1-100:5 als Laufmittel.

HO
8 4 0]
; (s))3 NHOV1
6 5 H 2
(@]

Struktur:

Ausbeute: 324 mg (1.29 mmol, 19 % bezogen auf L-Phenylalaninol), farbloses Ol
Molmasse: 251.28 g/mol

Summenformel: Ci3H17NO4

CAS-Nr.: 207690-63-9
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'H-NMR (500 MHz, CDCls):

& [ppm] =7.31 (bs, 1 H, NH), 7.26-7.21 (m, 2 H, H-6), 7.19-7.14 (m, 3 H, H-7, H-8), 4.26 (q, *J = 7.2 Hz,
2 H, H-2), 4.18-4.10 (m, 1 H, H-3), 3.65 (dd, 2/ = 11.2 Hz, *J = 3.8 Hz, 1 H, H-4a), 3.57 (dd, %/ = 11.2 Hz,
3)=4.8 Hz, 1 H, H-4b), 2.87 (dd, 3J = 7.2 Hz, 3/ = 4.0 Hz, 2 H, H-5), 1.97 (bs, 1 H, OH), 1.30 (t, *J = 7.2 Hz,
3 H, H-1).

13C-NMR (125 MHz, CDCl5):
6 [ppm] = 160.9, 157.1, 137.4, 129.6, 129.1, 127.3, 63.7, 63.4, 53.6, 37.1, 14 4.

IR:
7 [em™] = 3366, 3063, 3028, 2940, 2831, 1736, 1678, 1532, 1294, 1203, 1017, 742, 700.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fiir [M+H]*: 252.1230, gefunden: 252.1235.

Drehwert:

[a]Z’ =-37.0° (c = 0.5, CHCl3).

Des Weiteren wurde das Oxamid-Nebenprodukt N,N-Bis[(1S)-1-(hydroxymethyl)-2-phenylethyl]-

oxamid isoliert.

4 3 (S)
Struktur: ° OH
Ausbeute: 228 mg (0.641 mmol, 26 % bezogen auf L-Phenylalaninol), farbloser Feststoff
Molmasse: 356.42 g/mol
Summenformel: C0H24N104
CAS-Nr.: 133464-01-4

H-NMR (300 MHz, DMSO-d):

& [ppm] = 8.30 (d, 3/ = 9.2 Hz, 2 H, NH), 7.27-7.08 (m, 10 H, H-4, H-5, H-6), 4.84 (t, 3/ = 5.6 Hz, 2 H, OH),
3.93 (dt, ®/ = 8.8 Hz, 3/ = 5.6 Hz, 2 H, H-2), 3.37 (d, 3/ = 5.6 Hz, 4 H, H-1), 2.84 (dd, ¥ = 13.7 Hz, *) = 5.6 Hz,
2 H, H-3a), 2.70 (dd, 2/ = 13.7 Hz, 3/ = 8.8 Hz, 2 H, H-3b).
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13C-NMR (75 MHz, DMSO-d):
6 [ppm] =159.4, 138.8, 128.9, 128.1, 125.9, 62.2, 52.9, 36.1.

IR:
¥ [em™] = 3300, 3061, 3031, 2940, 1654, 1514, 1041, 749, 699, 568, 436.

MS (ESI+):
m/z= berechnet fur [M+H]*: 357.1814, gefunden: 357.1816.

Da die *H- bzw. ¥*C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten (ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[?”

Darstellung von N-(o-Hydroxybenzyl)-N-methyloxamidsidureethylester

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 137 mg (1.00 mmol,
1.0eq.) 2-((Methylamino)methyl)phenol mit 137 uL (146 mg, 1.00 mmol, 1.0 eq.) Diethyloxalat
versetzt. Die Suspension wurde flir 18 Stunden geriihrt. Die saulenchromatographische Reinigung

erfolgte mit DCM:MeOH / 100:2-100:4 als Laufmittel.

OH
5 8
1 N OV
| 7

2 4 6Me (0]
Struktur: 3
Ausbeute: 220 mg (0.926 mmol, 93 % bezogen auf 2-((Methylamino)methyl)phenol,

farbloses Ol
Molmasse: 237.26 g/mol
Summenformel: C12H1sNO4

CAS-Nr.: --

'H-NMR (500 MHz, CDCl5):

& [ppm] = 8.45 (s, 1 H, OH), 7.19 (ddd, 3/ = 8.0 Hz, *J = 7.4 Hz, ¥/ = 1.7 Hz, 1 H, H-3), 7.08 (dd, */ = 7.4 Hz,
%)=1.7 Hz, 1 H, H-1), 6.89 (dd, >/ = 8.0 Hz, *J = 1.2 Hz, 1 H, H-4), 6.78 (td, *J = 7.4 Hz, */ = 1.2 Hz, 1 H, H-
2),4.41 (s, 2 H, H-5),4.27 (q, *J = 7.1 Hz, 2 H, H-7), 3.02 (s, 3 H, H-6), 1.28 (t, 3/ = 7.1 Hz, 3 H, H-8).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):
5 [ppm] = 162.8, 161.2, 155.9, 131.4, 130.7, 120.4, 119.8, 118.0, 62.6, 48.2, 35.4, 14.9.

IR:
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v [em™] = 3271, 2984, 2252, 1737, 1634, 1597, 1456, 1232, 1190, 1106, 1091, 908, 755, 726.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fiir [M+Na]*: 260.0893, gefunden: 260.0863.

Darstellung von N-((3S)-3-Hydroxypyrrolidinyl)oxamidsdureethylester

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 131 mg (1.50 mmol,
1.0 eq.) (S)-3-Hydroxypyrrolidin in 0.1 mL Ethylacetat vorgelegt und unter Rilhren mit 205 pL (220 mg,
1.50 mmol, 1.0 eq.) Diethyloxalat versetzt. Die Suspension wurde fir 16 Stunden gerihrt. Die

saulenchromatographische Reinigung erfolgte mit DCM:MeOH / 100:1-100:4 als Laufmittel.

HO, (S)
&1,
3
N
; %o“ 6

Struktur: o
Ausbeute: 206 mg (1.10 mmol, 74 % bezogen auf (S)-3-Hydroxypyrrolidin), gelbes Ol
Molmasse: 187.19 g/mol
Summenformel: CsH13NO,4
CAS-Nr.: --

H-NMR (500 MHz, CDCls):
6 [ppm] = 4.57-4.52 (m, 1 H, H-2), 4.32 (q, 3/ = 7.1 Hz, 2 H, H-5), 3.84-3.65 (m, 3 H, H-3, H-4a), 3.61 (t,
3)=3.1Hz, 1H, H-4b), 2.07-1.98 (m, 2 H, H-1), 1.96 (bs, 1 H, OH), 1.37 (t, 3/ = 7.1 Hz, 3 H, H-6).

13C-NMR (125 MHz, CDCl5):
6 [ppm] = 163.2, 160.9, 71.4, 63.3, 56.7, 45.3, 33.0, 14.3.

IR:
¥ [em™] = 3411, 2982, 2965, 1734, 1635, 1443, 1237, 1176, 1099, 1015, 979, 864.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 188.0918, gefunden: 188.0902.

Drehwert:

[a]go =+46.0° (c = 1.0, CHCl5).
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Darstellung von N-((3R)-3-Hydroxypyrrolidinyl)oxamidsaureethylester

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7. Es wurden 131 mg (1.50 mmol,
1.0 eq.) (R)-3-Hydroxypyrrolidin in 0.1 mL Ethylacetat vorgelegt und unter Rilhren mit 205 pL (220 mg,
1.50 mmol, 1.0 eq.) Diethyloxalat versetzt. Die Suspension wurde fir 16 Stunden gerihrt. Die

saulenchromatographische Reinigung erfolgte mit DCM:MeOH / 100:1-100:4 als Laufmittel.

HO(R)

3
N

; m)ko“s
(0]

Struktur:

Ausbeute: 205 mg (1.10 mmol, 73 % bezogen auf (R)-3-Hydroxypyrrolidin), gelbes Ol
Molmasse: 187.19 g/mol

Summenformel: CgH13NO4

CAS-Nr.: -

'H-NMR (500 MHz, CDCls):
6 [ppm] = 4.58-4.52 (m, 1 H, H-2), 4.33 (g, ¥/ = 7.1 Hz, 2 H, H-5), 3.84-3.65 (m, 3 H, H-3, H-4a), 3.61 (t,
3J=3.1Hz, 1 H, H-4b), 2.09-1.85 (m, 2 H, H-1), 1.86 (bs, 1 H, OH), 1.37 (t, * = 7.1 Hz, 3 H, H-6).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-de):
& [ppm] = 162.4, 158.8, 69.1, 61.6, 54.8, 43.5, 31.9, 13.8.

IR:
¥ [em™] = 3411, 2982, 2965, 1734, 1635, 1443, 1237, 1176, 1099, 1015, 979, 864.

MS (ESI+):
m/z = berechnet fir [M+H]*: 188.0918, gefunden: 188.0911.

Drehwert:

[a]2° = —41.8° (c = 0.5, CHCl3).
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7.3.9 Vorschriften und analytische Daten zur Synthese des Morpholin-2,5-dion

Darstellung von 2-(N-Fmoc-Amino)-2-ethoxy-2-oxoethylacetat

2.374 g (7.985 mmol, 1.0 eq.) Fmoc-Glycin wurden unter Stickstoffatmosphare und unter Rihren in
75 mL abs. THF gelost. Es wurden 0.771 mL (0.832 g, 7.99 mmol, 1.0 eq.) Glykolsdureethylester
hinzugetropft und die Loésung anschlieRend mit 1.534 g (8.002 mmol, 1.0 eq.) 1-Ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimid (EDC-HCI) versetzt. Die farblose Suspension wurde langsam und
tropfenweise mit 140 pL (0.104 g, 0.801 mmol, 10 mol%) Disopropylethylamin (DIPEA) versetzt und
die Suspension fiir 40 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene hell gelbe Lésung wurde im
Vakuum vom Losungsmittel befreit und sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel:

PE:EA /3:1-1:1).

Struktur:

Ausbeute: 1.26 g (3.29 mmol, 41 % bezogen auf Fmoc-Glycin), farbloser Feststoff
Molmasse: 383.40 g/mol

Summenformel: C21H21NO¢

CAS-Nr.: -

Schmelzpunkt: 88.0-88.5 °C

H-NMR (400 MHz, CDCl3):

& [ppm] = 7.76 (d, 3/ = 7.5 Hz, 2 H, H-7), 7.61 (d, 3/ = 7.5 Hz, 2 H, H-10), 7.43-7.36 (m, 3 H, H-6, H-9),
7.26 (q, ¥)=7.5Hz, 2 H, H-8), 5.52 (s, 1 H, NH), 4.67 (s, 2 H, H-5), 4.42 (d, 3/=7.1Hz, 2 H, H-4),
4.28-4.18 (m, 3 H, H-2, H-3a), 4.12 (d, ¥ = 5.8 Hz, 1 H, H-3b), 1.28 (t, ¥/ = 7.1 Hz, 3 H, H-1).

13C-NMR (100 MHz, CDCls):
6 [ppm] = 143.9, 141.9, 127.8, 127.3,125.2,120.1, 67.4, 61.8, 47.2, 14.3.

IR:
¥ [em™] = 3316, 2963, 2923, 2853, 1763, 1734, 1689, 1530, 1265, 1166, 1103, 1029, 758, 733.
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MS (ESI+):
m/z = berechnet fiir [M+Na]*: 406.2061, gefunden: 406.2056;
berechnet fir [Fmoc]*: 179.0861, gefunden: 179.1191.

7.3.10 Vorschrift und analytische Daten zur Synthese des Morpholin-3,5-dion

Unter Stickstoffatmosphare wurden 2.7 g (20 mmol, 1.0 Aq.) Diglycolsidure mit 1.9 g (20 mmol, 1.0 eq.)
Ammoniumcarbonat vermengt und neat auf 230 °C erhitzt. Nach finf Stunden wurde das
Reaktionsgemisch auf 70 °C geklhlt und mit 20 mL dest. Wasser sowie 0.12 g (10 mmol, 0.5 eq.)
Aktivkohle versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 10 Minuten gerihrt, filtriert und mit heiRem
dest. Wasser gewaschen. Anschliefend wurde die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und auf 0 °C
gekiihlt, sodass das Rohprodukt kristallisieren konnte. Das Rohprodukt wurde mehrmals aus Ethanol

umkristallisiert.

iol
0~ N O
H

Struktur:

Ausbeute: 207.0 mg (1.799 mmol, 9 % bezogen auf Diglycolsidure), farbloser Feststoff
Molmasse: 115.09 g/mol

Summenformel: C4HsNOs

CAS-Nr.: 34037-21-3

Schmelzpunkt: 88.0-88.5°C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):
6 [ppm] =4.25 (s, 4 H, H-1).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds):
6 [ppm] =171.0, 66.3.

IR:
¥ [em™] = 3316, 2963, 2923, 2853, 1763, 1734, 1689, 1530, 1265, 1166, 1103, 1029, 758, 733.

MS (EI):
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m/z= 116.0 (5%) / 115.0 (91 %) [M]*, 86.0 [M-CH,0]*, 72.0 [M-CHNO]*, 57.0 [C;H3NO]", 44.0
[C2H40] ", 43.0 [CHNO]™, 42.0 [C;H,0]™.

7.3.11 Vorschriften und analytische Daten zur Synthese der Morpholin-3-one

Darstellung von N-Phenylmorpholin-3-on

274 mg (2.00 mmol, 1.0 eq.) 2-Phenylaminoethanol wurden in 0.1 M abs. THF vorgelegt und mit
52.8 mg (2.20 mmol, 1.1 eq.) Natriumhydrid unter Rihren versetzt. Nach 30 Minuten Rihren bei
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit 211 pulL (245mg, 2.00 mmol, 1.0eq.)
Chloressigsaureethylester versetzt und fiir drei Stunden auf 80 °C zum Sieden erhitzt. Nach Abkihlen
auf Raumtemperatur wurde mit 0.1 M Salzsdure versetzt und die Reaktionslésung anschlieffend
dreimalig mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint, Gber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Die Reinigung erfolgte mittels Umkristallisation aus einem 1:1-Gemisch aus

Ethylacetat und iso-Octan.

5 ©/N \H) 1
Struktur: 6 0

Ausbeute: 237 mg (1.34 mmol, 67 % bezogen auf 2-Phenylaminoethanol), beigefarbener
Feststoff

Molmasse: 177.20 g/mol

Summenformel: C10H11NO>

CAS-Nr.: 29518-11-4

1H-NMR (600 MHz, Methanol-ds):
6 [ppm] = 7.47-7.39 (m, 2 H, H-5), 7.37-7.29 (m, 3 H, H-4, H-6), 4.27 (s, 2 H, H-1), 4.03 (t, 3/ =5.3 Hz,
2 H, H-2), 3.76 (t, ¥ = 5.3 Hz, 2 H, H-3).

13C-NMR (150 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] =167.9, 141.4,128.9, 127.1, 125.7, 67.6, 63.7, 49.8.

IR:
¥ [em™] = 3059, 2916, 2876, 1739, 1645, 1591, 1494, 1477, 1421, 1344, 1327, 1242, 1122, 1100, 995,
923, 762, 694, 593.
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MS (ESI+):
m/z = berechnet fur [M+H]*: 178.0863, gefunden: 178.0867.

Darstellung von N-(para-Toluyl)morpholin-3-on

302 mg (2.00 mmol, 1.0 eq.) 2-(para-Methylphenyl)aminoethanol wurden in 0.1 M abs. THF vorgelegt
und mit 52.8 mg (2.20 mmol, 1.1 eq.) Natriumhydrid unter Rihren versetzt. Nach 30 Minuten Rihren
bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit 211 puL (245 mg, 2.00 mmol, 1.0 eq.)
Chloressigsaureethylester versetzt und fir drei Stunden auf 80 °C zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen
auf Raumtemperatur wurde mit 0.1 M Salzsdure versetzt und die Reaktionslésung anschliefend
dreimalig mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint, Gber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Die erhaltene Losung wurde im Vakuum vom Losungsmittel befreit und

saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: PE:EA / 1:1).

oy e
Struktur: 6 o

Ausbeute: 362 mg (1.90 mmol, 95 % bezogen auf N-(para-Methylphenyl)aminoethanol),

farbloser Feststoff

Molmasse: 191.23 g/mol
Summenformel: C11H13NO;
CAS-Nr.: 29518-14-7
Schmelzpunkt: 78.8-80.4 °C

1H-NMR (300 MHz, Methanol-d):
& [ppm] = 7.31-7.15 (m, 4 H, H-4, H-5), 4.25 (s, 2 H, H-1), 4.01 (t, 3/ = 5.5 Hz, 2 H, H-2), 3.72 (t, 3 = 5.5 Hz,
2 H, H-1), 2.35 (s, 3 H, H-6).

13C-NMR (75 MHz, Methanol-d):
6 [ppm] = 169.4, 140.1, 138.6, 130.9, 126.9, 69.0, 65.1, 51.3, 21.3.

IR:
¥ [em™] = 3385, 3346, 2918, 2856, 1645, 1616, 1516, 1317, 1301, 1259, 1210, 1182, 1127, 1065, 910,
801, 507.
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MS (ESI+):
m/z = berechnet fur [M+H]*: 192.1019, gefunden: 192.1024.

Darstellung von N-Benzylmorpholin-3-on

710 pL (756 mg, 5.00 mmol, 1.0 eq.) 2-Benzylaminoethanol wurden in 0.1 M abs. THF vorgelegt und
mit 132 mg (5.50 mmol, 1.1 eq.) Natriumhydrid unter Riihren versetzt. Nach 30 Minuten Rihren bei
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit 528 uL (612 mg, 5.00 mmol, 1.0eq.)
Chloressigsaureethylester versetzt und fir drei Stunden auf 80 °C zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen
auf Raumtemperatur wurde mit 0.1 M Salzsdure versetzt und die Reaktionslésung anschliefend
dreimalig mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint, Gber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Die erhaltene Losung wurde im Vakuum vom Losungsmittel befreit und

saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: PE:EA / 1:1).

5 4
Struktur: O

Ausbeute: 680 mg (3.60 mmol, 71 % bezogen auf 2-Benzylaminoethanol), gelbes Ol
Molmasse: 191.23 g/mol

Summenformel: C11H13NO;

CAS-Nr.: 61636-32-6

1H-NMR (600 MHz, Methanol-d):
& [ppm] =7.34 (t, 3/ = 7.0 Hz, 2 H, H-6), 7.30-7.26 (m, 3 H, H-5, H-7), 4.61 (s, 2 H, H-4), 4.18 (s, 2 H, H-1),
3.83(t, 3/ =5.1Hz, 2 H, H-2),3.30 (t, 3/ = 5.1 Hz, 3 H, H-3).

13C-NMR (150 MHz, Methanol-d,):
6 [ppm] =169.3, 137.5, 129.8, 129.1, 128.8, 68.7, 64.8, 50.4, 46.8.

IR:
7 [em™] = 3062, 3029, 2972, 2921, 2864, 1645, 1585, 1490, 1452, 1428, 1381, 1345, 1273, 1243, 1136,
1103, 1068, 1000, 968, 921, 882, 819, 771, 719, 697, 622, 602.

MS (ESI):
m/z = berechnet fur [M+H]*: 192.1019, gefunden: 192.1036.
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Da die H- bzw. 3C-NMR- und MS-Daten vollstindig mit publizierten Daten libereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.[?!
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Anhang

9 Anhang

9.1 Gefahrstoffverzeichnis

In der folgenden Tabelle 43 sind alle Verbindungen, Reagenzien und Losungsmittel aufgelistet, die im
Rahmen dieser Promotion verwendet wurden. Diese Gefahrenstoffe sind nach GHS (CLP Verordnung
1272/2008/EG) eingestuft und die entsprechenden Gefahrensymbole sowie die H- und P-Sitze
angegeben. Die Stoffe, fiir die keine bekannte Einstufung existiert, sind als gefahrlich einzustufen. Eine

Kontamination mit diesen Substanzen oder das Einbringen in die Umwelt sind unbedingt zu vermeiden.

Tabelle 43: Gefahrenstoffverzeichnis[292-294]

Chemikalien Gefahrensymbole H- und P-Satze
Acetonitril H225-H302+H312+H332-H319
@@ P210-P280-P305+P351+P338
Acetylchlorid @ H225-H314
P210-P280-P305+P351+P338-P310
Agar Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
Aktivkohle Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG

H226-H302-H314-H331

Ameisensaure, konz.
@ P210-P260-P280-P304+P340+P310-

P305+P351+P338-P370+P378

(1S,2R)-2-Amino- ® H315-H319-H335
1,2-diphenylethanol P261-P305+P351+P338
(15,25)-2-Amino- ® H302
1,2-diphenylethanol -

2-Aminoethanol H314-H331-H442
@ P261-P273-P301+P312-P330-
P304+P340+P310-P305+P351+P338
H315-H319-H335
P261-P305+P351+P338
H315-H319-H335
P261-P305+P351+P338

(R,S)-1-Amino-2-indanol

(5,5)-1-Amino-2-indanol

Ammoniumcarbonat H302
P301+P312+P330

ges. Ammoniumchlorid-Lsg. H302-H319
P305+P351+P338

Anilin H301+H311+H331-H317-H318-H341-
H351-H372-H410
P201-P261-P273-P280-
P301+P310+P330

OPOOOO
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Anhang

Chemikalien

H- und P-Satze

erythro-(R,R)-2-Anilino-
1,2-diphenylethanol

Anisaldehyd
2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-
1,1,3,3-tetramethyluronium-
hexafluorphosphat (HBTU)
Benzylamin

2-(Benzylamino)ethanol
Benzylbromid

Benzylchlorid

N-Benzyl-L-Phenylalaninol
N-Boc-L-Phenylalaninol
N-Boc-L-Tryptophanol
Bromacetylbromid

tert-Butanol

n-Butylamin

tert-Butylnitril (TBN)

Calciumhydroxid

Celite® 535

Cer(IV)ammoniumnitrat (CAN) ®®

Cer(IV)sulfat

H225-H301-H311-H331
P210-P261-P280-P301+P310-P311
H315-H318-H335
P261-P280-P305+P351+P338
H319-H335-H373
P261-P305+P351+P338

H272-H290-H302-H314-H317-H410

Gefahrensymbole
H335-H315-H319
® P302+P352-P321-P332+P313-P362-
P264-P280-P305+P351+P338-
P337+P313-P261-P304+P340
Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
@ H315-H317-H319-H334-H335
P261-P280-P284-P304+P340-
P305+P351+P338-P342+P311
@ H302-H312-H314
P280-P305+P351+P338-P310
Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
® H315-H319-H335
P261-P305+P351+P338
@ H226-H302-H315-H318-H330-H335-
H340-H350-H373
P201-P260-P280-P284-
P305+P351+P338-P310
Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
H314
P280-P305+P351+P338-P310
H225-H319-H332-H335-H336
@@ P210-P305+P351+P338-P370+P378-
P403+P235
@ H225-H290-H302-H311+H331-H314
P210-P261-P280-P303+P361+P353-
P305+P351+P338-P370+P378
R
H®
P210-P220-P260-P280-
P305+P351+P338-P370+P378

H315-H319-H335

® P280-P271-P261-P264-P304-P340-
P312-P302-P352-P362-P363-P332-
P313-P305+P351+P338-P337
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Anhang

Chemikalien

Gefahrensymbole

H- und P-Satze

Chloracetylchlorid

Chloressigsaureethylester

Chloroform &
Chloroform-d
Cyclohexylamin

Deuteriumoxid
Diallylamin

Di-tert-butyldicarbonat (Boc,0)

2,3-Dichlor-5,6-dicyano-
1,4-benzochinon (DDQ)
Dichlormethan &
Dichlormethan-d,
N,N‘-Dicyclohexylcarbodiimid

Diethylamin

Diethylether

Diethyloxalat

Diglycolsaure

Diisopropylethylamin (DIPEA)

&

SO©
&
O®
SO©

H301+H311+H331-H314-H372-H410-
EUHO014-EUHO029-EUHO71
P260-P280-P301+P330+P331+P310-
P303+P361+P353-P304+P340+P310-
P305+P351+P338

H226-H301-H311-H318-H331-H400

P261-P273-P280-P301+P310-
P305+P351+P338-P311

H302-H315-H351-H373
P281

H226-H301+H311-H314-H361f

P210-P280-P303+P361+P353-
P305+P351+P338-P370+P378

Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG

SO
SO®

SOS

&P
OD®

D
SO©

H225-H302-H311+H331-H314
P210-P261-P280-P305+P351+P338-
P310
H226-H315-H317-H318-H330-H335
P210-P260-P280-P304+P340+P310-
P305+P351+P338+P310-P370+P378
H301-EUHO029
P301+P310
H351
P281
H302-H311-H317-H318
P280-P305+P351+P338-P312
H225+H302+H332-H311-H314-H335
P210-P80-P303+P361+P353-
P305+P351+P338-P370+P378-
P403+P235
H224-H302-H336
P210-P261
H302-H314-H360FD-H371-H372
P201-P260-P280-P303+P361+P353-
P305+P351+P338-P308+P313
H302
P301+P312+P330
H225- H302-H318-H331-H335
P210-P261-P280-P305+P351+P338-
P311
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Anhang

Chemikalien Gefahrensymbole H- und P-Satze
4-(Dimethylamino)- H301-H310-H315-H319-H335
pyridin (DMAP) P260-P280-P301+P310-P302+P350-

P305+P351+P338-P310
Dimethylformamid H226-H312+H332-H319-H360D

@@ P201-P210-P261-P280-P308+P313-
P370+P378

Dimethylsulfoxid & Kein gefdhrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
Dimethylsulfoxid—ds
(15,2R)-1,2-Diphenyl- ® H315-H319-H335
2-aminoethanol P261-P305+P351+P338
(15,25)-1,2-Diphenyl- @ H315-H319-H335
2-aminoethanol P261-P305+P351+P338
(1S,2R)-1,2-Diphenyl- Kein gefdhrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG

2-(benzylamino)ethanol

1,4-Dioxan @ H225-H319-H335-H351
P210-P280-P305+P351+P338-

P370+P378-P403+P235

(S)-a,a-Diphenylprolinol ® H315-H319-H335
P261-P305+P351+P338

1-Ethyl-3-(3-dimethylamino- H315-H318-H335

propyl)carbodiimid-HCI @ P261-P280-P305+P351+P338

(+)-(R,S)-Ephedrin @ H302

Essigsaure, konz. @ H226-H314
P280-P305+P351+P338-P310

Essigsaureanhydrid @ @ H226-H302-H314-H332
P280-P305+P351+P338-P310

2-(Ethylamino)ethanol H302-H311-H318
P280-P305+P351+P338-P312

Ethylacetat @ ® H225-H319-H336
P210-P261-P305+P351+P338

Ethylchloracetat @ H226-H301-H311-H318-H331-H400

P261-P273-P280-P301+P310-
@ P305+P351+P338-P311
9-Fluorenylmethoxy- H314
carbonylchlorid (Fmoc-Cl) P280-P305+P351+P338-P310
N-Fmoc-L-Glycin Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
N-Fmoc-L-Phenylalaninol H302-H315-H319-H335
@ P264-P302+P352-P304+P340-

P305+P351+P338-P332+P313-
P337+P313
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Anhang

Chemikalien Gefahrensymbole H- und P-Satze
N-Fmoc-L-Tryptophanol ® H315-H319-H335
P264-P302+P352-P304+P340-
P305+P351+P338-P332+P313-
P337+P313
Glycolsiureethylester <> H315-H319-H335
P261-P305+P351+P338

Hexachloraceton (HCA)

Indol

2-lodoxybenzoesdure

lodbenzol

4-|odtoluol
Kaliumcarbonat

Kaliumhydroxid

Kaliumpermanganat

Kalium-tert-Butanolat

Kupfer(l)bromid
Kupfer(l)chlorid

Lithiumaluminiumhydrid

Lithiumhydroxid-Monohydrat

2,6-Lutidin

L-Lysin-HCI
L-Lysinmethylester-HCI
Magnesiumsulfat
Methanol &
Methanol—-d.

H302-H317-H331-H411
P261-P280-P301+P312+P330-
P304+P340+P312-P403+P233
H302-H311-H315-H318-H335-H400

P261-P273-P280-P305+P351+P338-

P312

H314-H335
® P261-P280-P305+P351+P338-P310
® H302
P301+P312+P330

Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
H315-H319-H335
P305+P351+P338

H290-H302-H314
@ P280-P301+P330+P331-
P305+P351+P338-P308+P310
@ H272-H302-H314-H410
P210-P220-P260-P280-
P305+P351+P338-P370+P378
@ H228-H260-H314-EUHO014
P210-P231+P232-P280-
P305+P351+P338-P370+P378-
P402+P404
Kein gefdhrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
® H302-H315-H318-H410
P273-P280-P305+P351+P338-P501
H260-H314

SHO® P223.P231+P232-P280.

P305+P351+P338-P370+P378-P422
@ H302-H314
P280-P305+P351+P338-P310
@ ® H226-H302-H315-H319-H335
P261-P305+P351+P338
Kein gefihrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG

Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG

@ H225-H301-H311-H331-H370
P210-P260-P280-P301+P310-P311
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Anhang

Chemikalien

Gefahrensymbole

H- und P-Satze

p-Methoxyanilin

Methylamin (2 M in Methanol) @
<

2-(Methylamino)ethanol

2-((Methylamino)methyl)phenol

N-Methylcarbamat-L-
Tryptophanmethylester
Methylchlorformiat
N-Methylmorpholin
N-Methylmorpholin-

N-Oxid (NMO)
N-Methyl-L-Phenylalaninol

N-(4-Methylphenyl)-
2-aminoethanol
Molybdatophosphorsdure

Morpholin

Natriumborhydrid

Natriumcarbonat

ges. Natriumchlorid-Lsg.

®
OD®

b

H301-H310-H330-H350-H373-H400
P201-P260-P273-P280-P284-
P301+P310
H225-H301-H311-H314-H331-H335-
H370
P210-P260-P280-P301+P310-
P305+P351+P338-P310
H302+H312-H314-H335-H373
P260-P280-P301+P312+P330-
P303+P361+P353-P304+P340+P310-
P305+P351+P338
H315-H319-H335
P264-P302+P352-P304+P340-
P305+P351+P338-P332+P313-
P337+P313

Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG

SO©

OO
b

b
SO©
SOS

D

H225-H302+H312-H314-H330
P210-P260-P280-P284-
P305+P351+P338-P310

H225-H302+H312+H332-H314

P210-P280-P305+P351+P338-P310
H315-H319-H335
P261-P305+P351+P338
H314-H318
P280-P301+P330+P331-P302+P352-
P304+P340-P305+P351+P338-P310
H317-H319
P280-P305+P351+P338
H272-H314
P220-P280-P305+P351+P338-P310
H226-H302-H311+H331-H314
P210-P280-P303+P361+P353-
P304+P340+P310-P305+P351+P338-
P370+P378

H260-H301-H314-H360F
P201-P231+P232-P280-P308+P313-
P370+P378-P402+P404

H319
P305+P351+P338

Kein gefihrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
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Anhang

Chemikalien

H- und P-Satze

Natriumhydrid
(60 % in Paraffin)

Natriumhydrogencarbonat
ges. Natriumhydrogen-
sulfat-Lsg.
Natriumhydroxid-Lsg. (2 N)
Natriumperiodat
Natriumsulfat

Ninhydrin

p-Nitroanilin
o-Nitrobenzaldehyd
o-Nitrobenzylbromid
N-(p-Methoxybenzyl)-

2-aminoethanol
iso-Octan

Palladium auf Kohle (10 wt.%)

Peptone
Petrolether (50-70)

Phenol

L-Phenylalanin

L-Phenylalaninmethylester-HCI

L-Phenylalaninol

Gefahrensymbole
H260-H319
P223-P231+P232-P305+P351+P338-

P370+P278-P422

Kein gefdhrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
H315-H318
P280-P305+P351+P338
H314
P280-P305+P351+P338-P310
H272-H301-H315-H319-H335

P220-P261-P301+310-

P305+P351+P338
Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
H302-H315-H319-H335
® P280-P271-P261-P270-P264-P304-
P340-P312

H301+H311+H331-H373-H412
P261-P273-P280-P301+P310-P311
H302-H315-H319-H335

® P261-P305+P351+P338
@ H314
P280-P305+P351+P338-P310

Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG

SOP

: P210-P261-P273-P301+P310-P331-

H225-H304-H315-H336-H410

P501

Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
H225-H304-H340-H350-H361F-H373-

X

P201-P210-P273-P281-P301+P310-

P308+P313
H301+H311+H331-H314-H341-H373-
H411
<::>> P260-P280-P301+P330+P331+P310-
P303+P361+P353-P304+P340+P310-
P305+P351+P338

Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG

@ H314
P280-P305+P351+P338-P310
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Anhang

Chemikalien

Gefahrensymbole

H- und P-Satze

2-(Phenylamino)ethanol

Phosphorsaure, konz.

Picolinaldehyd

N-(2-Picolyl)-2-aminoethanol
Piperidin

(S)-2-Piperidinmethanol

(R)-Prolinol

(S)-Prolinol

2-Propanol

(+)-(S,5)-Pseudoephedrin

Pyridin

N-(2-Pyridylmethyl)-
2-aminoethanol

(R)-3-Pyrrolidinol

(S)-3-Pyrrolidinol

Salicylaldehyd

Salzsdure (0.1 M)

Salzsaure, konz.

Schwefelsiure, konz.

H310-H318-H373-H412
P273-P280-P302+P352+P310-
P305+P351+P338+P310
H290-H314
P280-P305+P351+P338-P310
H302-H315-H317-H318-H330-H335
P260-P280-P284-P305+P351+P338-
P310

Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG

& ® ¢
066 gogooe ¢

H225-H302-H311+H331-H314
P210-P280-P304+P340+P310-
P305+P351+P338-P370+P378-
P403+P235
H315-H319-H335
P261-P305+P351+P338
H315-H319-H335
P261-P305+P351+P338
H315-H319-H335
P261-P305+P351+P338
H225-H319-H336
P210-P261-P305+P351+P338
H302+H312+H332-H315-H319-H335
P261-P280-P305+P351+P338
H225-H302-H312-H332
P210-P280
H302-H312-H315-H319-H332-H335
P260-P280-P301+P312-P302+P352-
P304+P340
H315-H319-H335
P261-P305+P351+P338
H315-H319-H335
P261-P305+P351+P338
H302-H315-H317-H319-H335-H411
P280-P301+P312+P330-
P305+P351+P338
H290
H290-H314-H335
P260-P280-P303+P361+P353-
P304+P340+P310-P305+P351+P338
H290-H314
P260-P280-P303+P361+P353-
P304+P340+P310-P305+P351+P338
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Anhang

Chemikalien

Gefahrensymbole H- und P-Satze

Tetra-n-butylammonium-
fluorid-Hydrat (TBAF-xH,0)
Tetrachlormethan

Tetrahydrofuran

Tetrapropylammonium-
perruthenat (TPAP)
Thionylchlorid

L-(+)-allo-Threonin
1,1,1-Trichloraceton (TCA)

1,1,1-Trichlor-3,3,3-
trifluoraceton (TCTFA)
Triethylamin

Trimethylsilyldiazomethan-
Lsg. (2 M in Diethylether)
2-(Trimethylsilyl)ethoxy-
methylchlorid (SEM-CI)
Tritylchlorid

L-Tryptophan

L-Tryptophanmethylester-HCI

L-Tryptophanol

Toluol

Wasserstoff

H314
P280-P305+P351+P338-P310
H301+311+331-H351-H372-H412-
H420

P261-P273-P280-P301+P310-P311
@@ H225-H319-H335-H351
P210-P261-P281-P305+P351+P338
@ H272-H315-H319-H335
P220-P261-P305+P351+P338
H302-H314-H331
P260-P280-P303+P361+P353-

P304+P340+P310-P305+P351+P338-

P403+P233
Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
H302-H312-H315-H319-H332-H335
® P280-P271-P261-P270-P264-P304-

P340-P312-P301-P330-P302-P352-
P362-P363-P332-P313-P305-P351-
P338-P337-P405-P501

% H314-H301+H311+H331
‘ P260-P271-P280
@@ H225-H302-H312-H314-H332
P210-P280-P305+P351+P338-P310
@ H225-H302-H330-H336-H350-H370
P201-P210-P260-P284-P310
@ H226-H314
P280-P305+P351+P338-P310
H314

P280-P305+P351+P338-P310
Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG
Kein gefahrliches Produkt im Sinne der Richtlinie 67/548/EWG

H315-H319-H320
@ P264-P302+P352-P305+P351+P338-
P332+P313-P337+P313-P362
@@ H225-H304-H315-H336-H361D-H373
P210-P261-P281-P301+310-P331
@ <'> H220-H280
P210-P377-P381-P410+P403

284


javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')
javascript:OpenWin('/ghs-pictogram','height=500,width=780,scrollbars=yes,menubar=no,resizable=1,toolbar=no,status=no')

Anhang

9.2 Lebenslauf

M. Sc. LENA C. A. CARSTENSEN

Geboren am 15. Juni 1987 in Flensburg

BILDUNGSWEG

Universitat Hamburg

Promotionsstudium 02/2014-07/2018

Universitat Hamburg

Masterstudium in Chemie 08/2011-08/2013
Abschluss: Master of Science Chemie

Abschlussarbeit: ,Derivate des Polyether-Antibiotikums Monensin A“

Angefertigt im Arbeitskreis von Prof. Dr. C. Stark, Institut fir Org. Chemie

Universitat Hamburg

Bachelorstudium in Chemie, Wabhlpflichtbereich Biochemie 10/2007-08/2011
Abschluss: Bachelor of Science Chemie

Abschlussarbeit: ,Reinigung und Charakterisierung des immunogenen

Proteins OVRAL2 von Onchocerca volvulus*

Angefertigt im Arbeitskreis von Prof. Dr. Dr. C. Betzel, Institut fiir Biochemie und DESY

Férde Gymnasium, Flensburg 08/1997-06/2006

Abschluss: Abitur

SONSTIGE TATIGKEITEN
Universitat Hamburg: Betreuerin des , Kleinen Naturwissenschaftlichen

Praktikums flir Holz- und Betriebswirte”, Institut flir Pharmazie 09/2017

Universitat Hamburg: Betreuerin und Organisatorin von studienbegleitenden
Organisch Chemischen Praktika in Haupt- und Nebenfach,
Institut fiir Organische Chemie 10/2013-10/2016

Universitat Hamburg: Betreuerin der Schiilerpraktika ,Briicken in die

Wissenschaft” im Fachbereich Chemie 10/2015+10/2016

Universitat Hamburg: Tutorin und Aufsicht in Org. Chem. Praktika,
Institut fiir Organische Chemie 08/2012-08/2013

285



Danksagung

10 Danksagung

Mein Dank gilt in erster Linie Prof. Dr. Christian Stark fir die interessante und herausfordernde
Aufgabenstellung und fiir die entgegengebrachte Unterstlitzung wahrend der Promotion in seinem
Arbeitskreis.

Ebenso richtet sich mein Dank an Herrn Prof. Dr. Dr. h. c. mult. Wittko Francke fiir die Ubernahme des

Zweitgutachtens und fir die Alles-wird-gut-Mentalitat.

Weiterhin bedanke ich mich bei allen aktuellen und ehemaligen Mitgliedern des Arbeitskreises Stark
fir die gemeinsame und spaRige Laborzeit, insbesondere bei Labor 315/KLM mit Karin und Mauricio.
Besonders méchte ich mich bei Dr. Gunnar Ehrlich fiir das Korrekturlesen und die konstruktive Kritik
an dieser Arbeit bedanken. Ein groRer Dank geht auch an Mauricio Coderch fiir die tatkraftige

Unterstilitzung bei den antibiotischen Empfindlichkeitstests.

Des Weiteren mochte ich mich bei allen bedanken, die mich mit Zuarbeiten im chemischen und
analytischen Bereich unterstiitzt haben — allen voran bei meinen Endphasen-Retterinnen Lilia
Marcinkiewicz und Lara Neuteboom. AuBerdem bei den Bachelorand*innen Caroline Schmidt, Irina
Schewtschenko und Max Schwenk sowie den Praktikant*innen André Behnk, Caroline Schmidt und
Katharina Hirte. Ferner mochte ich den Serviceabteilungen der Massenspektrometrie und
NMR-Spektroskopie fiir die unzdhligen Messungen meiner Substanzen danken sowie den

Mitarbeiter*innen der Lager und Entsorgung.

Bei Kadda, Inga, Tessie und Thiago mochte ich mich fir die groRartige Studienzeit bedanken. Mit Euch
waren die Klausurphasen und die Pflichtpraktika viel leichter zu Gberstehen. Gleiches gilt fur die Phase
der Doktorarbeit mit Steffi, Jonas, Matze und Simon. Die eine oder andere Feierei in der ,Freizeit” mit

Euch 8 wird unvergessen bleiben.

Ein besonderer Dank geht an meine Familie — meine Eltern, Grof3eltern, Geschwister und Roberto —
und ebenso an meine italienische famiglia, die mir besonders in der Endphase Obdach geboten und
den Ricken frei gehalten hat. Ohne Euch allen wére es mir nie moglich gewesen, die Arbeit in diesem
Rahmen durchzufiihren. Vielen Dank an all meine Freunde fiir die Unterstiitzung, Geduld und Freude,

die sie mir so zahlreich entgegen gebracht haben. Danke, dass lhr immer an mich geglaubt habt.

286



Eidesstattliche Versicherung

11 Eidesstattliche Versicherung

Hiermit versichere ich an Eides statt, die vorliegende Dissertation selbst verfasst und keine anderen als
die angegebenen Hilfsmittel benutzt zu haben. Die eingereichte schriftliche Fassung entspricht der auf
dem elektronischen Speichermedium. Ich versichere, dass diese Dissertation nicht in einem friiheren

Promotionsverfahren eingereicht wurde.

Hamburg, den

Lena C. A. Carstensen

287



