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Einleitung

1.1 Die dreidimensionale Struktur von Peptiden und ihre Bedeutung für

deren Bioaktivität: Pipecolinsäurederivate als Prolinanaloga im

peptidomimetischen Drug-Design

Peptide und Proteine, die Übergänge zwischen diesen Verbindungsklassen sind fließend, sind

in vielerlei Hinsicht essentielle Bestandteile von Organismen. Während den Proteinen vor

allem biokatalytische Aufgaben sowie solche als wichtige Gewebebausteine zukommen,

beeinflussen die Peptide vor allem als Hormone, Neurotransmitter und Neuromodulatoren

nach Bindung an ihre membranständigen Rezeptoren die Zell-Zell-Kommunikation und

kontrollieren eine Reihe vitaler Funktionen wie Stoffwechsel, Immunabwehr, Verdauung,

Atmung, Schmerzempfindung, Reproduktion usw.

Es ist höchst bemerkenswert, daß native Peptide so starke biologische Wirkungen ausüben,

obwohl die α-Aminosäuren, aus denen sie bestehen, relativ harmlose ungiftige Substanzen

sind. Der Informationsgehalt eines Peptides ist nicht nur durch die Abfolge der Aminosäuren

im Peptid (Primärstruktur) festgelegt, sondern begründet sich auch in der dreidimensionalen

Konformation, in der das Peptid bei der Wechselwirkung mit einem Rezeptor vorliegt.1

In der medizinischen Chemie bedient man sich schon seit langem der Peptide und ihrer

Analoga als Arzneimittel zur Therapie pathologischer Zustände, die zumeist durch eine

Störung des Wechselspiels zwischen Botenstoffen oder Enzymsubstraten einerseits sowie

ihren Adressaten, den Rezeptoren und Enzymen, andererseits gekennzeichnet sind.2 Der

Einsatz von Peptiden als Medikamente wird jedoch durch folgende Faktoren eingeschränkt:

(a) die geringe metabolische Stabilität durch Proteolyse im Magen-Darm-Trakt und im

Serum

(b) die schlechte Resorption nach oraler Einnahme, vor allem aufgrund der relativ hohen

Molekülmassen und/oder des Fehlens von Transportsystemen

(c) die schnelle Ausscheidung durch Leber und Nieren
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(d) durch Wechselwirkung der konformativ flexiblen Peptide mit unterschiedlichen

Rezeptoren können unerwünschte Nebenwirkungen auftreten

Aus diesen Gründen geht die Entwicklung neuer, peptidbasierter Pharmazeutika immer mehr

in die Richtung chemischer �Trojanischer Pferde�,2 den Peptidmimetika.3

Verursacht ein natives (oder defektes) Peptid durch die Wechselwirkung mit einem Rezeptor

einen pathophysiologischen Zustand, so soll dieses Peptid durch das �Trojanische Pferd� aus

dem Rezeptorkomplex verdrängt werden und damit die Krankheit gelindert bzw. unterdrückt

werden (antagonistische Wirkung). Dieses Verdrängungsprinzip kann aber auch genutzt

werden, wenn man die physiologischen Auswirkungen einer Peptid-Rezeptor-Interaktion

verstärken möchte (agonistische Wirkung).

Verstärkte Versuche, Peptidmimetika zu entwickeln,4,5 sind Ausdruck ihrer

pharmakologischen Überlegenheit im Vergleich zu ihren natürlichen Vorbildern. Um die

biochemischen und biophysikalischen Nachteile der natürlichen Peptide zu umgehen, wurden

in der Vergangenheit (und in der Gegenwart) sowohl nichtpeptidische Mimetika als auch

peptidische Strukturmimetika entwickelt, die bestimmte Sekundärstrukturen stabilisieren

können, um so die dreidimensionale Struktur des nativen Peptides, das das Ziel des

therapeutischen Eingriffs darstellt, nachzuahmen.

In diesem Zusammenhang ist der Einbau von in ihrer konformativen Freiheit eingeschränkter

Aminosäuren (und Dipeptide) in Peptidmimetika von besonderer Bedeutung.6 Dieser

Kunstgriff ermöglicht nicht nur die strukturelle Nachahmung des natürlichen Peptids und

damit die Erzeugung einer Bioaktivität unter Erhaltung einer gewissen Biostabilität,7 sondern

eröffnet auch einen Weg, um grundlegende Studien über Peptidstrukturen machen zu können.

Ziel ist es dabei, nur durch die Kenntnis der Aminosäuresequenz eines natürlichen Peptides,

Rezeptors oder Enzyms die genaue dreidimensionale Struktur vorhersagen zu können, um so

einem De-novo-Design8 von Peptidmimetika den Weg zu ebnen.2 Zudem sind konformativ

fixierte Peptidderivate gegenüber flexibleren Stukturen entropisch begünstigt, wodurch deren

Wirksamkeit verbessert sein sollte.4

Die Bandbreite der zu diesem Zweck synthetisierten und eingesetzten konformativ fixierten

Template ist enorm. So sind peptid- oder nicht-peptidhaltige Mimetika beschrieben worden,

die übergeordnete globale5d Peptidstrukturen wie z. B. β-turns9, γ-turns10 oder α-helicale11

Strukturen imitieren.12 Durch den Einbau einzelner in ihrer konformativen Freiheit
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eingeschränkter Aminosäuren (oder Dipetide13) wird eine regionale Fixierung des Peptides

erreicht,14 wodurch sich das Peptid in seiner konformativen Gesamtheit ändert. So ist der

systematische Austausch einzelner Aminosäuren eines Peptides durch α-C-alkylierte, α-N-

alkylierte und durch D-Aminosäuren üblich.2 Darüberhinaus können auch α,β-ungesättigte,

cyclische und β-Aminosäuren sowie Aminosäuren mit sterisch anspruchsvollen Seitenketten

eingeführt werden.2,4

In diesem Zusammenhang ist die Synthese neuartiger Aminosäuren15 als Bausteine strukturell

determinierter Peptide von herausragender Bedeutung. Interessant für den Einbau in Peptide

sind auch konformativ fixierte Dipeptidmimetika, die durch die Verbrückung zweier

benachbarter Aminosäuren entstehen.16

Die Natur besitzt mit Prolin ihre eigene konformativ eingeschränkte proteinogene α-

Aminosäure, durch deren Anwesenheit die Peptidstruktur erheblich beeinflußt werden kann.

Im Prolin ist das Stickstoffatom Teil eines relativ starren Ringsystems, und es ist deshalb

keine Rotation um die N-Cα-Bindung möglich. Außerdem trägt das an der Peptidbindung

beteiligte Stickstoffatom des Prolinrestes keinen Wasserstoff und besitzt so keine Eigenschaft

als Protonendonor. Daher können in prolinhaltigen Peptiden keine Wasserstoffbrücken-

bindungen mit Prolin-Peptid-Bindungen als Partner gebildet werden. Als Folge davon

entstehen Knicke oder Krümmungen, wo immer ein Prolinrest in einer Polypeptidkette

vorkommt.17,18 Innerhalb biologisch aktiver Peptide tritt Prolin z. B. häufig in der i+1-Position

(Abb. 1.1) von turn-Anordnungen auf.19

Abb. 1.1 Anordnung eines Aminosäurebausteines Xaai in der Peptidkette mit den
Torsionswinkeln φ [C(O)-N-Cα-C(O)], ψ [N-Cα-C(O)-N] und ω [Cα-C(O)-N-Cα],
die die Konformation des Peptidrückgrates beschreiben. Xaa steht für eine
variable, proteinogene Aminosäure.

Xaai-1 Xaai
Xaai+1

Cα N
H

O

H
N

Cα

O R H

ω
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Weiterhin wird Prolin eine Schlüsselfunktion für einige biologischen Eigenschaften eines

Peptides oder Proteins zugesprochen.20,21 Aufgrund dieser strukturellen Besonderheiten und

der daraus resultierenden biologischen Folgen erfährt die α-Aminosäure Prolin auch bei der

Entwicklung von konformativ fixierten Peptidmimetika großes Interesse.5b,22

Ein Faktor für die Struktur eines prolinhaltigen Peptides ist die besondere Amidgeometrie am

N-Terminus des Prolins. Fast ausschließlich existiert die aus natürlichen Aminosäuren

kondensierte Peptidbindung nur in der trans-Konformation, da sie energetisch günstiger als

die entsprechende cis-Konformation ist. Durch den Pyrrolidinring und der damit sterisch

bedingten Wechselwirkungen der δ-Protonen des Ringes mit der N-terminal folgenden

Aminosäure ist der Energieunterschied zwischen den N-terminalen Amidisomeren des Prolins

und damit die Rotationsbarriere geringer.23

Abb. 1.2 cis/trans-Amidisomerisierung in Prolylpeptidfragmenten und der sterische Einfluß
der Wasserstoffatome in δ-Position. Für die Definition des Torsionswinkels ω siehe
Abb. 1.1.

Dementsprechend ist der Anteil der Amidbindungen mit cis-Anordnungen (6.5 %) in Xaa-

Pro-Peptidbindungen erheblich höher als der Anteil der sonstigen bekannten Peptidbindungen

mit cis-Anordnung (0.05 %)24.

Die cis/trans-Isomerisierung von Peptidbindungen N-terminal zu Prolin erfolgt in vitro bei

vielen Proteinen mit Halbwertszeiten von 10-1000 Sekunden relativ langsam.25 Beachtet man,

daß die Biosynthese der Peptide nur trans-Peptidbindungen generiert und daß die

Entwicklung der Sekundärstruktur von Proteinen bereits in den Ribosomen in der Regel sehr

schnell (normalerweise in nicht mehr als einer Sekunde) erfolgt, wird klar, daß die langsame

cis/trans-Isomerisierung in Prolylfragmenten ein geschwindigkeitsbestimmender Schritt der

Protein- oder Peptidfaltung ist.26,27
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Aufgrund der besonderen Bedeutung der Prolylamidisomerisierung für die Faltung von

Peptiden und Proteinen ist das Design und die Untersuchung einfacher Modellsysteme ein

attraktiver Weg um die molekulare Grundlage dieses Prozesses besser verstehen zu können.28

Ein Weg dieses Ziel zu erreichen, ist der Ersatz von Prolin in Modellpeptiden durch

sogenannte Pseudoproline,29 die selektiv bestimmte Auswirkungen von Prolin auf die

Peptidstruktur, den sogenannten �Prolin-Effekt�,29 verstärken und damit ein Design von

pseudoprolinhaltigen, konformativ fixierten Peptidmimetika ermöglichen.30 In diesem

Zusammenhang nimmt das Design spezifischer cis-Prolinmimetika, bei denen es sich häufig

um am Ringsystem substituierte Prolinanaloga handelt,30,31,32 eine wichtige Stellung ein, um

beispielsweise β-Schleifenstrukturen in pharmakologisch bedeutsamen Peptiden zu

stabilisieren.33

Untersuchungen zum Einbau der durch ein sechsgliedriges Ringsystem fixierten, nicht

proteinogenen Pipecolinsäure34 anstelle von Prolin zeigten ebenfalls eine signifikante

Änderung der Bioaktivität der resultierenden Peptide.35

Der Einbau von Pipecolinsäure in Modellpeptiden ergab eine deutliche Absenkung der

cis/trans-Rotationsbarriere in N-terminal zur Pipecolateinheit liegenden Amiden im Vergleich

zu prolinhaltigen Strukturen36 und es zeigte sich, daß Pipecolateinheiten ebenfalls eine

wichtige Rolle als β-turn-Mimetika spielen.30n,37,38 Dementsprechend wird der Anwendung

von substituierten Pipecolinsäurederivaten als strukturmodifizierende Aminosäurebausteine

im peptidomimetischen Drug-Design große Bedeutung und Perspektive beigemessen.39

1.2 Ein universelles Therapieprinzip: Antisense- und Antigen-

Oligonukleotide von DNA zu PNA

Die meisten der heute gegen die verschiedensten Krankheiten eingesetzten Arzneimittel

entfalten häufig ihre Wirkung, wie im vorherigen Kapitel beschrieben, durch

Wechselwirkungen mit Proteinen, insbesondere mit Enzymen und Rezeptoren, die mit der

jeweiligen Krankheit in Zusammenhang stehen.

Im Gegensatz zur Bekämpfung einer pathophysiologischen Symptomatik auf der

Rezeptorebene haben Zamecnik und Stephenson40 bereits 1978 die Anwendung synthetischer
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Antisense-Oligonukleotide als neue Therapieform vorgeschlagen. Die Idee, die die beiden

Forscher bei der Wachstumseinschränkung des Virus Rous sarcoma mit Hilfe eines

Antisense-Oligonukleotids verfolgten, war so simpel wie genial: anstatt eine Krankheit auf

der Stufe der Proteine, deren Biosynthese durch den genetischen Code festgelegt ist, zu

therapieren, also ein Symptom zu bekämpfen, sollte man mit der Therapie vorher beginnen,

nämlich auf der übergeordneten Stufe des genetischen Informationsflusses durch die

Nukleinsäuren. Damit kann, durch die Blockierung der Translation und Transkription, die

direkte Ursache bekämpft werden.

Ursächlich für viele Krankheiten sind meist fehlerhafte genetische Informationen und deren

Ausführung durch die Zellen, wie beispielsweise die Überproduktion bestimmter Proteine

oder die Herstellung defekter Proteine.41

Diese Genexpression ist stark vereinfacht ein Prozeß über zwei Stufen (Abb. 1.3),

• in der ersten Stufe erfolgt im Zellkern die Übertragung (Transkription) der genetischen

Information von der DNA auf die Botenribonukleinsäure (messenger RNA, mRNA),

• in der zweiten Stufe, nach Transfer zum Cytoplasma, wird die mRNA in eine Fülle

von Proteinen übersetzt (Translation),

die hauptsächlich von DNA(RNA)-Bindungsproteinen kontrolliert werden.42

Abb. 1.3 Informationsfluß in der Zelle und Ansatzpunkte von Antigen- und Antisense-
Therapeutika sowie der �klassischen Therapeutika�.

Die mRNA, als Transkript der DNA, enthält aufgrund einer definierten Abfolge von

Nukleotiden (Sequenz) und des universell gültigen genetischen Codes den genauen Bauplan

zur zellulären Synthese von Proteinen und wird daher auch als Sense-RNA (sense: Verstand)

bezeichnet. Die Translation beinhaltet die Übersetzung dieser Erbinformation, in Form der

DNA mRNA Protein

TranslationTranskription
Replikation

     Antigen-
Oligonukleotid

   Antisense-
Oligonukleotid

  "klassische
Therapeutika"
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Sequenz, in eine spezifische Aminosäurefolge, die somit durch den genetischen Code

determiniert ist.

Durch einen Eingriff in den zweistufigen Prozeß der Genexpression und damit der Blockade

genetischer Fehlinformationen kann eine Krankheit nahezu ursächlich43 therapiert werden.

Ein Eingriff ist sowohl auf der Stufe der Transkription (Antigen-Strategie) durch die selektive

Blockierung der DNA mittels Antigen-Oligonukleotiden als auch, wie von Zamecnik und

Stephenson beschrieben,40 auf der Stufe der Translation (Antisense-Strategie) durch die

selektive Blockierung der mRNA mittels Antisense-Oligonukleotiden möglich (Abb. 1.3).

Antigen- und Antisense-Wirkstoffe sind kurzkettige, einsträngige Nukleinsäuren, die nach

den Regeln der natürlichen Basenpaarung vorhersagbar unter Watson-Crick- und/oder

Hoogsteen-Wechselwirkungen an ihre komplementären Zielmoleküle binden.

In allen Fällen ist von entscheidender Bedeutung, daß die Wechselwirkung stark und selektiv

genug ist, um die Expression einzelner definierter Gene und damit die intrazelluläre

Proteinsynthese zu unterdrücken.

Abb. 1.4: Natürliche Basenpaarung der vier Nukleobasen in der DNA. Abgebildet sind
sowohl Watson-Crick- als auch Hoogsteen-Wechselwirkungen (Wasserstoff-
brücken), wie sie kombiniert in Tripelhelices vorkommen. Adenin (A) tritt als
Partner von Thymin (T) und Guanin (G) als Partner von Cytosin (C bzw. C+) auf.

Ähnlich wie bei den oben beschriebenen Peptiden ist der Einsatz unmodifizierter natürlicher

Oligonukleotide für eine therapeutische Anwendung unter physiologischen Bedingungen

nicht möglich, da sie als �Fremd-DNA� schnell von Exonukleasen sowie Endonukleasen

abgebaut werden. In den letzten Jahren wurde deshalb verstärkt versucht, durch chemische
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Modifikationen Oligonukleotide zu entwickeln, die in der Antisense-Therapie erfolgreich

angewendet werden können.44

Das Anforderungsprofil an solche Therapeutika ist jedoch relativ hoch. Sie benötigen neben

einer hohen metabolischen Stabilität innerhalb und außerhalb der Zelle auch eine hohe

Membrangängigkeit, da die zu hemmende Proteinsynthese intrazellulär verläuft. Zusätzlich

muß für das Erreichen einer hohen Wirksamkeit und geringen unerwünschten

Nebenwirkungen die Ausbildung sequenzspezifischer und möglichst hochaffiner

Basenpaarungen zu den komplementären Zielverbindungen gewährleistet sein. Eine

zusätzliche Stimulierung der RNaseH nach Ausbildung eines Doppelstranges ist im

Allgemeinen von Vorteil.45

Abb. 1.5: Chemisch modifizierte Oligonucleotide; I Modifikationen des Zuckers: A46, B47,
C48; II Modifikationen der Nukleobase: D-E49; III Modifikationen der
Phosphordiesterbrücke: F50, G51, H52; J53.

In Abb. 1.5 ist eine Auswahl chemisch modifizierter Oligonukleotide dargestellt, die zur

Optimierung ihrer Eigenschaften in den letzten Jahren synthetisiert und untersucht worden

sind. Dabei erfolgten die Modifikationen beispielsweise an der Ribose (I), an der Nukleobase
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(II) oder am Phosphatrest (III), wobei die prominentesten Vertreter die Phosphorthiolate (F,

Abb. 1.5) sind, von denen sich derzeit etwa ein Dutzend in der klinischen Erprobung

befinden.54 Erst kürzlich wurde die Marktzulassung für das erste Antisense-Präparat

�Formivirisen� zur Therapie der CMV-Retinitis55 erteilt.56

Abb. 1.6: Strukturen der DNA und RNA und deren radikal veränderte Strukturanaloga
�Plastik-DNA� und Nielsen´s �aeg-PNA�, sowie die natürlichen Nukleobasen
(bei der RNA tritt Uracil an die Stelle von Thymin als natürlicher Basenpartner
von Adenin auf).

Die Modifikationsmöglichkeiten wurden aber auch bis hin zum radikalen Austausch des

Zucker-Phosphat-Rückgrates der DNA erweitert. So wurde beispielsweise von einer

sogenannten �Plastik-DNA�57 (Abb. 1.6) berichtet, bei der sich im Rückgrat nur ungeladene

Polyethyleneinheiten befinden und auch das Einfügen ungeladener polyamidischer

Strukturen58 als Zucker-Phosphat-Ersatz zu sogenannten Peptid- oder Polyamid-

Nukleinsäuren (PNA) wurde intensiv untersucht. Jedoch zeigten alle Strukturen nur geringe

Hybridierungstendenzen (Duplexbildung) mit komplementärer DNA.
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Der Durchbruch bei der Anwendung von PNAs als ODN-Mimetikum59 gelang 1991 einer

dänischen Arbeitsgruppe um Nielsen und Buchardt mit dem computerunterstützen Design

einer auf Aminoethylglycineinheiten basierenden PNA (aeg-PNA, Abb. 1.6),60 bei der eine

effiziente Hybridisierung mit komplementären DNA und RNA-Zielstrukturen beobachtet

wurde.61 Der günstige Abstand der Basen innerhalb dieses PNA-Oligomers ist, trotz seiner im

Vergleich zur DNA radikal veränderten Struktur (Abb. 1.6), dafür verantwortlich.

Das achirale Rückgrat einer aeg-PNA ermöglicht eine einfachere Synthese des

Oligonukleotids62 und im Vergleich zu negativ geladenen Oligonukleotiden begünstigt die

Neutralität des Rückgrates die Hybridisierungseigenschaften.63

Als zusätzlicher Vorteil erweist sich, daß die PNA eine hohe Stabilität gegenüber Nukleasen,

Proteasen und Peptidasen besitzt64 und daß sie über Peptid-Festphasen-Verfahren zu

synthetisieren sind.65

Nielsen`s PNA66 bietet einen vielversprechenden Startpunkt für eine Struktur-Optimierung67

im Hinblick auf ein therapeutisch anwendbares ODN-Mimetikum für die Antisense- und

Antigen-Therapie. Die schlechte Löslichkeit der aeg-PNA unter physiologischen

Bedingungen, ihre Unfähigkeit, die RNaseH zu stimulieren und auch die Flexibilität des

Peptidrückgrates sind der Grund für die Darstellung und Untersuchung weiterer

strukturoptimierter ODN-Mimetika auf der Basis eines Peptidgrundgerüstes.

In den letzten Jahren sind deshalb eine fast unüberschaubare Anzahl an neuen PNA-

Oligomeren beschrieben66,68 und auch patentiert worden.69 Über die Art der

Wechselwirkungen von PNA-Oligomeren mit komplementärer DNA oder RNA sei an dieser

Stelle auf die Literatur verwiesen.63,70

1.3 Imine als wertvolle Ausgangssubstanzen zur Darstellung von

Aminosäurederivaten

Die hohen biochemischen und biophysikalischen Anforderungen sowohl bei der Entwicklung

neuartiger Therapeutika auf der Rezeptorebene als auch auf der Ebene der Blockade des

genetischen Codes bedingen einen hohen Forschungsaufwand in interdisziplinärer

Zusammenarbeit von Wissenschaftlern unterschiedlichster Fachrichtungen. In einem solchen

Team obliegt es dem organischen Chemiker die Synthese der Wirkstoffe vorzubereiten,
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durchzuführen und zu optimieren. Dabei ist es wichtig, möglichst einfache Synthesewege

aufzuzeigen, die ausgehend von gut erhältlichen Ausgangssubstanzen durchzuführen sind.

Imine repräsentieren vorzügliche Ausgangssubstanzen für die organische Synthese, da sie

einer vielfältigen Chemie zugänglich sind.71 Neben den möglichen Substitutionsreaktionen,72

Oxidationen73 und Reduktionen74 sowie verschiedene Cycloadditionen75 zeichnet sich die

C=N-Doppelbindung vor allem durch die vielfältigen Möglichkeiten der nukleophilen

Addition76 aus. So sind Additionsreaktionen an Imine eine wichtige und einfache Methode

zur Darstellung von beispielsweise Aminosäurederivaten.

Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag zur einfachen und effizienten Darstellung von

unnatürlichen Aminosäurederivaten, die für eine Anwendung in der Naturstoffsynthese und

der Peptidchemie von Interesse sein könnten, durch nukleophile Additionsreaktionen an

cyclische und acyclische Imine leisten.
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Stand der Forschung und Zielsetzung

2.1 Synthese der Pipecolinsäure und deren Derivate

Die Synthese der natürlichen, nicht-proteinogenen racemischen Pipecolinsäure ist seit langem

bekannt.77 Eine populäre Synthesevariante ist die katalytische Reduktion von α-Picolinsäure78

und anschließende Racemattrennung mittels fraktionierender Kristallisation mit Weinsäure.79

Das natürlich vorkommende (S)-Enantiomer wurde auch durch unterschiedliche

Cyclisierungsreaktionen ausgehend von (S)-Lysin dargestellt80 und bis in neuerer Zeit wurden

interessante Synthesevarianten, sowohl diastereoselektiv81 als auch enantioselektiv82,

beschrieben.83

Abb. 2.1 α-Picolinsäure und Lysin-Precursor der Pipecolinsäuredarstellung

Am Ringsystem substituierte Pipecolinsäurederivate sind als Precursor für die

Naturstoffsynthese84 und als konformativ eingeschränkte Aminosäuren85 Gegenstand

ausführlichster Untersuchungen. So wurden Pipecolinsäurederivate beschrieben, die an C-

2,38,86 C-3,87 C-4,88 C-589 und C-690 des Piperidinrings substituiert oder auch funktionalisiert91

sind. Mehrfach substituierte Pipecolinsäurerderivate sind dagegen in der Literatur kaum zu

finden.92

Obwohl einige dieser Synthesen die Darstellung von substituierten Pipecolinsäurederivaten in

zum Teil sehr guten Enantio- bzw. Diastereoselektivitäten erlauben, sind die Verfahren

entweder vielstufig, benötigen aufwendige Reinigungsschritte, teure Ausgangssubstanzen

oder kostspielige Cyclisierungsreagenzien. Zudem ist keine dieser Reaktionen eine

H
NHOOCNHOOC NH2HOOC

NH2

α-Picolinsäure Pipecolinsäure Lysin

http://docserver.bis.uni-oldenburg.de/publikationen/dissertation/2002/wesdar01/wesdar01.html
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allgemeingültige Variante zu Pipecolinsäurederivaten und damit ist die Variabilität im

Substitutionsmuster stark eingeschränkt.

Eine der wenigen93 Ausnahmen für eine variable Synthese von substituierten

Pipecolinsäureanaloga hat Shuman beschrieben.94 Ausgehend von gut verfügbaren

substituierten Pyridinderivaten werden Pyridin-N-oxide dargestellt, die im Anschluß in die

korrespondierenden 2-Cyano-pyridine überführt werden. Saure Hydrolyse der

Cyanogruppierung und anschließende Reduktion des aromatischen Ringsystems liefert mono-

substituierte Pipecolinsäurederivate mit verschiedenen Alkylsubstituenten an C-3, C-4, C-5

oder C-6-Position des Ringsystems in guten Ausbeuten. Allerdings wurden in allen Fällen nur

die racemischen cis-Produkte isoliert.

Abb. 2.2 Synthese mono-substituierter Pipecolinsäurederivate nach Shuman.94

Eine interessante Methode zur Darstellung von mehrfachsubstituierten

Pipecolinsäurederivaten wurde vor kurzem von Maison vorgestellt.95 Mittels der

Mehrkomponentenreaktion nach Ugi, ausgehend von substituierten 3,4,5,6-

Tetrahydropyridinen, gelang es ihm, Pipecolinsäurederivate mit einer hohen Variabilität im

Substitutionsmuster darzustellen. Bei der Verwendung von chiralen Tetrahydropyridinen am

Ringsystem erwies sich diese Additionsreaktion als trans-selektiv.
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Jedoch ist diese Methode stark abhängig von den eingesetzten Komponenten und nicht in

allen Fällen als allgemeingültige Synthesevariante zu verwenden. Auch wurden gute

Stereoselektivitäten nur bei der Verwendung von 3,4,5,6-Tetrahydropyridinen mit großen

Substituenten erreicht.96

Abb. 2.3 Zweistufige Synthese mehrfachsubstituierter Pipecolinsäurederivate nach
Maison.95,96

Als Schlüsselschritt dieser Synthesevariante ist die Verwendung von sogenannten

�wandelbaren� Isocyaniden zu nennen. Die Ugi-Reaktion beinhaltet die Addition eines

Isocyanids und einer Carbonsäure an ein Imin. Die resultierenden Produkte weisen eine

bisamidische Struktur auf. Für weitere Derivatisierungsreaktionen sollten diese Amide jedoch

regioselektiv zu modifizieren sein. Bei der Methode nach Maison gelingt diese selektive

Modifikation nicht in allen Fällen.96

Ziel des ersten Teils dieser Arbeit ist es, eine allgemeingültige Methode zur Synthese von

substituierten Pipecolinsäurederivaten zu entwickeln, die nicht abhängig von verwendeten

Komponenten ist, möglichst stereoselektiv verläuft und auch die Darstellung größerer

Mengen erlaubt.

Als zentrales Syntheseelement sollen dabei die von Maison vorgestellten substituierten

3,4,5,6-Tetrahydropyridine dienen. Durch Additionsreaktionen an diese cyclischen Imine soll

die Syntheseoptimierung von Pipecolinsäurederivaten erreicht werden. Dabei soll zuerst das

�wandelbare� Potential weiterer, literaturbekannter Isocyanide für die Darstellung von

Pipecolinsäurederivaten mittels Ugi-Reaktion untersucht werden. Als Erweiterung soll eine

zur Ugi-Reaktion alternative Synthesevariante entwickelt werden.
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Sowohl die vielfältigen Möglichkeiten der Anwendungen von substituierten

Pipecolinsäurederivaten als konformativ eingeschränkte Aminosäuren in der Peptidchemie85

und Naturstoffsynthese84,97 als auch deren Rolle als selektive cis- und trans-

Prolinmimetika98,99 sind der Anreiz für diese Syntheseoptimierungen.

2.2 Synthese von PNA-Monomeren

Die meisten bekannten Synthesevarianten zur Herstellung definierter PNA-Sequenzen

verfolgen eine automatisierte Festphasensynthese mit monomeren PNA-Bausteinen.100 Der

Zugang zu den meist teilgeschützten Monomeren erfolgt über Mehrstufenreaktionen. Dabei

wird in der Regel zuerst das Aminoethyl-Glycin-Rückgrat aufgebaut und danach die

sekundäre Aminfunktion mit einer Nukleobase-Essigsäure acyliert (Abb. 2.3).101-103

Abb. 2.3 Mehrstufiger Aufbau geschützter PNA-Monomere nach Literaturverfahren (A101,
B102, C103).

Obwohl einige dieser Verfahren die Synthese von Standard-PNA-Monomeren mit aeg-

Rückgrat in hoher Ausbeute und auch in größerem Maßstab erlauben, besitzen diese

Verfahren einige Nachteile. So müssen die zur Acylierung der sekundären Aminofunktion des

aeg-Bausteines (Einführung der Nukleobase) benötigten kostspieligen Kupplungsreagenzien

sorgfältig ausgewählt sein104 und weiterhin ist das Substitutionsmuster der α-
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Aminosäureuntereinheit bei jedem der Verfahren stark eingeschränkt (Glycin oder andere

natürliche Aminosäuren). Im Hinblick auf eine Strukturoptimierung der Nielsen-PNA ist eine

Erhöhung des Substitutionsgrades an der Aminosäureuntereinheit eine vielversprechende

Methode, um die Anwendung von PNAs als ODN-Mimetika zu verbessern. Die

Hybridridisierung zweier (oder mehrerer) komplementärer Oligonukleotide ist aus zwei

Gründen entropisch benachteiligt:

1. die Bildung eines Komplexes aus zwei verschiedenen Molekülen geht mit einem

Verlust an Translations- und Rotationsenergie einher

2. wenn ein Moleküle freie interne Bindungsrotationen besitzt, so wird diese Rotation bei

der Komplexbildung mit einem weiteren Molekül �eingefroren�.105

Auch wenn der erste Grund eine unvermeidbare Nebenwirkung der molekularen Erkennung

ist, so ist doch der zweite Grund das Angriffsziel vieler wissenschaftlicher Bemühungen, um

den Entropieverlust bei der Komplexbildung zu vermindern.106 Zu diesem Zweck werden

bevorzugt Rigiditäten, wie beispielsweise eine Erhöhung des Substitutionsgrades in ein

Molekül eingebaut, um die freie interne Bindungsrotation zu senken bzw. zu unterbinden. Der

entropische Energieverlust bei einer Komplexbildung ist dann am geringsten, wenn die

beteiligten Moleküle so vorgeformt sind, wie sie anschließend im Komplex vorliegen

(Präorganisation107). Die aeg-PNA ist in diesem Sinne nicht optimal vorgeformt, jedoch

könnte diese Vorformung durch das Einfügen sterisch anspruchsvoller Substituenten an den

Aminosäureuntereinheiten verbessert werden.

Ziel des zweiten Teils dieser Arbeit ist es, einen universellen und effizienten Zugang zu PNA-

Monomeren aufzuzeigen, mit dem es möglich ist, eine hohe Variabilität des

Substitutionsmusters am aeg-Rückgrat zu erzeugen und weiterhin die Verwendung

kostspieliger Kupplungsreagenzien zu umgehen.108 Hier bietet die Mehrkomponentenreaktion

nach Ugi unter Verwendung acyclischer Imine einen vielversprechenden Ansatz, um einen

solchen universellen Zugang zu PNA-Monomeren zu gewährleisten.
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2.3 Addition von Säurechloriden an funktionalisierte, acyclische Imine

Die Verwendung von cyclischen Aminosäureeinheiten wie Prolin oder Hydroxyprolin zur

Erzeugung konformativ fixierter PNA-Olignukleotide, ebenfalls im Sinne einer

Präorganisation,107 wurde bereits eingehend untersucht. Die vielversprechenden

Bindungseigenschaften dieser Prolyl-PNA´s waren die Grundlage einiger

Patentanmeldungen109 sowie einer Reihe weiterer Untersuchungen.110 Der Einbau einzelner

cyclischer Aminosäuren als turn-induzierende Fragmente in die Sequenz eines PNA-

Oligomers findet derzeit noch wenig Beachtung. Jedoch könnten cyclische Strukturen als

Initiatoren für haarnadelschleifenartige Fragmente cyclischer Oligonukleotidanaloga

fungieren. Das Interesse an cyclischen oder haarnadelförmigen Oligonukleotiden oder PNAs

erwächst ihren teilweise hervorragenden Bindungseigenschaften zu komplementären

Zielstrukturen.111

Eine einfache Eintopfsynthese zu cyclischen Aminalen wurde erst kürzlich von Maison96

vorgestellt. Dabei konnten durch die Addition von Säurechloriden an funktionalisierte

acyclische Imine eine Reihe von fünf- oder sechsgliedrigen Ringsystemen dargestellt werden,

in denen die charakteristischen Strukturelemente der -PNA enthalten sind. Diese Produkte

könnten somit wertvoll für die Synthese von PNAs mit cyclischen Teilstrukturen sein (Abb.

2.4).

Abb. 2.4 Cyclische PNA-Monomere nach Maison.96

Der Schlüsselschritt der Darstellung cyclischer PNA-Monomere nach Maison ist eine

intramolekulare Cyclisierung des bei dieser Synthesesequenz intermediär auftretenden N-

cyclische PNA-Monomere
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Acyliminiumion. Das wertvolle synthetische Potential acyclischer und cyclischer N-

Acyliminiumionen wurde in der Vergangenheit bereits ausführlichst diskutiert.112 So ist auch

die Synthese von acyclischen PNA-Monomeren über N-Acyliminiumionen denkbar. Zu

diesem Zweck muß jedoch die von Maison beobachtete Cyclisierung durch die Verwendung

geeigneter Edukte unterbunden werden und anstelle dessen sollte eine intermolekulare

Umsetzung des N-Acylimiumions mit unterschiedlichen Nukleophilen treten. Damit könnte

der Weg zu acyclischen PNA-Monomeren mit Substituenten an α-Position des

Aminosäuregrundgerüsts, die nicht mittels einer Ugi-Reaktion eingeführt werden können,

eröffnet werden.

Die Anwendung von P-Nukleophilen in dieser Synthesesequenz könnte ferner einen

einfachen und hochvariablen Zugang zu PHONA-Monomeren ermöglichen. PHONAs

(Phosphorsäureester-Nukleinsäuren/phosphonoester nucleic acid) leiten sich formal von der

PNA ab und werden aufgrund der im Vergleich zur PNA verbesserten biochemischen und

biopysikalischen Eigenschaften als vielversprechende Weiterentwicklung in der Antisense-

Therapie diskutiert.113

Ziel des dritten Teil dieser Arbeit ist es, das hohe synthetische Potential der

Säurechloridaddition an funktionalisierte acyclische Imine zu nutzen, um eine

Alternativsynthese zu acyclischen PNA-Monomeren und strukturverwandten Verbindungen

zu entwickeln.
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Synthese von substituierten Derivaten der Pipecolinsäure: 3,4,5,6-

Tetrahydropyridine als Precursor für cyclische α-Aminosäuren

3.1 Pipecolinsäure: natürliches Vorkommen und Anwendungen

Die sechsgliedrige, nicht proteinogene Pipecolinsäure findet sich in einer Vielzahl von

Naturstoffen und cyclischen Peptiden mit fungizider Wirkung wieder.114 So ist sie Bestandteil

einiger Pflanzen wie grüner Pfeffer, Kokosnußmilch, Tulpen, etc.115 und wurde in Wespen-

und Schlangengiften116 gefunden.

Abb. 3.1 (�)-Pipecolinsäure als Precursor zur Darstellung von FK 506, (�)-27-
Demethoxyrapamycin und (�)-Rapamycin.
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Weiterhin ist die Pipecolinsäure der Grundbaustein vieler pharmakologisch bedeutsamer

Substanzen117,118 wie Mykotika,119 Anticonvulsantia,120 Antibiotika,121 Anästhetika,122

Insektiziden,123 Antipsychotika oder Analgetika.124 Pipecolinsäure ist ebenso die

Schlüsselverbindung zur Totalsynthese der natürlich vorkommenden Immunosuppressiva FK

506125 und 27-Demethoxy-rapamycin126 als auch des synthetischen Rapamycins (Abb.

3.1).126,127

Der Ersatz von Prolin durch Pipecolinsäure geht oftmals mit einer drastischen Änderung der

Bioaktivität der betrachteten Substanzen einher. So bewirkte die Anwendung von

Pipecolinsäure anstelle von Prolin in einem Peptidsubstrat der HIV-Protease die Umwandlung

in einen selektiven Inhibitor.128 Ebenso erfolgreich wurden auf diese Art und Weise neue

Thrombin-Inhibitoren und Anti-Rheuma-Therapeutika entwickelt.129 Funktionalisierte

Pipecolinsäuren wurden in neuerer Zeit als Lysinmimetika eingesetzt und in eine Vielzahl

bioaktiver Substanzen wie Vasopressin, Oxytocin und Angiotensin II integriert.85,87a

3.1.1 Substituierte 3,4,5,6-Tetrahydropyridine als Precursor zur

Darstellung von Derivaten der Pipecolinsäure

Für die Entwicklung einer allgemeingültigen Synthese von 3- und 6-substituierten

Pipecolinsäureanaloga finden in dieser Arbeit 3- und 6-substituierte 3,4,5,6-

Tetrahydropyridine Verwendung, die bereits von Maison130 und Kosten131 beschrieben

worden sind.132

Einen Überblick zur Synthese der 3,4,5,6-Tetrahydropyridine mit unterschiedlichen

Substitutionsmustern in Abhängigkeit von den eingesetzten Edukten bietet Abb. 3.2. Die zur

Synthese der ω-Cyanodioxolane eingesetzten Aldehyde A determinieren das

Substitutionsmuster an C-3-Position der cyclischen sechsgliedrigen Imine (R1 und R2). Das

Substitutionsmuster an C-6-Position wird durch die Reduktion des ω-Cyanodioxolans

bestimmt. Erfolgt die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid, so erhält man an 6-Position

unsubstituierte Imine (B). Eine Reduktion mit einem Grignard-Reagenz (R3MgX) ergibt an C-

6 monosubstituierte Imine (C), während die Reduktion des Cyanodioxolans mit Cerorganylen

nach Kosten131 an C-6-Position disubstituierte Imine (D) ergibt.
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Abb. 3.2 Mehrstufige Synthese 3- und 6-substituierter Tetrahydropyridine nach
Maison96 (B und C) und Kosten131 (D) in Anlehnung an eine Vorschrift von
ZONDLER.133

Durch diese einfach durchführbaren Synthesesequenzen stehen eine Vielzahl cyclischer Imine

mit Alkyl- oder Arylsubstituenten zur Verfügung. Die Darstellung dieser cyclischen Imine

gelingt in wenigen, einfachen Schritten, in guten Ausbeuten und kann auch in größerem

Maßstab durchgeführt werden. Damit bieten sie einen idealen Startpunkt für die Entwicklung

und Optimierung einer effizienten Synthese von Pipecolinsäureanaloga auf der Basis von

nukleophilen Additionsreaktionen.
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3.2 Die Ugi-Mehrkomponentenkondensation als universeller Zugang zu

Pipecolinsäurederivaten? Die Problematik der selektiven Amidspaltung

Die Ugi`sche Mehrkomponentenkondensation134 ist als leistungsfähige Methode für die

Synthese von Aminosäureanaloga und kurzkettigen Peptiden von zentraler Bedeutung.135

Auch zur Synthese pharmakologisch bedeutsamer Substanzen wie z. B. Xylocain wurde die

Ugi-Reaktion genutzt134 und die Entwicklung kombinatorischer Methoden verhalf dieser

Multikomponentenreaktion, welche durch die Variation der einzelnen Reaktionskomponenten

eine riesige Anzahl an Produktkombinationen erlaubt, in den letzten Jahren zu neuer

Bedeutung.136

Die ursprüngliche Ugi-Reaktion wurde als 4-Komponentenkondensation (Ugi 4CC)

durchgeführt. Die Reaktion einer Oxokomponente, eines Amins, einer Carbonsäure und eines

Isocyanids führt zu vollgeschützten α-Aminosäuren mit einer großen Variationsbreite.137

Abb. 3.3 Schema der Ugi 4-Komponentenkondensation (Ugi 4CC) und der
entsprechenden Ugi 3CC unter Vorwegnahme der Iminbildung zur Darstellung
von α-Aminosäurederivaten.
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Zur Vermeidung von Nebenreaktionen ist es in einigen Fällen von Vorteil, die Bildung des

Imins vorweg zu nehmen und so die Ugi-Reaktion als 3-Komponentenkondensation (Ugi

3CC) durchzuführen (Abb. 3.3).

Das bisamidische Ugi-Addukt besteht aus einem Aminosäuregrundgerüst, dessen N-Terminus

durch ein tertiäres und dessen C-Terminus durch ein sekundäres Amid �geschützt� ist.

Die Stabilität dieser Schutzgruppen ist jedoch dem synthetischen Nutzen der Ugi-Reaktion

zur Darstellung von C-terminal ungeschützten α-Aminosäuren, die weiteren

Derivatisierungen zugänglich sind, meistens abträglich.

Für eine selektive Spaltung z. B. des sekundären Amids in seine Komponenten, Amin und

gewünschte Carbonsäure, sind in der Regel drastische Bedingungen erforderlich,138 die

meistens inkompatibel mit weiteren funktionellen Gruppen innerhalb des Moleküls sind

(Abb. 3.4).

Abb. 3.4 Die Problematik der selektiven Spaltung des sekundären Amids im Ugi-Addukt
zur Darstellung C-terminal ungeschützter α-Aminosäuren.

Eine interessante Lösung dieser Problematik wurde von der amerikanischen Arbeitsgruppe

um Armstrong beschrieben.139 Sie verwendeten Cyclohexenylisocyanid für die Synthese der

Ugi-Addukte und konnten zeigen, daß das so generierte vinylische, sekundäre Amid unter

schwach sauren Bedingungen selektiv zur freien Carbonsäure gespalten werden kann.
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Abb. 3.5 Armstrong`s139 Mechanismus der regioselektiven Amidspaltung von
vinylischen Bisamiden am schematischen Beispiel der Pipecolinsäuresynthese
nach Maison.96

Diese Methodik wurde von Maison96 zur Darstellung C-terminal ungeschützter

Pipecolinsäurederivate via Ugi-Reaktion aufgegriffen. Die Reaktion von

Cyclohexenylisocyanid, Carbonsäure und unterschiedlichen 3,4,5,6-Tetrahydropyridinen

ergab Ugi-Addukte mit einem vinylischen sekundären Amid und einer Pipecolateinheit im

Molekülzentrum. Die selektive Spaltung des sekundären Amids dieser vollgeschützten

Pipecolinsäurederivate lieferte in Abhängigkeit von dem eingesetzten Nukleophil (Methanol

oder Wasser) N-geschützte Pipecolinsäure bzw. den entsprechenden Methylester (Abb 3.5).

Obwohl sich die 3,4,5,6-Tetrahydropyridine als äußerst reaktiv in der Ugi-Reaktion zeigten

und damit vollgeschützte Pipecolinsäurederivate in hohen Ausbeuten und kurzen

Reaktionszeiten zugänglich waren, hatte diese Methode einen eklatanten Nachteil bei der

Postkondensationsmodifikation[1]:

                                                          
[1] Der Begriff �Postkondensationsmodifikation� beschreibt, daß eine weitere Derivatisierung
von Ugi-Produkten erst nach der Ugi-Mehrkomponentenkondensation erfolgt.
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Die Spaltung des sekundären Amids in Carbonsäure und Amin erfolgt nur dann, wenn der

Acylrest R1 elektronenreich ist, d. h. wenn die zur Ugi-Reaktion eingesetzte Carbonsäure

keine elektronenziehenden Substituenten besitzt. Für die Spaltung des sekundären Amids in

Carbonsäure (oder Ester) und Amin ist die intermediäre Entstehung des sogenannten

�Münchnons� von zentraler Bedeutung. Durch einen elektronenziehenden Acylrest R1 wird

die Entstehung dieses �Münchnons� verhindert und die Spaltungsreaktion liefert nur das

unerwünschte primäre Amid (Abb. 3.5).139,140

Diese auf elektronischen Effekten basierende Limitierung in der Auswahl der

Carbonsäurekomponenten für die Ugi-Reaktion schränkt die Variabilität und damit die

Effektivität dieser Mehrkomponentenreaktion stark ein. So konnte Maison96 für die

Herstellung von Pipecolinsäurederivaten nur elektronenreiche Carbonsäuren wie z. B.

Essigsäure oder Isobuttersäure verwenden. Die nach selektiver Amidspaltung resultierenden

N-Acetyl- oder N-Isobutyryl-geschützen Pipecolinsäurederivate sind aufgrund der Stabilität

dieser Amidschutzgruppen für einen Einbau in Peptide oder für eine weitere Derivatisierung

am N-Terminus nicht oder nur wenig geeignet. Pipecolinsäurederivate mit für

Peptidsynthesen interessanten,138 leicht abspaltbaren N-terminalen Schutzgruppen wie z. B.

Trifluoracetyl sind durch die oben beschriebene Methode nicht zugänglich.

Neben Armstrong`s sogenannten �wandelbaren� Cyclohexenylisocyanid und die damit

verbundene Möglichkeit der C-terminalen Derivatisierung von Ugi-Produkten sind in der

Literatur weitere �wandelbare� Isocyanide beschrieben worden (siehe Kap. 3.2.1). Einiger

dieser Isocyanide sollen in dieser Arbeit auf ihr Potential zur Entwicklung einer Synthese zu

Pipoecolinsäurederivaten, einer Synthese ohne elektronische und sterische Limitierung bei der

Auswahl der Edukte, untersucht werden

3.2.1 �Wandelbare� Isocyanide als Schlüsselverbindungen zu N-geschützten

Pipecolinsäurederivaten via Ugi-Reaktion

Schon vor Armstrong`s Entdeckung, daß vinylische sekundäre Amide unter schonenden

Bedingungen in andere funktionelle Gruppen umwandelbar sind, wurden bereits einige

Anstrengungen unternommen, das sekundäre Amid oder den �Isocyanobeitrag� der Ugi-
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Reaktion in Postkondensationsreaktionen zu modifizieren und damit die Anwendungsbreite

der Ugi-Reaktion zu erhöhen.

Einige dieser entwickelten Methoden zur regioselektiven Spaltung der sekundären Amide

sind jedoch nicht universell anwendbar, benötigen drastische Bedingungen oder mehrere

Reaktionsstufen.

Abb. 3.6 zeigt einen exemplarischen und chronologischen Überblick zu dieser Thematik:

1. Die selektive Amidspaltung eines Bisamids nach Hatanaka mit Phosphorpentachlorid

und anschließender Alkoholyse zum Carbonsäureester erwies sich als problematisch

und nur für sterisch wenig anspruchsvolle N-Methylamide geeignet.141

2. Die Postkondensationsmodifikation nach Ugi beinhaltete die Umsetzung von ortho-

substituierten Phenylisocyaniden in der Ugi-Reaktion und anschließender

Umwandlung des Amids über mehrere Stufen zu den korrespondierenden

Carbonsäuren.142

3. Die nitrosierende Spaltung eines Ugi-Adduktes, bestehend aus N-

Methyldiphenylamid-143 oder auch p-Nitrophenylamidderivaten144 ist in ihrer

Anwendungsbreite beschränkt.

4. Die Spaltung nach Kintscher erfordert drastische Reaktionsbedingungen und ist nur

für das sterisch anspruchsvolle tert.-Butylamid anwendbar. Die Spaltungsreaktion

wurde zudem bis jetzt nur zur Darstellung von 4-Thiazolidincarbonsäuren

angewendet137

5. Armstrong`s Umwandlung von Cyclohexenylamiden ist, wie oben beschrieben, trotz

seiner Vielseitigkeit nur bedingt für die Synthese von Pipecolinsäurederivaten

anwendbar, da elektronenreichen Acylreste verwendet werden müssen.145 Als Vorteil

ist die Möglichkeit des Recyclings der Isocyanidkomponente nach der Amidspaltung

(Cyclohexanon wird zurückgewonnen, welches dann erneut zu dem Isocyanid

derivatisiert werden kann) zu nennen.
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Abb. 3.6 Ausgewählte Beispiele für die regioselektive Amidspaltung.

6. Interessant ist die Amidspaltung eines silyletherhaltigen Ugi-Adduktes nach

Linderman mit anschließender Hydrolyse des intermediär entstandenen

Carbonsäuresters.146
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7. Die basenvermittelte Spaltung carbonathaltiger Ugi-Addukte zu den

korrespondierenden Carbonsäureestern nach Lindhorst ist aufgrund der Durchführung

im nichtwäßrigen Medium und der einfachen Zugänglichkeit der

Isocyanidkomponente eine weitere interessante Alternative.147

8. Die basische Spaltung von Nitrophenylamiden nach Schlemminger ist aufgrund der

hohen erzielten Ausbeuten und der einfachen Reinigung der Endprodukte eine gute

Variante für eine effiziente Umwandlung.148

Die vielversprechendsten Postkondensationsmodifkationen für eine erfolgreiche

Syntheseoptimierung zu C-terminal entschützten Pipecolinsäurederivaten sind die

Spaltungsvarianten 6., 7. und 8., da entweder die regioselektiven Amidspaltungen unter

schonenden Bedingungen ablaufen oder die Isocyanokomponenten einfach und aus gut

verfügbaren Edukten herzustellen sind.

Für eine erste Orientierung zur Amidstabilität jedoch wurde das zur selektiven Spaltung von

KINTSCHER137 vorgeschlagene kommerziell erhältliche tert.-Butylisocyanid A1 in der Ugi-

Reaktion eingesetzt.[2]

tert.-Butyl-isocyanid A1 als �wandelbarer� Isocyanoinput

Zusammen mit dem cyclischen sechsgliedrigen Imin B1 als Modellsubstanz und

Ameisensäure wurde tert.-Butylisocyanid (A1) in abs. Dichlormethan in jeweils äquimolarer

Menge in einer Ugi 3CC zu dem vollgeschützten Pipecolinsäurederivat rac-1 kondensiert.149

                                                          
[2] Im Sinne einer verbesserten Übersichtlichkeit wird die Benennung von Verbindungen in
dieser Arbeit möglichst einfach gehalten: Neue Verbindungen, die erstmals in dieser Arbeit
vorgestellt werden, sind mit arabischen Ziffern fortlaufend (1, 2, 3 etc.) gekennzeichnet.
Einzige Ausnahmen bilden die Verbindungen rac-23 und rac-24 sowie rac-72 bis rac-74, die
aber jeweils mit einem Index für die Ersterscheinung in der Literatur versehen sind.
Fortlaufende Buchstaben mit folgenden Ziffern (A1, A2, A3 etc.) stehen in dieser Arbeit für
Verbindungen, die bereits literaturbekannt sind und in dieser Arbeit Verwendung finden.
Dabei steht z. B. das Kürzel A1 für die Isocyanidklasse A und für das betreffende Isocyanid
1.
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Abb. 3.7 Ugi 3CC mit tert.-Butylisocyanid (A1) als �wandelbare� Isocyano-
komponente: Modellreaktion zur Untersuchung der Postkondensations-
modifikation nach Kintscher.137

Die exzellente chemische Ausbeute von 96 %, die enorme Wärmeentwicklung bei Zugabe der

Reaktionskomponenten und die nach 30 min. abgeschlossene Reaktion (DC-Kontrolle)

zeigten die außergewöhnliche Reaktivität des cyclischen Imins B1.

Die Spaltung des tert.-Butylamids von rac-1 erfolgte in siedender konzentrierter wäßriger

Salzsäure mit Methanol als Löslichkeitsvermittler. Nach 48 h zeigte die DC-Kontrolle keine

Veränderung mehr. Nach Abdampfung der Lösungsmittel, erneuter Aufnahme in Methanol

und Neutralisation durch Rühren der methanolischen Lösung mit einem schwach basischen

Ionenaustauscher (Lewatit®) wurde das Rohprodukt NMR-spektroskopisch und

massenspektrometrisch untersucht. Es zeigte sich, daß es sich bei dem Rohprodukt um ein

Gemisch aus N-formylierter Aminosäure und dem korrespondierenden Methylester im

Verhältnis 2:1 handelte (Abb. 3.7).

Die selektive Spaltung des sekundären Amids unter Erhalt der N-terminalen

Formylschutzgruppe ist ein überraschend positives Ergebnis und zeigt an, daß diese Methode

nach KINTSCHER eine einfache Alternative für eine Postkondensationsmodifkation sein

kann, zumal die Isocyanokomponente kommerziell erhältlich ist.

Als eklatante Nachteile dieses Syntheseprotokolls sind jedoch die enorme Geruchsbelästigung

durch das tert.-Butylisocyanid und die drastischen Reaktionsbedingungen zu nennen. Obwohl

die Formylgruppierung unter diesen Bedingungen stabil geblieben ist, erscheint eine

Ausweitung dieser Amidspaltung auf andere N-terminale Schutzgruppen mehr als fraglich

und somit steht sie einer möglichst universellen Anwendung entgegen.[3]

                                                          
[3] Im Folgenden wird zudem der Einfluß der Substituentengröße in C-3-Position des
Heterocyclus auf die selektive Amidspaltung diskutiert. Es ist zu erwarten, daß diese Methode
auch aus sterischen Gründen keine allgemeingültige Variante ist.
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tert.-Butyl-(2-isocyano-benzyloxy)-dimethylsilan (A2) als �wandelbarer� Isocyanoinput

Das von Linderman146 zur Synthese acyclischer α-Aminosäuren via Ugi-Reaktion als

�wandelbare� Komponente eingesetzte silylgeschützte Benzyloxyisocyanid A2 verspricht

trotz seiner recht aufwendigen Synthese (Abb. 3.8) ein großes Potential bei der Darstellung

von Pipecolinsäuren via Ugi-Reaktion zu besitzen.

Gestützt auf experimentelle Befunde, daß Amide mit einer Hydroxyfunktion in unmittelbarer

Nachbarschaft weniger stabil sind als Amide ohne diesen Nachbargruppeneffekt,138 gelang es

Linderman selektiv, die sekundären Amide mehrerer acyclischer Ugi-Produktes unter

schwach sauren Bedingungen glatt in ihre Komponenten, Carbonsäuren und Amine, zu

spalten. Weitere funktionelle Gruppen innerhalb dieser Ugi-Produkte wurden unter diesen

schonenden Bedingungen nicht angegriffen.146

Abb. 3.8 Mehrstufige Synthese des �wandelbaren� Isocyanids A2.

Der für die Postkondensationsmodifikation vorgeschlagene Mechanismus beruht auf einer

säurevermittelten Desilylierung der Hydroxygruppe, gefolgt von einer intramolekularen

Umlagerung des sekundären Amids zum korrespondierenden Ester und anschließender saurer

Hydrolyse des Carbonsäureesters zu der freien Carbonsäure (Abb. 3.9).
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Abb. 3.9 Von Linderman146 postulierter Mechanismus zur selektiven Amidspaltung mit
Hilfe einer Hydroxynachbargruppe.

Für eine Untersuchung des �wandelbaren� Potentials des Isocyanids A2 anhand der

Darstellung von Pipecolinsäurederivaten wurde jeweils A2 mit den cyclischen Iminen B1 und

B2 und Essigsäure bzw. Trifluoressigsäure umgesetzt. Die Kondensation zu den

vollgeschützten Pipecolinsäurederivaten rac-2 und rac-3 erfolgte mittels einer Ugi 3CC. Nach

säulenchromatograpischer Aufarbeitung konnten die vollgeschützten Pipecolinsäurederivate

rac-2 und rac-3 in guten Ausbeuten erhalten werden (Abb. 3.10).

Die Postkondensationsmodifikation wurde in 4 N wäßriger HCl mit Methanol als

Löslichkeitsvermittler durchgeführt. Der Fortgang der Reaktion bei Raumtemperatur wurde

mittels DC-Kontrolle verfolgt. Innerhalb von 10 min. waren in beiden Fällen die

Ausgangssubstanzflecken zugunsten neuer Flecken von den DC-Platten verschwunden, was

die schnelle Entfernung der Silylschutzgruppen indiziert. Während jedoch der Produktfleck

bei der Reaktion von rac-2 zugunsten eines neuen Fleckes nach 96 h wieder verschwand,

blieb der Produktfleck von rac-3 nach dieser Zeit unverändert.

Die anschließende extraktive und säulenchromatographische Reinigung ergab ein

überraschendes Ergebnis: Während das sekundäre Amid von rac-2 innerhalb von 96 h glatt in

den korrespondierenden Methylester rac-4 umgewandelt werden konnte, blieb unter gleichen

Reaktionsbedingungen das sekundäre Amid von rac-3 intakt und als Primärprodukt wurde

nur das von der Silylschutzgruppe befreite Bisamid rac-5 erhalten.
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Abb. 3.10 Untersuchung zum Potential der �Wandelbarkeit� des Isocyanids A2 anhand
der vollgeschützten Pipecolinsäurederivate rac-2 und rac-3.

Der Grund für dieses unterschiedliche Verhalten beider Ugi-Produkte bei der

Postkondensationsmodifikation ist entweder auf die unterschiedlichen N-terminalen

Schutzgruppen (N-Acetyl versus N-Trifluoracetyl) oder auf die unterschiedliche

Substituentengröße (Methyl versus Ethyl) an C-3-Position des Heteroringes zurückzuführen.

Das unterschiedliche Reaktionsverhalten spiegelt eine Restriktion wider, die einer

erfolgreichen Syntheseoptimierung zu Pipecolinsäurederivaten mit hoher Variabilität im

Substitutionsmuster widerspricht. Ein zusätzlicher Nachteil ist die aufwendige Synthese der

Isocyanidkomponente A2. Auf weitere Versuche mit dem Isocyanid A2 wurde deshalb

verzichtet.
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Nitrophenylisocyanide A3 und A4 als �wandelbarer� Isocyanoinput

Die seit langem150 bekannten aromatischen Isocyanide A3 und A4 mit einer Nitro- und einer

Methoxygruppe an jeweils ortho- oder para- Position des Phenylringes wurden erstmals von

Schlemminger148 auf ihre Eignung als �wandelbare� Isocyanide untersucht.

Die Darstellung beider Isocyanide erfolgt aus den jeweiligen Aminen, welche zuerst mittels

der �Methode des gemischten Anhydrids�151 in ihre Formamide überführt und anschließend

mit Phosgen und Triethylamin dehydratisiert werden (Abb. 3.11).

Abb. 3.11 Darstellung von 2-Methoxy-4-nitro-phenylisocyanid (A3) und 4-Methoxy-2-
nitro-phenylisocyanid (A4) nach Ugi.150

Die Überlegung, die Schlemminger dazu veranlaßt hat, die Isocyanide A3 und A4 auf ihre

Eignung als �wandelbare� Komponenten zu untersuchen, ist so einfach wie einleuchtend:

Aus o-/p-nitro-substituierten Phenylisocyaniden entstehen in den Addukten der Ugi-Reaktion

sekundäre Nitroanilide. Der ausgeprägte negative Mesomerie-Effekt der Nitrogruppe sollte

dabei wesentliche Teile des für die Resonanzstabilisierung (X ! Y) des Amids

verantwortlichen freien Elektronenpaars des Stickstoffs fixieren, wie am Beispiel vom o-

Nitroanilidin in Abb. 3.12 gezeigt. Das Gewicht der Resonanzgrenzstruktur Z drängt den

Doppelbindungscharakter des Amids zurück und positiviert entsprechend den Carbonyl-

Kohlenstoff des Amids. Folglich können die o-/p-Nitroanilide als elektronenarme Amide

bezeichnet werden und die Postivierung des Carbonyl-Kohlenstoffatoms sollte eine deutliche

Sensibilisierung solcher Amide für eine basische Hydrolyse nach dem Vorbild der

Carbonsäureester-Verseifung bewirken.

NH2

R2

R1

NC

R2

R1

HN

R2

R1

H

O

A3: R1 = OMe, R2 = NO2

A4: R1 = NO2, R2 = OMe

Isocyanid

HCOOH

Acetanhydrid

COCl2

Et3N

Formamid



Kapitel 3
________________________________________________________________

34

Abb. 3.12 Mesomerie von ortho-Nitroaniliden.

In der Tat war die Anwendung der Nitrophenylisocyanide für Postkondensations-

modifikationen erfolgreich. In der Regel innerhalb weniger Stunden konnte Schlemminger

selektiv sekundäre Nitrophenylamide von Ugi-Produkten durch die Behandlung mit einer

methanolischen 6 N Kaliumhydroxidlösung bei Raumtemperatur spalten.148

Dieser erfolgversprechende Ansatz bildet die Grundlage für die folgende umfassende

Untersuchung, ob die �wandelbaren� Isocyanide A3 und A4 für die Synthese C-terminal

entschützter Pipecolinsäurederivate via Ugi-Reaktion ebenfalls anwendbar sind. Zu diesem

Zweck wurden wiederum die cyclischen Imine B1 und B2 in der Ugi-Reaktion eingesetzt.

Zusammen mit dem Isocyanid A3 oder A4 und einer Carbonsäure wurden die Imine der Ugi

3CC zugeführt.

Die Auswahl der Carbonsäuren erfolgte mit der Absicht, eine große Varianz am N-Terminus

der Ugi-Produkte zu erzeugen. Für die Untersuchung, ob oder in welchem Umfang die

Beschaffenheit der N-terminalen Schutzgruppe (tertiäre Aryl- oder unterschiedlich �lange�

Alkylamide) einen Einfluß auf die Spaltung des sekundären Amids besitzt, wurden deshalb

als �Modellcarbonsäuren� Ameisen-, Essig-, Benzoe- und Capronsäure (n-Hexansäure) für

die Ugi-Kondensation verwendet.

Ferner kamen für eine Vergleichbarkeit sowohl das Isocyanid A3 als auch A4 zur

Verwendung. Entscheidende Fargestellung war dabei, ob das Substitutionsmuster der

aromatischen Isocyanide die selektive Spaltung des sekundären Amids beeinflußt?

Die Auswahl der Imine B1 und B2 erfolgte mit der Absicht, den Einfluß der

Substituentengröße an C-3-Position des Ringsystems auf die Amidspaltung zu untersuchen

und ggf. auch zu beurteilen.
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Abb. 3.13 Synthese der vollgeschützten Pipecolinsäurederivate rac-6 bis rac-21 mittels
Ugi-Reaktion. Die Auswahl der Reaktionskomponenten erfolgte anhand der
Fragestellungen.

Tab. 3.1 Vollgeschützte Pipecolinsäurederivate rac-6 bis rac-21.

Isocyanid Imin Produkt R1 R2 R3 R4 Ausbeute (%)

A3 B1 rac-6 Me H OMe NO2 94

A3 B1 rac-7 Me Me OMe NO2 62

A3 B1 rac-8 Me Ph OMe NO2 97

A3 B1 rac-9 Me n-C5H11 OMe NO2 95

A4 B1 rac-10 Me H NO2 OMe 73

A4 B1 rac-11 Me Me NO2 OMe 85

A4 B1 rac-12 Me Ph NO2 OMe 83

A4 B1 rac-13 Me n-C5H11 NO2 OMe 88

A3 B2 rac-14 Et H OMe NO2 76

A3 B2 rac-15 Et Me OMe NO2 90

A3 B2 rac-16 Et Ph OMe NO2 66

A3 B2 rac-17 Et n-C5H11 OMe NO2 89

A4 B2 rac-18 Et H NO2 OMe 80

A4 B2 rac-19 Et Me NO2 OMe 26

A4 B2 rac-20 Et Ph NO2 OMe 91

A4 B2 rac-21 Et n-C5H11 NO2 OMe 64
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In meist guten bis exzellenten Ausbeuten konnten die vollgeschützten Pipecolinsäurederivate

rac-6 bis rac-21 erhalten werden (Abb. 3.13). Die Reaktionszeiten bis zum vollständigen

Reaktionsablauf unter Ugi-Bedingungen betrugen ca. 4 h (DC-Kontrolle). Im Gegensatz zu

den vorherigen Beispielen war bei keiner Kondensation eine signifikante Wärmeentwicklung

festzustellen, was vermutlich sowohl auf die verminderte Reaktivität der

Nitrophenylisocyanide A3 und A4 als auch auf deren unvollständige Löslichkeit in

Dichlormethan zurückzuführen ist.

Die Spaltungsreaktionen wurden analog zu dem von Schlemminger vorgeschlagenen

Syntheseprotokoll durchgeführt. Dazu wurden die Bisamide in Methanol gelöst und mit 6

Äquivalenten einer 6 N methanolischen KOH-Lösung versetzt und die resultierenden tiefroten

Lösungen wurden bei Raumtemperatur gerührt (Abb. 3.14). Der Fortgang der Reaktionen

wurde mittels DC-Kontrollen verfolgt.

Nach Abschluß bzw. Abbruch der Reaktionen wurden die Reaktionsgemische mit Wasser

versetzt, vom Methanol befreit und die resultierenden wäßrigen Lösungen mit Chloroform bis

zur Entfärbung des wäßrigen Überstandes extrahiert. Nach Ansäuern der wäßrigen Phase (pH

1) konnten die N-geschützten Pipecolinsäuren rac-22 bis rac-28 extraktiv aus der sauren

Lösung erhalten werden. Tab. 3.2 zeigt, daß die selektive Amidspaltung leider nicht in allen

Fällen erfolgreich durchgeführt werden konnte.

Dieser Tabelle sind einige Regelmäßigkeiten zu entnehmen. Die basische Hydrolyse der

Bisamide rac-6 bis rac-13 gelingt in Reaktionszeiten von 48-216 h in teilweise exzellenten

Ausbeuten.

Ein Vergleich der Hydrolyse der Bisamide rac-6 bis rac-9 (dargestellt mit dem Isocyanid

A3), die die Nitrogruppe an para-Position des aromatischen sekundären Amids haben, mit der

Hydrolyse von rac-10 bis rac-13 (dargestellt mit dem Isocyanid A4, Nitrogruppe an ortho-

Position), zeigt weder bei den erreichten Ausbeuten noch bei den Reaktionszeiten signifikante

Unterschiede. Die unterschiedlichen Substitutionsmuster der eingesetzten Isocyanide haben

demnach keinen nennenswerten Einfluß auf die Spaltung des sekundären Amids.
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Abb. 3.14 Regioselektive Amidspaltung der Ugi-Produkte rac-6 bis rac-21 zu den N-
geschützten Pipecolinsäuren rac-22 bis rac-28.

Tab. 3.2 Selektive Spaltung von sekundären Nitrophenylamiden zur Darstellung N-
geschützter Pipecolinsäuren rac-22 bis rac-28.

Bisamid

Selektive

Amidspaltung

Reaktions-

zeit Produkt R1 R2

Ausbeute

(%)

rac-6 Ja 48 h rac-22 Me H 48

rac-7 Ja 96 h rac-2396 Me Me 70

rac-8 Ja 216 h rac-2496 Me Ph 99

rac-9 Ja 168 h rac-25 Me n-C5H11 93

rac-10 Ja 168 h rac-22 Me H 64

rac-11 Ja 216 h rac-2396 Me Me 61

rac-12 Ja 216 h rac-2496 Me Ph 89

rac-13 Ja 168 h rac-25 Me n-C5H11 60

rac-14 Nein 700 ha  Et H 

rac-15 Nein 700 ha  Et Me 

rac-16 Nein 700 ha  Et Ph 

rac-17 Ja 700 h rac-26 Et n-C5H11 86

rac-18 Ja 528 ha rac-27 Et H 46

rac-19 Ja 864 h rac-28 Et Me 100

rac-20 Nein 96 ha  Et Ph 

rac-21 Nein 500 h  Et n-C5H11 
aReaktion abgebrochen

Ein Vergleich des Einflusses der in der Ugi-Reaktion eingesetzten Carbonsäure, d. h. der

Einfluß der N-terminalen Schutzgruppe R2 auf die Spaltung des sekundären Amids zeigt, daß

bei ähnlichen Reaktionszeiten die Ausbeuten bei der Hydrolyse sowohl der Bisamide rac-6
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und rac-10 mit einer Formylschutzgruppe als auch der Bisamide rac-7 und rac-11 mit einer

Acetylschutzgruppe geringer sind als bei den Hydrolysen von rac-8 und rac-12

(Benzoylschutzgruppe) sowie rac-9 und rac-13 (n-Hexanoylschutzgruppe). Die Ursache

hierfür ist vermutlich aber nicht auf elektronische (wie bei den Cyclohexenylisocyaniden)

oder sterische Einflüsse zurückzuführen, sondern eher eine Folge der geringeren Stabilität der

Formyl- und Acetylgruppe im Vergleich zur Benzoyl- und n-Hexanoylgruppe. So sind die

geringen Ausbeuten an N-geschützter Aminosäure vermutlich als Folge der teilweisen

Totalhydrolyse der Bisamide zu sehen.

Am deutlichsten jedoch ist der Einfluß der Substituentengröße an 3-Position (R1) des

Ringsystems auf die Spaltung des sekundären Amids. Während bei Vorhandensein von

Methylgruppen (rac-6 bis rac-13) die selektive basische Spaltung in allen Fällen gelingt, so

erfolgt sie bei Anwesenheit größerer Ethylgruppen (rac-14 bis rac-21) in nur drei von acht

Fällen. Zudem haben sich die Reaktionszeiten bei der Darstellung der N-geschützten

Pipecolinsäuren rac-26 bis rac-28 im Vergleich zu den 3,3-Dimethyl-pipecolinsäurederivaten

rac-22 bis rac-25 drastisch erhöht (528-864 h (!)).

Durch die lange Behandlung der Bisamide rac-14 bis rac-16 und rac-20 bis rac-21 mit

Kaliumhydroxid kam es in den meisten Fällen zur unerwünschten Spaltung des tertiären

Amids,152 während die sekundären Amide aufgrund der guten Abschirmung durch die

Ethylgruppen nicht angegriffen worden sind.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, daß die Postkondensationsmodifikation nach

Schlemminger ebenfalls keine allgemeingültige Methode zur Synthese N-geschützter

substituierter Pipecolinsäuren via Ugi-Reaktion ist. Obwohl bei Anwesenheit kleinerer

Substituenten in unmittelbarer Nachbarschaft zum Carbonyl-Kohlenstoff die Spaltung des

sekundären Amids in der Regel problemlos verläuft, so verhindern bzw. erschweren größere

Substituenten diese.

Durch die teilweise sehr langen Reaktionszeiten verliert diese Methode, auch wenn sich die

Aufarbeitung der Rohprodukte als sehr einfach erwiesen hat, zudem ihre Praktikabilität und

ist, wie die teilweise Abspaltung der N-terminalen Schutzgruppen zeigt, keine schonende

Variante der Amidspaltung.
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Carbonathaltige Isocyanide A5-A7 als �wandelbarer� Isocyanoinput

Eine für die �Isocyanidchemie� ungewöhnliche und innovative Methodik wurde von

Lindhorst147 vorgestellt. Ungewöhnlich, weil die Synthese des Isocyanids nicht wie

gewöhnlich über die Darstellung eines Formamids aus einem Amin erfolgt und anschließend

mit beispielsweise Phosgen153 dehydratisiert wird. Innovativ, weil die von Lindhorst

vorgestellten Isocyanide ein großes Potential für Postkondensationsmodifikationen besitzen.

Diese Modifikationen wurden von Lindhorst mit carbonathaltigen Isocyaniden durchgeführt.

Die Synthese dieser Isocyanide ist denkbar einfach:

Kommerziell erhältliches 4,4-Dimethyl-2-oxazolin wird mit Hilfe von n-Butyllithium in THF

unter Ringöffnung deprotoniert und das resultierende Lithiumalkoholat in situ mit Benzyl-,

Methyl- oder Ethyl-Chloroformat zu den entsprechenden Isocyaniden A5, A6 oder A7

umgesetzt (Abb. 3.15).

Abb. 3.15 Eintopfsynthese carbonathaltiger, �wandelbarer� Isocyanide A5, A6 und A7.

Diese carbonathaltigen Isocyanide wurden erstmals von Lindhorst einer Ugi-Reaktion

zugeführt und die Spaltung des sekundären Amids der Ugi-Produkte zu den

korrespondierenden Carbonsäureestern, wurde mittels Kalium-tert.-butylat durchgeführt.

Der von Lindhorst dafür vorgeschlagene Mechanismus der basischen Spaltung der Ugi-

Produkte beinhaltet in erster Linie eine Abstraktion des Amidprotons durch die organische

Base, gefolgt von einer intramolekularen Cyclisierung durch den Angriff des negativen

Stickstoffs auf das Carbonat-Kohlenstoffatom, bei dem ein Alkoholation freigestetzt wird.

Dieses Ion wiederum greift dann das Carbonylkohlenstoffatom des neu entstandenen Amids

an. Unter Abspaltung des 4,4-Dimethyl-2-oxazolidin-2-on-ions wird der Ester freigesetzt

(Abb. 3.16). In der Summe wird also die Alkoholatgruppe des für die Ugi-Reaktion

eingesetzten Isocyanids auf das sekundäre Amid übertragen, d. h. wenn z. B. für die
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Isocyaniddarstellung Benzylchlorkohlensäureester eingesetzt wird, so erhält man durch die

Postkondensationsmodifikation auch den Benzylester.

Abb. 3.16 Mechanismus der Spaltung carbonathaltiger Amide mittels Kalium-tert.-butylat
nach Lindhorst.147

Dieser vielversprechende Ansatz für die schonende selektive Spaltung des sekundären Amids

eines Ugi-Produktes soll im Folgenden auf die Problematik der Darstellung von

Pipecolinsäurederivaten via Ugi-Reaktion übertragen werden.

Zu diesem Zweck und für eine der zuvor beschriebenen analogen Untersuchung, ob die

Spaltung des sekundären Amids von sterischen Faktoren oder von der Beschaffenheit der N-

terminalen Schutzgruppe abhängig ist, wurde das sterisch anspruchsvolle Imin B2 wiederum

mit Ameisen-, Essig-, Benzoe- oder n-Hexansäure (Capronsäure) und dem Isocyanid A5 einer

Ugi 3CC zugeführt.

Die vollgeschützten Pipecolinsäurederivate rac-29 bis rac-32 konnten in moderaten bis sehr

guten Ausbeuten erhalten werden. Die durch DC-Kontrollen ermittelten Reaktionszeiten

betrugen bis zu 5 h bei Raumtemperatur, und ähnlich wie bei dem Einsatz der

Nitrophenylisocyanide war kaum eine Wärmeentwicklung beim Zusammengeben der

Komponenten in Dichlormethan festzustellen. Die Ugi-Produkte wurden als farblose Öle

(rac-29 bis rac-31) oder als farbloser Feststoff (rac-32) nach säulenchromatographischer

Reinigung erhalten.
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Abb. 3.17 Synthese der vollgeschützten Pipecolinsäurederivate rac-29 bis rac-38 mittels
Ugi-Reaktion unter Verwendung der �wandelbaren� Isocyanide A5-A7.

Tab. 3.3 Vollgeschützte Pipecolinsäurederivate rac-29 bis rac-38.

Isocyanid Imin Produkt R1 R2 R3 R4 Ausbeute (%)

A5 B2 rac-29 Et H Bn H 74

A5 B2 rac-30 Et H Bn Me 85

A5 B2 rac-31 Et H Bn Ph 98

A5 B2 rac-32 Et H Bn n-C5H11 99

A5 B2 rac-33 Et H Bn CF3 64

A5 B3 rac-34 Me Ph Bn CF3 67

A5 B2 rac-35 Et H Bn 4-Br-Pha 78

A7 B2 rac-36 Et H Et 4-Br-Pha 95

A6 B4 rac-37 -(CH2)5- H Me 4-Br-Pha 95

A5 B4 rac-38 -(CH2)5- H Bn 4-Br-Pha 97
a 4-Br-Ph = 4-Brom-phenyl

Ferner wurden sowohl das Imin B2 als auch das tetrasubstituierte Imin B3 mit jeweils

Trifluoressigsäure und dem Isocyanid A5 zu den Bisamiden rac-33 und rac-34 kondensiert.

Mit 4-Brom-benzoesäure154 wurde jeweils das Imin B2 und das Isocyanid A5 zu rac-35, und

mit dem Isocyanid A7 zu rac-36 als auch das bicyclische Imin B4 mit dem Isocyanid A6 zu

rac-37 und mit dem Isocyanid A5 zu rac-38 kondensiert (Tab. 3.3).
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Die Spaltung des sekundären Amids der carbonathaltigen Ugi-Produkte wurde mit Kalium-

tert.-butylat in trockenem THF oder Diethylether bei Raumtemperatur durchgeführt:

Abb. 3.18 Selektive Amidspaltung der Ugi-Produkte rac-29 bis rac-33, rac-35, rac-36
und rac-38 zu den N-geschützten Pipecolinsäureester rac-39 bis rac-46.

Tab. 3.4 Selektive Spaltung von carbonathaltigen Amiden zur Darstellung N-geschützter
Pipecolinsäureester rac-39 bis rac-46.

Edukt Produkt R1 R2 R3 Ausbeute (%)

rac-29 rac-39 Et Bn H 55

rac-30 rac-40 Et Bn Me 54

rac-31 rac-41 Et Bn Ph 71

rac-32 rac-42 Et Bn n-C5H11 74

rac-33 rac-43 Et Bn CF3 66

rac-35 rac-44 Et Bn 4-Br-Pha 69

rac-36 rac-45 Et Et 4-Br-Pha 65

rac-38 rac-46 -(CH2)5- Bn 4-Br-Pha 74
a4-Br-Ph = 4-Brom-phenyl

Bei Zugabe des Butylates färbten sich die Lösung tiefgelb und trübten ein. Die Suspensionen

wurden 48 h bei Raumtemperatur gerührt und anschließend mit 4 N wäßriger Salzsäure

hydrolisiert. Nach extraktiver und säulenchromatographischer Reinigung der Rohprodukte

konnten die N-geschützten Pipecolinsäureester rac-39 bis rac-46 in mäßigen bis guten

Ausbeuten erhalten werden (Tab. 3.4). Alle Ester wurden als farblose bis gelbliche

Flüssigkeiten mit intensiv süßlichem Geruch isoliert.
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Die Umwandlung der sekundären Amide in die korrespondierenden Carbonsäureester war in

allen Fällen erfolgreich. Weder die sterisch anspruchsvollen Ethylsubstituenten an 3-Position

der vollgeschützten Pipecolinsäuren rac-29 bis rac-33 sowie rac-35 und rac-36 noch eine

starre Spirosituation (rac-38) behindern die Amidspaltung. Auch haben die unterschiedlichen

N-terminalen Schutzgruppen keinen negativen Einfluß auf eine erfolgreiche Umwandlung.

Sowohl Ugi-Produkte mit einer aliphatischen als auch mit einer aromatischen N-terminalen

Schutzgruppe konnten in die N-geschützten Carbonsäureester überführt werden.

Die problemlose Darstellung des Pipecolinsäureesters rac-43 mit einer für die Peptidchemie

interessanten N-terminalen Trifluoracetylschutzgruppe zeigt, daß die Umwandlung von

carbonathaltigen sekundären Amiden nicht durch elektronenziehende Substituenten

verhindert wird.

Die Verwendung der carbonathaltigen, �wandelbaren� Isocyanide A5-A7 in der Ugi-Reaktion

ist damit eine synthetisch wertvolle Erweiterung für die Darstellung von

Pipecolinsäurederivaten. Frei von sterischen oder elektronischen Restriktionen können somit

die hohe Variabilität und die damit verbundenen Möglichkeiten der Ugi-Reaktion

gewährleistet werden.

Im Zusammenspiel mit der von Maison96 vorgestellten Methode zur Darstellung substituierter

Pipecolinsäureanaloga via Ugi-Reaktion und anschließender saurer Hydrolyse des vinylischen

sekundären Amids und der oben beschriebenen Methode, der basischen Umwandlung von

carbonathaltigen sekundären Amiden, können C-terminal entschützte Pipecolinsäureanaloga

mit sowohl einer basenlabilen als auch einer säurenlabilen Schutzgruppe am N-Terminus

dargestellt werden. Somit steht der synthetische Weg zu Pipecolinsäurederivaten mit einer

großen Vielfalt im Ringsystem und in den N-terminalen, mild abspaltbaren  Schutzgruppen

offen.

In diesem Zusammenhang wurde in der neueren Literatur von einer äußerst interessanten

Variante der Ugi-Reaktion berichtet. Die für die Ugi-Reaktion benötigte Carbonsäure wurde

dabei durch CO2 und einen Alkohol (Ugi 5CC) ersetzt. Auf diese Weise konnten

vollgeschützte α-Aminosäuren mit einer N-terminalen Carbamatschutzgruppe (Boc, Cbz, etc.)

dargestellt werden.155 Eine Übertragung dieser Ugi 5CC mit den �wandelbaren� Isocyaniden

A5-A7 und den 3,4,5,6-Tetrahydropyridinen zur Darstellung von Pipecolinsäurederivaten mit

einer für die automatisierte Peptidsynthese äußerst nützlichen N-Carbamatschutzgruppe sollte



Kapitel 3
________________________________________________________________

44

somit möglich sein und damit den Weg für eine weitere Anwendung dieser substituierten

Pipecolinsäuren als konformativ fixierte Aminosäureanaloga oder als Edukte in der

Naturstoffsynthese offen halten.

Eine Verwendung dieser substituierten Pipecolinsäuren als cis-Prolinmimetika bedingt jedoch

das Vorhandensein eines Substituenten an C-6-Position des Ringsystems (siehe Abb. 2.2,

Kap. 2.1).98 Mit Ausnahme vom 6-diphenylsubstituierten Pipecolinsäurederivat rac-34

wurden in diesem Abschnitt ausschließlich 6-unsubstituierte Pipecolinsäureanaloga

beschrieben. Im Folgenden soll deshalb die Anwendung des carbonathaltigen Isocyanids A5

für die Synthese C-6-monosubstituierter oder disubstituierter Pipecolinsäuren beschrieben

werden.

3.2.2 Diastereoselektive Synthese von Pipecolinsäureanaloga via Ugi-

Reaktion

Additionsreaktionen an prochirale Imine erzeugen ein neues stereogenes Zentrum am

Iminkohlenstoffatom. Ebenso erzeugt die Darstellung von Pipecolinsäurederivaten durch die

Addition eines Isocyanids und einer Carbonsäure an prochirale 3,4,5,6-Tetrahydropyridine ein

stereogenes Zentrum in α-Position des Ringstickstoffs (Abb. 3.19).

Abb. 3.19 Die Erzeugung eines stereogenen Zentrums durch Additionsreaktionen an
prochirale Imine am schematischen Beispiel der Pipecolinsäurederivatsynthese
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Bei der Ugi-Reaktion mit vier Reaktionskomponenten (Ugi 4CC) gibt es, bei der Verwendung

eines unsymmetrischen Ketons oder eines Aldehyds als Oxokomponente, vier Möglichkeiten,

die Bildung des neuen Stereozentrums an α-Position diastereoselektiv zu beeinflussen. Die

zur Stereoselektion benötigte Chiralitätsquelle kann ein chirales Isocyanid, eine chirale

Carbonsäure, eine chirale Oxokomponente oder ein chirales Amin sein.

Jedoch hat sich die Ugi-Reaktion in der Vergangenheit als wenig diastereoselektiv erwiesen.15

Der Einfluß chiraler Isocyanide, Carbonsäuren und Oxokomponenten auf einen

stereoselektiven Verlauf der Reaktion ist, bis auf wenige Ausnahmen, gering. Die besten

Induktionswirkungen wurden erzeugt, wenn ein α-chirales Amin verwendet wurde. So führte

die Verwendung von α-Amino-O-acyl-kohlenhydratderivaten als Aminkomponenten in der

Ugi 4CC zu einer diastereoselektiven Synthese von α-Aminocarbonsäureamiden156 und auch

der stereoselektive Einfluß von chiralen Ferrocenylaminen in der Ugi 4CC wurde

demonstriert.157

Ähnlich sind die Verhältnisse bei der Durchführung einer Ugi 3CC mit cyclischen Iminen.

Auch hier sind keine befriedigenden Diastereoselektivitäten bei der Verwendung von chiralen

Isocyaniden oder Carbonsäuren erreicht worden, wie z. B. die unselektiv verlaufende Ugi

3CC mit β-Carbolinen gezeigt hat.158

Abb. 3.20 Diastereoselektive Ugi 3CC und Ugi 4CC am Beispiel von chiralen 3-
Thiazolinen.

Am Beispiel von chiralen 3-Thiazolinen konnte Kintscher137 zeigen, daß die Ugi 3CC nur

stereoselektiv verläuft, wenn sich ein stereogenes Zentrum in direkter Nachbarschaft zum

Ringstickstoffatom befindet, d. h. wenn das stereogene Zentrum aus dem �Aminoteil� des
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cyclischen Imins stammt. Die Reaktion verläuft dagegen unselektiv, wenn das stereogene

Zentrum aus dem �Oxoteil� des Imins stammt (Abb. 3.20).

Analog hierzu verhält sich die Ugi 3CC mit 3,4,5,6-Tetrahydropyridinen.96 Die Reaktion mit

Tetrahydropyridinen, die ein stereogenes Zentrum in 3-Position des Heterocyclus aufweisen

(stereogenes Zentrum im �Oxoteil�), verlief unselektiv. Wohingegen sich Tetrahydropyridine

mit einem stereogenen Zentrum in 6-Position (stereogenes Zentrum im �Aminoteil�)

hochdiastereoselektiv umsetzen liessen (Abb. 3.21).[4]

Abb. 3.21 3,4,5,6-Tetrahydropyridine mit unterschiedlich positionierten stereogenen
Zentren.

So konnte Maison96 unter Verwendung von in 6-Stellung monosubstituierten (Rii = H),

chiralen Tetrahydropyridinen vollgeschützte Pipecolinsäurederivate in für Ugi-Reaktionen

zum Teil überraschend hohen Diastereoselektivitäten darstellen.

Die Höhe der diastereoselektiven Beeinflussung war dabei abhängig von der Größe des

Substituenten Ri des Imins (Abb. 3.21). So konnten für raumbeanspruchende Reste Ri wie

Isopropyl oder Phenyl vollständige diastereoselektive Induktionen beobachtet werden. Bei

Verwendung kleinerer Substituenten wie z. B. eines Methylrestes wurden hingegen geringere

Stereoselektivitäten beobachtet. Alle Reaktionen hatten jedoch die Gemeinsamkeit, daß bei

vollständiger Chiralitätsinduktion selektiv nur das trans-Produkt bzw. bei unvollständiger

Induktion das trans-Produkt im Überschuß entstand.95

Die oben beschriebenen erfreulich guten Ergebnisse hinsichtlich des Potentials der

�Wandelbarkeit� des carbonathaltigen Isocyanids A5 lassen es sinnvoll erscheinen, dieses

Isocyanid für eine diastereoselektive Synthese von Pipecolinsäureanaloga, ausgehend von

3,4,5,6-Tetrahydropyridinen mit einem stereogenen Zentrum an 6-Position, via Ugi-Reaktion

                                                          
[4] 3,4,5,6-Tetrahydropyridine mit einem stereogenen Zentrum in 3- und in 6-Position zeigten
ebenfalls eine hervorragende Diastereoselektivität in der Ugi-Reaktion.
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einzusetzen. Die Beobachtung, daß die Ugi-Reaktion mit diesen 3,4,5,6-Tetrahydropyridinen

und Cyclohexenylisocyaniden in der Regel innerhalb einer Stunde abgeschlossen ist, während

die Reaktion mit den carbonathaltigen Isocyaniden A5-A7 in der Regel fünf Stunden benötigt,

können im Sinne einer Reaktivitäts-Selektivitäts-Beziehung als zusätzlicher positiver Anreiz

für diese Untersuchung gelten.

Das Imin rac-B5 mit einem Phenylrest in 6-Position und zwei Methylgruppen in 3-Stellung

sowie das Isocyanid A5 wurden jeweils mit den oben bereits verwendeten

�Modellcarbonsäuren� Ameisen-, Essig-; Benzoe- oder Capronsäure in der Ugi-Reaktion

eingesetzt.

Die vollgeschützten Pipecolinsäureananloga trans-47 bis trans-50 wurden nach

chromatographischer Reinigung in guten bis sehr guten Ausbeuten als Öle oder Feststoffe

isoliert. NMR-spektroskopische Untersuchungen der jeweiligen Rohprodukte zeigten eine

vollständige diastereoselektive Induktion (dv ≥ 95:5), wie sie auch schon von Maison bei der

Verwendung von Tetrahydropyridinen mit einem Phenylring an C-6 festgestellt worden ist.

Abb. 3.22 Diastereoselektive Synthese der trans-konfigurierten Pipecolinsäureanaloga
trans-47 bis trans-50 und deren Postkondensationsmodifikation zu den trans-
konfigurierten Benzylestern trans-51 bis trans-54. Nur ein Enantiomer der
racemischen Verbindungen ist hier jeweils dargestellt.
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Für eine Untersuchung, ob die Postkondensationsmodifikation mit einer Veränderung der

Diastereoselektivitäten durch eventuelle Epimerisierungsreaktionen einher geht, wurden die

Bisamide trans-47 bis trans-50 mit Kalium-tert.-butylat versetzt. Doch auch die

korrespondierenden Benzylester trans-51 bis trans-54 konnten jeweils mit

Diastereomerenverhältnissen (NMR-spektroskopisch aus den Rohprodukten bestimmt) von dv

≥ 95:5 erhalten werden. Die Behandlung der Bisamide mit Kalium-tert.-butylat verursacht

demnach vermutlich keine Epimerisierung und das Ringsystem bleibt stabil unter diesen

Bedingungen. Obwohl an dieser Stelle keine weitergehenden NMR-spektroskopischen

Untersuchungen der Bisamide trans-47 bis trans-50 und ihrer korrespondierenden Ester

trans-51 bis trans-54 durchgeführt worden sind, wird, in Analogie zu den von Maison

vorgestellten Ergebnissen, die trans-Konfiguration für diese Verbindungen angenommen

(Abb. 3.22).[5]

Die Bildung der trans-konfigurierten Bisamide kann durch den in Abb. 3.23 dargestellten

Reaktionsmechanismus erklärt werden.

Abb. 3.23 Stereochemische Betrachtung der trans-selektiven Addition an C-6-
monosubsituierte, chirale 3,4,5,6-Tetrahydropyridine am schematischen
Beispiel von rac-B5.

Im ersten Schritt wird das cyclische Imin durch die Carbonsäure protoniert. Unter der

Voraussetzung, daß sich der Phenylring an C-6-Position in äquatorialer Stellung befindet,

erfolgt im zweiten Schritt der Angriff des Isocyanides auf den Heterocyclus von der weniger

abgeschirmten trans-Seite, da die cis-Seite durch den in axialer Stellung liegenden

Methylsubstituenten effektiv abgeschirmt wird.

                                                          
[5] In Kap. 3.3.1 wird gezeigt, daß die Addition von TMSCN an Tetrahydropyridine mit
einem stereogenen Zentrum in 6-Position ebenfalls selektiv das trans-Produkt ergibt.
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Die hohe Reaktivität der 3,4,5,6-Tetrahydropyridine mit einem stereogenen Zentrum in 6-

Stellung mit Cyclohexenylisocyaniden führt, wie oben beschrieben, zu einem Verlust an

Selektivität je kleiner der Substituent in 6-Stellung wird. So wurde z. B. bei der Ugi-Reaktion

von Cyclohexenylisocyanid mit dem Imin rac-B6, das an C-6 einen kleinen

Methylsubstituenten trägt, ein Diastereomerenverhältnis von dv = 78:22 festgestellt.96

Die geringere Reaktivität bei der Behandlung dieses Tetrahydropyridins mit dem

carbonathaltigen Isocyanid A5 stellt eine Verbesserung der Selektivitäten in Aussicht.

Für eine Untersuchung des Einflusses der Substituentengröße in 6-Position wurden die

chiralen Tetrahydopyridine rac-B6 bis rac-B9 jeweils mit dem Isocyanid A5 und

Trifluoressigsäure zu den vollgeschützten Pipecolinsäurederivaten trans-55 bis trans-57 und

58 kondensiert (Abb. 3.24).

Abb. 3.24 Darstellung der Bisamide trans-55 bis trans-57 und 58 zur Untersuchung des
stereochemischen Induktionspotentials von Iminen mit einem stereogenen
Zentrum in 6-Position.

Während es sich bei den Iminen rac-B6 bis rac-B8 um an C-6-Position monosubstituierte

Verbindungen mit unterschiedlichen Substituentengrößen (Methyl bis Isopropyl) handelt,

wird in dieser Arbeit erstmals das stereochemische Induktionspotential des an C-6-Position

disubstituierten, chiralen (Methyl- und Phenylsubstituent) Imins rac-B9159 untersucht.

N

R1

R1

*3

HOOC CF3

O O
NC

H3C CH3

O

Isocyanid A5 +

rac-B6 bis rac-B9

R2

R3
6

N

R1

R1

*3

R2

R3
6

CF3O

N
H

O

OO

CH3H3C

O
*

trans-55-57
        58

rac-B6, trans-55: R1: Me, R2 = Me, R3 = H

rac-B7, trans-56: R1: Me, R2 = Et, R3 = H

rac-B8, trans-57: R1: Et, R2 = iPr, R3 = H

rac-B9, 58: R1: Me, R2 = Ph, R3 = Me

40-61 %



Kapitel 3
________________________________________________________________

50

Tab. 3.5 Vollgeschützte Pipecolinsäurederivate trans-55 bis trans-57 und 58.

Imin Produkt R1 R2 R3 Ausbeute (%) dva

rac-B6 trans-55 Me Me H 52 ≥ 95:5

rac-B7 trans-56 Me Et H 78 ≥ 95:5

rac-B8 trans-57 Et i-Pr H 61 ≥ 95:5

rac-B9 58 Me Ph Me 40 50:50
a dv = Diastereomerenverhältnis, bestimmt durch NMR-spektroskopische Untersuchungen der
Rohprodukte.

Tab. 3.5 zeigt, daß erfreulicherweise die diastereoselektive Induktion bei den

monosubstitutierten Iminderivaten rac-B6 bis rac-B8 unabhängig von dem

Substitutionsmuster bzw. der Größe des 6-Substituenten am Heterocyclus ist.

Die vollgeschützten Pipecolinsäureanaloga trans-55 bis trans-57 konnten mit exzellenten

Diastereoselektivitäten (dv ≥ 95:5) isoliert werden. Sogar die Verwendung des Imines rac-B6

mit dem relativ kleinen Methylsubstituenten in 6-Position führt selektiv zum trans-Produkt

55. Trans-konfigurierte Pipecolinsäurederivate mit einem Alkylsubstituenten in 6-Position

sind wichtige Precursor für die Synthese von Antibiotika wie beispielsweise Solenopsin A.160

Die Verwendung des carbonathaltigen, �wandelbaren� Isocyanids A5 in der Ugi-Reaktion zur

Darstellung von Pipecolinsäureanaloga kann demnach nicht nur, wie oben beschrieben, die

hohe Variabilität der Ugi-Reaktion gewährleisten, sondern zeigt sich auch in Bezug auf die

Stereoselektivität den von Maison verwendeten Cyclohexenylisocyaniden überlegen.

Überraschenderweise ist bei der Ugi-Reaktion des tetrasubstituierten C-6-chiralen Imins rac-

B9 keine stereochemische Beeinflussung festzustellen. Das Produkt 58 wurde als 50:50-

Gemisch zweier racemischer Diastereomere erhalten.

Eine Erklärung für diese Beobachtung, daß das tetrasubstituierte Imin rac-B9 sich im

Vergleich zu den trisubstituierten Iminen rac-B5 bis rac-B8 stereochemisch unselektiver

verhält, kann das in Abb. 3.25 dargestellte Modell des vorkomplexierten Imins liefern.

Wie in Abb. 3.23 (S. 48) dargestellt, ist der Angriff des Isocyanids auf das trisubstituierte

Imin rac-B5 aufgrund der sterischen Behinderung durch die axiale Methylgruppe von der

trans-Seite bevorzugt.
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Abb. 3.25 Stereochemische Betrachtung der Isocyanidaddition an das tetrasubstituierte,
Imin rac-B9 (stereogenes Zentrum in 6-Position).

Das tetrasubstituierte Imin rac-B9 jedoch besitzt an C-3 und an C-6 jeweils eine axiale

Methylgruppe, da der Phenylring an C-6 wiederum die geräumigere äquatoriale Stellung

bevorzugen sollte und so den Methylrest an C-6 in die axiale Stellung zwingt. Während nun

der cis-Angriff des Isocyanids von der axialen Methylgruppe an C-3 behindert wird, behindert

die axiale Methylgruppe an C-6 ihrerseits den trans-Angriff. Die Entstehung von cis- und

trans-Produkt im Verhältnis 50:50 indiziert, daß die Behinderungen durch die Methylgruppen

ungefähr gleich groß sind.

Für eine abschließende stereochemische Betrachtung soll im Folgenden das

Induktionspotential cyclischer Imine mit einem stereogenen Zentrum im �Oxoteil� (siehe

Abb. 3.21), untersucht werden.

Zu diesem Zweck wurden die chiralen Imine rac-B10 und rac-B11 (stereogene Zentren in 3-

Position) jeweils mit Trifluoressigsäure und dem Isocyanid A5 zu den vollgeschützten

Pipecolinsäurederivaten 59 und 60 in guten Ausbeuten kondensiert.

NMR-spektroskopische Untersuchungen der Rohprodukte zeigten, daß die Reaktionen

erwartungsgemäß unselektiv verlaufen. Das Pipecolinsäureanalogon 59 mit einem Methyl-

und einem n-Propyl-Substituenten an C-3-Position wurde in einem Diastereomerenverhältnis

von dv = 50:50 erhalten, während bei 60 (Methyl- und Phenylsubstituent) das

Diastereomerenverhältnis durch das Auftreten zusätzlicher Rotationsisomere nicht eindeutig

bestimmt werden konnte.161

N

CH3

H3C
CH3

CN Rii

CN Rii

pro-trans

pro-cis

N

H3C

H3C

3
6

+ RiCOOH
H+

RiCOO-
+

CH3

3

6

rac-B9



Kapitel 3
________________________________________________________________

52

Abb. 3.26 Unselektive Ugi-Reaktion mit den Iminen rac-B10 und rac-B11 (stereogene
Zentren in 3-Stellung) zu den vollgeschützten Pipecolinsäureanaloga 59 und
60. aNMR-spektroskopisch nicht bestimmbar.

Unabhängig von den literaturbekannten Beobachtungen, daß Ugi-Reaktionen in der Regel

stereochemisch unselektiv verlaufen, wenn die Chiralitätsquelle aus der Oxokomponente

stammt, ist es doch überraschend, daß ein Stereozentrum in 3-Position, also in direkter

Nachbarschaft zum neu gebildeten Stereozentrum in 2-Stellung, keinen oder wenig Einfluß

auf die Konfiguration des benachbarten Stereozentrums haben soll. Eine Erklärung hierfür

kann wiederum die Betrachtung des vorkomplexierten Imins liefern (Abb. 3.27).

Abb. 3.27 Stereochemische Betrachtung der Isocyanidaddition an das vorkomplexierte
Imin rac-B10 mit einem stereogenen Zentrum in 3-Stellung.

Eine stereoindifferenzierende Wirkung durch die unterschiedliche Größe der Substituenten in

3-Position des Rings wird vermutlich durch die unterschiedliche Stellung dieser Substituenten

am Ring aufgehoben. Während der größere Rest (hier die n-Propylgruppe) die geräumigere

äquatoriale Stellung in 3-Position bevorzugt, besetzt die kleinere Methylgruppe die axiale
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Stellung. Als Konsequenz wird die cis-Seite des Imins rac-B10 durch den benachbarten n-

Propylrest ungefähr genauso stark wie die trans-Seite durch den benachbarten Methylrest

abgeschirmt. Der Angriff des Isocyanids auf die C=N-Funktion des cyclischen Imins rac-B10

erfolgt also von beiden Seiten etwa mit der gleichen Wahrscheinlichkeit.

3.2.3 Synthese C-terminal entschützter Pipecolinsäurederivate: Spaltung

der Carbonsäureester

Die Verwendung carbonathaltiger, �wandelbarer� Isocyanide A5-A7 in der Ugi-Reaktion zur

Darstellung von bisamidischen Pipecolinsäurederivaten und die anschließende Umwandlung

des sekundären Amids der Bisamide führt zu den korrespondierenden Pipecolinsäureestern,

deren Esterschutzgruppen für eine weitere C-terminale Derivatisierung entfernt werden

müssen.

Für eine Esterspaltung wurden deshalb der Ethylester rac-45 und die Benzylester rac-39, rac-

44 und trans-54 als Modellbeispiele ausgewählt.

Abb. 3.28 Hydrogenolytische Spaltung der Benzylesters rac-39 und rac-44 und die
basische Esterverseifung des Ethylesters rac-45 in die freien Carbonsäuren rac-
27 und rac-61.
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Die Spaltung des Ethylesters rac-45 erfolgte in 2 N wäßriger NaOH und wenig Methanol zur

Löslichkeitsverbesserung bei Raumtemperatur. Es zeigte sich jedoch, daß die Esterspaltung

sehr langsam verlief (DC-Kontrolle). Erst nach 14-tägigem Rühren bei Raumtemperatur war

auf der DC-Platte eine ausreichende Menge Produkt entstanden. Nach Säure-Base-Wäsche

und extraktiver Aufarbeitung konnte die freie Carbonsäure rac-61 mit einer Ausbeute von 81

% isoliert werden. Die für die Spaltung eines Ethylesters ungewöhnlich lange Reaktionszeit

ist ein weiteres Indiz dafür, daß größere Substituenten, wie die Ethylgruppen an 3-Position

des Rings, die Carboxylgruppe effektiv abschirmen und damit den Angriff eines Nukleophils

erschweren.

Die Spaltung des zu rac-45 analogen Benzylesters rac-44 dagegen verläuft problemlos.

Katalytische Mengen an Pd/C in Methanol und Cyclohexen als Wasserstoffquelle führen nach

sechsstündigem Erhitzen und anschließendem zwölfstündigen Rühren bei Raumtemperatur in

exzellenter Ausbeute ebenfalls zu der Carbonsäure rac-61 (Abb. 3.28). Eine Behinderung der

Benzylesterspaltung durch die sterisch anspruchsvollen Ethylgruppen findet nicht statt, wie

auch die problemlose hydrogenolytische Spaltung des Benzylesters rac-39 in die Carbonsäure

rac-27 indiziert. Da der Angriff des Wasserstoffs auf die von den Ethylgruppen weiter

entfernte Benzylgruppe erfolgt, ist vermutlich der Einfluß der Ethylgruppen auf die

Esterspaltung geringer als auf die Spaltung des Ethylesters, welche die Folge eines

nukleophilen Angriffs eines Hydroxidions auf das, durch die Ethylsubstituenten besser

abgeschirmte, Carboxylkohlenstoffatom ist.

Der trisubstituierte Pipecolinsäureester trans-54 besitzt zwei benzylische Gruppen. Es besteht

deshalb die Möglichkeit, daß durch die Behandlung des Esters trans-54 mit Pd/C und

Wasserstoff sowohl die benzylische Estergruppierung als auch die Benzylgruppe in 6-Position

des Ringsystems angegriffen wird. Damit wäre die Verwendung des carbonathaltigen,

�wandelbaren� Isocyanids A5 in der Ugi-Reaktion zur Darstellung C-terminal entschützter

Pipecolinsäurederivate mit einem Phenylsubstituenten am Ringsystem kontraindiziert.

Erfreulicherweise jedoch wurde, in einer zur Spaltung des Benzylester rac-44 analogen

Vorgehensweise, nur die Benzylestergruppe gespalten, während die benzylische Gruppe am

Ringsystem nicht angegriffen wurde. Die α-Aminocarbonsäure trans-62 wurde in sehr guter

Ausbeute isoliert (Abb. 3.29). Das mittels NMR-spektroskopischer Untersuchung des
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Rohproduktes ermittelte Diastereomerenverhältnis (dv) betrug ≥ 95:5, es kam demnach

vermutlich zu keiner Epimerisierungsreaktion während der hydrogenolytischen Esterspaltung.

Abb. 3.29 Regioselektive Spaltung der Benzylestergruppe von trans-54. Nur ein
Enantiomer der racemischen Verbindungen ist jeweils abgebildet.

Unter allen in dieser Arbeit verwendeten Isocyaniden erweist sich das �wandelbare�

Isocyanid A5 als das Geeignetste. Die �Wandelbarkeit� aller anderen Isocyanide, als

Grundvoraussetzung für die Darstellung C-terminal entschützter Pipecolinsäureanaloga via

Ugi-Reaktion, wird entweder durch elektronische oder sterische Restriktionen erschwert oder

behindert. Die lange Reaktionszeit bei der Verseifung des Ethylesters rac-45 im Vergleich zu

der problemlosen Spaltung des korrespondierenden Benzylesters rac-44 unterstreichen zudem

die Vielseitigkeit des Isocyanids A5.

3.2.4 Enantiomerentrennung N-acylierter Pipecolinsäuren durch

fraktionierende Kristallisation diastereomerer Salze

Die in dieser Arbeit vorgestellten Derivate der Pipecolinsäure wurden als racemische

Gemische erhalten. Für den Einsatz dieser cyclischen α-Aminosäuren, beispielsweise in der

Peptid- oder Naturstoffsynthese, sind jedoch enantiomerenreine Aminosäurederivate

wesentlich attraktiver.

Die Racemattrennung mittels fraktionierender Kristallisation diastereomerer Salze aus

entweder N-geschützten Aminosäuren mit chiralen Aminen oder C-geschützten Aminosäuren

mit chiralen Carbonsäuren162 bietet einen vielversprechenden Ansatz, um enantiomerenreine

α-Aminosäuren zu erhalten. Beide Methoden wurden in der Vergangenheit bereits erfolgreich
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in der Racemattrennung von Heterocyclen eingesetzt.163 So erbrachte beispielsweise die

fraktionierende Kristallisation der diastereomeren Salze einer N-acylierten racemischen

Thiazolidincarbonsäure mit (−)-Norephedrin die beiden Enantiomere dieser heterocyclischen

Aminosäure in reiner Form.164 Die Trennung von racemischen N-acylierten

Pipecolinsäurederivaten mit (−)-Norephedrin in ihre optischen Antipoden wurde ebenfalls

beschrieben, allerdings ohne eine anschließende Bestimmung der absoluten Konfigurationen

dieser enantiomerenreinen α-Aminosäuren.95

Mit den in dieser Arbeit vorgestellten racemischen N-acylierten Pipecolinsäurederivaten

stehen für diese Methode geeignete Ausgangsverbindungen zur Verfügung, so daß der

Versuch einer Racematspaltung mit Norephedrin unternommen werden soll. Als

Modellsubstanz soll das Pipecolinsäurederivat rac-61 eingesetzt werden.

Abb. 3.30 Enantiomerentrennung von rac-61 mittels fraktionierender Kristallisation
diastereomerer Norephedriniumsalze. Die absoluten Konfigurationen wurden
anhand der Röntgenstrukturanalyse von (R)-(+)-61 bestimmt (siehe Abb. 3.31).
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Die mit Brom als Schweratom versehene N-benzoylierte α-Aminosäure rac-61 wurde in

siedendem Essigsäureethylester gelöst und in der Siedehitze wurde ½ Äquivalent (−)-

Norephedrin zugefügt. Nach fünfzehnminütigem Erhitzen wurde die Lösung langsam auf

Raumtemperatur abgekühlt und 24 h bei −18°C verwahrt. Das ausgefallene farblose

Norephedriniumsalz von (R)-(+)-61 wurde abfiltriert und bis zur Drehwertkonstanz

umkristallisiert. Die Freisetzung des enantiomerenreinen Pipecolinsäurederivats (R)-(+)-61

aus seinem Norephedriniumsalz erfolgte durch Behandlung mit verdünnter Salzsäure (Abb.

3.30).

Das Filtrat der (−)-Norephedriniumsalzfällung wurde eingedampft und zur Entfernung von

überschüssigem (−)-Norephedrin mit verdünnter Salzsäure versetzt. Nach dreimaliger

Extraktion mit Essigsäureethylester und anschließender Trocknung wurde das Lösungsmittel

abgedampft. Der mit dem zweiten Enantiomer (S)-(−)-61 angereicherte Feststoff wurde mit

gerade soviel Essigsäureethylester versetzt, daß er sich in der Siedehitze löst. In der

Siedehitze wurde ½ Äquivalent (+)-Norephedrin zugefügt, ebenfalls fünfzehn Minuten erhitzt

und nach Abkühlung auf Raumtemperatur 24 h bei −18°C verwahrt. Das (+)-

Norephedriniumsalz von (S)-(−)-61 wurde abfiltriert und ebenfalls bis zur Drehwertkonstanz

umkristallisiert. Die Freisetzung des enantiomerenreinen Pipecolinsäurederivats (S)-(−)-61

aus seinem Norephedriniumsalz erfolgte ebenfalls durch Behandlung mit verdünnter

Salzsäure.

Die Verwendung beider Enantiomere des Norephedrins für die Racematspaltung ist von

Vorteil, da die entstandenen Norephedriniumsalze von (R)-(+)-61 und (S)-(−)-61 sich

spiegelbildlich zueinander verhalten und dementsprechend identisches Kristallisations-

verhalten besitzen. Auch die NMR-Spektren beider Norephedriniumsalze sind

erwartungsgemäß identisch. Das Auftreten doppelter Signalsätze in den Spektren ist nicht auf

das Vorhandensein zweier Diastereomere zurückzuführen, sondern sind die Folge des

Auftretens zweier Rotamere bei Raumtemperatur in Dimethylsulfoxid-[D6].
165

Mit Hilfe eines Dichlormethan/n-Hexan-Gemischs konnten geeignete Einkristalle von der mit

Brom als Schweratom versehenden Aminosäure (R)-(+)-61 für die Röntgenstrukturanalyse

gewonnen werden, mit der es gelungen ist, die absolute Konfiguration von (R)-(+)-61 zu

ermitteln (Abb. 3.31).
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Abb. 3.31 Röntgenstrukturanalyse von (R)-(+)-61. Die Nummerierung der Kohlenstoff-
atome ist nicht systematisch.

Die Kristallstruktur von (R)-(+)-61 offenbart neben der Bestimmung der absoluten

Konfiguration einige weitere interessante Informationen. So ist z. B. zu erkennen, daß sich die

relativ große und damit raumbeanspruchende Carboxylgruppe in der energetisch

ungünstigeren axialen Stellung befindet. Über ähnliche Beobachtungen in N-acylierten Prolin-

und Pipecolinsäureanaloga ist bereits mehrfach in der Literatur berichtet worden.166 Der

Grund für die ungewöhnliche axiale Stellung der Carboxylgruppe ist in sterischen

Wechselwirkungen mit der N-Acylgruppierung zu suchen. Durch diese pseudoallylischen 1,3-

Wechselwirkungen wird der große Carboxylrest in die axiale Position und damit aus der

Ebene der Amidbindung gedrängt.167

Die Bindungswinkel C(7)-N(1)-C(8): 124.7°, C(7)-N(1)-C(12): 121.2° and C(8)-N(1)-C(12):

114.11° indizieren eine planare Koordination des Sickstoffatoms. Zusätzlich besitzt (R)-(+)-

61 eine ungestörte Amidbindung, was durch die Bindungslänge N(1)-C(7): 1.34 Å indiziert

wird.
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Der durch die Röntgenstrukturanalyse ermittelte Torsionswinkel ω = 2.5° (C(8)-N(1)-C(7)-

C(4) zeigt, daß die Amidbindung von (R)-(+)-61 im Kristall ausschließlich in der cis-Form

vorliegt und bestätigt damit die bereits literaturbekannten Kristalleigenschaften von analogen

N-acylierten Pipecolinsäurederivaten.98

Im Gegensatz dazu liegen bei Raumtemperatur in Lösung sowohl das trans- als auch das cis-

Rotamer im Verhältnis von 76:24 vor, wie das NMR-Spektrum von (R)-(+)-61 in CDCl3

zeigt. Die Zuordnung der Signale im 1H-NMR-Spektrum zu den entsprechenden

Rotationsisomeren erfolgte dabei anhand eines Vergleiches mit den literaturbekannten NMR-

Daten ähnlicher Pipecolinsäurederivate.96 So ist das Singulett im 1H-NMR-Spektrum bei einer

chemischen Verschiebung von 5.06 ppm (bezogen auf Tetramethylsilan als internen

Standard) und einer Intensität von 0.76 auf das Proton des Stereozentrums C-2 des trans-

Rotamers zurückzuführen, während das Singulett bei 3.96 ppm in einer Intensität von 0.24

dem cis-Rotamer zuzuordnen ist.

3.3 Entwicklung einer Alternativsynthese von Pipecolinsäurederivaten

ausgehend von 3,4,5,6-Tetrahydropyridinen

Die Mehrkomponentenkondensation nach Ugi besticht durch ihre Vielseitigkeit, die in der

hohen Variabilität bei der Auswahl der Reaktionskomponenten begründet ist. Die

Durchführung der Reaktion als Eintopfsynthese ohne großen präparativen Aufwand und die

in der Regel einfache Reinigung der Produkte machen die Ugi-Reaktion zu einer wertvollen

und effizienten Synthesemethode von α-Aminosäurederivaten.

Die Entwicklung �wandelbarer� Isocyanide geht mit einer signifikanten Erhöhung des

synthetischen Potentials der Ugi-Reaktion einher. Die Anwendung �wandelbarer� Isocyanide

in der Ugi-Reaktion jedoch hat aus �atomökonomischer� Sicht den Nachteil, daß nach der

Durchführung der Amidspaltung nur ein C-Atom, das Carboxylkohlenstoffatom, im

Produktmolekül vom Isocyanid stammt.

So ist die Darstellung größerer Mengen von Derivaten der Pipecolinsäure mittels Ugi-

Reaktion und anschließender Postkondensationsmodifikation trotz teilweiser hervorragender

Ausbeuten mit einem großen Verlust an Molekülmasse (fast der gesamte �Isocyanobeitrag�

der Ugi-Reaktion geht verloren) verbunden und erweist sich so als weniger

�ressourceneffizient� und im Sinne einer Abfallvermeidung weniger umweltfreundlich.
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Aus diesem Grund soll im Folgenden eine Alternativsynthese von Pipecolinsäurederivaten

ausgehend von 3,4,5,6-Tetrahydropyridinen beschrieben werden.

3.3.1 Die Addition von Trimethylsilylcyanid an 3,4,5,6-Tetrahydropyridine

Die Strecker-Synthese von α-Aminosäuren über α-Aminocyanide wurde erstmals 1850

publiziert168 und gilt allgemein als die erste Mehrkomponentenreaktion.134 Dabei wird ein

Aldehyd, Ammoniumchlorid (oder Ammoniak) und Blausäure in einer Stufe zu einem α-

Aminocyanid umgesetzt. Die Hydrolyse des Cyanids liefert dann die gewünschte α-

Aminosäure (Abb. 3.32).

Die Verwendung der hochgiftigen Blausäure oder deren Natrium- und Kaliumsalze sind als

großer präparativer Nachteil dieser Synthese anzusehen. Eine wertvolle Variante ist die

Addition von dem weniger giftigem, in organischen Solventien löslichem,

Trimethylsilylcyanid (TMSCN) an Imine, anschließender Hydrolyse zu α-Aminocyaniden,

gefolgt von einer meist sauren Cyanidverseifung zu den gewünschten α-

Aminocarbonsäuren.169

Abb. 3.32 Die Strecker-Synthese-die erste Mehrkomponentenreaktion.

Mit den in dieser Arbeit vorgestellten 3,4,5,6-Tetrahydropyridinen stehen geeignete Precursor

für die Synthese von Pipecolinsäurederivaten mittels modifizierter Strecker-Reaktion zur

Verfügung.

Typisch für die Addition von TMSCN an cyclische Imine ist die vorherige Aktivierung der

C=N-Doppelbindung durch die Zugabe einer Lewis-Säure. Mit Hilfe von ZnI2 konnte z. B.

Lindner so TMSCN an 3-Thiazoline zu den entsprechenden Cyanothiazolidinen in guten

Ausbeuten addieren.170
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Es zeigte sich jedoch, daß die Addition von TMSCN an 3,4,5,6-Tetrahydropyridine keine

Aktivierung durch die Zugabe einer Lewis-Säure benötigt. In zwei Vergleichsversuchen

wurde jeweils das Imin B1 in trockenem Dichlormethan gelöst und einem wurde zusätzlich

eine katalytische Menge ZnI2 beigefügt. In beiden Fällen war die Zugabe einer äquimolaren

Menge an TMSCN bei Raumtemperatur mit einer erheblichen Wärmeentwicklung verbunden.

Beide Reaktionen waren innerhalb von 10 min. bei Raumtemperatur abgeschlossen (DC-

Kontrolle) und ergaben das α-Aminocyanid rac-63 nach extraktiver Aufarbeitung in

exzellenten Ausbeuten.

Abb. 3.33 TMSCN-Addition an 3,4,5,6-Tetrahydropyridine.

Tab. 3.6 Synthese der α-Aminocyanide rac-63 bis 71 sowie trans-68.

Imin α-Aminocyanid R1 R2 R3 Ausbeute (%) dva

B1 rac-63 Me Me H 92 

B2 rac-64 Et Et H 97 

B3 rac-65 -(CH2)5- H 96 

rac-B6 66 Me Me Me 100 58:42

rac-B7 67 Me Me Et 100 63:37

rac-B5
68b

trans-68c Me Me Ph
92

94

85:15b

≥ 95:5c

rac-B12 69 -(CH2)5- Me 100 76:24

rac-B13 70 -(CH2)5- Ph 93 d

rac-B10 71 Me n-Pr H 95 53:47
adv = Diastereomerenverhältnis (bestimmt aus den NMR-Spektren der Rohprodukte);
bRaumtemperatur; c0°C; dnicht eindeutig bestimmbar.
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Dieses äußerst positive Ergebnis bietet eine gute Perspektive für eine Ausweitung dieser

Synthese auf weitere 3,4,5,6-Tetrahydropyridine. So wurden die cyclischen achiralen Imine

B2 und B3, die Imine rac-B5 bis rac-B7, rac-B9 und rac-B13 (stereogenes Zentrum in 6-

Position) als auch das Imin rac-B10 (stereogenes Zentrum in 3-Position) in Analogie zu dem

oben beschriebenen Vorgehen ohne Zusatz eines Katalysators bei Raumtemperatur zu den α-

Aminocyaniden rac-64 bis 71 umgesetzt, welche als gelbe Öle oder Feststoffe isoliert

wurden. In allen Fällen wurden hervorragende Ausbeuten erreicht. Durch die nahezu

quantitativen Umsetzungen war in keinem Fall eine weitere Reinigung der α-Aminocyanide

rac-64 bis 71 notwendig. Ferner konnte dadurch auf die Verwendung von

Sicherheitswaschflaschen zum Auffang überschüssiger Blausäure bei der Hydrolyse der

Reaktionsgemische verzichtet werden.

Wie in Kap. 3.2.2 bereits beschrieben, wird durch die Additionsreaktion an die prochiralen

Tetrahydropyridine ein neues Stereozentrum an C-2-Position erzeugt. Tab. 3.6 bietet einen

Überblick über die erreichten Diastereoselektivitäten, wenn TMSCN an die chiralen Imine

rac-B5 bis rac-B7, rac-B9, rac-B10 und rac-B13 addiert wurde. Die Addition an die C=N-

Doppelbindung des Imins rac-B10 (stereogenes Zentrum in 3-Stellung) verläuft, ähnlich wie

die Ugi-Reaktion, ohne nennenswerte Diastereoselektivität. So konnte das α-Aminocyanid 71

mit einem Diastereomerenverhältnis von nur 53:47 erhalten werden.

Während aber bei der oben beschriebenen Ugi-Reaktion mit Iminen, die ein stereogenes

Zentrum in 6-Position besitzen, in den meisten Fällen unabhängig von den Substituenten in 6-

Position vollständige diastereoselektive Induktion beobachtet wurde, verläuft die Addition

von TMSCN erheblich unselektiver.

Bei Vorhandensein eines relativ großen Phenylrestes an C-6-Position wurde mit einem

Diastereomerenverhältnis im α-Aminocyanid 68 von dv = 85:15 noch das beste Ergebnis

erreicht, während eine stereodifferenzierende Wirkung des kleineren Methylrestes an C-6 des

Imins rac-B6 kaum noch vorhanden war. Das Verhältnis der Diastereomere im Produkt 66 lag

dementsprechend bei nur dv = 52:48.

Die außergewöhnliche Reaktivität der cyclischen Imine bei der Addition von TMSCN ist

demnach mit einem erheblichen Verlust an Stereoselektivität verbunden. Allerdings läßt sich

die Stereoselektivität signifikant verbessern, wenn die Reaktionstemperatur herabgesenkt

wird. So wird das Diastereomerenverhältnis bei der Bildung des α-Aminocyanids 68 bei
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Raumtemperatur von dv = 85:15 auf dv ≥ 95:5 gesteigert, wenn die Reaktion bei 0°C

durchgeführt wird.

Abb. 3.34 Ausgewählte NMR-spektroskopische Daten des α-Aminocyanids trans-68. Die
NMR-Spektren wurden bei 300 K in CDCl3 mit 500 MHz (1H-NMR) bzw. 125.8
MHz (13C-NMR) Meßfrequenz aufgenommen.171

Die Addition des Cyanids bei 0°C an das Imin rac-B5 verläuft hochselektiv zum trans-

Produkt, wie das 1D-NOESY-NMR-Spektrum von trans-68 zeigt (Abb. 3.34) und ist ein

weiteres Beispiel für die ausgeprägte Präferenz der substituierten 3,4,5,6-Tetrahydropyridine

mit einem stereogenen Zentrum in 6-Stellung, bei Additionsreaktionen die trans-Addukte zu

bilden. Abb. 3.34 zeigt ferner, daß sich die relativ große Cyanidgruppe in axialer Stellung

befindet, welche auch die bevorzugte Stellung der Cyanidgruppe in unsubstituierten 2-

Cyanopiperidinen ist.172

In Analogie zu der in Kap. 3.2.2 vorgestellten stereochemischen Betrachtung bei der Ugi-

Reaktion mit Tetrahydropyridinen, die ein stereogenes Zenrum in 6-Position besitzen, läßt

sich auch hier die trans-Präferenz anhand eines Modelles erklären: Die axiale Methylgruppe

an C-3-Position schirmt die cis-Seite effektiver ab als die äquatoriale Methylgruppe die trans-

Seite. Infolgedessen erfolgt der Angriff des Cyanidions bevorzugt von der trans-Seite (Abb.

3.35).
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Abb. 3.35 Stereochemische Betrachtung der Cyanidaddition an 3,4,5,6-
Tetrahydropyridine am Beispiel von rac-B5 (stereogenes Zentrum in 6-
Position).

3.3.2 Darstellung ungeschützter Pipecolinsäurederivate: saure Verseifung

der 2-Cyanopiperidine

Obwohl die basische Hydrolyse mit Bariumhydroxid zur Darstellung unsubstituierter

Pipecolinsäure aus dem entsprechenden unsubstituierten 2-Cyanopiperidin bereits erfolgreich

durchgeführt worden ist,173 führte eine Übertragung dieser Reaktionsbedingungen auf das

substituierte 2-Cyanopiperdinanalogon rac-63 zu dessen unspezifischen Zersetzung.

Die Hydrolyse der α-Aminocyanide rac-63 bis 71 und trans-68 wurde deshalb in siedender

konzentrierter wäßriger Salzsäure durchgeführt. Erstaunlicherweise erwiesen sich die

Cyanidgruppen unter diesen Bedingungen als recht stabil, so musste mindestens 4 d erhitzt

werden, bis die vollständige Hydrolyse der Cyanide in die korrespondierenden Carbonsäuren

erfolgt war (Nach eintägigem Erhitzen konnten nur die korrespondierenden primären Amide

isoliert werden, wie die massenspektrometrischen Untersuchungen der Rohprodukte zeigten.).

Nach Einengung der Reaktionslösungen, anschließender Aufnahme des zurückbleibenden

Feststoffes in Methanol und Neutralisation durch die Zugabe des schwach basischen

Ionentauschers Lewatit® konnten die Pipecolinsäureanaloga rac-72 bis 78 als Rohprodukte

isoliert werden (Abb. 3.36).

Die Reinigung dieser Rohprodukte erwies sich als erstaunlich einfach: durch Rühren der

Rohprodukte in Aceton oder in Dichlormethan konnten die ungelösten Aminosäuren rac-72

bis 78 von den gelösten Verunreinigungen durch Filtration als farblose Feststoffe in guten bis

exzellenten Ausbeuten isoliert werden.
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Abb. 3.36 Saure Hydrolyse der Cyanidgruppen zur Darstellung der Pipecolinsäureanaloga
rac-72 bis 78.

Der Tab. 3.7 ist ein Überblick über die Cyanidverseifung zu den Pipecolinsäureanaloga rac-

72 bis 78 zu entnehmen.

Tab. 3.7 Darstellung der Pipecolinsäureanaloga rac-72 bis 78 durch die saure Hydrolyse der
korrespondierenden α-Aminocyanide.

α-Amino-

cyanid

α-Amino-

säure

R1 R2 R3 Ausbeute

(%)

dva

rac-63 rac-7295 Me Me H 100 

rac-64 rac-7395 Et Et H 92 

rac-65 rac-7495 -(CH2)5- H 99 

66 75 Me Me Me 91 58:42

67 76 Me Me Et 80 65:35

trans-68  Me Me Ph  

69 77 -(CH2)5- Me 61 81:19

70  -(CH2)5- Ph  

71 78 Me n-Pr H 82 53:47
adv = Diastereomerenverhältnis (bestimmt aus den NMR-Spektren der Rohprodukte)

Ein Vergleich der erreichten Ausbeuten zeigt, daß die Darstellung der Pipecolinsäurederivate

rac-72 bis 75 aus den α-Aminocyaniden nahezu quantitativ verläuft, wohingegen die

Ausbeuten bei der Synthese von 76 bis 78 etwas schlechter sind. Addiert man die

hervorragenden Ausbeuten zur Darstellung der 2-Cyanopiperidine dazu (siehe Tab. 3.6),

ergeben sich jedoch im Durchschnitt exzellente Gesamtausbeuten für die zweistufige

modifizierte Strecker-Synthese zu ungeschützten Pipecolinsäureanaloga.
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Als �Wermutstropfen� dieses äußerst erfreulichen Ergebnisses ist jedoch die nicht gelungene

Verseifung der α-Aminocyanide trans-68 und 70 zu den korrespondierenden Carbonsäuren zu

nennen. Die harschen Reaktionsbedingungen führten wahrscheinlich zur Zersetzung der α-

Aminocyanide. Pipecolinsäurederivate mit einem Phenylring am Ringsystem sind somit

vorteilhafter über die in Kap. 3.2 vorgestellte Mehrkomponentenreaktion darstellbar. Die α-

Aminocyanide mit einem Alkylsubstituenten an C-6 wie 66, 67 und 69 zeigten dagegen unter

diesen Reaktionsbedingungen keine Neigung zur Zersetzung.

Ein Vergleich der fast identischen Diastereomerenverhältnisse der α-Aminocyanide 66, 67

und 69 (Tab. 3.6) mit den Diastereomerenverhältnissen ihrer α-Aminosäurederivate 75 bis 77

(Tab. 3.7) zeigt, daß es unter den stark sauren Reaktionsbedingungen vermutlich174 zu keinen

Epimerisierungen gekommen ist. Ebenso verhält es sich bei der Verseifung des Aminocyanids

71.

3.3.3 Nachträgliche Einführung einer N-terminalen Schutzgruppe und

anschließende Enantiomerentrennung

Die Einführung einer N-terminalen Schutzgruppe an das in 3-Stellung dimethylsubstituierte

Pipecolinsäurederivat rac-72, welches als Modellaminosäure für eine Enantiomerentrennung

in Analogie zu Kap. 3.2.4 ausgesucht worden ist, gestaltete sich schwieriger als erwartet.

So wurde nach literaturbekannten Verfahren138 für den Einbau einer Schutzgruppe an

Aminosäuren versucht, durch die Zugabe eines Säurechlorides, wie z. B. Acetyl- oder

Benzoylchlorid, zu einer Lösung der Aminosäure rac-72 in Pyridin, schwach basischen

Wasser oder auch in einem Triethylamin/Dichlormethan-Gemisch, eine N-Acylschutzgruppe

zu generieren. In allen Fällen wurde jedoch nur komplexe Produktgemische erhalten.

Die Anwendung der �Methode des gemischten Anhydrids�151 unter Verwendung von

Ameisensäure und Acetanhydrid führte dann aber zum Erfolg. Das N-Formyl-geschützte

Pipecolinsäurederivat rac-22 konnte durch die Zugabe von Acetanhydrid zu einer Lösung der

ungeschützten α-Aminosäure rac-72 in Ameisensäure bei 0°C, anschließendes Rühren für 12

h bei Raumtemperatur, folgende Hydrolyse des Reaktionsgemisches mit Wasser und

abschließendes Einengen erhalten werden.
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Abb. 3.37 N-Formylierung der Pipecolinsäureanaloga rac-7295 und rac-7395 unter
Anwendung der Methode des gemischten Anhydrids. Die Produkte rac-22 und
rac-27 wurden bereits in dieser Arbeit in Kap. 3.2.1 im Zusammenhang der
Postkondensationsmodifikation von Ugi-Produkten vorgestellt.

Der resultierende Feststoff erwies sich als Gemisch der ungeschützten Aminosäure rac-72

und der N-formylierten rac-22. Eine Trennung dieses Gemisches war unter Ausnutzung des

unterschiedlichen Löslichkeitsverhalten beider Komponenten möglich. Durch die Zugabe von

Essigsäureethylester zu dem Gemisch und anschließenden zehnminütigem Rühren konnte die

nicht gelöste ungeschützte Aminosäure rac-72 durch Filtration abgetrennt werden. Aus dem

Filtrat konnte nach Einengung das N-formylierte Pipecolinsäurederivat rac-22 isoliert werden.

Analog zu diesem Vorgehen gelang es ebenfalls, aus rac-73 die in 3-Stellung

diethylsubstituierte N-formylierte Pipecolinsäure rac-27 darzustellen (Abb. 3.37).

In beiden Fällen wurden für die Einführung einer Schutzgruppe eher moderate chemische

Ausbeuten von 61 % beobachtet. Eine signifikante Steigerung der Ausbeute gelingt jedoch

durch das Recycling der ungeschützen Aminosäure nach Abtrennung vom Produkt mit Hilfe

von Essigsäureethylester und erneuter Verwendung bei der N-Formylierung.

Für die Racemattrennung wurde rac-22 ausgesucht und einem zu der Trennung von rac-61

ähnlichen Verfahren unterworfen. Die Durchführung erfolgte ebenfalls in

Essigsäureethylester. Durch die Zugabe eines ½ Äquivalents (−)-Norephedrin in der

Siedehitze konnte das Norephedriniumsalz von (−)-22 nach Abkühlung auf Raumtemperatur

und anschließendem Stehenlassen für 24 h im Eisfach durch Filtration erhalten werden. Nach

Umkristallisation bis zur Drehwertkonstanz wurde die enantiomerenreine N-formylierte α-

Aminosäure (−)-22 durch Behandlung ihres Norephedriniumsalzes mit verdünnter Salzsäure

freigesetzt. Das Enantiomer (+)-22 wurde aus dem Filtrat der Norephedriniumsalzfällung von
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(−)-22 mit Hilfe eines ½-Äquivalents (+)-Norephedrin isoliert. Das Vorgehen entspricht dabei

dem in Kap. 3.2.4 beschriebenen.

Abb. 3.38 Enantiomerentrennung von rac-22 mittels fraktionierender Kristallisation
diastereomerer Norephedriniumsalze. Reaktionsbedingungen: i, ½ Äq. (−)-
Norephedrin, Essigsäureethylester; ii, ½ Äq. (+)-Norephedrin,
Essigsäureethylester; iii, aq. HCl.

Die Bestimmung der absoluten Konfigurationen der beiden Enantiomere (−)-22 und (+)-22

mußte in diesem Fall unterbleiben. Die gut kristallisierenden Formamide enthalten kein

Schweratom und sind daher nicht für eine direkte Bestimmung der absoluten Konfiguration

über die Röntgenstrukturanalyse geeignet. Die beiden Norephedriniumsalze von (−)-22 und

(+)-22 sind voluminöse, flockige, farblose Feststoffe, von denen es nicht gelungen ist,

geeignete Einkristalle für eine Röntgenstrukturanalyse zu gewinnen. Deshalb kann bezüglich

der absoluten Konfiguration der beiden enantiomeren N-formylierten Aminosäuren (−)-22

und (+)-22 an dieser Stelle keine Aussage getroffen werden.
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Ein vielseitiger Zugang zu PNA-Monomeren: die Ugi-Reaktion

mit acyclischen Iminen

4.1 PNA und Analoga: Eigenschaften und Darstellung

Die Entdeckung, daß PNA-Oligonukleotide effizienter mit komplementärer DNA oder RNA

hybridisieren als andere Oligonukleotide, die sich in ihrer chemischen Struktur nicht so

drastisch vom DNA- (und RNA-) Vorbild unterscheiden, hat das große fachöffentliche

Interesse an PNA als potentielle Antisense- und Antigenwirkstoffe in der medizinischen

Therapeutik geweckt.175

Abb. 4.1 Beispiele für die Strukturoptimierungsmöglichkeiten der PNA.

Doch obwohl die auf einem Aminoethylglycin-(aeg-)-Rückgrat aufgebauten PNAs so

hochaffin und hochspezifisch an komplementäre Zielstrukturen binden, gibt es doch einige

Einschränkungen, die den medizinischen Einsatz erschweren. So ist zum Beispiel aufgrund

der nichtionischen Struktur ihre niedrige Wasserlöslichkeit und ihre ausgeprägte Tendenz zur

Selbstaggregation in purinreichen Sequenzen ein großer Nachteil.176 Weiterhin sind sie nicht

O

OPO

O
B

PO

O

O

HN

N

HN

N

HN

"chirale-PNA"

R

O

N

O

B

HN O

PNA/DNA-
 Chimäre

O

R

O

B

O

R

O

B

H2N-Lys

N

HN

N

HN

O
O

B

O
O

B

PNA mit C-terminalen
 Löslichkeitsvermittler

N

O
B

O
HN

HN O

N

O

BHN

Prolin-PNA

B = Nukleobase

http://docserver.bis.uni-oldenburg.de/publikationen/dissertation/2002/wesdar01/wesdar01.html


Kapitel 4
________________________________________________________________

70

fähig, die RNase H zu stimulieren.177 Aufgrund des achiralen Rückgrates kann aeg-PNA

sowohl in paralleler als auch in antiparalleler Orientierung an komplementäre Oligonukleotide

binden. Daraus ergeben sich Einschränkungen hinsichtlich der Selektivität. Daher wurden in

der Vergangenheit zahlreiche Anstrengungen unternommen, die ursprüngliche

Aminoethylglycin-Struktur der PNA hinsichtlich ihrer Wirkung zu optimieren.178

Eine Optimierung der Bindungseigenschaften versprach man sich von der Einführung

konformativ eingeschränkter Rückgratbausteine,179 wie beispielsweise die cyclische

Aminosäure Prolin als Glycinersatz (Abb. 4.1).110

Für eine Erhöhung der Spezifität bei der Anlagerung an komplementäre Oligonukleotide

wurde ferner versucht, Chiralität in PNA-Oligomere einzuführen, welche zur selektiven

Ausbildung von Oligonukleotid/PNA-Hybriden entweder in paralleler oder in antiparalleler

Anordnung führt.180

Hinsichtlich der Löslichkeitseigenschaften wurden bereits Verbesserungen durch den Einbau

löslichkeitsvermittelnder Gruppen an das Rückgrat der PNA an den N- bzw. C-Terminus

erzielt.181

Beachtenswert sind auch sogenannte Chimäre aus PNA und DNA (Abb. 4.1). Diese chimären

Oligonukleotide bestehen aus einem PNA- und DNA-Strang, die durch ein spezielles

Linkermolekül miteinander verbunden sind. Sie erwiesen sich als sehr gut wasserlöslich und

besitzen die Fähigkeit, die RNase H zu stimulieren.182

Abb. 4.2 Schema der Oligomerisierung von PNA-Monomeren.
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Der Aufbau eines PNA-Oligomers erfolgt in der Regel183 durch Kupplung der

Carbonsäurefunktion eines N-terminal geschützten PNA-Monomers mit der entschützten

terminalen Aminofunktion der Oligonukleotid-Kette. Dann wird die Schutzgruppe (Sg) des

neuen N-Terminus abgespalten und erneut gekuppelt. So wird PNA sukzessiv nach den

Regeln der Peptidoligomerisierung aus monomeren Einheiten aufgebaut (Abb. 4.2).

Ein effizienter Zugang zu PNA-Oligomeren aus monomeren Bausteinen ist somit unter

Anwendung unterschiedlicher Schutzgruppenstrategien102 mittels automatisierter

Festphasensynthese65 vorhanden.

Der Weg für eine erfolgreiche Strukturoptimierung von PNA-Oligomeren kann damit über

eine Modifikation der für die Oligomerisierung verwendeten Monomere führen. Für eine

solche Modifikation ist es jedoch vorteilhaft, eine allgemeingültige Synthese zu besitzen, mit

der man eine höchstmögliche Strukturvielfalt in den PNA-Monomeren erzeugen kann. Zudem

sollte sie möglichst die mehrstufigen, klassischen Methoden der Monomersynthese signifikant

verkürzen und in der Durchführung einfach zu handhaben sein.

4.2 Die �ideale Synthese� von PNA-Monomeren: Die Ugi-Reaktion?

Eine erfolgreiche Syntheseoptimierung ist eng mit der Suche nach der �idealen Synthese�

verbunden. Die �ideale Synthese� soll das gewünschte Produkt in möglichst wenigen

Schritten, in guter Gesamtausbeute und unter Verwendung von umweltverträglichen

Reagentien liefern (Abb. 4.3).184

Abb. 4.3 Die ideale chemische Synthese (verändert nach Wender184).

    Die 
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Die zu optimierenden Synthesevariablen sind Zeit, Kosten, Gesamtausbeute, Einfachheit der

Durchführung, Sicherheit und Umweltverträglichkeit. Bei mehrstufigen Synthesen steigt der

zeitliche und präparative Aufwand in erster Näherung proportional mit der Zahl der Stufen. Er

spiegelt sich in vielfältigen Operationen zur Isolierung und Reinigung wider, wie

Kristallisation, Extraktion, Destillation oder Chromatographie.134

Obwohl die organische Chemie (und damit die organischen Chemiker) oft noch weit von

diesem Idealbild einer Synthese entfernt ist, bieten beispielsweise

Mehrkomponentenreaktionen, wie die in dieser Arbeit vorgestellte Ugi-Reaktion, die

Möglichkeit auch komplexere Molekülstrukturen in einer Eintopfsynthese darzustellen, um so

zumindest einige der Eigenschaften einer idealen Synthese zu erfüllen.

In Abb. 4.4 ist die bisamidische Struktur eines Ugi-Adduktes einem Monomer der aeg-PNA

gegenübergestellt.

Abb. 4.4 Die bisamidische Struktur eines Ugi-Adduktes und deren
Strukturverwandschaft mit einem aeg-PNA-Monomer (B = Nukleobase, Sg =
Schutzgruppe).

Es fällt auf, daß zwischen dem PNA-Monomer und dem Ugi-Bisamid eine enge

Strukturverwandschaft besteht. Es sollte somit möglich sein, bei Wahl geeigneter Edukte,

PNA-Monomere via Ugi 4CC darzustellen. Damit könnten im Sinne einer �idealen Synthese�

die literaturbekannten (siehe Kap. 2.2), mehrstufigen Synthesen zu PNA-Monomeren

umgangen werden, und auch auf teure Kupplungsreagenzien, die zur Kupplung der

Nukleobase-Essigsäuren auf das Rückgrat des Monomers benötigt werden, könnte verzichtet

werden.185
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Für die Darstellung von PNA-Oligomeren werden in der Regel C-terminal entschützte PNA-

Monomere benötigt. Die Ugi-Reaktion liefert aber nur Bisamide, deren C-Terminus für eine

Anwendung der PNA-Monomere in der Oligomerisierung noch entschützt werden muß.

In Kap. 3 wurde die Problematik der regioselektiven Spaltung des sekundären Amids von

Ugi-Produkten unter milden Bedingungen ausführlichst beschrieben. Für die Entwicklung

einer effizienten, auf der Ugi-Reaktion basierenden Synthese von PNA-Monomeren ist damit

wiederum die �Wandelbarkeit� der Isocyanokomponente Grundvoraussetzung.

Abb. 4.5 Schematisierte Synthese eines aeg-PNA-Monomers via Ugi-Reaktion.

Um die Ugi-Reaktion für die Darstellung von PNA-Monomeren nutzbar zu machen, wurden

in Zusammenarbeit mit Schlemminger148 und Maison96 zwei verschiedene Strategien für die

selektive Spaltung der Ugi-Addukte entwickelt.

Schlemminger untersuchte u. a. die Eignung der in Kap. 3.2.1 vorgestellten

Nitrophenylisocyanide A3 und A4 als �wandelbare� Isocyanokomponenten. Es gelang ihm,

die aus der Ugi-Reaktion resultierenden elektronenarmen Nitrophenylanilide basisch zu

spalten und er konnte so mehrere unterschiedliche C-terminal entschützte PNA-Monomere

generieren.148

Maison untersuchte die Eignung von Cyclohexenylisocyanid-Derivaten als �wandelbare�

Komponente in der Ugi-Reaktion. Durch die milde, saure Hydrolyse der entstandenen

vinylischen Amide konnte er ebenfalls einen effizienten Weg zu PNA-Monomeren aufzeigen.

Zusammengenommen sind somit zwei unterschiedliche Varianten zur Synthese von PNA-

Monomeren vorhanden, die je nach favorisierter Schutzgruppenstrategie zur Anwendung

kommen könnten (Abb. 4.6).
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Vordergründig kommt in dieser Arbeit der von Maison vorgeschlagene Weg B, also die

Verwendung vinylischer Isocyanide als �wandelbare� Komponenten, zur Anwendung. Die

vinylischen Isocyanide wiesen, im Vergleich zu dem von Schlemminger favorisierten Weg A,

eine höhere Variationsbreite in der Auswahl der restlichen drei Komponenten auf, da die

Verwendung sterisch anspruchsvoller Oxokomponenten die basische Spaltung der

Nitrophenylanilide erschwerte oder verhinderte.186

Abb. 4.6 Syntheseschema für PNA-Monomere via Ugi-Reaktion und folgender
Postkondensationsmodifikation: Weg A (über Nitrophenylisocyanide) nach
Schlemminger,148 Weg B (über vinylische Isocyanide) nach Maison.96

Die synthetische Überlegenheit der Ugi-Reaktion bei der Synthese von PNA-Monomeren im

Vergleich zu den klassichen Monomersynthesen besteht aber nicht nur aus ihrer in der Regel

einfachen Durchführung, sondern sie ermöglicht auch durch die Variation der vier

eingesetzten Komponenten (Oxokomponente, Amin, Carbonsäure und Isocyanid) eine hohe

Strukturvielfalt in den Zielmolekülen (Abb. 4.7).
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Abb. 4.7 Das hohe Variationspotential der Ugi-Reaktion.

Diese Kombination unterschiedlichster Edukte in der Ugi 4CC kann neben einer hohen

Variabilität des Substitutionsmusters im Linker und im Rückgrat auch eine Variation der

Metrik der Basen-Anordnung der PNA-Oligmere, also die Abweichung von der [6+3-

Bindungen]-Geometrie der DNA, ermöglichen (Abb. 4.8). Eine solche Abweichung wurde

ebenfalls als mögliches Mittel der Strukturoptimierung von PNA-Oligomeren diskutiert.187

Abb. 4.8 Die Geometrie der DNA und der aeg-PNA.

Diese Abweichung von der [6+3]-Geometrie wurde bereits von Maison durch die

Verwendung von mono-geschützten 1,3-Diaminen anstelle von 1,2-Diaminen in der Ugi-

Reaktion verwirklicht. Damit wurde das Rückgrat um eine Bindung [7+3] verlängert.96
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Im Folgenden soll gezeigt werden, daß eine auf der Ugi-Reaktion basierende Synthese von

PNA-Monomeren verglichen mit den klassischen Monomersynthesen eine hoch konvergente,

kurze und sehr variable Alternative ist, und so dem Vorbild der �idealen Synthese� näher

kommt. Zu diesem Zweck werden neben literaturbekannten einige neuartige

Ausgangssubstanzen benötigt, deren Darstellung zusammenfassend im nächsten Kapitel

vorweggenommen wird.

4.2.1 Die Variabilität der Ugi-Reaktion: Synthese von Ausgangssubstanzen

Variation der Carbonsäurekomponente

Durch die Verwendung chiraler Carbonsäuren werden PNA-Monomere mit einem

stereogenen Zentrum im �Linker�[6] erzeugt. Eine Abkehr von der [6+3-Bindungen]-

Geometrie der PNA-Monomere (siehe Abb. 4.8) wäre durch den Ersatz von Nukleobasen-

Essigsäuren mit anderen Nukleobasencarbonsäure-Derivaten möglich und es kann somit eine

weitere Strukturvielfalt im Zielmolekül erzeugt werden.

Die Darstellung von Nukleobase-Essigsäurederivaten erfolgt in der Regel mittels nukleophiler

Substitution eines Halogenessigsäureesters durch eine freie NH-Gruppierung an der

Nukleobase in DMF und K2CO3 und anschließender Verseifung des resultierenden

Nukleobase-Essigsäureesters.188

Durch die Übertragung dieses Syntheseweges auf andere Halogencarbonsäurederivate

konnten die Nukleobase-Carbonsäurederivate rac-79, rac-80, 81 und 82 dargestellt werden,

die neben den literaturbekannten96 Thymin- (rac-C1, C2 und C4) und dem Uracil-

Carbonsäurederivat C3 in dieser Arbeit Verwendung finden sollen (Abb. 4.9).

Der Einbau eines stereogenen Zentrums in den Linker unter Einhaltung der [6+3-Bindungen]-

Geometrie eines PNA-Monomers sollte nun durch die Anwendung der chiralen Carbonsäuren

rac-C1, rac-79 und rac-80 in der Ugi-Reaktion möglich sein. Die Verwendung der achiralen

Carbonsäuren C2-C4 und 81-82 bedeutet dagegen eine Abkehr von dieser Geometrie, 81-82

                                                          
[6] Als �Linker� wird der Molekülteil bezeichnet, der die Nukleobase mit dem Rückgrat des
PNA-Monomers verbindet (siehe Abb. 4.8).



Kapitel 4
________________________________________________________________

77

könnten zudem eine Rigidität im Linker erzeugen, da der Linker Teil eines aromatischen

Ringsystems ist.

Abb. 4.9 Synthese von Thymin- und Uracil-Carbonsäurederivaten (Hal = Cl, Br).

Variation der Aminokomponente

Die Verwendung chiraler Amine in der Ugi-Reaktion ist in der Regel die einzige Möglichkeit,

gute Diastereoselektivitäten bei der ansonsten sehr unselektiv verlaufenden

Mehrkomponentenreaktion zur erreichen (siehe Kap. 3.2.2).

Zur Untersuchung, ob die Synthese von PNA-Monomeren via Ugi-Reaktion einen

diastereoselektiven Verlauf einnimmt, und sie somit für die Darstellung von PNA-

Monomeren mit einem (oder mehreren) stereogenen Zentrum im Rückgrat geeignet ist, sollen

deshalb chirale mono-geschützte Diamine Verwendung finden.

Die Darstellung des racemischen mono-Boc-geschützten-1,2-Propylendiamins rac-83 gelingt

durch die Übertragung des Syntheseprotokolls von mono-Boc-Cyclohexylendiamin trans-D1

(Abb. 4.10).179

NHHN

R1

O

O

Thymin: R1: CH3

Uracil:    R1: H

Hal
(CH2)n
COOR

Hal
R2

ROOC

Br

COOMe

1.

2. OH−

3. H+

1.

1.

NHN

R1

O

O

COOH
NHN

R1

O

O

COOH

n = 2: n = 3:

NHN

R1

O

O

COOH

NHN

R1

O

O

COOH

R2

rac-C1: R1 = CH3, R2 = CH3

rac-79:  R1 = CH3, R2 = Ph

rac-80:  R1 = CH3, R2 = n-Bu

C2:  R1 = CH3

C3:  R1 = H
C4:  R1 = CH3

81:  R1 = CH3

82:  R1 = H

*

*

2. OH−

3. H+

2. OH−

3. H+



Kapitel 4
________________________________________________________________

78

Das racemische[7] mono-Boc-geschützte Cyclohexylidendiamin trans-D1 vereint zwei

interessante Eigenschaften. Zum Einen ist es ebenfalls chiral, zum Anderen handelt es sich

durch das Ringsystem um eine in seiner konformativen Freiheit eingeschränkte Verbindung.

Eine Untersuchung einer auf einem Aminocyclohexylglycingerüst basierenden PNA ergab

bereits interessante Bindungseigenschaften.179 Zudem könnte eine erhöhte Rigidität der PNA

den Entropieverlust vermindern, der die Folge der Hybridisierung mit komplementären

Zielstrukturen ist.189

Abb. 4.10 Synthese mono-geschützter-1,2-Diamine rac-83 und 84. Die Amine trans-
D1179 und D2190 wurden nach Literaturvorschriften synthetisiert. Reaktions-
bedingungen: i, tert.-Butyl-4-nitrophenyl-carbonat, DMF, RT; ii, Isobutter-
säurechlorid, Triethylamin, Dichlormethan, RT.

Vielversprechend kann in diesem Zusammenhang auch die Anwendung von 1,2-

Phenylendiamin für die PNA-Monomer-Synthese sein. Grundlegende Strukturuntersuchungen

von einer auf einem Aminophenylglycingerüst basierenden PNA könnte aufgrund der

Nichtchiralität dieses aromatischen Diamins vereinfacht sein. Einseitig Isobutyryl-geschütztes

1,2-Phenylendiamin 84 kann in hoher Ausbeute aus Isobuttersäurechlorid und dem Diamin

unter modifizierten Schotten-Baumann-Bedingungen191 dargestellt werden. Zur Vermeidung

von diacyliertem Nebenprodukt muß jedoch unter hoher Verdünnung gearbeitet werden.

                                                          
[7] Auf die Verwendung von enantiomerenreinen trans-mono-Boc-1,2-cyclohexylidendiamin
wurde in dieser Arbeit aus Kostengründen verzichtet.
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Das für die Darstellung von Aminoethylglycin-PNA nach klassischen Methoden verwendete

mono-Boc-1,2-ethylendiamin D2190 wird ebenfalls in dieser Arbeit eingesetzt.

Variation der Oxokomponente

Die Verwendung eines Aldehydes (mit Ausnahme von Formaldehyd) als Oxokomponente in

der Ugi-Reaktion gibt die Möglichkeit zur Synthese von an α-Position mono-substituierten

Aminosäurederivaten. Damit wird gleichzeitig ein stereogenes Zentrum an dieser Stelle

erzeugt. Ein Keton generiert in Analogie hierzu disubstituierte Derivate, ein asymmetrisches

Keton ebenfalls ein neues stereogenes Zentrum.

Die Ugi-Reaktion verdankt ihre große Flexibilität zu einem großen Teil der Eigenschaft, daß

sie einer Vielzahl unterschiedlicher Ketone und Aldehyde zugänglich ist. Für die

Einschätzung etwaiger Grenzen bei der Synthese von PNA-Monomeren via Ugi-Reaktion

sollen deshalb in dieser Arbeit Ketone und Aldehyde mit unterschiedlichen sterischen

Ansprüchen und chemischen Eigenschaften eingesetzt werden. Die Variationsbreite soll dabei

sowohl sehr stark sterisch gehinderte Ketone wie z. B. Di-(n-hexyl)-keton als auch das

�kleine� Aceton umfassen. Ferner sollen aromatische und nichtaromatische Oxokomponenten

eingesetzt werden. Glücklicherweise sind eine Vielzahl von Oxokomponenten kommerziell

erhältlich, so daß für diese Untersuchung keine Oxokomponenten synthetisiert werden

müssen.

Variation der Isocyanokomponente

Die Variation der Isocyanokomponente in der Ugi-Reaktion zur Darstellung C-terminal

entschützter PNA-Monomere ist auf �wandelbare� Isocyanide beschränkt, mit denen

sekundäre Amide erzeugt werden, die einer schonenden Postkondensationsmodifikation

zugänglich sind.

Im Vordergrund steht dabei die Anwendung des �wandelbaren� vinylischen

Cyclohexenylisocyanids A8.139,140 Leider ist dieses Isocyanid sehr schwer zugänglich. Über

mehrere Stufen wird das Isocyanid in unbefriedigenden Gesamtausbeuten ausgehend vom

korrespondierenden Keton dargestellt (Weg A, Abb. 4.11). Für eine erfolgreiche Optimierung

der PNA-Monomer-Synthese im Sinne einer �idealen Synthese�, die sich u. a. durch eine

leichte Zugänglichkeit von Edukten auszeichnet, muß jedoch dieser Weg vereinfacht werden.

Zudem geht von dem relativ flüchtigen Isocyanid A8 eine enorme Geruchsbelästigung aus.

Maison96 hat deshalb einige am Cyclohexenylgrundgerüst substituierte Isocyanidderivate
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dargestellt, die aufgrund ihrer höheren Molekülmasse weniger flüchtig und sich damit als

weniger geruchsbelästigend erwiesen.

Abb. 4.11 Synthese der vinylischen Isocyanide A8139,140 und rac-A996 über den
vereinfachten Weg B186 im Vergleich mit Weg A139: Reaktionsbedingungen: i,
1. NH4Cl, KCN, 2. HCOOH, Acetanhydrid; ii, Kalium-tert.-Butylat, THF, 12 h
Rückfluß.

Von diesen modifizierten Isocyaniden soll in dieser Arbeit zusätzlich das 4-tert.-Butyl-

cyclohexenylisocyanid rac-A9 zur Anwendung kommen. In Zusammenarbeit186 mit Maison

wurde u. a. für dieses Isocyanid eine deutlich einfachere Synthese ausgehend von dem

entsprechenden 4-tert.-Butylcyclohexanon entwickelt. Die einfache Behandlung dieses

Ketons mit Formamid und p-Toluolsulfonsäure in katalytischer Menge unter Dean-Stark-

Bedingungen in Toluol liefert nach Umkristallisation das korrespondierende Enamid rac-E1

und kann auch in größeren Maßstäben durchgeführt werden. Das Enamid rac-E1 wird

anschließend mit Hilfe von Phosgen in guten Gesamtausbeuten zu dem Isocyanid rac-A9

dehydratisiert. (Weg B, Abb. 4.11).[8]

                                                          
[8] Die Synthese des Cyclohexenylisocyanids A8 nach Weg B wurde bereits an anderer Stelle
publiziert (siehe 186).
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Abb. 4.12 �Wandelbare� Isocyanide A2, A5 und A7. Eignung für die PNA-Monomer-
Synthese?

Ergänzend sollen auch die in Kap. 3 beschriebenen Isocyanide A2, A5 und A7 (Abb. 4.12)

auf ihr Potential zur Darstellung von C-terminal entschützten PNA-Monomeren via Ugi-

Reaktion untersucht werden.

4.2.2 Die Variabilität der Ugi-Reaktion: Synthese vollgeschützter PNA-

Monomere

Die im vorherigen Kapitel vorgestellten Edukte sollen nun in der Ugi-Reaktion zu

vollgeschützten PNA-Monomeren umgesetzt werden.

Aus Gründen der Übersichtlichkeit sind diese vollgeschützten PNA-Monomere in zwei

Gruppen unterteilt. Im ersten Teil werden Ugi-Produkte beschrieben, deren Rückgrate aus

Aminoethylglycin-Einheiten bestehen, d. h. die Ugi-Reaktionen wurden mit mono-Boc-

ethylendiamin D2 als Aminokomponente durchgeführt. Im zweiten Teil werden PNA-

Monomere beschrieben, die mit anderen Diaminokomoneneten synthetisiert worden sind.

Darstellung von vollgeschützten PNA-Monomeren mit aeg-Rückgrat:

Die Synthese der vollgeschützten PNA-Monomeren 85-96 erfolgte durch eine 4-

Komponenten-Kondensation (4CC), im Fall von 97 wurde die Bildung des Imins

vorweggenommen (Ugi 3CC). Dabei wurde das mono-Boc-1,2-ethylendiamin mit 2-Chlor-

benzaldehyd in Toluol gelöst und das korrespondierende Imin wurde durch dreimaliges

azeotropes Eindampfen erzeugt und direkt eingesetzt.

Alle Reaktionen erfolgten üblicherweise im Maßstab von 2 mmol mit äquimolaren192 Mengen

an Reaktionskomponenten in jeweils 7 ml trockenem Methanol. In einigen Fällen wurde das

Reaktionsgemisch für ca. 5 min. erhitzt, um eine vollständige Lösung der Nukleobase-
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Carbonsäure zu erreichen[9] (siehe Experimenteller Teil). Die Reinigung der Produkte

gestaltete sich in der Regel sehr einfach. Alle Produkte waren in Dichlormethan löslich,

während sie in Diethylether unlöslich waren. Durch Rühren in Diethylether konnten die

Produkte somit gereinigt werden. In einigen Fällen war jedoch eine chromatographische

Reinigung erforderlich, um schlecht lösliche Rückstände der nicht abreagierten Nukleobase-

Carbonsäuren zu entfernen.

Abb. 4.13 Synthese der vollgeschützten PNA-Monomere 85-97 via Ugi-Reaktion mit
mono-Boc-1,2-ethylendiamin D2 als Aminokomponente.

Sowohl die Verwendung von Aldehyden in der Ugi-Reaktion als auch die von Ketonen

verläuft unproblematisch. Somit sind unter Verwendung von Formaldehyd sowohl an α-

Position der Aminosäureeinheit unsubstitiuerte Monomere (90, 91, rac-92) als auch unter

Verwendung anderer Aldehyde monosubstituierte, chirale (rac-93 bis 97) und schließlich

disubstitutierte vollgeschützte PNA-Monomere 85-89 durch die Verwendung von Ketonen als

Oxokomponente zugänglich.

Ein Zusammenhang der verwendeten Oxokomponenten mit den erreichten Ausbeuten ist

nicht zu erkennen. Wie erwartet, erweist sich die Ugi-Reaktion zu vollgeschützten PNA-

Monomeren damit als hochvariabel.

                                                          
[9] Es stellte sich aber dabei heraus, daß die Ausbeuten durch dieses Vorgehen nicht
signifikant erhöht werden konnten.
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Tab. 4.1 bietet einen Überblick über die via Ugi-Reaktion dargestellten vollgeschützten PNA-

Monomere 85-97 mit einem auf einer Aminoethylglycin-Einheit basierenden Rückgrat.

Tab. 4.1 Synthese vollgeschützter PNA-Monomere mit einem
Aminoethylglycin-Rückgrat

Produkt Edukte R1 R2 R3 X (Linker) B Ausbeute (%)

85a A8, C3 Me Me H -(CH2)2- U 57

86a A8, C2 1,4-DOSDc H -(CH2)2- T 59

87a A8, 81 4-tBu-(CH2)5 H 2-CH2-Ph T 53d

88a A8, 81 4-Ph-(CH2)5 H 2-CH2-Ph T 80d

89a A8, 81 Me Me H 2-CH2-Ph T 72

90a A8, C3 H H H -(CH2)2- U 63

91a A8, 81 H H H 2-CH2-Ph T 54

rac-92a rac-A9, 81 H H tBu 2-CH2-Ph T 71

rac-93a A8, C4 H Ph H -(CH2)3- T 48

rac-94a A8, 81 H Ph H 2-CH2-Ph T 71

rac-95a A8, C2 H iPr H -(CH2)2- T 72

rac-96a A8, 81 H tBu H 2-CH2-Ph T 32

97b A8, rac-80 H 2-Cl-Ph H CH(C4H9) T 39e

aUgi 4CC, bUgi 3CC, c1,4-DOSD = 1,4-Dioxaspiro[4,5]dec-8-yl, dGesamtausbeute von cis- und trans-Isomer,
eDiastereomerengemisch.

Eine Limitierung dieser Reaktion ist aber dennoch vorhanden. So gelang es nicht, sterisch

sehr anspruchsvolle Ketone wie Di-(n-hexyl)-keton zur Reaktion zu bringen. Entweder wird

hier das, bei der Ugi-Reaktion intermediär entstehende, Imin nicht gebildet oder das Imin ist

durch die anspruchsvollen Reste räumlich sehr gut abgeschirmt, wodurch der Angriff des

Isocyanids erschwert bzw. verhindert wird.

Die Darstellung des Adduktes 86 zeigt, daß auch funktionalisierte Ketone wie das mono-

acetalisierte Cyclohexan-1,4-dion in der Ugi-Reaktion eingesetzt werden können, wodurch

die resultierenden vollgeschützten PNA-Monomere weiteren Derivatisierungsmöglichkeiten

zugänglich sind.

Die vollgeschützten PNA-Monomere 85-96 weichen von der [6+3-Bindungen]-Geometrie ab,

da �längere� Carbonsäurederivate als die sonst üblichen Nukleobase-Essigsäuren zur
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Erzeugung des Linker X in der Ugi-Reaktion eingesetzt worden sind. Somit werden hier Ugi-

Addukte beschrieben, die vollgeschützte PNA-Monomere mit einer [6+4-Bindungen]-

Geometrie193 (85, 86, 90, rac-95) und erstmals mit einer [6+5-Bindungen]-Geometrie (87-89,

91, rac-92-rac-94, rac-96) repräsentieren. Auch hier sind keine Tendenzen hinsichtlich einer

Abhängigkeit zwischen den erreichten Ausbeuten der Ugi-Reaktion und den eingesetzten

Carbonsäurederivaten zu erkennen.

Das mittels einer Ugi 3CC, also unter Vorwegnahme der Iminbildung, dargestellte

vollgeschützte PNA-Monomer 97 erfüllt dagegen die [6+3-Bindungen]-Geometrie. Allerdings

wurde hier durch die Verwendung der racemischen Carbonsäure rac-80 erstmals ein

vollgeschütztes PNA-Monomer mit einem stereogenen Zentrum im Linker dargestellt. Die

Einführung eines zweiten Stereozentrums an α-Position des Aminosäuregrundgerüsts wurde

in diesem Fall durch Verwendung von 2-Chlorbenzaldehyd realisiert. Ob es jedoch bei dieser

Bildung des Stereozentrums zu einer diastereoselektiven Induktion durch die chirale

Carbonsäure gekommen ist, konnte leider nicht geklärt werden, da die NMR-Spektren durch

das Auftreten von Rotationsisomeren (eingeschränkte Drehbarkeit der Amidbindungen) bei

Raumtemperatur sehr unübersichtlich waren und so die Auswertung erschwerten.

Darstellung von vollgeschützten PNA-Monomeren mit vom aeg-Rückgrat abweichender

Struktur:

Mit mono-Boc-trans-1,2-cyclohexylidendiamin (trans-D1) steht eine chirale

Diaminokomponente zur Verfügung, mit der ein diastereoselektiver Zugang zu

vollgeschützten PNA-Monomeren via Ugi-Reaktion möglich sein könnte.

Die auf einem Aminocyclohexylidenglycin-Grundgerüst basierenden Bisamide 98, 99 wurden

mittels Ugi 3CC und 100 mittels Ugi 4CC dargestellt. Die Vorwegnahme der Iminbildung

scheint hier vorteilhaft zu sein, wie die signifikant schlechtere Ausbeute bei der Darstellung

von 100 indiziert.

Es stellte sich jedoch auch hier heraus, daß die NMR-Spektren dieser Bisamide 98 bis 100

durch das Auftreten von Rotationsisomeren (eingeschränkte Drehbarkeit der Amidbindungen)

sich als unübersichtlich erwiesen und die Auswertungen stark verkomplizierten. Deshalb kann

an dieser Stelle leider keine eindeutige Aussage über einen stereoselektiven Verlauf gemacht

werden.194
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Abb. 4.14 Synthese vollgeschützter PNA-Monomere 98 bis 100 mit einem
Aminocyclohexyl-Aminosäure-Rückgrat. Nur ein Enantiomer der racemischen
Verbindungen ist jeweils gezeigt.

Trotzdem sind die PNA-Monomer-Derivate 98 bis 100 aufgrund ihres in der konformativen

Freiheit eingeschränkten Rückgrats interessante PNA-Precursor und ihre Synthese stellt

wiederum das hohe synthetische Potential der Ugi-Reaktion heraus.

Mit der Verwendung von einseitig Isobutyryl-geschützten 1,2-Phenylendiamin 84 konnte eine

weitere Variation erzeugt werden. So wurden die vollgeschützten PNA-Monomere rac-101

bis 104 mit einem Aminophenylglycin-Rückgrat dargestellt. Hierbei könnte der in das

Rückgrat eingeführte aromatische Ring einen interessanten Einfluß auf die

Bindungseigenschaften der resultierenden PNA haben. So besitzen einige aromatische

Polyamide wie der Naturstoff Netropsin oder Distamycin A, die ihre Wirkung durch

Wasserstoffbrückenbindungen mit bestimmten DNA-Sequenzen entfalten, ein antivirales

Aktionspotential.195 Vor diesem Hintergrund wurde bereits eine Distamicyn-Nukleinsäure

entworfen, der interessante Bindungseigenschaften zu DNA nachgewiesen werden konnten.196
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Abb. 4.15 Aminophenylglycin als PNA-Rückgrat in den vollgeschützten Monomeren
rac-101 bis 104.

Tab. 4.2 Darstellung vollgeschützter PNA-Monomere rac-101 bis 104 mit einem
Aminophenyl-Aminosäurerückgrat.

Produkt Edukte R1 R2 R3 X Base Ausbeute (%)

rac-101a rac-A9, 84, C2 Me Me tBu -(CH2)2- T 25

102a rac-A9, 84, C2 H iPr tBu -(CH2)2- T 27c

103a rac-A9, 84, 82 H Ph tBu 2-CH2-Ph U 44c

104b A8, 84, rac-C1 H Citr.d H CH(CH3) T 29c

aUgi 4CC, bUgi 3CC,cDiastereomerengemisch,dCitr.: Citronellyl = CH2-CH(CH3)-(CH2)2-CH=C(CH3)2

Durch die Verwendung des racemischen, einseitig Boc-geschützten 1,2-Propylendiamins rac-

83 konnten weitere vollgeschützte PNA-Monomere rac-105 und 106 mit einem stereogenen

Zentrum im Aminoteil des Ugi-Addukts erzeugt werden (siehe Abb. 4.16).

Die NMR-Spektren von 106 erwiesen sich wiederum als sehr unübersichtlich. Neben den

üblichen Rotameren sind weitere diastereomere Signale vorhanden. Bei drei Stereozentren im

Molekül ist somit ein vierfacher Signalsatz allein durch die unterschiedlichen Diastereomere

verursacht. Eine eindeutige Aussage zu erreichten Diastereomerenverhältnissen war deshalb

unmöglich.
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Abb. 4.16 Mono-Boc-1,2-propylendiamin als chirale Aminokomponente in der Ugi-
Reaktion zur Darstellung vollgeschützter PNA-Monomere rac-105 und 106.

Variation der Nukleobase:

Die oben beschriebenen vollgeschützten PNA-Monomere wurden mit Thymin und mit Uracil

als Nukleobasen dargestellt. Beide Basen benötigen keine Schutzgruppen für ihre

endocyclischen NH-Funktionen. Die Nukleobasen Adenin und Cytosin und Guanin besitzen

dagegen jeweils eine exocyclische NH2-Funktion, die Schutzgruppen benötigen. Eine

populäre Vorgehensweise bei der Oligomerisierung von PNA-Monomeren ist dabei Boc/Cbz-

Schutzgruppenstrategie (mit einer N-terminalen Boc-Schutzgruppe und einer Cbz-

Schutzgruppe an der Nukleobase).44,65

Maison96 und Schlemminger148 konnten zeigen, daß sowohl Essigsäurederivate der Cbz-

geschützten Nukleobasen Adenin und Cytosin als auch Essigsäurederivate des ungeschützten

Guanins in der Ugi-Reaktion zu vollgeschützten PNA-Monomeren umgesetzt werden

können.186 Deshalb wurde in dieser Arbeit aus Kostengründen auf die Anwendung von

Adenin- und Guaninderivaten in der Ugi-Reaktion verzichtet. In einer Modellreaktion für die

Anwendung von Cbz-geschützten Nukleobasen soll in dieser Arbeit daher nur das

aromatische Cytosinderivat 107, das in einer zur Darstellung von 81 und 82 analogen

Vorgehensweise ausgehend von Cbz-geschütztem Cytosin C6188 synthetisiert wurde,

Verwendung finden.
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Abb. 4.17 Synthese des Cbz-geschützten Cytosinderivats 107 mit einem aromatischen
Carbonsäurelinker und dessen Umsetzung zu dem vollgeschützten PNA-
Monomer 108.

Die Umsetzung von 107 mit mono-Acetyl-1,2-ethylendiamin (D3),197 Benzaldehyd und 4-

tert.-Butyl-cyclohexen-1-yl-isocyanid (rac-A9) generiert das vollgeschützte PNA-Monomer

108 mit einer [6+5-Bindungen]-Geometrie.

Variation der Isocyanidkomponente:

In Kap. 3 wurde bereits das �wandelbare� Potential anderer Isocyanokomponenten

beschrieben. So stellte vor allem die Anwendung des carbonathaltigen Isocyanids A5 eine

große Verbesserung und Vereinfachung bei der C-terminalen Entschützung vollgeschützter

Pipecolinsäurederivate dar. Im Folgenden sollen als �wandelbare� Isocyanide das

silyletherhaltige Isocyanid A2 und die carbonathaltigen Isocyanide A5 bzw. A7 ebenfalls auf

ihre Eignung zur Darstellung von PNA-Monomeren via Ugi-Reaktion überprüft werden.

Für erste orientierende Versuche wurde das Isocyanid A2 als �wandelbare� Komponente

ausgewählt. Die Spaltung des aromatischen sekundären Amids soll, wie in Kap. 3

beschrieben, in 4 N wäßriger Salzsäure durchgeführt werden. Diese stark sauren Bedingungen

sind jedoch nicht mit dem Vorhandensein einer säurelabilen N-terminalen Boc-Schutzgruppe

vereinbar.
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Aus diesem Grund wurde für eine Untersuchung O-Benzyl-ethanolamin198 D4 als

Aminokomponente in der Ugi-Reaktion eingesetzt. O-geschütztes Ethanolamin spielte bereits

eine zentrale Rolle bei der Darstellung von PNA-DNA-Chimären.70

Abb. 4.18 Darstellung der Bisamide 109 und 110 via Ugi 4CC mit dem Isocyanid A2 als
�wandelbare� Komponente. Die Darstellung von 109 erfolgte mit dem trimeren
Paraformaldehyd, aus Gründen der Übersichtlichkeit ist hier nur das monomere
Formaldehyd (R1 = H) dargestellt.

Die Ugi 4CC mit dem �wandelbaren� Isocyanid A2, dem Amin D4, Thymin-Essigsäure C596

und Aceton bzw. Paraformaldeyd in äquimolarer Menge liefert die vollgeschützten Bisamide

109 und 110 nach chromatographischer Reinigung der Rohprodukte in guter bzw. moderater

Ausbeute (Abb. 4.18).

Zur Untersuchung des �wandelbaren� Potentials der carbonathaltigen Isocyanide A5 und A7

wurden die Bisamide 111-114 mittels einer Ugi 4CC jeweils mit Thymin-Essigsäure96 C5

dargestellt. Neben O-Benzyl-ethanolamin D4 (111-112) wurden ebenfalls mono-Boc-

ethylendiamin D2 (113) und das nicht funktionalisierte n-Butylamin (114) als

Aminokomponenten eingesetzt, um mögliche Nebenreaktionen bei der mit KOtBu

durchgeführten Spaltung des sekundären Amides der Ugi-Addukte auszuschließen. Als

Oxokompontenten wurden neben Cyclohexanon auch wiederum Paraformaldehyd und Aceton

eingesetzt (Abb. 4.19).
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Abb. 4.19 Darstellung der Bisamide 111-114 via Ugi 4CC mit A5 und A7 als
�wandelbare� Isocyanokomponente.

4.2.3 Synthese C-terminal entschützter PNA-Monomere durch

Postkondensationsmodifikation von Ugi-Bisamiden

Wie bereits erwähnt sind die im vorherigen Abschnitt vorgestellten Ugi-Addukte 85-114 per

se nicht zur Darstellung von PNA-Oligomeren geeignet, sondern stellen lediglich Precursor

für C-terminal entschützte, monomere Bausteine dar, die durch eine Postkondensations-

modifikation dargestellt werden sollen.

Hydrolyse vinylischer Bisamide zur freien Carbonsäure

Die Hydrolyse der vinylischen, sekundären Amide der Ugi-Addukte wurde bereits eingehend

von Maison96 vorgestellt, und sie zeigte sich unabhängig von der Struktur des eingesetzten

vinylischen Isocyanids. Sowohl Ugi-Addukte, die mit dem Isocyanid A8 als auch die, die mit

rac-A9 dargestellt worden sind, ermöglichten eine Hydrolyse zu den korrespondierenden

freien Carbonsäuren.186

Exemplarisch für die in dieser Arbeit vorgestellten vollgeschützten PNA-Monomere mit einer

vinylischen Schutzgruppe am C-Terminus soll an dieser Stelle die Postkondensations-

modifikation des Ugi-Addukts rac-96 vorgestellt werden.

Zu diesem Zweck wurde das Bisamid rac-96 in THF gelöst und bei 0°C wurde konz. wäßrige

Salzsäure zugefügt. Das Reaktionsgemisch wurde 5 h gerührt, wobei es sich langsam bis auf

Raumtemperatur erwärmte. Nach Neutralisation mit festem Na2CO3 wurde abfiltriert und das
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C-terminal entschützte PNA-Monomer rac-115 konnte aus Diethylether in 47 % Ausbeute als

farbloser Feststoff kristallisiert werden.

Abb. 4.20 Saure Hydrolyse des vinylischen Bisamides rac-96 zu dem C-terminal
entschützten PNA-Monomer rac-115.

Die bei der sauren Hydrolyse erreichte Ausbeute von 47 % ist deutlich geringer als die, die

Maison in der Regel für analoge Amidspaltungen unter gleichen Reaktionsbedingungen

beobachtet hat (ca. 80 %).186 Die im Vergleich zu Maison schlechtere Ausbeute kann durch

den aromatischen Charakter der N-Acylgruppierung erklärt werden.

Für die Spaltung eines vinylischen sekundären Amides in die korrespondierende Carbonsäure

und ein primäres Amin ist nach Keating und Armstrong die Bildung eines intermediären

Münchnons unabdingbar (siehe Kap. 3).139

Wird dieses Münchnon nicht gebildet, so ist das primäre Amid das Hauptprodukt. Die

Entstehung des Münchnons ist jedoch eng mit den elektronischen Verhältnissen der N-

Acylgruppe, also von der in der Ugi-Reaktion eingesetzten Carbonsäure, verknüpft. So setzte

Maison fast ausschließlich Nukleobase-Essigsäuren in der Ugi-Reaktion ein, wodurch N-

Acetylgruppen in den Produkten entstanden. Dagegen besitzt rac-96 eine N-

Benzoylgruppierung. Eine aromatische N-Acylgruppierung erschwert die Hydrolyse der

vinylischen Amide, welche durch eine signifikante Ausbeuteverminderung indiziert wird.199
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Abb. 4.21 Saure Hydrolyse von vinylischen Bisamiden. Die elektronische Beschaffenheit
der N-Acylgruppe ist für die Entstehung des Münchnons und damit für die
Darstellung der Carbonsäure von zentraler Bedeutung.

Diese ausgeprägte Sensibilität der vinylischen Isocyanide gegenüber der strukturellen und

elektronischen Beschaffenheit des Ugi-Addukts bei der Amidspaltung ist ein erheblicher

Nachteil für die Entwicklung einer �idealen Synthese� von PNA-Monomeren via Ugi-

Reaktion. Durch die sorgfältige Auswahl der in der Ugi-Reaktion eingesetzten

Carbonsäurekomponente kann dieses Problem allerdings gut umgangen werden. Damit geht

jedoch ein Teil der Allgemeingültigkeit dieser Reaktion verloren.

Hydrolyse vinylischer Bisamide zum primären Carbonsäureamid-Precursor für retro-inverso-

PNA-Monomere

Es stellt sich die Frage, ob die Entstehung des Münchnons nur von der elektronischen

Beschaffenheit der N-Acylgruppe abhängt, oder ob man auch durch die Variation der

Hydrolysebedingungen die Entstehung des Münchnons verhindern kann. Damit könnte man

selektiv das ansonsten unerwünschte primäre Carbonsäureamid generieren.

Primäre Carbonsäureamide mit einer Nukleobase in der Seitenkette werden als

Schlüsselverbindungen bei der Synthese von sogenannten Retro-Inverso-PNAs200 benötigt.

Bei dieser Variante der aeg-PNA ist das Aminoethyl-Aminosäure-Rückgrat quasi umgedreht

worden (Abb. 4.22).
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Abb. 4.22 Strukturvergleich der aeg-PNA und der Retro-Inverso-PNA mit den
natürlichen Vorbildern DNA und RNA.

Die Retro-Inverso-PNA wird wie die aeg-PNA durch Oligomerisierung von monomeren

Einheiten nach den Regeln der Peptidchemie aufgebaut. Die dafür benötigten monomeren

Einheiten werden mehrstufig erzeugt.201 Im ersten Schritt wird das Rückgrat durch eine N-

Alkylierung von β-Alaninethylester-Hydrochlorid mit 2-Chloracetamid erzeugt. Im zweiten

Schritt erfolgt dann die Kupplung der Nukleobase-Essigsäure auf das Rückgrat. Das primäre

Carbonsäureamid wird dann einem modifizierten Hofmann-Abbau mit I,I-Bis-

(trifluoracetoxy)-iodbenzol202 unterworfen und zur Stabilisierung des resultierenden primären

Amins in situ mit Boc-Anhydrid �gecappt� (Abb. 4.23). Der Aufbau des Oligomers erfolgt

schließlich N-seitig nach Entfernung der Boc-Schutzgruppe.

Abb. 4.23 Schematisierte Synthese von Retro-inverso-PNA-Monomeren.
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Bei geeigneter Auswahl der Edukte sollte es möglich sein, die Schlüsselkomponente für die

Darstellung des Retro-Inverso-PNA-Monomers, d. h. ein primäres Amid, via Ugi-Reaktion zu

synthetisieren.

Abb. 4.24 Darstellung des Ugi-Bisamids 116 via Ugi 4CC und anschließender selektiver
Hydrolyse zum primären Carbonsäureamid rac-117.

Die mittels Molsieb unterstützte Kondensation von β-Alaninethylester-Hydrochlorid (D6) mit

Benzaldehyd und einer äquimolaren Menge an Triethylamin als Chlorwasserstofffänger in

Toluol lieferte das korrespondierende Imin. Nach Filtration und Einengung folgte die Zugabe

von tert.-Butyl-cyclohexen-1-yl-isocyanid (rac-A9) und Thymin-Essigsäure96 C5 in Methanol
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(Ugi 3CC). Nach 48 h Rühren bei Raumtemperatur konnte nach Abdampfen des

Lösungsmittels und anschließender Chromatographie an Kieselgel das Bisamid 116 als

racemisches Diastereomerengemisch in guter Ausbeute isoliert werden (Abb. 4.24).

Die selektive Darstellung des primären Amides aus diesem vinylischen Bisamid 116 gelingt

durch die Modifikation des Hydrolyseprotokolls. Durch Behandlung von 116 mit exakt einem

Äquivalent Wasser (anstelle von Wasser im Überschuß) und Trifluoressigsäure in THF

konnte nach Chromatographie das primäre Carbonsäureamid rac-117 in guter Ausbeute

isoliert werden.

Das primäre Amid rac-117 sollte nun dem modifizierten Hofmann-Abbau nach der oben

beschriebenen, literaturbekannten Methode200 zugänglich (gestrichelter Pfeil) und ein so

generiertes Amin ein interessanter Precursor für die Synthese von Retro-Inverso-PNA-

Oligonukleotiden sein. Erfolg verspricht man sich vor allem in der Anwendung von Chimären

aus PNA und Retro-Inverso-PNA203 als Antisense- oder Antigen-Oligonukleotide.

Die einfache Synthese von rac-117 ist wiederum ein Beispiel für das hohe synthetische

Potential der Ugi-Reaktion.

Hydrolyse benzyloxyhaltiger Bisamide

Die Hydrolyse der sekundären Amide von 109 und 110 erfolgte in Analogie zu dem in Kap. 3

beschriebenen Vorgehen. Dabei wurden die Bisamide 109 und 110 jeweils in Methanol gelöst

und mit 4 n wäßriger Salzsäure versetzt. Die Reaktion bei Raumtemperatur wurde mittels DC-

Kontrolle verfolgt. In beiden Fällen war nach der Zugabe der Säure eine signifikante

Wärmeentwicklung zu beobachten, gefolgt von einer Eintrübung der Reaktionslösung nach

ca. 30 Minuten. Nach 72 h klarten die Suspensionen wieder auf. Im Fall der Hydrolyse des α-

unsubstituierten Bisamids 109 indizierte die DC-Platte ein komplexes Produktgemisch,

wohingegen bei der Hydrolyse des α-dimethylsubstituierten Bisamids 110 nur ein

Produktfleck zu erkennen war. Demzufolge scheiterte der Versuch einer chromatographischen

Trennung der Hydrolyseprodukte von 109 nach Neutralisation. Die NMR-spektroskopische

Untersuchung des Rohprodukts ergab jedoch, daß zu einem nicht unbeträchtlichen Teil das

sekundäre Amid von 109 in den korrespondierenden Methylester überführt werden konnte. Im

Massenspektrum ist weiterhin ein Molekülmassen-Peak bei m/z = 390 mit einer Intensität von

100 % zu erkennen. Leider führte auch eine kristallisatorische Reinigung des Rohproduktes

nicht zum Erfolg, so daß eine erfolgreiche Hydrolyse nur vermutet werden kann.
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Abb. 4.25 Versuch der sauren Hydrolyse der Bisamide 109 und 110.

Als Hauptprodukt der Hydrolyse von 110 konnte, nach chromatographischer Reinigung, das

am aromatischen Ring O-entschützte Bisamid 118 mit einer Ausbeute von 91 % identifiziert

werden. Diese hohe Ausbeute indiziert, daß es in der gleichen Reaktionszeit wie bei der

Hydrolyse von 109 zu keiner nennenswerten Umwandlung des Amides in Methylester

gekommen ist. Offensichtlich kommen auch hier, ähnlich wie in Kap. 3 bereits beschrieben,

sterische Behinderungen durch die größeren Methylsubstituenten bei 110 (anstelle der H-

Atome bei 109) in α-Position des Aminosäuregrundgerüstes zur Geltung. Die Hydrolyse von

110 wird dadurch offensichtlich verhindert bzw. erschwert.

Spaltung carbonathaltiger Bisamide

Die KOtBu -vermittelte Spaltung der sekundären Amide der Ugi Addukte 111-114 in THF

verlief leider nicht erfolgreich. In allen Fällen wurden nur komplexe Produktgemische

erhalten. Da der Mechanismus der KOtBu-vermittelten Umwandlung des sekundären Amides

auf einer Abstraktion des Protons der sekundären NH-Funktion basiert, ist es im Fall von 113

nicht allzu verwunderlich, daß die selektive Spaltung nicht erfolgreich ist, da 113 am N-

Terminus ein weitere carbamatgeschützte NH-Funktion besitzt, die ebenfalls einer

Protonenabspaltung zugänglich sein könnte.

Auf den ersten Blick ist es umso überraschender, daß 111, 112 und 114, die keine zweite NH-

Funktion im Rückgrat aufweisen, ebensowenig einer selektiven Spaltung zugänglich sind.
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Betrachtet man aber die Struktur von beispielsweise 113 genauer, so sind an weiteren Stellen

im Molekül Möglichkeiten einer Protonabstraktion gegeben (Abb. 4.26). So könnte eine

Abstraktion neben der Boc-geschützten NH-Funktion auch an der bisamidischen NH-

Funktion des Thymins erfolgen. Auch eine Abstraktion an der CH-aciden Methylengruppe

des Thyminacetyl-Linkers könnte möglich sein. So berichtete Schlemminger148 von einer

intramolekularen Dieckmann-Kondensation als Nebenreaktion bei der basenvermittelten

Spaltung von nitrophenylhaltigen Ugi-Addukten aufgrund einer solchen H-Abstraktion am

Methylenlinker.

Abb. 4.26 Mögliche Angriffsmöglichkeiten bei der Behandlung vollgeschützter PNA-
Monomere mit Kalium-tert.-butylat am Beispiel des Ugi-Addukts 113.

Hier wird die Grenze für die Anwendbarkeit der carbonathaltigen Isocyanide A5 und A7

deutlich. Während sich A5 bei der Darstellung von C-terminal entschützten

Pipecolinsäurederivaten noch als hervorragende, �wandelbare� Komponente präsentierte, so

scheitert leider die Erweiterung dieser Anwendung auf komplexere Moleküle. Die

Behandlung der vollgeschützten PNA-Derivate 111-114 mit Kalium-tert.-butylat erweist sich

als zu aggressiv, um eine selektive Spaltung des sekundären Amids zu erlauben.

Am Beispiel der PNA-Monomer-Synthese via Ugi-Reaktion wurde vor kurzem ein möglicher

Weg beschrieben, carbonathaltige Ugi-Addukte mittels Kalium-tert.-butylat selektiv C-

terminal zu entschützen.204
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Zusammenfassend bleibt festzuhalten, daß bei der Suche nach einer �idealen Synthese� von

PNA-Monomeren in der Ugi-Reaktion eine effiziente Synthesealternative gefunden worden

ist. Die Durchführung der Ugi-Reaktion als Eintopfsynthese erlaubt die einfache Darstellung

vollgeschützter PNA-Monomere in der Regel in guten Ausbeuten und mit hochvariablen

Substitutionsmustern am Rückgrat oder am Linker.

Aufgrund ihrer Vielseitigkeit eignet sich die Ugi-Reaktion insbesondere für die

kombinatorische Chemie. Eine kombinatorische Methodik könnte auch ein leistungsfähiger

Ansatz für eine Strukturoptimierung von PNA-Oligonukleotiden auf der Basis von

Strukturmodifikationen in den Monomeren sein.205

Einer Postkondensationsmodifikation sind die Ugi-Bisamide zugänglich, wenn vinylische

Isocyanide als Isocyanokomponenten eingesetzt werden. Um das Potential der Ugi-Reaktion

zur Darstellung oligomerisierbarer PNA-Monomere vollständig nutzen zu können, muß

jedoch die in der Ugi-Reaktion verwendete Carbonsäure sorgfältig ausgesucht werden. Um

die Entstehung des sogenannten Münchnons zu unterstützen, muß auf die Verwendung

elektronenarmer Carbonsäuren verzichtet werden.

Der Einsatz anderer �wandelbarer� Isocyanide für die Darstellung C-terminal entschützter

PNA-Monomere via Ugi-Reaktion war bisher nicht erfolgreich. Durch die Entwicklung

neuartiger �wandelbarer� Isocyanide wird hier jedoch ein großes Potential für eine

Weiterführung dieser Arbeiten geboten.
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Addition von Säurechloriden an acyclische, funktionalisierte

Imine: Synthese von monomeren Precursorn für die Darstellung

von PNA-DNA-Chimären und PHONAs

5.1 N-Acyliminiumionen: wertvolle Synthesebausteine für α-substituierte

Aminosäurederivate

Imine sind hervorragende Ausgangssubstanzen, um α-funktionalisierte Amine bzw.

Aminosäurederivate darzustellen. So sind sie, wie in dieser Arbeit am Beispiel der Ugi-

Reaktion beschrieben, einer Reihe von Additionsreaktionen an ihrer polarisierten C=N-

Doppelbindung zugänglich.76

Abb. 5.1 �Imin-Säurechlorid-Methode�206 zur Darstellung von N-Acyliminiumionen.

Unter diesen Additionsreaktionen ist die �Imin-Säurechlorid-Methode�206 zu α-substituierten

N-acylierten Aminen aufgrund ihrer in der Regel einfachen Durchführung von besonderem

Interesse. Dabei wird ein Säurechlorid an ein frisch dargestelltes Imin addiert. Die so

generierten α-Chlorcarbonsäureamide entsprechen in ihrer ionischen Grenzform den

Strukturmerkmalen der sogenannten N-Acyliminiumionen.207
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N-Acyliminiumionen sind z. B. einer Vielzahl anschließender, aus synthesetaktischen[10]

Gründen meist in situ durchgeführten, Substitutionsreaktionen208 sowohl intramolekular207 als

auch intermolekular,209 zugänglich.

Ein interessantes Beispiel für eine intramolekulare Substitution wurde vor kurzem von

Maison96 vorgestellt. Durch die Addition von Thymin-Essigsäurechlorid C796 an ein

funktionalisiertes acyclisches Imin, welches durch die Kondensation von

Glyoxylsäureethylester und mono-Boc-1,2-ethylendiamin dargestellt wurde, konnte Maison

intermediär ein N-Acyliminiumion generieren, welches an α-Position intramolekular durch

die carbamatgeschützte NH-Funktion substituiert worden ist (Weg A, Abb. 5.2).

Abb. 5.2 Intramolekulare Substitution zur Darstellung cyclischer Nuklobase-
Aminosäure-Chimäre (Weg A) im Vergleich zur intermolekularen (Weg B).
Nu = Nukleophil

                                                          
[10] Die Reaktivität der N-Acyliminiumionen spiegelt sich häufig in einer ausgeprägten
Hydrolyselabilität wider, die zu unerwünschten Nebenreaktionen führt.
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Durch einen Vergleich des resultierenden intramolekularen Substitutionsprodukts, ein

unsymmetrisch N-acyliertes Imidazolidinderivat, mit bekannten Strukturelementen

verschiedener PNA-Monomere verdeutlichte Maison deren mögliche Funktion als

turninduzierende Bestandteile in Oligonukleotidanaloga.96

Durch die Variation der einseitig carbamatgeschützten Diamine und der Oxokomponenten

konnte Maison diverse cyclische Nukleobase-Aminosäure-Chimäre generieren. Der Einsatz

von mono-carbamatgeschützten 1,2-Diaminen in der oben beschriebenen Synthesesequenz

liefert Imidazolidinringsysteme,210 1,3-Diamine Hexahydropyrimidinringe und durch die

Verwendung von einseitig geschütztem o-Phenylendiamin konnte sogar ein cyclisches PNA-

Monomer mit einer zentralen Benzoimidazolidineinheit aufgebaut werden.96

Der Schlüsselschritt zur Darstellung dieser Nukleobase-Aminosäure-Chimäre ist die

intramolekulare Cyclisierung des N-Acyliminiumion-Intermediats.

Eine Unterdrückung dieser Cyclisierung allerdings würde den Weg zu acyclischen PNA-

Monomeren eröffnen. Dieser Syntheseweg von PNA-Monomeren über N-Acyliminiumionen

wäre eine neuartige Variante, die, ebenso wie die Mehrkomponentenkondensation nach Ugi

in Kap. 4, als Eintopfreaktion durchgeführt werden könnte. Auf teure Kupplungsreagenzien

könnte ebenfalls verzichtet werden. Anstelle der Cylisierung sollte eine intermolekulare

Substitution des Chlorids durch unterschiedliche Nukleophile (Nu) treten (Weg B, Abb. 5.2).

Durch die Variation der Nukleophile könnten unterschiedliche Substituenten und

Funktionalitäten an α-Position des Aminosäuregrundgerüsts eingebaut werden und damit der

Strukturvielfalt dieser PNA-Monomere neue Wege eröffnen.

5.2 Addition von Säurechloriden an funktionalisierte Imine: Synthese

cyclischer Aminosäure-Nukleobase-Chimäre

Die oben beschriebene intramolekulare Cyclisierung wird durch einen nukleophilen Angriff

der carbamatgeschützten NH-Funktion verursacht. Maison verwendete eine Vielzahl an

Carbamatschutzgruppen für diese Cyclisierungsreaktion, so z. B. Boc, Cbz oder auch Etoc

und konnte nachweisen, daß die Nukleophilie des Stickstoffs in allen Fällen für eine

intramolekulare Substitution ausreicht.96
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Ein Weg, die Nukleophilie der NH-Funktion zu senken und somit eine Cyclisierung zu

vermeiden, ist der Austausch der einseitig carbamatgeschützten Diaminokomponente durch

Diamine mit einer einseitigen Amidschutzgruppe.

Entsprechende Diaminokomponenten wurden bereits in Kap. 4 vorgestellt. So bietet sich für

diese Untersuchung die Verwendung von mono-Acetyl-1,2-ethylendiamin197 D3 und mono-

Isobutyryl-1,2-phenylendiamin 84 an. Ferner wurde zu diesem Zweck mono-Acetyl-1,3-

propylendiamin D5211 synthetisiert.

Abb. 5.3 Synthese cyclischer Aminale rac-119 bis rac-121 ausgehend von einseitig
amidgeschützten Diaminen.
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Die drei Diamine wurden jeweils mit 4-Carboxymethyl-benzaldehyd als Modellcarbonyl-

verbindung zu den korrespondierenden Iminen kondensiert. Die Bildung der Imine erfolgte

entweder am Rotationsverdampfer mittels dreimaliger Koevaporation mit Toloul oder durch

Rühren in Dichlormethan mit Molsieb 4 Å bei Raumtemperatur. Nach Aufnahme der Imine in

absolutem Dichlormethan (bzw. Filtration vom Molsieb) wurde jeweils eine äquimolare

Menge Thymin-Essigsäurechlorid96 C7 zugefügt und die Reaktionsgemische wurden 18 h

unter Schutzgasatmosphäre bei Raumtemperatur gerührt. Als Nukleophil wurde den

Reaktionsgemischen jeweils Wasser angeboten.

In allen Fällen wurde nach chromatographischer Aufreinigung jedoch nur das intramolekulare

Substitutionsprodukt isoliert. So konnten das Imidazolidinderivat rac-119, das

Hexahydropyrimidinderivat rac-120 und schließlich das Benzoimidazolidinderivat rac-121 in

jeweils nur moderaten Ausbeuten als farblose Feststoffe erhalten werden (Abb. 5.3).

Die erreichten Ausbeuten sind deutlich geringer als die Ausbeuten, die Maison für die

carbamatgeschützten cyclischen Aminale berichtet hat (bis zu 91 %).96 Dies kann zum Einen

die Folge erheblicher Schwierigkeiten bei der chromatograpischen Reinigung der

Rohprodukte sein, da die aminalischen Bisamide rac-119 bis rac-121 sehr schlechte

Löslichkeitseigenschaften in organischen Solventien aufwiesen.[11] Zum Anderen kann es die

Folge einer reduzierten Nukleophilie der amidischen NH-Funktion sein, wodurch die

Cyclisierung erschwert wird.

Das Ziel, acyclische Nukleobase-Aminosäurederivate durch die Verwendung von Diaminen

mit einseitiger Amidschutzgruppe zu erzeugen, wurde somit verfehlt.

Auch die Verwendung einer aliphatischen Ketokomponente anstelle von 4-Carboxymethyl-

benzaldehyd zur Iminbildung führt zum Cyclisierungsprodukt. So konnte unter Kondensation

des β-Ketocarbonsäureesters Acetessigsäureethylester mit mono-Acetyl-1,2-ethylendiamin

D3 und anschließender Addition von Thyminessigsäurechlorid C7 nur das am

Aminalkohlenstoffatom disubstituierte cyclische Imidazolidinderivat rac-122 erhalten werden

(Abb. 5.4).

                                                          
[11] Eine Reinigung der Rohprodukte mittels Kristallisation erwies sich als schwierig, da die
Rohprodukte erheblich mit ebenfalls schlecht löslicher Thymin-Essigsäure verunreinigt
waren, die immer in den Kristallisaten als Verunreinigung auftrat.
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Abb. 5.4 Darstellung von rac-122.

Die äußerst moderate Ausbeute von 13 % bei der Darstellung des cyclischen Aminals rac-122

und die Beobachtung, daß kein anderes Primärprodukt aus dem Reaktionsgemisch isoliert

werden konnte, indiziert, daß der Weg zu acyclischen Nukleobase-Aminosäure-Chimären

nicht alleine durch die Herabsetzung der NH-Nukleophilie zu bewerkstelligen ist.

Eine Bestätigung dieser Vermutung ergab die Synthese und die Anwendung von mono-

Trifluoracetyl-1,2-ethylendiamin.212 Die Elektronendichte und damit die Nukleophilie des

Stickstoffatoms ist durch den Trifluorsubstituenten in unmittelbarer Nachbarschaft stark

herabgesenkt. Jedoch führt die Anwendung dieses Diamins mit 4-Carboxymethyl-

benzaldehyd und Thymin-Essigsäurechlorid nach dem oben beschriebenen Syntheseprotokoll

nicht zum Erfolg. Eine DC-Kontrolle der Reaktionslösung zeigte ein komplexes

Reaktionsgemisch, das sich nicht als trennbar erwies

Eine weitere Möglichkeit, eine Diaminokomponente in der obigen Synthesesequenz

einzusetzen, ist die Anwendung von Diaminen, deren N-Valenz einseitig abgesättigt ist. Doch

auch hier ergab die Anwendung von kommerziell erhältlichem N,N-Dibenzyl-1,2-

ethylendiamin nur ein komplexes, nicht trennbares Reaktionsgemisch.

Auf die Anwendung weiterer literaturbekannter N,N-digeschützter Diamine wurde verzichtet,

da deren Synthesen z. T. sehr aufwendig sind oder deren �Schutzgruppen� nur unter

drastischeren Bedingungen zu entfernen sind.138
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5.3 Addition von Säurechloriden an funktionalisierte Imine: Synthese

acyclischer Aminosäure-Nukleobase-Chimäre

Die Anwendung einer mono-geschützten Diaminokomponente zur Darstellung acyclischer

PNA-Monomere via N-Acyliminiumionen ist nicht ohne weiteres möglich. Das Ausweichen

auf andere Aminokomponenten für die Darstellung acyclischer, funktionalisierter Imine ist

demnach unumgänglich.

So wurde bereits die Anwendung von ungeschütztem Ethanolamin in der Synthese von

Iminen beschrieben, an denen anschließend Säurechloride addiert worden sind. Auch hier

kam es zu einer intramolekularen Substitution des Chlorids durch die freie Hydroxygruppe,

wodurch einige Oxazolidinderivate dargestellt werden konnten.213 Diese Cyclisierung könnte

durch die Verwendung von O-seitig geschütztem Ethanolamin unterbunden werden. Ein zu

diesem Zweck möglicherweise geeignetes Derivat ist O-Benzyl-ethanolamin D4,198 welches

im Folgenden als Iminprecursor angewendet werden soll.

Abb. 5.5 Durch die Verwendung von O-Benzyl-ethanolamin wird die intramolekulare
Cyclisierung unterbunden: Darstellung des acyclischen Nukleobase-
Aminosäure-Chimärs rac-123.
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versetzt wurde. Nach fünfstündigem Rühren bei Raumtemperatur wurde ein Gemisch aus

Triethylamin und Methanol als Nukleophil hinzugefügt und über Nacht nachgerührt.

Hydrolyse, extraktive Aufarbeitung und anschließende Chromatographie lieferte das

acyclische Nukleobase-Aminosäure-Chimär rac-123 in guter Ausbeute (Abb. 5.5).

Die Struktur des Aminosäurederivats rac-123 weist interessante Strukturmerkmale auf.

Ähnliche Strukturen wurden in der Vergangenheit auch als Linkermoleküle der beiden

unterschiedlichen Molekülteile in den sogenannten PNA-DNA-Chimären eingesetzt.70,182,214

Der C-terminale Teil des Linkermoleküls wird dabei mit einem PNA-Oligomer verknüpft,

während O-terminal das DNA-Oligonukleotid angebunden wird (Abb. 5.6).

Chimäre Moleküle aus PNA und DNA werden bessere Aussichten für eine Anwendung in der

Antisense- oder Antigentherapeutik zugesprochen als der reinen PNA, da sie eine bessere

Bioverfügbarkeit aufweisen, weniger Tendenz zur Selbstaggregation zeigen und zudem in der

Lage sind, die RNase H zu stimulieren.70

Abb. 5.6 Strukturvergleich von rac-123 mit dem Linkermolekül eines PNA/DNA-
Chimärs (Dargestellt ist ein PNA-(pseudo-3´)/5´-DNA-Chimär215).

N
OBn

O

T

EtOOC

OMe

N
N
H

N
N
H

N
O

P
O O

P
O O

O O O O

O−

O

B

O

O−

O

B

O

B

O

B

O

B

*

rac-123

PNA-DNA-Chimär

PNA-Teil DNA-Teil



Kapitel 5
________________________________________________________________

107

Der Aufbau von PNA-DNA-Chimären erfolgt am besten aus monomeren Einheiten über eine

Festphasensynthese.182 Dies macht die Synthese monomerer Linkermoleküle via

Säurechloridaddition an funktionalisierte Imine interessant, da durch die Verwendung

verschiedener Nukleophile eine Vielzahl neuartiger, an α-Position unterschiedlich

substituierter, oligomerisierbarer Monomere zugänglich sind.

Eine Erweiterung des oben beschriebenen Syntheseprotokolls zur Darstellung von rac-123

auf andere Nukleophile gelingt problemlos. So konnten das α-Ethoxy- rac-124, das α-

Aminophenylderivat rac-125 und das α-Phosphono-Derivat rac-126 dargestellt werden. Als

Nukleophile wurden Ethanol (rac-124), Anilin (rac-125) und Trimethylphosphit (rac-126)

verwendet (Abb. 5.7).

Die Synthese der Verbindungen rac-123 bis rac-126 spiegelt die Variabilität dieser

Additionsreaktion wider. Eine weitere Ausweitung dieser Reaktion auf andere Nukleophile ist

denkbar und somit wären eine Fülle neuer α-substituierte monomerer PNA-Analoga mit

einem Benzyloxyethylenglycin-Grundgerüst möglich.

Abb. 5.7 Darstellung von rac-124 bis rac-126.
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Dadurch bedingt, daß in dieser Synthesesequenz ausschließlich Thymin als Nukleobase

verwendet wird, besitzt diese Reaktion nur Modellcharakter. Eine Ausweitung auf andere

Nukleobasen ist deshalb wünschenswert.

Die literaturbekannte, Oxalylchlorid-vermittelte Darstellung von Essigsäurechloriden der

Cbz-geschützten Nukleobasen gelang nicht.216

Die Behandlung der Cbz-geschützten Nukleobasen Adenin und Cytosin mit Thionylchlorid

und katalytischen Mengen an Dimethylformamid,217 führte ausschließlich zur Zersetzung der

Nukleobase-Derivate.

Auf weitere Versuche, eine Synthese von Säurechloriden der Nukleobasen zu entwickeln,

wurde verzichtet, da z. B. bei der Synthese von rac-124 ein weiteres Problem auftrat: Das

Produkt war mit Thyminessigsäureethylester, dem Produkt aus Thyminessigsäurechlorid und

dem Nukleophil Ethanol, verunreinigt. Unglücklicherweise besaß dieser Ethylester ähnliches

Retentionsverhalten an Kieselgel wie das Aminosäurederivat rac-124. Die

chromatographische Reinigung war damit stark erschwert. Ähnliche Probleme waren bei der

Anwendung anderer Säurechloride der Nukleobasen zu erwarten.

Die Lösung dieses Problems liefern die Arbeiten von Meltzer218 und van der Laan.42,219

Meltzer beschrieb die Synthese von PNA-Monomeren, bei denen zuerst das Rückgrat

aufgebaut wurde, auf das anschließend Chloressigsäure gekuppelt wurde. Dieser

Chloracetyllinker war einem nukleophilen Angriff der Nukleobasen zugänglich. Die

nukleophile Substitution des Chlorids durch die endocyclischen NH-Funktionen der

Nukleobasen wurde von MELTZER mit ungeschützten Nukleobasen durchgeführt, während

van der Laan geschützte Nukleobasen verwendete.

Um diese Möglichkeit der nachträglichen Kupplung der Nukleobasen auch für die

Darstellung von Aminosäure-Nukleobase-Chimäre via Säurechloridaddition an acyclische

Imine nutzen zu können, wurde, in Analogie zu dem bei der Synthese von rac-123

beschriebenen Vorgehen, Chloracetylclorid anstelle von Thymin-Essigsäurechlorid auf das

frisch dargestellte Imin addiert und im Anschluß mit Methanol als Nukleophil versetzt. Das

Nicht-Nukleobase-Aminosäurederivat rac-127 konnte nach chromatographischer Reinigung

in guter Ausbeute erhalten werden.
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Abb. 5.8 Darstellung von rac-127, das Nicht-Nukleobase-Analogon von rac-123.

Für eine mögliche Applikation dieser Linkermoleküle in der Oligomerisierung zu PNA/DNA-

Chimären müssen die für die Kupplung auf rac-127 eingesetzten Nukleobasen an der

exocyclischen NH-Gruppe geschützt sein. Während bei der Darstellung von PNA-Oligomeren

die Boc/Cbz-Schutzgruppenstrategie, mit Boc am N-terminalen Ende des Rückgrates und Cbz

an der Nukleobase, angewendet wird,70 kann diese Schutzgruppenstrategie nicht bei der

Darstellung von PNA/DNA-Chimären eingesetzt werden. Die für die Abspaltung der Boc-

Schutzgruppe benötigten stark sauren Bedingungen können zur Depurinierung des DNA-Teils

führen.70

Deswegen wird in der Literatur eine MMT(DMT)/Acyl-Schutzgruppenstrategie für die

Darstellung von PNA/DNA-Chimären favorisiert. Die Monomethoxytrityl- (MMT)220 oder

Dimethoxytritylschutzgruppe (DMT)214 am Rückgrat läßt sich unter schwach sauren

Bedingungen spalten und verbessert zusätzlich die Löslichkeit der Oligonukleotide. Die

exocyclischen NH-Gruppen der Nukleobasen werden mit basenlabilen Acyl-Gruppen

geschützt, dabei finden meistens 4-tert.-Butyl-benzoyl und 4-Methoxy-benzoyl, ebenfalls

wegen der verbesserten Löslichkeitseigenschaften des resultierenden Oligonukleotids,

Verwendung.70
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Abb. 5.9 Kupplung der acylgeschützten Nukleobasen Cytosin und Adenin sowie des
ungeschützten Thymins an den Chloracetyllinker von rac-127.

Die Kupplung von N4-(4-tert.-Butyl-benzoyl)-Cytosin C8221 und N6-(4-Methoxybenzoyl)-

Adenin C9220 an den Chloracetyllinker von rac-127 gelang in Analogie zum Vorgehen von

Meltzer.218 In Gegenwart von Natriumhydrid wurden beide Nukleobasen in

Dimethylformamid bei 75 °C an rac-127 gekuppelt und nach chromatographischer Reinigung

konnten die Nukleobase-Aminosäure-Chimäre rac-128 und rac-129 in guter bis exzellenter

Ausbeute als farblose Feststoffe erhalten werden (Abb. 5.9).
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Die Kupplung von Thymin an rac-127 gelingt ebenso problemlos unter Anwendung dieses

Syntheseprotokolls. Damit stehen für die Darstellung von rac-123 zwei unterschiedliche

Synthesevarianten zur Verfügung.

Der Austausch der O-terminalen Benzylschutzgruppe gegen MMT oder DMT sollte anhand

eines literaturbekannten Verfahrens problemlos möglich sein. So beschrieb Petersen die

hydrogenolytische Spaltung des Benzylethers eines an α-Position unsubstitutieren,

thyminhaltigen PNA/DNA-Linker-Moleküls mit Pd/C und anschließender Umsetzung in situ

mit Dimethoxytritylchlorid.222

Um oligomerisierbare PNA/DNA-Linkermoleküle zu erhalten, muß ferner die C-terminale

Esterschutzgruppe entfernt werden. Dabei stellt sich die Frage, ob der N,O-acetalische

Kohlenstoff an α-Position des Aminosäuregrundgerüstes unter basischen Verseifungs-

bedingungen stabil ist.

Die Ethylesterschutzgruppe von rac-123, das als Modellverbindung223 ausgesucht worden ist,

kann durch die Behandlung mit 2 N wäßriger NaOH-Lösung und Methanol als Löslichkeits-

vermittler innerhalb einer Stunde bei Raumtemperatur problemlos entfernt werden und so

konnte das C-terminal entschützte Aminosäurederivat rac-130 in sehr guter Ausbeute erhalten

werden (Abb. 5.10).

Abb. 5.10 Basische Esterspaltung zur Darstellung des C-terminal entschützten
PNA/DNA-Linkermolekülanalogons rac-130.
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Eintopfsynthese durch die Säurechloridaddition durchgeführt werden kann, erfolgt diese

Darstellung klassischerweise mehrstufig.70

Die Möglichkeit, unterschiedliche Nukleophile für die Substitution des Additionsprodukts aus

Imin und Säurechlorid einzusetzen, macht diese Synthese zusätzlich zu einen hochvariablen

Zugang zu α-substituierten Glycinanaloga.

Das α-Phosphonoderivat rac-126 besitzt Merkmale von zwei unterschiedlichen Strukturen.

Zum Einen stellt sie ein α-substituiertes PNA-Monomer mit einem Benzyloxyethylenglycin-

Grundgerüst dar, zum Anderen besitzt rac-126 die Strukturmerkmale eines α-substitutierten

PHONA-Monomers. PHONAs (Phosphorsäureester-Nukleinsäuren/phosphonoester nucleic

acid) leiten sich formal von der PNA ab, indem man die Peptidbindung durch eine

Phosphonsäureesterbindung ersetzt (Abb. 5.11).224

Abb. 5.11 Strukturvergleich von DNA, PNA und PHONA. Die Grundstruktur von rac-
126 entspricht der einer monomeren Einheit der PHONA.
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Ähnlich wie die Oligonukleotidanaloga aus PNA/DNA-Chimären sind PHONAs durch die

Einführung einer negativen Ladung sehr gut wasserlöslich und neigen nicht zur

Selbstaggregation wie die neutralen PNA-Vorbilder.42  PHONA-Oligonukleotide225 und

PHONA/PNA-Cooligomere224 besitzen interessante Bindungseigenschaften zu

komplementären Zielstrukturen.226 Und obwohl z. B. die Nukleasestabilität der PHONAs

noch weitgehend ungeklärt ist,224 sind sie doch, auf der Suche nach einem Oligonukleotid mit

maßgeschneiderten Eigenschaften, eine interessante Weiterentwicklung der PNA.

PHONAs werden, in Analogie zur PNA, mit Hilfe einer automatisierten Festphasensynthese

sukzessiv aus monomeren Einheiten42 oder aus trimeren Einheiten,225 die zuvor in Lösung aus

monomeren Einheiten dargestellt worden sind, aufgebaut.

Die mehrstufige Darstellung der Monomere gelingt durch die Kondensation von O-

geschützten Ethanolamin mit Formaldehyd und anschließender Hydrophosphonylierung des

resultierenden Imins. Der Nukleobase-Essigsäure-Linker wird, wie bei der Darstellung von

PNA-Monomeren, schließlich unter Verwendung von Kupplungsunterstützern wie

DCC/DhbtOH227 oder PyBroP/DIEA228 auf das PHONA-Rückgrat kondensiert (Abb.

5.12).229

Abb. 5.12 Darstellung von PHONA-Monomeren (Aus Gründen der Übersichtlichkeit ist
das eigentlich als Trimer vorliegende Imin in seiner monomeren Form
abgebildet).

Obwohl die Darstellung des PHONA-Monomer-Analogon rac-126 problemlos gelingt, besitzt

diese Reaktion nur Modellcharakter, da neben dem Carbonsäureethylester auch die

Phosphorsäuremethylester als Schutzgruppen in rac-126 fungieren und die für eine

Anwendung in der PHONA-Oligomerisierung benötigte selektive Entschützung des
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H2N
OSg

CH2O + N
OSgH2C

HP(O)(OR)2 H
N

OSg
(RO)2P

O

N
OSg

(RO)2P

O
O

B

PHONA-Monomer

B  = Nukleobase
Sg = Schutzgruppe

Imin



Kapitel 5
________________________________________________________________

114

Um das Potential der Säurechloridadditon zur Darstellung von monomeren PHONA-Analoga

zu nutzen, muß die zur Iminbildung eingesetzte Oxokomponente variiert werden. So wurden

Benzaldehyd, Pivalaldehyd, und Ferrocenylaldehyd als Modellsubstanzen mit je einer

äquimolaren Menge O-Benzylethanolamin zu den korrespondierenden Iminen kondensiert.

Die Iminbildung erfolgte in allen Fällen in abs. Dichlormethan mit Molsieb bei

Raumtemperatur innerhalb 1 h. Anschließend wurde Chloracetylchlorid auf die Imine addiert

und nach Rühren über Nacht erfolgte die Zugabe von Trimethylphosphit. Die resultierenden

α-substituierten PHONA-Monomer-Analoga rac-131 bis rac-133 konnten nach

chromatographischer Reinigung als farblose Öle erhalten werden (Abb. 5.13).

Abb. 5.13 Michaelis-Arbuzov-Reaktion zu den nicht-nukleobasehaltigen monomeren
PHONA-Analoga rac-131 bis rac-133.

Obwohl die Ausbeuten dieser Reaktion nur im moderaten bis guten Bereich liegen, stellt diese

Reaktion, als Eintopfsynthese durchgeführt, eine deutliche Vereinfachung gegenüber der
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Zusammenhang wurde schon die nachträgliche Einführung von benzoylgeschützten

Nukleobasen auf einen Bromacetyllinker beschrieben, der an das Rückgrat eines

unsubstituierten PHONA-Monomers gebunden war.42,219
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Anspruchs des Phenylrestes als konformativ eingeschränktes Analogon zu den

unsubstituierten PHONA-Monomeren dienen. Zusätzlich könnte das neu formierte

Stereozentrum an α-Position einen positiven Einfluß auf die Bindungseigenschaften haben.

Ein ähnliches Vorgehen wurde schon bei der Strukturoptimierung von PNA-Oligoukleotiden

beschrieben.66c

Das ferrocenylhaltige Nicht-Nukleobase-PHONA-Analogon rac-133 ist ein interessantes

Beispiel für ein markiertes Aminophosphonsäurederivat. So wurde erst vor kurzem der

Einbau von Ferrocenylkomplexen in PNA-Monomere beschrieben, um die spektroskopische

Analytik von PNA-Oligomeren zu verbessern.230 Rac-133 könnte in diesem Zusammenhang

als markiertes Monomer für die PHONA-Synthese und deren Analytik von Interesse sein.

Neben diesem �exotischen� Aldehyd sollte jedoch auch eine Ausweitung dieser Michaelis-

Arbuzov-Synthese von monomeren PHONA-Analoga auf andere Oxokomponenten möglich

sein. Der Einsatz von Formaldehyd z. B. sollte das bereits oben erwähnte, nach klassischen

Methoden dargestellte, unsubstituierte PHONA-Monomer generieren.

Für die Darstellung von PHONA-Oligonukleotiden wird in der Regel eine DMT/Acyl/2-(4-

Nitrophenyl)ethyl-Schutzgruppenstrategie favorisiert.224 Die Aminophosphonsäurederivate

rac-131 bis rac-133 sind in der oben beschriebenen Form nicht oligomerisierbar, deshalb

sollte bei einer Weiterführung dieser Arbeit die eingesetzten Schutzgruppen der einzelnen

Komponenten angepaßt werden.231
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Zusammenfassung und Ausblick[12]

Thema der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung nukleophiler Additionsreaktionen an

die C=N-Doppelbindung von cyclischen und acyclischen Iminen mit dem Ziel der Synthese

neuartiger unnatürlicher Aminosäuren und deren Derivate.

Im ersten Abschnitt dieser Arbeit wurden optimierte Synthesen von Pipecolinsäurederivaten

vorgestellt. Ausgehend von 3,4,5,6-Tetrahydropyridinen Z1 wurde ein effizienter Zugang zu

vollgeschützten Pipecolinsäurederivaten Z2 via Ugi 3-Komponenten-Kondensation

vorgestellt.

Die Anwendung unterschiedlicher �wandelbarer� Isocyanide A1-A7 in dieser Reaktion

eröffnet die Möglichkeit, schonende Postkondensationsmodifikationen am C-Terminus der

bisamidischen Ugi-Addukte durchzuführen. So konnten die N-geschützten Pipecolinsäuren

und Pipecolinsäureester Z3 unter Anwendung unterschiedlicher Methoden der Amidspaltung

generiert werden.

                                                          
[12] Aus Gründen der Übersichtlichkeit wird in diesem Kapitel �Zusammenfassung und
Ausblick� eine neue Nummerierung für die unterschiedlichen Verbindungsklassen eingeführt,
die nur hier angewendet wird. Einzige Ausnahmen sind die Benennung der �wandelbaren�
Isocyanide A und die des Pipecolinsäurederivats 61.
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Das carbonathaltige Isocyanid A5 erwies sich dabei als vielseitigster �Isocyanoinput� in der

Ugi 3CC. Weder sterische noch elektronische Limitierungen bei den Postkondensations-

modifikation der vollgeschützten Pipecolinsäurederivate wurden bei der Verwendung dieses

Isocyanids als �wandelbarer� Komponente beobachtet.

Ferner ergab die Anwendung von A5 in der Ugi 3CC die hochdiastereoselektive Bildung

vollgeschützter Pipecolinsäurederivate, wenn C-6-monosubstituierte, chirale Tetrahydro-

pyridine eingesetzt wurden. Unabhängig von der Größe des Substituenten in 6-Position der

Heterocyclen wurden Diastereoselektivitäten von dv ≥ 95:5 beobachtet.

Die Racematspaltung von rac-61 via fraktionierender Kristallisation diastereomerer

Norephedriniumsalze wurde beschrieben und die absolute Konfiguration von (R)-(+)-61

mittels Röntgenstrukturanalyse bestimmt.

Eine alternative Synthese von ungeschützten Pipecolinsäurederivaten Z5 durch die Addition

von Trimethylsilylcyanid an die C=N-Doppelbindung der Tetrahydropyridine Z1 und

anschließender saurer Verseifung der resultierenden α-Aminocyanide Z4 wurde entwickelt.

Dabei wurden z. T. hervorragende Gesamtausbeuten beobachtet, so daß dieser Syntheseweg

zu Pipecolinsäurederivaten auch für einen größeren Maßstab geeignet ist.

Die Entwicklung dieser unterschiedlichen Synthesewege ermöglicht die Darstellung von

substituierten Pipecolinsäurederivaten mit einer hohen Variabilität im Substitutionsmuster. In

Abhängigkeit von der Synthesevariante sind sowohl ungeschützte als auch geschützte

Pipecolinsäureanaloga zugänglich. Die Anwendung dieser Derivate in der Naturstoffsynthese

oder in der Peptidchemie dürfte von Interesse sein. Eine Weiterführung dieser Arbeit zu N-

carbamatgeschützten Pipecolinsäurederivaten via Ugi 5CC könnte zusätzlich das Interesse

steigern.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde mit der Ugi-Reaktion eine vielseitige und effiziente

Eintopfsynthese zu vollgeschützten PNA-Monomeren vorgestellt. Diese Syntheseoptimierung
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besticht nicht nur durch ihre einfache Durchführung sondern sie ermöglicht auch die Synthese

von PNA-Monomeren mit einer sehr hohen Variabiltät im Substitutionsmuster. So konnte

durch die Kombination unterschiedlichster Edukte in der Ugi-Reaktion eine Vielzahl α-

unsubstituierter, mono-substituierter und di-substituierter Precursor (Z6) für PNA-Monomere

unter Abweichung ebenso wie unter Einhaltung einer [6+3-Bindungen]-Geometrie erzeugt

werden.

Durch die saure Hydrolyse der vinylischen sekundären Amide, generiert durch die Ugi-

Reaktion mit vinylischen Isocyaniden, sind oligomerisierbare N-geschützte PNA-Monomere

wie Z7 zugänglich. Die regioselektive Überführung eines vinylischen sekundären Amids in

das korrespondierende primäre Amid, wie am Beispiel der Synthese von Z8 gezeigt, eröffnet

einen einfachen Zugang zu Retro-Inverso-PNA-Monomeren.

Die Synthese von PNA-Monomeren mit einer hohen strukturellen Vielfalt via Ugi-Reaktion

könnte einen wichtigen Beitrag für die Strukturoptimierung von PNA-Oligonukleotiden und

deren Anwendung als Antisense- oder Antigentherapeutika liefern.

Die Anwendung der �wandelbaren� Isocyanide A2, A5 und A7 anstelle von

Cyclohexenylisocyanidderivaten in der Ugi-Reaktion konnte zu keiner Verbesserung der

Postkondensationsmodifkation dieser vollgeschützten PNA-Monomere beitragen. Die

Entwicklung neuartiger, �wandelbarer� Isocyanide bietet hier noch viel Potential für eine

Weiterführung dieser Arbeit.

Im dritten und letzten Teil dieser Arbeit wurde die Darstellung von PNA-Monomeren und

deren Derivate mittels der Addition von Säurechloriden an acyclische, funktionalisierte Imine

beschrieben. Die Verwendung mono-geschützter Diamine für die Darstellung des

intermediären Imins resultierte in einer intramolekularen Cyclisierung nach der Zugabe des
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Säurechlorids. Die so generierten cyclischen Aminale Z9 könnten Verwendung als

konformativ fixierte PNA-Monomere finden.

Eine Unterbindung dieser Cyclisierung nach der Addition eines Säurechlorids gelang durch

die Anwendung von O-Benzyl-geschützten Ethanolamin als Iminprecursor. Eine

nachfolgende intermolekulare Substitution mit unterschiedlichen Nukleophilen ergab eine

Reihe neuartiger α-subsituierter PNA-Monomere mit einem Benzyloxyethylenglycin-

Rückgrat und Thymin als Nukleobase (Z10). Die Ausweitung dieser Synthesevariante auf

weitere Nukleobasen wurde durch die nachträgliche Einführung der Nukleobasen Adenin und

Cytosin realisiert (Z11).

Diese Monomere könnten nützliche Bausteine für die Verbindung von PNA- und DNA-

Fragmenten in PNA/DNA-Chimären sein.

Die Aminosäurederivate Z10-Z11 wurden als racemische Verbindungen erhalten. Die

Durchführung der Säurechloridaddition mit chiralen Säurechloriden als Nukleobasesynthon

könnte hier einen stereoselektiven Zugang zu dieser Verbindungsklasse ermöglichen.

Abschließend wurde in dieser Arbeit das Potential der Säurechlorid-Addition für die

Darstellung von PHONA-Monomeren untersucht.

Im Gegensatz zu den herkömmlichen, mehrstufigen Synthesen dieser PHONA-Monomere

konnten die α-Aminophosphonsäurederivate Z12 in einer einfachen Eintopfsynthese generiert
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werden. Die nachträgliche Einführung der Nukleobasen auf den Chloracetyllinker sollte

problemlos möglich sein.

Diese neue Synthesevariante erlaubt enorme Variationsmöglichkeiten, da eine Vielzahl von

Aldehyden in diese Synthesesequenz eingesetzt werden können. Somit könnten PHONA-

Monomere generiert werden, die über andere Methoden nicht zugänglich sind.
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Experimenteller Teil

7.1 Allgemeine Verfahren

Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden an einem C,H,N-Analysator EA 1108 der Firma FISONS

Instruments ausgeführt.

Kernresonanz-Spektroskopie (1H-NMR, 13C-NMR, 31P-NMR)

Die 1H-, 13C- und 31P-NMR-Spektren wurden mit einem Spektrometer AM 300 der Firma

BRUKER (300 MHz) bzw. mit einem Spektrometer AMX R 500 der Firma BRUKER (500

MHz) aufgenommen. Gemessen wurde in CDCl3, Dimethylsulfoxid-[D6], Methanol-[D4] oder

D2O. Als interner Standard diente Tetramethylsilan (TMS) oder Restsignale undeuterierten

Lösungsmittels. Als externer Standard für die 31P-Messungen wurde 85 %ige H3PO4

verwendet. Die chemischen Verschiebungen sind als δ-Werte in ppm und die

Kopplungskonstanten J in Hertz angegeben. Die Zuordnung der Resonanzfrequenzen bei

Isomerengemischen wird mit ÜI (Überschußisomer) und UI (Unterschußisomer)

gekennzeichnet.

Massenspektrometrie

Die Massenspektren wurden an einem FINNIGAN MAT 212 Spektrometer mit Datasystem SS

300 vermessen. Bei chemischer Ionisation diente Isobutan oder Ammoniak als Reaktionsgas.

Kristallstrukturanalyse

Die Röntgenstrukturanalyse wurde auf einem STOE IPDS Diffraktometer durchgeführt.

Polarimetrie

Zur Bestimmung der Drehwerte diente ein PERKIN ELMER Polarimeter (241 MC).

http://docserver.bis.uni-oldenburg.de/publikationen/dissertation/2002/wesdar01/wesdar01.html
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Schmelzpunktbestimmung

Die Schmelzpunkte wurden mit einer Schmelzpunktbestimmungsapparatur nach DR.

LINDSTRÖM gemessen und sind unkorrigiert.

Lösungsmittel

Lösungsmittel mit der Bezeichnung �abs.� wurden vor Gebrauch nach den üblichen Methoden

getrocknet.232

Reagenzien

Folgende Reagenzien wurden nach Literaturvorschriften synthetisiert: tert.-Butyl-(2-

isocyano-benzyloxy)-dimethylsilan A2146, 2-Methoxy-4-nitrophenylisocyanid A3150, 4-

Methoxy-2-nitrophenylisocyanid A4150, Carbonsäurebenzylester-2-isocyano-2-methyl-

propylester A5147, Carbonsäure-2-isocyano-2-methyl-propylester-methylester A6147,

Carbonsäureethylester-2-isocyano-2-methyl-propylester A7147, Cyclohexen-1-yl-isocyanid

A8139, rac-4-tert.-Butyl-cyclohexen-1-yl-isocyanid rac-A996, 3,3-Dimethyl-3,4,5,6-

tetrahydropyridin B196, 3,3-Diethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B296, 3,3-Dimethyl-6,6-

diphenyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B3131, 2-Aza-spiro[5.5]undec-1-en B496, rac-3,3-

Dimethyl-6-phenyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin rac-B596, rac-3,3,6-Trimethyl-3,4,5,6-

tetrahydropyridin rac-B696, rac-3,3-Dimethyl-6-ethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin rac-B7130,

rac-3,3-Dimethyl-6-isopropyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin rac-B896, rac-3-Phenyl-2-aza-

spiro[5.5]undec-1-en rac-B996, rac-3,3,6-Trimethyl-6-phenyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin rac-

B9131, rac-3-Methyl-3-propyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin rac-B1196, rac-3-Methyl-3-phenyl-

3,4,5,6-tetrahydropyridin rac-B1296, rac-3-Methyl-2-aza-spiro[5.5]undec-1-en rac-B1396,

rac-2-(Thymin-1-yl)-propionsäure rac-C196, 3-(Thymin-1-yl)-propionsäure C296, 3-(Uracil-1-

yl)-propionsäure C396, 4-(Thymin-1-yl)-buttersäure C496, Thymin-1-yl-essigsäure C596, N4-

Cbz-Cytosin C6188, Thymin-1-yl-acetylchlorid C796, N4-(4-tert.-Butyl-benzoyl)-Cytosin

C8221, N6-(4-Methoxybenzoyl)-Adenin C9220, rac-trans-mono-Boc-1,2-cyclohexylendiamin

trans-D1179, mono-Boc-1,2-ethylendiamin D2190, mono-Acetyl-1,2-ethylendiamin D3197, O-

Benzyl-1,2-ethanolamin D4198; mono-Acetyl-1,3-propylendiamin D5211, tert.-Butylisocyanid

A1 und β-Alaninethylester-Hydrochlorid D6 wurden von der FLUKA AG bezogen.
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Dünnschichtchromatographie

Der Verlauf der Reaktionen und der säulenchromatographischen Trennungen wurde

dünnschichtchromatographisch mit DC-Folien (Kieselgel 60 F254) der Firma MERCK verfolgt.

Die Entwicklung der Chromatogramme erfolgte in einem Iod/Kieselgel-Gemisch.

Säulenchromatographie

Produktgemische wurden säulenchromatographisch an Kieselgel 60 verschiedener Anbieter

oder an neutralem Aluminiumoxid der Firma Merck getrennt. Die verwendeten

Lösungsmittelgemische sind den jeweiligen Versuchsvorschriften zu entnehmen.

Abkürzungen

T = Thymin, U = Uracil, A = Adenin, C = Cytosin, G = Guanin, Cbz = Benzyloxycarbonyl,

Boc = tert.-Butyloxycarbonyl, Ib = Isobutyryl, Ac = Acetyl.
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7.2 Synthese von Pipecolinsäurederivaten via Ugi 3CC und

Postkondensationsmodifikation

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 1) zur Darstellung vollgeschützter

Pipecolinsäurederivate

Das Imin (2 mmol) und die entsprechende Carbonsäure (2 mmol) werden in 15 ml CH2Cl2

(abs.) gelöst. Unter Rühren wird das Isocyanid (2 mmol) zugefügt. Das Reaktionsgemisch

wird so lange bei Raumtemperatur gerührt, bis die DC-Kontrolle keine Veränderung mehr

anzeigt. Nach dem Abziehen des Lösungsmittels wird das Rohprodukt an Kieselgel

chromatographiert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 2) zur basischen Hydrolyse vollgeschützter

Pipecolinsäurederivate

Das Bisamid wird in 15 ml Methanol gelöst und mit 6 Moläquivalenten einer 2 N

methanolischen Kaliumhydroxidlösung versetzt. Dadurch verfärben sich die gelb-roten

Lösungen tiefrot. Man rührt das Reaktionsgemisch solange bei Raumtemperatur, bis im DC

kein Edukt mehr vorhanden ist. Das Reaktionsgemisch wird im Anschluß mit 20 ml Wasser

versetzt, das Methanol abgedampft und die basische Lösung mit 3 x 20 ml Dichlormethan

extrahiert. Die wäßrige Phase wird anschließend mit 4 N wäßriger HCl auf pH 1 eingestellt

und wiederum mit 3 x 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel abgedampft.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 3) zur KOtBu-vermittelten Spaltung der vollgeschützten

Pipecolinsäurederivate

1 mmol des Bisamids werden in 20 ml Diethylether (abs.) gelöst und 1.2 mmol Kalium-tert.-

butylat werden zugefügt. Die resultierende gelbe Suspension wird 48 h bei Raumtemperatur

gerührt und anschließend mit 1 ml 4 N wäßriger HCl hydrolisiert. Im Anschluß wird bis zur
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Trockne abgedampft und der Rückstand mit 50 ml Dichlormethan versetzt. Man wäscht die

organische Lösung mit 20 ml Wasser, trocknet über MgSO4 und dampft das Lösungsmittel

ab. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert.

rac-1-Formyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäure-tert.-butylamid, rac-1

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.56 g (5 mmol) 3,3-

Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B196, 0.23 g (5 mmol)

Ameisensäure und 0.42 g (5 mmol) tert.-Butyl-isocyanid A1

(Reaktionszeit: 30 min.). Das Produkt ist ein farbloses, teilweise

auskristallisiertes Öl.  Ausbeute: 1.17 g (96 %).  Rf (n-

Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.61. 1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form

zweier Rotamere im Verhältnis 73:27 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 0.94, 1.06 [2 s, 6 H,

CH3]; 1.31 [s, 9 H, -C(CH3)3]; 1.64 [m, 3 H, H-4, H-5]; 2.33 [m, 1 H, H-5]; 2.96 [m, 0.27 H,

H-6]; 3.39 [m, 1 H, H-6]; 3.42 [s, 0.27 H, H-2]; 3.76 [m, 0.73 H, H-6]; 4.23 [s, 0.73 H, H-2];

6.11 [bs, 1 H, NH]; 8.11 [s, 0.73 H, COH]; 8.59 [s, 0.27 H, COH].  13C-NMR (CDCl3): δ =

19.29 (UI), 20.18 (UI), 21.65 (ÜI); 25.98 (ÜI) [CH3]; 26.35 (UI) [C(CH3)3]; 27.00 (ÜI) [C-4];

28.50 (ÜI) [C(CH3)3]; 29.42 (UI) [C-4]; 31.99 (ÜI) [C-3]; 32.88 (ÜI) [C-5]; 35.78 (UI) [C-5];

36.99 (UI) [C-3]; 43.27 (ÜI), 43.44 (UI) [C-6]; 50.41 (UI), 51.27 (ÜI) [C(CH3)3]; 60.02 (ÜI),

67.01 (UI) [C-2]; 162.10 [COH]; 168.68 [NH-C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 241 (85)

[MH+]; 168 (100) [MH+-(tBu-NH)-H].  C13H24N2O2 (240.3): Ber. C 64.97, H 10.06, N

11.66; Gef. C 65.25, H 9.96, N 11.57.

rac-1-Acetyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäure-[2-(tert.-butyl-dimethyl-silanyloxymeth-

yl)-phenyl]-amid, rac-2

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 1.12 g (10 mmol) 3,3-

Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B196, 0.60 g (10 mmol)

Essigsäure und 2.48 g (10 mmol) tert.-Butyl-(2-isocyano-

benzyloxy)-dimethylsilan A2146. Das Reaktionsgemisch wird über

Nacht gerührt. Das Produkt ist ein farbloses Öl, welches über

Nacht bei Raumtemperatur zu kristallisieren beginnt.  Ausbeute: 3.41 g (81 %). 

Schmelzpunkt: 90 °C.  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.72.  1H-NMR (CDCl3):

δ = 0.00, 0.09 [2s, 6 H, OSi-((CH3)2)-C(CH3)3]; 0.87 [s, 9 H, OSi-((CH3)2)-C(CH3)3]; 0.93,
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1.05 [2s, 6 H, CH3]; 1.19 1.63 [2 m, 3 H, H-4, H-5]; 2.06 [s, 3 H, COCH3]; 2.19 [m, 1 H, H-

5]; 3.61 [m, 2 H, H-6]; 4.54 [d, 1 H (2J 12.69), PhCH2]; 4.65 [s, 1 H, H-2]; 4.73 [d, 1 H (2J

12.69), PhCH2]; 6.96-7.18 [m, 3 H, arH]; 7.96 [d, 1 H (3J 8.07), arH]; 8.80 [s, 1 H, NH]. 
13C-NMR (CDCl3): δ = -5.38, -5.33 [OSi-((CH3)2)-C(CH3)3]; 18.16 [OSi-((CH3)2)-C(CH3)3];

21.43 [CH3]; 21.91 [CH3]; 25.83 [OSi-((CH3)2)-C(CH3)3]; 26.27, 27.46, 32.07, 32.12 [C-4, C-

5, COCH3, C-3]; 42.91 [C-6]; 61.21 [C-2]; 64.38 [Ph-CH2]; 121.93, 123.95, 127.68, 128.07,

130.21, 136.70 [arC]; 168.36 [NH-C=O]; 170.61 [COCH3].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) =

419 (15) [MH+]; 182 (100) [MH+-(tBu(Me2)-SiOCH2-Ph-NH)-H].  C23H38N2O3Si (418.7):

Ber. C 65.99, H 9.15, N 6.69; Gef. C 65.95, H 9.16, N 6.88.

rac-3,3-Diethyl-1-(2,2,2-trifluor-acetyl)-piperidin-2-carbonsäure-[2-(tert.-butyl-dimethyl-sil-

anyloxymethyl)-phenyl]-amid, rac-3

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.70 g (5 mmol) 3,3-

Diethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B296, 0.57 g (5 mmol)

Trifluoressigsäure und 1.24 g (5 mmol) tert.-Butyl-(2-isocyano)-

benzyloxy)-dimethylsilan A2146. Das Produkt ist ein schwach gelbes

Öl, welches nach ca. 24 h bei Raumtemperatur langsam zu

kristallisieren beginnt.  Ausbeute: 1.77 g (72%).  Schmelzpunkt: 59 °C.  Rf (n-

Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.82.  1H-NMR (CDCl3): δ = -0.06, 0.00 [2s, 6 H, OSi-

((CH3)2)-C(CH3)3]; 0.64-0.81 [m, 15 H, -CH2-CH3, OSi-((CH3)2)-C(CH3)3]; 1.28-1.51 [m, 7

H, H-4, H-5, -CH2-CH3]; 2.07 [dt, 1 H, H-5]; 3.72 [m, 2 H, H-6]; 4.54 [m, 3 H, H-2, Ph-CH2];

6.89-7.17 [m, 3 H, arH]; 7.90 [d, 1 H (J = 8.13 Hz), arH]; 8.82 [s, 1 H, NH].  13C-NMR

(CDCl3): δ = -5.40, -5.28 [OSi-((CH3)2)-C(CH3)3]; 7.14, 7.21 [-CH2-CH3]; 14.16 [OSi-

((CH3)2)-C(CH3)3]; 20.50, 23.64 [-CH2-CH3]; 25.87 [OSi-((CH3)2)-C(CH3)3]; 27.28, 27.67

[C-4, C-5]; 38.08 [C-3]; 42.54 [C-6]; 60.31 [C-2]; 64.80 [Ph-CH2]; 114.74, 118.55 [COCF3];

122.33, 124.44, 127.99, 130.39, 136.74 [arC]; 156.96, 157.43 [COCF3]; 166.56 [C=O]. 

MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 501 (100) [MH+].  C25H39F3N2O3Si (500.7): Ber. C 59.97, H

7.85, N 5.60; Gef. C 60.02, H 7.79, N 5.54.
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rac-1-Acetyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäuremethylester, rac-4

2.50 g (5.97 mmol) rac-2 werden in 20 ml Methanol gelöst und 20 ml 4

N wäßrige Salzsäure werden zugefügt. Man läßt 96 h bei

Raumtemperatur unter regelmäßiger DC-Kontrolle rühren. 100 ml

Dichlormethan werden zugefügt und die Phasen getrennt. Die wäßrige

Phase wird mit 3 x 30 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten

organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel abgedampft. Das

zurückbleibende orange Öl (1.40 g) wird an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Essigsäureethylester

(1/1)) chromatographiert. Nach Abdampfen der Lösungsmittel verbleibt das Produkt als gelbe

Flüssigkeit.  Ausbeute: 0.87 g (69 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.32. 
1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 65:35 in

CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 0.94 [s, 6 H, CH3]; 1.19-1.26, 1.54-1.72 [2 m, 4 H, H-4, H-

5]; 2.04 [s, 1.05 H, COCH3]; 2.06 [s, 1.95 H, COCH3]; 2.90 [m, 0.35 H, H-6]; 3.60 [m, 4.3 H,

COOCH3, H-6]; 3.95 [s, 0.35 H, H-2]; 4.47 [m, 0.35 H, H-6]; 4.88 [s, 0.65 H, H-2].  13C-

NMR (CDCl3): δ = 20.39 (UI), 21.17 (ÜI) [COCH3]; 21.73 (UI); 22.01 (ÜI), 25.79 (UI)

[CH3]; 27.39 (UI) [C-4]; 27.77 (UI) [C-4]; 32.25 (UI), 32.73 (ÜI) [C-5]; 37.32 [C-3]; 42.77

[C-6]; 51.23 (ÜI), 51.59 (UI) [COOCH3]; 59.52 (ÜI), 65.46 (UI) [C-2]; 170.05 (UI), 170.36

(UI), 170.82 (ÜI), 171.76 (ÜI) [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 214 (100) [MH+]. 

C11H19NO3 (213.3): Ber. C 61.95, H 8.98, N 6.57; Gef. C 61.85, H 8.96, N 6.51.

rac-3,3-Diethyl-1-(2,2,2-trifluoracetyl)-piperidin-2-carbonsäure-(2-hydroxymethylphenyl)-

amid, rac-5

1.00 g (2.05 mmol) rac-3 werden in 20 ml Methanol gelöst und

10 ml 4 N wäßrige Salzsäure werden zugefügt. Man läßt 96 h bei

Raumtemperatur unter regelmäßiger DC-Kontrolle rühren. 100

ml Dichlormethan werden zugefügt und die Phasen getrennt. Die

wäßrige Phase wird mit 3 x 30 ml Dichlormethan extrahiert, die

vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel abgedampft.

Die zurückbleibende gelbe Flüssigkeit wird an Kieselgel (Eluent: n-

Hexan/Essigsäureethylester (7/3)) chromatographiert. Nach Abdampfen der Lösungsmittel

verbleibt das Produkt als gelbe Flüssigkeit.  Ausbeute: 0.49 g (63 %).  Rf (n-

Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.47.  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.72 [t, 3 H (3J 7.40), -

CH2-CH3]; 0.82 [t, 3 H (3J 7.44), -CH2-CH3]; 1.32-1.64 [m, 7 H, H-4, H-5, -CH2-CH3]; 2.12
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[m, 1 H, H-5]; 2.59 [bs, 1 H, OH]; 3.62, 3.72 [2m, 2 H, H-6]; 4.51 [dd, 2 H (2J 14.28),

PhCH2]; 4.65 [s, 1 H, H-2]; 6.99-7.25 [m, 3 H. arH]; 7.81 [d, 1 H (3J 8.07), arH]; 8.94 [bs, 1

H, NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 6.99, 7.14 [-CH2-CH3]; 20.48, 23.52, 27.05, 27.45 [C-4,

C-5, -CH2-CH3]; 38.03 [C-3]; 42.90 [C-6]; 60.68 [C-2]; 63.83 [PhCH2]; 116.67 [q, 1J 287.54,

COCF3]; 122.95, 125.06, 128.77, 129.09, 130.55, 136.52 [arC]; 157.60 [q, 2J 35.77, COCF3];

166.50 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 369 (100) [MH+-H2O].  C19H25F3N2O3

(386.4): Ber. C 59.06, H 6.52, N 7.25; Gef. C 59.01, H 6.56, N 7.21.

rac-1-Formyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäure-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-amid, rac-6

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.22 g (2 mmol) 3,3-

Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B196, 0.09 g (2 mmol)

Ameisensäure und 0.36 g (2 mmol) 2-Methoxy-4-nitrophenyl-

isocyanid A3150 (Reaktionszeit: 4 h). Das Produkt ist ein

gelber Feststoff.  Ausbeute: 0.63 g (94 %).  Schmelzpunkt: 172 °C.  Rf (n-

Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.15.  1H-NMR (CDCl3): δ = 1.04 [s, 3 H, CH3]; 1.15 [s,

3 H, CH3]; 1.56, 1.76, 2.34 [3 m, 4 H, H-4, H-5]; 3.57 [m, 2 H, H-6]; 3.97 [s, 3 H, OCH3];

4.65 [s, 1 H, H-2]; 7.70 [d, 1 H, arH]; 7.86 [dd, 1 H, arH]; 8.19 [s, 1 H, COH]; 8.51 [d, 1 H,

arH]; 8.57 [bs, 1 H, NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 21.35 [CH3]; 25.95 [CH3]; 26.93, [C-4];

32.03 [C-3]; 32.88 [C-5]; 43.08 [C-6]; 56.33 [OCH3]; 60.25 [C-2]; 105.15, 117.21, 118.41,

133.43, 143.23, 147.70 [arC]; 162.44 [COH]; 167.80 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) =

336 (15) [MH+]; 168 (100) [MH+-(O2NPh(OCH3)NH)-H].  C16H21N3O5 (335.4): Ber. C

57.30, H 6.31, N 12.53; Gef. C 57.29, H 6.35, N 12.50.

rac-1-Acetyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäure-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-amid, rac-7

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.28 g (2.5 mmol)

3,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B196, 0.15 g (2.5

mmol) Essigsäure und 0.44 g (2.5 mmol) 2-Methoxy-4-

nitrophenylisocyanid A3150 (Reaktionszeit: 4 h). Das

Produkt ist ein gelber Feststoff.  Ausbeute: 0.54 g (62

%).  Schmelzpunkt: 129-132 °C.  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.24.  1H-

NMR (CDCl3): δ = 0.94 [s, 3 H, CH3]; 1.05 [s, 3 H, CH3]; 1.16-1.28, 1.56-1.60 [2 m, 3 H, H-

4, H-5]; 2.10 [s, 3 H, COCH3]; 2.22 [m, 1 H, H-5], 3.63 [m, 1 H, H-6]; 3.91 [s, 3 H, OCH3];
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4.75 [s, 1 H, H-2]; 7.63 [d, 1 H, arH]; 7.79 [dd, 1 H, arH]; 8.44 [d, 1 H, arH]; 8.63 [bs, 1 H,

NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 21.36, 21.68 [CH3]; 26.31 27.14 [COCH3, C-4]; 31.96 [C-5];

32.19 [C-3]; 43.03 [C-6]; 56.40 [OCH3]; 60.93 [C-2]; 105.18, 117.29, 118.35, 133.80, 143.11,

158.96 [arC]; 168.46 [C=O], 171.13 [COCH3].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 350 (15)

[MH+]; 182 (100) [MH+-(HN-Ph(NO2)(OMe)-H].  C17H23N3O5 (349.4): Ber. C 58.44, H

6.63, N 12.03; Gef. C 58.47, H 6.66, N 12.08.

rac-1-Benzoyl-3,3-dimethylpiperidin-2-carbonsäure-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-amid, rac-8

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.22 g (2 mmol)

3,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B196, 0.24 g (2

mmol) Benzoesäure und 0.36 g (2 mmol) 2-Methoxy-4-

nitrophenylisocyanid A3150 (Reaktionszeit: 4 h). Das

Produkt ist ein gelber Feststoff.  Ausbeute: 0.80 g (97

%).  Schmelzpunkt: 134-136 °C.  Rf (n-

Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.54.  1H-NMR (CDCl3): δ = 1.17 [s, 3 H, CH3]; 1.22 [s,

3 H, CH3]; 1.41, 1.57, 1.86, 2.24 [4 m, 4 H, H-4, H-5]; 3.27 [m, 1 H, H-6]; 3.71 [m, 1 H, H-

6]; 4.08 [s, 3 H, OCH3]; 4.92 [s, 1 H, H-2]; 7.44 [m, 5 H, arH]; 7.75 [d, 1 H, arH]; 7.89 [dd, 1

H, arH]; 8.56 [d, 1 H (J = 8.97 Hz), arH]; 9.15 [s, 1 H, NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 21.37

[CH3]; 26.52 [CH3]; 27.11 [C-4]; 32.30 [C-5]; 32.70 [C-3]; 44.69 [C-6]; 56.35 [OCH3]; 61.81

[C-2]; 105.22, 117.25, 118.45, 127.02, 128.48, 130.20, 133.90, 135.12, 143.11, 147.85 [arC];

168.33 [C=O]; 172.42 [O=C-Ph].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 412 (5) [MH+]; 244 (100)

[MH+-(O2NPh(OCH3)NH)-H].  C22H25N3O5 (411.5): Ber. C 64.22, H 6.12, N 10.21; Gef. C

64.30, H 6.16, N 10.24.

rac-1-Hexanoyl-3,3-dimethylpiperidin-2-carbonsäure-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-amid, rac-9

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.22 g (2 mmol)

3,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B196, 0.23 g (2

mmol) Capronsäure und 0.36 g (2 mmol) 2-Methoxy-4-

nitrophenylisocyanid A3150 (Reaktionszeit: 4 h). Das Produkt

ist ein gelbes Öl, welches nach ca. 24 h bei Raumtemperatur zu kristallisieren beginnt. 

Ausbeute: 0.74 g (95 %).  Schmelzpunkt: 84-87 °C.  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester

(7:3)): 0.34.  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.79 [t, 3 H, O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 0.93 [s, 3 H,
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CH3]; 1.06 [s, 3 H, CH3]; 1.23 [m, 6 H, H-4, O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 1.67 [m, 3 H, H-5,

O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 2.32 [m, 3 H, H-5, O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 3.28 [dt, 1 H, H-6]; 3.67

[m, 1 H, H-6]; 3.89 [s, 3 H, OCH3]; 4.79 [s, 1 H, H-2]; 7.62 [d, 1 H, arH]; 7.78 [dd, 1 H, arH];

8.44 [d, 1 H, arH]; 8.73 [s, 1 H, NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 13.81 [O=C-CH2-(CH2)3-

CH3]; 21.43 [CH3]; 22.34 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 25.03 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 26.27

[CH3]; 27.12 [C-4]; 31.39[O=C-CH2-(CH2)3-CH3], 32.06 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 32.18 [C-

3]; 33.63 [C-5]; 42.41 [C-6]; 56.29 [OCH3]; 60.88 [C-2]; 105.12, 117.24, 118.32, 133.87,

143.03, 147.75 [arC]; 168.64 [C=O]; 174.02 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3].  MS (CI, i-Butan):

m/z (%) = 238 (100) [MH+-(O2NPh(OCH3)NH)-H].  C21H31N3O5 (405.5): Ber. C 62.20, H

7.71, N 10.36; Gef. C 62.22, H 7.74, N 10.40.

rac-1-Formyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäure-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-amid, rac-10

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.22 g (2 mmol)

3,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B196, 0.09 g (2

mmol) Ameisensäure und 0.36 g (2 mmol) 4-Methoxy-2-

nitrophenylisocyanid A4150 (Reaktionszeit: 4 h). Das

Produkt ist ein gelber Feststoff.  Ausbeute: 0.47 g (73 %).  Schmelzpunkt: 109 °C.  Rf

(n-Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.26.  1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in

Form zweier Rotamere im Verhältnis 88:12 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 1.05 [s, 2.64

H, CH3]; 1.09 [s, 0.36 H, CH3]; 1.14 [s, 3 H, CH3]; 1.38, 1.67, 1.76, 2.25 [4 m, 4 H, H-4, H-

5]; 3.35 [m, 0.12 H, H-6]; 3.60 [m, 1.76 H, H-6]; 3.85 [s, 2.64 H, OCH3]; 3.86 [s, 0.36 H,

OCH3]; 4.37 [m, 0.12 H, H-6]; 4.64 [s, 1 H, H-2]; 7.19 [dd, 1 H, arH]; 7.30 [d, 1 H, arH]; 8.17

[s, 0.12 H, COH]; 8.20 [s, 0.88 H, COH]; 8.18 [d, 1 H, arH]; 10.10 [bs, 1 H, NH].  13C-

NMR (CDCl3): δ = 19.86 (UI), 21.35 (ÜI) [CH3]; 25.80 (UI), 26.00 (ÜI) [CH3]; 27.13 (UI),

27.30 (ÜI) [C-4]; 32.23 [C-3]; 33.02 [C-5]; 37.00 (UI), 43.08 (ÜI) [C-6]; 55.84 [OCH3];

60.64 (ÜI), 67.96 (UI) [C-2]; 108.72 (ÜI), 122.45 (ÜI), 122.86 (UI), 124.34 (UI), 124.50 (ÜI),

127.03 (ÜI), 138.27 (ÜI), 155.43 (ÜI), 155.58 (UI) [arC]; 161.94 (UI), 162.28 (ÜI) [COH];

168.09 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 336 (5) [MH+]; 168 (100) [MH+-

(O2NPh(OCH3)NH)-H].  C16H21N3O5 (335.4): Ber. C 57.30, H 6.31, N 12.53; Gef. C 57.42,

H 6.39 N 12.52.
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rac-1-Acetyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäure-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-amid, rac-11

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.56 g (5 mmol)

3,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B196, 0.30 g (5

mmol) Essigsäure und 0.89 g (5 mmol) 4-Methoxy-2-

nitrophenylisocyanid A4150 (Reaktionszeit: 4 h). Das Produkt

ist ein rotes Öl.  Ausbeute: 1.49 g (85 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.33.

 1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 85: 15 in

CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 0.93 [s, 0.45 H, CH3]; 0.95 [s, 2.55 H, CH3]; 1.03 [s, 0.45 H,

CH3]; 1.06 [s, 2.55 H, CH3]; 1.20, 1.63, 2.16 [3 m, 4 H, H-4, H-5]; 1.99 [s, 0.45 H, COCH3];

2.12 [s, 2.55 H, COCH3]; 2.94 [dt, 0.15 H, H-6]; 3.42 [dt, 0.85 H, H-6]; 3.68 [m, 0.85 H, H-

6]; 3.71 [s, 0.45 H, OCH3]; 3.77 [s, 2.55 H, OCH3]; 3.91 [s, 0.15 H, H-2]; 4.47 [m, 0.15 H, H-

6]; 4.82 [s, 0.85 H, H-2]; 6.71 [d, 0.15 H, arH]; 6.98 [dd, 0.15 H, arH]; 7.10 [dd, 0.85 H, arH];

7.45 [d, 0.15 H, arH]; 7.55 [d, 0.85 H, arH]; 8.31 [d, 0.85 H, arH]; 10.00 [bs, 1 H, NH]. 
13C-NMR (CDCl3): δ = 20.94 (UI), 21.08 (UI), 21.38 (ÜI), 21.66 (ÜI) [CH3, COCH3]; 26.04,

26.36, 32.12 [C-4, C-5, CH3]; 32.44 [C-3]; 42.82 (UI), 43.08 (ÜI) [C-6]; 55.86 [OCH3]; 59.78

(UI), 61.26 (ÜI) [C-2]; 106.19 (UI), 108.72 (ÜI), 120.15 (UI), 122.41 (ÜI), 124.72 (ÜI),

126.61 (UI), 127.23, 138.48, 155.40 [arC]; 168.86 [C=O]; 171.12 [COCH3].  MS (CI, i-

Butan): m/z (%) = 174 (100) [MH+-(HN-Ph(NO2)(OMe)-H].  C17H23N3O5 (349.4): Ber. C

58.44, H 6.63, N 12.03; Gef. C 58.56, H 6.55, N 12.24.

rac-1-Benzoyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäure-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-amid, rac-12

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.22 g (2 mmol)

3,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B196, 0.24 g (2

mmol) Benzoesäure und 0.36 g (2 mmol) 4-Methoxy-2-

nitrophenylisocyanid A4150 (Reaktionszeit: 4 h). Das

Produkt ist ein oranges Öl.  Ausbeute: 0.68 g (83 %).

 Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.46.  1H-NMR (CDCl3): δ = 1.09 [s, 3 H,

CH3]; 1.13 [s, 3 H, CH3]; 1.27, 1.45, 1.75, 2.18 [4 m, 4 H, H-4, H-5]; 3.31 [m, 1 H, H-6]; 3.63

[m, 1 H, H-6]; 3.77 [s, 3 H, OCH3]; 4.89 [s, 1 H, H-2]; 7.11 [dd, 1 H, arH]; 7.36 [m, 5 H,

arH]; 7.55 [d, 1 H, arH]; 8.30 [d, 1 H, arH]; 10.18 [s, 1 H, NH].  13C-NMR (CDCl3): δ =

21.35 [CH3]; 26.50 [CH3]; 27.27 [C-4]; 32.36 [C-5]; 32.88 [C-3]; 44.57 [C-6]; 55.81 [OCH3];

61.86 [C-2]; 108.62, 122.22, 125.05, 127.02, 128.39, 129.94, 135.31, 138.77, 155.43 [arC];
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168.64 [C=O]; 172.13 [O=C-Ph].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 412 (5) [MH+]; 244 (100)

[MH+-(O2NPh(OCH3)NH)-H].  C22H25N3O5 (411.5): Ber. C 64.22, H 6.12, N 10.21; Gef. C

64.22, H 6.10, N 10.20.

rac-1-Hexanoyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäure-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-amid, rac-

13

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.22 g (2

mmol) 3,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B196,

0.23 g (2 mmol) Capronsäure und 0.36 g (2 mmol) 4-

Methoxy-2-nitrophenylisocyanid A4150 (Reaktions-

zeit: 4 h). Das Produkt ist ein oranges Öl.  Ausbeute: 0.71 g (88 %).  Rf (n-

Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.70.  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.88 [t, 3 H, O=C-CH2-

(CH2)3-CH3];  1.02 [s, 3 H, CH3]; 1.14 [s, 3 H, CH3]; 1.32 [m, 6 H, H-4, O=C-CH2-(CH2)3-

CH3]; 1.73 [m, 3 H, H-5, O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 2.43 [m, 3 H, H-5, O=C-CH2-(CH2)3-CH3];

3.41 [dt, 1 H, H-6]; 3.80 [m, 1 H, H-6]; 3.85 [s, 3 H, OCH3]; 4.91 [s, 1 H, H-2]; 7.17 [dd, 1 H,

arH]; 7.62 [d, 1 H, arH]; 8.34 [d, 1H, arH]; 10.08 [s, 1 H, NH].  13C-NMR (CDCl3): δ =

13.78 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 21.42 [CH3]; 22.29 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 24.88 [O=C-

CH2-(CH2)3-CH3]; 26.29 [CH3]; 27.24 [C-4]; 31.43 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3], 32.16 [O=C-

CH2-(CH2)3-CH3]; 32.38 [C-3]; 33.63 [C-5]; 42.31 [C-6]; 55.77 [OCH3]; 61.19 [C-2]; 108.61,

122.21, 124.67, 127.12, 138.48, 155.29 [arC]; 168.93 [C=O]; 173.71 [O=C-CH2-(CH2)3-

CH3].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 406 (5) [MH+]; 238 (100) [MH+-(O2NPh(OCH3)NH)-

H].  C21H31N3O5 (405.5): Ber. C 62.20, H 7.71, N 10.36; Gef. C 62.09, H 7.74, N 10.39.

rac-3,3-Diethyl-1-formyl-piperidin-2-carbonsäure-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-amid, rac-14

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.28 g (2 mmol)

3,3-Diethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B296, 0.09 g (2 mmol)

Ameisensäure und 0.36 g (2 mmol) 2-Methoxy-4-

nitrophenylisocyanid A3150 (Reaktionszeit 4 h). Das Produkt

ist ein gelber Feststoff.  Ausbeute: 0.55 g (76 %). 

Schmelzpunkt: 155 °C.  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.23.  1H-NMR

(CDCl3): δ = 0.75 [m, 6 H, -CH2-CH3]; 1.18-1.62 [m, 7 H, H-4, H-5, -CH2-CH3]; 2.12 [m, 1

H, H-5]; 3.44 [m, 2 H, H-6]; 3.92 [s, 3 H, OCH3]; 4.61 [s, 1 H, H-2]; 7.64 [d, 1 H, arH]; 7.80
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[dd, 1 H, arH]; 8.09 [s, 1 H, COH]; 8.44 [d, 1 H, arH]; 8.50 [bs, 1 H, NH].  13C-NMR

(CDCl3): δ = 6.82 [-CH2-CH3]; 7.21 [-CH2-CH3]; 20.58, 23.19 [-CH2-CH3]; 26.51, 28.40 [C-

4, C-5]; 37.16 [C-3]; 43.33 [C-6]; 56.35 [OCH3]; 57.96 [C-2]; 105.10, 117.21, 118.35,

133.50, 143.14, 147.64 [arC]; 162.51 [COH]; 167.32 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) =

364 (10) [MH+]; 196 (100) [MH+-(O2NPh(OCH3)NH)-H].  C18H25N3O5 (363.4): Ber. C

59.49, H 6.93, N 11.56; Gef. C 59.30, H 7.12, N 11.60.

rac-1-Acetyl-3,3-diethyl-piperidin-2-carbonsäure-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-amid, rac-15

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.28 g (2 mmol)

3,3-Diethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B296, 0.12 g (2 mmol)

Essigsäure und 0.36 g (2 mmol) 2-Methoxy-4-nitrophenyl-

isocyanid A3150 (Reaktionszeit 4 h). Das Produkt  ist ein

gelbes Öl.  Ausbeute: 0.68 g (90 %).  Rf (n-

Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.19.  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.73 [m, 6 H, -CH2-CH3];

1.31-1.61 [m, 7 H, H-4, H-5, -CH2-CH3]; 2.07 [m, 4 H, H-5, COCH3]; 3.32 [dt, 1 H, H-6];

3.65 [m, 1 H, H-6]; 3.92 [s, 3 H, OCH3]; 4.85 [s, 1 H, H-2]; 7.63 [d, 1 H , arH]; 7.79 [dd, 1 H,

arH]; 8.44 [d, 1 H, arH]; 8.70 [bs, 1 H, NH.  13C-NMR (CDCl3): δ = 6.88 [-CH2-CH3]; 7.15

[-CH2-CH3]; 20.57 [-CH2-CH3]; 21.68 [COCH3]; 23.36 [-CH2-CH3]; 26.65, 27.52 [C-4, C-5];

37.25 [C-3]; 43.23 [C-6]; 56.33 [OCH3]; 58.40 [C-2]; 105.05, 117.18, 118.26, 133.81, 142.95,

147.70 [arC]; 168.11 [C=O]; 171.19 [COCH3].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 378 (5)

[MH+]; 210 (100) [MH+-(O2NPh(OCH3)NH)-H].  C19H27N3O5 (377.4): Ber. C 60.46, H

7.21, N 11.13; Gef. C 60.44, H 7.23, N 11.11.

rac-1-Benzoyl-3,3-diethyl-piperidin-2-carbonsäure-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-amid, rac-16

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.70 g (5 mmol)

3,3-Diethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B296, 0.61 g (5 mmol)

Benzoesäure und 0.89 g (5 mmol) 2-Methoxy-4-nitrophenyl-

isocyanid A3150 (Reaktionszeit 4 h). Das Produkt ist ein

gelber Feststoff.  Ausbeute: 1.36 g (66 %). 

Schmelzpunkt: 196 °C.  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.74.  1H-NMR

(CDCl3): δ = 0.88 [m, 6 H, -CH2-CH3]; 1.53-1.81 [m, 7 H, H-4, H-5, -CH2-CH3]; 2.22 [dt, 1

H, H-5]; 3.29 [dt, 1 H, H-6]; 3.71 [dd, 1 H, H-6]; 4.02 [s, 3 H, OCH3]; 5.03 [s, 1 H, H-2];
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7.43-8.08 [m, 8 H, arH]; 9.23 [s, 1H, NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 6.96, 7.16 [-CH2-CH3];

20.73, 23.77, 26.63, 27.99 [-CH2-CH3, C-4, C-5]; 37.90 [C-3]; 45.02 [C-6]; 56.35 [OCH3];

59.43 [C-2]; 105.25, 117.23, 118.56, 127.05, 128.29, 128.47, 129.95, 130.24, 133.30, 134.00,

135.07, 143.13, 147.96, [arC]; 168.14 [C=O], 172.48 [COPh].  MS (CI, i-Butan): m/z (%)

= 440 (5) [MH+]; 272 (100); [MH+-(O2NPh(OCH3)NH)-H].  C24H29N3O5 (439.5): Ber. C

65.59, H 6.65, N 9.56; Gef. C 65.60, H 6.60, N 9.51.

rac-3,3-Diethyl-1-hexanoyl-piperidin-2-carbonsäure-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-amid, rac-17

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.28 g (2

mmol) 3,3-Diethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B296,

0.23 g (2 mmol) Capronsäure und 0.36 g (2 mmol) 2-

Methoxy-4-nitrophenylisocyanid A3150 (Reaktionszeit

4 h). Das Produkt ist ein gelber Feststoff.  Ausbeute:

0.77 g (89 %).  Schmelzpunkt: 81 °C.  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.61. 
1H-NMR (CDCl3): δ = 0.73 [m, 9 H, O=C-CH2-(CH2)3-CH3, -CH2-CH3]; 1.17-1.54 [m, 13 H,

H-4, H-5, O=C-CH2-(CH2)3-CH3, -CH2-CH3]; 1.97-2.33 [m, 3 H, H-5, O=C-CH2-(CH2)3-

CH3]; 3.24 [dt, 1 H, H-6]; 3.70 [m, 1 H, H-6]; 3.91 [s, 3 H, OCH3]; 4.88 [s, 1 H, H-2]; 7.62 [d,

1 H, arH]; 7.77 [m, 1 H arH]; 8.43 [d, 1 H, arH]; 8.80 [bs, 1 H, NH].  13C-NMR (CDCl3): δ

= 6.81 [-CH2-CH3]; 7.06 [-CH2-CH3]; 13.76 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 20.68 [-CH2-CH3];

22.29 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 23.30 [-CH2-CH3]; 24.94 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 26.54,

27.61 [C-4, C-5]; 31.27 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3], 33.53 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 37.20 [C-3];

42.57 [C-6]; 56.21 [OCH3]; 60.22 [C-2]; 105.00, 117.13, 118.22, 133.89, 142.86, 147.67

[arC]; 168.27 [C=O]; 173.96 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 434

(5) [MH+]; 266 (100) [MH+-(O2NPh(OCH3)NH)-H].  C23H35N3O5 (433.6): Ber. C 63.72, H

8.14, N 9.69; Gef. C 63.80, H 8.19, N 9.70.

rac-3,3-Diethyl-1-formyl-piperidin-2-carbonsäure-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-amid, rac-18

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.70 g (5 mmol)

3,3-Diethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B296, 0.23 g (5 mmol)

Ameisensäure und 0.89 g (5 mmol) 4-Methoxy-2-

nitrophenylisocyanid A4150 (Reaktionszeit 4 h). Das Produkt

ist ein roter Feststoff.  Ausbeute: 1.46 g (80 %). 
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Schmelzpunkt: 104-105 °C.  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.39.  1H-NMR

(CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 88:12 in CDCl3 bei

Raumtemperatur vor) 0.83 [m, 6 H, -CH2-CH3]; 1.29-1.71 [m, 7 H, H-4, H-5, -CH2-CH3];

2.18 [m, 1 H, H-5]; 3.36 [m, 0.12 H, H-6]; 3.59 [m, 1.76 H, H-6]; 3.87 [s, 3 H, OCH3]; 4.31

[m, 0.12 H, H-6]; 4.76 [s, 1 H, H-2]; 7.18 [dd, 1 H, arH]; 7.59 [d, 1 H, arH]; 8.13 [s, 0.12 H,

COH]; 8.15 [s, 0.88 H, COH]; 8.41 [d, 0.88 H, arH]; 8.45 [d, 0.12 H, arH].  13C-NMR

(CDCl3): δ = 6.76 (UI), 6.93 (ÜI), 7.23 (ÜI) [-CH2-CH3]; 20.74 (ÜI), 20.95 (UI), 23.30 (ÜI) [-

CH2-CH3]; 26.86 (ÜI), 27.19 (UI), 28.48 (UI), 28.62 (ÜI) [C-4, C-5]; 37.19 (UI), 37.47 (ÜI)

[C-3]; 43.28 [C-6]; 55.88 [OCH3]; 58.25 (ÜI), 65.61 (UI) [C-2]; 108.77 (ÜI), 122.50 (ÜI),

123.08 (UI), 124.12 (UI), 124.56 (ÜI), 127.15 (ÜI), 138.37 (ÜI), 155.50 (ÜI) [arC]; 161.93

(UI), 162.28 (ÜI) [COH]; 167.82 (ÜI); 171.04 (UI) [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) =

364 (5) [MH+]; 196 (100) [MH+-(O2NPh(OCH3)NH)-H].  C18H25N3O5 (363.4): Ber. C

59.49, H 6.93, N 11.56; Gef. C 59.52, H 7.02, N 11.60.

rac-1-Acetyl-3,3-diethyl-piperidin-2-carbonsäure-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-amid, rac-19

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.70 g (5 mmol)

3,3-Diethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B296, 0.30 g (5

mmol) Essigsäure und 0.89 g (5 mmol) 4-Methoxy-2-

nitrophenylisocyanid A4150 (Reaktionszeit 4 h). Das

Produkt ist ein rotes Öl.  Ausbeute: 0.49 g (26 %). 

Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.37.  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.82 [m, 6 H, -CH2-

CH3]; 1.38-1.65 [m, 7 H, H-4, H-5, -CH2-CH3]; 2.13 [m, 1 H, H-5]; 2.19 [s, 3 H, COCH3];

3.45 [m, 1 H, H-6]; 3.74 [m, 1 H, H-6]; 3.85 [s, 3 H, OCH3]; 5.02 [s, 1 H, H-2]; 7.18 [dd, 1 H,

arH]; 7.63 [d, 1 H, arH]; 8.37 [d, 1 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 6.95, 7.19 [-CH2-

CH3]; 20.67 [-CH2-CH3]; 21.68 [COCH3]; 23.50 [-CH2-CH3]; 26.88, 27.72 [C-4, C-5]; 37.56

[C-3]; 43.25 [C-6]; 55.85 [OCH3]; 58.59 [C-2]; 108.70, 122.30, 124.84, 127.17, 138.66,

155.42 [arC]; 168.55 [C=O]; 170.96 [COCH3].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 210 (100)

[MH+-(O2NPh(OCH3)NH)-H].  C19H27N3O5 (377.4): Ber. C 60.46, H 7.21, N 11.13; Gef. C

60.47, 7.00, N 11.31.
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rac-1-Benzoyl-3,3-diethyl-piperidin-2-carbonsäure-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-amid, rac-20

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.70 g (5 mmol)

3,3-Diethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B296, 0.61 g (5

mmol) Benzoesäure und 0.89 g (5 mmol) 4-Methoxy-2-

nitrophenylisocyanid A4150 (Reaktionszeit 4 h). Als

Lösungsmittel wurden 30 ml Diethylether (abs.)

verwendet. Das Produkt ist ein roter Feststoff.  Ausbeute: 2.00 g (91 %).  Schmelzpunkt:

93-95 °C.  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.44.  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.81

[m, 6 H, -CH2-CH3]; 1.39-1.70, 2.08 [2 m, 8 H, H-4, H-5, -CH2-CH3]; 3.29 [m, 1 H, H-6];

3.63 [m, 1 H, H-6]; 3.78 [s, 3 H, OCH3], 5.01 [s, 1 H, H-2]; 7.10-8.26 [m, 9 H, arH, NH]. 
13C-NMR (CDCl3): δ = 7.05, 7.22 [-CH2-CH3]; 20.79, 23.78, 26.86, 28.09 [-CH2-CH3, C-4,

C-5]; 38.10 [C-3]; 44.86 [C-6]; 55.88 [OCH3]; 59.37 [C-2]; 108.78, 122.10, 125.40, 126.83,

127.10, 128.42, 129.95, 133.27, 135.45, 139.28, 155.65 [arC]; 168.46 [C=O]; 172.13

[COCH3].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 272.7 (100) [MH+-(HN-Ph(NO2)(OMe)-H]. 

C24H29N3O5 (439.5): Ber. C 65.59, H 6.65, N 9.56; Gef. C 65.56, H 6.65, N 9.43.

rac-3,3-Diethyl-1-hexanoyl-piperidin-2-carbonsäure-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-amid, rac-21

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.70 g (5

mmol) 3,3-Diethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B296, 0.58

g (5 mmol) Capronsäure und 0.89 g (5 mmol) 4-

Methoxy-2-nitrophenylisocyanid A4150 (Reaktionszeit 4

h). Das Produkt ist ein rotes Öl.  Ausbeute: 1.38 g (64

%).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.56.  1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt

liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 81:19 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 0.76-

0.90 [m, 9 H, O=C-CH2-(CH2)3-CH3, -CH2-CH3]; 1.26-1.67 [m, 13 H, H-4, H-5, O=C-CH2-

(CH2)3-CH3, -CH2-CH3]; 2.06 [m, 1 H, H-5], 2.43 [m, 2 H, O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 3.11 [m,

0.19 H, H-6]; 3.42 [m, 0.81 H, H-6]; 3.75 [m, 0.81 H, H-6]; 3.79 [s, 0.57 H, OCH3]; 3.85 [s,

2.43 H, OCH3]; 4.43 [m, 0.19 H, H-6]; 5.03 [s, 0.81 H, H-2]; 5.09 [s, 0.19 H, H-2]; 6.79 [d,

0.19 H, arH]; 7.06 [dd, 0.19 H, arH]; 7.17 [dd, 0.81 H, arH]; 7.54 [d, 0.19 H, arH]; 7.62 [d,

0.19 H, arH]; 8.34 [d, 0.81 H, arH]; 10.04 [bs, 1 H, NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 6.95 [-

CH2-CH3]; 7.18 [-CH2-CH3]; 13.85 (ÜI), 14.20 (UI) [O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 20.46 (UI),

20.82 (ÜI) [-CH2-CH3]; 22.36 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 23.48 [-CH2-CH3]; 24.95 [O=C-CH2-

(CH2)3-CH3]; 26.89, 27.59 (UI), 27.82 (ÜI) [C-4, C-5]; 31.49 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3], 33.69
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[O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 37.29 (UI), 37.57 (ÜI) [C-3]; 42.19 (UI), 42.57 (ÜI) [C-6]; 55.85

(ÜI), 57.32 (UI) [OCH3]; 58.59 (ÜI), 60.29 (UI) [C-2]; 106.17 (UI), 108.69 (ÜI), 114.09 (UI),

120.19 (UI), 122.21 (ÜI), 123.18 (UI), 124.91 (ÜI), 126.56 (UI), 127.14 (ÜI), 138.78 (ÜI),

155.42 (ÜI) [arC]; 168.70 [C=O]; 173.68 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3].  MS (CI, i-Butan): m/z

(%) = 266 (100) [MH+-(O2NPh(OCH3)NH)-H].  C23H35N3O5 (433.6): Ber. C 63.72, H 8.14,

N 9.69; Gef. C 63.70, H 8.03, N 9.71.

rac-1-Formyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäure, rac-22

a.) aus rac-6:

Die Darstellung erfolgt nach AAV 2 mit 0.53 g (1.58 mmol) rac-6 und 4.74

ml (9.48 mmol) 2 N methanolischer Kaliumhydroxidlösung. Nach 48 h ist

im DC kein Edukt mehr vorhanden.  Ausbeute: 0.14 g (48 %). 

Schmelzpunkt: 155 °C.  1H-NMR (CDCl3/Dimethylsulfoxid-[D6]): δ =

(Das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 68:32 in CDCl3/

Dimethylsulfoxid-[D6] bei Raumtemperatur vor.) 0.98, 1.02, 1.08 [3 s, 6 H, CH3]; 1.30-2.12

[m, 4 H, H-4, H-5]; 3.18 [m, 0.32 H, H-6]; 3.48 [m, 0.68 H, H-6]; 3.71 [s, 0.32 H, H-2]; 3.73

[m, 0.68 H, H-6]; 4.17 [m, 0.32 H, H-6]; 4.53 [s, 0.68 H, H-2]; 7.98 [s, 0.32 H, COH]; 8.11 [s,

0.68 H, COH].  13C-NMR (CDCl3/Dimethylsulfoxid-[D6],): δ = 18.55 (UI), 19.91 (ÜI)

[CH3]; 24.13 (UI), 24.38 (ÜI) [CH3]; 26.07 (UI), 26.42 (ÜI) [C-4]; 30.35 (UI) [C-5]; 30.54

(UI) [C-3]; 31.69 (ÜI) [C-3]; 32.23 (ÜI) [C-5]; 34.92 (UI), 41.25 (ÜI) [C-6]; 57.58 (ÜI),

64.20 (UI) [C-2]; 160.82 [COH] 170.14 (UI), 170.38 (ÜI) [COOH].  MS (CI, i-Butan) : m/z

(%) = 186 (100) [MH+].  C9H15NO3 (185.2): Ber. C 58.36, H 8.16, N 7.56; Gef. C 58.33, H

8.15, N 7.57.

b.) aus rac-10:

Die Darstellung erfolgt nach AAV 2 mit 0.34 g (1.01 mmol) rac-10 und 3.04 ml (6.08 mmol)

2 N methanolischer Kaliumhydroxidlösung. Nach 168 h ist im DC kein Edukt mehr

vorhanden. Ausbeute: 0.12 g (64 %). Schmelzpunkt: 155 °C.  Mischungsschmelzpunkt mit

a.): 155 °C.
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rac-1-Acetyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäure, rac-2396

a.) aus rac-7:

Die Darstellung erfolgt nach AAV 2 mit 0.50 g (1.44 mmol ) rac-7 und

4.32 ml (8.64 mmol) 2 N methanolischer Kaliumhydroxidlösung. Nach

96 h ist im DC kein Edukt mehr vorhanden.  Ausbeute: 0.20 g (70 %).

 Schmelzpunkt: 120 °C. (Lit.: 121-122°C).96  Die übrigen Daten

stimmen mit den in der Literatur beschriebenen überein.96

b.) aus rac-11:

Die Darstellung erfolgt nach AAV 2 mit 1.30 g (3.72 mmol) rac-11 und 11.15 ml (22.30

mmol) 2 N methanolischer Kaliumhydroxidlösung. Nach 216 h ist im DC kein Edukt mehr

vorhanden.  Ausbeute: 0.45 g (61 %).  Schmelzpunkt: 121 °C. (Lit.: 121-122°C).96 

Mischungsschmelzpunkt mit a.): 121 °C.  Die übrigen Daten stimmen mit den in der

Literatur beschriebenen überein.96

rac-1-Benzoyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäure, rac-2496

a.) aus rac-8:

Die Darstellung erfolgt nach AAV 2 mit 0.65 g (1.58 mmol) rac-8 und

4.74 ml (9.48 mmol) 2 N methanolischer Kaliumhydroxidlösung. Nach

216 h ist im DC kein Edukt mehr vorhanden.  Ausbeute: 0.41 g (99

%).  Schmelzpunkt: 50 °C (Lit.: 47-49 °C).96  Die übrigen Daten

stimmen mit den in der Literatur beschriebenen überein.96

a.) aus rac-12:

Die Darstellung erfolgt nach AAV 2 mit 0.37 g (0.90 mmol) rac-12 und 2.70 ml (5.40 mmol)

2 N methanolischer Kaliumhydroxidlösung. Nach 216 h ist im DC kein Edukt mehr

vorhanden.  Ausbeute: 0.21 g (89 %).  Schmelzpunkt: 49 °C (Lit.: 47-49 °C).96 

Mischungsschmelzpunkt mit a.): 49 °C.  Die übrigen Daten stimmen mit den in der

Literatur beschriebenen überein.96
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rac-1-Hexanoyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäure, rac-25

a.) aus rac-9:

Die Darstellung erfolgt nach AAV 2 mit 0.44 g (1.09 mmol) rac-9

und 3.40 ml (6.80 mmol) 2 N methanolischer Kaliumhydroxid-

lösung. Nach 168 h ist im DC kein Edukt mehr vorhanden. 

Ausbeute: 0.26 g (93 %).  Schmelzpunkt: 105 °C.  1H-NMR

(CDCl3): δ = (Das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 70:30 in CDCl3 bei

Raumtemperatur vor.) 0.82 [m, 3 H, -(CH2)4-CH3]; 0.93 [s, 0.9 H, CH3]; 0.98 [s, 0.9 H, CH3];

1.04 [s, 2.1 H, CH3]; 1.25 [m, 4.1 H, CH3, -(CH2)3-CH2-CH3]; 1.39-1.96 [m, 8 H, H-4, H-5,

CH2-(CH2)2-CH2-CH3]; 2.32 [m, 2 H, CH2-(CH2)2-CH2-CH3]; 3.00 [m, 0.30 H, H-6]; 3.60 [m,

1.40 H, H-6]; 4.01 [s, 0.3 H, H-2]; 4.49 [m, 0.30 H, H-6]; 4.88 [s, 0.7 H, H-2]; 9.41 [bs, 1 H,

COOH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 13.86 [-(CH2)4-CH3]; 20.36 (UI), 21.14 (ÜI), 22.35 (ÜI),

24.31 (UI), 24.86 (ÜI), 26.01 (ÜI), 27.61 (UI), 27.85 (ÜI), 31.14 (UI), 31.49 (ÜI), 32.16 (ÜI),

32.37 (UI), 32.46 (UI), 32.80 (ÜI), 33.26 (UI), 33.89 (ÜI), 37.62 [C-3, C-4, C-5, -(CH2)4-

CH3, CH3]; 42.21 [C-6]; 60.00 (ÜI), 64.70 (UI) [C-2]; 173.38 (UI), 173.94 (UI), 174.60 (ÜI),

174.70 (ÜI) [C=O].  MS (CI; i-Butan): m/z (%) = 256 (100) [MH+].  C14H25NO3 (255.4):

Ber. C 65.85, H 9.87, N 5.49, Gef. C 65.90, H 9.81, N 5.48.

b.) aus rac-13:

Die Darstellung erfolgt nach AAV 2 mit 0.48 g (1.18 mmol) rac-13 und 3.55 ml (7.10 mmol)

2 N methanolischer Kaliumhydroxidlösung. Nach 168 h ist im DC kein Edukt mehr

vorhanden.  Ausbeute: 0.18 g (60 %).  Schmelzpunkt: 106 °C. 

Mischungsschmelzpunkt mit a.): 105 °C.

rac-3,3-Diethyl-1-hexanoyl-piperidin-2-carbonsäure, rac-26

Die Darstellung erfolgt nach AAV 2 mit 0.56 g (1.29 mmol) rac-

17 und 3.87 ml (7.75 mmol) 2 N methanolischer Kalium-

hydroxidlösung. Nach 700 h ist im DC kein Edukt mehr

vorhanden.  Ausbeute: 0.31 g (86 %).  Schmelzpunkt: 78 °C.

 1H-NMR (CDCl3): (Das Produkt liegt in Form zweier

Rotamere im Verhältnis 71:29 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor.) δ = 0.78 [m, 9 H, -(CH2)4-

CH3]; -CH2-CH3]; 1.24-1.57 [m, 14 H, H-4, H-5, CH2-(CH2)3-CH3, -CH2-CH3]; 2.30 [m, 2 H,

CH2-(CH2)3-CH3]; 3.04 [m, 0.29 H, H-6]; 3.63 [m, 1.42 H, H-6]; 4.13 [s, 0.29 H, H-2]; 4.48
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[m, 0.29 H, H-6]; 5.06 [s, 0.71 H, H-2]; 10.09 [bs, 1 H, COOH];  13C-NMR (CDCl3): δ =

7.03 [-CH2-CH3]; 13.82 [-(CH2)4-CH3]; 19.51 (UI), 20.33 (ÜI), 22.19 (UI), 22.31 (ÜI), 23.26

(ÜI), 24.30 (UI), 24.81 (ÜI), 25.04 (UI), 27.54 (UI), 27.76 (ÜI), 28.17 (ÜI), 31.12 (UI), 31.45

(ÜI), 33.07 (UI), 33.90 (ÜI), 37.46, 37.60, 37.77 [C.3, C-4, C-5, -(CH2)4-CH3, -CH2-CH3];

42.20 (ÜI), 42.77 (UI) [C-6]; 57.49 (ÜI), 62.29 (UI) [C-2]; 173.46 (UI), 174.05 (UI), 174.38

(ÜI), 174.76 (ÜI) [C=O].  MS (CI; i-Butan): m/z (%) = 284 (100) [MH+].  C16H29NO3

(283.4): Ber. C 67.81, H 10.31, N 4.94; Gef. C 67.73, H 10.32, N 5.02.

rac-3,3-Diethyl-1-formyl-piperidin-2-carbonsäure, rac-27

Die Darstellung erfolgt nach AAV 2 mit 1.61 g (3.10 mmol) rac-18 und

4.83 ml (9.66 mmol) 2 N methanolischer Kaliumhydroxidlösung. Nach

528 h ist im DC kein Edukt mehr vorhanden. Das Produkt ist ein

farbloser Feststoff.  Ausbeute: 0.30 g (46 %).  Schmelzpunkt: 184-

186 °C.  1H-NMR (CDCl3/Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = (das Produkt

liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 58:42 in CDCl3/Dimethylsulfoxid-[D6] bei

Raumtemperatur vor) 0.75-0.90 [m, 6 H, CH2-CH3]; 1.34-1.83 [m, 8 H, H-4, H-5, CH2-CH3];

3.24 [m, 0.42 H, H-6]; 3.45 [m, 0.58 H, H-6]; 3.80 [m, 1 H, H-6, H-2]; 4.22 [m, 0.42 H, H-6];

4.74 [s, 0.58 H, H-2]; 7.99 [s, 0.42 H, COH]; 8.10 [s, 0.58, COH].  13C-NMR (CDCl3): δ =

5.72 (UI), 6.05, 6.17 (ÜI) [-CH2-CH3]; 18.10 (UI), 19.48 (ÜI), 21.76 (UI), 21.98 (ÜI) [-CH2-

CH3]; 26.41 (UI), 26.68 (ÜI), 27.46 (UI), 27.98 (ÜI) [C-4, C-5]; 35.49 (UI), 36.02 (ÜI) [C-3];

41.82 [C-6]; 55.60 (ÜI), 62.50 (UI) [C-2]; 161.12 (ÜI), 161.19 (UI) [COH]; 170.49 (UI),

170.82 (ÜI) [COOH].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 214 (100) [MH+].  C11H19NO3

(213.3): Ber. C 61.95, H 8.98, N 6.57; Gef. C 61.99, H 9.01, N 6.46.

rac-1-Acetyl-3,3-diethyl-piperidin-2-carbonsäure, rac-2896

Die Darstellung erfolgt nach AAV 2 mit 0.33 g (0.88 mmol) rac-19 und

2.64 ml (5.28 mmol) 2 N methanolischer Kaliumhydroxidlösung. Nach

864 h ist im DC kein Edukt mehr vorhanden.  Ausbeute: 0.20 g (100

%).  Schmelzpunkt: 130-132 °C.  Die übrigen Daten stimmen mit

den in der Literatur beschriebenen überein.96
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rac-Carbonsäurebenzylester-2-[(3,3-diethyl-1-formyl-piperidin-2-carbonyl)-amino]-2-

methyl-propylester, rac-29

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.70 g (5

mmol) 3,3-Diethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin B296,

0.23 g (5 mmol) Ameisensäure und 1.17 g (5 mmol)

Carbonsäurebenzylester-2-isocyano-2-methyl-prop-

ylester A5147 (Reaktionszeit: 5 h). Das Produkt ist

ein farbloses Öl, welches nach 2 h bei Raumtemperatur zu kristallisieren beginnt. 

Ausbeute: 1.54 g (74 %).  Schmelzpunkt: 109-113 °C.  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester

(2:8)): 0.53.  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.65 [t, 3 H (3J 7.48), -CH2-CH3]; 0.72 [t, 3 H (3J 7.48

Hz), -CH2-CH3]; 1.20, 1.25 [2 s, 6 H, (H3C)2CCH2O]; 1.18-1.53 [m, 7 H, H-4, H-5, CH2-

CH3]; 2.06 [m, 1 H, H-5]; 3.20 [m ,1 H, H-6]; 3.42 [m, 1 H, H-6]; 4.23 [m, 3 H,

(H3C)2CCH2O, H-2]; 5.07 [m, 2 H, PhCH2]; 6.09 [bs, 1 H, NH]; 7.27 [m, 5 H, arH]; 7.94 [s, 1

H, COH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 6.81, 7.06 [-CH2-CH3]; 20.73, 23.14, 23.85, 24.10,

26.51, 28.34, 30.74 [C-4, C-5, (H3C)2CCH2O, -CH2-CH3]; 36.90 [C-3]; 43.25 [C-6]; 53.02

[OCH2-C(CH3)2]; 57.36 [C-2]; 69.50 [Ph-CH2]; 71.17 [OCH2-C(CH3)2]; 128.24, 128.46,

135.17 [arC]; 154.94 [Ph-CH2O-C=O]; 162.26 [COH]; 168.65 [C=O].  MS (CI, i-Butan):

m/z (%) = 419 (55) [MH+]; 196 (100) [MH+-(PhCH2OC(=O)OCH2-C((CH3)2)-NH) -H]. 

C23H34N2O5 (418.5): Ber. C 66.01, H 8.19, N 6.69; Gef. C 66.07, H 8.16, 6.75.

rac-Carbonsäure-2-[(1-acetyl-3,3-diethyl-piperidin-2-carbonyl)-amino]-2-methyl-

propylester-benzylester, rac-30

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.70 g

(5 mmol) 3,3-Diethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin

B296, 0.30 g (5 mmol) Essigsäure und 1.17 g (5

mmol) Carbonsäurebenzylester-2-isocyano-2-

methyl-propylester A5147 (Reaktionszeit: 5 h).

Das Produkt ist ein farbloses Öl, welches nach 2 h bei Raumtemperatur langsam zu

kristallisieren beginnt.  Ausbeute: 1.83 g (85 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester

(1:1)): 0.42.  Schmelzpunkt: 113 °C.  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.64 [t, 3 H (3J 7.48), -CH2-

CH3]; 0.71 [t, 3 H (3J 7.48), -CH2-CH3]; 1.18, 1.25 [2 s, 6 H, (H3C)2CCH2O]; 1.20-1.49 [m, 7

H, H-4, H-5, CH2-CH3]; 1.96 [s, 3 H, COCH3]; 2.03 [m, 1 H, H-5]; 3.23 [m ,1 H, H-6]; 3.42

[m, 1 H, H-6]; 4.13 [d, 1 H (2J 10.49), (H3C)2CCH2O]; 4.32 [d, 1 H (2J 10.49),
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(H3C)2CCH2O]; 4.54 [s, 1 H, H-2]; 5.06 [m, 2 H, PhCH2]; 6.12 [bs, 1 H, NH]; 7.28 [m, 5 H,

arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 6.89, 7.04 [-CH2-CH3]; 20.75, 21.64, 23.35, 23.83, 24.57,

26.52, 27.49 [C-4, C-5, (H3C)2CCH2O, COCH3, -CH2-CH3]; 36.90 [C-3]; 43.05 [C-6]; 52.68

[OCH2-C(CH3)2]; 57.60 [C-2]; 69.51 [Ph-CH2]; 71.21 [OCH2-C(CH3)2]; 128.33, 128.47,

135.17 [arC]; 154.96 [Ph-CH2O-C=O]; 169.36, 170.86 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%)

= 433 (5) [MH+]; 210 (100) [MH+-(PhCH2OC(=O)OCH2-C((CH3)2)-NH) -H].  C24H36N2O5

(432.6): Ber. C 66.64, H 8.39, N 6.48; Gef. C 66.73, H 8.56, N 6.42.

rac-Carbonsäure-2-[(1-benzoyl-3,3-diethyl-piperidin-2-carbonyl)-amino]-2-methyl-

propylester-benzylester, rac-31

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.28 g

(2 mmol) 3,3-Diethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin

B296, 0.24 g (2 mmol) Benzoesäure und 0.47 g

(2 mmol) Carbonsäurebenzylester-2-isocyano-2-

methyl-propylester A5147 (Reaktionszeit: 5 h).

Das Produkt ist ein farbloses Öl, das nach einigen Stunden zu kristallisieren beginnt. 

Ausbeute: 0.97 g (98 %).  Schmelzpunkt: 91-94 °C.  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester

(7:3)): 0.34 . 1H-NMR (CDCl3): δ = 0.79 [m, 6 H, -CH2-CH3]; 1.24 [s, 3 H,

(H3C)2CCH2O]; 1.39 [s, 3 H, (H3C)2CCH2O]; 1.20-1.79 [m, 7 H, H-4, H-5, CH2-CH3]; 2.17

[m, 1 H, H-5]; 3.15 [m ,1 H, H-6]; 3.49 [m, 1 H, H-6]; 4.21 [d, 1 H (2J 10.57), (H3C)2CCH2O

]; 4.49 [d, 1 H (2J 10.57), (H3C)2CCH2O]; 4.68 [s, 1 H, H-2]; 5.08 [s, 2 H, PhCH2]; 6.57 [bs, 1

H, NH]; 7.23-7.47 [m, 10 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 6.93, 7.09 [-CH2-CH3]; 20.81,

23.62, 23.80, 24.62, 26.43, 27.82 [C-4, C-5, (H3C)2CCH2O, COCH3, -CH2-CH3]; 37.33 [C-3];

44.74 [C-6]; 52.70 [OCH2-C(CH3)2]; 58.47 [C-2]; 69.46 [Ph-CH2]; 71.15 [OCH2-C(CH3)2];

126.86, 128.29, 128.44, 129.70, 135.09, 135.77 [arC]; 155.06 [Ph-CH2O-C=O]; 169.17

[CONH]; 172.17 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 272 (100) [MH+ -

(PhCH2OC(=O)OCH2-C((CH3)2)-NH) -H].  C29H38N2O5 (494.6): Ber. C 70.42, H 7.74, N

5.66; Gef. C 70.38, H 7.79, N 5.87.
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rac-Carbonsäurebenzylester-2-[(3,3-diethyl-1-hexanoyl-piperidin-2-carbonyl)-amino]-2-

methyl-propylester, rac-32

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1

mit 0.28 g (2 mmol) 3,3-Diethyl-

3,4,5,6-tetrahydropyridin B296, 0.23 g

(2 mmol) Capronsäure und 0.47 g (2

mmol) Carbonsäurebenzylester-2-iso-

cyano-2-methyl-propylester A5147 (Reaktionszeit: 5 h). Das Produkt ist ein farbloser Feststoff.

 Ausbeute: 0.97 g (99 %).  Schmelzpunkt: 111 °C.  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester

(7:3)): 0.48.  1H-NMR  (CDCl3): δ = 0.76 [m, 6 H, -CH2-CH3]; 0.90 [t, 3 H, O=C-CH2-

(CH2)3-CH3]; 1.19, [s, 3 H, (H3C)2CCH2O];1.25 [s, 3 H, (H3C)2CCH2O]; 1.20-1.76 [m, 13 H,

H-4, H-5, O=C-CH2-(CH2)3-CH3, CH2-CH3]; 2.11 [m, 1 H, H-5]; 2.31 [m, 2 H, O=C-CH2-

(CH2)3-CH3]; 3.22 [m ,1 H, H-6]; 3.56 [m, 1 H, H-6]; 4.22 [d, 1 H (2J 10.51), (H3C)2CCH2O

]; 4.34 [d, 1 H (2J 10.51), (H3C)2CCH2O]; 4.60 [s, 1 H, H-2]; 5.13 [m, 2 H, PhCH2]; 6.22 [bs,

1 H, NH]; 7.32 [m, 5 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 6.87, 7.06 [-CH2-CH3]; 13.91 [O=C-

CH2-(CH2)3-CH3]; 20.90, 22.37, 23.31, 23.99, 24.40, 24.99, 26.48, 27.58, 31.45, 33.62 [C-4,

C-5, O=C-CH2-(CH2)3-CH3 (H3C)2CCH2O, -CH2-CH3]; 36.88 [C-3]; 42.46 [C-6]; 52.60

[OCH2-C(CH3)2]; 57.58 [C-2]; 69.54 [Ph-CH2]; 71.15 [OCH2-C(CH3)2]; 128.35, 128.51,

135.16 [arC]; 155.02 [Ph-CH2O-C=O]; 169.51 [CONH]; 173.70 [C=O].  MS (CI, i-Butan):

m/z (%) = 266 (100) [MH+ -(PhCH2OC(=O)OCH2-C((CH3)2)-NH) -H].  C28H44N2O5

(488.7): Ber. C 68.82, H 9.08, N 5.73; Gef. C 68.94, H 9.00, N 5.78.

rac-Carbonsäurebenzylester-2-{[3,3-diethyl-1-(2,2,2-trifluor-acetyl)-piperidin-2-carbonyl]-

amino}-2-methyl-propylester, rac-33

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 4.18 g

(30 mmol) 3,3-Diethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin

B296, 3.39 g (30 mmol) Trifluoressigsäure und

7.00 g (30 mmol) Carbonsäurebenzylester-2-

isocyano-2-methyl-propylester A5147 (Reaktions-

zeit: 5 h). Das Produkt ist ein farbloses Öl, welches nach 24 h bei Raumtemperatur zu

kristallisieren beginnt.  Ausbeute: 9.34 g (64 %).  Schmelzpunkt: 72-74 °C.  Rf (n-

Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.64.  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.66 [t, 3 H (3J 7.49), -

CH2-CH3]; 0.72 [t, 3 H (3J 7.49), -CH2-CH3]; 1.21, 1.24 [2 s, 6 H, (H3C)2CCH2O]; 1.16-1.61
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[m, 7 H, H-4, H-5, CH2-CH3]; 2.07 [m, 1 H, H-5]; 3.53 [dt ,1 H (2J 13.26, 3J 3.53), H-6]; 3.71

[m, 1 H, H-6]; 4.20 [d, 1 H (2J 10.73), (H3C)2CCH2O]; 4.22 [d, 1 H (2J 10.73),

(H3C)2CCH2O]; 4.41 [s, 1 H, H-2]; 5.06 [m, 2 H, PhCH2]; 5.95 [bs, 1 H, NH]; 7.25 [m, 5 H,

arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 6.92, 7.24 [-CH2-CH3]; 20.46, 23.35, 23.85, 23.91, 26.71,

27.36 [C-4, C-5, (H3C)2CCH2O, -CH2-CH3]; 37.72 [C-3]; 42.56 [C-6]; 53.34 [OCH2-

C(CH3)2]; 59.74 [C-2]; 69.57 [Ph-CH2]; 71.10 [OCH2-C(CH3)2]; 110.85, 114.66, 118.47,

122.28 [q, (1JC,F 287.6), COCF3]; 128.22, 128.41, 128.45, 135.15 [arC]; 155.05 [Ph-CH2O-

C=O]; 157.25 [q, 2JC,F 35.9, COCF3]; 167.77 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 487 (83)

[MH+]; 264 (100); [MH+ -(PhCH2OC(=O)OCH2-C((CH3)2)-NH) -H].  C24H33N2O5F3

(486.5): Ber. C 59.25, H 6.84, N 5.76; Gef. C 59.20, H 6.87, N 5.82.

rac-Carbonsäurebenzylester-2-{[3,3-dimethyl-6,6-diphenyl-1-(2,2,2-trifluor-acetyl)-

piperidin-2-carbonyl]-amino}-2-methyl-propylester, rac-34

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.53 g

(2 mmol) 3,3-Diethyl-6,6-diphenyl-3,4,5,6-

tetrahydropyridin B3131, 0.23 g (30 mmol)

Trifluoressigsäure und 0.47 g (2 mmol)

Carbonsäurebenzylester-2-isocyano-2-methyl-propylester A5147 (Reaktionszeit: 5 h). Das

Produkt ist ein farbloses Öl.  Ausbeute: 0.81 g (67 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester

(7:3)): 0.59.  1H-NMR (CDCl3): δ = 1.04 [s, 3 H, CH3]; 1.15 [s, 3 H, CH3]; 1.17 [s, 3 H,

CH3]; 1.27 [s, 3 H, CH3]; 1.78 [m, 1 H, CH2]; 2.33 [m ,2 H, CH2]; 2.97 [m, 1 H, CH2]; 4.11

[m, 3 H, CH, CH2]; 5.12 [s, 2 H, PhCH2]; 5.59 [s, 1 H, NH]; 6.90-7.56 [m, 15 H, arH]. 
13C-NMR (CDCl3): δ = 23.23, 23.73, 27.90, 28.92, 29.80 [C-4, C-5, (H3C)2CCH2O, CH3];

32.40, 36.19 [C-3]; 53.36 [OCH2-C(CH3)2]; 66.45 [C-2]; 69.63 [Ph-CH2]; 70.30 [C-6]; 71.49

[OCH2-C(CH3)2]; 116.20 [q, 1JC,F 298.11 COCF3]; 126.32, 127.28, 127.67, 128.04, 128.23,

128.48, 128.89, 135.06, 141.97, 145.69 [arC]; 154.94 [Ph-CH2O-C=O]; 158.40 [q, 2JC,F 34.71

COCF3];], 166.89 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 611 (100) [MH+].  C34H37F3N2O5

(610.7): Ber. C 66.87, H 6.11, N 4.59; Gef. C 66.89, H 6.19, N 4.58.
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rac-Carbonsäurebenzylester-2-{[1-(4-brom-benzoyl)-3,3-diethyl-piperidin-2-carbonyl]-

amino}-2-methyl-propylester, rac-35

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 4.18

g (30 mmol) 3,3-Diethyl-3,4,5,6-tetrahydro-

pyridin B296, 6.03 g (30 mmol) 4-Brom-

benzoesäure und 7.05 g (30 mmol)

Carbonsäure-benzylester-2-isocyano-2-meth-

yl-propylester A5147 in 200 ml Diethylether (Reaktionszeit: 5 h). Das Produkt ist ein farbloses

Öl.  Ausbeute: 13.38 g (78 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (8:2)): 0.38.  1H-

NMR (CDCl3): δ = 0.85 [m, 6 H, -CH2CH3]; 1.30 [s, 3 H, (H3C)2CCH2O]; 1.35 [s, 3 H,

(H3C)2CCH2O]; 1.42-1.66 [m ,7 H, H-4, H-5]; 2.17 [m, 1 H, H-4]; 3.20, 3.43 [2m, 2 H, H-6];

4.18 [d, 1 H (2J 10.56), (H3C)2CCH2O]; 4.52 [d, 1 H (2J 10.56), (H3C)2CCH2O]; 4.66 [s, 1 H,

H-2]; 5.08 [m, 2 H, PhCH2]; 6.53 [s, 1 H, NH]; 7.32 [m, 9 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ =

6.89, 7.04 [-CH2-CH3]; 20.77, 23.60, 23.65, 24.78, 26.42, 27.75 [C-4, C-5, (H3C)2CCH2O, -

CH2-CH3]; 37.33 [C-3]; 44.74 [C-6]; 52.73 [OCH2-C(CH3)2]; 58.55 [C-2]; 69.58 [OCH2-

C(CH3)2]; 71.09 [PhCH2]; 123.93, 128.35, 128.50, 131.47, 134.59, 134.96 [arC]; 155.03

[PhCH2O-C=O]; 168.94 [CONH]; 171.12 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 573, 575

(100) [MH+].  C29H37BrN2O5 (573.5) Ber. C 60.73, H 6.50, N 4.88; Gef. C 60.71, H 6.55, N

4.86.

rac-Carbonsäure-2-{[1-(4-brombenzoyl)-3,3-diethyl-piperidin-2-carbonyl]-amino}-2-methyl-

propylester-ethylester, rac-36

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 4.71 g

(33.83 mmol) 3,3-Diethyl-3,4,5,6-tetrahydro-

pyridin B296, 6.80 g (33.83 mmol) 4-Brom-

benzoesäure und 6.43 g (33.83 mmol) Carbon-

säureethylester-2-isocyano-2-methyl-propyl-

ester A7147 (Reaktionszeit: 5 h). Das Produkt

ist ein farbloser Feststoff.  Ausbeute: 16.44 g (95 %).  Schmelzpunkt: 105-109 °C.  Rf

(n-Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.53.  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.75 [dt, 6 H (3J 7.48), -

CH2CH3]; 1.16 [t, 3 H (3J 7.13), -OCH2CH3]; 1.24 [s, 3 H, (H3C)2CCH2O]; 1.30 [s, 3 H,

(H3C)2CCH2O];  1.35-1.59 [m ,7 H, H-4, H-5]; 2.11 [m, 1 H, H-4]; 3.23 [dt, 1 H (2J 10.12),

H-6]; 3.46 [dd, 1 H (2J 10.12), H-6], 4.03 [q, 2 H (3J 7.13), -OCH2CH3]; 4.13 [d, 1 H (2J
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10.61), (H3C)2CCH2O]; 4.32 [d, 1 H (2J 10.61), (H3C)2CCH2O]; 4.60 [s, 1 H, H-2]; 6.40 [s, 1

H, NH]; 7.23 [d, 2 H (3J 8.30), arH]; 7.47 [d, 2 H (3J 8.30), arH].  13C-NMR (CDCl3): δ =

6.96, 7.09 [-CH2-CH3]; 14.16 [O-CH2-CH3]; 20.84, 23.71, 23.78, 24.59, 26.52, 27.80 [C-4, C-

5, (H3C)2CCH2O, -CH2-CH3]; 37.42 [C-3]; 44.83 [C-6]; 52.88 [OCH2-C(CH3)2]; 58.69 [C-2];

63.87 [O-CH2-CH3]; 70.70 [OCH2-C(CH3)2]; 124.04, 128.65, 131.56, 134.75 [arC]; 155.06

[CH3CH2O-C=O]; 168.98 [CONH]; 171.07 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 511, 513

(8) [MH+]; 350, 352 (100) [MH+ -(CH3CH2OC(=O)OCH2-C((CH3)2)-NH) -H]. 

C24H35BrN2O5 (511.5) Ber. C 56.36, H 6.90, N 5.48; Gef. C 56.37, H 7.01, N 5.42.

rac-Carbonsäure-2-{[2-(4-brombenzoyl)-2-aza-spiro[5.5]undecan-1-carbonyl]-amino}-2-

methyl-propylester-methylester, rac-37

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 7.56 g

(50 mmol) 2-Aza-spiro[5,5]undec-1-en B496,

10.05 g (50 mmol) 4-Brombenzoesäure und 7.86 g

(50 mmol) Carbonsäure-2-isocyano-2-methyl-

propylester-methyester A6147. Das Produ kt ist ein

farbloser Feststoff.  Ausbeute: 24.21 g (95 %).

 Schmelzpunkt: 134 °C.  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.15.  1H-NMR

(CDCl3): δ = 1.32 [s, 3 H, (H3C)2CCH2O]; 1.37 [s, 3 H, (H3C)2CCH2O]; 1.26-1.74 [m, 13 H,

H-4, H-5, (CH2)5]; 2.24 [m, 1 H, H-5]; 3.45 [m, 2 H, H-3]; 3.71 [s, 3 H, OCH3]; 4.23 [d, 1 H

(2J 10.55), (H3C)2CCH2O ]; 4.41 [d, 1 H (2J 10.55), (H3C)2CCH2O]; 4.88 [s, 1 H, H-1]; 6.49

[s, 1 H, NH]; 7.32 [d, 2 H (3J 7.86), arH]; 7.55 [d, 2 H (3J 7.86), arH].  13C-NMR (CDCl3):

δ = 20.52, 21.18, 21.30, 23.78, 24.50, 26.18, 29.04, 33.02, 34.82, 35.18, [C-4, C-5, C-6,

(H3C)2CCH2O, -(CH2)5-]; 44.83 [C-3]; 52.88, 54.64 [C-1, OCH3]; 58.87 [(H3C)2CCH2O];

71.02 [OCH2-C(CH3)2]; 123.96, 128.63, 131.47, 134.67 [arC]; 155.54 [CH3O-C=O]; 168.89

[CONH]; 170.88 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 509 (10), 511 (10) [MH+]; 362

(100), 364 (100) [MH+-(H3COC(=O)OCH2-C((CH3)2)-NH) -H].  C24H33BrN2O5 (509.4):

Ber. C 56.58, H 6.53, N 5.50; Gef. C 56.54, H 6.50, N 5.62.

N
N
H

O
O

*

OH3CO

CH3H3C

O

Br



Kapitel 7
________________________________________________________________

147

rac-Carbonsäurebenzylester-2{[2-(4-brom-benzoyl)-2-aza-spiro[5.5]undecan-1-carbonyl]-

amino}-2-methylpropylester, rac-38

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit

3.00 g (19.84 mmol) 2-Aza-spiro[5,5]un-

dec-1-en B496, 3.99 g (19.84 mmol) 4-

Brombenzoesäure und 4.66 g (19.84

mmol) Carbonsäurebenzylester-2-isocy-

ano-2-methyl-propylester A5147. Das Produkt ist ein gelbes Öl.  Ausbeute: 11.24 g (97 %).

 Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (2:8)): 0.63.  1H-NMR (CDCl3): δ = 1.31 [s, 3 H,

(H3C)2CCH2O]; 1.37 [s, 3 H, (H3C)2CCH2O]; 1.31-1.70 [m, 13 H, H-4, H-5, (CH2)5]; 2.23

[m, 1 H, H-5]; 3.28, 3.43 [2m, 2 H, H-3]; 4.14 [d, 1 H (2J 10.57), (H3C)2CCH2O ]; 4.45 [d, 1

H (2J 10.57), (H3C)2CCH2O]; 4.86 [s, 1 H, H-1]; 5.08 [s, 2 H, PhCH2]; 6.49 [s, 1 H, NH];

7.23-7.39 [m, 9 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 20.54, 21.21, 21.34, 23.75, 24.69, 26.20,

29.09, 33.11, 34.84, 35.17, [C-4, C-5, C-6, (H3C)2CCH2O, -(CH2)5-]; 44.84 [C-3]; 52.86 [C-

1]; 58.84 [(H3C)2CCH2O]; 69.56 [PhCH2]; 71.15 [OCH2-C(CH3)2]; 123.93, 128.19, 128.35,

128.51, 131.48, 134.64, 135.00 [arC]; 155.04 [PhCH2O-C=O]; 168.90 [CONH]; 171.02

[C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 585 (100), 587 (100) [MH+].  C30H37BrN2O5

(585.5): Ber. C 61.54, H 6.37, N 4.78; Gef. C 61.54, H 6.31, N 4.79.

rac-3,3-Diethyl-1-formyl-piperidin-2-carbonsäurebenzylester, rac-39

Die Darstellung erfolgt nach AAV 3 mit 1.00 g (2.39 mmol) rac-

29 und 0.32 g (2.87 mmol) Kalium-tert.-butylat. Das Produkt ist

ein gelbes, angenehm süßlich riechendes Öl.  Ausbeute:0.40 g

(55 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (2:8)): 0.74.  1H-

NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere

im Verhältnis 60:40 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 0.69 [m, 6 H, -CH2-CH3]; 1.09-1.50

[m, 8 H, H-4, H-5, -CH2-CH3]; 3.05 [m, 0.4 H, H-6]; 3.35 [m, 0.6 H, H-6]; 3.70 [m, 0.6 H, H-

6]; 4.20 [s, 0.4 H, H-2]; 4.61 [m, 0.4 H, H-6]; 4.84 [s, 0.6 H, H-2]; 5.08 [m, 2 H, PhCH2];

7.26 [m, 5 H, arH]; 7.91 [s, 0.4 H, COH]; 8.02 [s, 0.6 H, COH].  13C-NMR (CDCl3): δ =

6.67 (UI), 6.94 (ÜI), 7.11 (UI) [-CH2-CH3]; 19.10 (UI), 20.56 (ÜI), 22.79 (UI), 22.93 (ÜI),

27.42 (UI), 27.74 (ÜI), 28.51 (UI), 28.93 (ÜI) [C-4, C-5, -CH2-CH3]; 36.78 (ÜI), 37.71 (UI)

[C-3]; 43.01 [C-6]; 56.58 (ÜI), 63.53 (UI) [C-2]; 66.45 (ÜI), 66.76 (UI) [Ph-CH2]; 126.89,

127.47, 128.24, 128.36, 128.44, 128.50, 135.02, 135.32 [arC]; 162.19 [COH]; 169.32 (UI),
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170.12 (ÜI) [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 304 (100) [MH+].  C18H25NO3 (303.4):

Ber. C 71.26, H 8.31, N 4.62; Gef. C 71.11, H 8.42, N 4.64.

rac-1-Acetyl-3,3-diethyl-piperidin-2-carbonsäurebenzylester, rac-40

Die Darstellung erfolgt nach AAV 3 mit 1.40 g (3.24 mmol)

rac-30 und 0.43 g (3.89 g) Kalium-tert.-butylat. Das Produkt ist

ein oranges, angenehm süßlich riechendes Öl.  Ausbeute:0.56

g (57 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.67. 
1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier

Rotamere im Verhältnis 65:35 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 0.68 [m, 6 H, -CH2-CH3];

1.16-1.65 [m, 8 H, H-4, H-5, -CH2-CH3]; 2.03 [s, 3 H, COCH3]; 2.97 [m, 0.35 H, H-6]; 3.59

[m, 1.4 H, H-6]; 4.07 [s, 0.35 H, H-2]; 4.43 [m, 0.35 H, H-6]; 4.59 [s, 0.65 H, H-2]; 5.04 [m,

2 H, PhCH2]; 7.25 [m, 5 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 6.93 (UI), 7.02 (ÜI), 7.12 (UI) [-

CH2-CH3]; 19.52 (UI), 20.34 (ÜI) [-CH2-CH3]; 21.67 (UI), 22.03 (ÜI) [COCH3]; 23.05 (UI),

23.17 (ÜI), 27.41 (UI), 27.76 (UI), 27.91 (ÜI), 28.12 (ÜI) [C-4, C-5, -CH2-CH3]; 37.55 (UI)

[C-6]; 37.73 (ÜI), 37.93 (UI) [C-3]; 42.78 (ÜI) [C-6]; 57.17 (ÜI), 63.07 (UI) [C-2]; 66.17

(ÜI), 66.62 (UI) [Ph-CH2]; 126.84, 127.36, 128.09, 128.29, 128.37, 128.57, 135.19, 135.55

[arC]; 169.22 (UI), 170.69 (ÜI), 170.96 (ÜI) [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 318

(100) [MH+].  C19H27NO3 (317.4): Ber. C 71.89, H 8.57, N 4.41; Gef. C 71.98, H 8.49, N

4.54.

rac-1-Benzoyl-3,3-diethyl-piperidin-2-carbonsäurebenzylester, rac-41

Die Darstellung erfolgt nach AAV 3 mit 0.70 g (1.42 mmol)

rac-31 und 0.19 g (1.71 mmol) Kalium-tert.-butylat. Das

Produkt ist ein farbloses  Öl.  Ausbeute: 0.38 g (71 %). 

Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.55.  1H-NMR

(CDCl3): δ = 0.80 [m, 6 H, CH2-CH3]; 1.08-1.59 [m, 8 H, H-4,

H-5, CH2-CH3]; 3.52 [m, 2 H, H-6]; 5.13 [m, 3 H, PhCH2O, H-2]; 7.08-7.29 [m, 10 H, arH].

 13C-NMR (CDCl3): δ = 7.12 [-CH2-CH3]; 20.57, 23.39 [-CH2-CH3]; 27.97, 28.56 [C-4, C-

5]; 38.35 [C-3]; 44.52 [C-6]; 57.91 [C-2]; 66.40 [Ph-CH2]; 126.77, 128.35, 128.54, 129.48,

135.58 [arC]; 170.78, 171.90 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 380 (100) [MH+]. 

C24H29NO3 (379.5): Ber. C 75.96, 9.74, N 3.69; Gef. C 76.01, H 9.79, N 3.51.
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rac-3,3-Diethyl-1-hexanoyl-piperidin-2-carbonsäurebenzylester, rac-42

Die Darstellung erfolgt nach AAV 3 mit 0.50 g (1.02

mmol) rac-32 und 0.14 g (1.23 mmol) Kalium-tert.-

butylat. Das Produkt ist ein farbloses Öl.  Ausbeute:

0.28 g (74 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester

(7:3)): 0.66.  1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt

liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 76:24 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 0.67

[m, 6 H, CH2-CH3]; 0.82 [m, 3 H, -(CH2)4-CH3]; 1.16-1.55 [m, 14 H, O=C-CH2-(CH2)3CH3,

H-4, H-5, CH2-CH3]; 2.26 [m, 2 H, O=C-CH2-(CH2)3CH3]; 2.98 [m, 0.24 H, H-6]; 3.64 [m,

1.52 H, H-6]; 4.14 [s, 0.24 H, H-2]; 4.48 [m, 0.24 H, H-6]; 5.08 [m, 2.76 H, PhCH2O, H-2];

7.25 [m, 5 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 7.02 (ÜI), 7.10 (UI) [-CH2-CH3]; 13.86, 19.60,

20.49, 22.37, 23.15, 24.79, 25.53, 27.52, 27.91, 28.24, 29.61, 31.52, 32.97 [C-4, C-5, O=C-

(CH2)4-CH3, -CH2-CH3]; 37.72 (ÜI), 37.91 (UI) [C-3]; 42.01 [C-6]; 57.20 (ÜI), 62.12 (UI)

[C-2]; 66.07 (ÜI), 66.51 (UI) [Ph-CH2]; 128.02, 128.21, 128.33, 128.48, 135.23, 135.65

[arC]; 169.41 (UI), 171.05 (ÜI), 173.27 (ÜI) [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 374

(100) [MH+].  C23H35NO3 (373.5): Ber. C 73.96, H 9.44, N 3.75; Gef. C 73.89, H 9.47, N

3.81.

rac-3,3-Diethyl-1-(2,2,2-trifluor-acetyl)-piperidin-2-carbonsäurebenzylester, rac-43

Die Darstellung erfolgt nach AAV 3 mit 1.50 g (3.08 mmol)

rac-33 und 0.41 g (3.70 mmol) Kalium-tert.-butylat in 40 ml

Diethylether. Das Produkt ist ein gelbes Öl.  Ausbeute: 0.68

g (66 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.65. 
1H-NMR (CDCl3): δ = 0.77 [m, 6 H, CH2-CH3]; 1.21-1.71 [m,

8 H, H-4, H-5, CH2-CH3]; 3.80 [m, 2 H, H-6]; 5.13 [m, 3 H, PhCH2O, H-2]; 7.34 [m, 5 H,

arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 6.99 [-CH2-CH3]; 20.28, 23.12 [-CH2-CH3]; 27.80, 28.05 [C-

4, C-5]; 38.44 [C-3]; 42.33 [C-6]; 58.89 [C-2]; 66.75 [Ph-CH2]; 116.52 [COCF3]; 128.25,

128.37, 128.52, 137.38 [arC]; 157.21 [COCF3]; 169.47 [COOCH2Ph].  MS (CI, i-Butan):

m/z (%) = 372 (100) [MH+].  C19H24F3NO3 (371.4): Ber. C 61.45, H 6.51, N 3.77; Gef. C

61.45, H 6.48, N 3.80.
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rac-1-(4-Brom-benzoyl)-3,3-diethyl-piperidin-2-carbonsäurebenzylester, rac-44

Die Darstellung erfolgt nach AAV 3 mit 13.30 g (23.19

mmol) rac-35 und 3.90 g (27.83 mmol) Kalium-tert.-

butylat in 300 ml Diethylether. Das Produkt ist ein gelbes

Öl, das marzipanähnlich riecht.  Ausbeute: 7.30 g (69

%).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.49. 
1H-NMR (CDCl3): δ = 0.77 [m, 6 H, -CH2CH3]; 1.11-

1.61 [m, 8 H, H-4, H-5, -CH2CH3]; 3.49 [m, 2 H, H-6]; 5.15 [m, 3 H, PhCH2, H-2]; 7.05-7.50

[m, 9 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 7.06 [-CH2-CH3]; 20.44, 23.35 [-CH2-CH3]; 28.02,

28.42 [C-4, C-5]; 38.19 [C-3]; 44.55 [C-6]; 58.00 [C-2]; 66.42 [Ph-CH2]; 123.75, 128.51,

131.55, 135.05 [arC]; 170.81 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 458 (100), 460 (100)

[MH+].  C24H28BrNO3 (458.4): Ber. C 62.88, H 6.16, N 3.06; Gef. C 62.90, H 6.18, N 3.11.

rac-1-(4-Brom-benzoyl)-3,3-diethyl-piperidin-2-carbonsäureethylester, rac-45

Die Darstellung erfolgt nach AAV 3 mit 16.00 g (31.28

mmol) rac-36 und 5.26 g (37.54 mmol) Kalium-tert.-

butylat in 500 ml Diethylether. Das Produkt ist ein gelbes

Öl.  Ausbeute: 8.06 g (65 %).  Rf (n-Hexan/Essig-

säureethylester (8:2)): 0.44.  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.66

[m, 6 H, -CH2CH3]; 1.19-1.65 [m, 8 H, H-4, H-5, -

CH2CH3]; 1.31 [t, 3 H (3J 7.15), OCH2CH3]; 3.42-3.90 [m, 2 H, H-6]; 4.15 [q, 2 H (3J 7.15),

OCH2CH3]; 5.17 [m, 1 H, H-2]; 7.26 [d, 2 H (3J 6.30), arH]; 7.53 [d, 2 H (3J 6.30), arH]. 
13C-NMR (CDCl3): δ = 7.00 [-CH2-CH3]; 13.98 [-OCH2CH3]; 20.34, 23.27 [-CH2-CH3];

27.92, 28.37 [C-4, C-5]; 38.07 [C-3]; 44.43 [C-6]; 57.88 [C-2]; 60.41 [-OCH2CH3]; 123.64,

128.40, 131.45, 135.08 [arC]; 170.66 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 396 (100), 398

(100) [MH+].  C19H26BrNO3 (396.3): Ber. C 57.58, H 6.61, N 3.53; Gef. C 57.61, H 6.70, N

3.53.
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rac-2-(4-Brom-benzoyl)-2-aza-spiro[5.5]undecan-1-carbonsäurebenzylester, rac-46

Die Darstellung erfolgt nach AAV 3 mit 11.04 g (18.85

mmol) rac-38 und 3.17 g (22.63 mmol) Kalium-tert.-

butylat in 200 ml Diethylether. Das Produkt ist ein

oranges Öl.  Ausbeute: 6.59 g (74 %).  Rf (n-

Hexan/Essigsäureethylester (4:6)): 0.63.  1H-NMR

(CDCl3): δ = 1.27-170 [m, 13 H, -CH2-, H-4, H-5]; 2.23

[m, 1 H, H-4]; 3.37 [m, 2 H, H-3]; 5.08 [s, 1 H, H-1]; 5.17 [s, 2 H, PhCH2]; 7.23-7.55 [m, 9

H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 20.57, 21.23, 21.36, 23.77, 24.72, 26.22, 29.09, 33.14,

35.18 [-CH2-, C-4, C-5], 44.87 [C-3]; 58.89 [C-1]; 69.63 [PhCH2]; 123.97, 128.38, 128.45,

128.50, 131.52, 135.03, 135.15 [arC]; 168.92, 171.06 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) =

470 (100), 472 (100) [MH+].  C25H28BrNO3 (470.4): Ber. C 63.83, H 6.00, N 2.98; Gef. C

63.76, H 6.03, N 3.07.

(2RS,6RS)-Carbonsäurebenzylester-2-[(1-formyl-3,3-dimethyl-6-phenyl-piperidin-2-

carbonyl)-amino]-2-methyl-propylester, trans-47

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit

0.38 g (2 mmol) rac-3,3-Dimethyl-6-

phenyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin rac-B596,

0.09 g (2 mmol) Ameisensäure und 0.47 g

(2 mmol) Carbonsäurebenzylester-2-

isocyano-2-methyl-propylester A5147 (Reaktionszeit: 5 h). Das Produkt ist ein farbloser

Feststoff. Das Diastereomerenverhältnis beträgt dv ≥ 95:5 (ermittelt aus dem 1H-NMR-

Spektrum des Rohproduktes).  Ausbeute: 0.72 g (77 %).  Schmelzpunkt: 130°C (dv ≥

95:5).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.62.  1H-NMR (CDCl3): δ = 1.09 [s, 3

H, CH3]; 1.10 [s, 3 H, CH3]; 1.32, 1.36 [2 s, 6 H, (H3C)2CCH2O]; 1.76, 2.08, 2.49 [3 m, 4 H,

H-4, H-5]; 4.29 [d, 1 H (2J 10.62), (H3C)2CCH2O]; 4.38 [d, 1 H (2J 10.62), (H3C)2CCH2O];

4.43 [s, 1 H, H-2]; 4.81 [d, 0.5 H, H-6]; 4.85 [d, 0.5 H, H-6]; 5.09 [d, 1 H (2J 12.15), PhCH2];

5.11 [d, 1 H (2J 12.15), PhCH2]; 6.05 [s, 1 H, NH]; 7-26-7.34 [m, 10 H, arH]; 7.73 [s, 1 H,

COH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 23.95, 24.19, 26.35, 26.97, 29.74, 31.56, 32.34 [C-3, C-4,

C-5, (H3C)2CCH2O, CH3]; 53.33 [OCH2-C(CH3)2]; 58.33 [C-2]; 60.66 [C-6]; 69.59 [Ph-CH2];

71.33 [OCH2-C(CH3)2]; 128.24, 128.51, 128.78, 129.08, 135.19, 138.11 [arC]; 155.09 [Ph-
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CH2O-C=O]; 163.63 [COH], 169.34 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 467 (30) [MH+];

244 (100) [MH+ -(PhCH2OC(=O)OCH2-C((CH3)2)-NH) -H].  C27H34N2O5 (466.6): Ber. C

69.50, H 7.34, N 6.00; Gef. C 69.56, H 7.39, N 6.14.

(2RS, 6RS)-Carbonsäure-2-[(1-acetyl-3,3-dimethyl-6-phenyl-piperidin-2-carbonyl)-amino]-2-

methyl-propylester-benzylester, trans-48

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.38 g

(2 mmol) rac-3,3-Dimethyl-6-phenyl-3,4,5,6-

tetrahydropyridin rac-B596, 0.12 g (2 mmol)

Essigsäure und 0.47 g (2 mmol) Carbonsäure-

benzylester-2-isocyano-2-methyl-propylester

A5147 (Reaktionszeit: 5 h). Das Produkt ist ein gelbes Öl. Das Diastereomerenverhältnis

beträgt dv ≥ 95:5 (ermittelt aus dem 1H -NMR-Spektrum des Rohproduktes).  Ausbeute:

0.65 g (68 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.33.  1H-NMR (CDCl3): δ =

1.01 [s, 3 H, CH3]; 1.07 [s, 3 H, CH3]; 1.15 [m, 1 H, H-4]; 1.29 [s, 6 H, (H3C)2CCH2O]; 1.56

[s, 3 H, COCH3]; 1.74, 2.15 [2 m, 3 H, H-4, H-5]; 4.21 [d, 1 H (2J 10.65), (H3C)2CCH2O];

4.24 [d, 1 H (2J 10.65), (H3C)2CCH2O]; 4.32 [s, 1 H, H-2]; 4.92 [m, 1 H, H-6]; 5.08 [s, 2 H,

PhCH2]; 5.85 [bs, 1 H, NH]; 7-12-7.28 [m, 10 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 23.72,

23.94, 24.67, 27.17, 28.96, 30.17, 31.45, 32.05 [C-3, C-4, C-5, (H3C)2CCH2O, COCH3, CH3];

53.35 [OCH2-C(CH3)2]; 58.12 [C-2]; 65.74 [C-6]; 69.62 [Ph-CH2]; 72.07 [OCH2-C(CH3)2];

126.13, 126.86, 128.27, 128.45, 128.51, 128.75, 135.21, 144.89 [arC]; 155.14 [Ph-CH2O-

C=O]; 167.77, 175.46 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 258 (100) [MH+ -

(PhCH2OC(=O)OCH2-C((CH3)2)-NH) -H].  C28H36N2O5 (480.6): Ber. C 69.98, H 7.55, N

5.83; Gef. C 70.04, H 7.49, N 5.90.

(2RS, 6RS)-Carbonsäure-2-[(1-benzoyl-3,3-dimethyl-6-phenyl-piperidin-2-carbonyl)-amino]-

2-methyl-propylester-benzylester, trans-49

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.38 g (2 mmol) rac-3,3-Dimethyl-6-phenyl-3,4,5,6-

tetrahydropyridin rac-B596, 0.24 g (2 mmol) Benzoesäure und 0.47 g (2 mmol)

Carbonsäurebenzylester-2-isocyano-2-methyl-propylester A5147 (Reaktionszeit: 5 h). Das

Produkt ist ein farbloser Feststoff. Das Diastereomerenverhältnis beträgt dv ≥ 95:5 (ermittelt

aus dem 1H-NMR-Spektrum des Rohproduktes).  Ausbeute: 0.79 g (73 %). 
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Schmelzpunkt: 136 °C (dv ≥ 95:5).  Rf (n-

Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.62. 
1H-NMR (CDCl3): δ = 0.98 [s, 3 H, CH3];

1.18, [m, 1 H, H-5]; 1.21, 1.23, 1.28 [3 s, 9 H,

CH3, (H3C)2CCH2O]; 1.77-2.02 [m, 3 H, H-4,

H-5]; 4.04 [s, 1 H, H-2]; 4.14 [d, 1 H (2J

10.71), (H3C)2CCH2O]; 4.22 [d, 1 H (2J 10.62), (H3C)2CCH2O]; 4.94-5.08 [m, 3 H, H-6,

PhCH2]; 5.33 [bs, 1 H, NH]; 6.96-7-27 [m, 15 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 23.50,

23.93, 26.73, 27.28, 30.44, 32.03, 32.36 [C-3, C-4, C-5, (H3C)2CCH2O, CH3]; 53.50 [OCH2-

C(CH3)2]; 58.10 [C-2]; 67.54 [C-6]; 69.71 [Ph-CH2]; 71.99 [OCH2-C(CH3)2]; 125.94, 126.08,

127.10, 128.12, 128.25, 128.32, 128.53, 129.28, 129.62, 130.02, 135.10, 137.64, 145.04

[arC]; 155.04 [Ph-CH2O-C=O]; 169.78, 175.92 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 320

(100) [MH+ -(PhCH2OC(=O)OCH2-C((CH3)2)-NH) -H].  C33H38N2O5 (542.7): Ber. C

73.04, H 7.06, N 5.16; Gef. C 73.11, H 7.00, N 5.16.

(2RS,6RS)-Carbonsäurebenzylester-2-[(1-hexanoyl-3,3-dimethyl-6-phenyl-piperidin-2-

carbonyl)-amino]-2-methyl-propylester, trans-50

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit

0.38 g (2 mmol) rac-3,3-Dimethyl-6-

phenyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin rac-B596,

0.23 g (2 mmol) Capronsäure und 0.47 g (2

mmol) Carbonsäurebenzylester-2-isocyano-

2-methyl-propylester A5147 (Reaktionszeit:

5 h). Das Produkt ist ein farbloses Öl, welches nach einigen Tagen zu kristallisieren beginnt.

Das Diastereomerenverhältnis beträgt dv ≥ 95:5 (ermittelt aus dem 1H-NMR-Spektrum des

Rohproduktes).  Ausbeute: 0.85 g (79 %).  Schmelzpunkt: 60 °C (dv ≥ 95:5).  Rf (n-

Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.77.  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.68 [t, 3 H (3J 7.27), -

(CH2)4-CH3]; 0.92-1.38 [m, 7 H, H-4, -CH2-(CH2)3-CH3]; 1.00, 1.07 [2 s, 6 H, CH3]; 1.27,

1.29 [2 s, 6 H, (H3C)2CCH2O]; 1.64 [m, 3 H, H-4, -CH2-(CH2)3-CH3];1.90 [m, 1 H, H-5];

2.17 [m, 1 H, H-5]; 4.17 [d, 1 H (2J 10.60), (H3C)2CCH2O]; 4.28 [d, 1 H (2J 10.60),

(H3C)2CCH2O]; 4.35 [s, 1 H, H-2]; 4.95 [m, 1 H, H-6], 5.03 [m, 2 H, PhCH2]; 5.92 [s, 1 H,

NH]; 7.11-7-28 [m, 10 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 13.76 [-(CH2)4-CH3]; 22.18,
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23.53, 23.98, 24.81, 27.18, 29.21, 30.08, 31.22, 31.44, 32.07, 35.81, [C-3, C-4, C-5, -(CH2)4-

CH3], (H3C)2CCH2O, CH3]; 53.21 [OCH2-C(CH3)2]; 57.51 [C-2]; 65.72 [C-6]; 69.53 [Ph-

CH2]; 72.11 [OCH2-C(CH3)2]; 125.89, 126.68, 127.30, 128.19, 128.45, 128.65, 129.07,

135.20, 145.20 [arC]; 155.11 [Ph-CH2O-C=O]; 171.15, 178.11 [C=O].  MS (CI, i-Butan):

m/z (%) = 314 (100) [MH+ -(PhCH2OC(=O)OCH2-C((CH3)2)-NH) -H].  C32H44N2O5

(536.7): Ber. C 71.61, H 8.26, N 5.22; Gef.: C 71.48, H 8.26, N 5.19.

(2RS, 6RS)-1-Formyl-3,3-dimethyl-6-phenyl-piperidin-2-carbonsäurebenzylester, trans-51

Die Darstellung erfolgt nach AAV 3 mit 0.47 g (1.01

mmol) trans-47 und 0.13 g (1.15 mmol) Kalium-tert.-

butylat. Das Produkt ist ein farbloses Öl. Das

Diastereomerenverhältnis beträgt dv ≥ 95:5 (ermittelt aus

dem 1H-NMR-Spektrum des Rohproduktes). 

Ausbeute: 0.23 g (65 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.73.  1H-NMR

(CDCl3): δ = 0.79-1.39 [m, 2 H, H-4]; 0.95 [s, 3 H, CH3]; 1.07 [s, 3 H, CH3]; 1.63-2.02 [m, 2

H, H-5]; 4.78 [s, 1 H, H-2]; 4.90 [m, 1 H, H-6]; 5.06 [d, 1 H (2J 12.36), PhCH2]; 5.09 [d, 1 H

(2J 12.36), PhCH2]; 7.14-7.27 [m, 10 H, arH]; 7.73 [s, 1 H, COH].  13C-NMR (CDCl3): δ =

25.89 [CH3]; 27.61 [CH3]; 29.41 [C-4]; 31.89 [C-3]; 33.17 [C-5]; 58.03 [C-2]; 60.13 [C-6];

66.38 [Ph-CH2]; 128.11, 128.20, 128.35, 129.00, 135.34, 138.45 [arC]; 163.89 [COH]; 170.84

[COOCH2Ph].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 352 (100) [MH+].  C22H25NO3 (351.4): Ber.

C 75.19, H 7.17, N 3.99; Gef. C 75.31, H 7.25, N 4.00.

(2RS, 6RS)-1-Acetyl-3,3-dimethyl-6-phenyl-piperidin-2-carbonsäurebenzylester, trans-52

Die Darstellung erfolgt nach AAV 3 mit 0.46 g (0.96

mmol) trans-48 und 0.13 g (1.15 mmol) Kalium-tert.-

butylat. Das Produkt ist ein gelbes Öl. Das

Diastereomerenverhältnis beträgt dv ≥ 95:5 (ermittelt

aus dem 1H-NMR-Spektrum des Rohproduktes). 

Ausbeute: 0.32 g (88 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.40.  1H-NMR

(CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form  zweier Rotamere im Verhältnis 66:34 in CDCl3 bei

Raumtemperatur vor) 0.79-1.30 [m ,2 H, H-4]; 1.00 [s, 6 H, CH3]; 1.86 [s, 1.98 H, COCH3];

1.94 [s, 1.02 H, COCH3]; 2.23 [m, 2 H, H-5]; 3.80 [s, 0.34 H, H-2]; 4.58 [s, 2.66 H, H-2,
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PhCH2]; 4.98 [m, 1 H, H-6]; 7.09-7.30 [m, 10 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 22.18,

22.40, 26.84, 27.01, 28.35, 29.60, 32.68, 33.21, 34.16 [C-3, C-4, C-5, COCH3, CH3]; 57.76

(ÜI), 60.29 (UI) [C-2]; 63.21 (UI), 65.06 (ÜI) [C-6]; 66.09 (ÜI), 66.29 (UI) [Ph-CH2]; 125.80,

126.71, 126.84, 127.01, 127.39, 127.90, 128.06, 128.12, 128.39, 128.83, 135.33, 136.11,

141.00, 141.53 [arC]; 169.00 (UI), 169.64 (ÜI) [COCH3]; 172.17 (ÜI), 172.74 (UI)

[COOCH2Ph].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 366 (100) [MH+].  C23H27NO3 (365.5): Ber.

C 75.59, H 7.45, N 3.83; Gef. C 75.61, H 7.50, N 3.88.

(2RS, 6RS)-1-Benzoyl-3,3-dimethyl-6-phenyl-piperidin-2-carbonsäurebenzylester, trans-53

Die Darstellung erfolgt nach AAV 3 mit 0.57 g (1.06

mmol) trans-49 und 0.14 g (1.27 mmol) Kalium-tert.-

butylat. Das Produkt ist ein gelbes Öl. Das

Diastereomerenverhältnis beträgt dv ≥ 95:5 (ermittelt aus

dem 1H-NMR-Spektrum des Rohproduktes).  Ausbeute:

0.17 g (40 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (1:1)):

0.82.  1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis

67:33 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 0.93-1.56 [m, 2 H, H-4]; 1.09 [s, 0.99 H, CH3]; 1.15

[s, 0.99 H, CH3]; 1.21 [s, 2.01 H, CH3]; 1.34 [s, 2.01 H, CH3]; 2.10-2.53 [m, 2 H, H-5]; 3.90

[s, 0.67 H, H-2];4.72 [s, 0.33 H, H-2]; 5.17 [m, 1 H, H-6]; 5.21 [d, 1 H (2J 12.33), PhCH2];

5.31 [d, 1 H (2J 12.33), PhCH2]; 7.28-7.51 [m, 15 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 21.68

(ÜI), 22.31 (UI) [CH3]; 25.87 (ÜI), 26.35 (UI) [CH3]; 27.21 (UI), 27.45 (ÜI) [C-4]; 29.61

(ÜI), 33.53 (UI) [C-3]; 34.06 (UI), 35.42 (ÜI) [C-5]; 58.64 [C-2]; 63.07 [C-6]; 66.25 (UI),

66.39 (ÜI) [Ph-CH2]; 126.09, 126.57, 126.74, 126.84, 127.30, 127.89, 128.03, 128.18, 128.31,

128.39, 128.81, 129.15, 129.93, 135.98, 136.15, 136.21, 140.05, 140.39 [arC]; 168.65 (ÜI),

168.77 (UI) [COPh]; 172.96 (ÜI), 173.07 (UI) [COOCH2Ph].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) =

428 (100) [MH+].  C28H29NO3 (427.5): Ber. C 78.66, H 6.84, N 3.28; Gef. C 78.66, H 6.84,

N 3.25.
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(2RS, 6RS)-1-Hexanoyl-3,3-dimethyl-6-phenyl-piperidin-2-carbonsäurebenzylester, trans-54

Die Darstellung erfolgt nach AAV 3 mit 0.60 g (1.12

mmol) trans-50 und 0.15 g (1.34 mmol) Kalium-tert.-

butylat. Das Produkt ist ein farbloses Öl. Das

Diastereomerenverhältnis beträgt dv ≥ 95:5 (ermittelt aus

dem 1H-NMR-Spektrum des Rohproduktes).  Ausbeute:

0.32 g (70 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.89.  1H-NMR (CDCl3): δ =

0.71-1.46 [m, 11 H, H-4, O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 1.01 [s, 3 H, CH3]; 1.07 [s, 3 H, CH3];

1.96-2.23 [m, 4 H, H-5, O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 3.66 [s, 1 H, H-2]; 5.03 [m, 2 H, H-6,

PhCH2]; 5.16 [d, 1 H (2J 12.40), PhCH2]; 7.13-7.33 [m, 10 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ

= 13.95 [O=C-CH2-(CH2)3-CH3]; 22.35, 22.59, 24.79, 26.71, 28.22, 31.40, 33.65, 33.85,

35.00 [C-3, C-4, C-5, O=C-CH2-(CH2)3-CH3, CH3]; 57.03 [C-2]; 62.75 [C-6]; 66.24 [Ph-

CH2]; 125.98, 127.06, 127.90, 128.00, 128.35, 128.88, 136.38, 141.13 [arC]; 169.32 [O=C-

CH2-(CH2)3-CH3]; 174.57 [COOCH2Ph].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 422 (100) [MH+].

 C27H35NO3 (421.6): Ber. C 76.92, H 8.37, N 3.32; Gef. C 77.04, H 8.31, N 3.30.

(2SR,6RS)-Carbonsäurebenzylester-2-methyl-2-{[3,3,6-trimethyl-1-(2,2,2-trifluor-acetyl)-

piperidin-2-carbonyl]-amino}-propyl ester, trans-55

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.25 g

(2 mmol) rac-3,3,6-Trimethyl-3,4,5,6-tetra-

hydropyridin rac-B696, 0.23 g (2 mmol)

Trifluoressigsäure und 0.47 g (2 mmol)

Carbonsäurebenzylester-2-isocyano-2-methyl-

propylester A5147 (Reaktionszeit: 5 h). Das Produkt ist ein farbloses Öl. Das

Diastereomerenverhältnis beträgt dv ≥ 95:5 (ermittelt aus dem 1H-NMR-Spektrum des

Rohproduktes).  Ausbeute: 0.45 g (52 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.60.

 1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 76:24 in

CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 0.82 [s, 0.72 H, CH3]; 0.86 [s, 2.28 H, CH3]; 0.96 [s, 2.28 H,

CH3]; 0.99 [s, 0.72 H, CH3]; 1.20 [m, 9 H, (H3C)2CCH2O, CH3]; 1.29-2.51 [m, 4 H, H-4, H-

5]; 3.60 [m, 1 H, H-6]; 4.19 [m, 2 H, (H3C)2CCH2O]; 4.27 [s, 0.24 H, H-2]; 5.06 [s, 2 H,

PhCH2]; 5.09 [s, 0.76 H, H-2]; 5.90 [s, 0.76 H, NH]; 6.28 [s, 0.24 H, NH]; 7.28 [m, 5 H, arH].

 13C-NMR (CDCl3): δ = 19.88 (UI), 21.20 (ÜI), 23.60 (UI), 23.87 (ÜI), 23.92 (ÜI), 25.64
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(UI), 25.95 (UI), 26.64 (ÜI), 26.74 (ÜI), 26.89 (UI), 31.65 (ÜI), 31.91 (UI), 32.59 (ÜI), 33.15

(UI) [C-3, C-4, C-5, (H3C)2CCH2O, CH3]; 40.90 (UI), 42.38 (ÜI) [C-6]; 53.03 (UI), 53.47

(ÜI) [OCH2-C(CH3)2]; 61.62 (UI), 62.14 (ÜI) [C-2]; 69.37 (UI), 69.65 (ÜI) [Ph-CH2]; 71.26

(ÜI), 71.92 (UI) [OCH2-C(CH3)2]; 116.20 [q, 1JC,F 287.54, COCF3] (ÜI), 128.28 (ÜI), 128.50

(ÜI), 135.16 (ÜI) [arC]; 155.06 (ÜI) [Ph-CH2O-C=O]; 157.56 [q, 2JC,F 34.71 COCF3] (ÜI),

167.97 (ÜI), 169.23 (UI) [CONH].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 473 (100) [MH+]. 

C23H31N2O5F3 (472.5): Ber. C 58.47, H 6.61, N 5.93; Gef. C 58.38, H 6.64, N 5.92.

(2SR,6RS)-Carbonsäurebenzylester-2-{[6-ethyl-3,3-dimethyl-1-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-

piperidin-2-carbonyl]-amino}-2-methyl-propylester, trans-56

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 1.38 g

(10 mmol) rac-3,3-Dimethyl-6-ethyl-3,4,5,6-

tetrahydropyridin, rac-B796, 1.14 g (10 mmol)

Trifluoressigsäure und 2.34 g (10 mmol)

Carbonsäurebenzylester-2-isocyano-2-methyl-

propylester A5147 (Reaktionszeit: 5 h). Das Produkt ist ein farbloses Öl. Das

Diastereomerenverhältnis beträgt dv ≥ 95:5 (ermittelt aus dem 1H-NMR-Spektrum des

Rohproduktes).  Ausbeute: 3.79 g (52 %)  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.58.

 1H-NMR (CDCl3): δ = 0.90 [t, 3 H (3J 7.39), CH2CH3]; 1.08 [s, 3 H, CH3]; 1.11 [s, 3 H,

CH3]; 1.35 [s, 3 H, (H3C)2CCH2O]; 1.38 [s, 3 H, (H3C)2CCH2O]; 1.47-1.82 [m, 6 H, H-4, H-

5, CH2CH3]; 3.50 [s, 1 H, H-6]; 3.88 [s, 1 H, H-2]; 4.23 [dd, 2 H (2J 10.86), (H3C)2CCH2O];

5.15 [s, 2 H, PhCH2]; 5.57 [s, 1 H, NH]; 7.36 [m, 5 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 10.85

[CH2CH3]; 23.43, 23.58, 24.44, 28.21, 34.64, 34.87 [C-3, C-4, C-5, (H3C)2CCH2O, CH3,

CH2CH3, C-6]; 53.48 [OCH2-C(CH3)2]; 69.69 [C-2, Ph-CH2]; 72.46 [OCH2-C(CH3)2]; 116.20

[q, 1JC,F 289.31, COCF3]; 128.22, 128.51, 135.10 [arC]; 155.17 [Ph-CH2O-C=O]; 157.48 [q,
2JC,F 34.71, COCF3], 166.84 [CONH].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 487 (20) [MH+], 264

(100) [MH+ -(PhCH2OC(=O)OCH2-C((CH3)2)-NH) -H].  C24H33N2O5F3 (486.5): Ber. C

59.25, H 6.84, N 5.76; Gef. C 59.35, H 6.93, N 5.80.
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(2RS,6RS)-Carbonsäurebenzylester-2-{[6-isopropyl-3,3-diethyl-1-(2,2,2-trifluor-acetyl)-

piperidin-2-carbonyl]-amino}-2-methyl-propylester, trans-57

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.36

g (2 mmol) rac-3,3-Diethyl-6-isopropyl-

3,4,5,6-tetrahydropyridin, rac-B896, 0.23 g (2

mm ol) Trifluoressigsäure und 0.47 g (2

mmol) Carbonsäurebenzylester-2-isocyano-2-

methyl-propylester A5147 (Reaktionszeit: 5 h). Das Produkt ist ein farbloses Öl. Das

Diastereomerenverhältnis beträgt dv ≥ 95:5 (ermittelt aus dem 1H-NMR-Spektrum des

Rohproduktes).  Ausbeute: 0.65 g (61 %)  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.75.

 1H-NMR (CDCl3): δ = 0.69-2.58 [m, 23 H, CH3, H-4, H-5, CH, (H3C)2CCH2O]; 3.53 [m, 1

H, H-6]; 4.08 [d, 1 H (2J 10.29), (H3C)2CCH2O]; 4.34 [s, 1 H, H-2]; 4.42 [d, 1 H (2J 10.29),

(H3C)2CCH2O]; 5.15 [s, 2 H, PhCH2]; 6.45 [s, 1 H, NH]; 7.34 [m, 5 H, arH].  13C-NMR

(CDCl3): δ = 6.60, 6.94, 7.80, 7.94 [CH3]; 18.41, 19.74, 20.60, 20.95, 23.04, 23.30, 23.60,

24.29, 24.75, 26.17, 27.38, 28.93, 29.07, 30.77, 37.62 [C-3, C-4, C-5, (H3C)2CCH2O, CH3,

CH(CH3)2]; 41.68 [C-6]; 53.21 [OCH2-C(CH3)2]; 60.46 [C-2]; 69.67 [Ph-CH2]; 71.53 [OCH2-

C(CH3)2]; 116.26 [q, 1J 287.13 COCF3]; 128.26, 128.54, 135.17 [arC]; 155.02 [Ph-CH2O-

C=O]; 160.01 [q, 2J 34.41, COCF3]; 168.27 [CONH].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 501

(100) [MH+].  C25H35F3N2O5 (500.3): Ber. C 59.99, H 7.05, N 5.60; Gef. C 60.01, H 7.05,

N 5.43.

Carbonsäurebenzylester-2-methyl-2-{[3,3,6-trimethyl-6-phenyl-1-(2,2,2-trifluor-acetyl)-

piperidin-2-carbonyl]-amino}-propylester, 58

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.40

g (2 mmol) rac-3,3,6-Trimethyl-6-phenyl-

3,4,5,6-tetrahydropyridin, rac-B9131, 0.23 g (2

mmol) Trifluoressigsäure und 0.47 g (2

mmol) Carbonsäurebenzylester-2-isocyano-2-methyl-propylester A5147. Das Produkt ist ein

farbloses Öl. Das Diastereomerenverhältnis beträgt dv = 50:50 (ermittelt aus dem 1H-NMR-

Spektrum des Rohproduktes).  Ausbeute: 0.44 g (40 %)  Rf (n-

Hexan/Essigsäureethylester (1:1)): 0.63.  1H-NMR (CDCl3): δ = 1.11-1.76 [m, 15 H, H-4,

H-5, CH3, (H3C)2CCH2O]; 2.04 [s, 1.5 H, CH3]; 2.21 [s, 1.5 H, CH3]; 2.68, 3.28 [2 m, 1 H, H-
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5]; 4.06 [s, 0.5 H, H-2]; 4.19 [s, 0.5 H, H-2]; 4.35 [m, 2 H, (H3C)2CCH2O]; 5.22 [m, 2 H,

PhCH2]; 5.83 [s, 0.5 H, NH]; 5.92 [s, 0.5 H, NH]; 7.22-7.42 [m, 10 H, arH].  13C-NMR

(CDCl3): δ = 23.14, 23.23, 23.39, 23.58, 24.31, 24.70, 28.47, 29.38, 30.30, 30.94, 31.32,

32.80, 33.50, 33.63, 37.14, 37.46 [C-3, C-4, C-5, (H3C)2CCH2O, CH3]; 53.87, 54.00 [OCH2-

C(CH3)2]; 63.36, 64.18 [C-2]; 67.37 [C-6]; 69.78 [Ph-CH2]; 71.71, 72.02 [OCH2-C(CH3)2];

118.42 [COCF3]; 124.36, 124.66, 125.85, 126.08, 126.86, 127.22, 127.89, 127.93, 128.26,

128.53, 134.91, 146.03, 146.12 [arC]; 155.20, 155.33 [Ph-CH2O-C=O]; 158.61 [COCF3];

167.76, 168.89 [CONH].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 549 (100) [MH+].  C29H35F3N2O5

(548.6): Ber. C 63.49, H 6.43, N 5.11; Gef. C 63.43, H 6.41, N 5.09.

Carbonsäurebenzylester-2-methyl-2-{[3-methyl-3-propyl-1-(2,2,2-trifluor-acetyl)-piperidin-2-

carbonyl]-amino}-propylester, 59

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.28 g (2

mmol) rac-3-Methyl-3-propyl-3,4,5,6-tetrahydro-

pyridin, rac-B1196, 0.23 g (2 mmol) Trifluoressig-

säure und 0.47 g (2 mmol) Carbonsäurebenzyl-

ester-2-isocyano-2-methyl-propylester A5147. Das

Produkt ist ein farbloses Öl. Das Diastereomerenverhältnis beträgt dv = 50:50 (ermittelt aus

dem 1H-NMR- und 13C-NMR-Spektrum des Rohproduktes).  Ausbeute: 0.69 g (71 %) 

Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.70.  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.79-1.63 [m, 19 H,

H-4, H-5, CH3, (H3C)2CCH2O, CH2]; 2.11 [m, 1 H, H-5]; 3.23, 3.61 [2m, 2 H, H-6]; 4.19 [m,

2 H, (H3C)2CCH2O]; 4.30 [s, 1 H, H-2]; 5.05 [s, 2 H, PhCH2]; 6.02 [s, 1 H, NH]; 7.25 [m, 5

H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 14.58, 14.65, 16.18, 16.24, 20.72, 20.91, 22.09, 23.28,

23.54, 23.69, 23.82, 23.87, 23.98, 28.90, 30.33, 31.49, 35.09, 35.43, 39.06, 42.05 [C-3, C-4,

C-5, (H3C)2CCH2O, -CH2-CH2-CH3, CH3]; 42.36, 42.64 [C-6]; 53.36, 53.42 [OCH2-

C(CH3)2]; 61.24, 61.40 [C-2]; 69.59 [Ph-CH2]; 71.21 [OCH2-C(CH3)2]; 116.03 [q, 1JC,F

287.62, COCF3]; 127.34, 128.25, 128.45, 135.14 [arC]; 155.06 [Ph-CH2O-C=O]; 157.25 [q,
2JC,F 35.17, COCF3]; 167.75, 168.09 [CONH].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 487 (100)

[MH+].  C24H33F3N2O5 (486.5): Ber. C 59.25, H 6.84, N 5.76; Gef. C 59.32, H 6.74, N 5.78.
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Carbonsäurebenzylester-2-methyl-2-{[3-methyl-3-phenyl-1-(2,2,2-trifluor-acetyl)-piperidin-

2-carbonyl]-amino}-propylester, 60

Die Darstellung erfolgt nach AAV 1 mit 0.35 g (2

mmol) rac-3-Methyl-3-phenyl-3,4,5,6-tetrahydro-

pyridin, rac-B1296, 0.23 g (2 mmol) Trifluoressig-

säure und 0.47 g (2 mmol) Carbonsäurebenzyl-

ester-2-isocyano-2-methyl-propylester A5147. Das

Produkt ist ein farbloses Öl. Das Diastereomeren-

verhältnis konnte nicht eindeutig bestimmt werden.  Ausbeute: 0.69 g (67 %)  Rf (n-

Hexan/Essigsäureethylester (7:3)): 0.46.  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.95 [s, 3 H, CH3]; 1.28-

2.03 [m, 9 H, H-4, H-5, (H3C)2CCH2O]; 2.79, 2.88 [2m, 1 H, H-4]; 3.29, 3.75 [2m, 2 H, H-6];

4.11 [m, 2 H, (H3C)2CCH2O]; 5.01 [s, 0.5 H, H-2]; 5.10 [m, 2 H, PhCH2]; 5.24 [s, 0.5 H, H-

2]; 5.48 [s, 0.5 H, NH]; 6.14 [s, 0.5 H, NH]; 7.19-7.41 [m, 10 H, arH].  13C-NMR (CDCl3):

δ = 18.55, 20.84, 21.13, 22.61, 22.94, 23.55, 23.78, 23.90, 26.14, 28.31, 28.95, 30.63, 30.80,

33.08 [C-4, C-5, (H3C)2CCH2O, CH3]; 39.37, 40.81 [C-3]; 42.42, 42.66 [C-6]; 53.02, 53.72

[OCH2-C(CH3)2]; 58.95, 62.14 [C-2]; 69.69 [Ph-CH2]; 71.30, 71.48 [OCH2-C(CH3)2]; 116.67

[COCF3]; 125.17, 125.69, 126.36, 126.79, 126.94, 127.55, 128.26, 128.33, 128.39, 128.57,

128.71, 129.04 , 135.17, 139.11, 145.34, 145.52 [arC]; 154.98 [Ph-CH2O-C=O]; 157.62 [q,
2JC,F 35.85, COCF3]; 166.99, 167.82 [CONH].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 521 (100)

[MH+].  C27H31F3N2O5 (520.5): Ber. C 62.30, H 6.00, N 5.38; Gef. C 62.30, H 5.92, N 5.30.
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7.2.1 Esterspaltung N-geschützter Pipecolinsäureester

rac-1-(4-Brom-benzoyl)-3,3-diethyl-piperidin-2-carbonsäure, rac-61

a.) aus rac-44:

2.73 g (5.61 mmol) des Benzylesters rac-44 werden in 100 ml

Methanol gelöst und 20 ml Cyclohexen werden zugefügt. Nach

der Zugabe von 0.50 g Pd/C wird das Reaktionsgemisch 6 h am

Rückfluß erhitzt und im Anschluß über Nacht bei

Raumtemperatur nachgerührt. Der Katalysator wird abfiltriert

und mit 100 ml Methanol gewaschen. Das Lösungsmittel wird

schließlich abgedampft. Das Produkt ist ein farbloser Feststoff. Ausbeute: 1.88 g (91 %). 

Schmelzpunkt: 59 °C.  1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere

im Verhältnis 76:24 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 0.67-0.83 [m, 6 H, -CH2CH3]; 1.26-

1.70 [m, 8 H, H-4, H-5, -CH2CH3]; 3.44 [m, 1.76 H, H-6]; 3.96 [m, 0.24 H, H-6]; 4.61 [s,

0.24 H, H-2]; 5.06 [bs, 0.76 H, H-2]; 5.64 [bs, 1H, COOH]; 7.26-7.53 [m, 4 H, arH]; 13C-

NMR (CDCl3): δ = 7.12 [-CH2CH3]; 20.41, 23.69, 27.58, 28.38 [C-4, C-5, -CH2CH3]; 37.81

[C-3]; 44.89 [C-6]; 58.91 [C-2]; 128.81, 131.67, 134.50 [arC]; 169.89, 173.73 [C=O].  MS

(CI, i-Butan): m/z (%) = 368 (100), 370 (100) [MH+]; C17H22BrNO3 (368.3): Ber. C 55.44, H

6.02, N 3.80; Gef. C 55.39, H 6.01, N 3.83.

b.) aus rac-45:

6.00 g (15.14 mmol) des Ethylesters rac-45 werden in 50 ml 2 N wäßriger NaOH und 20 ml

Methanol gelöst und 14 d bei Raumtemperatur unter DC-Kontrolle gerührt. Die Lösung wird

im Anschluß mit 4 N wäßriger HCl auf pH 1 gestellt und mit 3 x 100 ml Dichlormethan

extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden über MgSO4 getrocknet und das

Lösungsmittel wird abgedampft.  Ausbeute: 4.50 g (81 %).  Schmelzpunkt: 58 °C. 

Mischungsschmelzpunkt mit a.): 58 °C.

rac-3,3-Diethyl-1-formyl-piperidin-2-carbonsäure, rac-27

0.46 g (1.52 mmol) des Benzylesters rac-39 werden in 20 ml Methanol

gelöst und 5 ml Cyclohexen werden zugefügt. Nach der Zugabe von 0.10

g Pd/C wird das Reaktionsgemisch 5 h am Rückfluß erhitzt und im

Anschluß über Nacht bei Raumtemperatur nachgerührt. Der Katalysator
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wird abfiltriert und mit 50 ml Methanol gewaschen. Das Lösungsmittel wird schließlich

abgedampft. Das Produkt ist ein farbloser Feststoff. Ausbeute: 0.29 g (89 %). 

Schmelzpunkt: 185 °C.  Mischungsschmelzpunkt mit rac-27 aus Kap. 7.2: 185 °C.  Die

übrigen Daten stimmen mit den oben beschriebenen überein (Kap. 7.2, S. 140).

(2RS,6RS)-1-Hexanoyl-3,3-dimethyl-6-phenyl-piperidin-2-carbonsäure, trans-62

0.25 g (0.59 mmol) des Benzylesters trans-54 werden in 20 ml

Methanol gelöst und 2 ml Cyclohexen werden zugefügt. Nach

der Zugabe von 0.05 g Pd/C wird das Reaktionsgemisch 6 h am

Rückfluß erhitzt und im Anschluß über Nacht bei

Raumtemperatur nachgerührt. Der Katalysator wird abfiltriert

und mit 100 ml Methanol gewaschen. Das Lösungsmittel wird

schließlich abgedampft. Das Produkt ist ein farbloses Öl. Das Diastereomerenverhältnis

beträgt dv ≥ 95:5.  Ausbeute: 0.16 g (82 %).  1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in

Form zweier Rotamere im Verhältnis 79:21 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 0.75 [m, 3 H,

CH2-(CH2)3-CH3]; 1.01-1.49 [m, 16 H, H-4, H-5, CH2-(CH2)3-CH3, CH3]; 2.13 [m, 2 H, CH2-

(CH2)3-CH3]; 3.65 [s, 0.21 H, H-2]; 3.68 [s, 0.79 H, H-2]; 5.06 [m, 1 H, H-6]; 7.27 [m, 5 H,

arH]; 13C-NMR (CDCl3): δ = 13.85 (ÜI) [-(CH2)4-CH3]; 22.31 (ÜI), 22.74 (UI), 23.55 (ÜI),

24.73 (UI), 26.91 (ÜI), 27.08 (UI), 28.34 (ÜI), 31.33 (ÜI), 31.46 (UI), 32.35 (UI), 33.37 (ÜI),

33.90 (ÜI) [C-4, C-5, CH3, -(CH2)4-CH3]; 34.71 (ÜI) [C-3]; 57.15 (ÜI) [C-2]; 61.43 (UI),

62.91 (ÜI) [C-6]; 125.91 (ÜI), 126.31 (UI), 127.07 (ÜI), 128.93 (UI), 128.93 (ÜI), 141.08

(ÜI) [arC]; 173.32 (ÜI), 174.62 (UI), 175.31 (ÜI) [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 332

(100) [MH+]; C20H29NO3 (331.5): Ber. C 72.48, H 8.82, N 4.23; Gef. C 72.52, H 8.76, N 4.23.
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7.3 TMSCN-Addition an 3,4,5,6-Tetrahydropyridine

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 4) zur Darstellung von α-Cyanopiperidinen

5 mmol Imin  werden in 50 ml absolutem CH2Cl2 gelöst, und bei Raumtemperatur werden 5

mmol TMSCN langsam mittels einer Spritze zugefügt. Das Reaktionsgemisch erwärmt sich

leicht (1-2 °C). Die gelbe Lösung wird über Nacht bei Raumtemperatur nachgerührt. Es folgt

die Hydrolyse mit 20 ml Wasser. Die Phasen werden getrennt und die wäßrige Phase mit 3 x

20 ml CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet

und das Lösungsmittel abgedampft.

rac-3,3-Dimethyl-piperidin-2-carbonitril, rac-63

Die Darstellung erfolgt nach AAV 4 mit 1.48 g (13.3 mmol) 3,3-Dimethyl-

3,4,5,6-tetrahydropyridin B196 und 1.68 ml (13.3 mmol) TMSCN. Das

Produkt ist eine gelbe Flüssigkeit.  Ausbeute: 1.70 g (92 %)  Rf: 0.27 (n-

Hexan:Essigsäureethylester (7:3)).  1H-NMR (CDCl3): δ =1.03, 1.05 [2 s, 6

H, CH3]; 1.27-1.61 [m, 4 H, H-4, H-5]; 1.98 [bs, 1 H, NH]; 2.69-2.97 [m, 2 H, H-6]; 3.46 [s, 1

H, H-2].  13C-NMR (CDCl3): δ =21.43, 25.38 [CH3]; 25.92 [C-5]; 32.49 [C-4]; 35.11 [C-3];

43.46 [C-6]; 57.42 [H-2]; 118.98 [CN].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 139 (100) [MH+]. 

C8H14N2 (138.2): Ber. C 69.52, H 10.21, N 20.27; Gef. C 69.46, H 10.25, N 20.23.

rac-3,3-Diethyl-piperidin-2-carbonitril, rac-64

Die Darstellung erfolgt nach AAV 4 mit 0.70 g (5 mmol) 3,3-Diethyl-

3,4,5,6-tetrahydropyridin B296 und 0.63 ml (5 mmol) TMSCN. Nach der

Zugabe von TMSCN färbt sich die Lösung erst gelb, gefolgt von einer

langsamen Umfärbung nach rot-orange. Das Produkt ist ein orange-rotes

Öl.  Ausbeute: 0.73 g (97 %).  Rf: 0.74 (n-Hexan:Essigsäureethylester (7:3)).  1H-

NMR (CDCl3): δ = 0.81 [m, 6 H, CH3-CH2-]; 1.29-1.83 [m, 8 H, CH3-CH2, H-4, H-5]; 1.89

[bs, 1 H, NH]; 2.93 [m, 2 H, H-6]; 3.70 [s, 1 H, H-2].  13C-NMR (CDCl3): δ = 6.56, 7.07

[CH3-CH2-]; 20.72, 22.50, 28.50, 30.17 [CH3-CH2-, C-4, C-5]; 37.13 [C-3]; 42.80 [C-6];

54.64 [C-2]; 119.09 [CN].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) =167 (100) [MH+].  C10H18N2

(166.3): Ber. C 72.24, H 10.91, N 16.85; Gef. C 72.22, H 10.83, N 16.79.
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rac-2-Aza-spiro[5.5]undecan-1-carbonitril, rac-65

Die Darstellung erfolgt nach AAV 4 mit 0.76 g (5 mmol) 2-

Azaspiro[5.5]undec-1-en B396 und 0.63 ml (5 mmol) TMSCN. Nach der

Zugabe von TMSCN färbt sich die Lösung grün-gelb. Das Produkt ist eine

grüne Flüssigkeit.  Ausbeute: 0.86 g (96 %).  Rf: 0.68 (n-

Hexan:Essigsäureethylester (7:3)).  1H-NMR (CDCl3): δ = 1.02-1.72 [m, 15 H, -(CH2)5-, H-

4, H-5, NH]; 2.81 [m, 2 H, H-6]; 3.69 [s, 1 H, H-2].  13C-NMR (CDCl3): δ = 20.55, 20.92,

21.14, 26.16, 31.44, 31.90, 34.73 [-(CH2)5-, C-4, C-5]; 36.19 [C-6]; 43.18 [C-3]; 55.50 [C-1];

119.09 [CN].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 179 (100) [MH+].  C11H18N2 (178.3): Ber. C

74.11, H 10.18, N 15.71; Gef. C 74.19, H 10.16, N 15.71.

3,3,6-Trimethyl-piperidin-carbonitril, 66

Die Darstellung erfolgt nach AAV 4 mit 0.63 g (5 mmol)  rac-3,3,6-

Trimethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin rac-B696 und 0.63 ml (5 mmol)

TMSCN. Das Produkt ist eine gelbe Flüssigkeit. Das

Diastereomerenverhältnis beträgt dv = 58:42.  Ausbeute: 0.76 g (100

%).  Rf: 0.41 (n-Hexan:Essigsäureethylester (7:3)).  1H-NMR (CDCl3): δ = 1.09, 1.11,

1.13, 1.15, 1.17, 1.18 [6 s, 9 H, CH3]; 1.27-1.73 [m, 4 H, H-4, H-5]; 2.64 [m, 0.42 H, H-6];

3.01 [m, 0.58 H, H-6]; 3.47 [s, 0.42 H, H-2]; 3.60 [s, 0.58 H, H-2].  13C-NMR (CDCl3): δ =

20.06, 22.04, 22.11, 24.14, 28.28, 28.57, 29.61, 29.93, 32.14 (ÜI), 32.37 (UI) [CH3, C-4, C-

5]; 34.29 (ÜI), 37.88 (UI) [C-3]; 47.75 (ÜI), 52.57 (UI) [C-6]; 57.53 (ÜI), 58.31 (UI) [C-2],

118.94 (UI), 119.51 (ÜI) [CN].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 153 [MH+].  C9H16N2

(152.2): Ber. C 71.01, H 10.59, N 18.40; Gef. C 71.02, H 10.59, N 18.45.

6-Ethyl-3,3-dimethyl-piperidin-carbonitril, 67

Die Darstellung erfolgt nach AAV 4 mit 0.70 g (5 mmol) rac-3,3-

Dimethyl-6-ethyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin rac-B7130a und 0.63 ml (5

mmol) TMSCN. Das Produkt ist ein orange-gelbes, teilweise

auskristallisiertes Öl. Das Diastereomerenverhältnis beträgt dv =

63:37.  Ausbeute: 0.83 g (100 %).  Rf: 0.56 (n-Hexan:Essigsäureethylester (7:3)).  1H-

NMR (CDCl3): δ = 0.93 [dt, 3 H, -CH2-CH3]; 1.00-1.98 [m, 13 H , H-4, H-5,-CH2-CH3, CH3,

NH]; 2.35, 2.78, 2.97 [3 m, 1 H, H-6]; 3.42 [s, 0.37 H, H-2], 3.60 [s, 0.63 H, H-2].  13C-
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NMR (CDCl3): δ = 9.88 (ÜI), 10.10 (UI) [CH2-CH3]; 20.04 (UI), 24.06 (ÜI), 27.18, 27.55,

28.25, 28.53 29.08, 29.22, 32.45 (ÜI), 32.75 (UI) [CH3, -CH2-CH3, C-4, C-5]; 34.15 (ÜI),

37.77 (UI) [C-3]; 53.58 (ÜI) [C-6]; 57.48 (ÜI) [C-2]; 58.32 (UI) [C-6]; 58.43 (UI) [C-2];

119.05 (UI), 119.49 (ÜI) [CN].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 167 [MH+].  C10H18N2

(166.3). Ber. C 72.24, H 10.91, N 16.85; Gef. C 72.30, H 10.89, N 16.86.

(2RS, 6RS)-3,3-dimethyl-6-phenyl-piperidin-carbonitril,  68 und trans-68

Die Darstellung erfolgt nach AAV 4 mit 0.94 g (5 mmol) rac-3,3-

Dimethyl-6-phenyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin rac-B596 und 0.63 ml

(5 mmol) TMSCN. Nach der Zugabe von TMSCN färbt sich die

Lösung orange. Das Produkt ist ein oranges Öl, welches nach

einigen Stunden bei Raumtemperatur zu kristallisieren beginnt. Das Diastereomerenverhältnis

beträgt dv = 85:15. Die Durchführung der Reaktion bei 0°C führt zu einem Diastereomeren-

verhältnis von dv ≥ 95:5. Das Produkt liegt in diesem Fall als gelber Feststoff vor. 

Schmelzpunkt: 85 °C (dv ≥ 95:5).  Ausbeute: 0.99 g (92 %).  Rf: 0.77 (n-

Hexan:Essigsäureethylester (7:3)).  1H-NMR (CDCl3): (angegeben ist hier nur die

diastereomerenreine trans-Verbindung) δ = 1.07, 1.20 [2 s, 6 H, CH3]; 1.42 [m, 1 H, NH];

1.64 [m, 4 H, H-4, H-5]; 3.62 [s, 1 H, H-2]; 3.88 [m, 1 H, H-6]; 7.12-7.38 [m, 5 H, arH]. 
13C-NMR (CDCl3): δ = 24.09, 28.57, 30.64, 34.60 [CH3, C-4, C-5]; 32.10 [C-3]; 57.38, 57.57

[C-2, C-6]; 119.27 [CN]; 126. 73, 127.50, 128.46, 143.78 [arC].  MS (CI, i-Butan): m/z (%)

= 215 [MH+].  C14H18N2 (214.3): C 78.46, H 8.47, N 13.07; Gef. C 78.46, H 8.48, N 13.10.

3-Methyl-2-aza-spiro[5.5]undecan-1-carbonitril, 69

Die Darstellung erfolgt nach AAV 4 mit 0.83 g (5 mmol) rac-3-

Methyl-2-azaspiro[5.5]undec-1-en rac-B1396 und 0.63 ml (5 mmol)

TMSCN. Nach der Zugabe von TMSCN färbt sich die Lösung gelb.

Das Produkt ist eine gelbe Flüssigkeit. Das Diastereomerenverhältnis

beträgt dv = 76:24.  Ausbeute: 0.98 g (100 %).  Rf: 0.76 (n-Hexan:Essigsäureethylester

(7:3)).  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.85-1.80 [m, 18 H, CH3, H-4, H-5, -(CH2)5-]; 2.09, 2.27 [2

m, 1 H, NH]; 2.57 [m, 0.24 H, H-3], 3.03 [m, 0.76 H, H-3]; 3.49 [s, 0.24 H, H-1]; 3.94 [s,

0.76 H, H-1].  13C-NMR (CDCl3): δ = 20.95, 21.17, 21.31, 22.12, 26.22, 26.98, 28.79,

29.02, 30.27, 31.35, 31.94, 34.36, 34.65, 36.25, 36.65, 37.23, 43.23 [CH3, -(CH2)5-, C-4, C-5,
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C-6]; 48.32 (ÜI), 52.88 (UI) [C-3], 55.12 (ÜI), 60.02 (ÜI) [C-1]; 118.94 (UI), 119.34 (ÜI)

[CN].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 193 [MH+].  C12H20N2 (192.3). C 74.95, H 10.48, N

14.57; Gef. C 75.01, H 10.49, N 14.47.

3-Phenyl-2-aza-spiro[5.5]undecan-1-carbonitril, 70

Die Darstellung erfolgt nach AAV 4 mit 1.14 g (5 mmol) rac-3-

Phenyl-2-azaspiro[5.5]undec-1-en rac-B996 und 0.63 ml (5 mmol)

TMSCN. Das Produkt ist ein orange-gelbes, teilweise auskristalli-

siertes Öl. Eine eindeutige Bestimmung des Diastereomeren-

verhältnis durch das 1H-NMR-Spektrums ist durch die Überlappung

der Peaks nicht möglich. Im 13C-Spektrum ist jedoch nur ein Signalsatz zu erkennen. 

Ausbeute: 1.18 g (93 %).  Rf: 0.88 (n-Hexan:Essigsäureethylester (7:3)).  1H-NMR

(CDCl3): δ = 0.93-1.74 [m, 14 H, H-4, H-5, -(CH2)5-]; 1.81 [m, 1 H, NH]; 3.90 [m, 2 H, H-1,

H-3]; 7.15-7.52 [m, 5 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 21.17, 21.35, 26.22, 29.81, 30.74,

31.36, 32.23, 37.20 [-(CH2)5-, C-4, C-5, C-6]; 55.27 [C-1], 57.96 [C-3]; 119.17 [CN]; 126.73,

127.49, 128.44, 143.91 [arC].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 255 [MH+].  C17H22N2

(254.4): C 80.27, H 8.72, N 11.01; Gef. C 80.23, H 8.68, N 10.95.

3-Methyl-3-propyl-piperidin-2-carbonitril, 71

Die Darstellung erfolgt nach AAV 4 mit 0.70 g (5 mmol) rac-3-Methyl-3-

propyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin rac-B1196 und 0.63 ml (5 mmol)

TMSCN. Das Produkt ist eine grüne Flüssigkeit. Das Diastereomeren-

verhältnis beträgt dv = 53:47.  Ausbeute: 0.65 g (83 %).  Rf: 0.75,

0.86 (n-Hexan:Essigsäureethylester (7:3)).  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.98

[2 t, 3 H, CH3-CH2-CH2]; 1.02 [s, 1.41 H, CH3]; 1.09 [s, 1.59 H, CH3]; 1.17-1.71 [m, 8 H, H-

4, H-5, CH3-CH2-CH2]; 1.89 [bs, 1 H, NH]; 2.87 [m, 2 H, H-6]; 3.58 [s, 1 H, H-2].  13C-

NMR (CDCl3): δ =14.78 [CH3-CH2-CH2]; 16.00 (UI), 16.43 (ÜI) [CH3]; 21.19, 21.27, 21.39,

23.52, 32.83, 33.43 [C-4, C-5, CH3-CH2-CH2]; -CH2-]; 35.16 (ÜI), 35.23 (UI) [C-3]; 43.39

[C-6]; 56.50 (UI), 56.74 (ÜI) [C-2]; 119.05 (UI), 119.26 (ÜI) [CN].   MS (CI, i-Butan): m/z

(%) = 167 (100) [MH+].  C10H18N2 (166.3). C 72.24, H 10.91, N 16.85; Gef. C 72.20, H

10.89, N 16.85.
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7.4 Darstellung ungeschützter Pipecolinsäurederivate

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 5) zur Darstellung der α-Aminosäuren

Das α-Aminonitril wird mit 50 ml konzentrierte Salzsäure versetzt und 120 h unter Rückfluß

erhitzt. Das Wasser wird abgedampft und der Rückstand in 20 ml Methanol aufgenommen. Es

folgt die Zugabe von Levatit MP 62 (schwach basischer Ionenaustauscher) und die Lösung

wird bis zur Neutralität gerührt. Es wird vom Ionenaustauscher abfiltriert und das

Lösungsmittel abgedampft. Der Rückstand wird mit 20 ml Aceton versetzt und das ungelöste

farblose Produkt abfiltriert.

rac-3,3-Dimethyl-piperidin-2-carbonsäure, rac-7296

Die Darstellung erfolgt nach AAV 5 mit 1.70 g (12.3 mmol) rac-63. Rühren

in Aceton ergibt das Produkt als farblosen Feststoff.  Ausbeute: 1.93 g

(100 %).  Schmelzpunkt: 267 °C (Lit. > 260 °C).96  Die übrigen Daten

stimmen mit den in der Literatur beschriebenen überein.96

rac-3,3-Diethylpiperidin-2-carbonsäure, rac-7396

Die Darstellung erfolgt nach AAV 5 mit 0.70 g (4.21 mmol) rac-64.

Rühren in Aceton ergibt das Produkt als farblosen Feststoff.  Ausbeute:

0.72 g (92 %).  Schmelzpunkt: 293 °C (Lit. > 260 °C).96  Die übrigen

Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen überein.96

rac-2-Aza-spiro[5.5]undecan-1-carbonsäure, rac-7496

Die Darstellung erfolgt nach AAV 5 mit 0.79 g (4.41 mmol) rac-65.

Rühren in Aceton ergibt das Produkt als farblosen Feststoff.  Ausbeute:

0.86 g (99 %).  Schmelzpunkt: 264 °C (Lit. > 260 °C).96  Die übrigen

Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen überein.96
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3,3,6-Trimethyl-piperidin-2-carbonsäure, 75

Die Darstellung erfolgt nach AAV 5 mit 0.76 g (5 mmol) 66. Nach

der Zugabe des Ionenaustauschers entsteht eine hellbraune

Suspension. Zum Ablösen des Produktes vom Ionenaustauscher wird

die Suspension zum Sieden gebracht und der Ionenaustauscher

abfiltiert. Nach Zugabe von Aceton erhält man einen hellbraunen Feststoff, der mit 5 ml

kaltem Methanol gewaschen wird, wodurch man 0.51 g farbloses Produkt erhält. Das Filtrat

wird eingedampft, mit 50 ml Wasser versetzt und mit 3 x 50 ml CH2Cl2 gewaschen. Nach

Einengung der wäßrigen Phase konnten weitere 0.27 g des farblosen Produktes erhalten

werden. Beide Fraktionen liegen als Diastereomerengemische im Verhältnis dv = 58:42 vor

(ermittelt aus den 1H-NMR-Spektren des Rohrpodukts).  Ausbeute: 0.78 g (91 %).

Schmelzpunkt: > 325°C (dv = 58:42).  1H-NMR (D2O): δ = 0.87, 1.09 [2 s, 6 H, CH3]; 1.25

[d, 3 H (3J 6.86), CH3]; 1.33-1.91 [m, 5 H, H-4, H-5, NH]; 3.10 [m, 0.42 H, H-6]; 3.31 [s,

0.42 H, H-2]; 3.43 [s, 0.58 H, H-2]; 3.70 [m, 0.58 H, H-6].  13C-NMR (D2O): δ = 14.34

(ÜI), 18.36 (UI) [CH3]; 19.70 (UI), 20.36 (ÜI) [CH3]; 23.61 (ÜI), 26.77 (UI) [CH3]; 28.60

(ÜI), 28.69 (UI) [C-4]; 31.60 [C-5]; 37.77 (ÜI) [C-3]; 48.41 (ÜI), 53.10 (UI) [C-6]; 61.60

(ÜI), 68.25 (UI) [C-2]; 173.16 [COOH].  MS (CI, i-Butan) : m/z (%) = 172 (100) [MH+].

 C9H17NO2 (171.2): Ber. C 63.13, H 10.00, N 8.18; Gef. C 63.13, H 9.91, N 8.17.

6-Ethyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäure, 76

Die Darstellung erfolgt nach AAV 5 mit 0.80 g (4.81 mmol) 67.

Rühren in Dichlormethan ergibt das Produkt als farblosen

Feststoff. Es handelt sich dabei um ein Diastereomerengemisch im

Verhältnis dv = 65:35. Das Produkt ist farblos.  Ausbeute: 0.69

g (80 %).  Schmelzpunkt: > 325°C (dv = 65:35).  1H-NMR (D2O): δ = 0.98 [m, 6 H, -

CH2-CH3, CH3]; 1.17 [s, 3 H, CH3]; 1.31-1.98 [m, 7 H, NH, H-4, H-5, -CH2-CH3]; 2.92 [m,

0.65 H, H-6]; 3.30 [s, 0.65 H, H-2]; 3.42 [m, 0.7 H, H-2, H-6].  13C-NMR (D2O): δ = 9.36

(ÜI), 10.12 (UI) [-CH2-CH3]; 19.86 (ÜI), 20.54 (UI), 20.97 (UI), 21.41 (UI), 24.52 (ÜI),

26.37 (ÜI), 28.57 (UI), 28.88 (ÜI) 37.76 [C-4, C-5, -CH2-CH3, CH3]; 31.65 (UI), 31.80 (ÜI)

[C-3]; 54.51 (UI), 58.67 (ÜI) [C-6]; 62.54 (UI), 68.55 (ÜI) [C-2]; 173.26 [COOH].  MS

(CI, i-Butan) : (m/z) = 186 (100) [MH+].  C10H19NO2 (185.3): Ber. C 64.83, H 10.34, N

7.56; Gef. C 64.84, H 10.39, N 7.65.
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3-Methyl-2-aza-spiro[5.5]undecan-1-carbonsäure, 77

Die Darstellung erfolgt nach AAV 5 mit 0.97 g (4.41 mmol) 69.

Rühren in Dichlormethan ergibt das Produkt als farblosen Feststoff. Es

handelt sich dabei um ein Diastereomerengemisch im Verhältnis dv =

81:19. Ausbeute: 0.57 g (61 %). Schmelzpunkt: > 325°C (dv =

81:19).  1H-NMR (D2O): δ = 0.92-1.85 [m, 17 H, H-4, H-5, -(CH2)5-, CH3]; 2.15 [bs, 1 H,

NH]; 2.92 [m, 0.81 H, H-3]; 3.11 [s, 0.81 H, H-1]; 3.49 [s, 0.19 H, H-1]; 3.87 [m, 0.19 H, H-

3].  13C-NMR (D2O): δ = 18.55, 20.54, 20.70, 25.92, 26.03, 26.65, 29.53 35.80 [CH3, C-4,

C-5, -(CH2)5-]; 34.66 [C-6]; 53.27 [C-3]; 68.99 [C-1]; 169.13 [COOH].  MS (CI, i-Butan) :

(m/z) = 212 (100) [MH+].  C12H21NO2 (211.3): Ber. C 68.21. H 10.02, N 6.63; Gef. C

68.24, H 10.00, N 6.76.

3-Methyl-3-propyl-piperidin-2-carbonsäure, 78

Die Darstellung erfolgt nach AAV 5 mit 0.71 g (4.27 mmol) 71. Das nach

dem Waschen mit Aceton farblose Produkt liegt als

Diastereomerengemisch im Verhältnis dv = 53:47 (ermittelt aus dem 1H-

NMR-Spektrum des Rohprodukts).  Ausbeute: 0.65 g (82 %). 

Schmelzpunkt: 305 °C (Zersetzung) (dv = 53:47).  1H-NMR (D2O/Dimethylsulfoxid-[D6]):

δ = 0.93-1.89 [m, 15 H, -CH2-CH2-CH3, CH3, H-4, H-5, NH]; 2.93 [m, 1 H, H-6]; 3.37 [m, 1

H, H-6]; 3.67 [s, 0.52 H, H-2]; 3.72 [s, 0.48 H, H-2].  13C-NMR (D2O/Dimethylsulfoxid-

[D6]): δ = 15.74, 16.86, 16.98, 19.11, 19.94, 26.50, 33.69, 33.96, 34.51, 36.03, 36.15 [C-3, C-

4, C-5, -CH2CH2CH3, CH3]; 44.00 (UI), 44.66 (ÜI) [C-6]; 64.96 (UI), 67.17 (ÜI) [C-2];

171.66 [COOH].  MS (CI, i-Butan) : (m/z) = 186 (100) [MH+].  C10H19NO2 (185.3): Ber.

C 64.83, H 10.34, N 7.56; Gef. C 64.89, H 10.31, N 7.53.
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7.4.1 N-Formylierung der ungeschützten Pipecolinsäureanaloga

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 6) der N-Formylierung

10 mmol der α-Aminosäure werden in 30 ml Ameisensäure gelöst und bei 0°C werden 15 ml

Acetanhydrid so zugetropft, daß die Temperatur 5°C nicht übersteigt. Man läßt das

Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwärmen und rührt über Nacht nach. Im

Anschluß werden 20 ml Wasser zugefügt und 30 min. gerührt. Die Flüssigkeiten werden dann

am Wasserstrahlvakuum abgedampft und der Rückstand mit 50 ml Essigsäureethylester

versetzt. Bei dem ungelösten Feststoff, der abfiltriert wird, handelt es sich um nicht

umgesetzte Aminosäure, die zur Verbesserung der Ausbeute erneut formyliert werden kann.

Nach Einengung des Filtrates erhält man das Produkt als einen farblosen Feststoff.

rac-1-Formyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäure, rac-22

Die Darstellung erfolgt nach AAV 6 mit 1.57 g (10 mmol) rac-72. 

Ausbeute: 1.13 g (61 %).  Schmelzpunkt: 156 °C. 

Mischungsschmelzpunkt mit rac-22 aus Kap. 7.2: 155 °C.  Die übrigen

Daten stimmen mit den oben beschriebenen überein (Kap. 7.2, S. 137).

rac-3,3-Diethyl-1-formyl-piperidin-2-carbonsäure, rac-27

Die Darstellung erfolgt nach AAV 6 mit 1.57 g (10 mmol) rac-73. 

Ausbeute: 1.30 g (61 %).  Schmelzpunkt: 184 °C. 

Mischungsschmelzpunkt mit rac-27 aus Kap. 7.2: 185 °C.  Die übrigen

Daten stimmen mit den oben beschriebenen überein (Kap. 7.2, S. 140).
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7.5 Fraktionierende Kristallisation von (�)- und (+)-Norephedriniumsalzen

7.5.1 Racematspaltung der N-acylierten cyclischen α-Aminosäure rac-61:

(R)-(+)-1-(4-Brom-benzoyl)-3,3-diethyl-piperidin-2-carbonsäure, (R)-(+)-61

5.10 g (13.85 mmol) der N-benzoylierten

Aminosäure rac-61 werden in 450 ml

Essigsäureethylester gelöst und zum Sieden gebracht.

1.05 g (6.92 mmol) (−)-Norephedrin werden

zugefügt und das Gemisch wird für weitere 15 min.

am Rückfluß gehalten. Das (−)-Norephedriniumsalz

fällt als farbloser Feststoff während des langsamen Abkühlens auf Raumtemperatur aus. Zur

Vervollständigung der Kristallisation wird die Lösung 24 h bei �18 °C aufbewahrt. Der

Feststoff wird abfiltriert und in einem Gemisch aus 800 ml Essigsäureethylester und 30 ml

Methanol umkristallisiert (einmaliges Umkristallisieren genügt in diesem Fall für die

Drehwertkonstanz). Das (−)-Norephedriniumsalz von (R)-(+)-61 ist ein farbloser,

voluminöser, flockiger Feststoff.  Ausbeute: 2.33 g (65 %).  Schmelzpunkt: 207 °C. 

[ ]α D
20 +20.6 (c 1, Methanol).  1H-NMR (Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = (das Produkt liegt in

Form zweier Rotamere im Verhältnis 61:39 in Dimethylsulfoxid-[D6] bei Raumtemperatur

vor) 0.48 [m, 1.83 H, CH3]; 0.61 [m, 1.83 H, -CH2CH3]; 0.75 [m, 1.17 H, CH3]; 0.90 [m, 4.17

H, -CH2CH3]; 1.13-1.87 [m, 8 H, H-4, H-5, -CH2CH3]; 3.37-4.35 [m, 3.61 H, CHN, H-2, H-

6]; 4.79 [s, 0.39 H, H-2]; 4.92 [m, 1 H, CHOH]; 7.25-7.62 [m, 9 H, arH].  13C-NMR

(CDCl3): δ = 6.95, 7.13 [-CH2CH3]; 12.36 [CH3]; 19.68 (ÜI), 20.38 (UI), 22.97, 27.18 (ÜI),

27.84 (UI), 28.46 [C-4, C-5, -CH2CH3]; 36.96 (UI), 37.34 (ÜI), [C-3]; 37.75 (UI) [CHN];

43.76 (UI) [C-6]; 51.73 (ÜI), 60.12 (UI) [C-2]; 66.29 (ÜI), 71.94 [CHOH]; 122.03 (UI),

125.91 (ÜI), 126.92 (ÜI), 127.95 (ÜI), 128.52 (UI), 129.06 (ÜI), 130.85 (ÜI), 131.36 (UI),

136.44, 141.91 [arC]; 168.83 (UI), 169.21 (ÜI), 173.64 [C=O].  C26H35BrN2O4 (519.5):

Ber. C 60.11, H 6.79, N 5.39; Gef. C 60.05, H 6.81, N 5.33.
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Das (−)-Norephedriniumsalz von (R)-(+)-61 (2.14 g, 4.13 mmol)

wird in 50 ml Wasser gelöst und mit 1 ml konzentrierter wäßriger

HCl versetzt. Das Gemisch wird 3 x mit je 50 ml

Essigsäureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen

Extrakte werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel

abgedampft. Die enantiomerenreine N-benzoylierte α-

Aminosäure (R)-(+)-61 wird als farbloser Feststoff erhalten. Für eine Röntgenstruktur

geeignete Kristalle konnten unter Verwendung von Dichlormethan und n-Hexan erhalten

werden. Ausbeute: 1.52 g (100 %).  [ ]α D
20 +54.4° (c 1, Methanol).

S-(−)-1-(4-Brom-benzoyl)-3,3-diethyl-piperidin-2-carbonsäure, (S)-(−)-61

Das Filtrat der (−)-Norephedrinium-(R)-(+)-61-

Salzbildung, wie oben beschrieben, wird eingeengt

und der Rückstand mit 50 ml Wasser sowie mit 1

ml konzentrierter wäßriger HCl versetzt. Das

Gemisch wird 3 x mit je 50 ml Essigsäureethylester

extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte

werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel abgedampft. Nach der Zugabe von

700 ml Essigsäureethylester wird die Lösung zum Sieden erhitzt. 1.05 g (6.92 mmol) (+)-

Norephedrin werden zugefügt und für weitere 15 min. erhitzt. Bei der langsamen Abkühlung

auf Raumtemperatur fällt das (+)-Norephedriniumsalz von (S)-(−)-61 aus. Zur

Vervollständigung der Kristallisation wird die Lösung 24 h bei �18 °C aufbewahrt. Nach

Filtration wird mit 800 ml Essigsäureethylester umkristallisiert (einmaliges Umkristallisieren

genügt in diesem Fall für die Drehwertkonstanz).  Ausbeute: 2.50 g (70 %). 

Schmelzpunkt: 206 °C.  [ ]α D
20

 −20.8° (c 1, Methanol).

Das (+)-Norephedriniumsalz von (S)-(−)-61 (2.00 g, 3.86 mmol)

wird mit 50 ml Wasser sowie mit 1 ml konzentrierter wäßriger

HCl versetzt. Das Gemisch wird 3 x mit je 50 ml

Essigsäureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen

Extrakte werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel
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abgedampft. Die enantiomerenreine N-benzoylierte α-Aminosäure (S)-(−)-61 wird als

farbloser Feststoff erhalten.  Ausbeute: 1.42 g (100 %).  [ ]α D
20  −55.2° (c 1, Methanol).
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7.5.2 Racematspaltung der N-formylierten cyclischen α-Aminosäure rac-22

(−)-1-Formyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäure, (−)-22

3.83 g (20.68 mmol) der N-formylierten Aminosäure rac-22 werden in 200 ml

Essigsäureethylester gelöst und zum Sieden gebracht. 1.56 g (10.34 mmol) (−)-Norephedrin

werden zugefügt und das Gemisch wird für weitere 15 min. am Rückfluß gehalten. Das (−)-

Norephedriniumsalz fällt als farbloser Feststoff während des langsamen Abkühlens auf

Raumtemperatur aus. Zur Vervollständigung der Kristallisation wird die Lösung 24 h bei �18

°C aufbewahrt. Der Feststoff wird abfiltriert und in 200 ml Essigsäureethylester bis zur

Drehwertkonstanz umkristallisiert. Das (−)-Norephedriniumsalz von (−)-22 ist ein farbloser,

voluminöser, flockiger Feststoff.  Ausbeute: 2.18 g (63 %).  Schmelzpunkt: 160 °C. 

[ ]α D
20 −66.4 (c 1, Methanol).  1H-NMR (Dimethylsulfoxid-[D6]): (das Produkt liegt in Form

zweier Rotamere im Verhältnis 61:39 in Dimethylsulfoxid-[D6] bei Raumtemperatur vor)

0.88 [m, 6 H, CH3], 1.01 [s, 3 H, CH3], 1.17, 1.44, 1.92, 2.08 [4 m, 4 H, H-4, H-5], 3.36 [m, 2

H, H-6], 3.49 [s, 0.61 H, H-2], 3.96 [m, 1 H, CHN], 4.24 [s, 0.39 H, H-2], 4.94 [m, 1 H,

CHOH], 7.32 [m, 5 H, arH], 7.92 [s, 0.61 H, COH], 8.04 [s, 0.39 H, COH].  13C-NMR

(Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 12.07 [CH3]; 20.19 (ÜI), 21.59 (UI), 25.69 (ÜI), 25.95 (UI),

27.86 (ÜI), 28.49 (UI), 31.35 (UI), 31.50 (ÜI), 33.15 (ÜI), 33.68 (UI) [C-3, C-4, C-5, CH3],

35.84 [CHN]; 42.16 [C-6]; 51.70 (ÜI), 61.64 (UI), 68.50 (UI) [C-2]; 71.56 [CHOH]; 125.90,

126.97, 128.02, 141.89 [arC]; 161.57 (UI), 161.80 (ÜI) [COH]; 173.91 [C=O]. 

C18H28N2O4 (336.4): Ber. C 64.26, H 8.39, N 8.33; Gef. C 64.18, H 8.31, N 8.39.

Das (−)-Norephedriniumsalz von (−)-22 (0.78 g, 2.32 mmol) wird in 50 ml Wasser gelöst und

mit 1 ml konzentrierter wäßriger HCl versetzt. Das Gemisch wird 3 x mit je 50 ml

Essigsäureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden über MgSO4

getrocknet und das Lösungsmittel abgedampft. Die enantiomerenreine N-formylierte α-

Aminosäure (−)-22 wird als farbloser Feststoff erhalten. Ausbeute: 0.43 g (100 %). 

[ ]α D
20 −68.9° (c 1, Methanol).

(+)-1-Formyl-3,3-dimethyl-piperidin-2-carbonsäure, (+)-22

Das Filtrat der (−)-Norephedrinium-(−)-22-Salzbildung, wie oben beschrieben, wird

eingeengt und der Rückstand mit 50 ml Wasser sowie mit 1 ml konzentrierter wäßriger HCl
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versetzt. Das Gemisch wird 3 x mit je 50 ml Essigsäureethylester extrahiert. Die vereinigten

organischen Extrakte werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel abgedampft.

Nach der Zugabe von 700 ml Essigsäureethylester wird die Lösung zum Sieden erhitzt. 1.56 g

(10.34 mmol) (+)-Norephedrin werden zugefügt und für weitere 15 min. erhitzt. Bei der

langsamen Abkühlung auf Raumtemperatur fällt das (+)-Norephedriniumsalz von (+)-22 aus.

Zur Vervollständigung der Kristallisation wird die Lösung 24 h bei �18 °C aufbewahrt. Nach

Filtration wird mit 200 ml Essigsäureethylester bis zur Drehwertkonstanz umkristallisiert. 

Ausbeute: 1.77 g (51 %).  Schmelzpunkt: 160 °C.  [ ]α D
20 +65.8° (c 1, Methanol).

Das (+)-Norephedriniumsalz von (+)-22 (0.85 g, 2.54 mmol) wird mit 50 ml Wasser sowie

mit 1 ml konzentrierter wäßriger HCl versetzt. Das Gemisch wird 3 x mit je 50 ml

Essigsäureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden über MgSO4

getrocknet und das Lösungsmittel abgedampft. Die enantiomerenreine N-formylierte α-

Aminosäure (+)-22 wird als farbloser Feststoff erhalten.  Ausbeute: 0.47 g (100 %). 

[ ]α D
20 +68.2° (c 1, Methanol).
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7.6 Darstellung von PNA-Monomeren via Ugi-Reaktion

7.6.1 Darstellung von Ausgangsverbindungen

rac-Thymin-1-yl-phenylessigsäure, rac-79

Eine Suspension aus 5 g (40 mmol) Thymin, 8.3 g (45 mmol) rac-α-

Chlor-phenylessigsäuremethylester233 und 6 g Kaliumcarbonat in 300

ml DMF (abs.) wird für 2 h zum Sieden erhitzt. Die gelbe Lösung wird

im Anschluß über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Es wird vom

ungelösten Feststoff abfiltriert und das Lösungsmittel mittels

Hochvakuum abgedampft. Der Rückstand wird in je 200 ml CH2Cl2

und Wasser gelöst. Die Phasen werden getrennt und die wäßrige Phase mit 3 x 50 ml CH2Cl2

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und das

Lösungsmittel wird abgedampft. Es entsteht ein gelb-oranges Öl, welches mit 150 ml 2 N

NaOH versetzt und für 2 h am Rückfluß erhitzt wird. Im Anschluß wird die gelbe Lösung

über Nacht bei Raumtemperatur nachgerührt. Mit 4 N wäßriger HCl wird angesäuert (pH 1).

Die wäßrige Lösung wird mit 3 x 150 ml Essigsäureethylester extrahiert und nach Trocknung

der vereinigten organischen Phasen über MgSO4 wird das Produkt vom Lösungsmittel befreit.

Es entsteht ein gelbbrauner Feststoff, der mit ca. 100 ml Diethylether gewaschen wird. Das

saubere Produkt ist farblos.  Ausbeute: 5.79 g (56 %).  Schmp.: 162 °C (Zersetzung). 
1H-NMR (CDCl3/Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 1.76 [s, 3 H, Thymin-CH3]; 6.32 [s, 1 H, CH-

Ph]; 6.94 [s, 1 H, Thymin-H]; 7.38-7.56 [m, 5 H, arH].  13C-NMR

(CDCl3/Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 10.89 [Thymin-CH3]; 59.03 [CH-Ph]; 107.88 [Thymin-

C-5]; 127.60, 127.69, 132.05 [arC]; 136.37 [Thymin-C-6]; 149.90 [Thymin-C-2]; 162.53

[Thymin-C-4]; 168.80 [COOH].  MS (CI/ i-Butan): m/z (%) = 261 (100) [MH+]. 

C13H12N2O4 (260.3): Ber. C 60.00, H 4.65, N 10.76; Gef. C 60.15, H 4.62, N 10.86.

rac-2-(Thymin-1-yl)-hexansäure, rac-80

6.3 g (50 mmol) Thymin, 10.45 g rac-2-Bromhexansäuremethylester234 und 7.5 g

Kaliumcarbonat werden in 250 ml DMSO (abs.) suspendiert und 2 h am Rückfluß erhitzt. Die

gelbe Lösung wird 20 h bei Raumtemperatur gerührt. Das Lösungsmittel wird mittels

Hochvakuum abgedampft und der Rückstand mit jeweils 200 ml Wasser und CH2Cl2 versetzt.

HN N COOH

CH3
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Die Phasen werden getrennt und die wäßrige Phase mit 3 x 50 ml

CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über

MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt. Es bleibt ein gelbes Öl zurück, das in 100 ml 4 N NaOH

aufgenommen wird und 2 h am Rückfluß erhitzt wird. Nach

Abkühlung der Lösung wird mit 4 N wäßriger HCl angesäuert (pH 1). Das dabei entstehende

farblose Produkt wird abfiltriert und mit ca. 100 ml Ether gewaschen. Weiteres Produkt

konnte nach Einengung des Filtrates auf ca. 50 ml durch Kristallisation im Kühlschrank

erhalten werden. � Ausbeute: 8.77 g (73 %). � Schmp.: 192 °C. � 1H-NMR

(CDCl3/Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 0.84 [t, 3 H (3J 7.15), -(CH2)3-CH3]; 1.27 [m, 4 H (3J

7.15 und 6.35), -(CH2)2-]; 1.79 [s, 3 H, Thymin-CH3]; 1.95 [m, 2 H (3J 6.35 und 7.21), -CH2-

(CH2)2-CH3]; 4.97 [q, 1 H (3J = 7.21), CH]; 7.33 [s, 1 H, Thymin-H].  13C-NMR

(CDCl3/Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 11.98 ,12.62, 21.42, 27.55, 28.79 [C4H9, Thymin-CH3];

57.02 [CH]; 108.96 [Thymin-C-5]; 138.60 [Thymin-C-6]; 151.07 [Thymin-C-2]; 163.79

[Thymin-C-4]; 171.35 [COOH].  MS (CI/ i-Butan): m/z (%) = 241 (100) [MH+]. 

C11H16N2O4 (240.3): Ber. C 54.99, H 6.71, N 11.66; Gef. C 55.23, H 6.79, N 11.81.

2-(Thymin-1-yl-methyl)-benzoesäure, 81

10.41 g (80 mmol) Thymin, 21.28 g (93 mmol) 2-Brommethyl-

benzoesäuremethylester235 und 13 g Kaliumcarbonat werden in

500 ml DMF (abs.) suspendiert und 2 h am Rückfluß erhitzt. Die

braun gefärbte Suspension wird 72 h bei Raumtemperatur

gerührt. Es wird vom ungelösten Feststoff abfiltriert und das

Filtrat mittels Hochvakuum vom Lösungsmittel befreit. Der Rückstand wird mit je 250 ml

CH2Cl2 und Wasser aufgenommen. Nach der Phasentrennung wird die wäßrige Phase mit 3 x

50 ml CH2Cl2 extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und

das Lösungsmittel abgedampft. Der entstandene rotbraune Feststoff wird mit 150 ml 2 N

wäßriger NaOH versetzt und 3 d bei Raumtemperatur gerührt. Mit 4 N wäßriger HCl wird

angesäuert (pH 1) und der dabei entstehende Feststoff abfiltriert. Das farblose Produkt wird

im Vakuum getrocknet.  Ausbeute: 6.70 g (32 %).  Schmp.: 249 °C (Zersetzung).  1H-

NMR (CDCl3/Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 1.81 [s, 3 H, Thymin-CH3]; 5.30 [s, 2 H, CH2-Ph];

7.14-7.98 [m, 4 H, C6H4-]; 7.42 [s, 1 H, Thymin-H].  13C-NMR (Dimethylsulfoxid-[D6]): δ

= 11.99 [Thymin-CH3]; 49.16 [CH2-Ph]; 109.06 [Thymin-C-5]; 126.29, 127.23, 129.21,
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130.79, 132.51, 138.32 [arC]; 141.79 [Thymin-C-6]; 151.14 [Thymin-C-2]; 164.40 [Thymin-

C-4]; 168.09 [COOH].  MS (CI/ i-Butan): m/z (%) = 261 (100) [MH+].  C13H12N2O4

(260.3): Ber. C 60.00, H 4.65, N 10.76; Gef. C 60.01, H 4.72, N 10.79.

2-(Uracil-1-yl-methyl)-benzoesäure, 82

3.36 g (30 mmol) Uracil, 8.02 g (35 mmol) 2-Brommethyl-

benzoesäuremethylester235 und 5 g Kaliumcarbonat werden in

150 ml DMF (abs.) suspendiert und 3 h am Rückfluß erhitzt. Die

braun gefärbte Suspension wird über Nacht bei Raumtemperatur

gerührt. Es wird vom ungelösten Feststoff abfiltriert und das Filtrat mittels Hochvakuum vom

Lösungsmittel befreit. Der Rückstand wird mit je 150 ml CH2Cl2 und Wasser aufgenommen.

Der ungelöste Feststoff wird abfiltriert, in 150 ml 2 N NaOH gelöst und 48 h bei

Raumtemperatur gerührt. Mit 4 N HCl wird auf pH 1 eingestellt und der dabei entstehende

Feststoff abfiltriert. Das farblose Produkt wird im Vakuum getrocknet.  Ausbeute: 2.66 g

(36 %).  Schmp.: 232 °C (Zersetzung).  1H-NMR (Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 5.21 [s, 2

H, Ph-CH2]; 5.59 [d, 1 H, CH=CH-C=O]; 7.06 [d, 1 H, CH=CH-C=O]; 7.39-7.96 [m, 4 H,

arH]; 11.28 [s, 1H, NH].  13C-NMR (Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 49.38 [Ph-CH2]; 101.42

[Uracil-C-5]; 126.47, 127.34, 129.23, 130.82, 132.53, 138.10 [arC]; 145.99 [Uracil-C-6];

151.13 [Uracil-C-2]; 163.79 [Uracil-C-4]; 168.09 [COOH].  MS (CI/ i-Butan): m/z (%) =

247 (100) [MH+].  C12H10N2O4 (246.2): Ber. C 58.54, H 4.09, N 11.38; Gef. C 58.50, H

4.00, N 11.41.

rac-1-Boc-amino-2-amino-propan, rac-83

Zu einer gut durchmischten Lösung aus 62 g (836 mmol) (RS)-

1,2-Propylendiamin in 200 ml DMF (abs.) wird eine Lösung aus

20 g (83.6 mmol) tert.-Butyl-4-nitrophenyl-carbonat193 in 150 ml

DMF langsam zugetropft (Tropfzeit: ca. 1 h). Die gelbe Lösung

wird über Nacht bei Raumtemperatur nachgerührt und

anschließend wird das Lösungsmittel abgedampft. Das resultierende Öl wird in Wasser gelöst

und bei 0 °C wird mit 4 N HCl wäßriger Salzsäure auf pH 3,5 gestellt. Die Lösung wird

filtriert und das Filtrat mit 3 x 150 ml Chloroform extrahiert. Die wäßrige Phase wird mit 2 N

wäßriger Natronlauge alkalisch gestellt (pH 12) und mit 3 x 250 ml Dichlormethan extrahiert.

Nach Behandlung mit gesättigter wäßriger Kochsalzlösung werden die vereinigten
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organischen Extrakte über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel abgedampft. Das

Produkt ist ein gelbes Öl, welches laut 1H-NMR-Spektroskopie leicht verunreinigt ist (< 10

%). Den nachfolgenden NMR-Daten ist zu entnehmen, daß von zwei möglichen

Strukturisomeren nur eines entstanden ist: die Boc-Gruppe schützt die Aminofunktion an 1-

Position. Dadurch erhält das C1-Atom einen leichten Hochfeldshift im Vergleich zum

entsprechenden C1-Atom von rac-1,2-Propylendiamin.  Ausbeute: 5.56 g (38 %).  1H-

NMR (CDCl3): δ = 0.97 [d, 3 H,CH2-CH-CH3]; 1.38 [s, 9 H, (CH3)3]; 2.71-3.10 [m, 3 H,

CH2-CH-CH3]; 5.18 [s, 1 H, NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 21.22 [CH2-CH-CH3]; 28.20

[(CH3)3]; 46.71 [CH2-CH-CH3] (bei rac-1,2-Propylendiamin tritt dieses Kohlenstoffatom bei

49.40 ppm in Resonanz); 48.35 [CH2-CH-CH3] (rac-1,2-Propylendiamin: 48.11 ppm); 78.83

[O=C-O-C-(CH3)3]; 156.12 [C=O].  MS (CI/ i-Butan): m/z (%) = 175 (100) [MH+]. 

C8H18N2O2 (174.2). (Auf die Messung einer Elementaranalyse wurde aufgrund der leichten

Verunreinigungen verzichtet, ein endgültiger Strukturbeweis erfolgt durch die Darstellung der

Verbindungen rac-105 und rac-106).

mono-Isobutyryl-1,2-phenylendiamin, 84

Zu einer sehr gut gerührten Lösung aus 2.16 g (20 mmol) ortho-

Phenylendiamin in 150 ml CH2Cl2 (abs.) wird bei Raumtemperatur

ein Gemisch aus 1.07 g (10 mmol) Isobuttersäurechlorid und 50 ml

CH2Cl2 (abs.) langsam (Tropfzeit: ca. 30 min.) zugetropft. Die dabei

entstehende gelb-beige Suspension wird über Nacht bei Raumtemperatur nachgerührt. Es

wird von ungelösten Bestandteilen abfiltriert und das Lösungsmittel abgedampft. Das Produkt

ist ein beiger Feststoff, der laut 1H-NMR-Spektroskopie leicht verunreinigt ist (< 10 %). 

Ausbeute: 1.48 g (83 %).  1H-NMR (CDCl3/Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 1.16 [d, 6 H (3J

7.65), CH-(CH3)2]; 2.71 [m, 1 H (3J 7.65), CH-(CH3)2]; 6.44-7.42 [m, 4 H, arH]; 8.97 [s, 1 H,

NH].  13C-NMR (CDCl3/Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 18.25 [CH-(CH3)2]; 33.25 [CH-

(CH3)2]; 115.01, 115.53, 123.51, 123.95, 124.43, 140.16 [arC]; 174.21 [COOH].  MS (CI/

i-Butan): m/z =179 (100) [MH+].  C10H14N2O (178.2).  (Auf die Messung einer

Elementaranalyse wurde aufgrund der leichten Verunreinigungen verzichtet, ein endgültiger

Strukturbeweis erfolgt durch die Darstellung der Verbindungen rac-101 bis rac-104, rac-

121).
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rac-N-(4-tert.-Butyl-cyclohex-1-enyl)-formamid, rac-E1

154.25 g (1 mol) 4-tert.-Butyl-cyclohexanon, 45 g (1 mol) Formamid und

eine Spatelspitze p-Toluolsulfonsäure werden in 1500 ml Toluol gelöst und

über Nacht am Wasserabscheider erhitzt. Im Anschluß wird das

Lösungsmittel abgedampft und der gelb-braune Rückstand in n-Hexan

umkristallisiert. Ausbeute: 93.32 g (48 %). Die Ausbeute kann durch

Aufarbeitung der Mutterlauge und wiederholter Umkristallisation signifikant

gesteigert werden. Schmp.: 110 °C [Lit.: 108-110 °C96]; die übrigen

analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur beschriebenen überein.96

7.6.2 Darstellung vollgeschützter PNA-Monomere

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 7) zur Darstellung vollgeschützter PNA-Monomere via

Ugi 4CC

2 mmol Amin, 2 mmol Carbonsäure und 2 mmol der Oxokomponente werden mit 7 ml

Methanol (abs.) versetzt und 2 mmol des Isonitrils werden mittels einer Spritze zugefügt.

Ungelöste Bestandteile werden durch kurzes Erhitzen am Rückfluß in Lösung gebracht. Die

Lösung wird 48 h bei Raumtemperatur gerührt. Im Anschluß wird das Lösungsmittel

abgedampft und der Rückstand mit 20 ml CH2Cl2 versetzt. Es wird vom Feststoff abfiltriert

und das Filtrat wird eingeengt. Die Aufarbeitung wird bei den jeweiligen

Versuchsvorschriften erläutert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 8) zur Darstellung vollgeschützter PNA-Monomere via

Ugi 3CC

2 mmol Amin, und 2 mmol der Oxokomponente werden 3 x mit jeweils 20 ml Toluol am

Rotationsverdampfer durch Koevaporation kondensiert. Der Rückstand wird in 7 ml

Methanol (abs.) gelöst. 2 mmol Carbonsäure und 2 mmol des Isonitrils werden zugefügt.

Ungelöste Bestandteile werden durch kurzes Erhitzen am Rückfluß in Lösung gebracht. Die

H3C CH3
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Lösung wird 48 h bei Raumtemperatur gerührt. Im Anschluß wird das Lösungsmittel

abgedampft und der Rückstand mit 20 ml CH2Cl2 versetzt. Es wird vom Feststoff abfiltriert

und das Filtrat wird eingeengt. Die Aufarbeitung wird bei den jeweiligen

Versuchsvorschriften erläutert.

2-[(2-Boc-aminoethyl)-uracilpropionyl-amino]-isobuttersäure-(cyclohexen-1-yl)-amid, 85

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.32 g (2

mmol) mono-Boc-1,2-ethylendiamin D2190, 0.12 g

(2 mmol) Aceton, 0.37 g (2 mmol) 3-(Uracil-1-

yl)-propionsäure C396 und 0.21 g (2 mmol)

Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139. Rühren des

Rohproduktes in Diethylether ergibt das Produkt

als gelben Feststoff.  Ausbeute: 0.56 g (57 %).   Rf = 0.52 (Dichlormethan/Methanol,

95:5).  Schmp.: 127-129 °C (Zersetzung).  1H-NMR (CDCl3/Dimethylsulfoxid-[D6]): δ =

(das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 80:20 in CDCl3/Dimethylsulfoxid-

[D6] bei Raumtemperatur vor) 1.37, 1.39 [2 s, 15 H, Boc-CH3, (CH3)2]; 1.48-1.67, 2.03-2.19

[2 m, 8 H, Cyclohexenyl-CH2]; 2.55, 2.95 [2 m, 2 H, U-CH2-CH2]; 3.05-3.48 [m, 4 H, 1´H,

2´H]; 3.96 [2 m, 2 H, U-CH2-CH2]; 5.48 [2 d, 1 H, -CH=CH-C=O]; 5.78 [bs, 0.2 H,

Cyclohexenyl-C=CH]; 5.81 [bs, 0.8 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 7.54 [2 d, 1 H, -CH=CH-C=O].

 MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 395 (100) [MH+ − Cyclohexylketimin].  C24H37N5O6

(491.6): Ber. C 58.64, H 7.59, N 14.25; Gef. C 58.70, H 7.64, N 14.54.

8-[(2-Boc-aminoethyl)-thyminpropionyl-amino]-1,4-dioxazaspiro[4.5]decan-8-carbonsäure-

(cyclohexen-1-yl)-amid, 86

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.32 g (2

mmol) mono-Boc-1,2-ethylendiamin D2190, 0.21 g (2

mmol) 1,4-mono-Ethylenacetal-cyclohexandion, 0.45

g (2 mmol) 3-(Thymin-1-yl)-propionsäure C296 und

0.21 g (2 mmol) Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139.

Das Produkt kann durch Filtration an Aluminiumoxid

gereinigt werden (hellgelber Feststoff).  Ausbeute:

0.71 g (59 %).  Rf = 0.43 (Dichlormethan

/Methanol, 95:5).  Schmp.: 172-175 °C (Zersetzung).  1H-NMR (CDCl3): δ = (das
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Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 80:20 in CDCl3 bei Raumtemperatur

vor) 1.31, 1.37 [2 s, 9 H, Boc-CH3]; 1.53-1.61, 1.93-2.10, 2.41-2.53 [3 m, 16 H, -(CH2)4-];

1.80 [s, 0.6 H, Thymin-CH3]; 1.83 [s, 2.4 H, Thymin-CH3]; 2.83 [t, 2 H, T-CH2-CH2-]; 3.25-

3.38 [m, 4 H, 1´H, 2´H]; 3.84-4.79 [m, 6 H, T-CH2-CH2-, -O-(CH2)2-O-]; 5.77 [bs, 1 H,

Cyclohexenyl-C=CH]; 7.26 [bs, 1 H, Thymin-H].  13C-NMR (CDCl3): δ = 11.56 (ÜI),

11.64 (UI) [Thymin-CH3]; 24.37, 26.45, 29.04, 29.43, 30.89, 32.31 [Cyclohexyl-CH2,

Cyclohexenyl-CH2]; 27.84 [Boc-CH3]; 33.24 [T-CH2-CH2-]; 37.47, 45.03 [C-1´, C-2´]; 41.35

[T-CH2-CH2-]; 63.71, 64.09 [C-2, C-3, C-8]; 79.80 [Boc-C]; 107.48 [C-5]; 109.13, 109.53

[Thymin-C-5, Cyclohexenyl-C=CH]; 134.46 [Cyclohexenyl-C=CH]; 141.37 [Thymin-C-6];

150.76 (UI), 151.06 (ÜI) [Thymin-C-2]; 156.08 (UI), 156.50 (ÜI) [Boc-C=O]; 164.56 (ÜI),

164.92 (UI) [Thymin-C-4]; 171.31, 171.76 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 507 (100)

[MH+ − Cyclohexylketimin].  C30H45N5O8 (603.7): Ber. C 59.69, H 7.51, N 11.60; Gef. C

59.81, H 7.56, N 11.61.

2-[(2-Boc-aminoethyl)-(thymin-methylen-ortho-benzoyl)-amino]-4-tert.-butyl-cyclohexan-

carbonsäure�(cyclohexen-1-yl)-amid, 87

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.32 g (2

mmol) mono-Boc-1,2-ethylendiamin D2190, 0.31 g (2

mmol) 4-tert.-Butyl-cyclohexanon, 0.52 g (2 mmol)

2-(Thymin-1-yl-methyl)-benzoesäure 81 und 0.21 g

(2 mmol) Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139. Das

Produkt kann durch Rühren in Diethylether als

farbloser Feststoff (cis/trans-Gemisch) erhalten

werden.  Ausbeute: 0.70 g (53%).  Rf = 0.49

(Dichlormethan/Methanol, 95:5).  Schmp.

(cis/trans-Gemisch): 148-149 °C (Zersetzung).  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.86 [s, 9 H, C2-

C6H9-C(CH3)3], 1.30 [s, 9 H, Boc-CH3]; 0.81-0.85, 1.31-1.35, 1.52-1.69, 1.99-2.10 [4 m, 17

H, Cyclohexenyl-CH2-, C2-C6H9-C(CH3)3]; 1.83 [s, 3 H, Thymin-CH3]; 2.96-3.40 [m, 4 H,

1´H, 2´H]; 5.20 [s, 2 H, Ph-CH2-]; 6.06  [s, 1 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 7.08-7.46 [m, 5 H,

Thymin-H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 12.29 [Thymin-CH3]; 21.86, 22.44, 22.76, 23.93,

26.92, 28.19, 31.33, 32.41, 32.77 [Cyclohexyl-CH2, Cyclohexenyl-CH2, CH(CH3)3]; 27.30

[CH(CH3)3]; 28.27 [Boc-CH3]; 39.94, 41.88, 47.20, 49.07 [C-1´, C-2´]; 47.02 [T-CH2Ph];

65.67 [C-2]; 79.81, 80.24 [Boc-C]; 110.48, 110.93 [Thymin-C-5]; 113.23 [Cyclohexenyl-
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C=CH]; 127.13, 128.05, 129.49, 130.73, 136.21 [arC]; 132.53 [Cyclohexenyl-C=CH]; 140.77

[Thymin-C-6]; 151.44 [Thymin-C-2]; 155.70 [Boc-C=O]; 164.50 [Thymin-C-4]; 173.82,

175.12 [C=O].  MS (CI, NH3): m/z (%) = 567 (100) [MH+ − Cyclohexylketimin]. 

C37H53N5O6 (663.9): Ber. C 66.94, H 8.05, N 10.55; Gef.: C 67.02, H 7.94, N 10.52.

2-[(2-Boc-aminoethyl)-(thymin-methylen-ortho-benzoyl)-amino]-4-phenyl-cyclohexan-

carbonsäure�(cyclohexen-1-yl)-amid, 88

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.32 g (2

mmol) mono-Boc-1,2-ethylendiamin D2190, 0.35 g

(2 mmol) 4-Phenyl-cyclohexanon, 0.52 g (2 mmol)

2-(Thymin-1-yl-methyl)-benzoesäure 81 und 0.21 g

(2 mmol) Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139. Das

Produkt kann durch Rühren in Diethylether als

farbloser Feststoff (cis/trans-Gemisch) erhalten. 

Ausbeute: 1.09 g (80%).  Rf = 0.52

(Dichlormethan/Methanol, 95:5).  Schmp.

(cis/trans-Gemisch): 167-169 °C (Zersetzung). 
1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 90:10 in

CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 1.37 [s, 9 H, Boc-CH3]; 1.60-2.75 [m, 16 H, Cyclohexenyl-

CH2, C2-C6H9-Ph]; 1.89 [s, 3 H, Thymin-CH3]; 2.94-3.36 [m, 4 H, 1´H, 2´H]; 4.80 [s, 1 H,

C2-CH-Ph]; 4.89, 5.32 [2 bs, 2 H, Ph-CH2-]; 6.00 [bs, 0.9 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 6.13 [bs,

0.1 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 7.23-7.47 [m, 10 H, Thymin-H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ

= 12.24 [Thymin-CH3]; 21.90, 22.48, 23.97, 26.91, 28.05, 29.91 [Cyclohexyl-CH2,

Cyclohexenyl-CH2]; 28.21 [Boc-CH3]; 41.25, 41.86 [C-1´, C-2´]; 42.83 [T-CH2Ph]; 49.01

[CHPh]; 65.56 [C-2]; 79.79 [Boc-C]; 110.96 [Thymin-C-5]; 113.47 [Cyclohexenyl-C=CH];

126.45, 126.81, 127.16, 127.48, 128.13, 128.53, 129.37, 130.77, 135.52, 136.22 [arC]; 132.64

[Cyclohexenyl-C=CH]; 140.82 [Thymin-C-6]; 151.51 [Thymin-C-2]; 155.78 [Boc-C=O];

164.54 [Thymin-C-4]; 173.52, 175.14 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 587 (100)

[MH+ − Cyclohexylketimin].  C39H49N5O6 (683.8): Ber. C 68.50, H 7.22, N 10.24; Gef. C

68.34, H 7.45, N 10.35.

N
H

N
N
H

O

O

CH3

CH3

CH3

O
O

N

NH

O

O

H3C



Kapitel 7
________________________________________________________________

184

2-[(2-Boc-aminoethyl)-thymin-methylen-ortho-benzoyl-amino]-isobuttersäure-(cyclohexen-1-

yl)-amid, 89

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.32 g (2

mmol) mono-Boc-1,2-ethylendiamin D2190, 0.12 g

(2 mmol) Aceton, 0.52 g (2 mmol) 2-(Thymin-1-

yl-methyl)-benzoesäure 81 und 0.21 g (2 mmol)

Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139. Das Produkt

kann durch Rühren in Diethylether als farbloser

Feststoff erhalten werden.  Ausbeute: 0.80 g

(72%).  Rf = 0.48 (Dichlormethan/Methanol, 95:5).  Schmp.: 161-162 °C (Zersetzung).

 1H-NMR (CDCl3): δ = 1.41 [s, 9 H, Boc-CH3]; 1.56-1.60 [m, 6 H, C2-(CH3)2];1.62-1.73,

2.06-2.24 [2 m, 8 H, Cyclohexenyl-CH2]; 1.85 [s, 3 H, Thymin-CH3]; 3.09-3.51 [m, 4 H, 1´H,

2´H]; 5.30 [s, 2 H, Ph-CH2-]; 6.00, [s, 1 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 7.16-7.50 [m, 5 H,

Thymin-H, arH].  13C-NMR (CDCl3/Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 10.82 [Thymin-CH3];

23.10, 23.32, 36.83, 37.68, 39.34, 40.32 [CH3, Cyclohexyl-CH2, Cyclohexenyl-CH2]; 26.94

[Boc-CH3]; 44.57, 47.37 [C-1´, C-2´]; 45.74 [T-CH2Ph]; 60.73 [C-2]; 108.39 [Thymin-C-5,

Cyclohexenyl-C=CH]; 124.53, 125.91, 126.28, 127.25, 127.83, 135.26 [arC]; 132.36

[Cyclohexenyl-C=CH]; 139.84 [Thymin-C-6]; 150.27 [Thymin-C-2]; 154.55 [Boc-C=O];

163.23 [Thymin-C-4]; 169.49, 175.71 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 471 (100)

[MH+ − Cyclohexylketimin].  C30H41N5O6 (567.7): Ber. C 63.47, H 7.28, N 12.34; Gef. C

63.41, H 7.21, N 12.32.

2-[(2-Boc-aminoethyl)-uracilpropionyl-amino]-essigsäure-(cyclohexen-1-yl)-amid, 90

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.32 g (2

mmol) mono-Boc-1,2-ethylendiamin D2190, 0.06 g

(2 mmol) Paraformaldehyd, 0.37 g (2 mmol) 3-

(Uracil-1-yl)-propionsäure C396 und 0.21 g (2

mmol) Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139.

Chromatographische Aufreinigung des gelben Rohproduktes an Kieselgel liefert das Produkt

als schwach gelben Feststoff.  Ausbeute: 0.58 g (63 %).  Rf = 0.46

(Dichlormethan/Methanol, 95:5).  Schmp.: 163-167 °C (Zersetzung).  1H-NMR (CDCl3):

δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 50:50 in CDCl3 bei
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Raumtemperatur vor) 1.35 [s, 4.5 H, Boc-CH3]; 1.38 [s, 4.5 H, Boc-CH3]; 1.44-1.63,  2.03 [2

m, 8 H, Cyclohexenyl-CH2]; 2.78-2.89 [m, 2 H, U-CH2-CH2]; 3.20-3.41 [m, 4 H, 1´H, 2´H];

3.86, 3.96 [2 m, 4 H, U-CH2-CH2, C2-CH2]; 5.62 [m, 1 H, -CH=CH-C=O]; 5.99 [bs, 1 H,

Cyclohexenyl-C=CH]; 7.46 [d, 1 H, -CH=CH-C=O]; 9.21 [bs, 1 H, Cyclohexenyl-NH-]. 
13C-NMR (CDCl3): δ = 22.46, 24.76, 26.80, 28.92, 29.46 [Cyclohexenyl-CH2]; 28.20 [Boc-

CH3]; 31.30 [U-CH2CH2]; 38.71, 41.75 [C-1´, C-2´]; 45.26 [U-CH2CH2]; 49.11 [C-2]; 79.39

[Boc-C]; 101.10 [Uracil-C-5]; 112.04 [Cyclohexenyl-C=CH]; 133.20 [Cyclohexenyl-C=CH];

146.75 [Uracil-C-6]; 151.27 [Uracil -C-2]; 156.11, 156.62 [Boc-C=O]; 162.21, 164.80 [Uracil

-C-4]; 171.61, 172.02 [Ib-C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 367 (100) [MH+ −

Cyclohexylketimin].  C22H33N5O6 (463.5): Ber. C 57.01, H 7.18, N 15.11; Gef. C 57.18, H

6.99, N 15.03.

2-[(2-Boc-aminoethyl)-thymin-methylen-ortho-benzoyl-amino]-essigsäure-(cyclohexen-1-yl)-

amid, 91

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.32 g (2

mmol) mono-Boc-1,2-ethylendiamin D2190, 0.06 g

(2 mmol) Paraformaldehyd, 0.52 g (2 mmol) 2-

(Thymin-1-yl-methyl)-benzoesäure 81 und 0.21 g

(2 mmol) Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139. Das

Produkt kann durch Rühren mit Diethylether und

Filtration als gelber Feststoff erhalten werden. 

Ausbeute: 0.58 g (54%).  (Dichlormethan/Methanol, 95:5): Rf = 0.63.  Schmp.: 161-164

°C (Zersetzung).  1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im

Verhältnis 60:40 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 1.40 [s, 3.6 H, Boc-CH3]; 1.42 [s, 5.4 H,

Boc-CH3]; 1.55-1.63, 2.01-2.12 [2 m, 8 H, Cyclohexenyl-CH2]; 1.83, 1.91 [2 s, 3 H, Thymin-

CH3]; 3.25-3.51 [2 m, 4 H,1´H, 2´H]; 4.04, 4.16 [2 bs, 2 H, C2-H]; 4.97 [bs, 2 H, Ph-CH2-];

6.06 [bs, 1 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 7.15-7.41 [m, 5 H, Thymin-H, arH].  13C-NMR

(CDCl3): δ = 12.11 [Thymin-CH3]; 21.74 (ÜI), 22.33 (ÜI), 23.79 (UI), 24.81 (UI), 26.84 (ÜI),

27.45 (UI) [Cyclohexenyl-CH2]; 28.27 [Boc-CH3]; 37.97 (ÜI), 38.28 (UI), 41.80 [C-1´, C-2´];

46.26 (UI), 47.74 (ÜI) [T-CH2-Ph-]; 49.18 (ÜI), 50.94 (UI) [C-2]; 79.10 (UI), 79.40 (ÜI)

[Boc-C]; 110.71 (UI), 110.94 (ÜI) [Thymin-C-5]; 113.17 (ÜI), 113.42 (UI) [Cyclohexenyl-

C=CH]; 126.29, 126.45, 127.83, 128.26, 129.70, 132.12, 132.96, 135.12 [arC]; 132.59 (ÜI),
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133.17 (UI) [Cyclohexenyl-C=CH]; 141.02 (ÜI), 141.61 (UI) [Thymin-C-6]; 151.73 (ÜI),

152.01 (UI) [Thymin-C-2]; 155.70 (UI), 156.26 (ÜI) [Boc-C=O]; 164.62 [Thymin-C-4];

166.47 (ÜI), 166.86 (UI), 171.46 (ÜI), 171.92 (UI) [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) =

442 (100) [MH+ − Cyclohexylketimin].  C28H37N5O6 (539.6): Ber. C 62.32, H 6.91, N

12.98; Gef. C 62.36, H 6.94, N 13.01.

(4RS)-2-[(2-Boc-aminoethyl)-(thymin-methylen-ortho-benzoyl)-amino]-essigsäure-(4-tert.-

butyl-cyclohexen-1-yl)-amid, rac-92

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.32

g (2 mmol) mono-Boc-1,2-ethylendiamin

D2190, 0.06 g (2 mmol) Paraformaldehyd,

0.52 g (2 mmol) 2-(Thymin-1-yl-methyl)-

benzoesäure 81  und 0.33 g (2 mmol) rac-4-

tert.-Butyl-cyclohexen-1-yl-isocyanid rac-

A996. Das Produkt kann durch Rühren mit

Diethylether und Filtration als gelber Feststoff erhalten werden.  Ausbeute: 0.83 g (71%).

 Rf = 0.56 (Dichlormethan/Methanol, 95:5).  Schmp.: 143-145 °C (Zersetzung).  1H-

NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 90:10 in CDCl3

bei Raumtemperatur vor) 0.84 [s, 9 H, 4´´-(CH3)3]; 1.22, 1.87, 2.15 [3 m, 8 H, Cyclohexenyl-

CH2] 1.42 [s, 9 H, Boc-CH3]; 1.86 [s, 3 H, Thymin-CH3]; 3.12-3.49 [m, 4 H, 1´H, 2´H]; 4.05,

4.19 [2 s, 2 H, C2-CH2], 5.03, 5.30 [2 bs, 2 H, Ph-CH2]; 5.71 [s, 0.1 H, Cyclohexenyl-C=CH];

6.05, [s, 0.9 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 7.12-7.49 [m, 5 H, Thymin-H, arH].  13C-NMR

(CDCl3): δ = 12.06 [Thymin-CH3]; 27.10 [CH(CH3)3]; 25.39, 26.22, 27.32, 27.49

[Cyclohexenyl-CH2]; 28.33 [Boc-CH3]; 32.02, 32.35 [Cyclohexenyl-CH2]; 38.04, 38.37

[CH(CH3)3]; 41.20, 43.50 [C-1´, C-2´]; 46.61, 47.79 [T-CH2-Ph-]; 49.23, 50.88 [C-2]; 79.47

[Boc-C]; 110.83, 111.01 [Thymin-C-5]; 113.12 [Cyclohexenyl-C=CH]; 126.37, 126.54,

126.75, 127.92, 128.36, 128.75, 132.32, 135.27 [arC]; 132.49, 133.16 [Cyclohexenyl-C=CH];

140.96, 141.61 [Thymin-C-6]; 151.74, 152.01 [Thymin-C-2]; 155.72, 156.29 [Boc-C=O];

164.57 [Thymin-C-4]; 170.07, 171.51, 171.96 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 596

(10) [MH+]; 442 (100) [MH+ − 4-tert.-Butyl-Cyclohexylketimin].  C32H45N5O6 (595.7):

Ber. C 64.52, H 7.61, N 11.76; Gef. C 64.53, H 7.69, N 12.00.
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(2RS)-2-[(2-Boc-aminoethyl)-thyminbutyryl-amino]-phenylessigsäure-(cyclohexen-1-yl)-

amid, rac-93

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.32 g (2

mmol) mono-Boc-1,2-ethylendiamin D2190, 0.21 g (2

mmol) Benzaldehyd, 0.45 g (2 mmol) 4-(Thymin-1-

yl)-buttersäure C496 und 0.21 g (2 mmol)

Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139. Rühren des

Rohproduktes in Diethylether und ergibt das Produkt

als gelben Feststoff.  Ausbeute: 0.54 g (48 %). 

Rf = 0.49 (Dichlormethan/Methanol, 95:5). 

Schmp.: 144-146 °C (Zersetzung).  1H-NMR

(CDCl3/Dimethyl-sulfoxid-[D6]): δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im

Verhältnis 50:50 in CDCl3/Dimethyl-sulfoxid-[D6] bei Raumtemperatur vor) 1.39 [s, 4.5 H,

Boc-CH3]; 1.42 [s, 4.5 H, Boc-CH3]; 1.55-1.68, 1.92-3.20 [m, 12 H, Cyclohexenyl-CH2, T-

CH2-CH2-CH2-]; 1.85, 1.86 [2 s, 3 H, Thymin-CH3]; 3.26-3.51 [m, 4 H, 1´H, 2´H]; 3.72 [m, 2

H, T-CH2-CH2-CH2-]; 5.97, 6.04, 6.14 [3 bs, 2 H, Cyclohexenyl-C=CH, C2-H]; 7.22 [2 s, 1

H, Thymin-H]; 7.22-7.35 [m, 5 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 12.19 [Thymin-CH3];

21.77, 22.33, 22.56, 22.87, 23.13, 23.90, 24.20, 24.87, 26.89, 27.57, 29.56 [Cyclohexenyl-

CH2, T-CH2-CH2-CH2-, C(CH3)3]; 28.31 [Boc-CH3]; 39.43, 40.02, 40.50, 41.84 [C-1´, C-2´];

41.84 [T-CH2-CH2-CH2-]; 63.04, 63.76 [C-2]; 79.47 [Boc-C]; 110.56 [Thymin-C-5]; 113.76

[Cyclohexenyl-C=CH]; 128.80, 128.95, 129.68, 130.00, 135.00 [arC]; 134.40 [Cyclohexenyl-

C=CH]; 141.05 [Thymin-C-6]; 151.29, 151.71 [Thymin-C-2]; 155.98, 156.74 [Boc-C=O];

162.08, 164.77 [Thymin-C-4]; 172.94, 173.23, 174.17, 176.54 [C=O].  MS (CI, i-Butan):

m/z (%) = 471 (100) [MH+ − Cyclohexylketimin].  C30H41N5O6 (567.7): Ber. C 63.47, H

7.28, N 12.34; Gef. C 63.51, H 7.52, N 12.54.
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(2RS)-2-[(2-Boc-aminoethyl)-(thymin-methylen-ortho-benzoyl)-amino]-phenylessigsäure-

(cyclohexen-1-yl)-amid, rac-94

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.32 g (2

mmol) mono-Boc-1,2-ethylendiamin D2190, 0.21 g

(2 mmol) Benzaldehyd, 0.52 g (2 mmol) 2-

(Thymin-1-yl-methyl)-benzoesäure 81 und 0.21 g

(2 mmol) Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139. Das

Produkt kann durch Chromatographie an Kieselgel

(Eluent: Dichlormethan/Methanol, 95:5) gereinigt

werden (gelber Feststoff).  Ausbeute: 0.88 g (71

%).  Rf = 0.40 (Dichlormethan/Methanol, 95:5).

 Schmp.: 130-134 °C.   
1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier

Rotamere im Verhältnis 50:50 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 1.39 [2 s, 9 H, Boc-CH3];

1.41-1.69, 1.95-2.11 [2 m, 8 H, Cyclohexenyl-CH2]; 1.80 [2 s, 3 H, Thymin-CH3]; 2.94-3.79

[m, 4 H, 1´H, 2´H]; 5.20-5.61 [m, 3 H, Ph-CH2-, C2-H]; 6.00 [2 s, 1 H, Cyclohexenyl-

C=CH]; 7.00-7.52 [m, 10 H, Thymin-H, arH]; 9.50 [2 bs, 1 H, Cyclohexenyl-NH].   13C-

NMR (CDCl3): δ = 12.06, 12.17 [Thymin-CH3]; 20.90, 21.74, 22.32, 23.91, 24.73, 26.90,

27.51, 27.66 [Cyclohexenyl-CH2]; 28.31 [Boc-CH3]; 38.93, 41.85, 44.27, 49.06 [C-1´, C-2´];

47.10 [PhCH2]; 66.85 [C-2]; 78.63, 79.40 [Boc-C]; 110.50, 110.73 [Thymin-C-5]; 114.59

[Cyclohexenyl-C=CH]; 126.33, 126.87, 127.41, 128.19, 128.68, 129.05, 129.20, 129.30,

129.61, 129.93, 130.31, 133.36, 133.96, 134.41, 135.02, 135.48 [arC]; 132.53, 132.85

[Cyclohexenyl-C=CH]; 140.95, 141.24 [Thymin-C-6]; 151.50, 151.70 [Thymin-C-2]; 155.46,

155.91 [Boc-C=O]; 164.57 [Thymin-C-4]; 168.11, 171.92, 172.27 [C=O].  MS (CI, NH3):

m/z (%) = 616 (10) [MH+]; 519 (100) [MH+ − Cyclohexylketimin].  C34H41N5O6 (615.7):

Ber. C 66.32, H 6.71, N 11.37; Gef. C 66.34, H 6.61, N 11.42.

(2RS)-2-[(2-Boc-aminoethyl)-(thymin-propionyl)-amino]-3-methyl-buttersäure-(cyclohexen-

1-yl)-amid, rac-95

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.32 g (2 mmol) mono-Boc-1,2-ethylendiamin D2190,

0.14 g (2 mmol) Isobutyraldehyd, 0.40 g (2 mmol) 3-(Thymin-1-yl)-propionsäure C296 und

0.21 g (2 mmol) Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139. Das Produkt kann durch Rühren in

Diethylether als schwach gelber Feststoff erhalten werden.  Ausbeute: 0.75 g (72 %).  Rf

N
H

N
N
H

O

O

CH3

CH3

CH3

O
O

N

NH

O

O

H3C

*



Kapitel 7
________________________________________________________________

189

= 0.57 (Dichlormethan/Methanol, 95:5). 

Schmp.: 122-125 °C (Zersetzung).  1H-NMR

(CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier

Rotamere im Verhältnis 60:40 in CDCl3 bei

Raumtemperatur vor) 0.72, 0.76, 0.97, 1.08 [4 d,

6 H, -CH-(CH3)2]; 1.41 [s, 3.6 H, Boc-CH3];

1.43 [s, 5.4 H, Boc-CH3]; 1.56-1.64, 2.07-2.13 [2

m, 8 H, Cyclohexenyl-CH2]; 1.87, 1.90 [2 s, 3 H, Thymin-CH3]; 2.80-4.01 [m, 10 H, T-CH2-

CH2-, T-CH2-CH2-, 1´H, 2´H, -CH-(CH3)2, C2-H]; 6.06 [bs, 1 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 7.30,

7.32 [2 s, 1 H, Thymin-H].  13C-NMR (CDCl3): δ = 11.93 (UI), 12.03 (ÜI) [Thymin-CH3];

18.07 (UI), 18.60 (ÜI), 19.47 (UI), 19.79 (ÜI) [CH(CH3)2]; 20.99, 21.69, 22.26, 22.35, 23.28,

24.70, 26.41, 26.80, 27.42, 32.07 [CH(CH3)2, Cyclohexenyl-CH2]; 28.23 [Boc-CH3]; 32.68

(ÜI), 33.45 (UI) [T-CH2-CH2-]; 39.52 (ÜI), 40.53 (UI), 44.79 (ÜI), 45.26 (ÜI) [T-CH2-CH2-,

C-1´, C-2´]; 51.56 (UI), 51.84 (ÜI) [C-2]; 79.31 (UI), 80.49 (ÜI) [Boc-C]; 109.73 (ÜI),

109.85 (UI), 110.09 (UI), 113.54 (ÜI) [Thymin-C-5, Cyclohexenyl-C=CH]; 134.46 (ÜI),

135.94 (UI) [Cyclohexenyl-C=CH]; 141.51 (ÜI), 141.79 (UI) [Thymin-C-6]; 151.00 (ÜI),

151.17 (UI) [Thymin-C-2]; 153.47 (UI), 155.96 (ÜI) [Boc-C=O]; 162.03 (UI), 164.72 (ÜI)

[Thymin-C-4]; 168.68 (ÜI), 171.69 (UI), 172.43 (UI), 173.55 [C=O].  MS (CI, i-Butan):

m/z (%) = 423 (100) [MH+ − Cyclohexylketimin].  C26H41N5O6 (519.6): Ber. C 60.10, H

7.95, N 13.48; Gef. C 59.98, H 7.91, N 13.71.

(2RS)-2-[(2-Boc-aminoethyl)-(thymin-methylen-ortho-benzoyl)-amino]-3,3-dimethyl-

buttersäure-(cyclohexen-1-yl)-amid, rac-96

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.32 g (2

mmol) mono-Boc-1,2-ethylendiamin D2190, 0.15

(2 mmol) Pivalaldehyd, 0.52 g (2 mmol) 2-

(Thymin-1-yl-methyl)-benzoesäure 81  und 0.21 g

(2 mmol) Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139. Das

Produkt kann durch Rühren in Diethylether

gereinigt werden (gelber Feststoff).  Ausbeute:

0.35 g (32%).  Rf = 0.43 (Dichlormethan/

Methanol, 95:5).  Schmp.: 164-166 °C (Zersetzung).  1H-NMR (CDCl3): δ = (das
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Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 90:10 in CDCl3 bei Raumtemperatur

vor) 0.99, 1.15 [2 s, 9 H, C2-CH-C(CH3)3], 1.32 [s, 0.9 H, -C-(CH3)3]; 1.41 [s, 8.1 H, -C-

(CH3)3]; 1.56-1.65, 2.07-2.18 [2 m, 8 H, -(CH2)4-]; 1.80, 1.83 [2 s, 3 H, Thymin-CH3]; 2.91-

3.96 [m, 4 H, 1´H,  2´H]; 4.82 [bs, 1 H, C2-H]; 5.00, 5.30, 5.51 [3 bs, 2 H, PH-CH2-]; 6.09 [2

bs, 1 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 7.23-7.58 [m, 5 H, Thymin-H, arH]; 8.52 [bs, 1 H,

Cyclohexenyl-NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 12.17 [Thymin-CH3]; 21.79, 22.39, 23.95,

27.84, 27.99 [Cyclohexenyl-CH2]; 28.22, 28.31 [C(CH3)3, Boc-CH3]; 36.79 (ÜI), 40.30 (ÜI),

41.88 (UI), 44.45 (UI) [C-1´, C-2´]; 47.40 [T-CH2Ph]; 71.01 [C-2]; 79.51 [Boc-C]; 110.63

(UI), 111.01 (ÜI) [Thymin-C-5]; 114.50 (ÜI), 116.04 (UI) [Cyclohexenyl-C=CH]; 126.22,

128.01, 129.12, 129.67, 130.27, 132.58, 133.93 [arC]; 135.32 (ÜI), 135.76 (UI)

[Cyclohexenyl-C=CH]; 140.62 (ÜI), 141.03 (UI) [Thymin-C-6]; 151.55 [Thymin-C-2];

155.64 (ÜI), 156.15 (UI) [Boc-C=O]; 164.44 [Thymin-C-4]; 168.15, 172.27 [C=O].  MS

(CI, NH3): m/z (%) = 596 (100) [M+]; 614 (100) [MH+ + NH3].  C32H45N5O6 (595.7): Ber.

C 64.52, H 7.61, N 11.76; Gef. C 64.47, H 7.54, N 11.81.

2-[(2-Boc-aminoethyl)-thyminbutylacetyl-amino]-(ortho-chlor-phenylessigsäure)-

(cyclohexen-1-yl)-amid, 97

Die Darstellung erfolgt nach AAV 8 mit 0.32 g (2

mmol) mono-Boc-1,2-ethylendiamin D2190, 0.28 (2

mmol) 2-Chlorbenzaldehyd, 0.88 (2 mmol) rac-2-

(Thymin-1-yl)-propionsäure rac-80 und 0.21 g (2

mmol) Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139. Das

Produkt kann durch Filtration mit Aluminiumoxid

gereinigt werden (gelber Feststoff) (Eluent:

Dichlormethan/Methanol, 95:5). Das Diastereo-

merenverhältnis konnte nicht eindeutig bestimmt werden, im 13C-NMR-Spektrum ist jedoch

ein doppelter Signalsatz zu erkennen.  Ausbeute: 0.49 g (39 %).  Rf = 0.86 (Dichlor-

methan/Methanol, 95:5).  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.81 [m, 3 H, C3H6-CH3];1.12-1.40 [m, 4

H, CH2-(CH2)2-CH3]; 1.31, 1.35 [2 s, 9 H, Boc-CH3]; 1.49-1.68, 1.99-2.18 [2 m, 8 H,

Cyclohexenyl-CH2]; 1.71-1.95 [m, 2 H, -CH2-(CH2)2-CH3]; 1.76, 1.81 [2 s, 3 H, Thymin-

CH3]; 2.89-3.46 [m, 4 H, 1´H, 2´H]; 4.86 [m, 1 H, C4H9-CH-]; 6.00, 6.02 [2 s, 1 H,

Cyclohexenyl-C=CH]; 6.43, 6.45 [2 s, 1 H, C2-H]; 7.29-7.54 [m, 5 H, Thymin-H, arH] 
13C-NMR (CDCl3): δ = 12.17 [Thymin-CH3]; 13.57 [-(CH2)3CH3]; 21.63, 21.93, 22.05, 22.39,
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24.03, 26.73, 27.13, 27.30, 29.05, 29.38, 30.62, 31.25, 31.62, [Cyclohexenyl-CH2, -

(CH2)3CH3]; 28.11 [Boc-CH3]; 36.31, 39.07, 39.45, 45.12 [C-1´, C-2´]; 41.65 [T-(CH)C4H9];

60.17, 61.33 [C-2]; 78.41, 78.93 [Boc-C]; 110.68, 111.95 [Thymin-C-5]; 113.02, 113.57

[Cyclohexenyl-C=CH]; 127.31, 129.77, 130.37, 130.76, 131.46, 135.20, 135.37, 135.43,

[arC]; 131.77, 132.53 [Cyclohexenyl-C=CH]; 136.24, 137.26 [Thymin-C-6]; 151.23, 152.67

[Thymin-C-2]; 155.50, 155.71 [Boc-C=O]; 162.58, 164.01 [Thymin-C-4]; 170.60, 170.78,

171.37, 171.95 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 630 (10) [MH+]; 533 (100) [MH+ −

Cyclohexylketimin].  C32H44ClN5O6 (630.2): Ber. C 60.99, H 7.04, N 11.11; Gef. C 60.92,

H 7.07, N 11.09.

2-[(trans-2-Boc-aminocyclohexyl)-thyminphenylacetyl-amino]-4-phenyl-phenylessigsäure-

(cyclohexen-1-yl)-amid, 98

Die Darstellung erfolgt nach AAV 8 mit 0.42 g (2

mmol) rac-trans-mono-Boc-1,2-cyclohexylendiamin

trans-D1179, 0.36 (2 mmol) 4-Phenylbenzaldehyd, 0.52

g (2 mmol) rac-Thymin-1-yl-phenylessigsäure rac-80

und 0.21 g (2 mmol) Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139.

Das Produkt kann durch Filtration an Aluminiumoxid

gereinigt werden (gelber Feststoff) (Eluent:

Dichlormethan/Methanol, 95:5). Das Diastereomeren-

verhältnis konnte nicht eindeutig bestimmt werden. 

Ausbeute: 0.66 g (44 %).  Rf = 0.72 (Dichlormethan/

Methanol, 95:5).  1H-NMR (CDCl3): δ = 1.18-2.42 [m, 16 H, -(CH2)4-], 1.29 1.43, 1.45 [3

s, 9 H, Boc-CH3]; 1.78, 1.80, 1.82 [3 s, 3 H, Thymin-CH3]; 3.68 [bs, 2 H, CHN]; 4.89, 4.90,

4.95 [3 s, 1 H, T-CH]; 5.96, 5.98, 6.08 [3 s, 1 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 6.69, 6.78, 6.80 [3 s,

1 H, C2-H]; 7.27-7.63 [m, 15 H, arH, Thymin-H].  13C-NMR (CDCl3): δ = 12.54 [Thymin-

CH3]; 21.81, 22.36, 24.03, 24.90, 25.24, 26.93, 27.67, 28.68, 29.60, 30.76, 31.22, 32.49,

36.36, 41.89 [Cyclohexenyl-CH2, Cyclohexyl-CH2]; 28.30 [Boc-CH3]; 50.36, 62.18 [C-1´, C-

2´]; 59.62 [T-CH(Ph)-]; 64.71 [C-2]; 79.25 [Boc-C]; 110.10 [Thymin-C-5]; 113.60

[Cyclohexenyl-C=CH]; 126.92, 127.30, 127.48, 127.60, 128.18, 128.68, 128.93, 130.23,

130.66, 131.36, 135.07, 138.00 [arC]; 132.43 [Cyclohexenyl-C=CH]; 140.26, 140.88

[Thymin-C-6]; 151.85 [Thymin-C-2]; 154.44 [Boc-C=O]; 164.03, 164.18 [Thymin-C-4];

N
N
H

O
O

HN

O

O CH3

CH3

CH3

*

nur ein Enantiomer dargestellt

PhN

NH

O

O

H3C

*



Kapitel 7
________________________________________________________________

192

168.11, 169.89 [C=O].  MS (CI, NH3): m/z (%) = 649 (100) [MH+ − Cyclohexylketimin].

 C44H51N5O6 (745.9): Ber. C 70.85, H 6.89, N 9.39; Gef. C 70.81, H 6.87, N 9.41.

2-[(trans-2-Boc-aminocyclohexyl)-(thymin-butyryl)-amino]-phenylessigsäure-(cyclohexen-1-

yl)-amid, 99

Die Darstellung erfolgt nach AAV 8 mit 0.42 g (2

mmol) rac-trans-mono-Boc-1,2-cyclohexylendiamin

trans-D1179, 0.21 (2 mmol) Benzaldehyd, 0.45 g (2

mmol) 4-(Thymin-1-yl)-buttersäure C496 und 0.21 g (2

mmol) Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139. Das Produkt

kann durch Rühren in Diethylether gereinigt werden

(farbloser Feststoff). Das Diastereomerenverhältnis

konnte nicht eindeutig bestimmt werden.  Ausbeute:

0.47 g (38 %).  Rf = 0.52 (Dichlormethan/Methanol,

95:5).  1H-NMR (Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 1.12-2.20 [m, 10 H, Cyclohexenyl-CH2, T-

CH2-CH2-CH2], 1.31, 1.35 [2 s, 9 H, Boc-CH3]; 1.71, 1.76 [2 s, 3 H, Thymin-CH3]; 2.86 [m, 2

H, T-CH2-CH2-CH2]; 3.25-3.80 [m, 4 H, CHN, T-CH2-CH2-CH2]; 5.79, 5.81 [2 bs, 1 H, C2-

H]; 6.00, 6.10 [2 bs, 1 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 7.10- 7.51 [m, 6 H, Thymin-H, arH].  13C-

NMR (CDCl3): δ = 12.03, 12.78 [Thymin-CH3]; 21.71, 22.20, 22.30, 23.61, 23.74, 23.85,

24.17, 24.42, 24.94, 27.53, 29.79, 30.18, 30.52, 30.84, 31.28, 32.21 [Cyclohexenyl-CH2, T-

CH2-CH2-CH2-, Cyclohexyl-CH2]; 28.11, 28.20 [Boc-CH3]; 47.60 48.11 [T-CH2-CH2-CH2-];

52.52, 53.15, 59.26, 59.89 [C-1´, C-2´]; 63.57, 63.95 [C-2]; 79.08, 79.42 [Boc-C]; 110.56,

110.76 [Thymin-C-5]; 112.86, 113.24 [Cyclohexenyl-C=CH]; 126.46, 127.51, 128.29,

128.48, 136.19 [arC]; 132.23, 132.52 [Cyclohexenyl-C=CH]; 140.53, 141.28 [Thymin-C-6];

151.07, 151.73 [Thymin-C-2]; 155.54 [Boc-C=O]; 164.26, 164.43 [Thymin-C-4]; 167.77,

168.79, 173.04, 173.39 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 525 (100) [MH+ −

Cyclohexylketimin].  C34H47N5O6 (621.8): Ber. C 65.68, H 7.62, N 11.26; Gef. C 65.61, H

7.59, N 11.41.

2-[(trans-2-Boc-aminocyclohexyl)-thyminbutyryl-amino]-3-methyl-buttersäure-(cyclohexen-

1-yl)-amid, 100
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Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.42 g (2

mmol) rac-trans-mono-Boc-1,2-cyclohexylendiamin

trans-D1179, 0.14 g (2 mmol) Isobutyraldehyd, 0.45 g

(2 mmol) 4-(Thymin-1-yl)-buttersäure C496 und 0.21 g

(2 mmol) Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139. Das

Produkt kann durch Filtration an Aluminiumoxid

gereinigt werden (farbloser Feststoff). Das

Diastereomerenverhältnis konnte nicht eindeutig

bestimmt werden, im 13C-NMR-Spektrum ist jedoch

ein doppelter Signalsatz zu erkennen.  Ausbeute: 0.19 g (14%).  Rf = 0.61

(Dichlormethan/Methanol, 95:5).  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.71-0.89 [m, 6 H, C2-(CH3)2];

1.12-2.20 [m, 10 H, Cyclohexenyl-CH2, T-CH2-CH2-CH2], 1.28 1.38 [2 s, 9 H, Boc-CH3];

1.76, 1.85 [2 s, 3 H, Thymin-CH3]; 2.89 [m, 2 H, T-CH2-CH2-CH2]; 3.45-3.75 [m, 5 H, 2 x

CHN, T-CH2-CH2-CH2, C2-H]; 5.92, 5.98 [2 bs, 1 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 7.05, 7.10 [2 s, 1

H, Thymin-H].  13C-NMR (CDCl3): δ = 12.09 [Thymin-CH3]; 19.72, 20.05, 20.19, 21.81,

22.30, 23.79, 24.21, 24.47, 24.84, 25.44, 26.81, 27.75, 27.87, 28.40, 30.62, 30.86, 31.63

[CH(CH3)2, Cyclohexenyl-CH2, CH(CH3)2, Cyclohexyl-CH2, T-CH2-CH2-CH2-]; 28.07,

28.22 [Boc-CH3]; 47.69 [T-CH2-CH2-CH2-]; 50.59, 52.90, 58.37, 61.71 [C-1´, C-2´]; 70.61,

70.85 [C-2]; 78.61, 79.56 [Boc-C]; 110.45, 110.91 [Thymin-C-5]; 112.71, 113.04

[Cyclohexenyl-C=CH]; 132.54, 132.62 [Cyclohexenyl-C=CH]; 140.36, 140.46 [Thymin-C-

6]; 150.95, 151.44 [Thymin-C-2]; 155.17 [Boc-C=O]; 164.40, 164.56 [Thymin-C-4]; 170.79,

171.70, 174.45, 174.64 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 491 (100) [MH+ −

Cyclohexylketimin].  C31H49N5O6 (587.8):Ber. C 63.35, H 8.40, N 11.92; Gef. C 63.32, H

8.47, N 11.89.

(4RS)-2-[(2-Isobutyryl-aminophenyl)-thyminpropionyl-amino]-isobuttersäure-(4-tert.-butyl-

cyclohexen-1-yl)-amid rac-101

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.36 g (2

mmol) mono-Isobutryl-1,2-phenylendiamin 84, 0.12

g (2 mmol) Aceton, 0.40 g (2 mmol) 3-(Thymin-1-

yl)-propionsäure C296, und 0.33 g (2 mmol) rac-4-

tert.-Butyl-cyclohexen-1-yl-isocyanid rac-A996.
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Das Produkt kann durch Chromatographie an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol,

95:5) gereinigt werden (gelber Feststoff).  Ausbeute: 0.29 g (25 %).  Rf = 0.42

(Dichlormethan/Methanol, 95:5).  Schmp.: 64-66 °C.  1H-NMR (CDCl3): δ = (das

Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 80:20 in CDCl3 bei Raumtemperatur

vor) 0.76, 0.84, 1.05 [3 s, 15 H, (CH3)3, C2-(CH3)2], 1.05, 1.23 [2 m, 13 H, -CH-(CH3)2,

Cyclohexenyl-CH2, 4-H]; 1.90, 1.95 [2 s, 3 H, Thymin-CH3]; 2.39 [m, 1 H, -CH-(CH3)2];

2.62, 2.79 [2 m, 2 H, T-CH2-CH2]; 3.82, 3.91 [2 m, 2 H, T-CH2-CH2]; 5.93 [bs, 0.2 H,

Cyclohexenyl-C=CH]; 6.03 [bs, 0.8 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 6.71-7.38 [m, 5 H, Thymin-H,

arH]; 8.30, 8.55, 8.69 [3 bs, 2 H, ib-NH, Cyclohexenyl-NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 12.16

[Thymin-CH3]; 19.54 (ÜI), 19.69 (UI) [Ib-CH3]; 22.95 (UI), 23.74 (ÜI), 25.56 (ÜI), 26.12

(UI), 28.90 (ÜI), 29.17 (UI), [CH3, CH(CH3)3, Cyclohexenyl-CH2]; 26.96 [CH(CH3)3]; 32.09

(UI), 32.78 (ÜI) [T-CH2-CH2-]; 34.33 (ÜI), 35.58 (UI) [Ib-CH]; 43.50 (ÜI), 44.90 (UI) [T-

CH2-CH2-]; 51.96 [C-2]; 109.84 (ÜI), 110.21 (UI) [Thymin-C-5]; 114.49 (UI), 114.84 (ÜI)

[Cyclohexenyl-C=CH]; 118.05, 119.45, 121.66, 123.43, 125.50, 125.93, 126.60, 126.88,

129.07, 130.39, 138.45 [arC]; 132.40 (UI), 133.05 (ÜI) [Cyclohexenyl-C=CH]; 141.52 (ÜI),

141.69 (UI) [Thymin-C-6]; 150.71 (ÜI), 150.91 (UI) [Thymin-C-2]; 164.48 [Thymin-C-4];

170.69 (UI), 171.77 (ÜI), 174.24 (UI), 177.23 (ÜI) [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) =

580 (100) [MH+].  C32H45N5O5 (579.7): Ber. C 66.30, H 7.82, N 12.08; Gef. C 66.27, H

7.89, N 12.07.

2-[(2-Isobutyryl-aminophenyl)-thyminpropionyl-amino]-3-methyl-buttersäure-(4-tert.-butyl-

cyclohexen-1-yl)-amid, 102

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.36 g

(2 mmol) mono-Isobutryl-1,2-phenylendiamin

84, 0.14 g (2 mmol) Isobutyraldehyd, 0.40 g (2

mmol) 3-(Thymin-1-yl)-propionsäure C296, und

0.33 g (2 mmol) rac-4-tert.-Butyl-cyclohexen-1-

yl-isocyanid rac-A996. Das Produkt kann durch

Chromatographie an Kieselgel (Eluent:

Dichlormethan/Methanol, 95:5) gereinigt werden

(gelber Feststoff). Das Diastereomerenverhältnis konnte nicht eindeutig bestimmt werden. 

Ausbeute: 0.32 g (27%).  Rf = 0.32 (Dichlormethan/Methanol, 95:5).  1H-NMR

(CDCl3):) δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 80:20 in CDCl3 bei
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Raumtemperatur vor) 0.89 [s, 9 H, (CH3)3], 0.94, 0.97 [2 d, 6 H, C2-CH-(CH3)2]; 1.22 [m, 13

H, Cyclohexenyl-CH2, 4-H, CH-(CH3)2]; 1.82, 1.88 [2 s, 3 H, Thymin-CH3]; 2.12 [m, 2 H,

C2-CH-(CH3)2, -CH-(CH3)2]; 2.63, 2.79 [2 m, 2 H, T-CH2-CH2]; 3.80, 3.95 [2 m, 2 H, T-

CH2-CH2]; 4.43 [d, 1 H, C2-H]; 6.02 [bs, 1 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 7.02-7.43 [m, 5 H,

Thymin-H, arH]; 8.45 [3 s, 1 H, Cyclohexenyl-NH]; 9.49 [bs, 1 H, ib-NH].  13C-NMR

(CDCl3): δ = 12.10 [Thymin-CH3]; 17.99 (UI), 19.55 (ÜI) [Ib-CH3]; 22.47, 23.70, 25.51,

27.44, 28.80, 28.97 [CH(CH3)2, Cyclohexenyl-CH2]; 27.14 [CH(CH3)3]; 32.09 (ÜI), 32.81

(UI) [T-CH2-CH2-]; 33.76 (UI), 35.75 (ÜI) [Ib-CH]; 43.49 (ÜI), 44.74 (UI) [T-CH2-CH2-];

67.84 [C-2]; 110.16 (UI), 110.25 (ÜI) [Thymin-C-5]; 113.25 (UI), 113.60 (ÜI)

[Cyclohexenyl-C=CH]; 122.51, 122.70, 123.40, 126.80, 130.20, 131.11, 138.75 [arC]; 132.42

(UI), 132.54 (ÜI) [Cyclohexenyl-C=CH]; 141.53 [Thymin-C-6]; 150.06 [Thymin-C-2];

164.46 [Thymin-C-4]; 170.47 (UI), 172.33 (ÜI), 177.21 (ÜI) [C=O].  MS (CI, NH3): m/z

(%) = 611 (10) [M+ + NH3] 450 (100) [MH+ − 4-tert.-Butyl-cyclohexylketimin]. 

C33H47N5O5 (593.8): Ber. C 66.75, H 7.98, N 11.79; Gef. C 66.67, H 7.93, N 11.87.

2-[(2-Isobutyryl-aminophenyl)-uracil-methylen-ortho-benzoyl-amino]-phenylessigsäure-(4-

tert.-butyl-cyclohexen-1-yl)-amid, 103

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.36 g (2

mmol) mono-Isobutryl-1,2-phenylendiamin 84,

0.21 g (2 mmol) Benzaldehyd, 0.49 g (2 mmol) 2-

(Uracil-1-yl-methyl)-benzoesäure 82 und 0.33 g (2

mmol) rac-4-tert.-Butyl-cyclohexen-1-yl-isocy-

anid rac-A996. Das Produkt kann durch Chromato-

graphie an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/

Methanol, 95:5) gereinigt werden (gelber Feststoff). Das Diastereomerenverhältnis konnte

nicht eindeutig bestimmt werden.  Ausbeute: 0.60 g (44 %).  Rf = 0.36 (Dichlor-

methan/Methanol, 95:5).  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.82 [s, 9 H, C4-(CH3)3], 1.21 [d, 6 H, -

CH-(CH3)2]; 1.29-1.42, 1.71-1.92, 2.02-2.21 [3 m, 7 H, Cyclohexenyl-CH2, 4-H]; 2.58 [m, 1

H, -CH-(CH3)2]; 4.79-5.20 [4 bs, 2 H, Ph-CH2-]; 5.61 [d, 1 H, CH=CH-C=O]; 6.02, 6.09 [2

bs, 1 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 6.40, 6.42 [2 s, 1 H, C2-H]; 6.70-7.71 [m, 14 H, CH=CH-

C=O, arH]; 8.01, 8.50 [2 bs, 1 H, Cyclohexenyl-NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 19.37 [Ib-

CH3]; 19.13, 19.99, 26.67 [Cyclohexenyl-CH2]; 26.96 [C(CH3)3]; 35.70 [Ib-CH]; 35.92 [C-4];

43.13 [U-CH2Ph]; 66.83 [C-2]; 102.09 [Uracil-C-5]; 113.65 [Cyclohexenyl-C=CH]; 114.63,
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123.14, 125.31, 126,67, 126.92, 127.50, 127.64, 128.30, 129.69, 130.38, 130.55, 131.28,

131.93, 135.41, 136.93 [arC]; 132.25 [Cyclohexenyl-C=CH]; 144.76 [Uracil-C-6]; 150.95

[Uracil -C-2]; 164.35 [Uracil -C-4]; 170.70, 170.90 [C=O]; 176.73 [Ib-C=O].  MS (CI, i-

Butan): m/z (%) = 676 (20) [MH+]; 523 (100) [MH+ − 4-tert.-Butyl-cyclohexylketimin]. 

C40H45N5O5 (675.8): Ber. C 71.09, H 6.71, N 10.36; Gef. C 71.14, H 6.75, N 10.35.

2-[(2-Isobutyryl-aminophenyl)-thyminbutyryl-amino]-4,8-dimethyl-non-7-ensäure-

(cyclohexen-1-yl)-amid, 104

Die Darstellung erfolgt nach AAV 8 mit 0.36 g (2

mmol) mono-Isobutryl-1,2-phenylendiamin 84, 0.31

g (2 mmol) rac-Citronellal, 0.40 g (2 mmol) rac-2-

(Thymin-1-yl)-propionsäure rac-C196 und 0.21 g (2

mmol) Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139. Das

Produkt kann durch Chromatographie an Kieselgel

(Eluent: Dichlormethan/Methanol, 95:5) gereinigt

werden (farbloser Feststoff). Das Diastereomeren-

verhältnis konnte nicht eindeutig bestimmt werden.

 Ausbeute: 0.36 g (29 %).  Rf: 0.41 (Dichlor-

methan/Methanol, 95:5).  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.82-2.21 [m, 36 H, Cyclohexenyl-CH2,

T-CH(CH3), O=C-CH-(CH3)2, Thymin-CH3,-CH2-CH(CH3)-CH2-CH2-CH=(CH3)2]; 2.52-

2.86 [m, 1 H O=C-CH-(CH3)2]; 4.50 [m, 1 H, T-CH(CH3)]; 4.81-5.10 [m, 2 H, C2-H, -CH2-

CH(CH3)-CH2-CH2-CH=(CH3)2]; 6.00, 6.10 [m, 1 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 6.88- 7.46 [m, 5

H, Thymin-H, arH]; 8.52-8.85 [m, 2 H, Cyclohexenyl-NH, NH-C(=O)-CH-(CH3)2].  MS

(CI, i-Butan): m/z (%) = 620 (100) [MH+].  C35H49N5O5 (619.8): Ber. C 67.83, H 7.97, N

11.30; Gef. C 67.81, H 8.01, N 11.33.

(1RS)-2-[(2-Boc-amino-1-methyl-ethyl)-(thymin-methylen-ortho-benzoyl)-amino]-essigsäure-

(cyclohexen-1-yl)-amid, rac-105

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.35 g (2 mmol) rac-1-Boc-amino-2-amino-propan

rac-83, 0.06 g (2 mmol) Paraformaldehyd, 0.52 g (2 mmol) 2-(Thymin-1-yl-methyl)-

benzoesäure 81 und 0.33 g (2 mmol) Cyclohexen-1-yl-isocyanid A8139. Das Produkt kann

durch Chromatographie an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol, 95:5) gereinigt

werden (gelber Feststoff).  Ausbeute: 0.60 g (54 %).  Rf = 0.25
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(Dichlormethan/Methanol, 95:5).  Schmp.:

156-158 °C (Zersetzung).  1H-NMR (CDCl3):

δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere

im Verhältnis 70:30 in CDCl3 bei

Raumtemperatur vor) 1.11-1.27 [m, 3 H, N-

CH(CH3)-CH2-NHBoc]; 1.42 [2 s, 9 H, Boc-

CH3]; 1.47-1.78, 1.93-2.19 [2 m, 8 H,

Cyclohexenyl-CH2]; 1.80 [2 s, 3 H, Thymin-

CH3]; 3.05-3.31 [m, 3 H, 1´H, 2´H]; 3.69-4.22 [m, 2 H, C2-H]; 5.30 [m, 2 H, Ph-CH2-]; 6.00

[s, 0.3 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 6.03 [s, 0.7 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 7.05-7.55 [m, 5 H,

Thymin-H, arH]; 9.50 [1 bs, 1 H, Cyclohexenyl-NH]. 13C-NMR (CDCl3): δ = 12.21

[Thymin-CH3]; 15.15 (UI), 16.83 (ÜI) [CHCH3] 21.80, 22.39, 23.90, 27.54, 27.73

[Cyclohexenyl-CH2]; 28.30 [Boc-CH3]; 42.73 (UI), 44.79 (ÜI) [T-CH2Ph]; 47.44 (ÜI), 49.36

(UI), 56.06 (ÜI) [C-1´, C-2´]; 65.73 [C-2]; 79.67 [Boc-C]; 110.39 [Thymin-C-5]; 113.33 (UI),

114.20 (ÜI) [Cyclohexenyl-C=CH]; 124.97, 126.61, 127.65, 128.08, 129.62, 134.16, 135.28

[arC]; 132.52 [Cyclohexenyl-C=CH]; 141.59 [Thymin-C-6]; 151.70 [Thymin-C-2]; 155.65

[Boc-C=O]; 162.57 (UI), 164.42 (ÜI) [Thymin-C-4]; 167.35, 171.74 [C=O].  MS (CI,

NH3): m/z (%) = 571 (10) [MH+ + NH3]; 554 (60) [MH+]; 457 (100) [MH+ −

Cyclohexylketimin].  C29H39N5O6 (553.7): Ber. C 62.91, H 7.10, N 12.65; Gef. C 62.82, H

7.11, N 12.67.

2-[(2-Boc-amino-1-methyl-ethyl)-thymin-methylen-ortho-benzoyl-amino]-3-methyl-

buttersäure-(4-tert.-butyl-cyclohexen-1-yl)-amid, 106

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7

mit 0.35 g (2 mmol) rac-1-Boc-amino-

2-amino-propan, rac-83, 0.14 g (2

mmol) Isobutyraldehyd, 0.52 g (2

mmol) 2-(Thymin-1-yl-methyl)-

benzoesäure 81 und 0.33 g (2 mmol)

rac-4-tert.-Butyl-cyclohexen-1-yl-

isocyanid rac-A996. Das Produkt kann

durch Chromatographie an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol, 95:5) gereinigt

werden (farbloser Feststoff). Das Diastereomerenverhältnis konnte nicht eindeutig bestimmt
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werden, im 13C-NMR-Spektrum ist jedoch ein doppelter Signalsatz zu erkennen. 

Ausbeute: 0.56 g (46 %).  Rf = 0.24 (Dichlormethan/Methanol, 95:5).  1H-NMR

(CDCl3): δ = 0.84 [s, 9 H, C4-(CH3)3], 1.11 [d, 6 H, C2-CH-(CH3)2]; 1.27 [m, 3 H, C1´-CH3];

1.32-1.56, 2.02-2.21 [2 m, 18 H, Boc-CH3 C2-CH-(CH3)2, Cyclohexenyl-CH2, 4-H]; 1.89,

1.92 [2 s, 3 H, Thymin-CH3]; 3.09-3.74 [2 m, 3 H, 1´H, 2´H]; 4.32, 4.74 [2 s, 1 H, C2-H];

4.90, 5.36 [2 bs, 2 H, Ph-CH2-]; 6.02, 6.09 [2 bs, 1 H,Cyclohexenyl-C=CH]; 7.02-7.49 [m, 5

H, Thymin-H, arH]; 8.79, 9.34, 9.52 [3 bs, 2 H, Cyclohexenyl-NH].  13C-NMR (CDCl3): δ

= 12.05 [Thymin-CH3]; 19.80, 20.02, 20.23 [CH(CH3)2]; 23.51 [CHCH3] 25.24, 28.89, 29.13,

29.23 [CH(CH3)2, Cyclohexenyl-CH2]; 26.96 [C(CH3)3]; 28.09 [Boc-CH3]; 31.88 [C(CH3)3];

43.37 [T-CH2Ph]; 46.87, 57.12 [C-1´, C-2´]; 68.57. 70.60 [C-2]; 79.46, 79.81 [Boc-C];

110.64, 111.09 (ÜI) [Thymin-C-5]; 113.09, 113.40 (UI) [Cyclohexenyl-C=CH]; 128.07,

128.64, 129.55, 130.06, 135.41, 135.66 [arC]; 132.35, 132.98 [Cyclohexenyl-C=CH]; 140.82

[Thymin-C-6]; 151.46 [Thymin-C-2]; 155.40, 155.79 [Boc-C=O]; 162.46, 164.51 [Thymin-

C-4]; 170.16, 173.16 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 652 (100) [MH+]. 

C36H53N5O6 (651.8): Ber. C 66.33, H 8.20, N 10.74; Gef. C 66.28, H 8.23, N 10.80.

2-(N4-Cbz-Cytosin-1-yl-methyl)-benzoesäure, 107

11.50 g (50 mmol) N4-Cbz-Cytosin188, 12.58 g (55 mmol)

2-Brommethylbenzoesäuremethylester235 und 7.5 g

Kaliumcarbonat werden in 350 ml DMF (abs.)

suspendiert und 1 h am Rückfluß erhitzt. Die braun

gefärbte Lösung wird über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Es wird vom ungelösten

Feststoff abfiltriert und das Filtrat mittels Hochvakuum vom Lösungsmittel befreit. Der

Rückstand wird mit je 150 ml CH2Cl2 und Wasser aufgenommen. Die Phasen werden

getrennt, die wäßrige Phase mit 3 x 50 ml CH2Cl2 extrahiert, die vereinigten organischen

Phasen über MgSO4 getrocknet und anschließend eingeengt. Der Rückstand wird in 60 ml 2

N Natronlauge gelöst und 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Lösung wird unter

Eisbadkühlung mit 4 N wäßriger HCl angesäuert (pH 1). Der resultierende Feststoff wird

abfiltriert und mit 200 ml Wasser gewaschen. Das farblose Produkt wird im Vakuum

getrocknet.  Ausbeute: 9.75 g (51 %).  Schmp.: 197-199 °C (Zersetzung).  1H-NMR

(Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 5.21 [s, 2 H, Ph-CH2]; 5.38 [s, 2 H, Cbz-CH2]; 6.96-8.12 [m, 9

H, arH]; 7.06 [d, 1 H, CCbz-CH=CH]; 7.96 [d, 1 H, CCbz-CH=CH].  13C-NMR
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(Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 51.20 [Ph-CH2]; 66.50 [Cbz-CH2]; 94.37 [Cytosin-C5]; 126.87,

127.32, 127.88, 128.11, 128.43, 129.40, 130.69, 132.38, 135.95, 137.85 [arC]; 150.31

[Cytosin-C2]; 153.17 [Cytosin-C4]; 155.07 [Cbz-C=O]; 163.00 [Cytosin-C6]; 168.05

[COOH].  MS (CI/i-Butan): m/z (%) = 380 (100) [MH+].  C20H17N3O5 (379.4): Ber. C

63.32, H 4.52, N 11.08; Gef. C 63.28, H 4.59 N 11.01.

2-[(2-Acetyl-aminoethyl)-(N4-Cbz-cytosin-methylen-ortho-benzoyl)-amino]-phenylessigsäure-

(4-tert.-butyl-cyclohexen-1-yl)-amid, 108

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.20 g (2

mmol) mono-Acetyl-1,2-ethylendiamin D3197, 0.21

g (2 mmol) Benzaldehyd, 0.76 g (2 mmol) 2-(N4-

Cbz-Cytosin-1-yl-methyl)-benzoesäure 107 und

0.33 g (2 mmol) rac-4-tert.-Butyl-cyclohexen-1-yl-

isocyanid rac-A996. Das Produkt kann durch

Chromatographie an Kieselgel (Eluent:

Dichlormethan/Methanol, 95:5) gereinigt werden

(gelber Feststoff). Das Diastereomerenverhältnis

konnte nicht eindeutig bestimmt werden. 

Ausbeute: 0.70 g (48 %).  Rf = 0.40 (Dichlormethan/Methanol, 95:5).  1H-NMR

(CDCl3): δ = 0.82 [s, 9 H, C4-(CH3)3], 1.12-1.36 1.70-2.31 [2 m, 11 H, COCH3,

Cyclohexenyl-CH2, 4-H]; 2.92-3.41 [m, 4 H, 1´H, 2´H]; 5.09-5.40 [m, 5 H, C2-H, Cbz-CH2,

Ph-CH2,]; 6.03 [bs, 1 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 7.28-7.95 [m, 16 H, CCbz-CH=CH, CCbz-

CH=CH, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 23.16, 23.64, 25.45, 28.95 29.60, [COCH3, CH2,

C(CH3)3]; 27.12 [C(CH3)3]; 32.06 38.27 [C´1, C´2]; 43.44 [PhCH2]; 67.67 [Cbz-CH2]; 67.87

[C-2]; 95.57 [Cytosin-C5]; 114.27 [Cyclohexenyl-C=CH]; 126.63, 127.42, 128.19, 128.59,

128.93, 129.25, 129.78, 133.02, 134.07, 135.23 [arC]; 132.46 [Cyclohexenyl-C=CH]; 149.93

[Cytosin-C2]; 152.14 [Cytosin-C4]; 155.38 [Cbz-C=O]; 163.10 [Cytosin-C6]; 168.33, 170.18,

174.16 [C=O]. MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 598 (100) [MH+ − Cbz].  C42H47N6O6

(732.9): Ber. C 68.83, H 6.60, N 11.47; Gef. C 68.89, H 6.49, N 11.39.

N
H

N
N
H

CH3

O
O

O

N

N

O

NH

H3C

CH3
H3C

*
*

O

O



Kapitel 7
________________________________________________________________

200

2-[(2-Benzyloxyethyl)-thyminacetyl-amino]-essigsäure-(2-tert.-butyl-dimethyl-

silanoxymethyl)-phenylamid, 109

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.30 g

(2 mmol) O-Benzyl-1,2-ethanolamin D4198,

0.06g (2 mmol) Paraformaldehyd, 0.37 g (2

mmol) Thymin-1-yl-essigsäure C596 und 0.49 g

(2 mmol) tert.-Butyl-(2-isocyano)-benzyloxy-

dimethylsilan A2146. Nach 12 h Reaktionszeit

beginnt die Lösung langsam einzutrüben, nach

72 h ist eine farblose Suspension entstanden. Das Rohprodukt wird an Kieselgel

chromatographiert. Das Produkt ist ein farbloser Feststoff.  Ausbeute: 0.77 g (65 %).  Rf

(Dichlormethan/Methanol: (95:5)): 0.24.  Schmelzpunkt: 151 °C.  1H-NMR (CDCl3): δ =

(das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 67:33 in CDCl3 bei

Raumtemperatur vor) 0.00 [s, 4.02 H, OSi-((CH3)2)-C(CH3)3]; 0.02 [s, 1.98 H, OSi-((CH3)2)-

C(CH3)3]; 0.83 [s, 6.03 H, OSi-((CH3)2)-C(CH3)3]; 0.84 [s, 2.97 H, OSi-((CH3)2)-C(CH3)3];

1.76 [s, 2.01 H, Thymin-CH3]; 1.86 [s, 0.99 H, Thymin-CH3]; 3.65 [m, 4 H, N-CH2-CH2-O-];

4.11 [s, 1.34 H, H-2]; 4.27 [s, 0.64 H, H-2]; 4.34 [s, 0.64 H, CH2-O-Si]; 4.47 [s, 1.34 H, CH2-

O-Si]; 4.54 [s, 0.64 H, O-CH2-Ph]; 4.58 [s, 0.64 H, T-CH2-CO]; 4.62 [s, 1.36 H, T-CH2-CO];

4.66 [s, 1.36 H, O-CH2-Ph]; 6.58 [s, 1 H, Thymin-CH]; 7.00-7.22, 8.03 [2m, 9 H, arH]; 8.90

[s, 0.67 H, NH]; 9.03 [s, 0.33 H, NH]; 9.28 [s, 0.67 H, Thymin-NH]; 9.38 [s, 0.33 H, Thymin-

NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = -5.39 [OSi-((CH3)2)-C(CH3)3]; 12.17 [Thymin-CH3]; 18.07

[OSi-((CH3)2)-C(CH3)3]; 25.70 [OSi-((CH3)2)-C(CH3)3]; 47.76 (UI), 48.10 (ÜI) [N-CH2-CH2-

O]; 48.75 (UI), 49.00 (ÜI) [T-CH2-CO]; 51.55 (ÜI), 53.04 (UI) [N-CH2-CONH]; 64.31 (ÜI),

65.02 (UI) [CH2-O-Si]; 67.75 (ÜI), 69.30 (UI) [N-CH2-CH2-O]; 73.26 (UI), 73.54 (ÜI) [O-

CH2-Ph]; 110.31 (ÜI), 110.47 (UI) [Thymin-C-5]; 121.47, 121.83, 124.09, 124.22, 127.53,

127.71, 127.93, 128.21, 128.27, 128.44, 128.57, 129.10, 129.85, 136.59, 136.89, 137.53

[arC]; 140.98 (ÜI), 141.20 (UI) [Thymin-C-6]; 151.09 (ÜI), 151.18 (UI) [Thymin-C-2];

164.28 [Thymin-C-4]; 165.84 (UI), 166.14 (ÜI) [T-CH2-CO]; 167.78 (UI), 167.89 (ÜI) [CO-

NH].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 595 (100) [MH+].  C31H42N4O6Si (594.8): Ber. C

62.60, H 7.12, N 9.42; Gef. C 62.71, H 7.16, N 9.54.
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2-[(2-Benzyloxyethyl)-thyminacetyl-amino]-isobuttersäure-(2-tert.-butyl-dimethyl-

silanoxymethyl)-phenylamid, 110

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.30 g

(2 mmol) O-Benzyl-1,2-ethanolamin D4198,

0.12 g (2 mmol) Aceton, 0.37 g (2 mmol)

Thymin-1-yl-essigsäure C596 und 0.49 g (2

mmol) tert.-Butyl-(2-isocyano)-benzyloxy-

dimethylsilan A2146. Nach 12 h Reaktionszeit

beginnt die Lösung langsam einzutrüben, nach

72 h ist eine farblose Suspension entstanden. Das Rohprodukt wird an Kieselgel

chromatographiert. Das Produkt ist ein farbloser Feststoff.  Ausbeute: 0.47 g (38 %).  Rf

(Dichlormethan/Methanol: (95:5)): 0.27.  Schmelzpunkt: 185 °C.  1H-NMR (CDCl3): δ =

�0.05 [s, 6 H, OSi-((CH3)2)-C(CH3)3]; 0.82 [s, 12 H, OSi-((CH3)2)-C(CH3)3, CH3]; 0.92 [s, 3

H, CH3]; 1.70 [s, 3 H, Thymin-CH3]; 3.71 [m, 4 H, N-CH2-CH2-O-]; 4.52 [s, 2 H, CH2-O-Si];

4.61 [s, 2 H, O-CH2-Ph]; 4.66 [s, 2 H, T-CH2-CO]; 6.48 [s, 1 H, Thymin-CH]; 6.95-7.29, 7.87

[2 m, 9 H, arH]; 8.71 [s, 1 H, NH]; 8.74 [s, 1 H, Thymin-NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = �

5.05 [OSi-((CH3)2)-C(CH3)3]; 12.13 [Thymin-CH3]; 18.36 [OSi-((CH3)2)-C(CH3)3]; 23.87 [N-

C(CH3)2-CONH]; 25.88 [OSi-((CH3)2)-C(CH3)3]; 43.70 [N-CH2-CH2-O]; 49.22 [T-CH2-CO];

61.31 [N-C(CH3)2-CONH]; 63.20 [CH2-O-Si]; 65.06, 69.59 [N-CH2-CH2-O]; 73.78 [O-CH2-

Ph]; 110.03 [Thymin-C-5]; 122.67, 123.83, 127.51, 127.93, 128.13, 128.41, 128.57, 129.42,

130.62, 137.50 [arC]; 141.32 [Thymin-C-6]; 150.96 [Thymin-C-2]; 164.12 [Thymin-C-4];

167.70 [T-CH2-CO]; 172.50 [CONH].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 623 (100) [MH+]. 

C33H46N4O6Si (622.8): Ber. C 63.64, H 7.44, N 9.00; Gef. C 63.57, H 7.40, N 8.94.

Carbonsäure-2-(2-{(2-Benzyloxyethyl)-2-[thyminacetyl]-amino}-acetylamino)-(2-methyl-

propylester)-ethylester, 111

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit

0.30 g (2 mmol) O-Benzyl-1,2-ethanolamin

D4198, 0.06 g (2 mmol) Paraformaldehyd,

0.37 g (2 mmol) Thymin-1-yl-essigsäure

C596 und 0.34 g (2 mmol) Carbonsäure-

ethylester-2-isocyano-2-methyl-propylester

A7147. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert. Das Produkt ist ein farbloser
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Feststoff.  Ausbeute: 0.61 g (60 %).  Rf (Dichlormethan/Methanol: (95:5)): 0.27. 

Schmelzpunkt: 123-127 °C.  1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier

Rotamere im Verhältnis 60:40 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 1.25 [m, 9 H, O-CH2-CH3,

C(CH3)2]; 1.75 [s, 1.8 H, Thymin-CH3]; 1.83 [s, 1.8 H, Thymin-CH3]; 3.58 [m, 4 H, N-CH2-

CH2-O-]; 4.02-4.54 [m, 10 H, O-CH2-CH3, O-CH2-Ph, T-CH2-CO, H-2, O-CH2-C(CH3)2];

6.31 [s, 0.6 H, NH]; 6.57 [s, 0.4 H, NH]; 6.63 [s, 0.6 H, Thymin-CH]; 6.98 [s, 0.4 H, Thymin-

CH]; 7.32 [m, 5 H, arH]; 9.29 [s, 0.6 H, Thymin-NH]; 9.38 [s, 0.4 H, Thymin-NH].  13C-

NMR (CDCl3): δ = 12.13 [Thymin-CH3]; 14.13 [O-CH2-CH3]; 23.71 [C(CH3)2]; 48.21 [N-

CH2-CH2-O]; 48.88 [T-CH2-CO]; 51.51 (ÜI), 52.86 (UI) [N-CH2-CO]; 53.28 (ÜI), 53.56 (UI)

[C(CH3)2]; 64.07 [O-CH2-CH3]; 67.16 (ÜI), 67.81 (UI) [O-CH2-C(CH3)2]; 67.16 (UI), 67.81

(ÜI) [N-CH2-CH2-O]; 72.79 (UI), 73.47 (ÜI) [O-CH2-Ph]; 110.33 [Thymin-C-5]; 127.81,

128.00, 128.37, 137.47 [arC]; 141.06 (ÜI), 141.31 (UI) [Thymin-C-6]; 151.11 [Thymin-C-2];

155.04 [O-C=O]; 164.32 [Thymin-C-4]; 167.66 (UI), 167.96 (ÜI) [T-CH2-CO]; 168.24 [CO-

NH]. MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 519 (70) [MH+]; 429 (100) [MH+-(EtOC(=O)O)-H] .

C25H34N4O8 (518.6): Ber. C 57.90, H 6.61, N 10.80; Gef.: C 57.89, H 6.49, N 10.80.

Carbonsäure-2-(2-{(2-Benzyloxyethyl)-2-[thyminacetyl]-amino}-2-methyl-propionylamino)-

(2-methyl-propylester)-ethylester, 112

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit

0.30 g (2 mmol) O-Benzyl-1,2-ethanolamin

D4198, 0.12 g (2 mmol) Aceton, 0.37 g (2

mmol) Thymin-1-yl-essigsäure C596 und

0.34 g (2 mmol) Carbonsäureethylester-2-

isocyano-2-methyl-propylester A7147. Das

Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert. Das Produkt ist ein farbloser Feststoff. 

Ausbeute: 0.43 g (39 %).  Rf (Dichlormethan/Methanol: (95:5)): 0.35.  Schmelzpunkt:

136-138 °C.  1H-NMR (CDCl3): δ = 1.19 [m, 12 H, O-CH2-CH3, 2 x C(CH3)2]; 1.41 [s, 3

H, C(CH3)2]; 1.73 [s, 3 H, Thymin-CH3]; 3.64 [m, 4 H, N-CH2-CH2-O-]; 4.09 [m, 4 H, O-

CH2-CH3, O-CH2-C(CH3)2]; 4.47 [m, 4 H, T-CH2-CO, O-CH2-Ph]; 5.94 [s, 1 H, NH]; 6.48 [s,

1 H, Thymin-CH]; 7.26 [m, 5 H, arH]; 9.21 [s, 1 H, Thymin-NH].  13C-NMR (CDCl3): δ =

12.10 [Thymin-CH3]; 14.18 [O-CH2-CH3]; 18.79 [O=C-C(CH3)2-N]; 23.15 [O-C(CH3)2];

43.35 [N-CH2-CH2-O]; 49.94 [T-CH2-CO]; 52.93 [O=C-C(CH3)2]; 63.04 [O-CH2-CH3];

64.00 [O-CH2-C(CH3)2]; 68.89 [O-C(CH3)2]; 69.53 [N-CH2-CH2-O]; 73.65 [O-CH2-Ph];
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110.03 [Thymin-C-5]; 127.97, 128.15, 128.56, 137.24 [arC]; 141.52 [Thymin-C-6]; 151.17

[Thymin-C-2]; 155.25 [O-C=O]; 164.36 [Thymin-C-4]; 167.97 [T-CH2-CO]; 173.79 [CO-

NH].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 547 (10) [MH+]; 386 (100) [MH+ − (EtOC=O +

PHCH2) − H].  C27H38N4O8 (546.6): Ber. C 59.33, H 7.01, N 10.25; Gef. C 59.46, H 7.07,

N 10.20.

Carbonsäurebenzylester-2-[(1-{(2-Boc-aminoethyl)-2-thyminacetyl]-amino}-

cyclohexancarbonyl)-amino]-(2-methyl)-propylester, 113

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7

mit 0.80 g (5 mmol) mono-Boc-1,2-

ethylendiamin D2190, 0.49 g (5 mmol)

Cyclohexanon, 0.92 g (5 mmol)

Thymin-1-yl-essigsäure C596 und 1.17

g (5 mmol) Carbonsäurebenzylester-2-

isocyano-2-methyl-propylester A5147.

Das Reaktionsgemisch wird 96 h bei Raumtemperatur gerührt. Das Rohprodukt wird an

Kieselgel chromatographiert. Das Produkt ist ein farbloser Feststoff.  Ausbeute: 2.08 g (63

%).  Rf (Dichlormethan/Methanol: (95:5)): 0.42.  Schmelzpunkt: 79-81 °C.  1H-NMR

(CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 57:43 in CDCl3 bei

Raumtemperatur vor) 1.15-2.09 [m, 10 H, -(CH2)5-]; 1.23 [s, 3.42 H, (H3C)2CCH2O]; 1.28 [s,

2.58 H, (H3C)2CCH2O]; 1.36 [s, 9 H, Boc-CH3]; 1.73 [s, 1.29 H, Thymin-CH3]; 1.82 [s, 1.71

H, Thymin-CH3]; 3.20, 3.42 [2 m, 4 H, H-1´, H-2´]; 4.14 [s, 0.86 H, O-CH2-C(CH3)2]; 4.18

[s, 0.86 H, T-CH2-CO]; 4.28 [s, 1.14 H, O-CH2-C(CH3)2]; 4.56 [s, 1.14 H, T-CH2-CO]; 5.07

[s, 1.14 H, O-CH2-Ph]; 5.09 [s, 0.86 H, O-CH2-Ph]; 5.22 [bs, 1 H, Boc-NH]; 5.96 [s, 0.43 H,

NH]; 6.73 [s, 0.57 H, NH]; 6.81 [s, 0.57 H, Thymin-CH]; 6.90 [s, 0.43 H, Thymin-CH]; 7.27

[m, 5 H, arH]; 8.97 [bs, 1 H, Thymin-NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 12.13 [Thymin-CH3];

21.27, 22.49, 23.35, 23.80, 24.82, 25.25, 32.10, 32.82 [-(CH2)5, (H3C)2CCH2O]; 28.35 [Boc-

CH3]; 40.68, 43.37 [C-1´, C-2´]; 49.86 (ÜI), 49.97 (UI) [T-CH2-CO]; 52.93 (ÜI), 53.34 (UI)

[OCH2-C(CH3)2]; 66.69 [C-2]; 69.80 [Ph-CH2]; 71.95 (ÜI), 72.68 (UI) [OCH2-C(CH3)2];

79.87 (UI), 84.52 (ÜI) [Boc-C]; 110.07 (ÜI), 111.11 (UI) [Thymin-C-5]; 126.91, 128.29,

128.43, 128.60, 135.02 [arC]; 140.27 (UI), 141.47 (ÜI) [Thymin-C-6]; 150.98 (UI), 151.06

(ÜI) [Thymin-C-2]; 154.98 [Ph-CH2O-C=O]; 155.21 (ÜI), 156.28 (UI) [Boc-C=O]; 163.95

(UI), 164.22 (ÜI) [Thymin-C-4]; 165.76 (ÜI), 169.24 (UI) [T-CH2-CO]; 171.52 (UI), 173.23
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(ÜI) [CO-NH].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 508 (100) [MH+-(PhCH2OC(=O)O]. 

C33H47N5O9 (657.8): Ber. C 60.26, H 7.20, N 10.65; Gef. C 60.19, H 7.27, N 10.59.

Carbonsäurebenzylester-2-[(1-{butyl-2-thyminacetyl]-amino}-cyclohexancarbonyl)-amino]-

(2-methyl)-propylester, 114

Die Darstellung erfolgt nach AAV 7 mit 0.37 g

(5 mmol) n-Butylamin, 0.49 g (5 mmol)

Cyclohexanon, 0.92 g (5 mmol) Thymin-1-yl-

essigsäure C596 und 1.17 g (5 mmol)

Carbonsäurebenzylester-2-isocyano-2-methyl-

propylester A5147. Das Reaktionsgemisch wird

96 h bei Raumtemperatur gerührt. Das

Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert. Das Produkt ist ein farbloser Feststoff. 

Ausbeute: 1.70 g (60 %).  Rf (Dichlormethan/Methanol: (95:5)): 0.44.  Schmelzpunkt: 75

°C.  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.72 [t, 3 H (3J 7.34), -(CH2)3CH3]; 1.19-1.83 [m, 12 H, -

(CH2)5-, -(CH2)2CH2CH3]; 1.26 [s, 6 H, (H3C)2CCH2O]; 1.78 [s, 3 H, Thymin-CH3]; 2.12 [m,

2 H, -CH2CH2CH2CH3]; 3.22 [t, 2 H (3J 7.98), -CH2CH2CH2CH3]; 4.18 [s, 2 H, O-CH2-

C(CH3)2]; 4.35 [s, 2 H, T-CH2-CO]; 5.07 [s, 2 H, O-CH2-Ph]; 6.43 [s, 1 H, NH]; 6.84 [s, 1 H,

Thymin-CH]; 7.27 [m, 5 H, arH]; 9.19 [bs, 1 H, Thymin-NH].  13C-NMR (CDCl3): δ =

12.11 [Thymin-CH3]; 13.50 [-(CH2)3-CH3]; 20.15, 22.54 [-(CH2)5]; 23.57 [(H3C)2CCH2O];

25.27 [-(CH2)2CH2CH3]; 32.68 [-(CH2)5]; 32.89 [-CH2CH2CH2CH3]; 43.95 [-

CH2CH2CH2CH3]; 49.51 [T-CH2-CO]; 52.68 [OCH2-C(CH3)2]; 66.74 [C-2]; 69.72 [Ph-CH2];

72.20 [OCH2-C(CH3)2]; 110.05 [Thymin-C-5]; 128.28, 128.55, 128.64, 134.94 [arC]; 141.38

[Thymin-C-6]; 151.08 [Thymin-C-2]; 154.90 [Ph-CH2O-C=O]; 164.28 [Thymin-C-4]; 168.01

[T-CH2-CO]; 172.99 [CO-NH].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 349 (100) [MH+-

(PhCH2OC(=O)OCH2C(CH3)2NH)-H].  C30H42N4O7 (570.7): Ber. C 63.14, H 7.42, N 9.82;

Gef. C 63.07, H 7.47, N 9.91.
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3-[2-Ethoxycarbonylethyl)-thyminacetyl-amino]-phenylessigsäure-(4-tert.-butyl-cyclohexen-

1-yl)-amid, 116

1.54 g (10 mmol) β-Alaninethylester-Hydrochlorid

D5, 1.06 g (10 mmol) Benzaldehyd und 1.56 ml (12

mmol) Triethylamin werden in 40 ml Toluol gelöst

und 24 h mit Molsieb 3 Å bei Raumtemperatur gerührt.

Nach Filtration wird das Lösungsmittel abgedampft

und der Rückstand in 40 ml Methanol (abs.) gelöst. Es

folgt die Zugabe von 1.84 g (10 mmol) Thymin-1-yl-

essigsäure C596 und 1.64 g (10 mmol) rac-4-tert.-Butyl-cyclohexen-1-yl-isocyanid rac-A996.

Das Reaktionsgemisch wird 48 h bei Raumtemperatur gerührt. Das Lösungsmittel wird

abgedampft und das Rohprodukt an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol (95:5))

chromatographiert. Das Diasteromerenverhältnis konnte nicht eindeutig bestimmt werden.

Das Produkt liegt als farbloser Feststoff vor.  Ausbeute: 3.34 g (60 %).  Rf

(Dichlormethan/Methanol: (95:5)): 0.52.  1H-NMR (CDCl3): δ = 0.73-0.89, 1.29-1.61,

1.99-2.63 [3 m, 9 H, -CH2-COOEt, -(CH2)3-, CH(CH3)3]; 0.91 [s, 9 H, (CH3)3]; 1.21 [m, 3 H,

-OCH2CH3]; 1.87 [s, 1.71 H, Thymin-CH3]; 3.47-3.79 [m, 2 H, N-CH2-CH2-COOEt]; 4.07

[m, 2 H, -OCH2CH3]; 4.58, 4.83 [2 d, 2 H, T-CH2-CO]; 5.71, 5.79, 5.83, 5.88 [4 s, 1 H,

NCH]; 6.02, 6.12, 6.29, 6.33 [4 s, 1 H, Cyclohexenyl-C=CH]; 7.02 [s, 1 H, Thymin-CH];

7.28-7.53 [m, 5 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 12.24 [Thymin-CH3]; 14.01 [-OCH2CH3];

22.66, 23.62, 25.39 [(CH3)3]; 27.12, 27.44, 28.92, 32.05, 32.23, 32.41, 32.72, 33.88, 34.02,

34.82, 41.00, 41.25, 41.41, 43.44, 46.61, 47.04, 48.32, 48.75, 50.56 [T-CH2-CO]; 60.37,

60.73 [-OCH2CH3]; 63.17, 63.71, 69.80, 110.37 [Thymin-C-5]; 113.31 [Cyclohexenyl-

C=CH]; 126.60, 128.12, 129.11, 129.63, 129.70, 133.67 [arC]; 132.32 [Cyclohexenyl-

C=CH]; 141.39 [Thymin-C-6]; 151.17, 151.39 [Thymin-C-2]; 164.52 [Thymin-C-4]; 167.33,

169.26, 171.15, 172.72 [C=O].  MS (CI, NH3): m/z (%) = 571 (15) [MH+ + NH3]. 

C33H47N5O9 (552.7): Ber. C 65.20, H 7.30, N 10.14; Gef. C 65.17, H 7.38, N 10.34.
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7.6.3 Saure Hydrolysen vinylischer Amide

Umsetzung sekundärer Amide zur Carbonsäure: Synthese N-geschützer PNA-Monomere

rac-2-[(2-Boc-aminoethyl)-2-thymin-methyl-benzoyl-amino]-3,3-dimethyl-buttersäure, rac-

115

0.24 g (0.45 mmol) rac-96 werden in 9 ml THF gelöst und

bei 0 °C wird 1 ml konzentrierte wäßrige Salzsäure

zugefügt. Die Lösung wird 5 h gerührt, wobei sie sich

langsam auf Raumtemperatur erwärmt. Festes

Natriumcarbonat wird zur Neutralisation zugefügt und im

Anschluß abfiltriert. Das Filtrat wird eingeengt und der

Rückstand mit Diethylether umkristallisiert. Das Produkt

ist ein gelblicher Feststoff.  Ausbeute: 0.11 g (48 %). 

Rf = 0.25 (Dichlormethan/Methanol, 95:5).  Schmp.: 116 °C (Zersetzung).  1H-NMR

(CDCl3/Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 1.18 [s, 9 H, (CH3)3], 1.21 [s, 9 H, Boc-CH3]; 1.84 [s, 3

H, Thymin-CH3]; 3.49-3.81 [m, 4 H, 1´H, 2´H]; 4.50 [s, 1 H, C2-H]; 5.07-5.41 [m, 2 H, PH-

CH2-]; 7.20-7.61 [m, 5 H, Thymin-H, arH];  13C-NMR (CDCl3): δ = 12.13 [Thymin-CH3];

28.17, 28.39 [C(CH3)3, Boc-CH3]; 36.22, 41.52 [C-1´, C-2´]; 47.42 [T-CH2Ph]; 60.42 [C-2];

79.57 [Boc-C]; 110.95 [Thymin-C-5]; 126.27, 126.97, 128.04, 129.11, 130.03, 134.02 [arC];

141.39 [Thymin-C-6]; 151.50 [Thymin-C-2]; 155.67 [Boc-C=O]; 164.81 [Thymin-C-4];

169.61, 172.42 [C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 517 (80) [MH+].  C26H36N4O7

(516.6): Ber. C 60.45, H 7.02, N 10.85; Gef. C 60.43, H 7.01, N 10.89.

Umsetzung sekundärer Amide zum primärem Carbonsäureamid: Synthese eines monomeren

Precursor für retro-inverso-PNAs

rac-2-[(2-Ethoxycarbonyl-ethyl)-thyminacetyl-amino]-phenylessigsäureamid, rac-117

2.3 g (4.2 mmol) rac-116 werden in 50 ml THF (abs.) gelöst und 80 µl Wasser werden

zugefügt. Die Lösung wird mit 2 ml Trifluoressigsäure versetzt und 2 h bei Raumtemperatur

gerührt. Das Lösungsmittel wird abgedampft und das Rohprodukt an Kieselgel (Eluent:

Dichlormethan/Methanol (95:5)) chromatographiert. Das Produkt ist ein farbloser Feststoff.
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 Ausbeute: 1.12 g (64 %).  Rf (Dichlormethan/Methanol:

(95:5)): 0.13.  Schmelzpunkt: 203 °C (Zers.).  1H-NMR

(CDCl3/Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = (das Produkt liegt in Form

zweier Rotamere im Verhältnis 60:40 in CDCl3/Dimethylsulfoxid-

[D6] bei Raumtemperatur vor) 1.10 [dt, 3 H, -OCH2CH3]; 1.79 [s,

3 H, Thymin-CH3]; 1.91, 2.50 [2 m, 2 H, -CH2-COOEt]; 3.49 [m,

2 H, N-CH2-CH2-COOEt]; 3.91 [dq, 2 H, -OCH2CH3]; 4.66 [m, 2

H, T-CH2-CO]; 5.68 [s, 0.6 H, NCH]; 5.98 [s, 0.4 H, NCH]; 7.07-7.72 [m, 8 H, arH, Thymin-

CH, CONH2].  13C-NMR (CDCl3): δ = 11.88 [Thymin-CH3]; 13.79 [-OCH2CH3]; 32.01

(ÜI), 33.41 (UI) [N-CH2-CH2-COOEt]; 48.18 [T-CH2-CO]; 59.49 (UI), 59.75 (ÜI) [N-CH2-

CH2-COOEt]; 60.87 (ÜI), 61.64 (UI) [-OCH2CH3]; 63.17, 63.71, 69.80, 108.19 [Thymin-C-

5]; 128.00, 128.34, 128.42, 129.27, 135.29 [arC]; 141.75 (UI), 141.92 (ÜI) [Thymin-C-6];

151.00 [Thymin-C-2]; 164.42 [Thymin-C-4]; 167.13, 167.42, 170.15, 170.32, 170.86 [C=O].

 MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 417 (40) [MH+].  C20H24N4O6 (416.4): Ber. C 57.69, H

5.81, N 13.45; Gef. C 57.76, H 5.78, N 13.44.
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7.6.4 Versuch der sauren Hydrolyse benzyloxyhaltiger Amide

2-{(2-Benzyloxyethyl)-[2-thyminacetyl]-amino}-N-(2-hydroxymethyl-phenyl)-2-

isobuttersäureamid, 118

0.34 g (0.55 mmol) 110 werden in 20 ml Methanol

gelöst und mit 2 ml 4 N wäßrige Salzsäure versetzt.

Man läßt 6 d bei Raumtemperatur rühren. Im

Anschluß werden 100 ml Dichlormethan zugefügt

und die Lösung mit 20 ml Wasser gewaschen. Die

organische Phase wird über MgSO4 getrocknet und

das Lösungsmittel wird abgedampft. Der farblose

Rückstand wird an Kieselgel (Eluent:Dichlormethan/Methanol (95:5)) chromatographiert.

Das Produkt ist ein farbloser Feststoff.  Ausbeute: 0.21 g (91 %).  Rf

(Dichlormethan/Methanol: (95:5)): 0.18.  Schmelzpunkt: 169 °C.  1H-NMR

(CDCl3/Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 1.53 [s, 6 H, CH3]; 1.69 [s, 3 H, Thymin-CH3]; 3.78 [m,

4 H, N-CH2-CH2-O-]; 4.57 [s, 4 H, CH2-O-H, T-CH2-CO]; 4.72 [s, 2 H, O-CH2-Ph]; 5.31 [bs,

1 H, OH]; 6.68 [s, 1 H, Thymin-CH]; 6.97-7.34, 7.90 [2 m, 9 H, arH]; 9.44 [s, 1 H, NH];

11.09 [s, 1 H, Thymin-NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 10.60 [Thymin-CH3]; 22.74

[C(CH3)2]; 41.82 [N-CH2-CH2-O]; 48.05 [T-CH2-CO]; 52.62 [N-C(CH3)2-CONH]; 61.72

[CH2-OHi]; 67.92 [N-CH2-CH2-O]; 71.84 [O-CH2-Ph]; 107.75 [Thymin-C-5]; 120.50,

121.98, 126.46, 126.56, 126.95, 129.74, 136.25, 136.55 [arC]; 139.87 [Thymin-C-6]; 149.96

[Thymin-C-2]; 163.17 [Thymin-C-4]; 166.68 [T-CH2-CO]; 171.24 [CO-NH].  MS (CI, i-

Butan): m/z (%) = 509 (100) [MH+].  C27H32N4O6 (508.6): Ber. C 63.77, H 6.34, N 11.02;

Gef. C 63.70, H 6.31, N 11.12.
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7.7 Synthese cyclischer Aminosäure-Nukleobase-Chimäre durch Addition

von Thyminessigsäurechlorid an acyclische, funktionalisierte Imine

rac-4-{1-Acetyl-3-[2-(thymin-1-yl)-acetyl]-imidazolidin-2-yl}-benzoesäuremethylester, rac-

119

0.51 g (5 mmol) mono-Acetyl-1,2-ethylendiamin D3197 und

0.82 g (5 mmol) 4-Formyl-benzoesäuremethylester werden in

50 ml Dichlormethan (abs.) gelöst und mit Molsieb 4 Å 1 h

bei Raumtemperatur gerührt. Nach Filtration werden unter

Argonathmosphäre 1.01 g (5 mmol) Thymin-1-yl-

acetylchlorid C796 dem Filtrat bei Raumtemperatur

zugegeben. Die gelbe Suspension wird über Nacht bei

Raumtemperatur nachgerührt. Das Lösungsmittel wird abgedampft und der Rückstand mit 20

ml Methanol und 0.78 ml (6 mmol) Triethylamin versetzt. Die gelbe Lösung wird über Nacht

bei Raumtemperatur nachgerührt. Der entstandene Feststoff wird abfiltriert. Dabei handelt es

sich um 0.32 g Produkt. Es wird mit 20 ml Wasser hydrolisiert und mit 50 ml Dichlormethan

versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wäßrige Phase mit 3 x 30 ml Dichlormethan

extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden über MgSO4 getrocknet und das

Lösungsmittel abgedampft. Durch die Aufarbeitung der organischen Phase wurde ein gelber

Feststoff isoliert, welcher nach Chromatographie an Kieselgel (Eluent:

Dichlormethan/Methanol (9:1)) weitere 0.41 g Produkt als farblosen Feststoff ergab. 

Ausbeute: 0.73 g (35 %).  Rf: 0.49.  Schmelzpunkt: 229-231 °C (Zersetzung).  1H-

NMR (Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = (Das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im

Verhältnis 78:22 in Dimethylsulfoxid-[D6] bei Raumtemperatur vor.) 1.73 [s, 2.34 H,

Thymin-CH3]; 1.81 [s, 0.66 H, Thymin-CH3]; 2.02 [s, 2.34 H, COCH3]; 2.09 [s, 0.66 H,

COCH3]; 3.81 [s, 3 H, COOCH3]; 3.97 [m, 4 H, -CH2-CH2-]; 4.55 [m, 2 H, T-CH2-CO]; 6.51

[s, 0.78 H, N-CH(PhCOOMe)-N]; 6.67 [s, 0.22 H, N-CH(PhCOOMe)-N]; 7.32 [s, 1 H,

Thymin-H]; 7.52, 7.93 [2 m, 4 H, arH].  13C-NMR (Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 11.93

[Thymin-CH3]; 21.98 (ÜI), 22.42 (UI) [COCH3]; 42.24 (UI), 43.81 (ÜI), 45.13 (ÜI) [-CH2-

CH2-]; 48.53 [T-CH2-CO]; 52.27 [COOCH3]; 70.81 (ÜI), 72.14 (UI) [N-CH(PhCOOMe)-N];

108.37 [Thymin-C-5]; 127.10, 127.43, 129.18, 129.35, 129.59 [arC]; 142.05 (ÜI), 144.83 (UI)

[Thymin-C-6]; 151.09 [Thymin-C-2]; 164.48 [Thymin-C-4]; 164.96, 166.06, 168.06 [3 x
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C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 415 (100) [MH+].  C20H22N4O6 (414.4): Ber. C

57.97, H 5.35, N 13.52; Gef. C 57.89, H 5.33, N 13.56.

rac-4-{1-Acetyl-3-[2-(thymin-1-yl)-aceytl]-hexahydro-pyrimidin-2-yl}-benzoesäuremethyl-

ester, rac-120

0.82 g (5 mmol) 4-Formyl-benzoesäuremethylester und 0.58 g

(5 mmol) mono-Acetyl-1,3-propylendiamin D5211 werden 3 x

mit je 20 ml Toluol einrotiert. Im Anschluß wird der Rückstand

in 50 ml Dichlormethan (abs.) gelöst und 1.01 g (5 mmol)

Thymin-1-yl-acetylchlorid C796 werden portionsweise

zugegeben. Die Reaktionslösung wird über Nacht bei

Raumtemperatur nachgerührt. Das Lösungsmittel wird

abgedampft und der Rückstand in 20 ml Methanol (abs.) aufgenommen. Nach Zugabe von

0.78 ml (6 mmol) Triethylamin wird die Lösung über Nacht bei Raumtemperatur weiter

gerührt. Es entsteht eine gelbe Suspension. Der Feststoff wird abfiltriert. Dabei handelt es sich

um 0.67 g Produkt. Das Filtrat wird eingeengt, der Rückstand in 50 ml Dichlormethan

aufgenommen und mit 50 ml Wasser gewaschen. Nach Einengen der organischen Phase

bleibt ein gelbes Öl zurück, das an Kieselgel chromatographiert wird (Eluent:

Dichlormethan/Methanol (95:5)). Man erhält weitere 0.22 g Produkt. Das Produkt ist ein

gelber Feststoff.  Ausbeute: 0.89 g (42 %).  Rf: 0.14.  Schmelzpunkt: 203 °C

(Zersetzung).  1H-NMR (CDCl3): δ = (in CDCl3 tritt die Verbindung bei Raumtemperatur

in Form zweier Rotamere im Verhältnis 67:33 auf) 1.56 [m, 2 H, N-CH2-CH2-CH2-N]; 1.91

[s, 2.01 H, Thymin-CH3]; 1.95 [s, 0.99 H, Thymin-CH3]; 2.28 [s, 0.99 H, COCH3]; 2.31 [s,

2.01 H, COCH3]; 3.35, 3.82 [2 m, 4 H, N-CH2-CH2-CH2-N]; 3.93 [s, 3 H, COOCH3]; 4.69

[m, 2 H, T-CH2-CO]; 6.97 [s, 0.67 H, N-CH(PhCOOMe)-N]; 7.08 [s, 0.33 H, N-

CH(PhCOOMe)-N]; 7.15-7.40, 8.10 [2 m, 4 H, arH]; 7.59 [s, 0.33 H, Thymin-H]; 7.64 [s,

0.67 H, Thymin-H]; 8.80 [bs, 0.67 H, NH]; 9.06 [bs, 0.33 H, NH].  13C-NMR (CDCl3): δ =

12.33 [Thymin-CH3]; 21.33 (ÜI), 21.51 (UI) [COCH3]; 24.79 (UI), 25.15 (ÜI) [N-CH2-CH2-

CH2-N]; 36.60 (UI), 37.47 (ÜI), 40.82 (UI), 41.85 (ÜI) [N-CH2-CH2-CH2-N];]; 48.15 (UI),

49.15 (ÜI) [T-CH2-CO]; 52.38 [COOCH3]; 63.01 (ÜI), 65.34 (UI) [N-CH(PhCOOMe)-N];

110.65 [Thymin-C-5]; 126.07, 126.23, 130.84, 140.84 [arC]; 141.01 [Thymin-C-6]; 151.09

[Thymin-C-2]; 164.38 [Thymin-C-4]; 165.99, 166.35, 170.93 [3 x C=O].  MS (CI, i-
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Butan): m/z (%) = 429 (100) [MH+].  C21H24N4O6 (428.4): Ber. C 58.87, H 5.65, N 13.08;

Gef. C 58.87, H 5.63, N 13.17.

rac-4-{1-Isobutyryl-3-[2-thymin-1-yl)-acetyl]-2,3-dihydro-1H-benzoimidazol-2-yl}-

benzoesäuremethylester, rac-121

0.82 g (5 mmol) 4-Formyl-benzoesäuremethylester und 0.89

g (5 mmol) mono-Isobutyryl-1,2-phenylendiamin 84 werden

1 x mit 20 ml CH2Cl2 und 3 x mit je 20 ml Toluol einrotiert.

Im Anschluß wird der Rückstand in 50 ml Dichlormethan

(abs.) gelöst und 1.01 g (5 mmol) Thymin-1-yl-acetylchlorid

C796 werden portionsweise zugegeben. Die rote Reaktions-

lösung wird über Nacht bei Raumtemperatur nachgerührt. Es

werden 20 ml Wasser zugegeben und 20 min. nachgerührt. Nach Zugabe von 0.78 ml (6

mmol) Triethylamin wird die Lösung über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Es entsteht

eine orange-rote Suspension. Die Phasen werden getrennt und die wäßrige Phase wird mit 3 x

30 ml CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden über MgSO4

getrocknet und das Lösungsmittel abgedampft. Es bleibt ein gelb-braunes Öl zurück, das an

Kieselgel chromatographiert wird (Eluent: Dichlormethan/Methanol (95:5)). Man erhält einen

gelb-orangen Feststoff.  Ausbeute: 1.02 g (42 %).  Rf: 0.33.  Schmelzpunkt: 197 °C

(Zersetzung).  1H-NMR (CDCl3): δ = (in CDCl3 tritt die Verbindung bei Raumtemperatur

in Form zweier Rotamere im Verhältnis 67:33 auf) 1.13 [m, 6 H, CH(CH3)2]; 1.73 [s, 2.01 H,

Thymin-CH3]; 1.78 [s, 0.99 H, Thymin-CH3]; 2.50 [m, 1 H, CH(CH3)2]; 3.81 [s, 3 H,

COOCH3]; 4.79 [m, 2 H, T-CH2-CO]; 6.97 [s, 0.67 H, Thymin-H]; 7.08 [s, 0.33 H, Thymin-

H]; 6.80-8.20 [m, 9 H, N-CH(PhCOOMe)-N, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 11.91

[Thymin-CH3]; 19.17 (UI), 19.30 (ÜI) [CH(CH3)2]; 35.54 (UI), 35.69 (ÜI) [CH(CH3)2]; 49.47

(ÜI), 49.86 (UI) [T-CH2-CO]; 51.98 [COOCH3]; 74.92 (UI), 75.76 (ÜI) [N-CH(PhCOOMe)-

N]; 110.27 (UI), 110.56 (ÜI) [Thymin-C-5];114.35, 117.05, 117.48, 122.63, 124.18, 124.63,

125.21, 125.64, 126.29, 128.97, 129.60, 129.71, 130.11, 130.49, 131.05, 131.53, 133.86

134.77 [arC]; 140.47 (ÜI), 141.01 (UI) [Thymin-C-6]; 141.42, 141.53 [arC]; 150.33 (UI),

150.99 (ÜI) [Thymin-C-2]; 163.81 (ÜI), 164.35 (UI) [Thymin-C-4]; 165.91 (ÜI), 166.24 (UI),

166.92 (UI) [C=O]; 174.32 (UI), 176.50 (ÜI) [COOCH3].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) =

491(100) [MH+].  C26H26N4O6 (490.5): Ber. C 63.67, H 5.34, N 11.42; Gef. C 63.60, H

5.28, N 11.51.
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rac-{1-Acetyl-2-methyl-3-[2-(thymin-1-yl)-acetyl]-imidazolidin-2-yl}-essigsäureethylester,

rac-122

0.65 g (5 mmol) Acetessigsäureethylester und 0.51 g (5 mmol)

mono-Acetyl-1,2-ethylendiamin D3197 werden 3 x mit je 20 ml

Toluol einrotiert. Im Anschluß wird der Rückstand in 50 ml

Dichlormethan (abs.) gelöst und 1.01 g (5 mmol) Thymin-1-yl-

acetylchlorid C796 werden portionsweise zugegeben. Die gelbe

Reaktionslösung wird über Nacht bei Raumtemperatur

nachgerührt. Das Lösungsmittel wird abgedampft und der

Rückstand in 20 ml Methanol (abs.) aufgenommen. Nach Zugabe von 0.78 ml (6 mmol)

Triethylamin wird die Lösung über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Das Lösungsmittel

wird abgedampft, in 50 ml Dichlormethan aufgenommen und mit 50 ml Wasser gewaschen.

Nach Einengen der organischen Phase bleibt ein gelbes Öl zurück, welches an Kieselgel

chromatographiert wird (Eluent: Dichlormethan/Methanol (95:5)). Das Produkt ist leicht

verunreinigt und wird zur weiteren Aufreinigung in Dichlormethan/Petrolether kristallisiert.

Man erhält einen gelben Feststoff.  Ausbeute: 0.25 g (13 %).  Rf: 0.06.  1H-NMR

(CDCl3): δ = (Das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhälnis 55:45 in CDCl3 bei

Raumtemperatur vor.) 1.23 [t, 3 H ,-OCH2-CH3]; 1.91 [s, 3 H, Thymin-CH3]; 2.01 [s, 3 H,

EtOOC-CH2-C (CH3)]; 2.03 [s, 3 H, COCH3]; 3.28-3.61 [m, 6 H, EtOOC-CH2-C (CH3), -

CH2-CH2-]; 4.08 [m, 2 H, -OCH2-CH3]; 4.47 [m, 1.1 H, T-CH2-CO]; 4.76 [m, 0.9 H, T-CH2-

CO]; 6.88 [s, 0.45 H, Thymin-H]; 6.91 [s, 0.55 H, Thymin-H].  13C-NMR

(Dimethylsulfoxid-[D6]): δ = 12.21 [Thymin-CH3]; 14.24 (ÜI), 14.50 (UI) [-OCH2-CH3];

17.63 (UI), 19.32 (ÜI) [EtOOC-CH2-C (CH3)]; 22.84 (ÜI), 23.02 (UI) [COCH3]; 39.21 (UI),

40.12 (ÜI), 42.35 (UI), 43.03 (ÜI) [-CH2-CH2-]; 48.87 [T-CH2-CO]; 50.05 [EtOOC-CH2-C

(CH3)]; 52.76 (UI), 55.52 (ÜI) [EtOOC-CH2-C(CH3)]; 58.49 (UI), 60.35 (ÜI) [-OCH2-CH3];

110.07 (ÜI), 111.20 (UI) [Thymin-C-5]; 140.11 (UI), 141.87 (ÜI) [Thymin-C-6]; 150.91 (UI),

151.64 [Thymin-C-2]; 164.23 (UI), 164.71 (ÜI) [Thymin-C-4]; 167.98 (ÜI), 168.59 (UI),

170.73 (UI), 170.96 (ÜI), 171.28 [3 x C=O].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 381 (100)

[MH+].  C17H24N4O6 (380.4): Ber. C 53.68, H 6.36, N 14.73; Gef. C 53.81, H 6.31, N

14.61.
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7.8 Synthese acyclischer Aminosäure-Nukleobase-Chimäre durch Addition

von Säurechloriden an acyclische, funktionalisierte Imine

7.8.1 Direkte Einführung der Nukleobase durch die Addition von Thymin-1-yl-

acetylchlorid

rac-{(2-Benzyloxy-ethyl)-[2-(thymin-1-yl)-acetyl]-amino}-methoxy-essigsäureethylster, rac-

123

0.99 ml (5 mmol) Glyoxylsäureethylester (50 %ige Lösung in

Toluol) und 0.76 g (5 mmol) O-Benzyl-1,2-ethanolamin D4198

werden 3 x mit je 20 ml Toluol einrotiert. Der Rückstand wird

in 50 ml Dichlormethan (abs.) gelöst und 1.01 g (5 mmol)

Thymin-1-yl-acetylchlorid C796 werden zugefügt. Die gelbe

Suspension wird 5 h bei Raumtemperatur gerührt, wobei die

Suspension langsam aufklart. 20 ml Methanol (abs.) werden im Anschluß zugefügt, gefolgt

von 0.78 ml (6 mmol) Triethylamin. Man läßt die rotorange Lösung über Nacht nachrühren,

hydrolisiert dann mit 20 ml Wasser, trennt die Phasen, extrahiert die wäßrige Phase mit 3 x 20

ml Dichlormethan und trocknet die vereinigten organischen Phasen über MgSO4. Das

Lösungsmittel wird abgedampft und das zurückbleibende rotorange Öl an Kieselgel (Eluent:

Dichlormethan/Methanol (95:5)) chromatographiert. Das Produkt ist ein farbloser Feststoff.

 Ausbeute: 1.24 g (57 %).  Rf (Dichlormethan/Methanol: (95:5)): 0.27.  Schmelzpunkt:

48�52 °C.  1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im

Verhältnis 85:15 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 1.25 [m, 3 H, O-CH2-CH3]; 1.78 [s, 2.55

H, Thymin-CH3]; 1.90 [s, 0.45 H, Thymin-CH3]; 3.37 [s, 3 H, OCH3]; 3.44-3.75 [m, 4 H, N-

CH2-CH2-O-]; 4.21 [m, 2 H, O-CH2-CH3]; 4.50 [m, 2 H, O-CH2-Ph]; 4.54 [d, 1 H (2J 16.59 ),

T-CH2-CO]; 4.78 [d, 1 H (2J 16.59 ), T-CH2-CO]; 5.99 [s, 1 H, EtOOC-CH-N]; 6.48 [s, 1 H,

Thymin-CH]; 7.11-7.33 [m, 5 H, arH]; 9.57 [s, 1 H, Thymin-NH].  13C-NMR (CDCl3): δ =

12.06 [Thymin-CH3]; 13.88 [O-CH2-CH3]; 41.45 (ÜI), 43.28 (UI) [N-CH2-CH2-O]; 48.53

(ÜI), 49.08 (UI) [T-CH2-CO]; 56.50 (ÜI), 56.84 (UI) [OCH3]; 61.84 (ÜI), 62.35 (UI) [O-CH2-

CH3]; 68.30 (UI), 69.24 (ÜI) [N-CH2-CH2-O]; 73.36 (UI), 73.60 (ÜI) [O-CH2-Ph]; 82.66

(ÜI), 87.75 (UI) [EtOOC-CH-N]; 110.27 [Thymin-C-5]; 127.50, 128.01, 128.33, 128.83,

137.42 [arC]; 140.75 [Thymin-C-6]; 151.08 [Thymin-C-2]; 164.28 [Thymin-C-4]; 167.24 [T-
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CH2-CO]; 169.36 [COOEt].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 434 (20) [MH+]; 402 (100)

[MH+-(OCH3)-H].  C21H27N3O7 (433.5): Ber. C 58.19, H 6.28, N 9.69; Gef. C 58.07, H

6.31, N 9.83.

rac-{(2-Benzyloxy-ethyl)-[2-(thymin-1-yl)-acetyl]-amino}-ethoxy-essigsäureethylster, rac-124

0.99 ml (5 mmol) Glyoxylsäureethylester (50 %ige Lösung

in Toluol) und 0.76 g (5 mmol) O-Benzyl-1,2-ethanolamin

D4198 werden in 20 ml Toluol gelöst und mit etwas

Molsieb 4 Å 1 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wird vom

Molsieb abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der gelbe,

ölige Rückstand wird in 50 ml absolutem Dichlormethan

gelöst und 1.01 g (5 mmol) Thymin-1-yl-acetylchlorid C796

werden zugefügt. Die gelbe Suspension wird 5 h bei Raumtemperatur gerührt. 20 ml Ethanol

(abs.) werden zugefügt, gefolgt von 0.78 ml (6 mmol) Triethylamin. Man läßt die rotorange

Lösung über Nacht nachrühren, hydrolisiert dann mit 20 ml Wasser, trennt die Phasen,

extrahiert die wäßrige Phase mit 3 x 20 ml Dichlormethan und trocknet die vereinigten

organischen Phasen über MgSO4. Das Lösungsmittel wird abgedampft und das

zurückbleibende rotorange Öl an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol (95:5))

chromatographiert. Das Produkt ist ein farbloser Feststoff.  Ausbeute: 1.19 g (53 %).  Rf

(Dichlormethan/Methanol: (95:5)): 0.31.  Schmelzpunkt: 128 °C.  1H-NMR (CDCl3): δ =

1.20 [m, 6 H, 2 x O-CH2-CH3]; 1.84 [s, 3 H, Thymin-CH3]; 3.38-3.67 [m, 4 H, N-CH2-CH2-

O-]; 4.13 [m, 4 H, 2 x O-CH2-CH3]; 4.36 [m, 2 H, O-CH2-Ph]; 4.59 [d, 1 H (2J 16.37), T-

CH2-CO]; 4.78 [d, 1 H (2J 16.37), T-CH2-CO]; 6.02 [s, 1 H, EtOOC-CH-N]; 6.41 [s, 1 H,

Thymin-CH]; 7.23 [m, 5 H, arH]; 9.41 [s, 1 H, Thymin-NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 12.14

[Thymin-CH3]; 14.64 [O-CH2-CH3]; 43.16 [N-CH2-CH2-O]; 48.61 [T-CH2-CO]; 61.83 [O-

CH2-CH3]; 64.97 [O-CH2-CH3]; 69.40 [N-CH2-CH2-O]; 73.68 [O-CH2-Ph]; 81.21 [EtOOC-

CH-N]; 110.34 [Thymin-C-5]; 127.52, 128.02, 128.53, 137.53 [arC]; 140.91 [Thymin-C-6];

151.14 [Thymin-C-2]; 164.39 [Thymin-C-4]; 167.53 [T-CH2-CO]; 169.23 [COOEt].  MS

(CI, i-Butan): m/z (%) = 448 (50) [MH+]; 402 (100) [MH+-(OCH2CH3)-H].  C22H29N3O7

(447.5): Ber. C 59.05, H 6.53, N 9.39; Gef. C 59.00, H 6.60, N 9.44.
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rac-{(2-Benzyloxy-ethyl)-[2-(thymin-1-yl)-acetyl]-amino}-phenylamino-essigsäureethylester,

rac-125

0.76 g (5 mmol) O-Benzyl-1,2-ethanolamin D4198 und 0.99

ml (5 mmol) Glyoxylsäureethylester (50 %ige Lösung in

Toluol) werden in 20 ml Toluol gelöst und 1 h bei

Raumtemperatur mit Molsieb 4 Å gerührt. Es wird vom

Molsieb abfiltriert, das Lösungsmittel abgedampft und der

gelbe, ölige Rückstand mit 50 ml Dichlormethan (abs.)

versetzt. 1.01 g (5 mmol) Thymin-1-yl-acetylchlorid C796

werden zugefügt und die gelbe Suspension über Nacht bei

Raumtemperatur gerührt. Im Anschluß wird ein Gemisch aus 0.47 g (5 mmol) Anilin und

0.78 ml (6 mmol) Triethylamin in 20 ml absolutem Dichlormethan zu getropft. Die gelbe

Lösung wird 4 h bei Raumtemperatur nachgerührt und dann mit 20 ml Wasser hydrolisiert.

Die Phasen werden getrennt, die wäßrige Phase mit 3 x 20 ml Dichlormethan extrahiert und

die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wird

abgedampft und der zurückbleibende gelbe Feststoff an Kieselgel (Eluent:

Dichlormethan/Methanol (95:5)) chromatographiert. Das saubere Produkt ist ein gelber

Feststoff.  Ausbeute: 1.60 g (65 %).  Rf (Dichlormethan/Methanol: (95:5)): 0.31. 

Schmelzpunkt: 144 °C.  1H-NMR (CDCl3): δ = 1.26 [t, 3 H, O-CH2-CH3]; 1.82 [s, 3 H,

Thymin-CH3]; 3.36-3.77 [m, 4 H, N-CH2-CH2-O-]; 4.07-4.27 [m, 4 H, O-CH2-Ph, O-CH2-

CH3]; 4.58 [d, 1 H (2J 16.43), T-CH2-CO]; 4.74 [d, 1 H (2J 16.43), T-CH2-CO]; 5.12 [bs, 1 H,

Ph-NH]; 6.48 [d, 6.46, 6.49 [2 s, 2 H, Thymin-CH, EtOOC-CH-N]; 6.67-6.82, 7.26 [2 m, 10

H, arH]; 9.13 [s, 1 H, Thymin-NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 12.21 [Thymin-CH3]; 13.93

[O-CH2-CH3]; 43.12 [N-CH2-CH2-O]; 48.70 [T-CH2-CO]; 62.68 [O-CH2-CH3]; 64.84

[EtOOC-CH-N]; 69.26 [N-CH2-CH2-O]; 73.58 [O-CH2-Ph]; 110.30 [Thymin-C-5]; 113.64,

119.45, 127.97, 128.46, 129.54, 137.54 [arC]; 140.93 [Thymin-C-6]; 143.99 [arC]; 150.97

[Thymin-C-2]; 164.22 [Thymin-C-4]; 168.77 [T-CH2-CO]; 168.94 [COOEt].  MS (CI, i-

Butan): m/z (%) = 495 (10) [MH+]; 317 (100) [MH+-(EtOOC-CH-NH-Ph)-H].  C26H30N4O6

(494.6): Ber. C 63.15, H 6.11, N 11.33; Gef. C 63.21, H 6.23, N 11.20.
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rac-{(2-Benzyloxy-ethyl)-[2-(thymin-1-yl)-acetyl]-amino}-(dimethoxy-phosphoryl)-

essigsäureethylster, rac-126

0.99 ml (5 mmol) Glyoxylsäureethylester (50 %ige Lösung

in Toluol) und 0.76 g (5 mmol) O-Benzyl-1,2-ethanolamin

D4198 werden in 30 ml Dichlormethan (abs.) gelöst und mit

etwas Molsieb 4 Å versetzt. Man rührt das Reaktionsgemisch

1 h bei Raumtemperatur, filtriert vom Molsieb ab und

versetzt das Filtrat mit und 1.01 g (5 mmol) Thymin-1-yl-

acetylchlorid C796. Die gelbe Suspension wird 4 h bei

Raumtemperatur gerührt. Im Anschluß werden 0.66 ml (5 mmol) Trimethylphosphit und 100

mg Zinkdiiodid zugefügt. Die Lösung klart auf und erwärmt sich um ca. 2 °C. Man läßt die

gelbe Lösung über Nacht nachrühren, hydrolisiert dann mit 20 ml Wasser, trennt die Phasen,

extrahiert die wäßrige Phase mit 3 x 20 ml Dichlormethan und trocknet die vereinigten

organischen Phasen über MgSO4. Das Lösungsmittel wird abgedampft und der

zurückbleibende gelbe Feststoff an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol (95:5))

chromatographiert. Das Produkt ist ein hellgelber Feststoff.  Ausbeute: 0.49 g (19 %).  Rf

(Dichlormethan/Methanol: (95:5)): 0.28.  Schmelzpunkt: 138-140 °C.  1H-NMR

(CDCl3): δ = 1.28 [t, 3 H, O-CH2-CH3]; 1.78 [s, 3 H, Thymin-CH3]; 3.71-3.91 [m, 4 H, N-

CH2-CH2-O-]; 3.77 [d, 3 H (3J 11.11), -P-(O-CH3)2]; 3.83 [d, 3 H (3J 11.11), -P-(O-CH3)2];

4.23 [m, 2 H, O-CH2-CH3]; 4.53 [s, 2 H, O-CH2-Ph]; 4.73 [d, 1 H (2J 16.59), T-CH2-CO];

4.86 [d, 1 H (2J 16.59), T-CH2-CO]; 5.45 [d, 1 H (2J 24.51), P-CH-]; 6.56 [s, 1 H, Thymin-

CH]; 7.32 [m, 5 H, arH]; 9.71 [s, 1 H, Thymin-NH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 12.08

[Thymin-CH3]; 13.86 [O-CH2-CH3]; 47.87 [N-CH2-CH2-O]; 48.27 [T-CH2-CO]; 53.36 [d (2J

6.34), P-(O-CH3)2]; 54.19 [d (2J 6.34), P-(O-CH3)2]; 57.32 [d (1J 157.05), P-CH]; 62.25 [O-

CH2-CH3]; 68.90 [N-CH2-CH2-O]; 73.50 [O-CH2-Ph]; 110.24 [Thymin-C-5]; 127.69, 127.89,

128.37, 137.64 [arC]; 140.80 [Thymin-C-6]; 151.05 [Thymin-C-2]; 164.42 [Thymin-C-4];

165.40 [T-CH2-CO]; 168.53 [COOEt].  31P-NMR (CDCl3): δ = 25.05.  MS (CI, i-Butan):

m/z (%) = 512 (100) [MH+].  C22H30N3O9P (511.5): Ber. C 51.66, H 5.91, N 8.22; Gef. C

51.60, H 5.91, N 8.34.
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7.8.2 Addition von Chloracetylchlorid an Imine

rac-[(2-Benzyloxy-ethyl)-(2-chloracetyl)-amino]-methoxy-essigsäureethylester, rac-127

4.56 g (30 mmol) O-Benzyl-1,2-ethanolamin D4198
 und

5.94 ml (30 mmol) Glyoxylsäureethylester (50 %ige

Lösung in Toluol) werden in 100 ml Toluol gelöst und 60

min. mit Molsieb 4 Å gerührt. Es wird vom Molsieb

abfiltriert und zu dem Filtrat wird eine Lösung aus 3.39 g (30 mmol) Chloracetylchlorid in 20

ml Dichlormethan (abs.) getropft, wodurch eine leicht Wärmeentwicklung zu verzeichnen ist.

Die gelbe Lösung wird 5 h bei Raumtemperatur gerührt, und anschließend mit 20 ml

absolutem Methanol und 4.68 ml (33 mmol) Triethylamin versetzt. Die resultierend orange

Lösung wird über Nacht bei Raumtemperatur nachgerührt. Man hydrolisiert das

Reaktionsgemisch mit 30 ml Wasser, trennt die Phasen und extrahiert die wäßrige Phase mit 3

x 20 ml Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet

und das Lösungsmittel abgedampft. Die resultierende orange Flüssigkeit wird an Kieselgel

(Eluent: n-Hexan/Essigsäureethylester (7/3)) chromatographiert. Das Produkt ist eine gelbe

Flüssigkeit.  Ausbeute: 6.50 g (63 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (7/3)): 0.23. 
1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 78:22 in

CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 1.25 [m, 3 H, O-CH2-CH3]; 3.36 [s, 3 H, OCH3]; 3.44-3.56

[m, 4 H, N-CH2-CH2-O-]; 4.08 [m, 2 H, ClCH2-CO]; 4.39 [m, 4 H, O-CH2-CH3, O-CH2-Ph];

5.19 [s, 0.22 H, EtOOC-CH-N]; 6.03 [s, 0.78 H, EtOOC-CH-N]; 7.30 [m, 5 H, arH].  13C-

NMR (CDCl3): δ = 13.88 [O-CH2-CH3]; 41.48 [N-CH2-CH2-O]; 44.02 (ÜI), 45.01 (UI)

[ClCH2-CO]; 56.29 (ÜI), 56.66 (UI) [O-CH3]; 61.79 (ÜI), 62.25 (UI) [O-CH2-CH3]; 67.92

(UI), 68.90 (ÜI) [N-CH2-CH2-O]; 72.84 (UI), 73.36 (ÜI) [O-CH2-Ph]; 82.58 (ÜI), 87.15 (UI)

[EtOOC-CH-N]; 127.52, 127.77, 128.35, 137.23 (ÜI), 137.72 (UI) [arC]; 166.61 (UI), 167.27

(ÜI) [ClCH2-CO]; 167.71 (UI), 169.24 (ÜI) [COOEt].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 312

(100); 314 (33) [MH+-(OCH3)-H].  C16H22ClNO5 (343.8): Ber. C 55.90, H 6.45, N 4.07;

Gef. C 55.78, H 6.54, N 4.08.
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rac-{[(2-Benzyloxy-ethyl)-(2-chloracetyl)-amino]-phenyl-methyl}-phosphonsäure-

dimethylester, rac-131

0.30 g (2 mmol) O-Benzyl-1,2-ethanolamin D4198 und

0.21 g (2 mmol) Benzaldehyd werden in 20 ml

Dichlormethan gelöst und 1 h mit Molsieb 4 Å bei

Raumtemperatur gerührt. Das Molsieb wird abfiltriert und

das Filtrat mit 0.23 g (2 mmol) Chloracetylchlorid werden

versetzt. Die gelbe Lösung wird 5 h am Rückfluß erhitzt

und im Anschluß läßt man die Lösung langsam auf Raumtemperatur abkühlen. Mittels einer

Spritze werden 0.24 ml (2 mmol) Trimethylphosphit zugefügt. Dabei erwärmt sich die

Lösung um ca. 2 °C. Man läßt die Lösung über Nacht bei Raumtemperatur nachrühren,

hydrolisiert mit 10 ml Wasser, rührt weitere 10 min. und trennt die Phasen. Die wäßrige Phase

wird mit 3 x 10 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden

über MgSO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wird abgedampft und der gelbe, ölige Rückstand

wird an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Essigsäureethylester (2/8)) chromatographiert. Das

Produkt ist ein farbloses Öl.  Ausbeute: 0.47 g (55 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester

(2/8)): 0.34.  1H-NMR (CDCl3): δ = 2.62 [m, 1 H, -N-CH2-CH2-O-]; 3.30 [m, 1 H, -N-CH2-

CH2-O-]; 3.57-3.97 [m, 2 H, -N-CH2-CH2-O-]; 3.70 [d, 3 H (3J 10.75), -P-(O-CH3)2]; 3.80 [d,

3 H (3J 10.75), -P-(O-CH3)2]; 4.21 [m, 3 H, Cl-CH2-CO, O-CH2-Ph]; 4.51 [d, 1 H (2J 12.85),

O-CH2-Ph]; 6.34 [d, 1 H (2J 22.36), -P-CH(Ph)-N-]; 7.13-7.64 [m, 10 H, arH].  13C-NMR

(CDCl3): δ = 41.44 [N-CH2-CH2-O]; 45.79 [Cl-CH2-CO]; 51.98, 53.25, 53.39, 53.47, 54.09

[P(OCH3)2, P-CH(Ph)-N-]; 68.71 [N-CH2-CH2-O]; 73.30 [O-CH2-Ph]; 127.47, 127.73,

128.38, 128.79, 128.91, 130.05, 130.17, 133.43, 137.49 [arC]; 168.53 [Cl-CH2-CO].  31P-

NMR (CDCl3): δ = 23.86.  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 426 (100), 428 (30) [MH+]. 

C20H25ClNO5P (425.9): Ber. C 56.41, H 5.92, N 3.29; Gef. C 56.40, H 5.99, N 3.21.

rac-{1-[(2-Benzyloxy-ethyl)-(2-chloracetyl)-amino]-2,2-dimethyl-propyl}-phophonsäure-

dimethylester, rac-132

1.51 g (10 mmol) O-Benzyl-1,2-ethanolamin D4198 und 0.86 g (10 mmol) Pivalaldehyd

werden in 30 ml Dichlormethan gelöst und 1 h mit Molsieb 4 Å bei Raumtemperatur gerührt.

Das Molsieb wird abfiltriert und das Filtrat mit 0.80 ml (10 mmol) Chloracetylchlorid

versetzt. Die gelbe Lösung wird 4 h bei Raumtemperatur gerührt. Mittels einer Spritze werden

1.18 ml (10 mmol) Trimethylphosphit zugefügt. Dabei erwärmt sich die Lösung um ca. 4 °C.
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Man läßt die Lösung 72 h bei Raumtemperatur

nachrühren, hydrolisiert mit 10 ml Wasser, rührt weitere

10 min. und trennt die Phasen. Die wäßrige Phase wird

mit 3 x 30 ml Dichlormethan extrahiert und die

vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4

getrocknet. Das Lösungsmittel wird abgedampft und der gelbe, ölige Rückstand wird an

Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Essigsäureethylester (2/8)) chromatographiert. Das Produkt ist ein

farbloses Öl.  Ausbeute: 1.75 g (43 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester (2/8)): 0.60. 
1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier Rotamere im Verhältnis 75:25 in

CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 1.08 [s, 2.25 H, (CH3)3]; 1.14 [s, 6.75 H, (CH3)3]; 3.61-3.95

[m, 10 H, -N-CH2-CH2-O-, -P-(O-CH3)2]; 4.53 [m, 4 H, Cl-CH2-CO, O-CH2-Ph]; 5.17 [m, 1

H, -P-CH-N-]; 7.38 [m, 5 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 28.70, 28.80, 29.18, 29.11

[(CH3)3]; 41.33 (ÜI), 41.59 (UI) [N-CH2-CH2-O]; 46.81 [Cl-CH2-CO]; 51.62, 52.41, 52.50,

53.75, 53.84, 55.91, 57.86 [P(OCH3)2, P-CH-N-]; 68.77 (UI), 69.57 (ÜI) [N-CH2-CH2-O];

73.46 (ÜI), 73.55 (UI) [O-CH2-Ph]; 127.68, 127.75, 127.90, 128.36, 128.50, 137.50, 173.87

[arC]; 168.13 (UI), 169.81 (ÜI) [Cl-CH2-CO].  31P-NMR (CDCl3): δ = 26.65 (ÜI), 27.55

(UI).  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 406 (100), 408 (30) [MH+].  C18H29ClNO5P (405.9):

Ber. C 53.27, H 7.20, N 3.45; Gef. C 53.22, H 7.11, N 3.46.

rac-{[(2-Benzyloxy-ethyl)-(2-chloracetyl)-amino]-ferrocenyl-methyl}-phosphonsäure-

dimethylester, rac-133

0.76 g (5 mmol) O-Benzyl-1,2-ethanolamin D4198 und 1.07

g (5 mmol) Ferrocenylaldehyd werden in 20 ml

Dichlormethan (abs.) gelöst, mit etwas Molsieb 4 Å

versetzt und 1 h bei Raumtemperatur gerührt. Die hellrote

Lösung wird vom Molsieb befreit und das Filtrat mit 0.40

ml (5 mmol) Chloracetylchlorid versetzt. Dabei färbt sich

die Lösung braun-rot. Man läßt das Reaktionsgemisch 5 h

bei Raumtemperatur rühren. Mittels einer Spritze werden 0.59 ml (5 mmol)

Trimethylphosphit zugefügt und die braune Lösung wird bei Raumtemperatur über Nacht

nachgerührt. Im Anschluß wird mit 20 ml Wasser hydrolisiert, die Phasen getrennt und die

wäßrige Phase mit 3 x 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden über MgSO4 getrocknet, das Lösungsmittel abgedampft und der schwarz-braune

N
O

O

Cl

*P

O

H3CO

H3CO

H3C CH3
CH3



Kapitel 7
________________________________________________________________

220

Rückstand an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Essigsäureethylester (2:8)) chromatographiert. Das

Produkt ist ein braunes Öl.  Ausbeute: 0.54 g (20 %).  Rf (n-Hexan/Essigsäureethylester

(2/8)): 0.42.  1H-NMR (CDCl3): δ = 2.72 [m, 1 H, -N-CH2-CH2-O-]; 3.26 [m, 1 H, -N-CH2-

CH2-O-]; 3.79 [d, 3 H (3J 10.80), -P-(O-CH3)2]; 3.84 [d, 3 H (3J 10.91), -P-(O-CH3)2]; 4.26

[m, 13 H, Cl-CH2-CO, -N-CH2-CH2-O-, C5H5FeC5H4]; 4.53 [m, 2 H, O-CH2-Ph]; 6.28 [d, 1 H

(2J 21.07), -P-CH(Ph)-N-]; 7.12-7.35 [m, 5 H, arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 41.38 [N-

CH2-CH2-O]; 45.22 [Cl-CH2-CO]; 49.73 [d, 1J 158.1, P-CH(C5H4FeC5H5)-N-]; 52.75 [d, 2J

6.83, P(OCH3)2]; 53.47 [d, 2J 7.20, P(OCH3)2]; 68.34 [N-CH2-CH2-O]; 68.60, 69.25, 69.43,

69.63, 80.06 [C5H4FeC5H5]; 73.20 [O-CH2-Ph]; 127.51, 127.75, 128.41, 137.63 [arC]; 168.20

[Cl-CH2-CO].  31P-NMR (CDCl3): δ = 23.92.  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 533 (100),

535 (30) [MH+].  C24H29ClFeNO5P (533.8): Ber. C 54.00, H 5.48, N 2.62; Gef. C 54.09, H

5.46, N 2.51.
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7.8.3 Nachträgliche Einführung der Nukleobase durch Kupplung an den

Chloracetyllinker

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 9) zur Kupplung der Nukleobase

2 mmol der (geschützten) Nukleobase werden in 30 ml DMF (abs.) gelöst und 2 mmol

Natriumhydrid (80 %ige Suspension in Toluol) werden portionsweise zugefügt. Man erhitzt

die farblose Lösung für 30 min. bei 75 °C und tropft dann eine Lösung aus 0.69 g (2 mmol)

rac-127 in 20 ml DMF (abs.) zu. Die gelbe Lösung wird weitere 60 min. bei 75 °C gerührt

und nach Abkühlung auf Raumtemperatur vom Lösungsmittel mittels Hochvakuum befreit.

Das gelb-orange, ölige Rohprodukt wird an Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol

(95:5)) chromatographiert.

rac-((2-Benzyloxy-ethyl)-{2-[4-(4-tert.-butyl-benzoylamino)-cytosin-1-yl]-acetyl}-amino)-

methoxy-essigsäureethylester, rac-128

Die Darstellung erfolgt nach AAV 9 mit 0.50 g (2

mmol) N4-(4-tert.-Butyl-benzoyl)-Cytosin C8221, 0.06 g

(2 mmol) Natriumhydrid (80 %ige Suspension in

Toluol) und 0.69 g (2 mmol) rac-127. Das gelb-orange,

ölige Rohprodukt wird an Kieselgel (Eluent:

Dichlormethan/Methanol (95:5)) chromatographiert.

Das Produkt ist ein farbloser Feststoff.  Ausbeute:

1.15 g (99 %).  Rf (Dichlormethan/Methanol: (95:5)):

0.51.  Schmelzpunkt: 57 °C.  1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier

Rotamere im Verhältnis 79:21 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 1.18 [m, 3 H, O-CH2-CH3];

1.25 [s, 9 H, C(CH3)3]; 3.29 [s, 3 H, OCH3]; 3.38-3.73 [m, 4 H, N-CH2-CH2-O-]; 4.05 [m, 2

H, O-CH2-CH3]; 4.42 [m, 2 H, O-CH2-Ph]; 4.74 [d, 1 H (2J 15.83), Cytosin-CH2-CO]; 4.97

[d, 1 H (2J 15.83), Cytosin-CH2-CO]; 5.23 [s, 0.21 H, EtOOC-CH-N]; 5.91 [s, 0.79 H,

EtOOC-CH-N]; 7.12-7.33 [m, 8 H, H-5, H-6, arH, NH]; 7.41 [d, 2 H (3J 8.22), arH]; 7.78 [d,

2 H (3J 8.22), arH].  13C-NMR (CDCl3): δ = 13.86 [O-CH2-CH3]; 30.85 [C(CH3)3]; 34.91

[C(CH3)3]; 43.31 [N-CH2-CH2-O]; 50.46 [Cytosin-CH2-CO]; 56.41 [OCH3]; 61.77 [O-CH2-

CH3]; 68.08 (UI), 69.08 (ÜI) [N-CH2-CH2-O]; 72.84 (UI), 73.55 (ÜI) [O-CH2-Ph]; 82.49
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(ÜI), 87.22 (UI) [EtOOC-CH-N]; 96.43 [Cytosin-C-5]; 125.71, 127.43, 127.98, 128.44,

129.93, 137.40 [arC]; 149.77 [Cytosin-C-6]; 155.45 (UI), 156.73 (ÜI) [Cytosin-C-2]; 162.39

(UI), 162.62 (ÜI) [Cytosin-C-4]; 166.35 [4-tBuPhC=O]; 167.23 [Cytosin-CH2-CO]; 169.26

[COOEt].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 579 (20) [MH+]; 547 (100) [MH+-(OCH3)-H]. 

C31H38N4O7 (578.7): Ber. C 64.35, H 6.62, N 9.68; Gef. C 64.36, H 6.59, N 9.61.

rac-((2-Benzyloxy-ethyl)-{2-[6-(4-methoxy-benzoylamino)-purin-9-yl]-acetyl}-amino)-

methoxy-essigsäureethylester, rac-129

Die Darstellung erfolgt nach AAV 9 mit 0.51 g (2

mmol) N6-(4-Methoxybenzoyl)-Adenin C9220, 0.06 g

(2 mmol) Natriumhydrid (80 %ige Suspension in

Toluol) und 0.69 g (2 mmol) rac-127. Nach der

Chromatographie wird der leicht unreine gelbe

Feststoff in wenig Dichlormethan gelöst und mit

Petrolether 40/60 bei �18 °C zur Kristallisation

gebracht. Das gereinigte Produkt ist ein amorpher,

farbloser Feststoff.  Ausbeute: 0.67 g (58 %).  Rf (Dichlormethan/Methanol: (95:5)):

0.16.  Schmelzpunkt: 117 °C.  1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in Form zweier

Rotamere im Verhältnis 88:12 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 1.27 [t, 3 H (3J 6.97), O-

CH2-CH3]; 3.37 [s, 3 H, OCH3]; 3.59-3.91 [m, 7 H, N-CH2-CH2-O-, PhOCH3]; 4.22 [m, 2 H,

O-CH2-CH3]; 4.56 [m, 2 H, O-CH2-Ph]; 5.21 [s, 0.12 H, EtOOC-CH-N]; 5.25 [d, 1 H (2J

16.89), Adenin-CH2-CO]; 5.53 [d, 1 H (2J 16.89), Adenin-CH2-CO]; 5.98 [s, 0.88 H, EtOOC-

CH-N]; 6.96 [d, 2 H (3J 8.72), C6H4-OCH3]; 7.36 [m, 5 H, arH]; 7.74 [s, 1 H, H-2]; 8.01 [d, 2

H (3J 8.72), C6H4-OCH3]; 8.72 [s, 1 H, H-8]; 9.20 [bs, 1 H, NH].  13C-NMR (CDCl3): δ =

14.00 (ÜI), 14.79 (UI) [O-CH2-CH3]; 43.98 (ÜI), 44.49 (ÜI), 46.75 (UI), 47.30 (UI) [N-CH2-

CH2-O, Adenin-CH2-CO]; 55.41 [PhOCH3]; 56.83 (ÜI), 57.28 (UI) [OCH3]; 62.07 (ÜI),

62.65 (UI) [O-CH2-CH3]; 68.69 (UI), 69.33 (ÜI) [N-CH2-CH2-O]; 73.08 (UI), 73.81 (ÜI) [O-

CH2-Ph]; 83.17 (ÜI), 88.65 (UI) [EtOOC-CH-N]; 113.31 [arC]; 122.09 [Adenin-C-5]; 125.96,

127.50, 128.09, 128.22, 128.59, 129.94, 137.32 [arC]; 143.80 [Adenin-C-2]; 149.60 [Adenin-

C-4]; 152.06 [Adenin-C-8]; 152.48 [Adenin-C-6]; 163.10 (ÜI), 164.14 (UI) [CONH]; 167.29

(ÜI), 167.94 (UI), 168.66 [AAnis-CH2-CO, COOEt].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 577.8

(100) [MH+].  C29H32N6O7 (576.6): Ber. C 60.41, H 5.59, N 14.57; Gef. C 60.40, H 5.64, N

14.58.
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rac-{(2-Benzyloxy-ethyl)-[2-(thymin-1-yl)-acetyl]-amino}-methoxy-essigsäureethylester, rac-

123

Die Darstellung erfolgt nach AAV 9 mit 0.63 g (5 mmol)

Thymin, 0.15 g (5 mmol) Natriumhydrid (80 %ige

Suspension in Toluol) und 1.72 g (5 mmol) rac-127. Das

gelbe, ölige Rohprodukt wird an Kieselgel (Eluent:

Dichlormethan/Methanol (95:5)) chromatographiert. Das

Produkt ist ein farbloser Feststoff.  Ausbeute: 1.61 g (74

%).  Die analytischen Daten stimmen mit den oben

beschriebenen (Kap. 7.8.1) überein.  Schmelzpunkt: 51 °C.  Mischungsschmelzpunkt

mit rac-123 aus Kap. 7.8.1: 50°C.
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7.8.4 Synthese von C-terminal entschützten DNA/PNA-Linkermolekülen

rac-{(2-Benzyloxy-ethyl)-[2-(thymin-1-yl)-acetyl]-amino}-methoxy-essigsäure, rac-130

1.49 g (3.44 mmol) rac-123 werden in 20 ml Methanol

gelöst und bei Raumtemperatur werden 5 ml 2 N wäßrige

Natronlauge zugegeben. Man läßt 1 h bei Raumtemperatur

rühren. Nach dieser Zeit ist im Dünnschichtchromato-

gramm kein Edukt mehr vorhanden. Es werden 20 ml

Wasser und 100 ml Dichlormethan zugegeben, die Phasen

getrennt und die basisch-wäßrige Phase mit 3 x 30 ml

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden verworfen und die

wäßrige Phase mit 4 N wäßriger Salzsäure angesäuert (pH = 1) und wiederum mit 3 x 50 ml

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und das

Lösungsmittel abgedampft. Das Produkt wird als farbloser Feststoff erhalten.  Ausbeute:

1.11 g (80 %).  Schmelzpunkt: 142-144 °C.  1H-NMR (CDCl3): δ = (das Produkt liegt in

Form zweier Rotamere im Verhältnis 67:33 in CDCl3 bei Raumtemperatur vor) 1.72 [s, 2.01

H, Thymin-CH3]; 1.83 [s, 0.99 H, Thymin-CH3]; 3.38 [s, 2.01 H, OCH3]; 3.47 [s, 0.99 H,

OCH3]; 3.48-3.82 [m, 4 H, N-CH2-CH2-O-]; 4.50 [m, 2.66 H, O-CH2-Ph, T-CH2-CO]; 4.72

[m, 1.34 H, T-CH2-CO]; 5.20 [s, 0.33 H, HOOC-CH-N]; 5.91 [s, 0.67 H, HOOC-CH-N]; 6.48

[s, 0.67 H, Thymin-CH]; 7.02 [s, 0.33 H, Thymin-CH]; 7.16-7.42 [m, 5 H, arH]; 9.03 [bs, 1

H, COOH]; 9.97 [s, 0.67 H, Thymin-NH]; 10.47 [s, 0.33 H, Thymin-NH].  13C-NMR

(CDCl3): δ = 12.10 [Thymin-CH3]; 41.54 (UI), 44.51 (ÜI) [N-CH2-CH2-O]; 49.19 (ÜI), 50.10

(UI) [T-CH2-CO]; 56.77 (ÜI), 57.04 (UI) [OCH3]; 68.72 (UI), 69.37 (ÜI) [N-CH2-CH2-O];

73.55 (UI), 73.78 (ÜI) [O-CH2-Ph]; 83.40 (ÜI), 87.78 (UI) [HOOC-CH-N]; 110.66 [Thymin-

C-5]; 127.88, 128.27, 128.41, 128.62, 137.55 [arC]; 141.55 (ÜI), 142.05 (UI) [Thymin-C-6];

151.45 [Thymin-C-2]; 165.04 [Thymin-C-4]; 168.50 (UI), 168.74 (UI), 169.19 (ÜI), 169.59

(ÜI) [T-CH2-CO, COOH].  MS (CI, i-Butan): m/z (%) = 374 (100) [MH+-(OCH3)-H]. 

C19H23N3O7 (405.4): Ber. C 56.29, H 5.72, N 10.36; Gef. C 56.26, H 5.77, N 10.40.
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Anhang

Daten zur Röntgenstrukturanalyse der Verbindung (R)-(+)-61

Tab. 8.1 Kristalldaten von (R)-(+)-61

Formel C17H22BrNO3

Mr 368.27

Meßtemperatur 193(2) K

Wellenlänge 0.71073 Å

Kristallsystem Monoclinic

Raumgruppe P21

Zellparameter a = 7.3495(4) Å α = 90°

b = 10.1636(6) Å β = 92.316(8)°

c = 11.2789(9) Å γ = 90°

Volumen 841.82(10) Å3

Z 2

Dichte (berechnet) 1.453 Mg/m3

Absorptionskoeffizient 2.453 mm-1

F(000) 380

Kristallgröße 0.51 x 0.27 x 0.17 mm3

Gemessener theta-Bereich 2.70 bis 26.01°.

Indexbereich -8<=h<=8, -12<=k<=12, -13<=l<=13

Zahl der Reflexe, gesamt 10005

Zahl der Reflexe, unabhängig 3210 [R(int) = 0.0464]

Zahl der Reflexe, signifikant 2828 [I>2sigma(I)]

Vollständigkeit bis theta = 26.01° 96.9 %

Absorptionskorrektur numerisch

Max. und min. Transmission 0.6805 und 0.3676

Verfeinerungsmethode �Full-matrix least-squares� auf F2

Daten/Einschränkungen/Parameter 3210/1/200

http://docserver.bis.uni-oldenburg.de/publikationen/dissertation/2002/wesdar01/wesdar01.html
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�Goodness-of-fit� auf F2 0.964

Endgültige R-Indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0253, ωR2 = 0.0524

R-Indices (alle Daten) R1 = 0.0323, ωR2 = 0.0539

Absolutstrukturparameter -0.009(7)

Größtes Maximum/Minimum 0.254 and -0.294 e.Å-3

Tab. 8.2. Atomkoordinaten (x 104) und äquivalente isotrope Auslenkparameter (Å2x 103) für

(R)-(+)-61 (�U(eq) is defined as one third of  the trace of the orthogonalized Uij tensor�).

______________________________________________________________________________

x y z U(eq)

______________________________________________________________________________

Br(1) -214(1) -3497(1) -8129(1) 37(1)

O(1) 7258(3) -6850(2) -9810(2) 26(1)

O(2) 3578(3) -9874(2) -8839(2) 32(1)

O(3) 4948(4) -11145(2) -7481(2) 54(1)

N(1) 6577(3) -8279(2) -8377(2) 19(1)

C(1) 1755(3) -4672(3) -8377(2) 24(1)

C(2) 1378(4) -5925(2) -8798(2) 26(1)

C(3) 2811(4) -6773(3) -8999(2) 27(1)

C(4) 4595(4) -6367(2) -8781(2) 20(1)

C(5) 4925(4) -5092(2) -8379(2) 22(1)

C(6) 3506(4) -4239(2) -8169(2) 24(1)

C(7) 6210(3) -7200(2) -9031(2) 20(1)

C(8) 5445(3) -8764(2) -7424(2) 19(1)

C(9) 6586(3) -8803(2) -6236(2) 18(1)

C(10) 8292(4) -9626(2) -6388(2) 27(1)

C(11) 9391(4) -9181(3) -7434(2) 30(1)

C(12) 8203(4) -9081(2) -8569(2) 25(1)

C(13) 4636(4) -10084(2) -7879(2) 22(1)

C(14) 5464(4) -9399(2) -5242(2) 26(1)

C(15) 3741(4) -8673(4) -4930(2) 37(1)

C(16) 7072(4) -7351(2) -5942(2) 22(1)

C(17) 8189(5) -7151(3) -4791(3) 38(1)

______________________________________________________________________________
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Tab. 8.3 Bindungslängen [Å] und -winkel [°] für (R)-(+)-61

______________________________________________________________________________

Br(1)-C(1) 1.906(3)

O(1)-C(7) 1.243(3)

O(2)-C(13) 1.324(3)

O(3)-C(13) 1.187(3)

N(1)-C(7) 1.343(3)

N(1)-C(8) 1.471(3)

N(1)-C(12) 1.470(3)

C(1)-C(6) 1.371(4)

C(1)-C(2) 1.383(4)

C(2)-C(3) 1.387(4)

C(3)-C(4) 1.386(4)

C(4)-C(5) 1.391(3)

C(4)-C(7) 1.494(4)

C(5)-C(6) 1.384(4)

C(8)-C(13) 1.547(3)

C(8)-C(9) 1.553(3)

C(9)-C(10) 1.523(3)

C(9)-C(14) 1.542(3)

C(9)-C(16) 1.550(3)

C(10)-C(11) 1.525(4)

C(11)-C(12) 1.524(4)

C(14)-C(15) 1.520(4)

C(16)-C(17) 1.522(4)

C(7)-N(1)-C(8) 124.7(2)

C(7)-N(1)-C(12) 121.2(2)

C(8)-N(1)-C(12) 114.11(18)

C(6)-C(1)-C(2) 121.9(2)

C(6)-C(1)-Br(1) 119.11(19)

C(2)-C(1)-Br(1) 119.0(2)

C(1)-C(2)-C(3) 119.1(2)

C(4)-C(3)-C(2) 120.3(2)

C(3)-C(4)-C(5) 119.1(2)

C(3)-C(4)-C(7) 123.4(2)

C(5)-C(4)-C(7) 117.4(2)

C(6)-C(5)-C(4) 121.1(2)

C(1)-C(6)-C(5) 118.5(2)

O(1)-C(7)-N(1) 120.4(2)

O(1)-C(7)-C(4) 119.4(2)

N(1)-C(7)-C(4) 120.1(2)

N(1)-C(8)-C(13) 105.65(17)

N(1)-C(8)-C(9) 109.75(19)

C(13)-C(8)-C(9) 116.85(17)

C(10)-C(9)-C(14) 109.43(19)

C(10)-C(9)-C(16) 111.3(2)

C(14)-C(9)-C(16) 110.14(18)

C(10)-C(9)-C(8) 109.53(18)

C(14)-C(9)-C(8) 110.6(2)

C(16)-C(9)-C(8) 105.79(17)

C(9)-C(10)-C(11) 112.9(2)

C(12)-C(11)-C(10) 111.5(2)

N(1)-C(12)-C(11) 110.8(2)

O(3)-C(13)-O(2) 123.6(2)

O(3)-C(13)-C(8) 126.6(2)

O(2)-C(13)-C(8) 109.7(2)

C(15)-C(14)-C(9) 116.9(2)

C(17)-C(16)-C(9) 114.9(2)

______________________________________________________________________________
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Tab. 8.4 Torsionswinkel [°] für (R)-(+)-61

______________________________________________________________________________

C(6)-C(1)-C(2)-C(3) 0.9(4)

Br(1)-C(1)-C(2)-C(3) 178.9(2)

C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 0.0(4)

C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -1.2(4)

C(2)-C(3)-C(4)-C(7) -176.9(2)

C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 1.5(4)

C(7)-C(4)-C(5)-C(6) 177.5(2)

C(2)-C(1)-C(6)-C(5) -0.6(4)

Br(1)-C(1)-C(6)-C(5) -178.52(18)

C(4)-C(5)-C(6)-C(1) -0.7(4)

C(8)-N(1)-C(7)-O(1) 179.0(2)

C(12)-N(1)-C(7)-O(1) -0.8(3)

C(8)-N(1)-C(7)-C(4) 2.5(3)

C(12)-N(1)-C(7)-C(4) -177.2(2)

C(3)-C(4)-C(7)-O(1) 114.2(3)

C(5)-C(4)-C(7)-O(1) -61.6(3)

C(3)-C(4)-C(7)-N(1) -69.4(3)

C(5)-C(4)-C(7)-N(1) 114.8(2)

C(7)-N(1)-C(8)-C(13) 112.7(2)

C(12)-N(1)-C(8)-C(13) -67.5(2)

C(7)-N(1)-C(8)-C(9) -120.5(2)

C(12)-N(1)-C(8)-C(9) 59.3(2)

N(1)-C(8)-C(9)-C(10) -55.4(2)

C(13)-C(8)-C(9)-C(10) 64.8(3)

N(1)-C(8)-C(9)-C(14) -176.09(18)

C(13)-C(8)-C(9)-C(14) -55.9(3)

N(1)-C(8)-C(9)-C(16) 64.7(2)

C(13)-C(8)-C(9)-C(16) -175.1(2)

C(14)-C(9)-C(10)-C(11) 174.6(2)

C(16)-C(9)-C(10)-C(11) -63.5(3)

C(8)-C(9)-C(10)-C(11) 53.2(3)

C(9)-C(10)-C(11)-C(12) -51.8(3)

C(7)-N(1)-C(12)-C(11) 122.3(2)

C(8)-N(1)-C(12)-C(11) -57.4(3)

C(10)-C(11)-C(12)-N(1) 51.8(3)

N(1)-C(8)-C(13)-O(3) 114.0(3)

C(9)-C(8)-C(13)-O(3) -8.4(4)

N(1)-C(8)-C(13)-O(2) -63.0(3)

C(9)-C(8)-C(13)-O(2) 174.7(2)

C(10)-C(9)-C(14)-C(15) 177.7(2)

C(16)-C(9)-C(14)-C(15) 55.0(3)

C(8)-C(9)-C(14)-C(15) -61.5(3)

C(10)-C(9)-C(16)-C(17) -61.7(3)

C(14)-C(9)-C(16)-C(17) 59.9(3)

C(8)-C(9)-C(16)-C(17) 179.4(2)
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