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Short Summary 

I 

I Short Summary 

The α-functionalization of β-oxoesters I was investigated with particular attention to the 

α-amination with subsequent ring transformation to corresponding amides III. During 

these studies, a method to reduce α-azido-β-oxoesters II which were prepared through 

nucleophilic substitution on the corresponding β-oxoesters I beforehand with the aid of 

simple reagents was developed. The obtained α-azido-β-oxoesters II were reduced 

either with PPh3, with PBu3 or with Zn/AcOH or were catalytically hydrogenated with 

H2 and Pd/BaSO4 in order to synthesize the corresponding α-amino-β-oxoesters IV 

and/or the corresponding amides III (scheme I). 

 

Scheme I: The α-azidation of β-oxoesters I with subsequent reduction to synthesize 

the amides III and/or the amines IV. 

To find a more efficient method for synthesizing the preceding α-azido-β-oxoesters II, 

an electrochemical approach in this regard was investigated. During these examina-

tions suitable conditions in view of accomplishing the electrochemical synthesis could 

also be found. Due to a concurrent publication of this reaction under similar conditions 

by another working group during these investigations, the studies in this doctoral thesis 

regarding this reaction were not further continued. Furthermore, the ring transformation 

of the α-amino-β-oxoesters IV which were synthesized through reduction of the corres-

ponding α-azido-β-oxoesters II was initiated by treating the α-amino compounds IV 

with LDA, thus deprotonating them in order to receive the corresponding amides III 

(scheme II). The lactam of a 1,3-diketone was also synthesized according to this 

azidation-reduction sequence. 

 

Scheme II: The ring transformation of α-amino-β-oxoesters IV to the corresponding 

amides III by deprotonation with LDA. 
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II Kurzzusammenfassung 

In dieser Arbeit wurde die α-Funktionalisierung von β-Oxoestern I mit besonderem 

Augenmerk auf die α-Aminierung mit anschließender Ringtransformation zu den kor-

respondierenden Amiden III untersucht. Dabei wurde eine Methode zur Reduktion ver-

schiedener α-Azido-β-oxoester II, deren Synthese durch eine nucleophile Substitution 

an den korrespondierenden β-Oxoestern I erfolgte, durch eine Umsetzung mit einfa-

chen Reagenzien entwickelt. Die erhaltenen α-Azido-β-oxoester II wurden entweder 

durch PPh3, durch PBu3 oder durch Zn/AcOH reduziert oder mit H2 und Pd/BaSO4 

katalytisch hydriert, wobei die korrespondierenden α-Amino-β-oxoester IV und/oder 

die korrespondierenden Amide III erhalten wurden (Schema I). 

 

Schema I: α-Azidierung der β-Oxoester I mit anschließender Reduktion zur Synthese 

der Amide III und/oder der Amine IV. 

Um eine effizientere Synthese der vorangehenden α-Azido-β-oxoester II zu entwi-

ckeln, wurde die Herstellung eben dieser durch eine elektrochemische Synthese unter-

sucht. Dabei konnten Bedingungen gefunden werden, unter denen die elektrochemi-

sche Synthese erfolgreich durchgeführt werden konnte. Aufgrund einer zeitgleich er-

schienenen Publikation der Reaktion unter ähnlichen Bedingungen durch eine andere 

Arbeitsgruppe wurden die Untersuchungen in dieser Doktorarbeit nicht weiterverfolgt. 

In nachfolgenden Untersuchungen wurden die durch die Reduktion der α-Azido-β-

oxoester II erhaltenen α-Amino-β-oxoester IV durch eine Umsetzung mit LDA deproto-

niert, wodurch die Ringtransformation dieser α-Amino-β-oxoester IV zu den korrespon-

dierenden Amiden III initiiert werden konnte (Schema II). Zusätzlich wurde das Lactam 

eines 1,3-Diketons gemäß dieser Azidierungs-Reduktions-Sequenz synthetisiert. 

 

Schema II: Ringtransformation der α-Amino-β-oxoester IV zu den korrespondierenden 

Amiden III durch Deprotonierung mit LDA.
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1 Einleitung 

Das chemische Element Kohlenstoff nimmt eine besondere Rolle in unser aller Leben 

ein, ist es doch von zentraler Bedeutung für kohlenstoffbasierte Lebewesen. Die 

organische Chemie beschäftigt sich mit den chemischen Verbindungen dieses 

Elements und erforscht unter anderem das natürliche Vorkommen und die Synthese 

organischer Verbindungen. Entdeckungen in der organischen Chemie erbrachten 

neue Materialien, die wir in unserem täglichen Leben verwenden, und die organische 

Chemie bietet uns Zugang zu Verbindungen, die als Arzneistoffe zur Heilung von 

Krankheiten eingesetzt werden können.[1a] 

β-Oxoester sind versatile und zugleich einfach zugängliche Verbindungen, welche 

aufgrund ihrer chemischen Eigenschaften zahlreiche Transformationen zu 

abgeleiteten Verbindungen ermöglichen. So wurden beispielsweise in der Arbeits-

gruppe Christoffers bereits neue, interessante Reaktionen mit β-Oxoestern als 

Ausgangsverbindungen entwickelt. Beispiele hierfür sind die Cer-katalysierte Syn-

these von 1,4-Diketonen, die Synthese von δ-Lactonen aus β-Oxoestern und Enolace-

taten oder die Cyanid-katalysierte Lactonisierung von α-Hydroxy-β-oxoestern.[2a-c] 

Eine weitere interessante und wichtige Verbindungsklasse ist die der Lactame. 

Lactame weisen ein allgegenwärtiges Strukturmotiv auf, welches in verschiedenen 

Bereichen von großer Bedeutung ist. So wird beispielsweise ε-Caprolactam, ein 7-

gliedriges cyclisches Amid, zur Herstellung von Nylon[1c] verwendet. Doch auch in 

natürlichen und in biologisch wirksamen Verbindungen ist das Strukturmotiv der 

Lactame zu finden. 

In Anbetracht dessen ist sowohl für die Grundlagenforschung als auch für die Synthese 

von komplexen Natur- und Arzneistoffen ein simpler und überzeugender synthetischer 

Zugang zu Lactamen wünschenswert. Ebenso wichtig zu nennen ist die Möglichkeit 

der Folgechemie und die Bildung weiterer hochwertiger Verbindungen, die aus den 

erhaltenen Lactamen synthetisiert werden können. Die Entwicklung einer Methode, 

um aus gängigen β-Oxoestern als relativ simplen Ausgangsverbindungen einen 

simplen und effizienten Zugang zu Lactamen zu schaffen, die potentiell Anwendung in 

der Naturstoffsynthese oder in der Synthese von Arzneimitteln findet, wäre somit eine 

gewinnbringende Erkenntnis. In der vorliegenden Doktorarbeit wird die α-Funktiona-

lisierung von β-Oxoestern unter diesem Gesichtspunkt untersucht. 
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1.1 Beispiele für Lactame in der Natur und biologisch wirksame Lactame 

Im Allgemeinen ist das Strukturmotiv der Lactame in verschiedenen natürlichen und 

biologisch aktiven Verbindungen, wie Arzneimitteln, vorhanden. So weisen einige zum 

Beispiel antibiotische Eigenschaften auf und andere besitzen eine entzündungs-

hemmende, antidepressive oder antivirale Wirkung.[3] In zahlreichen Naturstoffen, wie 

beispielsweise dem Penicillin G (1), (−)-Adalinine (2) und dem Bengamid E (3), ist das 

Strukturmotiv der Lactame zu finden (Abbildung 1).[3-6] 

 

Abbildung 1: Strukturformeln von Penicillin G (1), (−)-Adalinine (2) und Bengamid E 

(3). 

β-Lactam-Antibiotika sind eine der wichtigsten Substanzklassen für antibiotische 

Arzneimittel weltweit.[7] Sie machen auf dem weltweiten Markt für Antibiotika einen 

Anteil von über 50% aus.[3] Das Penicillin G (1, Abbildung 1) wurde 1928 von Alexander 

Fleming durch einen Zufall entdeckt. In einer Veröffentlichung im Jahr 1932 beschrieb 

Alexander Fleming schließlich die Ergebnisse seiner Arbeit, bei der er einen antimi-

krobiellen Wirkstoff aus Metaboliten des Pilzes Penicillium notatum identifizierte, den 

er Penicillin nannte.[7] Der Wirkmechanismus der β-Lactam-Antibiotika beruht dabei 

auf der Inhibierung eines wichtigen Schrittes bei der Bildung der Zellwand des 

Bakteriums − genauer gesagt eines wichtigen Schrittes der Peptidoglycanbiosynthese. 

Dabei wird die katalytische Aktivität von bakteriellen Transpeptidasen durch einen 

nucleophilen Angriff des Serin-Restes des aktiven Zentrums des bakteriellen Enzyms 

auf das β-Lactam inhibiert und dadurch der Aufbau der Zellwand gestört (Schema 1).[7] 
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Schema 1: Inhibierung einer bakteriellen Transpeptidase durch den nucleophilen 

Angriff auf Penicillin G (1).[7] 

(−)-Adalinine (2, absolute Konfiguration in der Veröffentlichung von Lognay et al. nicht 

bestimmt) wurde in den Eiern, der Adultform und dem 1. bis 4. Larvenstadium des 

Zweipunkt-Marienkäfers (Adalia Bipunctata) entdeckt, welcher ein Käfer aus der 

Familie der Marienkäfer (Coccinellidae) ist. Im Vollkerf des Zehnpunkt-Marienkäfers 

(Adalia decempunctata) wurde dieses Alkaloid ebenfalls gefunden.[4] Viele Mitglieder 

der Familie der Marienkäfer geben als Verteidigungsmechanismus Tropfen einer 

gelblichen Flüssigkeit ab. Dieser Verteidigungsmechanismus ist als „Reflexbluten“ 

gegen Prädatoren bekannt.[4, 8] Das Emittieren der Flüssigkeit erfolgt dabei über die 

Tibiofemoral-Gelenke der Beine der Käfer. Happ und Eisner untersuchten das 

Reflexbluten des Mexikanischen Bohnenkäfers (Epilachna varivestis), der ebenfalls 

zur Familie der Marienkäfer gehört, unter anderem durch das Zusammenbringen des 

Käfers mit Ameisen, wobei die Käfer bei einer Attacke durch die Ameisen das 

Reflexbluten zeigten. Die abgegebene Flüssigkeit, mit der die Ameisen in Kontakt 

kamen, führte zu einer Abkehr der Ameisen, da diese sich daraufhin von der Flüssigkeit 

zu befreien versuchten.[8] Die absolute Konfiguration von (−)-Adalinine (2) wurde 1999 

von Yamazaki et al. durch den Vergleich der spektroskopischen und spektrometrischen 

Daten von synthetisiertem (R)-Adalinine mit den spektroskopischen und spektro-

metrischen Daten der natürlichen Verbindung als (R) am Stereozentrum bestimmt.[9] 

Das Bengamid E (3) ist ein weiteres natürlich vorkommendes Lactam, welches zur 

Gruppe der Bengamide gehört. Die Bengamide A, B und C wurden 1986 von E. 

Quiñoà, M. Adamczeski und P. Crews aus einem orangefarbenen marinen Schwamm 

der Familie Jaspidae von den Fiji Inseln isoliert.[10, 11] Die isolierten Verbindungen 

wiesen eine cytotoxische Wirkung gegen das Larynx-Epithelial-Karzinom auf und 

darüber hinaus auch eine Aktivität gegen Streptococcus pyrogenes und 

Nippostronglyus braziliensis.[10]  
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Aufgrund dieser Eigenschaften stießen die Bengamide auf großes Interesse in der 

Forschung.[11] Die Bengamide A-F unterscheiden sich dabei lediglich in der 

Konstitution des Lactamringes (Abbildung 2).[12]  

 

Abbildung 2: Darstellung der Strukturformeln von Bengamid A-F.[12] 

 

1.2 Staudinger-Reaktion 

Azide können auf unterschiedliche Arten und Weisen zu dem korrespondierenden 

Amin reduziert werden. Beispiele hierfür wären die katalytische Hydrierung oder die 

Reduktion durch LiAlH4.[1b] Eine weitere Methode zur Reduktion von Aziden zu 

primären Aminen ist die Umsetzung mit Phosphanen, wie beispielsweise PPh3. 

Hermann Staudinger veröffentlichte im Jahr 1919 einen wissenschaftlichen Artikel, in 

dem er von einer Reaktion von organischen Aziden mit Phosphanen berichtete. Er 

identifizierte das Produkt aus der Umsetzung von Phenylazid mit PPh3 als N-

(Triphenylphosphoranyliden)anilin.[13] Die Synthese von Aminen aus Aziden über die 

Staudinger-Reaktion verläuft dabei vermutlich über eine cis-Zwischenstufe 6 und 

einem anschließenden viergliedrigen Übergangszustand 7. Nach der Abspaltung von 

Distickstoff (N2) wird das Iminophosphoran 10 erhalten, welches schließlich durch H2O 

hydrolysiert werden kann (Schema 2). Durch den Einsatz von elektronendonierenden 

Substituenten am Phosphoratom sowie von elektronenziehenden Substituenten am 

Stickstoffatom kann zudem die Reaktionsbarriere gesenkt und die Reaktion dadurch 
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erleichtert werden.[14] Aufgrund der Wechselwirkung des aryl- oder alkylsubstituierten 

Stickstoffatoms mit dem Phosphoratom ist die Bildung der cis-Zwischenstufe 6 

energetisch begünstigt gegenüber der Bildung einer trans-Zwischenstufe. 

 

Schema 2: Reaktionsmechanismus der Staudinger-Reaktion.[1e, 14, 15] 

 

1.3 Beckmann-Umlagerung 

Eine der bekanntesten Synthesen von Amiden ist die Beckmann-Umlagerung, die im 

Jahr 1886 von Ernst Otto Beckmann entdeckt wurde.[16] In seiner Veröffentlichung 

berichtete Beckmann von der Reaktion zwischen Benzophenonoxim (11) und PCl5, 

wobei die Chlorverbindung 12 gebildet wird. Durch eine 1,2-Umlagerung mit 

anschließender Hydrolyse wird schließlich das Amid 13 gebildet (Schema 3). 
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Schema 3: Die im Jahr 1886 von Beckmann entdeckte Umlagerungsreaktion von 

Benzophenonoxim (11) zu N-Phenylbenzoesäureamid (13) unter Zusatz von PCl5.[16] 

Betrachtet man diese und die Reaktion von Cyclohexanonoxim (15) mit konz. H2SO4, 

so wird ersichtlich, dass es einer Abgangsgruppe am Stickstoffatom bedarf, damit die 

1,2-Umlagerung stattfinden kann. Bei der Umsetzung mit konz. H2SO4 wird das 

Cyclohexanonoxim (15) an der Hydroxygruppe protoniert, sodass H2O als 

Abgangsgruppe entsteht. Nach Wanderung desjenigen an der CN-Doppelbindung 

lokalisierten Alkylrestes, der trans zum Sauerstoffatom der Abgangsgruppe in 

Verbindung 16 steht, entsteht das cyclische Nitriliumion 17, welches zwei mesomere 

Grenzstrukturen besitzt. Nach der Addition von H2O, Abspaltung eines Protons und 

anschließender Tautomerie kann das ε-Caprolactam (18) erhalten werden (Schema 

4). Da die industrielle Synthese von Nylon auf der alkalischen Polymerisation von ε-

Caprolactam beruht,[1d] kommt der Beckmann-Umlagerung diesbezüglich eine 

besondere Bedeutung hinzu. 



Einleitung 

7 

 

Schema 4: Reaktionsmechanismus der Beckmann-Umlagerung am Beispiel von 

Cyclohexanonoxim (15).[1d, 17] 

 

1.4 Varianten der Beckmann-Umlagerung 

In der Literatur sind weitere Amidsynthesen durch Varianten der Beckmann-

Umlagerung bekannt. So entwickelten beispielsweise De Luca et al. eine Methode, die 

die Synthese von Amiden ausgehend von Ketoximen unter milden Reaktions-

bedingungen ermöglicht. Dabei wurden die verwendeten Ketoxime mit Cyanurchlorid 

(21) in DMF umgesetzt und die Amide 27 in guten bis sehr guten Ausbeuten von 60-

100% erhalten. Bei der Verwendung von Aldoximen wurden Nitrile 28 als 

Reaktionsprodukte in einer quantitativen Ausbeute erhalten. Die Autoren postulieren 

dabei den folgenden Reaktionsmechanismus (Schema 5).[18] 
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Schema 5: Reaktionsmechanismus der Beckmann-Umlagerung bei Umsetzung von 

Ketoximen und Aldoximen mit Cyanurchlorid (21) nach De Luca et al.[18] 

Eine weitere Amidsynthese wurde von Z.-F. Xu et al. berichtet.[19] Die Arbeitsgruppe 

untersuchte dabei die in Schema 6 dargestellte Reaktion mit verschiedenen Anhydri-

den sowie mit verschiedenen Lewis-Säuren. Bei der Reaktion handelt es sich um eine 

katalytische Reaktion, die ebenfalls geeignet für Oxime mit säureempfindlichen 

Gruppen ist, wie beispielsweise TBS- oder Boc-Schutzgruppen. Derartige Derivate 

konnten dabei ebenfalls in sehr guten Ausbeuten erhalten werden. Der Reaktions-

mechanismus ist dabei wie folgt postuliert (Schema 6). Die Autoren weisen darauf hin, 

dass Zn(OTf)2 eine Carbonylgruppe des entsprechenden Anhydrids aktiviert. Allen 

gezeigten Reaktionen gemeinsam ist die Bildung einer Fluchtgruppe, die eine 1,2-

Umlagerung eines Alkylrestes ermöglicht. 
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Schema 6: Postulierter Reaktionsmechanismus der Bildung von Amiden ausgehend 

von Oximen mithilfe von cyclischen Anhydriden nach Z.-F. Xu et al.[19] 

Neben der Methode zur Herstellung von Amiden aus Oximen ist es ebenso möglich 

Amide durch die Umsetzung von Carbonsäuren mit Aminen in Gegenwart eines 

Kupplungsreagenzes zu synthetisieren. Ein Beispiel eines solchen Kupplungs-

reagenzes ist O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N‘,N‘-tetramethyluroniumhexafluoro-

phosphat (36, HATU). Im folgenden Schema 7 ist der Reaktionsmechanismus einer 

solchen Kupplungsreaktion dargestellt. 
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Schema 7: Reaktionsmechanismus der Kupplung von Carbonsäuren mit Aminen zur 

Bildung von Amiden mithilfe von HATU (36).[20] 

 

1.5 Azide in der organischen Chemie 

Organische Azide wurden vor mehr als 150 Jahren von Peter Grieß entdeckt, als er 

1864 Phenylazid als erstes organisches Azid synthetisierte.[21] Seitdem weckten 

organische Azide weitgehendes Interesse, sodass beispielsweise Curtius im Jahr 1894 

die Umlagerung von Carbonsäureaziden zu den korrespondierenden Isocyanaten 

bzw. unter Anwesenheit eines Alkohols zu den entsprechenden Carbamaten 

entdeckte.[22] Mit der Verwendung von organischen Aziden zur Synthese von 

Heterocyclen, Explosivstoffen und als funktionelle Gruppen in Arzneimitteln hat diese 

Verbindungsklasse weiterhin eine große Rolle in der Industrie eingenommen.[21] 
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Neben den nützlichen Eigenschaften, die organische Azide mit sich bringen, bringen 

sie auch potentielle Gefahren mit sich, die eine sachgemäße Handhabung der 

Verbindungen erfordern. Azide sind energiereiche Moleküle, die unter Explosion 

Distickstoff und Nitrene freisetzen.[23] Organische Verbindungen, die eine Azidgruppe 

besitzen, sind ungefähr 290-355 kJ/mol energiereicher als die gleichen Verbindungen 

ohne die Azidgruppe.[23] Stickstoffwasserstoffsäure (HN3) und ihre Salze sind ebenfalls 

toxisch und explosiv. Während die Schwermetallsalze sehr empfindlich gegenüber 

Temperatur und Erschütterungen sind, können die Alkalimetallsalze vergleichsweise 

sicher verwendet werden, was im Laboratoriumskontext ein deutlicher Vorteil ist. 

Dennoch sollten auch diese Salze von hohen Temperaturen ferngehalten werden, da 

auch sie explosionsfähig sind. NaN3 wird beispielsweise ebenfalls als Inhalt für Airbags 

in der Automobilindustrie verwendet.[21] Bei organischen Aziden liegt der Richtwert für 

eine heftige Zersetzung bei einem Verhältnis von: 

n(C) + n(O)

n(N)
 < 3 

Gleichung 1: Verhältnisformel zur Abschätzung des Explosionspotentials eines 

organischen Azids [n(C), n(O), n(N): Anzahl der Atome des jeweiligen Elements, 

potentiell heftige Zersetzung bei einem Wert kleiner drei].[23] 

 

1.6 Synthese organischer Verbindungen durch galvanostatische Elektrolyse 

Bei der galvanostatischen Elektrolyse wird während der gesamten Reaktionszeit ein 

konstanter Strom aufrechterhalten, dessen Stärke mithilfe einer Spannungsquelle 

definiert werden kann. Als Elektrodenmaterial können verschiedene Materialien, wie 

beispielsweise Platin, Kohlenstoff oder Glaskohlenstoff verwendet werden. Das 

Elektrodenpaar besteht einerseits aus einer Anode, an der die Oxidation eines 

Substrats stattfindet, und andererseits aus einer Kathode, an der die Reduktion eines 

anderen Substrats erfolgt. Während der Reaktion wird eine elektrochemische Doppel-

schicht an der Oberfläche einer jeden dieser Elektroden gebildet, die von den 

Substraten, die oxidiert oder reduziert werden sollen, durchdrungen werden muss. Der 

Massentransport durch Diffusion und durch Rühren der Reaktionsmischung spielt 

dabei eine wichtige Rolle, da ein erschwerter oder verhinderter Massentransport zu 

einer Überelektrolyse führen kann, was sich wiederum nachteilig auf die gewünschte 

Selektivität auswirken kann.[24] 
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Da organische Lösungsmittel meist nicht leitfähig sind, muss für die Durchführung der 

Elektrolyse ein Leitsalz hinzugegeben werden, das löslich in dem ausgewählten 

Lösungsmittel ist und sich durch dieses in separierte Ionenpaare dissoziiert.[24] Die 

Elektrolyse kann unter Verwendung von verschiedenen Zelltypen stattfinden. Beispiele 

hierfür wären die ungeteilte Zelle, die geteilte oder die quasigeteilte Zelle.[24] 

Ein Beispiel einer solchen elektrochemischen Reaktion, die als Grundlage für 

Überlegungen zur später erfolgreichen Synthese von α-Azido-β-oxoestern im elektro-

chemischen Projekt dieser Doktorarbeit (Kapitel 3.3.4) verwendet wurde, ist in Schema 

8 abgebildet. Diese Reaktion wurde von Liang et al. publiziert.[25] 

 

Schema 8: Reaktionsbedingungen zur elektrochemischen α-Aminierung von Ketonen 

43 von Liang et al. (CCE: constant current electrolysis).[25] 

Von Liang et al. wurde dahingehend ein Reaktionsmechanismus postuliert, der eine α-

Iodierung des betreffenden Ketons und eine anschließende nucleophile Substitution 

durch das eingesetzte Amin beinhaltet (Schema 9). Radikaluhr-Experimente von Liang 

et al. führten zu dem Schluss, dass es sich bei dieser Reaktion nicht um eine 

radikalische Reaktion handelt, da die betreffende Cyclopropangruppe eines Derivats 

nach der Umsetzung intakt war und mögliche Nebenprodukte, die durch die Öffnung 

dieser Kontrollgruppe entstünden, nicht detektiert wurden.[25] 
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Schema 9: Postulierter Reaktionsmechanismus zur elektrochemischen α-Aminierung 

von Ketonen 43 mithilfe von NH4I nach Liang et al.[25] 

 

1.7 Vorarbeiten anderer Arbeitsgruppen 

Vor den Untersuchungen der vorliegenden Doktorarbeit beschäftigten sich ebenfalls 

andere Arbeitsgruppen mit einer Synthese von Amiden basierend auf den korrespon-

dierenden α-Azido-β-oxoestern, welche ihrerseits aus den korrespondierenden β-Oxo-

estern synthetisiert werden können. Als weitere Produkte wurden in einigen Fällen α-

Amino-β-oxoester erhalten. Im folgenden Abschnitt sollen die Vorarbeiten zweier 

anderer Arbeitsgruppen beschrieben werden. 

Benati et al. veröffentlichten 1999 einen Artikel, in dem sie über die Darstellung von α-

Azido-β-oxoestern 50 aus den korrespondierenden Dicarbonylverbindungen und über 

deren Reaktionsverhalten bei Umsetzung mit Bu3SnH berichteten.[26] Die erhaltenen 

Azide 50 wurden unter Stickstoffatmosphäre mit Bu3SnH und dem Radikalstarter AIBN 

in refluxierendem Benzol versetzt. Als Reaktionsprodukte wurden dabei die korrespon-

dierenden Lactame bzw. Amide 54 und in einigen Fällen neben dem Lactam bzw. dem 

Amid ebenfalls das korrespondierende Amin 53 erhalten. In einigen Versuchen führte 

die Umsetzung mit Bu3SnH ebenfalls zu einer Deazidierung der untersuchten 
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Verbindung und damit zur Bildung des korrespondierenden β-Oxoesters 49. Ein 

Reaktionsmechanismus sowie eine Übersicht der untersuchten Verbindungen ist in 

Schema 10 bzw. Abbildung 3 gezeigt. Die Umsetzungen von Benati et al. führten zu 

den in Tabelle 1 gezeigten Ergebnissen. 

 

Schema 10: Reaktionsmechanismus zur Transformation von α-Azido-β-oxoestern 50 

zu Amiden 54, Aminen 53 und β-Oxoestern 49 durch die Umsetzung mit Bu3SnH nach 

Benati et al.[26] 
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Abbildung 3: Von Benati et al. eingesetzte Azide für die Umsetzung mit Bu3SnH.[26] 

Tabelle 1: Versuchsreihe der Umsetzung von ausgewählten Aziden mit Bu3SnH von 

Benati et al. 

Eintrag Azid Ausbeute 54 Ausbeute 53 Ausbeute 49 

1 57a 70% − − 

2 57b 81% − − 

3 57c 65% 18% − 

4 57d 72% − − 

5 58a 46% 34% − 

6 58b 68% − 27% 

7 58c 28% 28% 12% 

8 59a 80% − − 

9 59b 75% − 17% 

10 60 15% 7% 55% 

11 61 72% − − 
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Eine Methode zur Darstellung von Enamiden 63 aus tertiären α-Azidophenylketonen 

62 wurde im Jahr 2018 von Yang et al. beschrieben. Diese wurden dazu mit einer 

katalytischen Menge FeBr2 in DMF umgesetzt. So konnten durch diese Methode 

zahlreiche ungesättigte Amide von Yang et al. synthetisiert werden. Die schematische 

Darstellung der Reaktion inklusive des postulierten Reaktionsmechanismus ist in 

Schema 11 dargestellt. 

 

Schema 11: Schematische Darstellung der Synthese von Enamiden 63 aus α-

Azidophenylketonen 62 mithilfe katalytischer Mengen FeBr2 und postulierter 

Reaktionsmechanismus nach Yang et al.[27] 

Diese Methode wurde daraufhin ebenfalls auf den benzanellierten Oxoester 66a 

angewandt, um das korrespondierende Isochinolon 67a zu erhalten. Da die Ausbeute 

mit 44% im moderaten Bereich lag, wurden weitere Optimierungsversuche unter-

nommen, bis schließlich in Bezug auf die Ausbeute bessere Reaktionsbedingungen 

gefunden wurden. Die Reaktionsbedingungen und die Übersicht über die eingesetzten 

Substrate sind in Schema 12 abgebildet. Darüber hinaus wurden diese Bedingungen 

auf weitere benzanellierte Oxoester 68a-b und das Carbonsäureamid 68c angewandt 

und die korrespondierenden Lactame 69a-c erhalten. 
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Schema 12: Schematische Darstellung der Synthese von Enamiden aus ausgewählten 

Verbindungen nach Yang et al.[27] 
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1.8 Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe Christoffers 

In der Arbeitsgruppe Christoffers wurden bezüglich verschiedener Ringtrans-

formationen bereits Vorarbeiten geleistet. So hat Kieslich bereits entdeckt, dass 

verschiedene α-Hydroxy-β-oxoester unter Einwirkung von KCN eine Ringtrans-

formation vollziehen, wobei δ-Lactone als Reaktionsprodukte isoliert werden 

können.[2c] Die Ringtransformation zum korrespondierenden δ-Lacton wurde dabei mit 

einer Vielzahl an α-Hydroxy-β-oxoestern als Ausgangsverbindungen durchgeführt. Für 

die Reaktion ist dabei der folgende Mechanismus postuliert, der am Beispiel des α-

Hydroxy-β-oxoesters 71 in Schema 13 dargestellt ist. 

 

Schema 13: Postulierter Reaktionsmechanismus zur Lactonisierung von α-Hydroxy-β-

oxoestern mithilfe von KCN am Beispiel von Verbindung 71.[2c] 

Ein weiteres Beispiel einer Ringexpansion wurde im Jahr 2007 von Pflantz, Tielmann, 

Rössle, Hoenke und Christoffers veröffentlicht. Dabei wurden verschiedene 1,4-

Diketone mit primären Aminen unter Bi(NO3)3 ∙ 5 H2O-Katalyse zur Reaktion gebracht 

und dabei die korrespondierenden ungesättigten Lactame erhalten. Die Reaktion 

verläuft hier jedoch nach einem anderen Mechanismus, der am Beispiel der 

Umsetzung des 1,4-Diketons 77 im Schema 14 illustriert ist. Die Zwischenstufe 78 

weist in ihrer Konstitution dennoch eine prinzipielle Ähnlichkeit zu der mechanistischen 

Vorstellung der in dieser Doktorarbeit untersuchten Reaktion auf. Im nachfolgenden 

Schritt des Reaktionsmechanismus lagert schließlich das Halbaminal 78 unter 

Verschiebung von Elektronendichte in einer Retro-Claisen-Reaktion zum Lactam 79 
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um. Der Reaktionsschritt der Retro-Claisen-Reaktion soll in ähnlicher Weise auf die in 

dieser Doktorarbeit untersuchten Ringtransformation übertragen werden. 

 

Schema 14: Postulierter Reaktionsmechanismus zur Lactamisierung von 1,4-

Diketonen unter Umsetzung mit primären Aminen mithilfe von Bi(NO3)3 ∙ 5 H2O am 

Beispiel der Umsetzung des 1,4-Diketons 77.[2d] 
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2 Zielsetzung 

Das Ziel der vorliegenden Doktorarbeit war es, verschiedene β-Oxoester 80, 81 und 

84 hinsichtlich einer α-Funktionalisierung zu untersuchen. Eines der Hauptaugen-

merke sollte dabei auf der Entwicklung einer Methode zur α-Aminierung der 

eingesetzten β-Oxoester liegen (Schema 15). 

 

Schema 15: Angestrebte α-Aminierung der β-Oxoester 80, 81 und 84. 

Im Falle einer erfolgreichen Synthese der α-Amino-β-oxoester 82, 83 und 85 sollte 

ebenfalls die Reaktivität eben dieser untersucht werden. In dieser Hinsicht sollte 

untersucht werden, ob die entsprechenden α-Amino-β-oxoester analog zu den von 

Kieslich synthetisierten α-Hydroxy-β-oxoestern reagieren. In diesem Fall wäre durch 

eine Ringtransformation unter geeigneten Bedingungen ein Zugang zu den korres-

pondierenden Amiden 86, 87 und 88 gegeben (Schema 16). Die Entwicklung einer 

einfachen Methode zur α-Aminierung der eingesetzten β-Oxoester mit anschließender 

Ringtransformation wäre darüber hinaus ebenso für den Einsatz bei komplexeren 

Ausgangsverbindungen interessant, um in den entsprechenden Verbindungen eine 

Amino- oder eine Amidfunktionalität zu installieren. 
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Schema 16: Angestrebte Ringtransformation der α-Amino-β-oxoester 82, 83 und 85 zu 

den korrespondierenden Amiden 86, 87 und 88. 

Abschließend sollten die potentiell erhaltenen α-Amino-β-oxoester auf ihre weitere 

Reaktivität hin untersucht werden. Dazu sollten weitere Umsetzungen mit elektrophilen 

Reagenzien, wie Carbonsäurechloriden, oder auch Umsetzungen mit Kupplungs-

reagenzien durchgeführt werden (Schema 17). 

 

Schema 17: Angestrebte Umsetzungen der potentiell erhaltenen α-Amino-β-oxoester 

82, 83 und 85 zu den korrespondierenden Carbonsäureamiden 89, 90 und 91. 
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3 Durchführung 

3.1 Synthese der Oxoester 

Im Laufe dieser Doktorarbeit sollten verschiedene β-Oxoester bezüglich einer α-

Funktionalisierung untersucht werden. Dazu wurden einerseits kommerziell erhältliche 

Substrate herangezogen und andererseits Verbindungen selbst synthetisiert. Der 

folgende Abschnitt beschreibt die Darstellung der synthetisierten heterocyclischen 

Derivate. 

Als erstes heterocyclisches Derivat sollte die N-geschützte Verbindung 94 synthetisiert 

werden. Dazu wurde zunächst Glycinethylesterhydrochlorid (92) mit CbzCl unter 

basischen Bedingungen umgesetzt, wobei das benzyloxycarbonyl-substituierte 

Reaktionsprodukt 93 in einer Ausbeute von 75% erhalten wurde. Daraufhin folgte eine 

weitere Stufe, in der die erhaltene Verbindung 93 ebenfalls unter basischen 

Bedingungen mit Acrylsäureethylester umgesetzt wurde. Während die Synthese eines 

Cbz-geschützten Heterocyclus 94 über diese zwei Stufen in Anlehnung an eine 

Vorschrift von Penning[28] nicht gelang, konnte das benzylsubstituierte Derivat 98 in 

einer guten Ausbeute von 94% in der letzten Synthesestufe über insgesamt drei Stufen 

angelehnt an Literaturvorschriften[29, 30] erhalten werden. Dafür wurde zunächst das 

Hydrochlorid 92 unter basischen Bedingungen mit Acrylsäureethylester umgesetzt, 

wobei Verbindung 96 in einer Ausbeute von 70% erhalten wurde. Diese wurde 

daraufhin durch Umsetzung mit Benzylbromid in Gegenwart von Natriumhydrogen-

carbonat zum N-Benzylderivat 97 umgesetzt, welches in einer Ausbeute von 74% 

erhalten wurde. Anschließend gelang es, das so erhaltene Derivat 97 durch die 

Reaktion mit TiCl4 in Gegenwart von NEt3 zu dem gewünschten Produkt 98 mit einer 

Ausbeute von 94% umzusetzen (Schema 18). 
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Schema 18: Versuche zur Synthese der Verbindungen 94 und 98. 

Des Weiteren sollte in Anlehnung an eine Vorschrift von Penning[28] ein sauerstoff-

funktionalisierter Heterocyclus 100 synthetisiert werden, was durch eine Umsetzung 

von 99 mit Acrylsäuremethylester unter basischen Bedingungen in einer Ausbeute von 

27% gelang (Schema 19). 

 

Schema 19: Synthese der heterocyclischen Verbindung 100. 
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3.2 Aminierungsversuche 

3.2.1 Umsetzung mit N-tert-Butoxycarbonyl-O-tosylhydroxylamin 

Zunächst wurde das Ziel verfolgt, den β-Oxoester 80a in der α-Position durch die 

Umsetzung mit N-tert-Butoxycarbonyl-O-tosylhydroxylamin (101) mit einer Amino-

gruppe zu funktionalisieren. Der grundlegende Gedanke hierbei war, mit dem β-

Oxoester 80a als Nucleophil das Hydroxylaminderivat 101, welches potentiell das 

Tosylat-Anion als Fluchtgruppe trägt, anzugreifen, wobei die Fluchtgruppe abge-

spalten und eine Bindung zwischen dem α-Kohlenstoffatom des β-Oxoesters 80a und 

dem Stickstoffatom der Verbindung 101 geknüpft werden sollte. Dadurch wäre die 

gewünschte α-Funktionalisierung bereits gegeben, da in einem nächsten Schritt 

lediglich die Entschützung des Amins erforderlich wäre, um die gewünschte Zielver-

bindung 82a zu erhalten. Das folgende Schema soll dies verdeutlichen (Schema 20). 

 

Schema 20: Geplante α-Funktionalisierung des β-Oxoesters 80a. 

Um diese Strategie zu verfolgen, wurde zunächst das Hydroxylamin-Derivat 101 syn-

thetisiert. Dazu wurde Hydroxylammoniumchlorid (103) zunächst unter basischen Be-

dingungen in Anlehnung an eine Literaturvorschrift mit Boc2O umgesetzt, um das im 

Vergleich nucleophilere Stickstoffatom zu schützen.[31-33] Nach Erhalt des N-ge-

schützten Hydroxylamins 104 konnte dieses in einer zweiten Reaktion mit TosCl umge-

setzt werden, um das Tosylat-Anion als potentielle Fluchtgruppe am Stickstoffatom zu 

installieren. Die Synthese verlief dabei nach dem folgenden Schema (Schema 21). 

 

Schema 21: Zweistufige Synthese der Verbindung 101 ausgehend von Hydroxyl-

ammoniumchlorid (103). 
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Die Verbindung 101 wurde daraufhin in mehreren verschiedenen Experimenten mit 

dem β-Oxoester 80a umgesetzt, um dessen Reaktivität bezüglich der Zielsetzung zu 

untersuchen. Zum einen wurde versucht, das erhaltene Hydroxylamin-Derivat 101 mit 

dem β-Oxoester 80a unter Verwendung von Na2CO3 bzw. NEt3 als Base in einem 

THF/H2O-Gemisch bzw. in THF bei Raumtemperatur bzw. bei Raumtemperatur bis 

60°C umzusetzen (Tabelle 2, Einträge 1-2). Da dies nicht das gewünschte Produkt 

105a (siehe Schema 22) lieferte und die Deprotonierung des β-Oxoesters 80a in der 

α-Position sichergestellt werden sollte, wurde nachfolgend NaH als Base verwendet. 

Der β-Oxoester 80a bzw. der β-Oxoester 80b wurde nach der Deprotonierung mit der 

Verbindung 101 versetzt (Tabelle 2, Einträge 3-6). Bei Eintrag 5 wurde zusätzlich eine 

katalytische Menge DMAP zugegeben, welches als nucleophiler Katalysator wirken 

sollte. In allen Fällen wurde jedoch nicht die gewünschte α-Aminoverbindung 105a 

bzw. 105b gebildet. Stattdessen konnte im Anschluss durch NMR-spektroskopische 

und massenspektrometrische Experimente festgestellt werden, dass bei den 

Versuchen 3-5 die Verbindung 106 in 11-26% als Öl erhalten wurde (Schema 22). 

 

Schema 22: Schematische Darstellung und Ergebnisse der durchgeführten Umset-

zungen von 80a und 80b. 

Diese Beobachtung wurde ebenfalls in einer Veröffentlichung von Hanessian und 

Johnstone beschrieben. Das gezeigte Produkt 106 wurde dabei als Feststoff 

erhalten.[34] Ein Versuch zur Synthese der Verbindung 105b aus dem β-Oxoester 80b 

mit einer Ringgröße von sechs Kohlenstoffatomen führte ebenfalls nicht zum 

gewünschten Ziel (Tabelle 2, Eintrag 6). In Anlehnung an eine weitere Literatur-

vorschrift wurde der β-Oxoester 80a und die Verbindung 101 mit MgO in CH2Cl2 

umgesetzt (Tabelle 2, Eintrag 7). In der Literatur wurden bei der Umsetzung von sowohl 

acyclischen als auch cyclischen β-Oxoestern mit CaO und NosONHCO2Et verschie-
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dene Reaktionsprodukte erhalten. Darunter fielen unter anderem Hydrazine, zweifach 

α-aminierte Verbindungen und sogar Aziridinderivate.[35] Da in der oben genannten 

Veröffentlichung ebenfalls über die Bildung von einfach α-aminierten β-Oxoestern 

berichtet wurde, wurde in dieser Doktorarbeit der Versuch unternommen, dies in 

ähnlicher Weise auf die hier vorliegenden Edukte zu übertragen. Die gewünschte α-

Aminoverbindung wurde dabei jedoch nicht gebildet. 

Tabelle 2: Versuche zur Synthese von Verbindung 105a bzw. 105b. 

# n x y Lösungsmittel T/°C t/h Ausbeute 

1 1 1.5 2.0 Na2CO3 THF/H2O 2:1 23 24 105a, 0% 

2 1 1.0 1.0 NEt3 THF 23 → 60 27 105a, 0% 

3 1 1.0 1.0 NaH abs. THF 23 23 106, 11%[a] 

4 1 1.2 1.2 NaH abs. THF 23 23 106, 26%[a] 

5[b] 1 1.2 1.2 NaH abs. THF 23 18 106, 20%[a] 

6 2 1.0 1.0 NaH abs. THF 23 18 105b, 0% 

7 1 1.0 2.0 MgO CH2Cl2 23 1.5 105a, 0% 

[a] Ausbeute der Synthese von Verbindung 106; [b] Zusatz von 20 mol% DMAP 

Andere Versuche, das N-geschützte Hydroxylamin 104 mit Tf2O oder PhNTf2 in 

Gegenwart von 2,6-Lutidin bzw. NEt3 als Base in CH2Cl2 umzusetzen, um damit eine 

noch bessere potentielle Abgangsgruppe zu installieren, waren nicht erfolgreich, 

weshalb nachfolgend eine andere Strategie verfolgt wurde. 

 

3.2.2 Versuche zur α-Nitrosierung und α-Nitrierung 

Da Nitroso- und Nitrofunktionalitäten durch Reduktion oder durch katalytische 

Hydrierung in Aminofunktionalitäten transformiert werden können, ist es durchaus 

denkbar, die gewünschten α-aminierten Verbindungen über den Weg einer α-

Nitrosierung oder α-Nitrierung mit anschließender Reduktion zu erhalten. Anfängliche 

Versuche zur α-Nitrosierung des Oxoesters 80a unter Zuhilfenahme von Nitrosyltetra-

fluoroborat und NEt3 als Base waren jedoch nicht erfolgreich (Schema 23). Auch nach 

einem Wechsel der Base zu NaH bei gleichzeitiger Erhöhung der Reaktionstemperatur 

und -zeit wurde nicht das gewünschte Reaktionsprodukt erhalten (Schema 23). 
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Schema 23: Geplante Synthese der Verbindung 107 unter Verwendung von [NO]BF4. 

Weitere Versuche, den α-Amino-β-oxoester 82a über die korrespondierende Nitroso-

verbindung 107 darzustellen, ohne Letztere zu isolieren bzw. diese konsekutiv mit 

Zn/AcOH als Reduktionsmittel umzusetzen, schlugen ebenfalls fehl. Die Synthese der 

α-Nitrosoverbindung 107 als Intermediat sollte angelehnt an eine Literaturvorschrift 

von Wang et al. erfolgen, die hier leicht modifiziert wurde.[36] Das α-Aminoprodukt 82a 

konnte nach durchgeführter Reaktion nicht detektiert werden. Die direkte katalytische 

Hydrierung der Reaktionsmischung unter H2-Atmosphäre (1 bar, Ballon) mit Pd/C (5-

10%) als heterogener Katalysator führte ebenfalls nicht zum gewünschten Produkt 

(Schema 24). 

 

Schema 24: Geplante Synthese der Verbindung 82a durch konsekutive Reduktion 

bzw. katalytische Hydrierung von Verbindung 107. 
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Angelehnt an eine Literaturvorschrift von Ali et al. sollte das gewünschte Produkt 107 

über den Silylenolether 108 als Zwischenstufe synthetisiert werden.[37] Dieser wurde 

im Anschluss mit TiCl4 und dem Nitroester 109 umgesetzt, wobei jedoch ebenfalls nicht 

das gewünschte Produkt erhalten wurde (Schema 25). Ein Vergleich der Daten zur 

Charakterisierung der erhaltenen Verbindung mit Literaturdaten deutete auf die 

Bildung eines anderen Reaktionsproduktes hin. Durch den Vergleich der erhaltenen 

NMR- und IR-Daten mit denen der Literatur sowie durch massenspektrometrische 

Auswertungen konnte die erhaltene Verbindung als die literaturbekannte Verbindung 

110 identifiziert werden, die ebenfalls von Chentsova et al. als Reaktionsprodukt bei 

Versuchen zur α-Nitrosierung des Oxoesters 80a erhalten wurde.[38] 

 

Schema 25: Geplante Synthese der Verbindung 107 und anschließender Erhalt der 

Verbindung 110. 

In einem weiteren Experiment der hier vorliegenden Arbeit, bei dem die Nitrosierung 

durch eine Umsetzung mit NaNO2 unter sauren Bedingungen stattfinden sollte, wurde 

die gleiche Beobachtung gemacht (Schema 26). Aufgrund dieser Ergebnisse kann 

geschlussfolgert werden, dass drei elektronenziehende Reste am α-Kohlenstoffatom 

des Oxoesters 80a das Carbonylkohlenstoffatom so stark positiv polarisieren, sodass 

Nucleophile, wie zum Beispiel Wasser, leicht an dieser Carbonylgruppe angreifen 

können und folgend durch eine Retro-Claisen-Reaktion eine Ringöffnung bewirkt wird. 
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Schema 26: Geplante Synthese der Verbindung 107 und anschließender Erhalt der 

Verbindung 110. 

Da sich also abzeichnete, dass die α-Aminierung nicht über eine vorherige α-

Nitrosierung zu erreichen ist, musste die nächste Strategie verfolgt werden. 

Nichtsdestotrotz wurden noch zwei weitere Versuche unternommen, in denen der β-

Oxoester 80a in die korrespondierende α-Nitroverbindung 112 überführt werden sollte. 

Dazu wurde versucht den β-Oxoester 80a mit einem in situ durch KNO3 und AcOH 

hergestellten Nitroniumion umzusetzen, das nucleophil vom β-Oxoester 80a 

angegriffen werden sollte. Dieser Versuch war jedoch ebenfalls nicht erfolgreich 

(Schema 27). Ein zweiter Versuch, der an eine Veröffentlichung von Kakesh, Sayyahi, 

Badri und Tahanpesar angelehnt ist, die Nitrogruppe durch eine nucleophile 

Substitution an der α-Bromverbindung 111a mit dem Nitrit-Anion durchzuführen, 

schlug ebenfalls fehl (Schema 27). In der erwähnten Veröffentlichung wurden durch 

ein solches Vorgehen verschieden substituierte Phenacylbromide mit Ausbeuten von 

63-94% in die entsprechenden α-Nitroketone überführt.[39] 

 

Schema 27: Umsetzung der Verbindung 80a mit KNO3 und AcOH und der Verbindung 

111a mit NaNO2. 
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3.2.3 Umsetzung mit Azodicarbonsäuredibenzylester 

Eine weitere Strategie war es, eine α-Aminierung über die Synthese der Hydrazin-

verbindung 114 durch die Umsetzung des Oxoesters 80a mit der Diazoverbindung 113 

zu erreichen. In der Literatur ist diese Art von Reaktion bereits bekannt.[40-42] Bei dem 

Experiment dieser Doktorarbeit wurde das Hydrazinderivat 114 in einer Ausbeute von 

54% erhalten (Schema 28). Anschließend wurde versucht, die N−N-Bindung der 

erhaltenen Verbindung 114 durch katalytische Hydrierung zu spalten und/oder die 

Benzyloxycarbonylreste zu entfernen, um somit entweder das Amin 82a oder das 

Hydrazin 115 zu erhalten. Eine Umsetzung unter H2-Atmosphäre (6.7 bar) mit Pd/C (5-

10%) als heterogener Katalysator lieferte jedoch keines der gewünschten Produkte. 

Bei einer Umsetzung unter H2-Atmosphäre (1 bar, Ballon) mit einer Spatelspitze 

Raney-Nickel wurden zwar weder das Produkt 82a noch das Produkt 115 erhalten, 

jedoch konnte durch Gaschromatographie die Bildung des Lactams 86a nachgewiesen 

werden (Schema 28). Da die Bildung jedoch nur in Spuren stattfand, wurde diese 

Strategie verworfen. 

 

Schema 28: Synthese der Verbindung 114 und anschließende Versuche zur Synthese 

der Verbindungen 82a, 115 und 86a. 
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3.2.4 Synthese und Umsetzung von N-Hydroxyiminoderivaten 

Bekanntermaßen ist es möglich, Cyclohexanon in das korrespondierende Oxim 15 zu 

überführen und anschließend durch eine Beckmann-Umlagerung das ε-Caprolactam 

(18) zu erhalten (siehe Kapitel 1.3). Aufgrund dessen wurde der Versuch unter-

nommen, den β-Oxoester 80a zum entsprechenden Oxim 116 umzusetzen, um 

folgend zu untersuchen, ob das Oxim 116 eine ähnliche Reaktivität aufweist und eine 

solche Reaktion schließlich zum gewünschten Reaktionsprodukt führen würde. Dazu 

wurde zunächst der β-Oxoester 80a mit Hydroxylammoniumchlorid (103) in Pyridin 

umgesetzt. Das entsprechende Oxim 116 konnte dadurch in einer Ausbeute von 48% 

erhalten werden (Schema 29). 

 

Schema 29: Umsetzung der Verbindung 80a mit Hydroxylammoniumchlorid (103) zur 

Synthese der Verbindung 116. 

Nach Erhalt des Oxims 116 wurden mit diesem mehrere Versuche durchgeführt, die 

zu einem großen Teil an Literaturvorschriften angelehnt sind (Schema 30). 

 

Schema 30: Versuche zur Synthese der Verbindungen 86a, 117 und 118 ausgehend 

vom Oxim 116. 

Zunächst wurde untersucht, ob das gewünschte Produkt 86a durch eine Beckmann-

Umlagerung mit den typischen Reaktionsbedingungen zugänglich ist.[43] Durch Dünn-

schichtchromatographie konnte nach erfolgter Reaktion das gewünschte Lactam 86a 

in Spuren detektiert werden (Tabelle 3, Eintrag 1). Aufgrund der geringen Ausbeute 

des Produktes nach dieser Reaktion wurden weiterhin alternative Reaktionswege 

untersucht. In einer Veröffentlichung von Giacomelli et al. wurden Umlagerungs-

reaktionen ausgehend von Oximen mithilfe von Cyanurchlorid (21) durchgeführt.[18] In 

der Literatur konnten dadurch Lactame als Reaktionsprodukte erhalten werden. Eine 
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Umsetzung des in dieser Doktorarbeit synthetisierten Oxims 116 unter den beschrie-

benen Reaktionsbedingungen führte jedoch nicht zu dem gewünschten Umlagerungs-

produkt (Tabelle 3, Eintrag 2). Auch diverse Umsetzungen mit PCl5, TFA, AlCl3 etc. 

(Tabelle 3, Einträge 3-6), die teilweise angelehnt an Literaturvorschriften sind, waren 

nicht erfolgreich.[19, 44-46] Zwei weitere Versuche, die Hydroxygruppe des Oxims 116 

mithilfe von para-Toluolsulfonsäurechlorid in eine bessere Fluchtgruppe zu überführen, 

schlugen ebenfalls fehl (Tabelle 3, Einträge 7-8). Die bessere Fluchtgruppe sollte dabei 

die potentielle Bildung eines Nitreniumions erleichtern, welches in einer Umlagerungs-

reaktion nucleophil von einem Kohlenstoffrest angegriffen werden könnte (siehe 

Mechanismus der Beckmann-Umlagerung). Eine Umsetzung mit Essigsäureanhydrid 

und Pyridin als Base lieferte den O-Acetylhydroxyliminoester 118 ohne weitere 

Reinigung in quantitativer Ausbeute (Tabelle 3, Eintrag 9). 

Tabelle 3: Versuche zur Synthese von 86a, 117 oder 118 ausgehend vom Oxim 116. 

# Reagenz Lösungsmittel T/°C t/h Ausbeute 

1 3.5 eq. konz. H2SO4 - 130 0.33 86a, 
Spuren 

2 1.0 eq. Cyanurchlorid DMF 23 1.75 86a, 0% 

3 1.2 eq. PCl5 Et2O 0 → 23 19 86a, 0% 

4 1.0 eq. TFA MeCN 80 2 86a, 0% 

5 3.0 eq. AlCl3 EtOAc 60 0.75 86a, 0% 

6[a] 10 mol% Phthalsäureanhydrid MeCN 23 → 70 6.5[b] 86a, 0% 

7[c] 1.2 eq. pTosCl, 3.0 eq. NEt3 abs. CH2Cl2 0 1.5 117, 0% 

8 1.2 eq. pTosCl, 19 eq. Py - 23 16.5 117, 0% 

9 2.0 eq. Ac2O, 2.0 eq. abs. Py abs. CH2Cl2 40 2 118, quant 

[a] Zusatz von 20 mol% Zn(OTf)2; [b] danach für weitere 16 h bei 23°C; [c] Zusatz von 

7 mol% DMAP 
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Die so erhaltene Verbindung 118 wurde daraufhin mit AlCl3, welches als Lewis-Säure 

wirken und die N−O-Bindung dadurch schwächen sollte, umgesetzt, wobei das Lactam 

86a jedoch nicht erhalten werden konnte (Schema 31). Daraufhin wurde ein erneuter 

Strategiewechsel durchgeführt. 

 

Schema 31: Umsetzung der Verbindung 118 mit AlCl3. 

 

3.2.5 Weitere alternative Versuche zur α-Aminierung von 80a 

Weiterhin wurde der β-Oxoester 80a in Anlehnung an eine Literaturvorschrift von 

Baumann et al. mit L-Prolin (119) und Chloramin-T umgesetzt, um zu untersuchen, ob 

durch eine nucleophile Substitution des Chloratoms das Produkt 120 erhalten werden 

könnte, was nach der Durchführung des Experiments jedoch nicht der Fall war.[47] 

Stattdessen wurde das Sulfonamin 121 isoliert, welches durch einen Literaturvergleich 

identifiziert werden konnte (Schema 32).[48] 

 

Schema 32: Geplante Synthese der Verbindung 120 und Erhalt des Sulfonamins 121. 
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Angelehnt an eine weitere Literaturvorschrift von Zhou et al. wurde der Silylenolether 

122 aus dem β-Oxoester 80a als Startmaterial synthetisiert und dieser anschließend 

unter basischen Bedingungen mit Hydroxylamin-O-sulfonsäure (HOSA) umgesetzt, 

das in der Reaktion als Elektrophil reagieren sollte.[49] Der dabei entstehende α-Amino-

β-oxoester 82a sollte entweder als solcher isoliert werden, oder in situ weiter zum 

Lactam 86a reagieren (Schema 33). Da diese Reaktion ebenfalls keines der 

gewünschten Produkte lieferte, sondern im 1H-NMR-Spektrum lediglich Eduktsignale 

zu erkennen waren, wurde diese Strategie wieder verworfen. 

 

Schema 33: Synthese des Silylenolethers 122 und Umsetzung mit HOSA. 

 

3.3 Azidierungen 

3.3.1 Funktionalisierung durch nucleophile Substitution 

Für die nächste Strategie sollte ebenfalls die Idee der nucleophilen Substitution 

verfolgt werden. Allerdings sollte die Substitution folgend an einem α-halogen-

substituierten β-Oxoester erfolgen. Dazu wurden zunächst α-Halogenverbindungen 

der β-Oxoester 80a und 80b synthetisiert (Schema 34). Anschließend sollten 

nucleophile Reagenzien verwendet werden, um den Halogensubstituenten durch ein 

geeignetes Nucleophil zu ersetzen. 
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Schema 34: Schematische α-Halogenierung der Verbindungen 80a und 80b. 

Während Umsetzungen des β-Oxoesters 80a mit NBS/NaH, NBS/Amberlyst-15[50] und 

NaOCl/Eisessig[51] nicht zu den gewünschten korrespondierenden α-Halogenverbin-

dungen 111a und 111b führten (Tabelle 4, Einträge 3-5), konnte die α-Chlor- sowie die 

α-Bromverbindung des β-Oxoesters 80a durch Umsetzung des entsprechenden β-

Oxoesters mit NCS/NEt3 oder NBS/pTosOH ∙ H2O[52] in Ausbeuten von 72% (Tabelle 

4, Eintrag 6) bzw. 80% (Tabelle 4, Eintrag 1) erhalten werden. Dabei ist anzumerken, 

dass die Reaktion des Eintrags 1 im Hinblick auf die genannte Ausbeute nicht 

reproduzierbar war, sodass es bei weiteren Versuchen zu starken Schwankungen in 

der Ausbeute kam. Aufgrund dieser Schwankungen wurde die zugrundeliegende 

Reaktion mit teilweise leicht veränderten Reaktionsbedingungen untersucht (Bsp. 

Tabelle 4, Eintrag 2), wobei jedoch signifikant niedrigere Ausbeuten erzielt wurden. 

Des Weiteren wurde versucht die korrespondierende α-Bromverbindung 111c des β-

Oxoesters 80b zu synthetisieren, was durch eine Umsetzung mit NBS/Amberlyst-15[50] 

in einer guten Ausbeute von 81% gelang (Tabelle 4, Eintrag 7).  
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Tabelle 4: Versuche zur α-Halogenierung der Verbindungen 80a und 80b. 

# n X Reagenzien Lösungsmittel T/°C t/h Ausbeute 

1 1 Br 1.1 eq. NBS, 0.2 eq. pTosOH ∙ H2O CH2Cl2 23 17 111a, 80%[a] 

2 1 Br 1.2 eq. NBS, 0.2 eq. pTosOH ∙ H2O CH2Cl2/MTBE 15:5 23 19 111a, 33% 

3 1 Br 1.2 eq. NBS, 1.1 eq. NaH abs. THF −78 → 23 3 111a, 0% 

4 1 Br 1.05 eq. NBS, 481 w/w% Amberlyst-15 EtOAc 23 2.5 111a, 0% 

5 1 Cl 1.5 eq. NaOCl (12%), 29 eq. AcOH Aceton 0 1.5 111b, 0% 

6 1 Cl 1.1 eq. NCS, 1.0 eq. NEt3 CH2Cl2 23 0.5 111b, 72% 

7 2 Br 1.05 eq. NBS, 441 w/w% Amberlyst-15 EtOAc 23 1.75 111c, 81% 

[a] bestes Ergebnis, konnte nicht reproduziert werden 

Die so erhaltenen α-Halogenverbindungen 111a, 111b und 111c wurden daraufhin mit Nucleophilen umgesetzt, welche die Halogen-

atome in den entsprechenden Molekülen substituieren sollten. Die Ergebnisse der Umsetzungen sind in Tabelle 5 aufgelistet. 
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Schema 35: Schematische Darstellung der Umsetzung der α-Halogenverbindungen 

111a, 111b und 111c mit Nucleophilen. 

Zunächst wurde der α-Brom-β-oxoester 111a mit nButylamin umgesetzt. Da bei dieser 

Umsetzung nicht das gewünschte α-Aminoprodukt 123 erhalten wurde, sondern das 

entsprechende Enamin 125 (Tabelle 5, Eintrag 1), wurde in einem nächsten Experi-

ment versucht, die Ketogruppe der α-Bromverbindung 111a durch die Ausbildung 

eines Acetals mit Glykol vor einem nucleophilen Angriff zu schützen. Die Umsetzung 

war jedoch nicht erfolgreich und es konnte nicht die entsprechende Acetalverbindung 

erhalten werden. Eine nucleophile Substitution durch Ammoniak in Anlehnung an eine 

Vorschrift von Guerrini et al. in MeOH lieferte ebenfalls nicht die gewünschte α-

Aminoverbindung 82a als Produkt (Tabelle 5, Eintrag 2).[53] Nachfolgend wurde das 

Azidion als Nucleophil verwendet, wobei der Grundgedanke einer nucleophilen 

Substitution durch ein Azidion war, dass es gängige Methoden für die Transformation 

einer Azidgruppe in eine Aminogruppe gibt. Beispiele hierfür wären die Hydrierung 

eines Azids zu einem Amin, eine Staudinger-Reaktion oder auch eine Reduktion des 

Azids durch unedle Metalle in Gegenwart einer Brönsted-Säure. Sodann wurde 

versucht, die korrespondierende α-Azidoverbindung der α-Chlorverbindung 111b 

herzustellen, um eine potentielle Umsetzung zum α-Aminoprodukt zu untersuchen. 

Dabei wurde zunächst die α-Chlorverbindung 111b mit NaN3 in DMSO umgesetzt, 

wobei sich zunächst jedoch kein gewünschtes Produkt bildete (Tabelle 5, Eintrag 3). 

Als jedoch ein Wechsel des Lösungsmittels von DMSO zu Aceton stattfand, konnte die 

korrespondierende α-Azidoverbindung in einer Ausbeute von 43% synthetisiert werden 

(Tabelle 5, Eintrag 4). In weiteren Versuchen wurden einerseits die α-Halogenver-

bindungen 111b sowie 111a und andererseits die α-Halogenverbindung 111c umge-

setzt (Tabelle 5, Einträge 5-9). In diesen Versuchen konnten schließlich Ausbeuten von 

37-42% erzielt werden. 
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Tabelle 5: Versuche zur nucleophilen Substitution am α-Halogen-β-oxoester 111a, 111b und 111c mit verschiedenen Nucleophilen. 

# n X Nucleophil Lösungsmittel T/°C t/h Ausbeute 

1 1 Br 2.0 eq. nBuNH2 THF 23 16 125, 23% 

2 1 Cl 5.0 eq. NH3 (7 mol/l in MeOH) EtOH 0 → 23 16 82a, 0% 

3 1 Cl 2.4 eq. NaN3 DMSO 23 2.5 124a, 0% 

4 1 Cl 1.0 eq. NaN3, 10 mol% KI Aceton 23 15 124a, 43% 

5 1 Cl 1.0 eq. NaN3, 10 mol% KI Aceton 40 5 124a, 39% 

6 1 Cl 1.0 eq. NaN3, 10 mol% KI Aceton 50 17.5 124a, 37% 

7 1 Br 1.0 eq. NaN3 MeCN 23 25 124a, 40% 

8 1 Br 1.0 eq. NaN3 MeCN 23 19 124a, 42% 

9 2 Br 3.0 eq. NaN3 MeCN 23 16 124b, 37% 

 

 

Abbildung 4: Ausgewählte synthetisierte Verbindungen der Umsetzungen aus Tabelle 5. 
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3.3.2 Azidierungen mit Iod 

Parallel zu den zuvor genannten Versuchen wurde für diese Synthese eine literaturbe-

kannte Methode verwendet, welche in einem einzigen Schritt zu den korrespon-

dierenden α-Azidoverbindungen von β-Oxoestern führt.[54, 55] Bei dieser Methode wer-

den die jeweiligen β-Oxoester mit NaN3 und I2 in einem DMSO/H2O-Gemisch umge-

setzt. Die in der vorliegenden Arbeit durchgeführten Experimente sind an diese Ver-

suchsvorschriften angelehnt (Schema 36). 

 

Schema 36: Reaktionsgleichungen zur Synthese der α-Azidoverbindungen 124, 127, 

128, 130, 131 und 132. Die besten Ausbeuten sind angegeben (vgl. Tabelle 6). 
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Zum größten Teil konnten die gleichen Reaktionsbedingungen für verschiedene 

Ausgangsverbindungen angewandt werden. Bei wenigen Ausgangsverbindungen 

mussten die Reaktionsbedingungen optimiert werden. Die Tabelle 6 zeigt die 

Ergebnisse der Umsetzungen. 

Zusammenfassend ließ sich das Azid 124a des Ethylesters 80a in moderaten 

Ausbeuten von 51-65% synthetisieren (Tabelle 6, Einträge 1-3). Die Umsetzung des 

Ethylesters 80b unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen führte zum 

korrespondierenden Azid 124b in einer Ausbeute von 80% (Tabelle 6, Eintrag 4). Eine 

Umsetzung des Methylesters 80c bei 23°C resultierte in einer unvollständigen 

Produktbildung, woraufhin das erhaltene Rohprodukt ein weiteres Mal mit 3.5 eq. NaN3 

und 1.5 eq. I2 umgesetzt wurde. Schließlich wurde so ein Produkt/Edukt-Gemisch im 

Verhältnis 4:1 nach Berechnungen anhand des 1H-NMR-Spektrums erhalten und die 

Ausbeute auf 48% berechnet. Zusätzlich wurde dabei der korrespondierende α-

Hydroxymethylester 153 in einer Ausbeute von 13% erhalten (siehe experimenteller 

Teil, S. 130, Tabelle 6, Eintrag 5). Die Umsetzungen des Methylesters 80c bei einer 

Temperatur von 40°C ergaben Ausbeuten der Zielverbindung 124c von 83-85% 

(Tabelle 6, Einträge 6-8). Umsetzungen des optisch aktiven β-Oxoesters 126a, der 

durch literaturbekannte Synthesen aus (+)-Pulegon hergestellt wurde,[56] ergaben 

vergleichsweise geringe Ausbeuten von 10-23% (Tabelle 6, Einträge 9-10), wobei bei 

der Umsetzung des β-Oxoesters 126a auch nach einigen Optimierungsversuchen 

noch nicht umgesetztes Edukt isoliert wurde, welches aufgrund der schlechten 

Trennung durch Chromatographie als Mischung mit geringen Mengen des α-azidierten 

Produkts 127a vorlag. Die Umsetzungen des Ethylesters 126b ergaben Ausbeuten des 

Azids 127b von 90-97% (Tabelle 6, Einträge 11-13). Die Umsetzungen der 

heterocyclischen Verbindungen 98 und 100 unter den beschriebenen Reaktions-

bedingungen führten zu keiner Produktbildung (Tabelle 6, Einträge 14-15). Die 

Umsetzungen von Acetylcyclopentanon 129 ergaben die Verbindung 130 in Ausbeuten 

von 20-69% (Tabelle 6, Einträge 16-19). Die Anwendung dieser Methode auf die 

benzanellierten β-Oxoester 81a und 81b ergab im Durchschnitt sehr gute Ausbeuten. 

So konnte das Azid 131a des Ethylesters 81a in Ausbeuten von 66-94% erhalten 

werden (Tabelle 6, Einträge 20-24). Umsetzungen des Ethylesters 81b ergaben das 

korrespondierende Azid 131b in Ausbeuten von 89-96% (Tabelle 6, Einträge 25-27). 

Die Umsetzung des acyclischen β-Oxoesters 84, der durch eine Methylierung von 
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Acetessigester mit Methyliodid dargestellt wurde, führte zu einer Bildung des 

Produktes 132 in einer Ausbeute von 37% (Tabelle 6, Eintrag 28). 

Tabelle 6: Versuche zur Synthese der α-Azido-β-oxoester 124, 127, 128, 131 und 132 

und des α-Azido-1,3-diketons 130 nach Vorschriften von Yang et al. und Harschneck 

et al. 

# Produkt x y T/°C t/h Ausbeute 

1 124a 3.5 1.5 0 → 23 16 51% 

2 124a 3.5 1.5 23 20.5 55% 

3 124a 3.5 1.5 23 6 65% 

4 124b 3.5 1.5 23 4 80% 

5 124c 3.5 1.5 23 1.: 20 2.: 27 48%[a] 

6 124c 5.0 2.0 40 14.5 83% 

7 124c 5.0 2.0 40 15 85% 

8 124c 5.0 2.0 40 18 83% 

9 127a 3.5 1.5 0 → 23 16 10%[b] 

10 127a 3.5 1.5 −3 16 23%[b] 

11 127b 3.5 1.5 0 → 23 18 97% 

12 127b 3.5 1.5 23 19 90% 

13 127b 3.5 1.5 0 → 23 17.5 93% 

14 128a 3.5 1.5 23 5.5 0% 

15 128b 3.5 1.5 0 → 23 16 0% 

16 130 3.5 1.5 0 → 23 2 69% 

17 130 1.05 1.5 0 → 23 6.5 20% 

18 130 3.5 1.5 0 → 23 2 61% 

19 130 3.5 1.5 0 → 23 2.5 50% 

20 131a 3.3 1.4 0 → 23 4 66% 

21 131a 3.5 1.5 23 6.5 94% 

22 131a 3.5 1.5 0 → 23 18.5 91% 
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23 131a 3.5 1.5 23 6 91% 

24 131a 3.5 1.5 23 7 92% 

25 131b 3.5 1.5 0 → 23 16 92% 

26 131b 3.5 1.5 23 16 96%[c] 

27 131b 3.5 1.5 0 → 23 16 89% 

28 132 3.5 1.5 0 → 23 16 37% 

[a] aufgrund unvollständiger Umsetzung im ersten Versuch wurde das Rohprodukt 

(Produkt/Edukt ca. 2:1 nach 1H-NMR) bei 23°C für 27 h nochmals mit 3.5 eq. NaN3 

und 1.5 eq. I2 umgesetzt. Danach wurde ein Produkt/Edukt-Gemisch im Verhältnis von 

4:1 erhalten, wobei die Ausbeute des Produkts 124c nach Berechnungen aus dem 1H-

NMR-Spektrum 48% betrug. Als Nebenprodukt wurde die korrespondierende α-

Hydroxyverbindung 153 in einer Ausbeute von 13% erhalten (siehe experimenteller 

Teil, S. 130); [b] durch eine weitere Auftrennung der Mischfraktion ließe sich die 

Ausbeute noch etwas steigern; [c] Reaktion in zwei Batches 

Anhand dieser Ergebnisse lässt sich sagen, dass die literaturbekannte Methode einen 

zufriedenstellenden Zugang zu den korrespondierenden α-Azidoverbindungen 124, 

127, 130, 131 und 132 bietet, weshalb diese Methode im weiteren Verlauf zur Synthese 

dieser Verbindungen herangezogen wurde. 
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3.3.3 Synthese von 124a durch Redoxreaktionen 

Inspiriert durch die literaturbekannten Reaktionen der Verbindungen 80a (als Methyl-

ester), 81a (als Methylester), 81b (als Methylester) und 84 mit NaN3 in Gegenwart von 

Bu4NI und H2O2 als Oxidationsmittel, die einen Zugang zu den korrespondierenden α-

Azidoverbindungen ermöglichen, wurde diese Methode auf den hier vorhandenen 

Oxoester 80a übertragen.[57] Die hierzu durchgeführten Reaktionen verliefen erfolg-

reich, wenngleich das Produkt in geringer Ausbeute erhalten wurde. Die durchge-

führten Reaktionen führten zum gewünschten Produkt in einer Ausbeute von 31%, in 

Spuren und in einer Ausbeute von 24% (Schema 37). Aufgrund der Beobachtung, dass 

Redoxprozesse offensichtlich einen weiteren Zugang zu den α-Azidoverbindungen 

bieten, wurde in einem weiteren Kapitel bzw. Projekt der vorliegenden Doktorarbeit die 

elektrochemische Synthese von α-Azidoverbindungen ausgehend von den korrespon-

dierenden β-Oxoestern untersucht. 

 

Schema 37: α-Azidierung der Verbindung 80a durch Redoxreaktion. 

 

3.3.4 Versuche zur elektrochemischen α-Azidierung von β-Oxoestern 

Das Ziel der folgenden Untersuchungen war es, eine Methode zur elektrochemischen 

Synthese der α-Azido-β-oxoester zu entwickeln. Zunächst wurde diesbezüglich die 

Elektrolyse des β-Oxoesters 80a in Gegenwart einer Azidquelle in einer geteilten 

Elektrolysezelle untersucht (Schema 38, Tabelle 7). 
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Schema 38: Schematische Darstellung der geplanten Synthese der Verbindung 124a 

ausgehend von Verbindung 80a durch Elektrolyse (RF = Rührfrequenz in Umdre-

hungen ∙ min−1). Eigenschaften der Platin-Elektrode: Länge: 30 mm, Breite: 10 mm, 

Tiefe: 0.5 mm, Reinheit mindestens 99.95%. Abstand der Platin-Elektroden: 16 mm. 

In einem ersten Versuch wurden Natriumazid und der β-Oxoester 80a ausschließlich 

in die anodische Kammer der Elektrolysezelle gegeben, da das Azid-Ion dort nach 

erfolgter vermuteter Oxidation des β-Oxoesters mit dem erwarteten Kation des β-

Oxoesters reagieren sollte. Als Lösungsmittel wurde zunächst ein Gemisch aus 

Acetonitril und Trifluorethanol in einem Verhältnis von 9:1 verwendet. Als Elektroden 

wurden zwei Platinelektroden eingesetzt (Tabelle 7, Eintrag 1). Dieser Versuch führte 

zunächst nicht zur Bildung des gewünschten Produkts. Auch als in einem weiteren, 

ähnlichen Versuch die Azidquelle und der β-Oxoester in beide Kammern der 

Elektrolysezelle vorgelegt wurden, wurde kein Produkt gebildet (Tabelle 7, Eintrag 2). 

Ebenso nach Zusatz einer Iodidquelle, hier TBAI, wurde nicht das gewünschte Produkt 

gebildet (Tabelle 7, Eintrag 3). Hierbei sollte in situ eine intermediäre α-Iodverbindung 

gebildet werden, die anschließend in einer nucleophilen Substitutionsreaktion mit dem 

Azidion zum α-Azido-β-oxoester 124a reagieren sollte. In Anlehnung an eine Literatur-

vorschrift[58] wurde in einem weiteren Experiment MnCl2 ∙ 4 H2O zur Reaktions-

mischung in beide Kammern gegeben, was jedoch ebenfalls nicht zur Bildung des 

Azids 124a führte (Tabelle 7, Eintrag 4). 
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Tabelle 7: Versuche zur elektrochemischen Synthese der Verbindung 124a in einer geteilten Elektrolysezelle (RF = Rührfrequenz in 

Umdrehungen ∙ min−1). 

# x Leitsalz Lösungsmittel F (t) RF Ausbeute 124a 

1 1.0 0.1 mol/l [Bu4N]BF4 MeCN/TFE 9:1 2 (80 min) 500 0% 

2[a] 1.0 0.1 mol/l [Bu4N]BF4 MeCN/TFE 1:1 2 (80 min) 490 0% 

3[a] 1.5 0.1 mol/l [Bu4N]BF4, 10 mol% TBAI MeCN 2 (80 min) 500 0% 

4[a-c] 1.5 0.1 mol/l LiClO4, 5 mol% MnCl2 ∙ 4 H2O MeCN/AcOH 9:1 0.75 (30 min) 500 0% 

[a] NaN3 und den β-Oxoester 80a in anodische und kathodische Kammer vorgelegt; [b] Pt (+), Glaskohlenstoff-Elektrode (−) (Länge: 

30 mm, Breite: 10 mm, Tiefe: 2 mm); [c] Literaturquelle: [58] 
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In Anlehnung an eine Literaturvorschrift von Liang et al.[25] wurde danach ein folgender 

Versuch in einer ungeteilten Elektrolysezelle durchgeführt, bei dem tatsächlich die 

Bildung des gewünschten Produktes erfolgte (Tabelle 8, Eintrag 1). Durch Umsetzung 

des Oxoesters 80a mit NaN3 in Gegenwart von NH4I in MeCN mit LiClO4 als Leitsalz 

wurde das Produkt 124a nach einer Gleichstromelektrolyse mit 10 mA für 40 min (1 F) 

in einer Ausbeute von 51% erhalten. Nach diesem vielversprechenden Ergebnis 

wurden weitere Optimierungsversuche nach Schema 39 durchgeführt (siehe Tabelle 

8). So wurde beispielsweise die Ansatzgröße vervierfacht, da eine Veränderung der 

Stoffmenge bei gleichbleibendem Reaktionsvolumen aufgrund des Stofftransports an 

den Elektroden ebenfalls eine Rolle spielen muss. Unter Verwendung eines größeren 

Magnetrührstäbchens bei geringerer Umdrehungszahl pro Minute konnte jedoch nur 

ein Einbruch der Ausbeute von 51% auf 27% beobachtet werden, wobei zusätzlich 

17% nicht umgesetztes Edukt isoliert wurden (Tabelle 8, Eintrag 2). Die Verdopplung 

der Reaktionszeit bei gleichbleibender Ansatzgröße führte ebenfalls zu einem 

Einbruch der Ausbeute auf 11% (Tabelle 8, Eintrag 3). Nach der Verwendung der 

gleichen Ansatzgröße wie in den Einträgen 2 und 3, aber einer im Vergleich in der Mitte 

liegenden Reaktionszeit wurde ebenfalls eine geringe Ausbeute von 16% erzielt. 

Interessant hierbei war jedoch die Bildung des α-Hydroxyprodukts 71 in einer Ausbeute 

von 5% (Tabelle 8, Eintrag 4). In weiteren Versuchen, in denen Bu4NN3 als Azidquelle 

und Lösungsmittelgemische von MeCN/HFIP, NEt3/TFA, NEt3/HFIP und NEt3/TFE in 

verschiedenen Verhältnissen verwendet wurden, wurde kein Produkt gebildet (Tabelle 

8, Einträge 5-9). Die Lösungsmittelgemische, die per se sehr stark polar sind bzw. bei 

der Verwendung von NEt3 als Base und TFA, HFIP oder TFE als Brönsted-Säure nach 

einer Säure/Base-Reaktion ebenfalls leitfähig sein sollten, wurden untersucht, um bei 

Erfolg das Leitsalz zu ersetzen. Da dies in keinem Fall zum Ziel führte, wurde diese 

Strategie verworfen und wieder Leitsalz und MeCN als Lösungsmittel verwendet. Die 

Verwendung von absolutiertem MeCN und von Bu4NN3 führte zu einer Ausbeute von 

25% (Tabelle 8, Eintrag 10). Nachdem in zwei weiteren Versuchen ebenfalls geringe 

Ausbeuten von 20% bzw. 11% erzielt wurden (Tabelle 8, Einträge 11-12), wurde die 

Umsetzung weiterer Oxoester untersucht. 
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Schema 39: Schematische Darstellung der Synthese der Verbindung 124a und Erhalt 

der Verbindung 71 in einem der durchgeführten Experimente. Eigenschaften der 

Graphit-Elektroden: Länge: 30 mm, Breite: 10 mm, Tiefe: 2 mm. Abstand der Graphit-

Elektroden: 11 mm. 
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Tabelle 8: Versuche zur Synthese von Verbindung 124a (RF = Rührfrequenz in Umdrehungen ∙ min−1). 

# x Leitsalz y Lösungsmittel F (t) RF Ausbeute 124a 

1 1.5 NaN3 LiClO4 NH4I MeCN (5 ml, 20 l/mol) 1 (40 min) 1000[a] 51% 

2 1.5 NaN3 LiClO4 NH4I MeCN (20 ml, 20 l/mol) 1 (160 min) 500 27%[b] 

3 1.5 NaN3 LiClO4 NH4I MeCN (20 ml, 20 l/mol) 2 (320 min) 500 11% 

4 1.5 NaN3 LiClO4 NH4I MeCN (20 ml, 20 l/mol) 1.5 (247 min) 500 16%[c] 

5 1.5 NaN3 − NH4I [d] 1 (40 min) 700 0% 

6 1.5 NaN3 − Bu4NI NEt3/TFA 1.8:1 (10 ml, 40 l/mol) 1 (40 min) 800 0% 

7 1.5 Bu4NN3 − Bu4NI NEt3/HFIP 1:1 (10 ml, 40 l/mol) 1 (40 min) 800 0% 

8 1.5 Bu4NN3 − Bu4NI NEt3/TFE 1:1 (10 ml, 40 l/mol) 1 (40 min) 800 0% 

9[e] 1.5 Bu4NN3 − Bu4NI NEt3/TFE 1:1 (10 ml, 40 l/mol) 1 (40 min) 800 0% 

10 1.0 Bu4NN3 LiClO4 Bu4NI abs. MeCN (40 ml, 40 l/mol) 2 (320 min) 450 25% 

11 1.0 NaN3 LiClO4 NH4I MeCN (20 ml, 80 l/mol) 4 (160 min) 800 20% 

12 1.0 NaN3 LiClO4 NH4I MeCN (40 ml, 27 l/mol) 3.8 (921 min) 350 11% 

[a] kleinerer Rührfisch; [b] 17% Edukt isoliert; [c] zusätzlich 5% α-Hydroxyprodukt 71 isoliert; [d] MeCN/HFIP 4:1 (10 ml, 40 l/mol), 4.0 

eq. NEt3; [e] Pt-Elektroden 
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Des Weiteren wurde im Anschluss versucht den Oxoester 80b elektrochemisch in der 

α-Position zu azidieren. Dazu wurde ebenfalls eine Versuchsreihe nach Schema 40 

durchgeführt, deren Ergebnisse in Tabelle 9 dargestellt sind. 

 

Schema 40: Schematische Darstellung der Synthese der Verbindung 124b durch 

Elektrolyse. 

Bei den Umsetzungen wurden Bu4NN3 und NaN3 als Azidquelle verwendet. Ebenfalls 

wurde neben NH4I als Iodidquelle Bu4NI verwendet. Die Einträge 1-4 der Tabelle 9 

zusammenfassend betrachtet, in denen Bu4NN3 als Azidquelle und Bu4NI als 

Iodidquelle verwendet wurde, lässt sich sagen, dass hierbei niedrige bis gute 

Ausbeuten von 18-69% erzielt wurden. In den Experimenten für die Einträge 1-2 der 

Tabelle 9, für die Ansatzgrößen von 1 mmol verwendet wurden, stellte sich heraus, 

dass eine geringere Rührgeschwindigkeit und die Verwendung von absolutiertem 

MeCN zu einer starken Erhöhung der Ausbeute von 18% auf 55% führte. Der Wechsel 

auf absolutiertes MeCN als Lösungsmittel sollte jedoch in diesem Fall keinen starken 

Einfluss auf das Ergebnis haben. Es ist eher zu vermuten, dass Diffusionsvorgänge an 

der Elektrodengrenzfläche, die durch die Rührgeschwindigkeit beeinflusst werden, 

einen maßgeblichen Einfluss auf die Ausbeute haben. Dies konnte in einem Kontroll-

experiment bestätigt werden, in dem die Rührgeschwindigkeit auf 700 Umdrehungen 

pro Minute angehoben wurde bei Verwendung von absolutiertem Lösungsmittel, was 

einen starken Einbruch der Ausbeute auf 22% zur Folge hatte (Tabelle 9, Eintrag 3). 

Bei Verwendung einer kleineren Ansatzgröße von 0.25 mmol scheint dies jedoch keine 

Rolle zu spielen. Hier wurde bei einer Elektrolyse für 160 min mit einer Stromstärke 

von 10 mA Gleichstrom die beste Ausbeute von 69% erzielt (Tabelle 9, Eintrag 4). 

Vermutlich ist dies auf die geringere Konzentration der Lösung zurückzuführen. Bei 

einem Wechsel zu NaN3 und NH4I wurde unter gleichen Bedingungen eine ähnliche 

Ausbeute von 64% erhalten (Tabelle 9, Eintrag 5). Bei Erhöhung der Stromstärke auf 

15 mA wurde ebenfalls eine vergleichbare Ausbeute von 62% erhalten (Tabelle 9, 

Eintrag 6). Eine Verringerung der Stromstärke auf 5 mA führte jedoch erneut zu einem 

Einbruch der Ausbeute auf 23% (Tabelle 9, Eintrag 7). Bei der Verwendung von 
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Glaskohlenstoff-Elektroden wurde eine moderate Ausbeute von 58% erzielt (Tabelle 9, 

Eintrag 8). In einem Versuch, in dem kein absolutiertes MeCN verwendet wurde, wurde 

eine gute Ausbeute von 66% erzielt (Tabelle 9, Eintrag 9). Bei einer Verlängerung der 

Reaktionszeit auf 241 min konnte kein signifikanter Unterschied in der Ausbeute 

festgestellt werden − die Ausbeute betrug hier 57% (Tabelle 9, Eintrag 10). Bei 

Verdopplung der Ansatzgröße und gleichzeitiger Verringerung der Rührgeschwindig-

keit auf 300 Umdrehungen pro Minute konnte eine vergleichbare Ausbeute von 59% 

erzielt werden (Tabelle 9, Eintrag 11). Nach einem Wechsel zu LiI als Iodidquelle und 

einer Erhöhung der Stromstärke auf 15 mA und der Ansatzgröße auf 1 mmol und der 

Rührgeschwindigkeit auf 350 Umdrehungen pro Minute wurde ebenfalls eine moderate 

Ausbeute von 53% erzielt (Tabelle 9, Eintrag 12). Eine weitere Erhöhung der 

Ansatzgröße auf 1.50 mmol bei Verwendung von NH4I führte zu einer Ausbeute von 

40% (Tabelle 9, Eintrag 13). 
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Tabelle 9: Versuche zur elektrochemischen Synthese von Verbindung 124b (RF = Rührfrequenz in Umdrehungen ∙ min−1). 

# Azid Iodid Lösungsmittel F (t) RF Ausbeute 124b 

1[a] Bu4NN3 Bu4NI MeCN (10 ml, 10 l/mol) 2 (320 min) 800 18% 

2[a] Bu4NN3 Bu4NI abs. MeCN (40 ml, 40 l/mol) 2 (320 min) 450 55% 

3[a] Bu4NN3 Bu4NI abs. MeCN (10 ml, 10 l/mol) 2 (320 min) 700 22% 

4 Bu4NN3 Bu4NI abs. MeCN (20 ml, 80 l/mol) 4 (160 min) 800 69% 

5 NaN3 NH4I abs. MeCN (20 ml, 80 l/mol) 4 (160 min) 800 64% 

6[b] NaN3 NH4I abs. MeCN (20 ml, 80 l/mol) 4 (107 min) 800 62% 

7[c] NaN3 NH4I abs. MeCN (20 ml, 80 l/mol) 4 (322 min) 800 23% 

8[d] NaN3 NH4I abs. MeCN (20 ml, 80 l/mol) 4 (160 min) 800 58% 

9 NaN3 NH4I MeCN (20 ml, 80 l/mol) 4 (160 min) 800 66% 

10 NaN3 NH4I abs. MeCN (20 ml, 80 l/mol) 6 (241 min) 800 57% 

11[e] NaN3 LiI MeCN (40 ml, 80 l/mol) 3 (240 min) 300 59% 

12[a, b] NaN3 LiI MeCN (40 ml, 40 l/mol) 4 (429 min) 350 53% 

13[f] NaN3 NH4I MeCN (40 ml, 27 l/mol) 4 (965 min) 350 40% 

[a] 1 mmol; [b] I = 15 mA; [c] I = 5 mA; [d] Glaskohlenstoff-Elektroden (Länge: 30 mm, Breite: 10 mm, Tiefe: 2 mm, Abstand: 11 mm); [e] 

0.5 mmol; [f] 1.5 mmol 
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Nachdem die elektrochemische Umsetzung des β-Oxoesters 80a und des β-

Oxoesters 80b die entsprechenden Azide in moderaten bis guten Ausbeuten liefern 

konnte, wurde ebenfalls der β-Oxoester 80c bezüglich einer elektrochemischen 

Azidierung untersucht. Der Versuch schlug jedoch fehl und lieferte nicht das 

gewünschte Produkt (Schema 41), weshalb folgend weitere β-Oxoester bezüglich 

dieser Reaktion untersucht wurden. 

 

Schema 41: Geplante Synthese der Verbindung 124c (RF = Rührfrequenz in Umdre-

hungen ∙ min−1). 

Das benzanellierte Derivat 131a wurde in drei Versuchen in Ausbeuten von 46-65% 

erhalten. Die beste Ausbeute wurde hierbei unter Verwendung von NaN3 und NH4I 

nach Schema 42 bei einer Reaktionszeit von 160 min (4 F) und einer Stromstärke von 

10 mA erzielt (Tabelle 10, Eintrag 1). Bei einer Erhöhung der Stromstärke auf 15 mA, 

der Verwendung von LiI, einer Erhöhung der Ansatzgröße auf 1 mmol und einer 

Verringerung der Rührgeschwindigkeit auf 350 Umdrehungen pro Minute wurde eine 

Ausbeute von 57% erzielt (Tabelle 10, Eintrag 2). Bei der Verwendung einer Strom-

stärke von 10 mA, einer Ansatzgröße von 1.50 mmol und der Verwendung von NH4I 

wurde das Produkt 131a in einer Ausbeute von 46% erhalten (Tabelle 10, Eintrag 3). 

 

Schema 42: Schematische Darstellung der Synthese der Verbindung 131a. 
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Tabelle 10: Versuche zur elektrochemischen Synthese von Verbindung 131a (RF = Rührfrequenz in Umdrehungen ∙ min−1). 

# Iodid V(MeCN) F (t) RF Ausbeute 131a 

1[a] NH4I 20 ml, 80 l/mol 4 (160 min) 800 65% 

2[b] LiI 40 ml, 40 l/mol 4 (429 min) 350 57% 

3[c] NH4I 40 ml, 27 l/mol 4 (965 min) 350 46% 

[a] 0.25 mmol, I = 10 mA; [b] 1.0 mmol, I = 15 mA; [c] 1.5 mmol, I = 10 mA 
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Die letzte Verbindung, die bezüglich einer elektrochemischen Azidierung untersucht 

wurde, war das Tetralonderivat 81b (Schema 43). Hierbei konnte die Zielverbindung 

131b in Ausbeuten von 54-74% erhalten werden. In einem 0.25 mmol Ansatz unter 

Verwendung von NaN3 und NH4I in MeCN bei einer Stromstärke von 10 mA und einer 

Reaktionszeit von 160 min (4 F) konnte die Zielverbindung in einer Ausbeute von 64% 

erhalten werden (Tabelle 11, Eintrag 1). Die Vervierfachung der Ansatzgröße auf 1.0 

mmol bei gleichzeitigem Wechsel zu LiI als Iodidquelle und einer Erhöhung der 

Stromstärke auf 15 mA hatte eine leichte Verringerung der Ausbeute auf 55% zur Folge 

(Tabelle 11, Eintrag 2). Hierbei wurden ebenfalls 20% des α-Hydroxyprodukts 133 

erhalten. Bei einer erneuten Erhöhung der Ansatzgröße auf 1.5 mmol bei einer 

Stromstärke von 10 mA und NH4I als Iodidquelle bei einer Reaktionszeit von 965 min 

konnte eine gute Ausbeute von 74% erzielt werden (Tabelle 11, Eintrag 3). Das α-

Hydroxyprodukt 133 wurde hier ebenfalls als Nebenprodukt in einer Ausbeute von 16% 

gebildet. Eine Reaktionsführung unter Schutzgasatmosphäre mit absolutiertem 

Lösungsmittel führte zwar zu einer geringfügigen Verringerung der Bildung des 

Nebenprodukts 133, jedoch konnte die Ausbeute des Produkts 131b dadurch nicht 

gesteigert werden. Sie belief sich auf 73%, wobei gleichzeitig unterstrichen wurde, 

dass eine Reaktionsführung unter Schutzgasatmosphäre offensichtlich keinen Einfluss 

auf das Ergebnis der gewünschten Reaktion hat (Tabelle 11, Eintrag 4). 

 

Schema 43: Schematische Darstellung der Synthese der Verbindung 131b und Erhalt 

der Verbindung 133 in drei der durchgeführten Experimente. 
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Tabelle 11: Versuche zur elektrochemischen Synthese von Verbindung 131b (RF = Rührfrequenz in Umdrehungen ∙ min−1). 

# Iodid V(MeCN) F (t) RF Ausbeute 131b 

1[a] NH4I 20 ml, 80 l/mol 4 (160 min) 800 64% 

2[b] LiI 40 ml, 40 l/mol 4 (429 min) 325 55% 

3[c] NH4I 40 ml, 27 l/mol 4 (965 min) 350 74% 

4[d] NH4I 40 ml (abs.), 27 l/mol 4 (965 min) 350 73% 

[a] 0.25 mmol; [b] 1.0 mmol, I = 15 mA, 20% α-Hydroxyprodukt 133 isoliert; [c] 1.5 mmol, 16% α-Hydroxyprodukt 133 isoliert; [d] 

Schutzgasatmosphäre, 1.5 mmol, 8% α-Hydroxyprodukt 133 isoliert 
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Die Ergebnisse dieser Untersuchungen waren zunächst vielversprechend, da die 

gewünschte α-Azidierung auf einem elektrochemischen Weg gelang. Jedoch musste 

die Bearbeitung dieses Projekts nach diesen Untersuchungen beendet werden, da im 

Laufe dieser Untersuchungen im Januar des Jahres 2022 ein wissenschaftlicher Artikel 

veröffentlicht wurde, der sich unabhängig von dieser Arbeit ebenfalls mit dieser 

Fragestellung beschäftigte.[59] Zusätzlich zur α-Azidierung wurde in dem besagten 

Artikel ebenfalls die α-Thiolierung der 1,3-Dicarbonylverbindungen beschrieben. In 

den Experimenten der Publikation wurde die α-Azidierung mit sehr ähnlichen 

Reaktionsbedingungen durchgeführt. Unterschiede sind hier die Wahl der Azidquelle 

(in der Veröffentlichung wurde TMSN3 verwendet), die Wahl des Elektrodenmaterials 

(in der Veröffentlichung Graphit-Anode und Platin-Kathode), die Stromstärke (in der 

Veröffentlichung 15 mA, in der vorliegenden Doktorarbeit meist 10 mA) und die 

Stoffmenge der Iodidquelle. Die Ähnlichkeit der Reaktionsbedingungen zeigt jedoch, 

dass die Überlegungen für die vorliegende Doktorarbeit durchaus Potential hatten und 

im Falle dessen, dass die Reaktion nicht zeitgleich im Laufe des Projektes von einer 

anderen Arbeitsgruppe veröffentlicht worden wäre, dieses Projekt durchaus Potential 

für eine Veröffentlichung gehabt hätte. 

 

3.4 Untersuchung der Reaktivität der erhaltenen α-Azidoverbindungen im 

Hinblick auf eine potentielle Amidbildung durch Ringerweiterung 

Die so erhaltenen α-Azido-β-oxoester 124, 127, 131 und 132 sowie das α-Azido-1,3-

diketon 130 sollten daraufhin reduziert bzw. katalytisch hydriert werden, um die 

korrespondierenden α-Aminoverbindungen zu erhalten. Dazu wurden verschiedene 

Methoden angewandt. Eine schematische Darstellung der geplanten Synthese und 

Ringerweiterung sowie eine Auflistung der resultierenden Verbindungen ist im 

folgenden Schema 44 abgebildet. 
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Schema 44: Schematische Darstellung der Synthese der korrespondierenden α-

Aminoverbindungen aus den α-Azidoverbindungen, geplante Ringerweiterung und 

Auflistung der resultierenden Verbindungen. 

Zunächst wurde die Reduktion der entsprechenden α-Azidoverbindung zur α-

Aminoverbindung stellvertretend am Beispiel des α-Azido-β-oxoesters 124a 

untersucht, um optimale Reaktionsbedingungen auszuloten. Dazu wurden verschie-

dene Versuche unternommen. Beispielsweise wurde die Reduktion durch Phosphane, 

die Reduktion durch Zn oder Fe in Gegenwart einer Brönsted-Säure sowie katalytische 

Hydrierungen untersucht (Schema 45). 
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Schema 45: Schematische Darstellung der Synthese der Verbindung 82a. 

Neben diesen Methoden wurde in Anlehnung an eine Literaturvorschrift, in der 

ausgehend von einer Azidgruppe eine Aminogruppe erhalten wurde, ein Einzelversuch 

unternommen das Azid 124a durch die Umsetzung mit Acetylaceton (138) und NEt3 

zum Amin 82a zu reduzieren (Schema 46).[60] Dieses Experiment war allerdings nicht 

erfolgreich. Ein detaillierter Reaktionsmechanismus wurde in der aufgeführten Ver-

öffentlichung[60] sowie in dessen Literaturquelle[61] nicht beschrieben. 

 

Schema 46: Schematische Darstellung der Synthese der Verbindung 82a oder 86a mit 

Acetylaceton in Anlehnung an eine Veröffentlichung von Yip et al.[60] 

 

3.4.1 Versuchsreihe zur Reduktion von 124a 

3.4.1.1 Reduktion durch Phosphane 

Die Ergebnisse für die Umsetzung mit Phosphanen sind in Tabelle 12 dargelegt. Das 

Azid 124a sollte dabei durch eine Staudinger-Reaktion zum entsprechenden Amin 

umgesetzt werden. Angelehnt an eine (modifizierte) Literaturvorschrift[62] für eine 

solche Staudinger-Reaktion wurde zunächst das Azid 124a mit Triphenylphosphan in 

einem THF/H2O-Gemisch über Nacht bei 85°C in einem verschlossenen, dickwan-

digen Reaktionsgefäß umgesetzt. Da das erwartete Produkt ein Amin ist, wurde die 

Reaktionsmischung nach der Reaktion dementsprechend aufgearbeitet − das 

erwartete Amin 82a sollte zunächst mit Salzsäure (1 mol/l) in das entsprechende 

Ammoniumsalz überführt und dadurch in die wässrige Phase transferiert werden. Die 

wässrige Phase wurde anschließend mit K2CO3 auf einen leicht basischen pH-Wert 

von 8 gebracht, damit das potentielle Ammoniumsalz durch die Brönsted-Base wieder 

zum freien Amin deprotoniert werden würde. Danach wurde die wässrige Phase mit 
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EtOAc extrahiert, um das freie Amin in die organische Phase zu extrahieren. Zuletzt 

wurde der erhaltene Rückstand säulenchromatographisch gereinigt. Durch NMR-

spektroskopische Untersuchungen konnte jedoch gezeigt werden, dass tatsächlich 

nicht das freie Amin 82a, sondern unter diesen Reaktionsbedingungen auf direktem 

Wege das korrespondierende Lactam 86a erhalten wurde (Tabelle 12, Eintrag 1). Die 

Ausbeute des erhaltenen Lactams 86a war zwar mit 10% relativ gering, jedoch war 

dies vermutlich der durchgeführten Aufarbeitung geschuldet, da sie für ein Amin als 

Reaktionsprodukt ausgelegt war. Aufgrund dieser Beobachtung wurden folgend 

weitere Versuche unternommen, das Azid 124a durch ein Phosphan zu reduzieren und 

dabei die anschließende Aufarbeitung der Reaktionsmischung geändert. Das 

Rohprodukt wurde nach durchgeführter Reaktion nicht mehr gewaschen bzw. 

angesäuert, sondern unmittelbar danach im Rotationsverdampfer eingeengt und 

anschließend durch Säulenchromatographie gereinigt. Zunächst wurde das 

Lösungsmittel THF/H2O und die Temperatur beibehalten, wobei bei einer Reaktions-

zeit von 3 h Spuren und bei einer längeren Reaktionszeit von 26.5 h 37% des Lactams 

86a isoliert werden konnten (Tabelle 12, Einträge 2-3). Ein Wechsel des 

Lösungsmittels zu Toluol/H2O bei einer leicht verminderten Reaktionszeit bei 

gleichbleibender Temperatur führte wieder zu einem Anstieg der Ausbeute − das 

Lactam 86a konnte so in einer Ausbeute von 45% isoliert werden (Tabelle 12, Eintrag 

4). Anschließend wurde PBu3 als Phosphan mit den bis dahin besten 

Reaktionsbedingungen eingesetzt, wodurch die Ausbeute des Lactams 86a auf 60% 

gesteigert werden konnte (Tabelle 12, Eintrag 5). In den nächsten Versuchen wurde 

erneut THF/H2O als Lösungsmittel verwendet. Eine Verkürzung der Reaktionszeit auf 

3.25 h hatte einen starken Einbruch der Ausbeute auf 19% zur Folge (Tabelle 12, 

Eintrag 6), weshalb die Reaktionszeit wieder erhöht wurde und dabei nach 21.5 h mit 

62% Ausbeute des Lactams 86a das beste Ergebnis dieser Serie erzielt wurde (Tabelle 

12, Eintrag 7). Eine Temperaturerhöhung auf 105°C bei gleichzeitiger Erhöhung der 

Stoffmenge des Phosphans auf 2.0 Äquivalente ergab eine leicht verringerte Ausbeute 

von 54% (Tabelle 12, Eintrag 8). Nach einer längeren Reaktionszeit von 66 h und der 

Verwendung von 1.05 Äquivalenten PBu3 und einer Erhöhung des H2O-Anteils sank 

die Ausbeute wieder auf 44% (Tabelle 12, Eintrag 9). 
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Tabelle 12: Erste Versuche zur Reduktion des Azids 124a durch Phosphane und 

anschließende Optimierungsversuche. 

# Phosphan Lösungsmittel T/°C t/h Ausbeute 86a 

1 1.05 eq. PPh3 THF/H2O 40:1 85 16 10%[a] 

2 1.05 eq. PPh3 THF/H2O 40:1 85 3 Spuren 

3 1.05 eq. PPh3 THF/H2O 40:1 85 26.5 37% 

4 1.05 eq. PPh3 Toluol/H2O 40:1 85 21.5 45% 

5 1.05 eq. PBu3 Toluol/H2O 40:1 85 24.5 60% 

6 1.05 eq. PBu3 THF/H2O 40:1 85 3.25 19% 

7 1.05 eq. PBu3 THF/H2O 40:1 85 21.5 62% 

8 2.00 eq. PBu3 THF/H2O 40:1 105 20 54% 

9 1.05 eq. PBu3 THF/H2O 20:1 105 66 44% 

[a] wässrige Aufarbeitung 

 

3.4.1.2 Reduktion durch Umsetzung mit einem unedlen Metall in Gegenwart 

einer Brönsted-Säure 

Des Weiteren wurde, inspiriert von einer Veröffentlichung[63] von Lin et al., eine Ver-

suchsreihe durchgeführt, in der untersucht wurde, ob bei einer Reduktion des Azids 

124a durch ein unedles Metall in Gegenwart einer Brönsted-Säure entweder das Amin 

82a erhalten werden oder gegebenenfalls höhere Ausbeuten des Lactams 86a erzielt 

werden können (Schema 47). 
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Schema 47: Schematische Darstellung der Synthese der Verbindung 82a oder 86a. 

Die durchgeführten Versuche sind in der folgenden Tabelle 13 aufgelistet. Bei dem 

Versuch das Azid 124a durch eine Reduktion mit Zn/NH4Cl−H2O (Zn in Form von 

Zinkstaub) in das Lactam 86a zu transformieren, wurden bei Raumtemperatur sowie 

nach einer Erhöhung der Reaktionstemperatur auf 90°C Spuren des Produkts 86a 

erhalten (Tabelle 13, Einträge 1-2). Somit war bewiesen, dass das Lactam 86a 

prinzipiell ebenfalls durch die geplante Reduktion zugänglich ist. Aufgrund dieser 

vielversprechenden Beobachtung wurden weitere Versuche unternommen. Da das 

Lactam 86a nach der Verwendung einer gesättigten wässrigen Ammoniumchlorid-

Lösung als Protonenquelle sowohl bei Raumtemperatur als auch bei 90°C in Spuren 

erhalten wurde, wurde als nächstes konz. Salzsäure als stärkere Säure verwendet 

(Tabelle 13, Eintrag 3). Hierbei wurde das Produkt jedoch ebenfalls nur in Spuren 

erhalten. Nach dem Wechsel zu Eisessig als Brönsted-Säure in einer deutlich erhöhten 

Äquivalentzahl, einer Erhöhung der Äquivalentzahl von Zn und einer längeren 

Reaktionszeit von drei Tagen konnte das Lactam 86a bei Raumtemperatur bereits in 

einer Ausbeute von 30% erhalten werden (Tabelle 13, Eintrag 4). Bei einer 

anschließenden Erhöhung der Reaktionstemperatur auf 50°C und einer auf 2.25 h 

verkürzten Reaktionszeit stieg die Ausbeute auf 46% (Tabelle 13, Eintrag 5). Nach 

diesem vielver-sprechenden Ergebnis sollte nochmals der Einfluss der Säurestärke 

auf die Reaktion untersucht werden. Daher wurde im nächsten Schritt 

Trifluoressigsäure als Brönsted-Säure verwendet und das Reaktionsgemisch für 2 h 

zum Rückfluss erhitzt, was jedoch zu einer Verringerung der Ausbeute auf 26% führte 

(Tabelle 13, Eintrag 6). Aufgrund dieser Beobachtung wurde wieder Eisessig als 

Brönsted-Säure verwendet. Bei einer Reaktionstemperatur von 80°C und einer 

Reaktionszeit von 2 h in EtOH als Lösungsmittel wurde eine gute Ausbeute von 64% 

erhalten (Tabelle 13, Eintrag 7). Um einen möglichen Einfluss des Metalls auf die 

Reaktion zu untersuchen, wurde im nächsten Schritt Eisen als unedles Metall 

eingesetzt. Dieser Versuch führte ebenfalls zur Bildung des gewünschten Lactams − 

dieses wurde jedoch in einer geringeren Ausbeute von 45% erhalten (Tabelle 13, 

Eintrag 8), weshalb in den nächsten Versuchen wieder Zink als Metall verwendet 
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wurde. Während eine Erhöhung der Reaktionszeit auf 16.5 h (Tabelle 13, Eintrag 9) 

eine Ausbeute von 58% ergab und eine starke Verringerung der Reaktionszeit auf 30 

min (Tabelle 13, Eintrag 10) eine Ausbeute von 57% ergab und somit nicht zu einer 

Erhöhung der bis dahin maximalen Ausbeute führte, wurde die bis dahin beste 

Ausbeute von 64% ebenfalls bei einer Reaktionstemperatur von 60°C erreicht (Tabelle 

13, Eintrag 11). Eine Verringerung der Äquivalentzahl von Zink sowie von Eisessig 

führte ebenfalls zu geringeren Ausbeuten des Lactams 86a von 46% bzw. 42% 

(Tabelle 13, Einträge 12-13). Bei einer Wiederholung der Reaktion unter den gleichen 

Bedingungen wie in Eintrag 7 konnte das Lactam 86a schließlich in einer guten 

Ausbeute von 86% erhalten werden (Tabelle 13, Eintrag 14). 
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Tabelle 13: Versuche zur Reduktion des Azids 124a mit einer Metall/Säure-Kombination 

# Metall/Säure Lösungsmittel T/°C t/h Ausbeute 86a 

1 3.0 eq. Zn, 14 eq. NH4Cl−H2O EtOH 23 24 Spuren 

2 1.3 eq. Zn, 2.3 eq. NH4Cl EtOH/H2O 3:1 90 18 Spuren 

3 
2.0 eq. Zn, 2.0 eq. konz. 

Salzsäure[a] 
THF 23 1.5, dann 17 Spuren 

4 6.0 eq. Zn, 43 eq. AcOH THF 23 72 30% 

5 6.0 eq. Zn, 43 eq. AcOH THF 50 2.25 46% 

6 6.0 eq. Zn, 43 eq. TFA THF 66 2 26% 

7 6.0 eq. Zn, 43 eq. AcOH EtOH 80 2 64% 

8 6.0 eq. Fe, 43 eq. AcOH EtOH 80 2 45% 

9 6.0 eq. Zn, 43 eq. AcOH EtOH 80 16.5 58% 

10 6.0 eq. Zn, 43 eq. AcOH EtOH 80 0.5 57% 

11 6.0 eq. Zn, 43 eq. AcOH EtOH 60 2 64% 

12 1.1 eq. Zn, 10 eq. AcOH EtOH 60 2 46% 

13 3.0 eq. Zn, 10 eq. AcOH EtOH 60 2 42% 

14 6.0 eq. Zn, 43 eq. AcOH EtOH 80 2 86% 

[a] Nach 1.5 h wurden weitere 2.0 Äquivalente Zn und konz. Salzsäure hinzugefügt 
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3.4.1.3 Versuchsreihe zur katalytischen Hydrierung 

Als weitere Methode sollte die katalytische Hydrierung des Azids 124a im Hinblick auf 

eine mögliche Umwandlung in das entsprechende Amin 82a oder Lactam 86a unter-

sucht werden (Schema 48, Tabelle 14). Nach zahlreichen Versuchen und Wiederho-

lungen konnte das Amin 82a nicht und das Lactam 86a nur ein einziges Mal in einer 

ungefähren Ausbeute von 10% erhalten werden (Tabelle 14, Eintrag 1). Dieser Versuch 

war jedoch nicht reproduzierbar und auch die Verwendung von anderen heterogenen 

Katalysatoren führte nicht zum Ziel, so dass gesagt werden kann, dass das Azid 124a 

nicht zuverlässig durch eine katalytische Hydrierung in das Amin 82a oder das Lactam 

86a transformiert werden kann. Bis auf den einmaligen Fall der Bildung des Lactams 

86a wurden immer nicht weiter definierbare bzw. nicht charakterisierbare Reaktions-

mischungen erhalten, die keine eindeutigen Hinweise auf eine Bildung der gewünsch-

ten Produkte lieferten. 

 

Schema 48: Schematische Darstellung der Synthese der Verbindung 82a oder 86a. 

Tabelle 14: Versuche zur katalytischen Hydrierung des Azids 124a. 

# Additiv Katalysator T/°C t/h Ausbeute 86a 

1 − 10 mol% Pd/BaSO4 (5%) 23 1 10%[a] 

2 − 10 mol% Pd/BaSO4 (5%) 23 1.5 0% 

3 10 mol% DMAP 10 mol% Pd/BaSO4 (5%) 60 2 0% 

4 − 1 mol% PtO2 23 2 0% 

5 − 1 mol% Pt/C (5%) 23 2 0% 

6 − 10 w/w% Pd/C (5-10%) 23 2 0% 

7 − Raney-Nickel[b] 23 2 0% 

[a] leicht verunreinigt, das Ergebnis konnte nicht reproduziert werden; [b] Spatelspitze 
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Das Fazit dieser drei Versuchsreihen war daher, dass die Reduktion des Azids 124a 

durch Phosphane, speziell durch PBu3, und durch Zn/AcOH die Methoden der Wahl 

zur Synthese des Lactams 86a sind. Bemerkenswert bei der Reduktion ist, dass in 

keinem der Fälle das α-Aminoprodukt 82a erhalten wurde, da dieses vermutlich 

aufgrund seiner Reaktivität spontan zum Lactam 86a umlagert. 

 

3.4.2 Versuche zur Reduktion bzw. katalytischen Hydrierung weiterer α-

Azidoverbindungen 

Im weiteren Verlauf der Untersuchungen wurden weitere Azid-Derivate im Hinblick auf 

ihre Reaktivität untersucht. Dabei wurden die entsprechenden Azide, insofern es als 

sinnvoll erschien, unter Verwendung der entsprechenden Methoden umgesetzt. In 

einigen Fällen konnte dabei sowohl das korrespondierende Amin als auch das 

korrespondierende Lactam als Reaktionsprodukt isoliert werden. In anderen Fällen 

wurde nur eines der beiden genannten Reaktionsprodukte erhalten. 

 

3.4.2.1 Versuche zur Reduktion bzw. katalytischen Hydrierung des Azids 127b 

Für das Azid 127b konnte durch eine Staudinger-Reaktion mit 1.2 eq. PBu3 das Lactam 

137b in einer Ausbeute von 62% erhalten werden, wohingegen eine Bildung des Amins 

134b ausblieb (Tabelle 15, Eintrag 1). Bei der Reduktion durch Zn/AcOH wurden beide 

Reaktionsprodukte isoliert − das Amin 134b in einer Ausbeute von 15% und das 

Lactam 137b in einer Ausbeute von 30% (Tabelle 15, Eintrag 2). Eine katalytische 

Hydrierung des Azids 127b unter H2-Atmosphäre (1 bar, Ballon) und Pd/BaSO4 als 

heterogener Katalysator führte stets zum α-Amino-β-oxoester 134b (Tabelle 15, 

Einträge 3-5), der neben anderen erhaltenen α-Aminoverbindungen im weiteren 

Verlauf der Doktorarbeit im Hinblick auf seine Reaktivität bezüglich einer Umlagerung 

zum korrespondierenden Lactam untersucht wurde (siehe Kapitel 3.5). 
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Schema 49: Geplante Synthese der Verbindungen 134b und 137b. 

Tabelle 15: Versuche zur Reduktion und zur katalytischen Hydrierung des Azids 127b 

(Y = Ausbeute). 

# Reagenz Lösungsmittel T/°C t/h Y(134b) Y(137b) 

1 1.2 eq. PBu3 THF/H2O 40:1 85 14.5 0% 62% 

2 6.0 eq. Zn, 43 eq. AcOH EtOH 80 2.5 15% 30% 

3 H2, Kat.[a] iPrOH 23 2 92% 0% 

4 H2, Kat.[b] iPrOH 23 3.5 91% 0% 

5 H2, Kat.[b] iPrOH 23 3.5 94% 0% 

[a] 10 mol% Pd/BaSO4 (5%); [b] 10 w/w% Pd/BaSO4 (5%) 

 

3.4.2.2 Versuche zur Reduktion bzw. katalytischen Hydrierung des Azids 127a 

Als weitere interessante Ausgangsverbindung wurde der optisch aktive α-Azido-β-

oxoester 127a bezüglich einer möglichen Transformation in das entsprechende Amin 

134a bzw. das entsprechende Lactam 137a untersucht (Schema 50). Der entsprech-

ende β-Oxoester 126a wurde ausgehend vom Alken 139 durch Ozonolyse synthetisiert 

(Schema 50).[56] Das Alken 139 wurde von Herrn Oliver Groben (Arbeitsgruppe 

Christoffers, Carl von Ossietzky Universität Oldenburg) ausgehend von (+)-Pulegon in 

zwei Stufen synthetisiert[64, 65] und war zum Zeitpunkt der Durchführung vorrätig. 
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Schema 50: Schematische Darstellung der Synthese der Verbindungen 126a und 

127a und geplante Synthese der Verbindungen 134a und 137a. 

Bei der Betrachtung der Tabelle 16 wird ersichtlich, dass eine Reduktion des Azids 

127a, je nach Wahl des Reagenzes, entweder nur zum Lactam 137a, nur zum Amin 

134a oder zur Bildung des Lactams 137a und des Amins 134a führt. Bei der 

Umsetzung des Azids 127a mit PBu3 wurde sowohl die α-Aminoverbindung 134a (dr 

> 95:5) in einer Ausbeute von 14% als auch das Lactam 137a in Form von zwei nicht 

voneinander getrennten Diastereomeren in einem Verhältnis von 70:30 in einer 

Ausbeute von 53% erhalten, wobei im 1H-NMR-Spektrum der Aminoverbindung 134a 

lediglich ein Signalsatz sichtbar war (Tabelle 16, Eintrag 1). Bei der Reduktion durch 

Zn/AcOH in Methanol wurde ausschließlich eine Bildung des Lactams 137a in einer 

guten Ausbeute von 80% beobachtet (Tabelle 16, Eintrag 2). Das Produkt war dabei 

ein Gemisch aus zwei Diastereomeren im Verhältnis 35:65, wobei das Verhältnis durch 

1H-NMR-Spektroskopie bestimmt wurde. Die Wahl des Reagenzes zur Reduktion des 

Azids 127a scheint demnach einen Einfluss auf die Diastereoselektivität der Reaktion 

zu haben. Bei der Hydrierung des Azids 127a unter H2-Atmosphäre (1 bar, Ballon) 

unter Verwendung von Pd/BaSO4 als heterogener Katalysator wurde alleinig das Amin 

134a in einer Ausbeute von 18% und einem einfachen Signalsatz im 1H-NMR-

Spektrum isoliert (Tabelle 16, Eintrag 3). Zusammenfassend ist also für die Synthese 

des Lactams 137a die Reduktion durch Zn/AcOH das Mittel der Wahl. Die Bestimmung  
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der relativen Konfiguration der Methylgruppe und der Methoxycarbonylgruppe zuein-

ander (trans/cis) erfolgte durch NOE-Experimente.  

Tabelle 16: Versuche zur Reduktion und zur katalytischen Hydrierung des Azids 127a 

(Y = Ausbeute). 

# Reagenz Lösungsmittel T/°C t/h Y(134a) Y(137a) 

1 1.05 eq. PBu3 THF/H2O 40:1 85 22 14%[a] 53%[b] 

2 6.0 eq. Zn, 43 eq. AcOH MeOH 65 2.5 0% 80%[c] 

3 H2, Kat.[d] iPrOH 23 3.5 18%[a] 0% 

[a] (dr > 95:5); [b] (dr 70:30); [c] (dr 35:65), trans/cis; [d] 10 w/w% Pd/BaSO4 (5%) 

 

3.4.2.3 Versuche zur Reduktion bzw. katalytischen Hydrierung des Azids 124b 

Folgend wurde die Reaktivität des Azids 124b gemäß dem Schema 51 untersucht. 

Diese Versuchsreihe konnte jedoch schnell abgeschlossen werden, da in den 

durchgeführten Experimenten nicht die gewünschten Produkte erhalten wurden 

(Tabelle 17, Einträge 2-5). Die Bildung des Lactams 86b in Spuren in einem Experi-

ment konnte durch Auswertung des entsprechenden 1H-NMR-Spektrums nachge-

wiesen werden, wobei ein Vergleich mit der Literatur Rückschlüsse auf eine Bildung 

des Lactams 86b zuließ (Tabelle 17, Eintrag 1).[66] Dieses Experiment war jedoch 

lediglich ein Mal erfolgreich und das Ergebnis nicht reproduzierbar, weshalb gesagt 

werden kann, dass die hier angewandten Methoden für eine zuverlässige Bildung des 

Lactams 86b versagten. Der Versuch zur katalytischen Hydrierung des Azids 124b 

unter H2-Atmosphäre (1 bar, Ballon) und mit Pd/C als heterogener Katalysator resul-

tierte in einer Bildung des Amins 82b, wobei es jedoch durch intermolekulare Wechsel-

wirkungen zu einer Bildung des Dihydropyrazinderivats 140 kam. Die Verbindung 140 

konnte in Form von zwei isolierten Diastereomeren in einer Ausbeute von insgesamt 

27% (16% 140a, 11% 140b) erhalten werden (Schema 51). 
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Schema 51: Geplante Synthese der Verbindung 86b oder 82b und Erhalt der 

Verbindungen 140 und 105b. 

Die Verbindung 140 wurde dabei lediglich durch NMR-Spektroskopie charakterisiert. 

Eine Vollanalytik wurde für diese Verbindung nicht angefertigt. Ein Versuch, das 

entsprechende Amin 82b als Boc-geschütztes Amin 105b abzufangen, gelang und so 

wurde das Boc-geschützte Derivat 105b in einer Ausbeute von 48% erhalten. 

Tabelle 17: Versuche zur Reduktion bzw. zur katalytischen Hydrierung von 124b (Y = 

Ausbeute). 

# Reagenz Lösungsmittel T/°C t/h Y(82b) Y(86b) 

1[a] 1.05 eq. PBu3 THF/H2O 40:1 85 18.5 0% Spuren 

2 1.05 eq. PBu3
[b] THF/H2O 40:1 85 17 0% 0% 

3 6.0 eq. Zn, 43 eq. AcOH EtOH 85 2 0% 0% 

4 H2, Kat.[c] iPrOH 23 2 27%[c] 0% 

5 H2, Kat.[d] iPrOH 23 2 48%[d] 0% 

[a] Ergebnis nicht reproduzierbar; [b] 20 mol% DMAP als Additiv; [c] 10 mol% Pd/C (5-

10%), Dihydropyrazinderivat 140 erhalten; [d] 10 mol% Pd/C (5-10%), 1.4 eq. Boc2O, 

Boc-geschütztes Amin 105b erhalten 
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3.4.2.4 Versuche zur Reduktion bzw. katalytischen Hydrierung des Azids 124c 

In weiteren Versuchen wurde das Azid 124c unter den in Tabelle 18 dargestellten 

Bedingungen umgesetzt (Schema 52, Tabelle 18). Dabei wurde in keinem Fall das 

Lactam 86c, jedoch in allen Fällen das Amin 82c erhalten. Durch die Reduktion mit 

PBu3 bzw. Zn/AcOH wurde das Amin 82c in moderaten Ausbeuten von 24% bzw. 46% 

erhalten (Tabelle 18, Einträge 1-2). Die besten Ausbeuten bei der Synthese des Amins 

82c von 70-92% wurden durch die katalytische Hydrierung unter H2-Atmosphäre (1 

bar, Ballon) unter Verwendung von Pd/BaSO4 als heterogener Katalysator erzielt 

(Tabelle 18, Einträge 3-5). 

 

Schema 52: Geplante Synthese der Verbindungen 82c und 86c. 

Tabelle 18: Versuche zur Reduktion und zur katalytischen Hydrierung des Azids 124c 

(Y = Ausbeute). 

# Reagenz Lösungsmittel T/°C t/h Y(82c) Y(86c) 

1 1.05 eq. PBu3 THF/H2O 40:1 85 16 24% 0% 

2 6.0 eq. Zn, 43 eq. AcOH MeOH 65 2 46% 0% 

3 H2, Kat.[a] iPrOH 23 2 92% 0% 

4 H2, Kat.[a] iPrOH 23 2 83% 0% 

5 H2, Kat.[a] iPrOH 23 2 70% 0% 

[a] 10 w/w% Pd/BaSO4 (5%) 
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3.4.2.5 Versuche zur Reduktion bzw. katalytischen Hydrierung des Azids 132 

Bei der Umsetzung des acyclischen Azids 132 mit PPh3 wurde weder das korrespon-

dierende Amin noch das korrespondierende Amid erhalten. Stattdessen wurde, analog 

zum Azid 124b, ein Kondensationsprodukt des Amins 85 in Form von zwei 

Diastereomeren in einer Gesamtausbeute von 23% erhalten, was jedoch eine voraus-

gehende Bildung des korrespondierenden Amins beweist (Schema 53, Tabelle 19, 

Eintrag 1). Nach der katalytischen Hydrierung des Azids 132 unter H2-Atmosphäre (1 

bar, Ballon) mit Pd/BaSO4 als heterogener Katalysator wurde durch 1H-NMR-Spektro-

skopie ebenfalls lediglich die Bildung des Kondensationsprodukts 141 nachgewiesen 

(Tabelle 19, Eintrag 2). 

 

Schema 53: Geplante Synthese der Verbindungen 88 oder 85 und Bildung der 

Verbindung 141. 

Tabelle 19: Versuche zur Reduktion des Azids 132. 

# Reagenz Lösungsmittel T/°C t/h Ausbeute 85 Ausbeute 88 

1 1.05 eq. PPh3 THF/H2O 40:1 85 16 [a] 0% 

2 H2, Kat.[b] iPrOH 23 2.5 [b] 0% 

[a] Kondensationsprodukt 141 in einer Ausbeute von 23% erhalten; [b] 10 mol% 

Pd/BaSO4 (5%), Kondensationsprodukt 141 erhalten, qualitative Auswertung 

 

3.4.2.6 Versuche zur Reduktion bzw. katalytischen Hydrierung des Azids 131a 

Die Reaktion des Azids 131a mit PBu3 führte zu einer Bildung des Amins 83a mit einer 

Ausbeute von 70%, wobei das Reaktionsprodukt hier noch leichte Verunreinigungen 

aufwies. Gleichzeitig wurde bei diesem Versuch das Lactam 87a in einer Ausbeute von 

10% gebildet (Tabelle 20, Eintrag 1). Unter Verwendung von PPh3 als Phosphan und 

einer um sechs Stunden verringerten Reaktionszeit wurde lediglich das Amin 83a in 

einer Ausbeute von 40% gebildet (Tabelle 20, Eintrag 2). Die beste Methode zur Syn-
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these des Amins 83a war hier die katalytische Hydrierung unter H2-Atmosphäre (1 bar, 

Ballon) und unter Verwendung von Pd/BaSO4 als heterogener Katalysator. Hierbei 

konnten Ausbeuten von 83-92% erzielt werden (Tabelle 20, Einträge 3-5). 

 

Schema 54: Schematische Darstellung der Synthese der Verbindung 83a oder 87a. 

Tabelle 20: Versuche zur Reduktion bzw. zur katalytischen Hydrierung von 131a (Y = 

Ausbeute). 

# Reagenz Lösungsmittel T/°C t/h Y(83a) Y(87a) 

1 1.05 eq. PBu3 THF/H2O 40:1 85 22 70%[a] 10% 

2 1.05 eq. PPh3 THF/H2O 40:1 85 16 40% 0% 

3 H2, Kat.[b] iPrOH 23, 50 3, 0.5 89% 0% 

4 H2, Kat.[b] iPrOH 40 2.5 92% 0% 

5 H2, Kat.[b] iPrOH 40 2 83% 0% 

[a] leicht verunreinigt; [b] 10 w/w% Pd/BaSO4 (5%) 

 

3.4.2.7 Versuche zur Reduktion bzw. katalytischen Hydrierung des Azids 131b 

Bezüglich des Azids 131b wurden sieben Experimente mit einem Phosphan als 

Reagenz durchgeführt (Tabelle 21, Einträge 1-7). Hierbei wurde ebenfalls bei der 

Umsetzung mit PPh3 lediglich die α-Aminoverbindung 83b in einer Ausbeute von 21% 

erhalten (Tabelle 21, Eintrag 6). Bei den anderen Umsetzungen, die mit PBu3 erfolgten, 

wurde jeweils das Amin 83b in Ausbeuten von 29-33% und das Lactam 87b in 

Ausbeuten von 24-37% als Reaktionsprodukt erhalten. Die Ausbeute des Lactams 

belief sich bei den durchgeführten Reaktionen in zwei Fällen bei 36% (Tabelle 21, 

Einträge 2 und 5) und in zwei weiteren bei 37% (Tabelle 21, Einträge 1 und 3). Hierbei 

machte es weder einen signifikanten Unterschied für die erhaltene Ausbeute, ob 2.00 

eq. PBu3 oder 1.05 eq. PBu3 verwendet wurden, noch ob die Reaktionstemperatur von 

85°C auf 140°C bzw. 110°C erhöht wurde. Der Abfall der Ausbeute des Lactams 87b 
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auf 24% kam in dieser Versuchsreihe durch den Wechsel des Lösungsmittels von 

THF/H2O auf Toluol/H2O zustande (Tabelle 21, Eintrag 4). Ein weiterer GC-Ansatz, für 

den das Azid 131b mit PBu3 und 5 mol% Bi(NO3)3 ∙ 5 H2O zur Reaktion gebracht 

wurde, zeigte, dass in diesem Fall ausschließlich das Amin 83b und kein Lactam 87b 

gebildet wurde (Tabelle 21, Eintrag 7). Bei den katalytischen Hydrierungen der 

Verbindung 131b unter H2-Atmosphäre (1 bar, Ballon) unter Verwendung von 

Pd/BaSO4 als heterogener Katalysator wurde lediglich das Amin 83b als 

Reaktionsprodukt in Ausbeuten von 60-91% erhalten (Tabelle 21, Einträge 8-10). Bei 

einer katalytischen Hydrierung mit einer Reaktionszeit von ca. 18 h und einer größeren 

Menge an Katalysator wurde zusätzlich zur Azidgruppe die Ketofunktionalität der 

Verbindung 131b reduziert und der entsprechende Aminoalkohol 142 in einer 

Ausbeute von 24% erhalten (Tabelle 21, Eintrag 11). 

 

Schema 55: Geplante Synthese der Verbindung 83b und 87b und Bildung der 

Verbindung 142. 
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Tabelle 21: Versuche zur Reduktion des Azids 131b (Y = Ausbeute). 

# Reagenz Lösungsmittel T/°C t/h Y(83b) Y(87b) 

1 2.00 eq. PBu3 THF/H2O 40:1 85 18.5 29% 37% 

2 1.05 eq. PBu3 THF/H2O 40:1 140[a] 15.5 30% 36% 

3 1.05 eq. PBu3 THF/H2O 40:1 110[a] 21.5 32% 37% 

4 1.05 eq. PBu3 Toluol/H2O 40:1 110[a] 17 33% 24% 

5 1.05 eq. PBu3 THF/H2O 40:1 85 19 32% 36% 

6 1.05 eq. PPh3 THF/H2O 40:1 85 16 21% 0% 

7 1.05 eq. PBu3
[b] THF/H2O 40:1 110[a] 21 ja[b] nein[b] 

8 H2, Kat.[c] iPrOH 40 4 76% 0% 

9 H2, Kat.[c] iPrOH 40 2.5 60% 0% 

10 H2, Kat.[c] iPrOH 23, 40 3.5, 2.5 91% 0% 

11 H2, Kat.[c] iPrOH 23 1.8, 16 39%[d] 0% 

[a] verschlossenes, dickwandiges Reaktionsgefäß; [b] 5 mol% Bi(NO3)3 ∙ 5 H2O, GC-

Ansatz; [c] 10 w/w% Pd/BaSO4 (5%); [d] Rohprodukt aufgrund unvollständiger 

Umsetzung nochmals mit 10 mol% Pd/BaSO4 (5%) versetzt und über Nacht unter H2-

Atmosphäre (1 bar, Ballon) rühren lassen. Der Aminoalkohol 142 wurde zusätzlich als 

weitere Fraktion in einer Ausbeute von 24% erhalten (siehe experimenteller Teil, S. 

128). 

 

3.4.2.8 Versuche zur Reduktion bzw. katalytischen Hydrierung des Azids 130 

Neben α-Azido-β-oxoestern wurde ebenfalls ein Azid eines 1,3-Diketons synthetisiert. 

Als Ausgangsverbindung wurde 2-Acetylcyclopentanon (129) verwendet. Das 

Besondere an dem resultierenden Azid 130 ist, dass dem Stickstoffatom der 

potentiellen α-Aminoverbindung 135 nun zwei Ketogruppen für einen nucleophilen 

Angriff zur Verfügung stünden. Somit wären zwei mögliche Amide als Reaktions-

produkt denkbar sowie ein Amin. Folglich könnten drei unterschiedliche Verbindungen 

gebildet werden (135, 136 und 143, Schema 56). 
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Schema 56: Schematische Darstellung der Synthese des Amins 135 und der 

Verbindungen 136 oder 143 ausgehend vom Azid 130. 

Die Umsetzung des Azids 130 mit PBu3 wurde drei Mal durchgeführt (Tabelle 22, 

Einträge 1-3). Die beste Ausbeute betrug dabei 38%, wobei das Reaktionsprodukt 

hierbei noch Verunreinigungen aufwies. Die beiden weiteren Versuche wurden analog 

zum ersten Versuch durchgeführt und resultierten in Ausbeuten des Lactams 136 von 

28% bzw. 12%. Die Ausbeuten sind vergleichbar moderat. Bei der Reduktion des Azids 

130 durch Zn/AcOH wurde das Lactam 136 in einer Ausbeute von 18% bzw. 33% 

erhalten (Tabelle 22, Einträge 4-5). Das Amin 135 wurde nicht gebildet. Die kataly-

tische Hydrierung des Azids 130 lieferte keines der gewünschten Produkte (Tabelle 22, 

Eintrag 6). In dieser Hinsicht ist das Reaktionsverhalten des 2-Acetyl-2-azidocyclo-

pentanons (130) also vergleichbar mit dem des Azids 124a. 
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Tabelle 22: Versuche zur Reduktion und zur katalytischen Hydrierung des Azids 130 

(Y = Ausbeute). 

# Reagenz Lösungsmittel T/°C t/h Y(135) Y(136) 

1 1.05 eq. PBu3 THF/H2O 40:1 85 17.5 0% 38%[a] 

2 1.05 eq. PBu3 THF/H2O 40:1 85 22 0% 28% 

3 1.05 eq. PBu3 THF/H2O 40:1 85 18 0% 12% 

4 6.0 eq. Zn, 43 eq. AcOH EtOH 80 2.5 0% 18% 

5 6.0 eq. Zn, 43 eq. AcOH EtOH 80 2.5 0% 33% 

6 H2, Kat.[b] iPrOH 23 3 0% 0% 

[a] verunreinigt; [b] 10 w/w% Pd/BaSO4 (5%) 

Aus Tabelle 22 wird ersichtlich, dass bei den durchgeführten Versuchen nicht das Amin 

135, sondern das Amid 136 gebildet wurde. Um welches der beiden Amide 136 bzw. 

143 es sich handelt, konnte durch 2D-spektroskopische NMR-Experimente ermittelt 

werden. 

Die Vorgehensweise war dabei wie folgt − im 1H,13C-HMBC-Spektrum sind 

Kopplungen zwischen dem Wasserstoffatom, das sich zwischen der Amid- und der 

Ketofunktionalität befindet (Schema 56) und dem Kohlenstoffatom einer Ketogruppe 

ersichtlich. Dies ist zunächst bei beiden Verbindungen 136 und 143 der Fall. Da in dem 

Spektrum jedoch auch eine starke Kopplung zwischen den Protonen der Methylgruppe 

und dem Kohlenstoffatom der Ketogruppe sichtbar ist, koppeln das erwähnte Wasser-

stoffatom und die Protonen der Methylgruppe zum Kohlenstoffatom derselben Keto-

funktionalität. Dies ist bereits ein starker Hinweis auf die Bildung der Verbindung 136. 

Des Weiteren kommt hinzu, dass die Protonen der Methylgruppe zwar zum Kohlen-

stoffatom des Ketons koppeln, nicht aber zum Kohlenstoffatom der Amidfunktionalität, 

was bei Verbindung 143 definitiv der Fall sein müsste, woraus sich ableiten lässt, dass 

es sich bei dem Reaktionsprodukt um das Lactam 136 handeln muss. 
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3.5 Ringtransformation der Amine 

3.5.1 Ringtransformation durch Lewis-Säuren und Brönsted-Basen 

Nachdem durch die Reduktion der Azide 124a, 127a, 127b, 130, 131a und 131b durch 

PBu3 und/oder Zn/AcOH ein Zugang zu den korrespondierenden Lactamen gegeben 

war, lag es anschließend daran, die erhaltenen Amine 82c, 83a, 83b und 134b, die 

nicht spontan zu den korrespondierenden Lactamen umlagerten, durch geeignete 

anderweitige Methoden zu den entsprechenden Lactamen umzusetzen (Schema 57). 

So wurden zahlreiche Experimente durchgeführt, bei denen ein entsprechendes Amin 

mit nucleophilen Katalysatoren, mit Lewis-Säuren oder mit Brönsted-Basen umgesetzt 

wurde, um so die gewünschte Ringerweiterung zu initiieren. 

 

Schema 57: Schematische Darstellung der Synthese der Lactame 87a, 87b, 86c und 

137b ausgehend von den Aminen 83a, 83b, 82c und 134b. 

Zuerst wurde die Umsetzung mit nucleophilen Katalysatoren untersucht. Die Intention 

hinter der Nutzung von nucleophilen Katalysatoren war die 2021 von Kieslich und 

Christoffers entdeckte Cyanid-katalysierte Lactonisierung von α-Hydroxy-β-oxoestern 

(siehe Kapitel 1.8, Schema 13).[2c] Dabei konnten zahlreiche α-Hydroxyverbindungen 

durch eine Ringerweiterung in ihre entsprechenden Lactonderivate überführt werden. 

Inspiriert durch diese Beobachtung lag zunächst der Gedanke nahe, die erhaltenen α-

Aminoverbindungen ebenfalls mit einem nucleophilen Katalysator, wie dem Cyanid-

Anion, zu versetzen, um so eine analoge Reaktion zu bewirken. Folglich wurde das 
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Amin 83a als Modellverbindung mit 10 mol% Kaliumcyanid umgesetzt, wobei 

tatsächlich das korrespondierende Lactam 87a in einer Ausbeute von 10% erhalten 

wurde (Tabelle 23, Eintrag 1). In diesem Versuch wurden ebenfalls 60% des Edukts 

zurückgewonnen. Parallel zu diesem Experiment wurde ebenfalls DMAP als nucleo-

philer Katalysator untersucht. Bei einer Verwendung von 10 mol% DMAP wurde eine 

leicht höhere Ausbeute von 15% des Lactams 87a erzielt und das Edukt 83a zu 24% 

zurückgewonnen (Tabelle 23, Eintrag 2). Eine anschließende Erhöhung der 

Stoffmenge des Katalysators von 10 mol% auf 20 mol% resultierte in einer ebenfalls 

leicht verbesserten Ausbeute von 23% des Lactams 87a und 21% reisoliertem Edukt 

83a (Tabelle 23, Eintrag 3). Eine Erhöhung der Reaktionstemperatur von 125°C in 

einem verschlossenen, dickwandigen Reaktionsgefäß auf 150°C hatte allerdings eine 

leichte Verringerung der Ausbeute von 23% auf 17% zur Folge, wobei hier die 

Ausbeute durch Berechnungen anhand des 1H-NMR-Spektrums bestimmt wurde 

(Tabelle 23, Eintrag 4). Nachdem eine Erhöhung der Reaktionstemperatur nicht zum 

gewünschten Ziel führte, wurde die Reaktionstemperatur wieder auf 125°C gesenkt 

und im nächsten Schritt eine äquimolare Menge DMAP eingesetzt bezogen auf das 

eingesetzte Amin. Dies hatte jedoch zur Folge, dass die Reaktion zum Erliegen kam 

und kein Produkt gebildet wurde (Tabelle 23, Eintrag 5). Zwar wurde hier lediglich eine 

Reaktionszeit von 5 h eingehalten, allerdings hätten sich bei einer erfolgten Reaktion 

mindestens Spuren des Produkts 87a bilden müssen, weswegen davon ausgegangen 

werden kann, dass die Reaktion bei einem Einsatz einer höheren Stoffmenge von 

DMAP versagt. Bis dahin wurde die beste Ausbeute von 23% mit einer Stoffmenge von 

20 mol% DMAP erreicht. Um auszuloten, ob sich das Optimum zwischen 20 mol% und 

1.0 Äquivalenten DMAP befindet, wurden in einem weiteren Versuch 40 mol% DMAP 

eingesetzt. Bei diesem Versuch wurde das Lactam 87a jedoch ebenfalls in einer 

geringeren Ausbeute von 7% erhalten und das Edukt 83a zu 65% reisoliert (Tabelle 

23, Eintrag 6). Um den Einfluss von Lewis-Säuren auf eine potentielle Ringerweiterung 

zu untersuchen, wurde in einem weiteren Versuch das Amin 83a mit 5 mol% Bi(NO3)3 

∙ 5 H2O umgesetzt. Hierbei wurde jedoch nur eine mit Eintrag 2 vergleichbare Ausbeute 

von 13% des Lactams 87a erzielt und 32% Edukt zurückgewonnen (Tabelle 23, Eintrag 

7). Experimente mit Natriumhydrid, mit dem Hydrid-Ion als Brönsted-Base, ergaben 

mit 1.0 und 1.2 Äquivalenten Natriumhydrid eine Ausbeute von 19% und 23% des 

Lactams 87a, wobei die Lactame minimale Verunreinigungen im 1H-NMR-Spektrum 

aufwiesen (Tabelle 23, Einträge 8-9). Es wurden weitere Versuche mit dem Amin 83b 
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unternommen. In einem Experiment hierzu wurden 11 mol% Tetrabutylammonium-

cyanid als organische Cyanid-Quelle verwendet, das sich aufgrund der unpolaren 

Reste am Stickstoffatom besser in Toluol lösen sollte als das anorganische Salz 

Kaliumcyanid. In diesem Versuch wurde jedoch kein Produkt 87b gebildet, sondern 

lediglich das Edukt 83b in einer Ausbeute von 97% reisoliert (Tabelle 23, Eintrag 10). 

Aufgrund dieser Beobachtung wurde auf weitere Experimente mit Cyanid als Anion 

verzichtet und stattdessen die Verwendung von Lewis-Säuren untersucht. Da bei den 

gelungenen Reduktionen der Azide 124a und 127a mit Zn/AcOH die besten Ergeb-

nisse bezüglich einer Lactambildung erzielt wurden, wurden für die Versuche zunächst 

Zn2+-Salze in Betracht gezogen. Eine Umsetzung des Amins 83b mit 10 mol% ZnCl2 

in THF führte allerdings nicht zu einer Produktbildung (Tabelle 23, Eintrag 11), wohin-

gegen die Verwendung von 10 mol% wasserfreiem Zn(OAc)2 in einer Bildung des 

Lactams 87b in 13% Ausbeute mit minimalen Verunreinigungen resultierte (Tabelle 23, 

Eintrag 12). Bei der Verwendung von 10 mol% Zn(OTf)2, einem Zn2+-Salz mit 

schwächer koordinierendem Anion, wurde kein Produkt gebildet (Tabelle 23, Eintrag 

13). Da bei dem Amin 83a durch die Umsetzung mit Natriumhydrid als Brönsted-Base 

eine Produktbildung beobachtet werden konnte, wurde das Amin 83b ebenfalls mit 

einer weiteren Brönsted-Base umgesetzt. Mit 1.0 Äquivalenten KHMDS konnte eine 

Bildung des Produkts 87b jedoch nicht beobachtet werden (Tabelle 23, Eintrag 14). 

Eine Umsetzung des Amins 82c mit 2.2 Äquivalenten Natriumhydrid lieferte das 

korrespondierende Lactam 86c mit leichten Verunreinigungen in einer Ausbeute von 

ca. 10% (Tabelle 23, Eintrag 15). Ein Versuch, das Amin 134b durch Erhitzen in Toluol 

ohne Zugabe eines Additivs in das Lactam 137b zu überführen, scheiterte (Tabelle 23, 

Eintrag 16). Bei Reaktionen mit 20 mol% DMAP, 10 mol% ZnCl2 und 10 mol% Zn(CN)2 

wurde das Lactam 137b jedoch in Ausbeuten von 33% (58% Edukt reisoliert), in 

Spuren und mit 0% erhalten (Tabelle 23, Einträge 17-19). Zusammenfassend 

betrachtet ergaben die bis dahin genannten Umsetzungen also keine adäquate 

Methode, um die α-Aminoverbindungen in die entsprechenden Lactame umzu-

wandeln. 
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Tabelle 23: Durchgeführte Versuche zur Ringerweiterung der Amine 83a, 83b, 82c und 134b. 

# Amin Reagenz Lösungsmittel T/°C t/h Ausbeute 

1 83a 10 mol% KCN Toluol 111 15 87a, 10% | 83a, 60% 

2 83a 10 mol% DMAP Toluol 125[a] 16 87a, 15% | 83a, 24% 

3 83a 20 mol% DMAP Toluol 125[a] 16 87a, 23% | 83a, 21% 

4 83a 20 mol% DMAP Toluol 150[a] 16 87a, 17%[c] 

5 83a 1.0 eq. DMAP Toluol 125[a] 5 0% 

6 83a 40 mol% DMAP Toluol 105-125[a] 17 87a, 7% | 83a, 65% 

7 83a 5 mol% Bi(NO3)3 ∙ 5 H2O THF 85[b] 16 87a, 13% | 83a, 32% 

8 83a 1.0 eq. NaH THF 40 → 50 1.5 87a, 19%[d] 

9 83a 1.2 eq. NaH THF 66 0.5 87a, 23%[d] 

10 83b 11 mol% [Bu4N]CN Toluol 125[a] 16 87b, 0% | 83b, 97% 

11 83b 10 mol% ZnCl2 THF 85[b] 16 0% 

12 83b 10 mol% Zn(OAc)2 THF 110[b] 18 87b, 13%[d] 

13 83b 10 mol% Zn(OTf)2 THF 110[b] 16 0% 

14 83b 1.0 eq. KHMDS THF 66 6 0% 

15 82c 2.2 eq. NaH THF 66 0.5 86c, 10%[d] 
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16 134b − Toluol 111 6 0% 

17 134b 20 mol% DMAP Toluol 120[b] 16 137b, 33% | 134b, 58% 

18 134b 10 mol% ZnCl2 THF 85[b] 18 137b, Spuren 

19 134b 10 mol% Zn(CN)2 THF 85[b] 18 0% 

[a] verschlossenes Schlenkrohr; [b] verschlossenes Reaktionsgefäß; [c] aus 1H-NMR berechnet; [d] minimale Verunreinigungen im 1H-

NMR-Spektrum zu sehen 
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3.5.2 Ringtransformation durch LDA 

Eine erfolgreiche Methode konnte jedoch darauffolgend entwickelt werden. Werden 

die α-Aminoverbindungen 83a, 83b, 82c und 134b mit LDA als Brönsted-Base 

umgesetzt und bei Raumtemperatur für eine Zeit von ca. 75 min gerührt, können die 

gewünschten Lactame 87a, 87b, 86c und 137b in guten Ausbeuten erhalten werden 

(Schema 58, Tabelle 24). Dabei musste die Reaktion nach anfänglichen Erfolgen für 

die verschiedenen Derivate optimiert werden. 

 

Schema 58: Schematische Darstellung der Synthese der Lactame 87a, 87b, 86c und 

137b ausgehend von den Aminen 83a, 83b, 82c und 134b mithilfe der Brönsted-Base 

LDA. 

Bei der Umsetzung des Amins 83a mit LDA in Äquivalentmengen von 1.3 bis 3.0 

Äquivalenten konnte so das Lactam 87a in Ausbeuten von 37%, 57% und schließlich 

67% erhalten werden (Tabelle 24, Einträge 1-3). Da bei einer Erhöhung der 

Äquivalentzahl ein positiver Trend beobachtet werden konnte, wurden im nächsten 

Versuch 4.0 Äquivalente LDA verwendet, was jedoch zu einem starken Einbruch der 

Ausbeute auf 17% führte (Tabelle 24, Eintrag 4). Eine Umsetzung des Amins 83b mit 

1.1 Äquivalenten LDA führte zu einer Produktbildung mit 44%, wobei die Reaktion 

zunächst bei Raumtemperatur durchgeführt wurde. Nach einer Reaktionskontrolle 

durch Dünnschichtchromatographie nach 70 min, die keine Umsetzung des Amins 83b 

zeigte, wurde die Mischung für 30 min zum Sieden erhitzt. Nach anschließender 

Aufarbeitung ergab sich für diesen Versuch eine Ausbeute von 44% (Tabelle 24, 
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Eintrag 5). Eine leichte Erhöhung der Stoffmenge von LDA auf 1.3 Äquivalente 

resultierte in einer leichten Erhöhung der Ausbeute auf 55% des Lactams 87b, wobei 

hier eine Umsetzung bei Raumtemperatur für 75 min zur vollständigen Umsetzung des 

Amins 83b ausreichte (Tabelle 24, Eintrag 6). Die optimalen Bedingungen dieser Serie 

für die Bildung des Lactams 87b ergaben sich bei der Umsetzung des Amins 83b mit 

2.0 Äquivalenten LDA und einer Reaktionszeit von 75 min bei Raumtemperatur. Diese 

Bedingungen führten zu der Bildung des Lactams 87b in einer Ausbeute von 84% 

(Tabelle 24, Eintrag 7). Eine Umsetzung mit 3.0 Äquivalenten LDA, was sich bei dem 

Amin 83a als die zurzeit optimale Menge herausstellte, führte bei dem betrachteten 

Amin 83b jedoch zu einer verringerten Ausbeute von 76% (Tabelle 24, Eintrag 8). Die 

für die Amine 83b und 83a optimalen Bedingungen mit 2.0 bzw. 3.0 Äquivalenten LDA 

wurden daraufhin ebenfalls auf das Amin 82c angewandt. Hierbei zeigte sich bei der 

Umsetzung über 2 h mit 2.0 Äquivalenten LDA jedoch, dass eine Produktbildung 

lediglich in Spuren stattfand (Tabelle 24, Eintrag 9), weswegen auf eine Umsetzung 

mit 1.0 Äquivalenten LDA verzichtet wurde. Die Umsetzung mit 3.0 Äquivalenten LDA 

lieferte dennoch das 8-Ring Lactam 86c in einer moderaten Ausbeute von 33% 

(Tabelle 24, Eintrag 10). Zum Schluss dieser Serie wurde das Amin 134b auf eine 

Ringerweiterung hin untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die Umsetzung mit 1.3 und 

2.0 Äquivalenten LDA zu miteinander vergleichbaren Ergebnissen von 65% und 61% 

führte (Tabelle 24, Einträge 11-12), die zurzeit optimalen Bedingungen jedoch bei einer 

Umsetzung mit 3.0 Äquivalenten LDA erreicht waren und so eine Ausbeute von 80% 

erreicht werden konnte (Tabelle 24, Eintrag 13). Interessanterweise hat sich nach einer 

1H-NMR-Kontrolle des Amins 134b nach einer Lagerung im Kühlschrank bei 4°C für 

ca. 12 Wochen gezeigt, dass sich während der Lagerung ebenfalls das korrespon-

dierende Lactam 137b in Spuren bildete. 
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Tabelle 24: Durchgeführte Versuche zur Ringerweiterung der Amine 83a, 83b, 82c und 

134b durch LDA. 

# Amin x t/h Ausbeute 

1 83a 1.3 1.3 87a, 37% 

2 83a 2.0 1.3 87a, 57% 

3 83a 3.0 1.3 87a, 67%  

4 83a 4.0 1.3 87a, 17% 

5[a] 83b 1.1 1.2, 0.5 87b, 44% 

6 83b 1.3 1.3 87b, 55% 

7 83b 2.0 1.3 87b, 84%  

8 83b 3.0 1.3 87b, 76% 

9 82c 2.0 2 86c, Spuren 

10 82c 3.0 1.3 86c, 33% 

11 134b 1.3 1.5 137b, 65% 

12 134b 2.0 1.3 137b, 61% 

13 134b 3.0 1.5 137b, 80% 

[a] Reaktionstemperatur: 23°C → 66°C 
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3.6 Derivatisierung der Amine 

Da die Aminofunktionalität der so erhaltenen Amine 83a, 83b, 82c und 134b an einem 

quaternären Kohlenstoffatom lokalisiert ist, wurden die Amine 83a, 83b, 82c und 134b 

daraufhin entweder in Kupplungs- oder Substitutionsreaktionen eingesetzt, um ihre 

Reaktivität bzw. die Zugänglichkeit der Aminofunktionalität zu untersuchen (Schemata 

59-63). Die Möglichkeit zur Derivatisierung würde Wege zum Aufbau von komplexeren 

Molekülen eröffnen. Das Resultat dieser Umsetzungen zeigt, dass die Aminogruppe 

der Verbindungen 83a, 83b, 82c und 134b gut zugänglich für die verwendeten 

Reagenzien ist. So wurden bis auf eine Ausnahme (Schema 61, Verbindung 150, 

Methode B) stets Ausbeuten ≥ 64% erzielt. Bei den meisten Reaktionen wurde das 

jeweilige Amin einerseits im Überschuss und andererseits äquimolar eingesetzt. Da 

die hier betrachteten Amine jedoch über mehrere Stufen synthetisiert werden mussten, 

ist es an dieser Stelle sinnvoller das jeweilige Amin bei den durchgeführten 

Kupplungsreaktionen nicht im Überschuss zu verwenden (wie in Methode A), sondern 

auf die Methode B zurückzugreifen, mit der bis auf die oben genannte Ausnahme 

ebenfalls gute Ausbeuten für die entsprechenden Derivate erzielt werden konnten. 

Bei der Umsetzung des Indanonderivats 83a mit Acetylchlorid und Triethylamin konnte 

das entsprechende acylierte Produkt 146 in einer guten Ausbeute von 87% erhalten 

werden. Die Kupplung des Amins 83a mit N-Boc-β-alanin unter Verwendung von HATU 

führte zu einer Bildung des erwarteten Produkts 147 in einer Ausbeute von 70% 

(Methode B) und 93% (Methode A) (Schema 59). 
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Schema 59: Umsetzung des Amins 83a mit Acetylchlorid oder HATU und N-Boc-β-

AlaOH. 

Bei der Reaktion des Amins 83b mit Pivaloylchlorid in einer nucleophilen Substitution 

mit tetraedrischem Übergangszustand wurde das sterisch anspruchsvolle Produkt 148 

in einer unerwartet hohen Ausbeute von 92% erhalten. Unter Kupplungsbedingungen 

wurde das Amin 83b mit Cyclohexancarbonsäure in Gegenwart von HATU umgesetzt, 

wobei das entsprechende Amid 149 in einer Ausbeute von 76% erhalten wurde 

(Schema 60). 

  



Durchführung 

87 

 

Schema 60: Umsetzung des Amins 83b mit Pivaloylchlorid oder HATU und CyCO2H. 

Die Verbindung 82c wurde unter verschiedenen Kupplungsbedingungen mit N-Boc-α-

aminoisobuttersäure (N-Boc-AibOH) umgesetzt (Schema 61), wobei sich ein deut-

licher Unterschied in der erzielten Ausbeute zeigte, je nachdem wie viele Äquivalente 

des Amins 82c im Verhältnis zu den anderen Komponenten verwendet wurden. Wurde 

das Amin 82c im Überschuss eingesetzt (Methode A), wurde eine Ausbeute von 64% 

erzielt. Bei einem äquimolaren Verhältnis aller Komponenten brach die Ausbeute auf 

38% ein. Die vergleichsweise niedrigen Ausbeuten beider Umsetzungen können durch 

den starken sterischen Anspruch der N-Boc-α-aminoisobuttersäure erklärt werden, da 

bei einer folgenden Umsetzung des Amins 82c mit N-Boc-β-alanin (Schema 62), das 

weniger sterisch gehindert ist, deutlich höhere Ausbeuten erzielt wurden. 

 

Schema 61: Umsetzung des Amins 82c mit HATU und N-Boc-AibOH. 
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Eine Umsetzung der gleichen Verbindung 82c mit N-Boc-β-alanin ergab, wie bereits 

erwähnt, das entsprechende Reaktionsprodukt 151 in deutlich höheren Ausbeuten von 

84% bzw. 92%. Diese Beobachtung unterstreicht die prinzipielle Zugänglichkeit der 

Aminofunktionalität am quaternären Kohlenstoffatom. Das Ergebnis einer Reaktion 

hängt somit stark vom gewählten Reagenz ab, mit dem das Amin 82c gekuppelt 

werden soll. 

 

Schema 62: Umsetzung des Amins 82c mit HATU und N-Boc-β-AlaOH. 

Im Schema 63 ist die durchgeführte Umsetzung von Verbindung 134b mit Cyclohexan-

carbonsäure unter Kupplungsbedingungen mit HATU dargestellt. Das entsprechende 

Produkt 152 wurde in guten Ausbeuten von 83% und 79% erhalten. 

 

Schema 63: Umsetzungen des Amins 134b mit HATU und CyCO2H. 
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4 Zusammenfassung 

In der vorliegenden Doktorarbeit wurde die α-Funktionalisierung von β-Oxoestern und 

einem 1,3-Diketon mit dem Fokus auf der α-Aminierung behandelt. Das Ziel der Arbeit 

war dabei die Entwicklung und Durchführung einer Methode, um aus vergleichsweise 

preisgünstigen Ausgangsverbindungen 80, 81 und 84 hochwertige α-Aminoverbin-

dungen 82, 83 und 85 zu synthetisieren, die im Anschluss in einer angestrebten 

Ringtransformation zu den korrespondierenden Lactamen 86, 87 und 88 umgesetzt 

werden sollten (Schema 64). 

 

Schema 64: Angestrebte α-Aminierung der β-Oxoester 80, 81 und 84 mit anschlie-

ßender Transformation zum korrespondierenden Amid. 

Dazu wurden zahlreiche Strategien verfolgt, die zu einem großen Teil mit dem β-

Oxoester 80a als Modellverbindung getestet wurden. Eine der Strategien war es, die 

eingesetzten β-Oxoester mit N-Boc-O-tosylhydroxylamin (101), das zuvor selbst 

synthetisiert wurde, umzusetzen. Dabei sollte das Stickstoffatom der Verbindung 101 

nucleophil durch die zunächst eingesetzten β-Oxoester 80a und 80b angegriffen 

werden, wodurch das Tosylat-Anion die Verbindung 101 als Abgangsgruppe verlassen 

sollte. Damit wäre die angestrebte α-Aminierung bereits gegeben. In den 

durchgeführten Versuchen wurde dabei jedoch nie das angestrebte Reaktionsprodukt 

105a oder 105b erhalten. Stattdessen wurde in einigen Versuchen die Verbindung 106 

isoliert, dessen Bildung bereits in der Literatur beschrieben wurde (Schema 65).[34] 



Zusammenfassung 

90 

 

Schema 65: Angestrebte α-Aminierung der β-Oxoester 80a und 80b durch Umsetzung 

mit der Verbindung 101 und Erhalt der Verbindung 106. 

Nach diesem Ergebnis wurden weitere Reaktionen mit dem β-Oxoester 80a als 

Modellverbindung untersucht. Darunter waren Umsetzungen, die die Bildung des α-

Nitroso-β-oxoesters 107, des α-Nitro-β-oxoesters 112 oder des Hydrazinderivats 114 

als Ziel hatten. Während die Synthesen des α-Nitroso-β-oxoesters 107 und des α-

Nitro-β-oxoesters 112 nicht erfolgreich waren, wurde das Hydrazinderivat 114 in einer 

Ausbeute von 54% erhalten. Weitere Versuche, aus dem Hydrazinderivat 114 die 

korrespondierende Aminoverbindung 82a, das Hydrazinderivat 115 oder das Lactam 

86a darzustellen, schlugen weitestgehend fehl. In einem Fall wurde das Lactam 86a 

in Spuren isoliert (Schema 66). Da die Synthese aufgrund der geringen Ausbeute 

jedoch nicht praktikabel war, wurde diese Strategie nicht weiterverfolgt. 
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Schema 66: Synthese der Verbindung 114 und anschließende Versuche zur Synthese 

der Verbindungen 82a, 115 oder 86a. 

Weiterhin wurden Versuche unternommen, die angestrebte α-Aminierung über eine 

Beckmann-Umlagerung oder davon abgeleitete Reaktionen zu realisieren. Dazu 

wurde das Oxim 116 unter verschiedenen Reaktionsbedingungen umgesetzt. Unter 

Verwendung der typischen Reaktionsbedingungen der Beckmann-Umlagerung konnte 

das Lactam 86a anschließend tatsächlich mittels Dünnschichtchromatographie in 

Spuren detektiert werden, woraus sich eine Umlagerung des Oxims 116 ableiten lässt. 

Alternative Reaktionsbedingungen aus der Literatur, die ebenfalls eine analoge 

Umlagerungsreaktion initiieren sollten, waren allerdings nicht erfolgreich.[18, 19, 44-46] 

Hierbei wurde in keinem Fall das korrespondierende Lactam 86a erhalten. Auch die 

Synthese der Verbindung 118 und eine anschließende Umsetzung mit der Lewis-

Säure AlCl3 führte nicht zu dem angestrebten Produkt (Schema 67). 
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Schema 67: Synthese der Verbindungen 116 und 118 und anschließende Versuche 

zur Synthese des Lactams 86a. 

Einige weitere Versuche, eine α-Aminierung des β-Oxoesters 80a durchzuführen, die 

angelehnt an verschiedene Literaturvorschriften waren, schlugen ebenfalls fehl. Zum 

einen wurde dabei der β-Oxoester 80a mit L-Prolin und Chloramin-T umgesetzt, und 

zum anderen wurde der β-Oxoester 80a mit TBSCl erst in den korrespondierenden 

Silylenolether 122 transformiert und anschließend mit Hydroxylamin-O-sulfonsäure 

(HOSA) umgesetzt. Die Synthese des Silylenolethers 122 gelang mit einer Ausbeute 

von 51%. In den durchgeführten Experimenten konnte jedoch weder das korres-

pondierende α-Aminoprodukt 120 oder 82a noch das Lactam 86a detektiert werden 

(Schema 68).[47, 49] 
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Schema 68: Versuche zur Synthese der α-Aminoverbindungen 120 und 82a bzw. des 

Lactams 86a. 

Für eine andere Strategie sollte die α-Aminierung zunächst durch die Einführung einer 

Azidgruppe in die α-Position des β-Oxoesters initiiert werden. Diese Methode führte, 

je nach Wahl der nachfolgenden Reaktionsbedingungen, schließlich zu einer 

erfolgreichen Isolierung der Lactame 86a, 86c, 87a, 87b, 136, 137a und 137b 

und/oder der α-Aminoverbindungen 82c, 83a, 83b, 134a und 134b ausgehend von 

den korrespondierenden β-Oxoestern und dem 1,3-Diketon 129. Für die Azidierung 

wurden verschiedene Reaktionsbedingungen untersucht. Die erfolgreichste Methode 

war dabei die α-Azidierung mithilfe von I2 und NaN3 in einem DMSO/H2O-Gemisch, 

die bereits literaturbekannt ist.[54, 55] Nach der erfolgreichen α-Azidierung der Verbin-

dung 80a und dem Erhalt des α-Azido-β-oxoesters 124a wurden diese Reaktions-

bedingungen ebenfalls auf die β-Oxoester 80b, 80c, 81a, 81b, 84, 98, 100, 126a und 

126b und ebenfalls auf das 1,3-Diketon 129 angewandt. Dabei konnten in fast allen 

Fällen die entsprechenden α-Azidoverbindungen synthetisiert werden (Schema 69). 

Darüber hinaus wurden verschiedene Methoden zur Reduktion bzw. zur katalytischen 

Hydrierung der vorliegenden α-Azidoverbindungen untersucht, um die korrespon-

dierenden α-Aminoverbindungen oder die korrespondierenden Amide zu erhalten. 
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Schema 69: Schematische Darstellung der Ergebnisse zu Syntheseversuchen der α-

Azidoverbindungen 124a-c, 127a, 127b, 128a, 128b, 130, 131a, 131b und 132. 

Darüber hinaus wurde in einem weiteren Projekt dieser Doktorarbeit die α-Azidierung 

diverser β-Oxoester unter elektrochemischen Bedingungen untersucht. Im Laufe 

dieser Untersuchungen konnten geeignete Bedingungen zur Synthese mehrerer Azide 

gefunden werden – genauer gesagt für die Synthese der Azide 124a, 124b, 131a und 

131b. Dabei wurden moderate bis gute Ausbeuten mit 51% (für 124a), 69% (für 124b), 

65% (für 131a) und 74% (für 131b) als die besten Ausbeuten der Serie erzielt. Die 

erfolgreiche Synthese unter elektrochemischen Bedingungen war zunächst vielver-

sprechend, jedoch wurde im Laufe dieser Untersuchungen ein wissenschaftlicher 
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Artikel über diese Reaktion mit ähnlichen Reaktionsbedingungen von einer anderen 

Arbeitsgruppe veröffentlicht, die sich unabhängig von dieser Doktorarbeit unter 

anderem mit dieser Reaktion beschäftigte.[59] Die elektrochemischen Untersuchungen 

in dieser Doktorarbeit wurden daher beendet. 

Um aus den isolierten α-Azidoverbindungen die angestrebten α-Aminoverbindungen 

oder die korrespondierenden Amide/Lactame darzustellen, wurden drei verschiedene 

Methoden untersucht: 

1. Reduktion der erhaltenen Azide durch Phosphane mittels Staudinger-Reaktion, 

2. Reduktion der erhaltenen Azide durch die Umsetzung mit einem unedlen Metall 

in Gegenwart einer Brönsted-Säure und 

3. Hydrierung der erhaltenen α-Azidoverbindungen in Gegenwart eines heteroge-

nen Katalysators unter H2-Atmosphäre. 

Das nachfolgende Schema 70 zeigt eine schematische allgemeine Reaktion der 

jeweiligen Azide zu den korrespondierenden Aminen, die gegebenenfalls durch eine 

konsekutive Ringerweiterung zu den korrespondierenden Amiden reagieren. Darüber 

hinaus ist in Schema 70 eine Auflistung der Verbindungen gezeigt, die bei einer 

erfolgreichen Reaktion entstünden. 
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Schema 70: Schematische Darstellung der Synthese der korrespondierenden α-

Aminoverbindungen aus den α-Azidoverbindungen, geplante Ringerweiterung und 

Auflistung der resultierenden Verbindungen. 

Am Ende der Versuchsreihen für die synthetisierten Azide war ersichtlich, dass 

stellenweise die Verwendung von PBu3 und an anderer Stelle die Umsetzung mit 

Zn/AcOH das Produkt in einer besseren Ausbeute lieferte, wobei die Umsetzung mit 

Zn/AcOH nicht für die Azide 131a, 131b und 132 getestet wurde. Die Umsetzung der 

meisten der hier synthetisierten Azide führte zu einer Bildung des korrespondierenden 

Lactams, des korrespondierenden Amins oder zu einer parallelen Bildung beider 

Verbindungsklassen. Die Umsetzung des acyclischen Azids 132 sowohl mit PPh3 als 

Phosphan, als auch dessen katalytische Hydrierung unter H2-Atmosphäre führte nicht 

zum gewünschten Lactam oder Amin, sondern zum korrespondierenden Konden-

sationsprodukt 141 des Amins 85, woraus sich jedoch die Bildung des Amins 85 
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ableiten lässt. Das Amin 85 ließ sich jedoch nicht isolieren. Ein vergleichbares 

Reaktionsverhalten bei diesen Umsetzungen wies das Azid 124b auf. Hier konnte das 

korrespondierende Lactam 86b lediglich ein Mal in Spuren synthetisiert werden, was 

jedoch nicht reproduzierbar war. Bei der katalytischen Hydrierung der Verbindung 

124b konnte das entsprechende Dihydropyrazinderivat 140 erhalten werden, was ein 

Hinweis auf die Bildung der korrespondierenden α-Aminoverbindung 82b ist. In einem 

weiteren Versuch konnte das Amin in Gegenwart von Boc2O als die N-Boc-geschützte 

Verbindung 105b abgefangen werden. Die besten Ergebnisse für die Umsetzungen 

der jeweiligen Verbindung sind in Tabelle 25 dargestellt. 

Tabelle 25: Darstellung der Ergebnisse der Umsetzungen der erhaltenen Azide mit 

PBu3, mit Zn/AcOH und unter katalytischer Hydrierung. 

Azid PBu3 Zn/AcOH H2/Kat. 

 

62% 86a 

0% 82a 

86% 86a 

0% 82a 

0% 86a 

0% 82a 

 

Spuren 86b[a] 

0% 82b 

0% 86b 

0% 82b 
48% 105b[b] 

 

0% 86c 

24% 82c 

0% 86c 

46% 82c 

0% 86c 

92% 82c 

 

53% 137a[c] 

14% 134a[d] 

80% 137a[e] 

0% 134a 

0% 137a 

18% 134a 

 

62% 137b 

0% 134b 

30% 137b 

15% 134b 

0% 137b 

94% 134b 
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28% 136 

0% 135 

33% 136 

0% 135 

0% 136 

0% 135 

 

10% 87a 

70% 83a[f] 

nicht  

durchgeführt 

0% 87a 

92% 83a 

 

37% 87b 

32% 83b 

nicht 

durchgeführt 

0% 87b 

91% 83b 

 

23% 141 (PPh3) 
nicht 

durchgeführt 

141 (qualitative 
Auswertung) 

[a] Ergebnis nicht reproduzierbar, sonst 0%; [b] katalytische Hydrierung in Gegenwart 

von Boc2O; [c] dr 70:30; [d] dr > 95:5; [e] dr 35:65, trans/cis; [f] leicht verunreinigt 

Darüber hinaus wurden die erhaltenen α-Amino-β-oxoester 83a, 83b, 82c und 134b 

auf geeignete Reaktionsbedingungen hin untersucht, um diese in die korrespon-

dierenden Lactame 87a, 87b, 86c und 137b zu transformieren (Schema 71). Dazu 

wurden verschiedene Methoden getestet: 

1. Umsetzung der Amine mit nucleophilen Katalysatoren, 

2. Umsetzung der Amine mit Lewis-Säuren und 

3. Umsetzung der Amine mit Brönsted-Basen. 
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Schema 71: Schematische Darstellung der Synthese der Lactame 87a, 87b, 86c und 

137b ausgehend von den Aminen 83a, 83b, 82c und 134b. 

Die Reaktionen, in denen nucleophile Katalysatoren eingesetzt wurden, zeichneten 

bereits das Bild, dass eine Umlagerung der genannten Amine in die korrespon-

dierenden Lactame prinzipiell möglich ist. Dabei wurden KCN (für 83a), [Bu4N]CN (für 

83b) und DMAP (für 83a und 134b) als nucleophile Katalysatoren eingesetzt. Die 

Ausbeuten hierbei waren jedoch vergleichsweise gering. Als Lewis-Säuren wurden 

Bi(NO3)3 ∙ 5 H2O (für 83a), ZnCl2 (für 83b und 134b), Zn(OAc)2 und Zn(OTf)2 (für 83b) 

und Zn(CN)2 (für 134b) verwendet. Hier waren die Ausbeuten jedoch ebenfalls sehr 

gering und in den meisten Fällen bei spurenweisem Erhalt des Produkts oder bei 0%. 

Die Umsetzung der Amine mit Brönsted-Basen war schließlich die Methode der Wahl. 

Nach anfänglichen Umsetzungen mit NaH (für 83a und 82c) und KHMDS (für 83b) 

wurde LDA verwendet. Diesbezüglich wurden im Laufe der Untersuchungen adäquate 

Reaktionsbedingungen gefunden, unter denen die Lactame 87a, 87b, 86c und 137b 

in meist guten Ausbeuten erhalten wurden. Die niedrigste Ausbeute wurde hierbei bei 

der Umsetzung des Amins 82c mit 33% (86c) erzielt. Die Umsetzungen der Amine 83a, 

83b und 134b resultierten in einem Erhalt der korrespondierenden Lactame in guten 

Ausbeuten von 67% (87a), 84% (87b) und 80% (134b). Diese Ergebnisse sind in der 

nachfolgenden Tabelle aufgelistet (Tabelle 26). 
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Tabelle 26: Darstellung der besten Ergebnisse für die Umsetzungen der Amine 83a, 

83b, 82c und 134b mit LDA. 

Amin Lactam Ausbeute 

  

67% 

  

84% 

  

33% 

  

80% 

 

Als letztes Teilprojekt dieser Doktorarbeit wurde die Untersuchung bezüglich einer 

möglichen Derivatisierung der erhaltenen α-Amino-β-oxoester 83a, 83b, 82c und 134b 

bearbeitet, um zu prüfen, ob die vorhandene Aminogruppe, die sich an einem 

quaternären Kohlenstoffatom befindet, prinzipiell zugänglich für elektrophile 

Reagenzien ist. Dazu wurde einerseits die Umsetzung mit Acetylchlorid und 

Pivaloylchlorid (für 83a bzw. 83b) und andererseits Kupplungsreaktionen mit HATU als 

Kupplungsreagenz und verschiedenen Carbonsäuren durchgeführt. Die besten 

Ergebnisse dieser Reaktionsreihe sind in Tabelle 27 dargestellt. 
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Tabelle 27: Übersicht der besten Ergebnisse der Umsetzungen der Amine 83a, 83b, 

82c und 134b mit ausgewählten Reagenzien. 

Edukt Produkt Reagenzien Ausbeute 

  

1.0 eq. AcCl 

1.5 eq. NEt3 
87% 

 
 

0.67 eq. N-Boc-β-AlaOH 

0.73 eq. HATU 

0.73 eq. DIPEA 

93% 

  

1.5 eq. tBuCOCl 

1.5 eq. NEt3 
92% 

  

1.0 eq. CyCO2H 

1.0 eq. HATU 

1.0 eq. DIPEA 

76% 

  

0.67 eq. N-Boc-AibOH 

0.73 eq. HATU 

0.73 eq. DIPEA 

64% 

  

1.0 eq. N-Boc-β-AlaOH 

1.0 eq. HATU 

1.0 eq. DIPEA 

92% 

  

0.67 eq. CyCO2H 

0.73 eq. HATU 

0.73 eq. DIPEA 

83% 
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Dadurch ist gezeigt, dass die an einem quaternären Kohlenstoffatom lokalisierte 

Aminofunktionalität prinzipiell zugänglich für weitere Reaktionen ist und aus den 

Aminen 83a, 83b, 82c und 134b gegebenenfalls komplexere Verbindungen synthe-

tisiert werden können. 
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5 Experimenteller Teil 

5.1 Analytik 

Polarimetrie 

Die optischen Drehwerte wurden mithilfe eines Polarimeters des Modells Polartronic 

M der Firma SCHMIDT + HAENSCH GmbH & Co. unter Verwendung der Na-D-Linie 

(589 nm) bestimmt. Die Messungen erfolgten bei 20°C mit einer Küvettenlänge von 10 

cm. Die verwendeten Lösungsmittel sowie Konzentrationen sind für die jeweiligen 

Messungen angegeben. 

 

Schmelzpunkt 

Die gemessenen Schmelzbereiche wurden mithilfe eines Gallenkamp Melting Point 

Apparatus bestimmt. Bei den Werten handelt es sich um unkorrigierte Schmelz-

bereiche. 

 

NMR-Spektroskopie 

Die 1H-NMR-Spektren wurden entweder mit dem Bruker Avance 300 (300 MHz) oder 

dem Bruker Avance 500 (500 MHz) aufgenommen. Die 1H-Breitband-entkoppelten 

13C-NMR-Spektren wurden entweder mit dem Bruker Avance 300 (75 MHz) oder dem 

Bruker Avance 500 (125 MHz) aufgenommen. Das 15N-NMR-Spektrum wurde mit dem 

Bruker Avance 500 (51 MHz) aufgenommen. Alle Spektren wurden in CDCl3 als 

Lösungsmittel und bei Verwendung des Bruker Avance 300 bei Raumtemperatur bzw. 

bei Verwendung des Bruker Avance 500 bei 32°C gemessen. Die chemischen 

Verschiebungen δ beziehen sich auf Tetramethylsilan (δ = 0 ppm) als internen 

Standard, wobei die Referenzierung anhand des Lösungsmittelsignals (CHCl3: 1H-

NMR, δ = 7.26 ppm; 13C-NMR, δ = 77.16 ppm) durchgeführt wurde. Die Kopplungs-

konstanten J sind in Hz angegeben. Folgende Abkürzungen wurden für die Signal-

multiplizitäten verwendet: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), p (Pentett) 

und m (Multiplett). Ein breites Signal wurde zusätzlich durch die Abkürzung br (breit) 

als breit deklariert. Darüber hinaus wurden DEPT135-Messungen für eine Zuordnung 

der Signale aus den 13C{1H}-NMR-Spektren zu primären (CH3), sekundären (CH2), 

tertiären (CH) und quaternären (C) Kohlenstoffatomen durchgeführt. 
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IR-Spektroskopie 

Die für diese Arbeit aufgenommenen Infrarotspektren wurden mit dem Spektrometer 

IRspirit der Firma Shimadzu mit einem QATR-S Diamant-ATR-System aufgenommen. 

Die Lagen der Absorptionsbanden sind in Wellenzahlen in cm–1 angegeben. Die 

Intensitäten der Absorptionsbanden sind mit s (strong), m (medium) und w (weak) 

charakterisiert. Falls zutreffend, wurden Banden ebenfalls mit br (breit) gekenn-

zeichnet. 

 

Massenspektrometrie 

Niederaufgelöste Massenspektren (MS) und hochaufgelöste Massenspektren (HRMS) 

wurden an einem Finnigan DFS (EI) oder an einem Q-TOF Premier (ESI) aufge-

nommen. Bei der Elektronenstoßionisation (EI) beträgt die Ionisierungsenergie 70 eV. 

Die Intensitäten sind jeweils in Prozent bezogen auf den jeweiligen Basispeak 

angegeben. 

 

5.2 Chromatographie und Lösungsmittel 

Dünnschichtchromatographie 

Die erstellten Dünnschichtchromatogramme wurden an DC-Fertigfolien der Firma 

Merck mit Fluoreszenzindikator (Kieselgel Typ 60, F254) entwickelt. Die Laufmittel und 

Rf-Werte sind in den jeweiligen Versuchsvorschriften (Kapitel 5.5) angegeben. Zur 

Detektion der Substanzen wurden die entwickelten Dünnschichtchromatogramme 

unter UV-Licht (Wellenlänge λ = 254 nm) betrachtet oder in eine alkalische Kaliumper-

manganat-Lösung eingetaucht und anschließend mithilfe eines Heißluftföns erhitzt. 

Die Tauchlösung war eine Lösung von 1.50 g KMnO4, 10.0 g K2CO3 und 1.25 ml 

Natronlauge (10%) in 200 ml Wasser. 
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Säulenchromatographie 

Für die Säulenchromatographie wurde Kieselgel der Firma Merck (Typ 60, Korndurch-

messer 35 µm bis 70 µm) verwendet. Die verwendeten Laufmittel sind in den jeweiligen 

Versuchsvorschriften (Kapitel 5.5) angegeben. 

 

Lösungsmittel 

Die verwendeten Lösungsmittel Hexan (Isomerengemisch, Siedebereich 55-85°C), 

EtOAc, CH2Cl2 und MeOH wurden vor der Verwendung destilliert. Die Lösungsmittel 

MTBE, H2O, Et2O, THF, NEt3, Aceton, DMSO, Pyridin, EtOH, MeCN, iPrOH und 

Cyclohexan wurden ohne weitere Vorbehandlung eingesetzt. Absolutierte Lösungs-

mittel wurden aus kommerziellen Quellen bezogen. 

 

5.3 Arbeitstechnik 

Reaktionen, die Schutzgas erforderten, wurden in im Vakuum ausgeheizten und mit 

getrocknetem Stickstoff befüllten Glasgeräten mithilfe gängiger Schlenktechniken 

unter Stickstoffatmosphäre mit leichtem Überdruck durchgeführt. Bei den erforder-

lichen Experimenten wurden absolutierte Lösungsmittel verwendet. Die Lösungsmittel 

und andere Flüssigkeiten wurden dabei unter Verwendung von Septen und Einweg-

spritzen in die Reaktionsgefäße transferiert. Feststoffe wurden im Stickstoff-

gegenstrom in die Reaktionsgefäße gegeben. Im Anschluss wurde wieder leichter 

Stickstoffüberdruck aufgebaut. 

Katalytische Hydrierungen wurden entweder nach dreimaligem Einfrieren und 

Entgasen der Reaktionsmischung oder durch mehrmalige Verdrängung der 

Atmosphärenluft durch Wasserstoff unter Wasserstoffatmosphäre (1 bar, Ballon) 

durchgeführt. Nach beendeter Reaktion wurde die Reaktionsmischung über ein 

geeignetes Medium filtriert (jeweils in den Versuchsvorschriften angegeben) und der 

Katalysator anschließend mit H2O und Salzsäure (2 mol/l) gewaschen. 

Für die Durchführung der Elektrolysen wurde ein Potentiostat des Modells MX100T 

Triple Output Multi-Range DC Power Supply (30 V, 3 A, 3 Kanäle) der Firma Aim-TTi 

verwendet. Als Elektrodenmaterial wurde Graphit (Länge: 30 mm, Breite: 10 mm, Tiefe: 

2 mm), Glaskohlenstoff (Länge: 30 mm, Breite: 10 mm, Tiefe: 2 mm) oder Platin 

(Länge: 30 mm, Breite: 10 mm, Tiefe: 0.5 mm, Reinheit mindestens 99.95%) 
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verwendet. Die Reaktionsgefäße wurden mit Teflonstopfen verschlossen, welche 

Aussparungen für die Elektrodenhalter besaßen. Nach der Verwendung in einem 

Experiment wurden die Elektroden mittels Schleifpapier der Firma Bosch (Körnung 600 

und 1000) von Ablagerungen befreit. 

 

5.4 Synthesechemikalien 

Die verwendeten Chemikalien wurden entweder selbst synthetisiert oder aus gängigen 

kommerziellen Quellen (wie beispielsweise abcr, Acros Organics, TCI, Sigma-Aldrich, 

Fluka, Alfa Aesar oder BLDpharm) bezogen. 
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5.5 Versuchsvorschriften und spektroskopische Daten 

N-Boc-Hydroxylamin (104) 

 

 

C5H11NO3, M = 133.15 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[31] K2CO3 (2.02 g, 14.6 mmol) wurde bei Raum-

temperatur zu einer Lösung von Hydroxylammoniumchlorid (2.00 g, 28.8 mmol) in 

einem MTBE/H2O-Gemisch (6:1, 14 ml) gegeben und die resultierende Suspension für 

1 h gerührt. Danach wurde das Gemisch auf 0°C gekühlt und anschließend bei dieser 

Temperatur tropfenweise mit einer Lösung von Boc2O (4.19 g, 19.2 mmol) in MTBE (8 

ml) versetzt. Danach wurde die resultierende Mischung auf Raumtemperatur erwärmt 

und für 16 h gerührt. Anschließend wurde das Gemisch über MgSO4 getrocknet, filtriert 

und der Filterrückstand mit MTBE (ca. 30 ml) gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt 

und der farblose Rückstand im Vakuum getrocknet. Die Titelverbindung 104 (2.51 g, 

18.9 mmol, 98%) wurde als farbloser Feststoff erhalten und ohne weitere Reinigung 

weiter umgesetzt. 

 

Smp.: 52-58°C. Lit.: 57-58°C.[33] 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.47 (s, 9H), 7.00 (s, 1H), 7.07 (s, 1H) ppm.[67] 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[33, 67] 
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N-Boc-O-Tosylhydroxylamin (101) 

 

 

C12H17NO5S, M = 287.33 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[32] NEt3 (399 mg, 3.94 mmol) wurde bei 0°C zu einer 

Lösung von Verbindung 104 (500 mg, 3.76 mmol) und TosCl (752 mg, 3.94 mmol) in 

Et2O (15 ml) getropft. Die resultierende Suspension wurde für 15 min bei dieser 

Temperatur gerührt, anschließend auf Raumtemperatur erwärmt und für weitere 3.5 h 

gerührt. Danach wurde das Reaktionsgemisch filtriert, der Filterrückstand mit MTBE 

(50 ml) gewaschen und das Filtrat eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts durch 

Säulenchromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 1:2, Rf = 0.44) wurde die Titelverbindung 

101 (606 mg, 2.11 mmol, 56%) als farbloser Feststoff erhalten. 

 

Smp.: 101-105°C (Zers.). Lit.: 97°C (Zers.).[68] 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.28 (s, 9H), 2.45 (s, 3H), 7.31-7.39 (m, 2H), 7.85 (s, 

1H), 7.82-7.91 (m, 2H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 21.8 (CH3), 27.8 (3 x CH3), 84.0 (C), 129.7 (2 x 

CH), 129.8 (2 x CH), 130.6 (C), 146.1 (C), 154.3 (C) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[31] 
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2-Cyclopentanon-1,1-dicarbonsäure(ethylester)(N-tert-butoxyamid) (106) 

 

 

C13H21NO5, M = 271.31 g/mol 

 

2-Cyclopentanon-1-carbonsäureethylester (80a) (300 mg, 1.92 mmol) wurde bei 

Raumtemperatur zu einer Suspension von NaH (92.0 mg, 60% in Mineralöl, 2.30 

mmol) in abs. THF (18.5 ml) getropft und das Gemisch für 35 min gerührt. Danach 

wurde eine Lösung von Verbindung 101 (662 mg, 2.30 mmol) in abs. THF (1.5 ml) 

tropfenweise zur Reaktionsmischung gegeben und diese anschließend für 23 h bei 

Raumtemperatur gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde mit einer halbgesättigten 

wässrigen NaCl-Lösung (2 x 25 ml) gewaschen und die wässrige Phase mit EtOAc (30 

ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, 

filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung des 

Rohprodukts durch Säulenchromatographie (SiO2, CH2Cl2/EtOAc 24:1, Rf = 0.30) 

wurde die Titelverbindung 106 (135 mg, 0.498 mmol, 26%) als farbloses Öl erhalten. 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.25 (s, 9H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.93-2.05 (m, 

2H), 2.33-2.50 (m, 2H), 2.53 (dt, J = 13.5 Hz, J = 6.6 Hz, 1H), 2.80 (dt, J = 14.3 Hz, J 

= 7.4 Hz, 1H), 4.15-4.25 (m, 2H), 9.08 (s, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 19.9 (CH2), 26.3 (3 x CH3), 31.7 (CH2), 

38.5 (CH2), 62.8 (CH2), 67.5 (C), 82.9 (C), 162.8 (C), 167.6 (C), 210.7 (C) ppm. 

 

15N-NMR (51 MHz, CDCl3): δ = 167.4 (d, J = 100.5 Hz) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3319 (w, br), 2979 (m), 2937 (w), 2907 (w), 1726 (s), 1489 (m), 1472 

(m), 1392 (m), 1367 (s), 1250 (s), 1224 (s), 1174 (s), 1139 (s), 1113 (m), 1039 (m), 

1020 (s), 1000 (m), 957 (w), 919 (w), 887 (s), 856 (m), 837 (m), 826 (m), 764 (w), 746 

(w), 660 (w), 609 (m), 520 (m) cm–1. 
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HRMS (ESI, pos. Modus):    ber. 272.1492 (für C13H22NO5
+), 

       gef. 272.1499 [M + H+]. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[34] 

 

1-Chlor-2-cyclopentanon-1-carbonsäureethylester (111b) 

 

 

C8H11ClO3, M = 190.62 g/mol 

 

NEt3 (324 mg, 3.20 mmol) wurde langsam zu einer Lösung aus 2-Cyclopentanon-1-

carbonsäureethylester (80a) (500 mg, 3.20 mmol) und NCS (470 mg, 3.52 mmol) in 

CH2Cl2 (20 ml) getropft. Die resultierende Mischung wurde daraufhin für 30 min bei 

Raumtemperatur gerührt und anschließend mit Salzsäure (1 mol/l, 10 ml) gewaschen. 

Danach wurde die organische Phase mit gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung (20 

ml) und mit H2O (20 ml) gewaschen und im Anschluss über MgSO4 getrocknet, filtriert 

und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde im 

Anschluss mittels Säulenchromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 1:4, Rf = 0.26) 

gereinigt und die Titelverbindung 111b (439 mg, 2.30 mmol, 72%) als farblose 

Flüssigkeit erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.05-2.22 (m, 2H), 2.32-2.47 

(m, 2H), 2.51-2.64 (m, 1H), 2.76 (ddd, J = 14.2 Hz, J = 9.3 Hz, J = 7.5 Hz, 1H), 4.29 

(q, J = 7.1 Hz, 2H) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[69] 
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1-Brom-2-cyclohexanon-1-carbonsäureethylester (111c) 

 

 

C9H13BrO3, M = 249.10 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[50] 2-Cyclohexanon-1-carbonsäureethylester (80b) 

(170 mg, 0.999 mmol) wurde zu einer Suspension von Amberlyst-15 (750 mg) in EtOAc 

(10 ml) gegeben. Das Gemisch wurde anschließend mit NBS (187 mg, 1.05 mmol) 

versetzt und für 1.75 h bei Raumtemperatur gerührt. Danach wurde die 

Reaktionsmischung mit gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung (2 x 10 ml) und 

gesättigter wässriger NaCl-Lösung (10 ml) gewaschen und die wässrige Phase mit 

EtOAc (15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden anschließend 

über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 

entfernt. Die Titelverbindung 111c (201 mg, 0.807 mmol, 81%) wurde als gelbliches Öl 

erhalten und ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.66-1.99 (m, 4H), 2.17-2.29 

(m, 1H), 2.40-2.52 (m, 1H), 2.83-2.99 (m, 2H), 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2H) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[70] 

 

1-Brom-2-cyclopentanon-1-carbonsäureethylester (111a) 

 

 

C8H11BrO3, M = 235.08 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[52] Eine Lösung von 2-Cyclopentanon-1-carbonsäure-

ethylester (80a) (500 mg, 3.20 mmol) in CH2Cl2 (32 ml) wurde unter Rühren mit NBS 

(677 mg, 3.80 mmol) versetzt. Anschließend wurde pTosOH ∙ H2O (110 mg, 0.578 
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mmol) zugegeben und das resultierende Reaktionsgemisch für 17 h bei 

Raumtemperatur gerührt. Das Gemisch wurde im Anschluss mit H2O (2 x 30 ml) 

gewaschen, die wässrige Phase mit MTBE (3 x 30 ml) extrahiert und die vereinigten 

organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach erfolgter Filtration und Entfernung 

des Lösungsmittels unter vermindertem Druck wurde der Rückstand durch Säulen-

chromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 1:2, Rf = 0.30) gereinigt und die Titelverbindung 

111a (601 mg, 2.56 mmol, 80%) als gelbliche Flüssigkeit erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.03-2.38 (m, 3H), 2.40-2.61 

(m, 2H), 2.75 (ddd, J = 17.2 Hz, J = 9.9 Hz, J = 7.4 Hz, 1H), 4.29 (q, J = 7.1 Hz, 2H) 

ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 19.6 (CH2), 35.3 (CH2), 38.9 (CH2), 

62.2 (C), 63.4 (CH2), 167.1 (C), 206.1 (C) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[70] 

 

2-Butylaminocyclopenten-1-carbonsäureethylester (125) 

 

 

C12H21NO2, M = 211.31 g/mol 

 

1-Brom-2-cyclopentanon-1-carbonsäureethylester (111a) (100 mg, 0.425 mmol) und 

nButylamin (62.0 mg, 0.848 mmol) wurden in THF (4 ml) gelöst und die resultierende 

Mischung für 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Das Gemisch wurde anschließend mit 

gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung (20 ml), H2O (20 ml) und gesättigter wässriger 

NaCl-Lösung (20 ml) gewaschen und die wässrige Phase mit EtOAc (20 ml) extrahiert. 

Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert und das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde durch Säulen-

chromatographie (SiO2, MTBE/Hexan/NEt3 33:66:1, Rf = 0.58) gereinigt und die 

Titelverbindung 125 (21.0 mg, 99.4 µmol, 23%) als gelbliche Flüssigkeit erhalten. 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.31-

1.43 (m, 2H), 1.44-1.56 (m, 2H), 1.75-1.87 (m, 2H), 2.45-2.58 (m, 4H), 3.16 (q, J = 6.6 

Hz, 2H), 4.13 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.39 (s, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.9 (CH3), 14.9 (CH3), 20.1 (CH2), 21.1 (CH2), 

29.1 (CH2), 32.1 (CH2), 33.1 (CH2), 44.5 (CH2), 58.5 (CH2), 92.1 (C), 165.1 (C), 168.7 

(C) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[71] 

 

2-Acetylpropansäureethylester (84) 

 

 

C7H12O3, M = 144.17 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[83] K2CO3 (2.55 g, 18.5 mmol) wurde zu einer Lösung 

von Acetessigsäureethylester (2.00 g, 15.4 mmol) und Methyliodid (4.8 ml, 77.1 mmol) 

in Aceton (30 ml) gegeben und die resultierende Mischung für 5 h zum Rückfluss 

erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde H2O (50 ml) zugegeben und das 

Gemisch anschließend mit MTBE (3 x 40 ml) und CH2Cl2 (3 x 40 ml) extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert und das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Titelverbindung 84 (1.85 g, 12.8 

mmol, 83%) wurde als farblose Flüssigkeit erhalten und ohne weitere Reinigung weiter 

umgesetzt. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.32 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 2.22 

(s, 3H), 3.48 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 12.8 (CH3), 14.2 (CH3), 28.5 (CH3), 53.7 (CH), 61.5 

(CH2), 170.6 (C), 203.8 (C) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[72] 
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2-Acetyl-2-azidopropansäureethylester (132) 

 

 

C7H11N3O3, M = 185.18 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[54, 55] Eine Lösung von NaN3 (2.37 g, 36.5 mmol) in 

H2O (18 ml) wurde bei 0°C zu einer Lösung aus 2-Acetylpropansäureethylester (84) 

(1.50 g, 10.4 mmol) in DMSO (36 ml) gegeben. Anschließend wurde I2 (3.96 g, 15.6 

mmol) bei dieser Temperatur zugegeben und das resultierende Gemisch für 16 h bei 

Raumtemperatur gerührt. Danach wurde die Lösung mit gesättigter wässriger 

Na2S2O3-Lösung (35 ml) versetzt und mit EtOAc (3 x 30 ml) extrahiert. Die organische 

Phase wurde mit gesättigter wässriger NaCl-Lösung (4 x 50 ml) und Eiswasser (2 x 50 

ml) gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde durch Säulenchromatographie 

(SiO2, MTBE/Hexan 1:4, Rf = 0.39) gereinigt und die Titelverbindung 132 (727 mg, 3.93 

mmol, 38%) als farblose Flüssigkeit erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.58 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 

4.24-4.35 (m, 2H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.2 (CH3), 19.4 (CH3), 25.5 (CH3), 63.0 (CH2), 

73.2 (C), 168.6 (C), 200.4 (C) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[57] 

 

IR (ATR): λ–1 = 2987 (w), 2942 (w), 2106 (s), 1744 (m), 1727 (s), 1449 (w), 1424 (w), 

1379 (w), 1359 (w), 1247 (m), 1174 (w), 1117 (m), 1097 (m), 1014 (m), 967 (w), 910 

(w), 857 (w), 777 (w), 674 (w), 616 (w), 571 (w), 554 (w) cm–1. 

 

HRMS (ESI, pos. Modus):    ber. 208.0693 (für C7H11N3NaO3
+), 

       gef. 208.0697 [M + Na+]. 
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2,3,5,6-Tetramethylpyrazin-2,5-dicarbonsäureethylester (141) 

 

 

C14H22N2O4, M = 282.34 g/mol 

 

Eine Lösung von PPh3 (297 mg, 1.13 mmol) und 2-Acetyl-2-azidopropansäure-

ethylester (132) (200 mg, 1.08 mmol) in einem THF/H2O-Gemisch (40:1, 16.4 ml) 

wurde für 16 h in einem verschlossenen Schlenkrohr bei 85°C gerührt. Anschließend 

wurde die Mischung mit EtOAc (20 ml) verdünnt und der pH-Wert der Lösung mit 

Salzsäure (2 mol/l) auf pH = 1 eingestellt. Die wässrige Phase wurde von der 

organischen Phase getrennt und der pH-Wert der wässrigen Phase mit einer 

wässrigen K2CO3-Lösung (1 mol/l) auf pH = 8 eingestellt. Die wässrige Phase wurde 

mit EtOAc (3 x 30 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 

getrocknet und filtriert und das Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck 

entfernt. Nach Reinigung durch Säulenchromatographie (SiO2, EtOAc/Hexan 2:1) 

wurden zwei Fraktionen erhalten. Das Diastereomer A (38.0 mg, 0.135 mmol, 25%) 

wurde in der ersten Fraktion (Rf = 0.59) als farbloser Feststoff erhalten. Das 

Diastereomer B (34.0 mg, 0.120 mmol, 22%) wurde in der zweiten Fraktion (Rf = 0.42) 

als gelblicher Feststoff erhalten. 

 

Diastereomer A: 

 

Smp.: 44-49°C 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 1.59 (s, 6H), 2.03 (s, 6H), 

4.10-4.23 (m, 4H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.0 (2 x CH3), 23.1 (2 x CH3), 23.6 (2 x CH3), 

62.1 (2 x CH2), 64.9 (2 x C), 165.4 (2 x C), 169.7 (2 x C) ppm. 
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IR (ATR): λ–1 = 2986 (w), 2940 (w), 2360 (w), 2324 (w), 1739 (s), 1662 (m), 1447 (w), 

1392 (w), 1373 (m), 1299 (w), 1262 (m), 1214 (m), 1177 (w), 1142 (w), 1107 (s), 1020 

(m), 929 (w), 903 (w), 859 (w), 826 (w), 793 (w), 773 (w), 694 (w), 607 (w), 534 (w), 

cm–1. 

 

HRMS (ESI, pos. Modus):    ber. 305.1472 (für C14H22N2NaO4
+), 

       gef. 305.1469 [M + Na+]. 

 

Diastereomer B: 

 

Smp.: 52-55°C 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 1.56 (s, 6H), 2.07 (s, 6H), 4.11-

4.23 (m, 4H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (2 x CH3), 23.1 (2 x CH3), 24.1 (2 x CH3), 

62.0 (2 x CH2), 64.7 (2 x C), 166.1 (2 x C), 169.6 (2 x C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 2986 (w), 2939 (w), 1739 (s), 1662 (m), 1446 (w), 1390 (w), 1373 (w), 

1296 (w), 1243 (s), 1173 (w), 1137 (m), 1110 (m), 1023 (m), 903 (w), 860 (w), 829 (w), 

773 (w), 607 (w), 530 (w) cm–1. 

 

HRMS (ESI, pos. Modus):    ber. 305.1472 (für C14H22N2NaO4
+), 

       gef. 305.1469 [M + Na+]. 
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2-Hydroxyiminocyclopentan-1-carbonsäureethylester (116) 

 

 

C8H13NO3, M = 171.20 g/mol 

 

2-Cyclopentanon-1-carbonsäureethylester (80a) (500 mg, 3.20 mmol) wurde tropfen-

weise zu einer Lösung von Hydroxylammoniumchlorid (445 mg, 6.40 mmol) in Pyridin 

(3 ml) gegeben und die resultierende Reaktionsmischung anschließend für 1 h bei 

Raumtemperatur gerührt. Nach Entfernung des Lösungsmittels unter vermindertem 

Druck wurde der Rückstand durch Säulenchromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 1:2, 

Rf = 0.18) gereinigt und die Titelverbindung 116 (261 mg, 1.52 mmol, 48%) als farbloser 

Feststoff erhalten. 

 

Smp.: 42-45°C 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.61-1.78 (m, 1H), 1.85-2.15 

(m, 3H), 2.38-2.63 (m, 2H), 3.40 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.05-4.22 (m, 2H), 9.35 (s, 1H) 

ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 23.1 (CH2), 27.3 (CH2), 29.5 (CH2), 

47.9 (CH), 61.3 (CH2), 163.6 (C), 171.9 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3239 (w), 2976 (w), 2940 (w), 2900 (w), 1729 (s), 1689 (w), 1469 (w), 

1460 (w), 1449 (w), 1416 (m), 1390 (w), 1369 (m), 1343 (m), 1316 (w), 1293 (m), 1267 

(m), 1207 (m), 1194 (m), 1170 (m), 1132 (m), 1116 (m), 1076 (w), 1021 (m), 997 (w), 

961 (s), 929 (s), 920 (m), 856 (m), 766 (m), 729 (m), 620 (w), 503 (m) cm–1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 171 (0.2) [M+], 125 (7), 97 (62), 80 (37), 67 (38), 55 (36), 53 

(62), 49 (22), 41 (100). 
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HRMS (EI, 70 eV):     ber. 171.0890 (für C8H13NO3
+), 

       gef. 171.0885 [M+]. 

 

2-Acetoxyiminocyclopentan-1-carbonsäureethylester (118) 

 

 

C10H15NO4, M = 213.23 g/mol 

 

Abs. Pyridin (0.3 ml, 3.72 mmol) wurde zu einer siedenden Lösung des Oxims 116 

(300 mg, 1.75 mmol) und Ac2O (358 mg, 3.51 mmol) in abs. CH2Cl2 (4 ml) getropft. Die 

resultierende Mischung wurde anschließend für 2 h zum Rückfluss erhitzt und danach 

auf Raumtemperatur abgekühlt. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und der 

Rückstand mit H2O (30 ml) und gesättigter wässriger NaCl-Lösung (30 ml) gewaschen. 

Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert und das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Titelverbindung 118 wurde in 

Form von zwei Diastereomeren A und B, die nicht aufgetrennt wurden, in guter Reinheit 

in quantitativer Ausbeute als gelbliches Öl erhalten und wurde ohne weitere Reinigung 

weiter umgesetzt, Diastereomerenverhältnis dr ca. 3:1 (A/B, bestimmt durch 13C{1H}-

NMR). 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3), Isomer A: δ = 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.66-1.83 (m, 1H), 

1.85-2.14 (m, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.44-2.69 (m, 2H), 3.53-3.62 (m, 1H), 4.06-4.18 (m, 

2H) ppm; Isomer B: δ = 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.66-1.83 (m, 1H), 1.85-2.14 (m, 3H), 

2.04 (s, 3H), 2.44-2.69 (m, 2H), 3.53-3.62 (m, 1H), 4.06-4.18 (m, 2H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3), Isomer A: δ = 14.1 (CH3), 19.6 (CH3), 23.0 (CH2), 29.2 

(CH2), 30.0 (CH2), 48.3 (CH), 61.4 (CH2), 168.7 (C), 171.3 (C), 171.9 (C) ppm; Isomer 

B: δ = 14.1 (CH3), 19.1 (CH3), 24.0 (CH2), 30.5 (CH2), 31.6 (CH2), 47.2 (CH), 61.2 

(CH2), 167.8 (C), 170.97 (C), 171.0 (C) ppm. 
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IR (ATR): λ–1 = 2977 (w), 2924 (w), 1767 (s), 1729 (s), 1659 (w), 1466 (w), 1453 (w), 

1422 (w), 1367 (m), 1334 (w), 1302 (w), 1219 (m), 1182 (s), 1127 (m), 1096 (w), 1031 

(m), 1000 (m), 929 (s), 867 (m), 754 (w), 731 (w), 596 (w) cm–1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 213 (1) [M+], 171 (100), 154 (12), 140 (6), 125 (78), 97 (84), 

84 (12), 80 (12), 67 (12), 55 (18), 49 (16), 43 (90). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 213.0996 (für C10H15NO4
+), 

       gef. 213.0992 [M+]. 

 

2-(Benzyloxycarbonylamino)ethansäureethylester (93) 

 

 

C12H15NO4, M = 237.26 g/mol 

 

Angelehnt an Patentvorschrift:[84] 2-Aminoessigsäureethylesterhydrochlorid (1.00 g, 

7.16 mmol) und K2CO3 (832 mg, 6.02 mmol) wurden in einem MTBE/H2O-Gemisch 

(5:1, 12 ml) suspendiert und für 10 min bei 0°C gerührt. Anschließend wurde CbzCl 

(0.7 ml, 5.01 mmol) bei dieser Temperatur zu der Reaktionsmischung getropft und das 

resultierende Gemisch für 40 min bei 0°C gerührt. Die Mischung wurde im Anschluss 

filtriert, das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 

CH2Cl2 (ca. 20 ml) aufgenommen. Das Gemisch wurde mit H2O (20 ml) gewaschen 

und die organische Phase über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt. Die Titelverbindung 93 (893 mg, 3.76 mmol, 75%) wurde 

als farbloses Öl erhalten, welches im Kühlschrank bei ca. 4°C zu einem farblosen 

Feststoff erstarrte. Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 

 

Smp.: 32-33°C. Lit.: 32-34°C.[74] 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 3.98 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 4.21 

(q, J = 7.1 Hz, 2H), 5.13 (s, 2H), 5.26 (s, 1H), 7.28-7.41 (m, 5H) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[75] 



Experimenteller Teil 

120 

2-(Trimethylsilyloxy)cyclopenten-1-carbonsäureethylester (108) 

 

 

C11H20O3Si, M = 228.36 g/mol 

 

Versuchsvorschrift angelehnt an Literaturvorschrift:[76] Unter Schutzgasatmosphäre 

wurde NEt3 (311 mg, 3.07 mmol) zu einer rührenden Lösung von 2-Cyclopentanon-1-

carbonsäureethylester (80a) (400 mg, 2.56 mmol) in abs. Hexan (10 ml) gegeben. 

Anschließend wurde TMSCl (0.4 ml, 3.14 mmol) zugegeben und die resultierende 

Reaktionsmischung für 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Die flüssige Phase wurde 

danach durch Filtration vom entstandenen Salz getrennt und der Filterrückstand mit 

Hexan (3 x 20 ml) gewaschen. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck 

entfernt und die Titelverbindung 108 (565 mg, 2.47 mmol, 96%) als farblose Flüssigkeit 

erhalten und ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.26 (s, 9H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.83 (p, J = 7.2 

Hz, 2H), 2.43 (tt, J = 7.4 Hz, J = 1.9 Hz, 2H), 2.55 (tt, J = 7.1 Hz, J = 1.9 Hz, 2H), 4.16 

(q, J = 7.1 Hz, 2H) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[73] 
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2-(Hydroxyimino)hexandisäure-1-ethylester (110) 

 

 

C8H13NO5, M = 203.19 g/mol 

 

Eine Lösung von NaNO2 (133 mg, 1.93 mmol) in H2O (0.2 ml) wurde unter Rühren zu 

einer auf 0°C gekühlten Lösung von 2-Cyclopentanon-1-carbonsäureethylester (80a) 

(300 mg, 1.92 mmol) in Aceton (4 ml) getropft. Danach wurde eine Lösung von 

konzentrierter Schwefelsäure (188 mg, 1.92 mmol) in H2O (1 ml) zur Reaktions-

mischung getropft und das resultierende Gemisch für 50 min bei dieser Temperatur 

gerührt. Nachdem eine DC-Kontrolle zeigte, dass das Edukt noch nicht vollständig 

umgesetzt war, wurde das Gemisch anschließend auf Raumtemperatur erwärmt und 

weitere konzentrierte Schwefelsäure (132 mg, 1.35 mmol) zugegeben. Nach kurzer 

Rührzeit färbte sich die Suspension von blau nach farblos. Daraufhin wurde das 

Gemisch mit MTBE (30 ml) versetzt und anschließend mit H2O (ca. 20 ml) und 

gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung (ca. 20 ml) gewaschen. Die wässrige Phase 

wurde mit MTBE (ca. 30 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über 

MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 

Nach Reinigung durch Säulenchromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 1:3, Rf = 0.45) 

wurde die Titelverbindung 110 (54.0 mg, 0.266 mmol, ~14%) als farbloses Öl erhalten, 

welches jedoch noch Verunreinigungen enthielt. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.32 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.84-2.05 (m, 2H), 2.27-2.56 

(m, 2H), 2.42 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.70 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.28 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 10.05 

(s, br, 2H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 21.0 (CH2), 24.2 (CH2), 33.5 (CH2), 

62.1 (CH2), 151.6 (C), 163.1 (C), 178.6 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3218 (w), 3123 (w), 3089 (w), 2989 (w), 2916 (w), 1706 (s), 1647 (w), 

1562 (w), 1463 (w), 1444 (w), 1420 (m), 1404 (m), 1374 (w), 1307 (w), 1287 (m), 1233 

(w), 1193 (m), 1174 (m), 1127 (m), 1072 (w), 1063 (w), 1030 (m), 1016 (m), 971 (w), 
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921 (m), 874 (w), 860 (w), 849 (m), 793 (w), 756 (m), 730 (m), 664 (w), 567 (w), 511 

(w) cm–1. 

 

HRMS (ESI, pos. Modus):    ber. 204.0866 (für C8H14NO5
+), 

       gef. 204.0866 [M + H+]. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[38] 

 

1-[N,N‘-Bis(benzyloxycarbonyl)hydrazino]-2-cyclopentanon-1-

carbonsäureethylester (114) 

 

 

C24H26N2O7, M = 454.48 g/mol 

 

Unter Schutzgasatmosphäre wurde DBU (19.0 mg, 0.125 mmol) zu einer Lösung von 

2-Cyclopentanon-1-carbonsäureethylester (80a) (200 mg, 1.28 mmol) in abs. CH2Cl2 

(6.4 ml) gegeben. Azodicarbonsäuredibenzylester (113) (382 mg, 1.28 mmol) wurde 

anschließend langsam zur Reaktionsmischung getropft und das resultierende 

Gemisch danach bei Raumtemperatur für 16 h unter Schutzgasatmosphäre gerührt. 

Danach wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der 

Rückstand durch Säulenchromatographie gereinigt (SiO2, MTBE/Hexan 1:2, Rf = 

0.21). Die Titelverbindung 114 (315 mg, 0.693 mmol, 54%) wurde als farbloses Öl 

erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.19 (s, br, 3H), 1.74-2.08 (m, 2H), 2.12-2.41 (m, 2H), 

2.46-2.88 (m, 2H), 4.15 (s, br, 2H), 4.99-5.22 (m, 4H), 6.86 (s, 1H), 7.17-7.39 (m, 10H) 

ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[42] 
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2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-1-cyclopenten-1-carbonsäureethylester (122) 

 

 

C14H26O3Si, M = 270.44 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[76] Unter Schutzgasatmosphäre wurde 2-Cyclo-

pentanon-1-carbonsäureethylester (80a) (500 mg, 3.20 mmol) in abs. CH2Cl2 (7 ml) 

gelöst und die Lösung auf 0°C abgekühlt. Anschließend wurde NEt3 (875 mg, 8.65 

mmol) und danach TBSCl (516 mg, 3.42 mmol) zugetropft. Die resultierende Mischung 

wurde für 1 h bei 0°C gerührt und anschließend im Rotationsverdampfer eingeengt. 

Die Suspension wurde filtriert, der Filterrückstand mit Hexan (ca. 20 ml) gewaschen 

und das Filtrat eingeengt. Nach Reinigung durch Säulenchromatographie (SiO2, 

MTBE/Hexan 1:15, Rf = 0.31) wurde die Titelverbindung 122 (443 mg, 1.64 mmol, 

51%) als farbloses Öl erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.21 (s, 6H), 0.97 (s, 9H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.82 

(p, J = 7.5 Hz, 2H), 2.40-2.48 (m, 2H), 2.50-2.59 (m, 2H), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2H) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[76] 
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3-Azahexandisäurediethylester (96) 

 

 

C9H17NO4, M = 203.24 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[29] Acrylsäureethylester (2.6 ml, 23.9 mmol) und NEt3 

(2.18 g, 21.5 mmol) wurden zu einer Lösung aus Glycinethylesterhydrochlorid (3.00 g, 

21.5 mmol) in EtOH (49 ml) gegeben und die resultierende Mischung für 15 h bei 

Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurden die flüchtigen Bestandteile mittels 

Vakuumdestillation entfernt und der Rückstand mit H2O (100 ml) versetzt. Das 

Gemisch wurde mit EtOAc (2 x 50 ml) extrahiert und die vereinigten organischen 

Phasen danach mit gesättigter wässriger NaCl-Lösung (50 ml) gewaschen. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert und das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung durch Säulen-

chromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 4:1) wurden zwei Fraktionen erhalten. Die erste 

Fraktion (Rf = 0.74) konnte als Verbindung 95 (538 mg, 1.77 mmol, 8%) identifiziert 

und als gelbliches Öl erhalten werden (für Analytik siehe Verbindung 95, Seite 131). 

Die zweite Fraktion (Rf = 0.24) konnte als die Titelverbindung 96 (3.07 g, 15.1 mmol, 

70%) identifiziert und als gelbliches Öl erhalten werden. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.81 

(s, 1H), 2.50 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.90 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.41 (s, 2H), 4.15 (q, J = 7.1 

Hz, 2H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[30] 
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3-Benzyl-3-azahexandisäurediethylester (97) 

 

 

C16H23NO4, M = 293.36 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[30] Unter Schutzgasatmosphäre wurde Verbindung 96 

(3.07 g, 15.1 mmol) zu einer Suspension von NaHCO3 (1.46 g, 17.4 mmol) in abs. 

MeCN (18 ml) gegeben und die resultierende Reaktionsmischung bei Raumtemperatur 

für ca. 5 min gerührt. Anschließend wurde Benzylbromid (1.9 ml, 16.0 mmol) zuge-

geben und die Mischung daraufhin für 16 h bei Raumtemperatur gerührt. H2O (35 ml) 

wurde zugegeben und das Gemisch danach mit CH2Cl2 (3 x 30 ml) extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert und das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Titelverbindung 97 (3.26 g, 11.1 

mmol, 74%) wurde nach Reinigung durch Säulenchromatographie (SiO2, 

MTBE/Hexan 1:5, Rf = 0.28) als farbloses Öl erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.49 

(t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.05 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.33 (s, 2H), 3.82 (s, 2H), 4.13 (q, J = 7.0 

Hz, 2H), 4.15 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 7.20-7.33 (m, 5H) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[30] 
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1-Benzyl-4-pyrrolidon-3-carbonsäureethylester (98) 

 

 

C14H17NO3, M = 247.29 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[30] TiCl4 (0.8 ml, 7.29 mmol) wurde unter Schutzgas-

atmosphäre in abs. CH2Cl2 (7 ml) gelöst und die Lösung auf –10°C gekühlt. Zu dieser 

Lösung wurde eine Lösung von Verbindung 97 (2.00 g, 6.82 mmol) in abs. CH2Cl2 (40 

ml) über 10 min gegeben und das resultierende Reaktionsgemisch im Anschluss für 

30 min bei –10°C gerührt. Danach wurde NEt3 (1.52 g, 15.0 mmol) tropfenweise über 

10 min zugegeben und das resultierende Gemisch anschließend ebenfalls bei –10°C 

für weitere 2.5 h gerührt. Das Gemisch wurde in eine gesättigte wässrige NaCl-Lösung 

(ca. 50 ml) gegossen und mit NEt3 (7 ml) auf einen pH-Wert von ca. 8 gebracht. An-

schließend wurde das Gemisch über Kieselgur filtriert und der Filterrückstand mit 

CH2Cl2 (50 ml) gewaschen. Das Filtrat wurde mit CH2Cl2 (3 x 60 ml) extrahiert, die 

vereinigten organischen Phasen mit gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung (2 x 50 ml) 

gewaschen und über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt. Die Titelverbindung 98 (1.59 g, 6.43 mmol, 94%) wurde 

als orangefarbenes Öl erhalten und wurde ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.91 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.09 

(t, J = 9.1 Hz, 1H), 3.27 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.35 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.46 (t, J = 8.2 

Hz, 1H), 3.65-3.80 (m, 2H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.23-7.38 (m, 5H) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[30] 
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4-Oxotetrahydrofuran-3-carbonsäuremethylester (100) 

 

 

C6H8O4, M = 144.13 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[28] Eine Lösung aus Glycolsäuremethylester (99) (3.00 

g, 33.3 mmol) in abs. Et2O (10 ml) wurde unter Schutzgasatmosphäre zu einer 

Suspension von NaH (1.47 g, 60% in Mineralöl, 36.8 mmol) in abs. Et2O (26 ml) 

gegeben und die resultierende Reaktionsmischung bei Raumtemperatur für 70 min 

gerührt. Das Lösungsmittel wurde im Rotationsverdampfer entfernt, der Rückstand auf 

0°C gekühlt und mit DMSO (16 ml) versetzt. Zu dieser Mischung wurde bei 0°C eine 

Lösung von Acrylsäuremethylester (3.6 ml, 39.7 mmol) in DMSO (14 ml) gegeben, 

ausgefallenes Salz mechanisch zerkleinert und das Reaktionsgemisch anschließend 

bei 0°C für 1 h und bei Raumtemperatur für weitere 2 h gerührt. Danach wurde 

Schwefelsäure (5%, 150 ml) zugegeben und die Mischung mit MTBE (3 x 50 ml) 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert 

und flüchtige Bestandteile mittels Vakuumdestillation entfernt. Nach Reinigung durch 

Säulenchromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 1:2, Rf = 0.22) wurde die Titelverbindung 

100 (1.29 g, 8.95 mmol, 27%) als leicht rosafarbenes Öl erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 3.53 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.96 (d, J = 17.1 

Hz, 1H), 4.05 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.41-4.54 (m, 2H) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[77] 
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2-Amino-1-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-carbonsäureethylester (142) 

 

 

C13H17NO3, M = 235.28 g/mol 

 

Das Azid 131b (578 mg, 2.23 mmol) und Pd/BaSO4 (474 mg, 5 w/w%, 0.223 mmol) 

wurden in iPrOH (8 ml) suspendiert und die resultierende Suspension unter H2-

Atmosphäre (1 bar, Ballon) für 105 min bei Raumtemperatur gerührt. Nach erfolgter 

Filtration über Kieselgur und anschließender Entfernung des Lösungsmittels unter ver-

mindertem Druck wurde ein Rohprodukt (474 mg) erhalten, von dem ein 1H-NMR-

Spektrum gemessen wurde. Das 1H-NMR-Spektrum zeigte eine noch nicht vollstän-

dige Umsetzung des Azids 131b. Daraufhin wurde weiteres Pd/BaSO4 (240 mg, 5 

w/w%, 0.113 mmol) zu einer Lösung des Rohprodukts in iPrOH (8 ml) gegeben und 

die resultierende Reaktionsmischung unter H2-Atmosphäre (1 bar, Ballon) für 16 h bei 

Raumtemperatur gerührt. Das Gemisch wurde erneut über Kieselgur filtriert und der 

Filterrückstand mit EtOAc (ca. 30 ml) gewaschen. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt und nach Reinigung durch Säulenchromatographie 

(SiO2, MTBE/Hexan 2:1, Gradient zu MTBE) wurden zwei Fraktionen erhalten. In der 

ersten Fraktion (Rf = 0.21) wurde Verbindung 83b (202 mg, 0.866 mmol, 39%) als 

braunes Öl erhalten (für Charakterisierung siehe Verbindung 83b, Seite 152). In der 

zweiten Fraktion (Rf = 0.05) wurde die Titelverbindung 142 (128 mg, 0.544 mmol, 24%) 

als ein einzelnes Diastereoisomer als orange-rosafarbenes Öl erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.91 (dt, J = 13.8 Hz, J = 6.9 

Hz, 1H), 2.18-2.53 (s, br, 3H), 2.30 (dt, J = 13.5 Hz, J = 6.7 Hz, 1H), 2.72-2.95 (m, 2H), 

4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.57 (s, 1H), 7.02-7.12 (m, 1H), 7.13-7.25 (m, 2H), 7.42-7.53 

(m, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 25.5 (CH2), 28.8 (CH2), 60.0 (C), 61.2 

(CH2), 74.7 (CH), 126.5 (CH), 127.6 (CH), 128.3 (CH), 128.4 (CH), 134.9 (C), 137.0 

(C), 175.6 (C) ppm. 
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IR (ATR): λ–1 = 3363 (w), 3297 (w), 3022 (w), 2980 (w), 2936 (w), 2906 (w), 1717 (s), 

1583 (w), 1490 (w), 1454 (m), 1392 (w), 1369 (w), 1303 (w), 1260 (m), 1243 (m), 1204 

(s), 1179 (m), 1114 (w), 1096 (w), 1040 (m), 1020 (m), 944 (w), 903 (w), 880 (w), 857 

(w), 771 (s), 744 (s), 727 (s), 699 (w), 646 (w), 629 (m), 600 (w), 570 (w), 527 (w) cm–

1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 235 (3) [M+], 188 (11), 162 (45), 160 (10), 144 (50), 142 (27), 

132 (12), 127 (10), 117 (100), 115 (55), 91 (89), 88 (15), 77 (19), 70 (12), 65 (26), 51 

(10), 42 (76). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 235.1203 (für C13H17NO3
+), 

       gef. 235.1207 [M+]. 

 

2-Hydroxy-1-tetralon-2-carbonsäureethylester (133) 

 

 

C13H14O4, M = 234.25 g/mol 

 

Eine Lösung des β-Oxoesters 81b (218 mg, 0.999 mmol) in MeCN (ca. 5 ml) wurde zu 

einer Mischung aus NaN3 (65.0 mg, 1.00 mmol), LiI (66.9 mg, 0.500 mmol) und LiClO4 

(426 mg, 4.00 mmol) in einer ungeteilten Elektrolysezelle gegeben und im Anschluss 

weiteres MeCN (35 ml) hinzugefügt. Die Elektrolyse wurde mit Gleichstrom (325 

Umdrehungen ∙ min–1, 15 mA, 4 F, 429 min) unter Verwendung von Graphitelektroden 

(Länge: 30 mm, Breite: 10 mm, Tiefe: 2.0 mm, Eintauchtiefe: 23 mm) durchgeführt. 

Nach beendeter Reaktion wurde die Mischung anschließend mit gesättigter wässriger 

Na2S2O3-Lösung (0.2 ml) versetzt und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 

entfernt. Der Rückstand wurde in MTBE/H2O (1:1, 40 ml) aufgenommen und nochmals 

mit gesättigter wässriger Na2S2O3-Lösung (1 ml) und H2O (20 ml) gewaschen. Die 

wässrige Phase wurde mit MTBE (3 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten organischen 

Phasen über MgSO4 getrocknet und filtriert und das Lösungsmittel anschließend unter 

vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Säulenchromatographie 

gereinigt (SiO2, MTBE/Hexan 1:5), wobei zwei Fraktionen erhalten wurden. Als erste 
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Fraktion (Rf = 0.36) konnte die Verbindung 131b (143 mg, 0.552 mmol, 55%) als 

gelbliches Öl erhalten werden (für Charakterisierung siehe Verbindung 131b, Seite 

146). Als zweite Fraktion (Rf = 0.14) wurde die Titelverbindung 133 (46.0 mg, 0.196 

mmol, 20%) als gelbes Öl erhalten. 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.25 (ddd, J = 13.6 Hz, J = 8.4 

Hz, J = 6.6 Hz, 1H), 2.71 (dt, J = 13.5 Hz, J = 5.2 Hz, 1H), 3.10-3.15 (m, 2H), 4.16-

4.26 (m, 2H), 4.28 (s, 1H), 7.26 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.52 (td, J 

= 7.5 Hz, J = 1.4 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.4 Hz, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 25.7 (CH2), 32.8 (CH2), 62.3 (CH2), 

77.8 (C), 127.1 (CH), 128.3 (CH), 129.0 (CH), 130.5 (C), 134.5 (CH), 144.1 (C), 170.8 

(C), 194.7 (C) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[78] 

 

1-Hydroxy-2-cycloheptanon-1-carbonsäuremethylester (153) 

 

 

C9H14O4, M = 186.21 g/mol 

 

2-Cycloheptanon-1-carbonsäuremethylester (80c) (833 mg, 4.89 mmol) wurde zu 

einer Lösung von NaN3 (1.11 g, 17.1 mmol) in DMSO (36 ml) und H2O (18 ml) gegeben. 

Unter Rühren wurde I2 (1.86 g, 7.33 mmol) zugegeben und die resultierende 

Reaktionsmischung anschließend für 20 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Mischung 

wurde mit gesättigter wässriger Na2S2O3-Lösung (24 ml) versetzt und danach mit 

EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden anschlie-

ßend mit gesättigter wässriger NaCl-Lösung (50 ml) und gesättigter wässriger NaCl-

Lösung/H2O (1:1, 50 ml) gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lö-

sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Aufgrund unvollständiger Umsetzung 

wurde das Rohprodukt (1.01 g) nochmals mit NaN3 (1.35 g, 20.8 mmol) und I2 (2.26 g, 
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8.90 mmol) in DMSO (44 ml) und H2O (22 ml) versetzt und für 27 h bei Raum-

temperatur gerührt. Anschließend wurde die Aufarbeitung analog zur ersten Um-

setzung durchgeführt. Nach Reinigung durch Säulenchromatographie (SiO2, 

MTBE/Hexan 1:7) wurden zwei Fraktionen erhalten. Als erste Fraktion wurde ein 

Gemisch (588 mg) der Verbindung 124c mit dem β-Oxoester 80c erhalten (Verhältnis 

124c/80c ca. 4:1, bestimmt durch 1H-NMR, für Charakterisierung siehe Verbindung 

124c, Seite 144). Als zweite Fraktion (Rf = 0.12) wurde die Titelverbindung 153 (114 

mg, 0.612 mmol, 13%) als farbloses Öl erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.16-1.53 (m, 3H), 1.69-1.98 (m, 3H), 1.99-2.12 (m, 

1H), 2.14-2.27 (m, 1H), 2.53 (ddd, J = 11.8 Hz, J = 7.1 Hz, J = 2.1 Hz, 1H), 2.91 (td, J 

= 12.0 Hz, J = 2.8 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 4.30 (d, J = 1.5 Hz, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 23.6 (CH2), 27.2 (CH2), 30.1 (CH2), 34.5 (CH2), 

39.9 (CH2), 53.0 (CH3), 83.5 (C), 171.1 (C), 209.5 (C) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[2e] 

 

4-(Ethoxycarbonylmethyl)-4-Azaheptandisäurediethylester (95) 

 

 

C14H25NO6, M = 303.36 g/mol 

 

Für die Versuchsvorschrift siehe Verbindung 96 (Seite 124). 

 

Rf (SiO2, MTBE/Hexan 4:1) = 0.74. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.39 

(t, J = 7.1 Hz, 4H), 2.92 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 3.34 (s, 2H), 4.06 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 4.09 

(q, J = 7.2 Hz, 2H) ppm. 
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13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.2 (2 x CH3), 14.3 (CH3), 33.6 (2 x CH2), 49.6 (2 

x CH2), 54.7 (CH2), 60.4 (3 x CH2), 171.3 (C), 172.3 (2 x C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 2982 (w), 2937 (w), 2909 (w), 2873 (w), 1727 (s), 1466 (w), 1447 (w), 

1370 (w), 1300 (w), 1252 (w), 1177 (s), 1136 (m), 1097 (w), 1049 (m), 1024 (m), 971 

(w), 854 (w), 789 (w), 716 (w), 596 (w) cm–1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 303 (28) [M+], 230 (100), 216 (98), 202 (38), 144 (38), 130 

(64), 101 (20), 84 (48), 73 (62), 59 (72), 56 (56), 42 (86). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 303.1676 (für C14H25NO6
+), 

       gef. 303.1681 [M+]. 

 

3,3-Dimethyl-2-cyclopentanon-1-carbonsäureethylester (126b) 

 

 

C10H16O3, M = 184.24 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[2c] Kohlensäurediethylester (3.16 g, 26.8 mmol) wurde 

zu einer Suspension von NaH (1.34 g, 60% in Mineralöl, 33.5 mmol) in abs. THF (43 

ml) gegeben und die resultierende Reaktionsmischung zum Rückfluss erhitzt. Danach 

wurde eine Lösung von 2,2-Dimethylcyclopentanon (1.50 g, 13.4 mmol) in abs. THF 

(14 ml) tropfenweise zugegeben und die Mischung für 3 h zum Rückfluss erhitzt. Nach 

Abkühlen auf Raumtemperatur wurde die Mischung mit MTBE (20 ml) verdünnt und 

mit Salzsäure (2 mol/l, 20 ml) versetzt. Im Anschluss wurde mit MTBE (50 ml) und 

EtOAc (2 x 50 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit H2O (20 ml) 

gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, 

filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung 

durch Säulenchromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 1:16, Rf = 0.21) wurde die Titelver-

bindung 126b (1.95 g, 10.6 mmol, 79%) als rote Flüssigkeit erhalten. 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.05 (s, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.70 

(ddd, J = 12.9 Hz, J = 9.8 Hz, J = 7.0 Hz, 1H), 1.92 (ddd, J = 12.8 Hz, J = 7.1 Hz, J = 

4.0 Hz, 1H), 2.09-2.38 (m, 2H), 3.21 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.3 (CH3), 23.4 (CH2), 23.7 (CH3), 24.2 (CH3), 

36.5 (CH2), 45.8 (C), 54.3 (CH), 61.4 (CH2), 169.8 (C), 216.0 (C) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[2c, 79] 

 

(5R)-5-Methyl-2-cyclopentanon-1-carbonsäuremethylester (126a) 

 

 

C8H12O3, M = 156.18 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[56] Eine Lösung des Alkens 139 (1.87 g, 10.3 mmol) 

in CH2Cl2 (448 ml) wurde unter Stickstoffatmosphäre auf –80°C gekühlt und wurde bis 

zum Eintritt einer Blaufärbung unter Zufuhr von O3 gerührt. Anschließend wurde die 

Mischung für weitere 15 min bei dieser Temperatur gerührt und danach das Kältebad 

entfernt. Das Gemisch wurde für weitere 10 min gerührt und im Anschluss mit Zink-

staub (2.69 g, 41.1 mmol) und AcOH (2.47 g, 41.1 mmol) versetzt. Die resultierende 

Mischung wurde für 1 h bei Raumtemperatur gerührt und danach über Kieselgur 

filtriert. Das Gemisch wurde mit gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung (200 ml) 

gewaschen und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (2 x 300 ml) extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel 

unter vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung durch Säulenchromatographie 

(SiO2, MTBE/Hexan 1:5, Rf = 0.25) wurde die Titelverbindung 126a (1.22 g, 7.81 mmol, 

76%) als farbloses Öl erhalten. Das 1H-NMR-Spektrum zeigt ein Gemisch aus zwei 

Diastereomeren, dr 93:7. 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3), Hauptisomer: δ = 1.19 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.39-1.58 (m, 

1H), 2.13-2.27 (m, 1H), 2.28-2.50 (m, 2H), 2.52-2.68 (m, 1H), 2.78 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 

3.76 (s, 3H) ppm; Nebenisomer: δ = 1.12 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 3.71 (s, 3H) ppm, die 

anderen Signale sind von denen des Hauptisomers verdeckt. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3), Hauptisomer: δ = 19.3 (CH3), 29.4 (CH2), 36.4 (CH), 

38.8 (CH2), 52.4 (CH3), 63.0 (CH), 169.6 (C), 211.9 (C) ppm; Nebenisomer: δ = 16.1 

(CH3), 29.5 (CH2), 35.4 (CH), 38.1 (CH2), 51.9 (CH3), 58.8 (CH), 169.2 (C), 213.5 (C) 

ppm. 

 

Die Daten des Hauptisomers stimmen mit denen der Literatur überein.[56] 

 

1-Indanon-2-carbonsäureethylester (81a) 

 

 

C12H12O3, M = 204.23 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[2f] Eine Lösung von 1-Indanon (1.00 g, 7.57 mmol) in 

abs. THF (8 ml) wurde unter Rühren zu einer Suspension von NaH (636 mg, 60% in 

Mineralöl, 15.9 mmol) und Kohlensäurediethylester (4.6 ml, 38.0 mmol) in abs. THF 

(16 ml) gegeben. Die resultierende Reaktionsmischung wurde für 3 h zum Rückfluss 

erhitzt und anschließend auf 0°C abgekühlt. Danach wurde Salzsäure (1 mol/l, 12 ml) 

zugegeben und die Mischung mit EtOAc (3 x 40 ml) extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel 

unter vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung durch Säulenchromatographie 

(SiO2, MTBE/Hexan 1:6, Rf = 0.39) wurde die Titelverbindung 81a (1.33 g, 6.51 mmol, 

86%) als violettes Öl erhalten. Das Produkt wurde als Gemisch des Keto- und des 

Enoltautomers (6:1, bestimmt durch 1H-NMR) erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3), Ketotautomer: δ = 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 3.38 (dd, J = 

17.2 Hz, J = 8.3 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 17.2 Hz, J = 4.8 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 8.3 Hz, 

J = 4.1 Hz, 1H), 4.25 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 7.8 Hz, 
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1H), 7.63 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 7.7 Hz, 1H) ppm; Enoltautomer: δ = 1.37 (t, J 

= 7.1 Hz, 3H), 3.53 (s, 2H), 4.32 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.35-7.68 (m, 4H), 10.44 (s, 1H) 

ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[2f] 

 

1-Tetralon-2-carbonsäureethylester (81b) 

 

 

C13H14O3, M = 218.25 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[2a] Eine Lösung von 1-Tetralon (3.00 g, 20.5 mmol) in 

abs. THF (20 ml) wurde unter Rühren zu einer Suspension von NaH (1.72 g, 60% in 

Mineralöl, 43.0 mmol) und Kohlensäurediethylester (5.0 ml, 41.3 mmol) in abs. THF 

(30 ml) gegeben und die resultierende Reaktionsmischung für 16 h zum Rückfluss 

erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde Salzsäure (1 mol/l, 36 ml) 

zugegeben und die Mischung mit EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel 

unter vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung durch Säulenchromatographie 

(SiO2, MTBE/Hexan 1:15, Rf = 0.44) wurde die Titelverbindung 81b (3.63 g, 16.6 mmol, 

81%) als gelbliches Öl erhalten. Das Produkt wurde als Gemisch des Keto- und des 

Enoltautomers (1:4, bestimmt durch 1H-NMR) erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3), Ketotautomer: δ = 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.32-2.42 (m, 

1H), 2.44-2.62 (m, 1H), 2.93-3.12 (m, 2H), 3.60 (dd, J = 10.4 Hz, J = 4.8 Hz, 1H), 4.15-

4.34 (m, 2H), 7.22-7.37 (m, 2H), 7.50 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 7.8 Hz, 1H) ppm; 

Enoltautomer: δ = 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.53-2.62 (m, 2H), 2.77-2.86 (m, 2H), 4.28 

(q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.27-7.37 (m, 2H), 7.76-7.83 (m, 1H), 

12.49 (s, 1H) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[2a] 
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1-Azido-2-cyclopentanon-1-carbonsäureethylester (124a) 

 

 

C8H11N3O3, M = 197.19 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[54, 55] Eine Lösung von 2-Cyclopentanon-1-carbon-

säureethylester (80a) (765 mg, 4.90 mmol) in DMSO (5 ml) wurde zu einer Lösung von 

NaN3 (1.11 g, 17.1 mmol) in H2O (18 ml) gegeben. Nach Zugabe von weiterem DMSO 

(31 ml) wurde die Reaktionsmischung mit I2 (1.86 g, 7.33 mmol) versetzt und das 

resultierende Reaktionsgemisch für 6 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend 

wurde die Mischung mit gesättigter wässriger Na2S2O3-Lösung (25 ml) versetzt und 

mit EtOAc (3 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 

gesättigter wässriger NaCl-Lösung (50 ml) und H2O (50 ml) gewaschen, über MgSO4 

getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach 

Reinigung durch Säulenchromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 1:5, Rf = 0.31) wurde 

die Titelverbindung 124a (624 mg, 3.16 mmol, 65%) als gelbliches Öl erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.90-2.17 (m, 3H), 2.33-2.55 

(m, 3H), 4.19-4.36 (m, 2H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.2 (CH3), 19.3 (CH2), 34.3 (CH2), 36.7 (CH2), 

62.8 (CH2), 70.9 (C), 168.6 (C), 209.3 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 2983 (w), 2910 (w), 2110 (s), 1736 (s), 1466 (w), 1446 (w), 1403 (w), 

1369 (w), 1313 (w), 1266 (m), 1224 (s), 1159 (m), 1143 (m), 1124 (m), 1040 (w), 1019 

(m), 976 (w), 949 (w), 916 (w), 859 (w), 819 (w), 773 (w), 737 (w), 684 (w), 664 (w), 

636 (w), 613 (w), 553 (w), 524 (w), 501 (w) cm–1. 

 

HRMS (ESI, pos. Modus):    ber. 220.0693 (für C8H11N3NaO3
+), 

       gef. 220.0693 [M + Na+]. 
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1-Azido-3,3-dimethyl-2-cyclopentanon-1-carbonsäureethylester (127b) 

 

 

C10H15N3O3, M = 225.25 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[54, 55] Eine Lösung von 3,3-Dimethyl-2-cyclopentanon-

1-carbonsäureethylester (126b) (1.00 g, 5.43 mmol) in DMSO (5 ml) wurde zu einer 

Lösung von NaN3 (1.24 g, 19.1 mmol) in H2O (20 ml) gegeben und im Anschluss 

weiteres DMSO (35 ml) hinzugefügt. Nach Kühlen dieser Mischung auf 0°C wurde I2 

(2.07 g, 8.16 mmol) zugegeben und das Gemisch für 2 min gerührt. Das Eisbad wurde 

entfernt und die Reaktionsmischung über Nacht bei Raumtemperatur rühren gelassen. 

Das Gemisch wurde mit gesättigter wässriger Na2S2O3-Lösung (24 ml) versetzt, mit 

EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesättigter 

wässriger NaCl-Lösung (50 ml) und gesättigter wässriger NaCl-Lösung/H2O (1:1, 50 

ml) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, 

filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung 

durch Säulenchromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 1:10, Rf = 0.36) wurde die Titelver-

bindung 127b (1.18 g, 5.24 mmol, 97%) als farbloses Öl erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.16 (s, br, 6H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.82-1.95 (m, 

3H), 2.31-2.47 (m, 1H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 24.3 (CH3), 25.0 (CH3), 30.8 (CH2), 

35.0 (CH2), 45.4 (C), 62.7 (CH2), 71.3 (C), 168.7 (C), 213.4 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 2970 (w), 2940 (w), 2873 (w), 2107 (s), 1752 (s), 1739 (s), 1460 (m), 

1384 (w), 1364 (w), 1312 (w), 1270 (m), 1233 (s), 1217 (s), 1204 (s), 1136 (m), 1096 

(w), 1066 (m), 1044 (m), 1016 (m), 989 (w), 963 (w), 919 (w), 906 (m), 874 (w), 859 

(w), 819 (w), 779 (w), 713 (w), 683 (w), 647 (m), 586 (w), 553 (m), 524 (m) cm–1. 

 

HRMS (ESI, pos. Modus):    ber. 248.1006 (für C10H15N3NaO3
+), 

       gef. 248.1007 [M + Na+]. 
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(5R)-1-Azido-5-methyl-2-cyclopentanon-1-carbonsäureethylester (127a) 

 

 

C8H11N3O3, M = 197.19 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[54, 55] Eine Lösung von (5R)-5-Methyl-2-cyclopen-

tanon-1-carbonsäureethylester (126a) (150 mg, 0.960 mmol) in DMSO (1 ml) wurde 

zu einer auf –3°C gekühlten Lösung von NaN3 (219 mg, 3.37 mmol) in H2O (8 ml) 

gegeben und danach weiteres DMSO (7 ml) hinzugefügt. Die Mischung wurde mit I2 

(366 mg, 1.44 mmol) versetzt und das resultierende Reaktionsgemisch über Nacht bei 

dieser Temperatur gerührt. Anschließend wurde die Mischung mit gesättigter wässriger 

Na2S2O3-Lösung (7 ml) versetzt und mit EtOAc (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden mit gesättigter wässriger NaCl-Lösung (30 ml), H2O (30 

ml) und gesättigter wässriger NaCl-Lösung/H2O (1:1, 30 ml) gewaschen, über MgSO4 

getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach 

Reinigung durch Säulenchromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 1:4, Rf = 0.31) wurde 

die Titelverbindung 127a (44.0 mg, 0.223 mmol, 23%) als farbloses Öl erhalten. Im 1H-

NMR-Spektrum ist ein Gemisch aus zwei Diastereomeren zu erkennen, dr 93:7. 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3), Hauptisomer: δ = 1.07 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.80-1.91 (m, 

1H), 2.03-2.11 (m, 1H), 2.12-2.21 (m, 1H), 2.40 (ddd, J = 19.8 Hz, J = 10.8 Hz, J = 9.2 

Hz, 1H), 2.62 (ddd, J = 19.5 Hz, J = 8.9 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H) ppm; 

Nebenisomer: δ = 1.03 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 3.83 (s, 3H) ppm, die anderen Signale sind 

von denen des Hauptisomers verdeckt. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3), Hauptisomer: δ = 15.0 (CH3), 26.5 (CH2), 36.7 (CH2), 

42.6 (CH), 53.0 (CH3), 75.7 (C), 167.3 (C), 211.3 (C); Nebenisomer: δ = 13.3 (CH3), 

27.6 (CH2), 37.1 (CH2), 40.5 (CH), 53.4 (CH3), 74.8 (C), 169.0 (C), 207.8 (C) ppm. 
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IR (ATR): λ–1 = 2960 (w), 2882 (w), 2106 (s), 1740 (s), 1459 (w), 1436 (w), 1403 (w), 

1383 (w), 1352 (w), 1324 (w), 1259 (m), 1226 (s), 1192 (w), 1167 (s), 1134 (m), 1099 

(w), 1061 (w), 1019 (m), 1000 (m), 971 (w), 944 (w), 917 (w), 887 (w), 877 (w), 813 

(w), 786 (m), 694 (w), 616 (w), 586 (m), 551 (w), 519 (w) cm–1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) 197 (1) [M+], 141 (12), 110 (36), 82 (40), 59 (26), 55 (100), 42 

(70). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 197.0795 (für C8H11N3O3
+), 

       gef. 197.0798 [M+]. 

 

2-Acetyl-2-azido-1-cyclopentanon (130) 

 

 

C7H9N3O2, M = 167.17 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[54, 55] 2-Acetyl-1-cyclopentanon (129) (500 mg, 3.96 

mmol) wurde zu einer Lösung von NaN3 (902 mg, 13.9 mmol) in H2O (15 ml) und 

DMSO (30 ml) gegeben. Die resultierende Reaktionsmischung wurde auf 0°C gekühlt 

und anschließend mit I2 (1.51 g, 5.95 mmol) versetzt. Das Eisbad wurde entfernt und 

die Mischung für 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Danach wurde gesättigte wässrige 

Na2S2O3-Lösung (24 ml) zugegeben und das Gemisch mit EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert. 

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter wässriger NaCl-Lösung 

(50 ml) und gesättigter wässriger NaCl-Lösung/H2O (1:1, 50 ml) gewaschen, über 

MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 

Nach Reinigung durch Säulenchromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 1:3, Rf = 0.28) 

wurde die Titelverbindung 130 (460 mg, 2.75 mmol, 69%) als gelbliches Öl erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.93-2.12 (m, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.40-2.50 (m, 3H) 

ppm. 
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13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 18.8 (CH2), 26.7 (CH3), 33.0 (CH2), 37.0 (CH2), 

77.4 (C), 202.9 (C), 210.1 (C) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[27] 

 

1-Azido-2-cyclohexanon-1-carbonsäureethylester (124b) 

 

 

C9H13N3O3, M = 211.22 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[54, 55] 2-Cyclohexanon-1-carbonsäureethylester (80b) 

(300 mg, 1.76 mmol) wurde zu einer Lösung von NaN3 (401 mg, 6.17 mmol) in DMSO 

(12 ml) und H2O (6 ml) gegeben und die resultierende Mischung bei Raumtemperatur 

gerührt. I2 (671 mg, 2.64 mmol) wurde zugegeben und die Mischung anschließend für 

4 h bei Raumtemperatur gerührt. Danach wurde die Mischung mit gesättigter wässriger 

Na2S2O3-Lösung (24 ml) versetzt und mit EtOAc (2 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden mit gesättigter wässriger NaCl-Lösung (30 ml) 

gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung durch Säulenchromatographie (SiO2, 

MTBE/Hexan 1:7, Rf = 0.36) wurde die Titelverbindung 124b (296 mg, 1.40 mmol, 

80%) als farbloses Öl erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.69-2.03 (m, 5H), 2.37-2.55 

(m, 2H), 2.57-2.71 (m, 1H), 4.26-4.38 (m, 2H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.2 (CH3), 21.5 (CH2), 26.5 (CH2), 35.5 (CH2), 

39.8 (CH2), 62.8 (CH2), 74.0 (C), 167.7 (C), 202.5 (C) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[27] 
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1-Azido-2-cycloheptanon-1-carbonsäuremethylester (124c) 

 

 

C9H13N3O3, M = 211.22 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[54, 55] Eine Lösung von 2-Cycloheptanon-1-carbon-

säuremethylester (80c) (400 mg, 2.35 mmol) in DMSO (5 ml) wurde zu einer Lösung 

von NaN3 (764 mg, 11.8 mmol) in H2O (9 ml) gegeben. Nach der Zugabe von weiterem 

DMSO (13 ml) wurde die Mischung mit I2 (1.19 g, 4.70 mmol) versetzt und das 

resultierende Reaktionsgemisch auf 40°C erwärmt und über Nacht gerührt. Nach 

Abkühlen auf Raumtemperatur wurde das Gemisch mit gesättigter wässriger Na2S2O3-

Lösung (24 ml) versetzt und mit EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden mit gesättigter wässriger NaCl-Lösung (50 ml) und 

gesättigter wässriger NaCl-Lösung/H2O (1:1, 50 ml) gewaschen, über MgSO4 

getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach 

Reinigung durch Säulenchromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 1:5, Rf = 0.31) wurde 

die Titelverbindung 124c (410 mg, 1.94 mmol, 83%) als farbloses Öl erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.37-1.62 (m, 3H), 1.75-1.98 (m, 4H), 2.08-2.20 (m, 

1H), 2.59 (ddd, J = 12.5 Hz, J = 7.5 Hz, J = 2.2 Hz, 1H), 2.81 (td, J = 12.0 Hz, J = 2.9 

Hz, 1H), 3.80 (s, 3H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 24.2 (CH2), 26.2 (CH2), 30.0 (CH2), 33.8 (CH2), 

41.8 (CH2), 53.5 (CH3), 76.1 (C), 169.1 (C), 206.0 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 2936 (w), 2862 (w), 2106 (s), 1749 (s), 1716 (s), 1454 (m), 1444 (m), 

1436 (m), 1342 (w), 1320 (w), 1293 (w), 1229 (s), 1162 (m), 1136 (m), 1064 (w), 1021 

(m), 986 (w), 946 (w), 934 (w), 911 (w), 883 (w), 841 (w), 801 (w), 771 (w), 754 (w), 

643 (w), 594 (m), 553 (m), 539 (w) cm–1. 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) 211 (0.02) [M+], 124 (50), 96 (72), 86 (22), 84 (34), 81 (14), 69 

(38), 59 (20), 55 (100), 49 (22), 42 (52), 41 (80). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 211.0951 (für C9H13N3O3
+), 

       gef. 211.0947 [M+]. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[26] 

 

2-Azido-1-indanon-2-carbonsäureethylester (131a) 

 

 

C12H11N3O3, M = 245.24 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[54, 55] Eine Lösung von 1-Indanon-2-carbonsäure-

ethylester (81a) (1.00 g, 4.90 mmol) in DMSO (36 ml) wurde mit einer Lösung von 

NaN3 (1.11 g, 17.1 mmol) in H2O (19 ml) vermischt und das resultierende Gemisch mit 

I2 (1.86 g, 7.33 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde im Anschluss für 6.5 h 

bei Raumtemperatur gerührt und danach mit gesättigter wässriger Na2S2O3-Lösung 

(24 ml) versetzt. Die Lösung wurde mit EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert und die vereinigten 

organischen Phasen mit gesättigter wässriger NaCl-Lösung (50 ml) und H2O (30 ml) 

gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung durch Säulenchromatographie (SiO2, 

MTBE/Hexan 1:2, Rf = 0.36) wurde die Titelverbindung 131a (1.13 g, 4.61 mmol, 94%) 

als gelbes Öl erhalten. 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 3.03 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.67 

(d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.22-4.32 (m, 2H), 7.42-7.49 (m, 2H), 7.67 (td, J = 7.5 Hz, J = 1.2 

Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.7 Hz, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 38.6 (CH2), 63.1 (CH2), 70.3 (C), 

125.7 (CH), 126.6 (CH), 128.5 (CH), 133.2 (C), 136.5 (CH), 152.2 (C), 168.6 (C), 197.5 

(C) ppm. 
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IR (ATR): λ–1 = 3077 (w), 2984 (w), 2939 (w), 2109 (s), 1746 (s), 1713 (s), 1607 (m), 

1589 (m), 1476 (m), 1466 (m), 1446 (w), 1427 (m), 1392 (w), 1367 (w), 1346 (w), 1329 

(w), 1303 (m), 1266 (m), 1227 (s), 1213 (s), 1192 (m), 1182 (m), 1154 (m), 1126 (w), 

1090 (m), 1049 (m), 1007 (m), 959 (w), 910 (m), 857 (w), 834 (w), 807 (w), 749 (m), 

697 (m), 690 (m), 621 (w), 594 (w), 563 (w), 551 (m), 527 (w) cm–1.  

 

HRMS (ESI, pos. Modus):    ber. 268.0693 (für C12H11N3NaO3
+), 

       gef. 268.0693 [M + Na+]. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[80] 

 

2-Azido-1-tetralon-2-carbonsäureethylester (131b) 

 

 

C13H13N3O3, M = 259.27 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[54, 55] Die Umsetzung erfolgte in zwei Ansätzen. Erster 

Ansatz: 1-Tetralon-2-carbonsäureethylester (81b) (889 mg, 4.07 mmol) wurde zu einer 

Lösung von NaN3 (927 mg, 14.3 mmol) in H2O (16 ml) gegeben. Nach der Zugabe von 

DMSO (32 ml) wurde I2 (1.55 g, 6.11 mmol) zugegeben und die resultierende 

Reaktionsmischung über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Zweiter Ansatz: 1-

Tetralon-2-carbonsäureethylester (81b) (1.52 g, 6.96 mmol) wurde zu einer Lösung 

von NaN3 (1.58 g, 24.3 mmol) in H2O (26 ml) gegeben. Nach der Zugabe von DMSO 

(52 ml) wurde I2 (2.65 g, 10.4 mmol) zugegeben und die resultierende Reaktions-

mischung über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurden beide 

Ansätze jeweils mit gesättigter wässriger Na2S2O3-Lösung (12 ml) versetzt und 

vereinigt. Das zusammengeführte Gemisch wurde mit EtOAc (2 x 60 ml) extrahiert und 

die vereinigten organischen Phasen mit gesättigter wässriger NaCl-Lösung (60 ml) 

gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter vermin-

dertem Druck entfernt. Nach Reinigung durch Säulenchromatographie (SiO2, 

MTBE/Hexan 1:4, Rf = 0.42) wurde die Titelverbindung 131b (2.74 g, 10.6 mmol, 96%) 

als gelbliches Öl erhalten. 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.20 (dt, J = 13.8 Hz, J = 5.2 

Hz, 1H), 2.61 (ddd, J = 14.1 Hz, J = 9.5 Hz, J = 4.6 Hz, 1H), 2.92 (dt, J = 17.1 Hz, J = 

5.3 Hz, 1H), 3.13 (ddd, J = 17.0 Hz, J = 9.5 Hz, J = 4.7 Hz, 1H), 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 

2H), 7.26 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.54 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 8.07 (d, 

J = 7.8 Hz, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 24.9 (CH2), 31.5 (CH2), 62.8 (CH2), 

70.9 (C), 127.3 (CH), 128.6 (CH), 128.8 (CH), 130.1 (C), 134.7 (CH), 143.5 (C), 168.6 

(C), 189.5 (C) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[80] 

 

1-Amino-3,3-dimethyl-2-cyclopentanon-1-carbonsäureethylester (134b) 

 

 

C10H17NO3, M = 199.25 g/mol 

 

Pd/BaSO4 (430 mg, 5 w/w%, 202 µmol) wurde zu einer Lösung des Azids 127b (455 

mg, 2.02 mmol) in iPrOH (8 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde unter H2-

Atmosphäre (1 bar, Ballon) für 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde 

das Gemisch über Kieselgur (1 cm) filtriert und der Filterrückstand mit EtOAc (100 ml) 

gewaschen. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das 

Rohprodukt durch Säulenchromatographie gereinigt (SiO2, MTBE/Hexan 3:1, Rf = 

0.38). Die Titelverbindung 134b (368 mg, 1.85 mmol, 92%) wurde als gelbliches Öl 

erhalten. 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.11 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.78-

1.96 (m, 5H), 2.34-2.44 (m, 1H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 24.5 (CH3), 25.4 (CH3), 33.5 (CH2), 

35.1 (CH2), 45.5 (C), 61.8 (CH2), 67.4 (C), 173.3 (C), 218.3 (C) ppm. 
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IR (ATR): λ–1 = 3380 (w), 3314 (w), 2967 (m), 2942 (w), 2907 (w), 2872 (w), 1749 (s), 

1729 (s), 1592 (w), 1456 (m), 1382 (w), 1363 (w), 1324 (w), 1297 (w), 1252 (m), 1213 

(m), 1197 (s), 1153 (m), 1130 (w), 1097 (w), 1077 (w), 1053 (w), 1030 (m), 999 (w), 

986 (w), 961 (w), 946 (w), 911 (m), 854 (m), 807 (w), 761 (w), 746 (w), 650 (w), 590 

(w), 527 (w) cm–1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) 199 (28) [M+], 142 (20), 126 (58), 115 (100), 71 (62). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 199.1203 (für C10H17NO3
+), 

       gef. 199.1196 [M+]. 

 

(5R)-1-Amino-5-methyl-2-cyclopentanon-1-carbonsäuremethylester (134a) 

 

 

C8H13NO3, M = 171.20 g/mol 

 

Eine Lösung des Azids 127a (222 mg, 1.13 mmol) in iPrOH (3 ml) wurde zu einer 

Suspension aus Pd/BaSO4 (22.2 mg, 5 w/w%, 10.4 µmol) in iPrOH (2 ml) gegeben. 

Die Reaktionsmischung wurde unter H2-Atmosphäre (1 bar, Ballon) für 3.5 h bei 

Raumtemperatur gerührt, im Anschluss über Sand (2 cm) filtriert und der Filter-

rückstand mit EtOAc (50 ml) gewaschen. Das Lösungsmittel wurde unter vermin-

dertem Druck entfernt und das Rohprodukt durch Säulenchromatographie gereinigt 

(SiO2, EtOAc/MeOH 40:1, Rf = 0.34). Die Titelverbindung 134a (35.0 mg, 204 µmol, 

18%) wurde als gelblicher Feststoff erhalten. 

 

[α]D
20 = –295 (CH2Cl2, 1.9 g ∙ L–1) 

 

Smp.: 120-130°C (Zers.) 
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.21 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 2.03-2.10 (m, 2H), 2.15-2.26 

(m, 1H), 2.54 (dt, J = 18.9 Hz, J = 9.2 Hz, 1H), 2.91-2.99 (m, 1H), 3.64 (s, 3H) ppm. 

Die NH2-Protonen sind im 1H-NMR-Spektrum nicht zu sehen. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.7 (CH3), 28.5 (CH2), 31.1 (CH2), 45.2 (CH), 

52.2 (CH3), 74.5 (C), 167.5 (C), 180.2 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3339 (w), 2954 (m), 2927 (m), 2877 (w), 2854 (w), 1739 (s), 1729 (s), 

1674 (m), 1656 (m), 1510 (m), 1457 (m), 1434 (w), 1377 (w), 1349 (w), 1317 (w), 1224 

(s), 1173 (s), 1127 (m), 1079 (m), 1060 (w), 1044 (w), 993 (m), 944 (w), 884 (w), 811 

(w), 783 (w), 749 (m), 730 (w), 647 (w), 573 (w), 523 (w) cm–1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) 171 (38) [M+], 157 (42), 129 (34), 128 (20), 112 (48), 101 (12), 

86 (45), 84 (100), 83 (40), 55 (86). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 171.0890 (für C8H13NO3
+), 

       gef. 171.0894 [M+]. 

 

1-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-cyclohexanon-1-carbonsäureethylester (105b) 

 

 

C14H23NO5, M = 285.34 g/mol 

 

Pd/C (50.0 mg, 10 w/w%, 47.0 µmol) wurde zu einer Lösung des Azids 124b (100 mg, 

0.473 mmol) und Boc2O (147 mg, 0.674 mmol) in iPrOH (3 ml) gegeben. Die 

Reaktionsmischung wurde unter H2-Atmosphäre (1 bar, Ballon) für 2 h bei Raum-

temperatur gerührt, anschließend über Sand (1 cm) filtriert und der Filterrückstand mit 

iPrOH (ca. 20 ml) gewaschen. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck 

entfernt und das Rohprodukt durch Säulenchromatographie gereinigt (SiO2, 

MTBE/Hexan 1:2, Rf = 0.59). Die Titelverbindung 105b (65.0 mg, 0.228 mmol, 48%) 

wurde als farbloses Öl erhalten. 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.40 (s, 9H), 1.53-1.81 (m, 

3H), 1.99-2.30 (m, 2H), 2.35-2.58 (m, 2H), 2.95-3.14 (m, 1H), 4.02-4.36 (m, 2H), 6.09 

(s, br, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 22.2 (CH2), 27.8 (CH2), 28.3 (3 x CH3), 

38.2 (CH2), 39.4 (CH2), 62.1 (CH2), 69.0 (C), 80.1 (C), 154.4 (C), 168.4 (C), 202.8 (C) 

ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3405 (w), 2979 (w), 2937 (w), 2870 (w), 1744 (m), 1713 (s), 1480 (m), 

1393 (w), 1367 (m), 1287 (m), 1243 (m), 1200 (m), 1163 (s), 1129 (m), 1086 (m), 1059 

(m), 1043 (m), 1021 (m), 944 (w), 913 (m), 889 (w), 854 (w), 780 (w), 730 (s), 647 (w), 

556 (m) cm–1. 

 

HRMS (ESI, pos. Modus):    ber. 308.1468 (für C14H23NNaO5
+), 

       gef. 308.1470 [M + Na+]. 

 

1-Amino-2-cycloheptanon-1-carbonsäuremethylester (82c) 

 

 

C9H15NO3, M = 185.22 g/mol 

 

Pd/BaSO4 (105 mg, 5 w/w%, 49.3 µmol) wurde zu einer Lösung des Azids 124c (1.05 

g, 4.97 mmol) in iPrOH (18 ml) gegeben und die resultierende Reaktionsmischung 

unter H2-Atmosphäre (1 bar, Ballon) für 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Mischung 

wurde über Sand (1 cm) filtriert, der Filterrückstand mit EtOAc (20 ml) gewaschen und 

das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung des Roh-

produkts durch Säulenchromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 2:1, Rf = 0.25) wurde die 

Titelverbindung 82c (845 mg, 4.56 mmol, 92%) als farbloses Öl erhalten. 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.39-1.52 (m, 3H), 1.72-1.90 (m, 4H), 1.97 (s, 2H), 

2.11-2.19 (m, 1H), 2.49-2.55 (m, 1H), 2.82-2.90 (m, 1H), 3.69 (s, 3H) ppm. 
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13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 24.1 (CH2), 26.7 (CH2), 30.3 (CH2), 36.3 (CH2), 

41.5 (CH2), 52.8 (CH3), 70.0 (C), 173.8 (C), 209.3 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3389 (w), 2932 (m), 2860 (w), 1739 (s), 1709 (s), 1582 (w), 1456 (m), 

1446 (m), 1434 (m), 1346 (w), 1314 (w), 1259 (m), 1219 (s), 1170 (m), 1156 (m), 1104 

(w), 1080 (w), 1069 (w), 1031 (w), 1011 (m), 989 (m), 934 (w), 889 (m), 870 (m), 841 

(m), 769 (m), 740 (w), 621 (w), 541 (w), 504 (w) cm–1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) 185 (6) [M+], 126 (28), 114 (58), 98 (100), 56 (20), 54 (46), 43 

(24), 42 (56). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 185.1046 (für C9H15NO3
+), 

       gef. 185.1045 [M+]. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[26] 

 

2-Amino-1-indanon-2-carbonsäureethylester (83a) 

 

 

C12H13NO3, M = 219.24 g/mol 

 

Eine Lösung des Azids 131a (1.08 g, 4.40 mmol) in iPrOH (6 ml) wurde zu einer 

Suspension aus Pd/BaSO4 (108 mg, 5 w/w%, 50.7 µmol) in iPrOH (10 ml) gegeben. 

Die resultierende Reaktionsmischung wurde unter H2-Atmosphäre (1 bar, Ballon) für 

2.5 h bei 40°C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde das Gemisch über 

Sand (ca. 1 cm) filtriert, der Filterrückstand mit EtOAc (50 ml) gewaschen und das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts 

durch Säulenchromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 3:1, Rf = 0.15) wurde die Titelver-

bindung 83a (890 mg, 4.06 mmol, 92%) als braun-orangefarbenes Öl erhalten. 
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.18 (s, 2H), 3.06 (d, J = 17.0 

Hz, 1H), 3.68 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.10-4.16 (m, 2H), 7.39 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.46 (d, 

J = 7.7 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 7.7 Hz, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 41.4 (CH2), 62.1 (CH2), 67.3 (C), 

125.3 (CH), 126.5 (CH), 128.0 (CH), 134.2 (C), 135.8 (CH), 152.6 (C), 172.5 (C), 202.3 

(C) ppm. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein (1H-NMR chemische Verschie-

bungen sind angegeben).[26] 

 

2-Amino-1-tetralon-2-carbonsäureethylester (83b) 

 

 

C13H15NO3, M = 233.27 g/mol 

 

Eine Lösung des Azids 131b (600 mg, 2.31 mmol) in iPrOH (7 ml) wurde zu einer 

Suspension aus Pd/BaSO4 (60.0 mg, 5 w/w%, 28.2 µmol) in iPrOH (2 ml) gegeben. 

Die resultierende Reaktionsmischung wurde unter H2-Atmosphäre (1 bar, Ballon) für 

3.6 h bei Raumtemperatur gerührt. Aufgrund unvollständiger Umsetzung des Azids 

131b wurde die Mischung im Anschluss auf 40°C erwärmt und für weitere 2.5 h unter 

H2-Atmosphäre (1 bar, Ballon) gerührt, bis Dünnschichtchromatographie eine voll-

ständige Umsetzung des Azids 131b zeigte. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur 

wurde das Gemisch über Sand (ca. 1 cm) filtriert, der Filterrückstand mit EtOAc (50 

ml) gewaschen und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach 

Reinigung des Rohprodukts durch Säulenchromatographie (SiO2, EtOAc/Hexan 2:1, 

Rf = 0.30) wurde die Titelverbindung 83b (492 mg, 2.11 mmol, 91%) als gelbes Öl 

erhalten. 
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.11-2.21 (m, 3H), 2.60 (ddd, 

J = 13.6 Hz, J = 6.0 Hz, J = 4.8 Hz, 1H), 2.96-3.09 (m, 2H), 4.12-4.19 (m, 2H), 7.23 (d, 

J = 7.4 Hz, 1H), 7.29-7.34 (m, 1H), 7.48 (td, J = 7.5 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 

7.9 Hz, J = 1.4 Hz, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 25.8 (CH2), 34.4 (CH2), 61.9 (CH2), 

64.8 (C), 127.0 (CH), 128.2 (CH), 128.8 (CH), 131.1 (C), 133.9 (CH), 143.5 (C), 173.2 

(C), 194.7 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3377 (w), 3314 (w), 3067 (w), 3024 (w), 2982 (w), 2936 (w), 2907 (w), 

2869 (w), 1729 (s), 1683 (s), 1600 (m), 1477 (w), 1456 (m), 1390 (w), 1367 (w), 1357 

(w), 1296 (w), 1277 (m), 1237 (s), 1193 (s), 1157 (m), 1113 (w), 1096 (w), 1066 (w), 

1016 (m), 994 (w), 939 (w), 919 (m), 849 (m), 806 (w), 766 (m), 741 (s), 689 (w), 654 

(w), 599 (w), 557 (w), 537 (w), 517 (w) cm–1. 

 

HRMS (ESI, pos. Modus):    ber. 234.1125 (für C13H16NO3
+), 

       gef. 234.1123 [M + H+]. 

 

2-Piperidon-6-carbonsäureethylester (86a) 

 

 

C8H13NO3, M = 171.20 g/mol 

 

Zinkstaub (402 mg, 6.15 mmol) wurde zu einer Lösung des Azids 124a (202 mg, 1.02 

mmol) in EtOH (7 ml) gegeben und die resultierende Mischung anschließend mit 

Eisessig (2.5 ml, 43.7 mmol) versetzt. Das Gemisch wurde anschließend für 2 h bei 

80°C gerührt und danach auf Raumtemperatur abgekühlt. Die Suspension wurde 

filtriert, der Filterrückstand mit EtOAc (30 ml) gewaschen und das Lösungsmittel 

danach unter vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts durch 

Säulenchromatographie (SiO2, MTBE/Hexan/MeOH 8:2:1, Rf = 0.36) wurde die Titel-

verbindung 86a (150 mg, 0.876 mmol, 86%) als gelbliches Öl erhalten. 
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.66-1.87 (m, 3H), 2.07-2.16 

(m, 1H), 2.23-2.37 (m, 2H), 3.99-4.05 (m, 1H), 4.12-4.22 (m, 2H), 6.61 (s, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 19.4 (CH2), 25.4 (CH2), 31.0 (CH2), 

54.8 (CH), 61.7 (CH2), 171.2 (C), 171.6 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3277 (w, br), 3106 (w), 2957 (m), 1740 (s), 1664 (s), 1467 (m), 1450 

(m), 1400 (m), 1372 (m), 1333 (m), 1297 (m), 1267 (m), 1197 (s), 1164 (m), 1143 (m), 

1096 (w), 1069 (m), 1026 (m), 990 (w), 956 (w), 857 (w), 764 (w), 690 (w) cm–1. 

 

HRMS (ESI, pos. Modus):    ber. 194.0788 (für C8H13NNaO3
+), 

       gef. 194.0791 [M + Na+]. 

 

3,3-Dimethyl-2-piperidon-6-carbonsäureethylester (137b) 

 

 

C10H17NO3, M = 199.25 g/mol 

 

nBuLi (2.5 mol/l in Hexan, 1.2 ml, 3.0 mmol) wurde tropfenweise bei 0°C zu einer 

gekühlten Lösung aus iPr2NH (305 mg, 3.01 mmol) in THF (10 ml) gegeben und die 

resultierende Mischung im Anschluss für 30 min bei dieser Temperatur gerührt. Das 

Gemisch wurde danach bei 0°C mit einer Lösung des Amins 134b (200 mg, 1.00 mmol) 

in THF (4 ml) versetzt und die resultierende Reaktionsmischung anschließend für 85 

min bei Raumtemperatur gerührt. Danach wurde Salzsäure (1 mol/l, 9 ml) zugegeben 

und das Gemisch mit MTBE (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden mit gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung (10 ml) gewaschen und die 

wässrige Phase anschließend nochmals mit MTBE (10 ml) extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel 

unter vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts durch Säulen-

chromatographie (SiO2, MTBE, Rf = 0.24) wurde die Titelverbindung 137b (159 mg, 

0.798 mmol, 80%) als farbloser Feststoff erhalten. 



Experimenteller Teil 

152 

Smp.: 80-83°C 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.18 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 

1.57-1.74 (m, 2H), 1.82-1.97 (m, 1H), 2.08-2.21 (m, 1H), 3.98-4.07 (m, 1H), 4.19 (q, J 

= 7.1 Hz, 2H), 6.15 (s, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.2 (CH3), 22.7 (CH2), 27.0 (CH3), 27.3 (CH3), 

34.6 (CH2), 37.7 (C), 55.3 (CH), 61.8 (CH2), 171.3 (C), 177.6 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3294 (w), 3207 (w), 3082 (w), 2977 (w), 2964 (w), 2949 (w), 2932 (w), 

2906 (w), 2870 (w), 1736 (s), 1699 (w), 1652 (s), 1486 (m), 1473 (m), 1456 (m), 1442 

(w), 1417 (m), 1397 (m), 1359 (w), 1336 (m), 1296 (w), 1244 (w), 1234 (w), 1194 (s), 

1169 (m), 1144 (m), 1112 (m), 1036 (m), 1020 (m), 996 (w), 983 (m), 949 (w), 904 (w), 

881 (m), 841 (m), 827 (m), 787 (m), 716 (m), 676 (w), 653 (m), 564 (m) cm–1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) 199 (1) [M+], 126 (78), 98 (16), 82 (18), 81 (100), 55 (32), 53 

(12), 42 (24), 41 (57). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 199.1203 (für C10H17NO3
+), 

       gef. 199.1198 [M+]. 
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(5R)-5-Methyl-2-piperidon-6-carbonsäuremethylester (137a) 

 

 

C8H13NO3, M = 171.20 g/mol 

 

Eine Lösung des Azids 127a (50.0 mg, 254 µmol) in MeOH (4 ml) wurde zu Zinkstaub 

(99.5 mg, 1.52 mmol) gegeben. Das Gemisch wurde mit Eisessig (0.6 ml, 10.5 mmol) 

versetzt und die resultierende Reaktionsmischung anschließend für 2.5 h zum 

Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde die Mischung filtriert, der 

Filterrückstand mit EtOAc (50 ml) gewaschen und das Lösungsmittel unter vermin-

dertem Druck entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts durch Säulenchromato-

graphie (SiO2, EtOAc/MeOH 40:1, Rf = 0.22) wurde die Titelverbindung 137a (34.7 mg, 

203 µmol, 80%) als gelbliches Harz erhalten. Das 1H-NMR-Spektrum zeigt eine 

Mischung aus zwei Diastereomeren, dr 35:65 (trans/cis; bestimmt durch NOE-

Experimente). 

 

[α]D
20 = +16.3 (CH2Cl2, 3.5 g ∙ L–1) 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3), trans-Isomer: δ = 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.73-1.80 (m, 

1H), 1.80-1.90 (m, 1H), 2.28-2.46 (m, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.12 (dd, J = 4.6 Hz, J = 1.3 

Hz, 1H), 6.48 (s, br, 1H) ppm; cis-Isomer: δ = 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.51-1.60 (m, 

1H), 1.80-1.90 (m, 1H), 2.09-2.18 (m, 1H), 2.28-2.46 (m, 2H), 3.72-3.77 (m, 1H), 3.74 

(s, 3H), 6.48 (s, br, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3), trans-Isomer: δ = 13.8 (CH3), 26.3 (CH2), 28.0 (CH2), 

29.2 (CH), 52.5 (CH3), 58.9 (CH), 171.0 (C), 171.5 (C) ppm; cis-Isomer: δ = 18.2 (CH3), 

27.2 (CH2), 29.5 (CH2), 30.5 (CH), 52.6 (CH3), 61.3 (CH), 171.77 (C), 171.84 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3229 (w), 2956 (w), 2879 (w), 1739 (s), 1664 (s), 1460 (m), 1436 (m), 

1402 (m), 1353 (w), 1323 (w), 1272 (m), 1203 (s), 1182 (m), 1150 (m), 1124 (w), 1094 
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(w), 1072 (w), 1037 (w), 1016 (w), 999 (w), 969 (w), 941 (w), 926 (w), 889 (w), 814 (w), 

750 (w), 667 (w), 520 (w), 483 (w) cm–1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) 171 (7) [M+], 112 (100), 69 (12), 55 (76), 41 (12). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 171.0890 (für C8H13NO3
+), 

       gef. 171.0900 [M+]. 

 

6-Acetyl-2-piperidon (136) 

 

 

C7H11NO2, M = 141.17 g/mol 

 

Eine Lösung des Azids 130 (200 mg, 1.20 mmol) in EtOH (2 ml) wurde zu einer 

Suspension von Zinkstaub (469 mg, 7.17 mmol) in EtOH (6 ml) gegeben. Nach Zugabe 

von weiterem EtOH (8 ml) wurde die Mischung mit Eisessig (3.01 g, 50.1 mmol) 

versetzt und die resultierende Reaktionsmischung für 2.5 h zum Rückfluss erhitzt. 

Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde das Gemisch filtriert, der Filterrückstand 

mit EtOAc (50 ml) gewaschen und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 

entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts durch Säulenchromatographie (SiO2, 

EtOAc/MeOH 10:1, Rf = 0.21) wurde die Titelverbindung 136 (56.0 mg, 0.397 mmol, 

33%) als gelbes Öl erhalten, welches nach dreimaliger Zugabe und jeweils Entfernung 

von Cyclohexan (5 ml) im Vakuum schließlich kristallisierte. 

 

Smp.: 71-76°C 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.63 (dtd, J = 13.5 Hz, J = 9.9 Hz, J = 3.6 Hz, 1H), 

1.73-1.83 (m, 1H), 1.84-1.92 (m, 1H), 2.16-2.31 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.37 (dt, J = 18.0 

Hz, J = 5.5 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 9.6 Hz, J = 4.9 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H) ppm. 
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13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 19.9 (CH2), 25.2 (CH2), 26.0 (CH3), 30.9 (CH2), 

61.7 (CH), 171.6 (C), 205.0 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3284 (w), 3099 (w), 2954 (w), 2877 (w), 2359 (w), 2332 (w), 2236 (w), 

1717 (m), 1649 (s), 1466 (w), 1449 (w), 1404 (m), 1350 (m), 1332 (m), 1304 (w), 1293 

(w), 1256 (w), 1233 (w), 1210 (w), 1183 (m), 1157 (w), 1140 (w), 1079 (w), 1066 (w), 

1006 (w), 963 (w), 943 (w), 913 (m), 776 (w), 726 (s), 669 (m), 644 (m), 604 (m), 550 

(w), 504 (m) cm–1. 

 

HRMS (ESI, pos. Modus):    ber. 164.0682 (für C7H11NNaO2
+), 

       gef. 164.0684 [M + Na+]. 

 

2-Aza-3-cyclooctanon-1-carbonsäuremethylester (86c) 

 

 

C9H15NO3, M = 185.22 g/mol 

 

nBuLi (2.5 mol/l in Hexan, 1.6 ml, 4.00 mmol) wurde tropfenweise bei 0°C zu einer 

gekühlten Lösung aus iPr2NH (413 mg, 4.08 mmol) in THF (10 ml) gegeben und die 

resultierende Mischung für 30 min bei dieser Temperatur gerührt. Anschließend wurde 

die Mischung mit einer Lösung des Amins 82c (252 mg, 1.36 mmol) in THF (10 ml) 

versetzt. Die resultierende Reaktionsmischung wurde anschließend für 75 min bei 

Raumtemperatur gerührt und danach mit Salzsäure (1 mol/l, 12 ml) versetzt. Die 

Mischung wurde mit MTBE (3 x 20 ml) extrahiert und die vereinigten organischen 

Phasen mit gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung (10 ml) gewaschen. Die wässrige 

Phase wurde nochmals mit MTBE (20 ml) extrahiert und die vereinigten organischen 

Phasen über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts durch Säulenchromatographie 

(SiO2, MTBE/MeOH 20:1, Rf = 0.31) wurde die Titelverbindung 86c (83.0 mg, 0.448 

mmol, 33%) als farbloser Feststoff erhalten. 
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Smp.: 80-85°C. Lit.:[26] 80-82°C 

 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.32-2.04 (m, 8H), 2.28-2.43 (m, 2H), 3.71-3.77 (m, 

3H), 4.18-4.31 (m, 1H), 5.95-6.11 (m, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 24.2 (CH2), 25.8 (CH2), 28.0 (CH2), 33.6 (CH2), 

36.2 (CH2), 52.8 (CH3), 54.9 (CH), 172.1 (C), 175.4 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3377 (w), 3243 (w), 3103 (w), 2930 (m), 2860 (w), 1736 (s), 1659 (s), 

1474 (w), 1434 (m), 1390 (m), 1329 (w), 1302 (m), 1267 (w), 1242 (m), 1224 (s), 1196 

(m), 1162 (s), 1096 (w), 1027 (m), 987 (w), 951 (w), 910 (w), 894 (w), 871 (w), 819 (w), 

793 (w), 769 (w), 751 (w), 716 (w), 613 (w), 563 (w), 506 (w) cm–1. 

 

HRMS (ESI, pos. Modus):    ber. 186.1125 (für C9H16NO3
+), 

       gef. 186.1129 [M + H+]. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[81] 

 

1-Oxo-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsäureethylester (87a) 

 

 

C12H13NO3, M = 219.24 g/mol 

 

nBuLi (2.5 mol/l in Hexan, 0.5 ml, 1.25 mmol) wurde tropfenweise bei 0°C zu einer 

gekühlten Lösung aus iPr2NH (138 mg, 1.36 mmol) in THF (4 ml) gegeben und die 

resultierende Mischung für 30 min bei dieser Temperatur gerührt. Anschließend wurde 

die Mischung mit einer Lösung des Amins 83a (100 mg, 0.456 mmol) in THF (3 ml) 

versetzt. Die resultierende Reaktionsmischung wurde anschließend für 75 min bei 

Raumtemperatur gerührt und danach mit Salzsäure (1 mol/l, 4 ml) versetzt. Die 

Mischung wurde mit MTBE (3 x 10 ml) extrahiert und die vereinigten organischen 

Phasen mit gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung (5 ml) gewaschen. Die wässrige 
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Phase wurde nochmals mit MTBE (10 ml) extrahiert und die vereinigten organischen 

Phasen über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts durch Säulenchromatographie 

(SiO2, MTBE, Rf = 0.31) wurde die Titelverbindung 87a (67.0 mg, 0.306 mmol, 67%) 

als gelber Feststoff erhalten. 

 

Smp.: 93-98°C 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 3.20 (dd, J = 15.7 Hz, J = 10.3 

Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 15.7 Hz, J = 5.0 Hz, 1H), 4.22-4.29 (m, 2H), 4.38 (ddd, J = 10.4 

Hz, J = 5.0 Hz, J = 1.9 Hz, 1H), 6.44 (s, 1H), 7.24 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 7.6 

Hz, 1H), 7.46 (td, J = 7.5 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 8.08 (dd, J = 7.7 Hz, J = 1.4 Hz, 1H) 

ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.3 (CH3), 31.4 (CH2), 53.3 (CH), 62.2 (CH2), 

127.6 (CH), 127.7 (CH), 128.4 (CH), 128.6 (C), 132.7 (CH), 136.4 (C), 165.2 (C), 170.4 

(C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3319 (w), 3202 (w), 3092 (w), 3077 (w), 3056 (w), 2992 (w), 2934 (w), 

1736 (s), 1683 (m), 1662 (s), 1604 (m), 1579 (w), 1476 (w), 1463 (m), 1447 (w), 1423 

(w), 1404 (m), 1386 (w), 1366 (w), 1336 (w), 1290 (w), 1273 (w), 1234 (w), 1220 (m), 

1184 (s), 1166 (s), 1119 (w), 1092 (w), 1073 (w), 1021 (s), 959 (w), 949 (w), 909 (w), 

884 (w), 870 (w), 850 (w), 811 (w), 796 (m), 786 (m), 743 (s), 727 (w), 691 (w), 667 

(w), 651 (w), 630 (w), 603 (w), 534 (m) cm–1. 

 

HRMS (ESI, pos. Modus):    ber. 220.0968 (für C12H14NO3
+), 

       gef. 220.0972 [M + H+]. 
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1-Oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-2-benzazepin-3-carbonsäureethylester (87b) 

 

 

C13H15NO3, M = 233.27 g/mol 

 

nBuLi (2.5 mol/l in Hexan, 1.0 ml, 2.50 mmol) wurde tropfenweise bei 0°C zu einer 

gekühlten Lösung aus iPr2NH (260 mg, 2.57 mmol) in THF (9 ml) gegeben und die 

resultierende Mischung für 30 min bei dieser Temperatur gerührt. Anschließend wurde 

eine Lösung des Amins 83b (300 mg, 1.29 mmol) in THF (9 ml) zu dieser Mischung 

gegeben und das resultierende Reaktionsgemisch für 85 min bei Raumtemperatur 

gerührt. Danach wurde das Gemisch mit Salzsäure (1 mol/l, 12 ml) versetzt und mit 

MTBE (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 

gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung (10 ml) gewaschen und die wässrige Phase 

nochmals mit MTBE (20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 

über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 

entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts durch Säulenchromatographie (SiO2, 

MTBE/MeOH 100:1, Rf = 0.44) wurde die Titelverbindung 87b (255 mg, 1.09 mmol, 

84%) als gelbes Harz erhalten. 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.14 (dddd, J = 13.2 Hz, J = 

12.1 Hz, J = 7.9 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 2.32 (tdd, J = 12.6 Hz, J = 6.7 Hz, J = 5.9 Hz, 

1H), 2.76 (ddd, J = 13.8 Hz, J = 6.7 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 2.96 (ddd, J = 13.7 Hz, J = 

12.2 Hz, J = 7.8 Hz, 1H), 3.85 (ddd, J = 12.2 Hz, J = 5.9 Hz, J = 4.8 Hz, 1H), 4.17 (q, 

J = 7.1 Hz, 2H), 6.70 (s, 1H), 7.18 (dd, J = 7.4 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.31 (td, J = 7.5 Hz, 

J = 1.3 Hz, 1H), 7.38 (td, J = 7.5 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 7.6 Hz, J = 1.5 Hz, 

1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 30.0 (CH2), 34.9 (CH2), 52.8 (CH), 

62.0 (CH2), 127.4 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 131.6 (CH), 134.8 (C), 137.6 (C), 

171.21 (C), 171.23 (C) ppm. 
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IR (ATR): λ–1 = 3390 (w), 3233 (w), 3069 (w), 2979 (w), 2934 (w), 2867 (w), 1732 (s), 

1656 (s), 1604 (m), 1574 (w), 1456 (m), 1432 (w), 1369 (m), 1307 (m), 1280 (m), 1227 

(m), 1177 (m), 1113 (w), 1093 (w), 1056 (w), 1021 (m), 989 (w), 950 (w), 866 (w), 843 

(w), 799 (w), 764 (m), 736 (m), 711 (m), 627 (w), 597 (w), 550 (w), 516 (w) cm–1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) 233 (27) [M+], 160 (100), 131 (21), 117 (13), 103 (12), 91 (12), 

77 (12). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 233.1046 (für C13H15NO3
+), 

       gef. 233.1052 [M+]. 

 

Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[82] 

 

1-(Cyclohexylcarbonylamino)-3,3-dimethyl-2-cyclopentanon-1-

carbonsäureethylester (152) 

 

 

C17H27NO4, M = 309.41 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[2g] Cyclohexancarbonsäure (34.0 mg, 0.265 mmol) 

und CH2Cl2 (1 ml) wurden unter Rühren zu einer Mischung aus HATU (112 mg, 0.295 

mmol) und DIPEA (38.0 mg, 0.294 mmol) in CH2Cl2 (1 ml) gegeben. Die resultierende 

Reaktionsmischung wurde für 1 h bei Raumtemperatur gerührt und im Anschluss mit 

einer Lösung des Amins 134b (80.0 mg, 0.402 mmol) in CH2Cl2 (1 ml) versetzt. Die 

Mischung wurde über Nacht bei Raumtemperatur gerührt und danach mit H2O (10 ml), 

gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung (10 ml) und gesättigter wässriger NaCl-Lösung 

(10 ml) gewaschen. Die wässrige Phase wurde mit CH2Cl2 (10 ml) extrahiert und die 

vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungs-

mittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts durch 
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Säulenchromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 1:1, Gradient zu MTBE, Rf = 0.59) wurde 

die Titelverbindung 152 (67.7 mg, 0.219 mmol, 83%) als farbloser Feststoff erhalten. 

 

Smp.: 75-80°C 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.12-1.31 (m, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 

3H), 1.28 (s, 3H), 1.33-1.44 (m, 2H), 1.59-1.66 (m, 1H), 1.70-1.89 (m, 4H), 1.95-2.07 

(m, 2H), 2.11 (tt, J = 11.7 Hz, J = 3.6 Hz, 1H), 2.36-2.46 (m, 2H), 4.14-4.25 (m, 2H), 

6.60 (s, br, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.0 (CH3), 25.70 (CH2), 25.73 (CH2), 25.8 (CH2), 

26.4 (CH3), 27.2 (CH3), 29.5 (CH2), 29.6 (CH2), 31.0 (CH2), 35.2 (CH2), 44.9 (CH), 45.5 

(C), 62.8 (CH2), 68.5 (C), 169.8 (C), 174.8 (C), 215.3 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3300 (w), 2984 (w), 2962 (w), 2923 (m), 2854 (m), 1763 (s), 1732 (s), 

1640 (s), 1522 (s), 1472 (m), 1447 (m), 1390 (w), 1380 (m), 1366 (w), 1359 (w),  1352 

(w), 1336 (w), 1270 (s), 1222 (s), 1189 (m), 1169 (m), 1137 (m), 1113 (w), 1074 (w), 

1041 (m), 1024 (m), 1001 (m), 961 (m), 947 (w), 920 (w), 894 (w), 866 (m), 853 (w), 

820 (w), 803 (w), 784 (m), 767 (w), 730 (w), 676 (w), 640 (m), 600 (m), 559 (w), 540 

(m), 517 (w) cm–1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) 309 (2) [M+], 236 (6), 225 (8), 199 (5), 170 (8), 126 (8), 111 

(24), 96 (10), 83 (100), 81 (12), 55 (70), 41 (50). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 309.1935 (für C17H27NO4
+), 

       gef. 309.1933 [M+]. 
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1-{N-[2-(tert-Butyloxycarbonylamino)-2-methylpropanoyl]amino}-2-

cycloheptanon-1-carbonsäuremethylester (150) 

 

 

C18H30N2O6, M = 370.45 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[2g] 2-(tert-Butyloxycarbonylamino)-2-methylpropan-

säure (73.0 mg, 0.359 mmol) und CH2Cl2 (1 ml) wurden unter Rühren zu einer 

Mischung aus HATU (151 mg, 0.397 mmol) und DIPEA (51.0 mg, 0.395 mmol) in 

CH2Cl2 (1 ml) gegeben. Die resultierende Reaktionsmischung wurde für 1 h bei 

Raumtemperatur gerührt und anschließend mit einer Lösung des Amins 82c (100 mg, 

0.540 mmol) in CH2Cl2 (1 ml) versetzt. Die Mischung wurde über Nacht bei 

Raumtemperatur gerührt und danach mit gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung (10 

ml), H2O (10 ml) und gesättigter wässriger NaCl-Lösung (10 ml) gewaschen. Die 

organische Phase wurde über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts durch Säulenchro-

matographie (SiO2, MTBE/Hexan 1:1, Gradient zu MTBE, Rf = 0.38) wurde die Titel-

verbindung 150 (85.0 mg, 0.229 mmol, 64%) als farbloser Feststoff erhalten. 

 

Smp.: 151-154°C 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.96-1.06 (m, 1H), 1.39-1.52 (m, 2H), 1.42 (s, 9H), 

1.46 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 1.75-1.85 (m, 2H), 1.92-1.99 (m, 1H), 2.39-2.45 (m, 1H), 

2.54 (dd, J = 15.4 Hz, J = 10.8 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 15.6 Hz, J = 8.1 Hz, 1H), 2.81-

2.89 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 5.00 (s, 1H), 7.72 (s, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 23.5 (CH2), 24.7 (CH3), 26.2 (CH3), 27.6 (CH2), 

28.4 (3 x CH3), 30.2 (CH2), 31.0 (CH2), 38.7 (CH2), 53.3 (CH3), 56.8 (C), 72.7 (C), 80.0 

(C), 154.4 (C), 168.4 (C), 173.9 (C), 204.5 (C) ppm. 
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IR (ATR): λ–1 = 3387 (m), 3284 (w), 2973 (w), 2939 (w), 2857 (w), 1744 (m), 1717 (s), 

1704 (s), 1660 (s), 1506 (m), 1467 (m), 1456 (m), 1443 (m), 1390 (m), 1367 (m), 1344 

(m), 1273 (m), 1262 (m), 1249 (w), 1216 (s), 1154 (s), 1120 (m), 1092 (w), 1061 (s), 

1017 (m), 973 (m), 947 (w), 933 (w), 913 (w), 894 (w), 880 (w), 846 (w), 800 (m), 780 

(m), 757 (w), 716 (w), 663 (w), 596 (m), 574 (m), 530 (w), 497 (m) cm–1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) 370 (2) [M+], 297 (14), 158 (80), 126 (10), 102 (100), 84 (14), 

58 (68). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 370.2098 (für C18H30N2O6
+), 

       gef. 370.2106. 

 

1-{N-[3-(tert-Butyloxycarbonylamino)propanoyl]amino}-2-cycloheptanon-1-

carbonsäuremethylester (151) 

 

 

C17H28N2O6, M = 356.42 g/mol 

 

3-(tert-Butyloxycarbonylamino)propansäure (204 mg, 1.08 mmol) und CH2Cl2 (2 ml) 

wurden zu einer Mischung aus HATU (411 mg, 1.08 mmol) und DIPEA (140 mg, 1.08 

mmol) in CH2Cl2 (1 ml) gegeben. Das resultierende Reaktionsgemisch wurde für 1 h 

bei Raumtemperatur gerührt und anschließend mit einer Lösung des Amins 82c (200 

mg, 1.08 mmol) in CH2Cl2 (3 ml) versetzt. Die Mischung wurde über Nacht bei 

Raumtemperatur gerührt und danach mit gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung (10 

ml), H2O (10 ml) und gesättigter wässriger NaCl-Lösung (10 ml) gewaschen. Die 

organische Phase wurde über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts durch Säulenchroma-

tographie (SiO2, MTBE/Hexan 3:1, Rf = 0.32) wurde die Titelverbindung 151 (355 mg, 

0.996 mmol, 92%) als farbloser Feststoff erhalten. 
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Smp.: 117-119°C 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.93-1.04 (m, 1H), 1.33-1.53 (m, 2H), 1.40 (s, 9H), 

1.73-1.85 (m, 2H), 1.90-1.99 (m, 1H), 2.36-2.49 (m, 3H), 2.50-2.61 (m, 2H), 2.78-2.85 

(m, 1H), 3.33-3.40 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 5.11 (s, 1H), 7.09 (s, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 23.4 (CH2), 27.5 (CH2), 28.5 (3 x CH3), 30.1 (CH2), 

31.2 (CH2), 36.1 (CH2), 36.8 (CH2), 38.5 (CH2), 53.4 (CH3), 72.8 (C), 79.3 (C), 156.0 

(C), 168.2 (C), 171.3 (C), 204.1 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3406 (s), 3302 (m), 2977 (w), 2966 (w), 2937 (m), 2922 (m), 2857 (w), 

1740 (s), 1706 (s), 1647 (s), 1514 (m), 1500 (s), 1463 (m), 1446 (m), 1433 (m), 1406 

(w), 1389 (w), 1363 (m), 1339 (w), 1327 (w), 1292 (w), 1279 (m), 1267 (m), 1256 (m), 

1232 (s), 1204 (m), 1170 (s), 1152 (s), 1139 (m), 1119 (m), 1073 (m), 1044 (m), 1000 

(w), 980 (s), 964 (w), 950 (w), 920 (w), 906 (w), 886 (w), 861 (m), 846 (w), 811 (w), 780 

(m), 760 (w), 731 (w), 677 (m), 651 (m), 637 (m), 606 (s), 576 (m), 541 (m), 533 (m), 

511 (w), 496 (w) cm–1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) 356 (2) [M+], 300 (55), 283 (17), 186 (24), 156 (22), 126 (53), 

116 (28), 114 (19), 98 (74), 57 (100), 44 (34), 41 (46). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 356.1942 (für C17H28N2O6
+), 

       gef. 356.1946 [M+]. 

 

2-(N-Acetylamino)-1-indanon-2-carbonsäureethylester (146) 

 

 

C14H15NO4, M = 261.28 g/mol 

 

NEt3 (207 mg, 2.05 mmol) wurde bei 0°C zu einer Lösung des Amins 83a (300 mg, 

1.37 mmol) in CH2Cl2 (10 ml) gegeben. Nach tropfenweiser Zugabe von AcCl (161 mg, 

2.05 mmol) wurde das Eisbad entfernt und die Reaktionsmischung über Nacht bei 
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Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde das Gemisch mit gesättigter wässriger 

NaCl-Lösung (10 ml) gewaschen und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (10 ml) extrahiert. 

Die organische Phase wurde über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel 

unter vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts durch Säulen-

chromatographie (SiO2, EtOAc/Hexan 1:1, Rf = 0.21) wurde die Titelverbindung 146 

(312 mg, 1.19 mmol, 87%) als gelbliches Harz erhalten. 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.99 (s, 3H), 3.46 (d, J = 16.9 

Hz, 1H), 3.69 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.10 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.99 (s, 1H), 7.36 (t, J = 

7.5 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 7.7 Hz, 1H) 

ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 13.8 (CH3), 22.7 (CH3), 39.1 (CH2), 62.8 (CH2), 

68.3 (C), 124.8 (CH), 126.1 (CH), 127.7 (CH), 134.6 (C), 135.6 (CH), 151.9 (C), 168.8 

(C), 169.8 (C), 198.0 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3342 (w, br), 3030 (w), 2983 (w), 2937 (w), 1743 (s), 1717 (s), 1656 (s), 

1609 (m), 1589 (w), 1503 (m), 1477 (m), 1464 (m), 1446 (w), 1424 (w), 1389 (w), 1369 

(m), 1329 (w), 1290 (m), 1243 (m), 1214 (m), 1190 (s), 1159 (m), 1097 (w), 1072 (m), 

1014 (m), 964 (w), 951 (w), 931 (m), 857 (w), 819 (w), 799 (w), 754 (m), 729 (m), 697 

(w), 676 (m), 646 (w), 601 (w), 567 (m), 533 (m), 514 (m) cm–1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) 261 (62) [M+], 219 (59), 202 (34), 188 (50), 173 (38), 158 (40), 

146 (100), 145 (62), 128 (46), 117 (18), 91 (32), 89 (25), 43 (22). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 261.0996 (für C14H15NO4
+), 

       gef. 261.0998 [M+]. 
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2-{N-[3-(tert-Butyloxycarbonylamino)propanoyl]amino}-1-indanon-2-

carbonsäureethylester (147) 

 

 

C20H26N2O6, M = 390.44 g/mol 

 

Angelehnt an Literaturvorschrift:[2g] 3-(tert-Butyloxycarbonylamino)propansäure (115 

mg, 0.608 mmol) und CH2Cl2 (3 ml) wurden zu einer Mischung aus HATU (254 mg, 

0.668 mmol) und DIPEA (86.0 mg, 0.665 mmol) in CH2Cl2 (1 ml) gegeben und das 

resultierende Reaktionsgemisch für 1 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend 

wurde eine Lösung des Amins 83a (200 mg, 0.912 mmol) in CH2Cl2 (1 ml) zugegeben 

und die Mischung über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Danach wurde das 

Gemisch mit gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung (10 ml), H2O (10 ml), gesättigter 

wässriger NaCl-Lösung (10 ml) und Salzsäure (1 mol/l, 10 ml) gewaschen. Die 

organische Phase wurde über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts durch Säulen-

chromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 4:1, Rf = 0.41) wurde die Titelverbindung 147 

(221 mg, 0.566 mmol, 93%) als gelbliches Harz erhalten. 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.09 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.40 (s, 9H), 2.47 (t, J = 5.9 

Hz, 2H), 3.32-3.40 (m, 2H), 3.47 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.12 

(q, J = 7.1 Hz, 2H), 5.17 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.40 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 7.7 

Hz, 1H), 7.63 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 7.7 Hz, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 13.9 (CH3), 28.5 (3 x CH3), 35.8 (CH2), 36.6 (CH2), 

39.2 (CH2), 63.0 (CH2), 68.3 (C), 79.3 (C), 125.0 (CH), 126.2 (CH), 127.9 (CH), 134.6 

(C), 135.8 (CH), 151.9 (C), 156.1 (C), 168.7 (C), 171.5 (C), 197.8 (C) ppm. 
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IR (ATR): λ–1 = 3357 (w), 2979 (w), 2933 (w), 2250 (w), 1746 (s), 1713 (s), 1660 (s), 

1610 (w), 1589 (w), 1496 (s), 1466 (m), 1426 (w), 1392 (w), 1366 (m), 1329 (w), 1293 

(m), 1250 (s), 1216 (m), 1190 (s), 1164 (s), 1096 (w), 1070 (m), 1014 (m), 976 (w), 913 

(m), 857 (m), 777 (w), 756 (m), 729 (s), 693 (w), 670 (w), 647 (w), 600 (w), 569 (w), 

516 (w) cm–1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) 390 (2) [M+], 334 (78), 317 (42), 290 (56), 219 (81), 173 (66), 

146 (100), 128 (28), 116 (54), 98 (22), 87 (20), 74 (16), 57 (72), 41 (20). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 390.1785 (für C20H26N2O6
+), 

       gef. 390.1783 [M+]. 

 

2-(Cyclohexylcarbonylamino)-1-tetralon-2-carbonsäureethylester (149) 

 

 

C20H25NO4, M = 343.42 g/mol 

 

Cyclohexancarbonsäure (82.0 mg, 0.640 mmol) und CH2Cl2 (2 ml) wurden unter 

Rühren zu einer Mischung aus HATU (244 mg, 0.642 mmol) und DIPEA (83.0 mg, 

0.642 mmol) in CH2Cl2 (1 ml) gegeben. Das resultierende Reaktionsgemisch wurde 

für 1 h bei Raumtemperatur gerührt und anschließend mit einer Lösung des Amins 83b 

(150 mg, 0.643 mmol) in CH2Cl2 (1 ml) versetzt. Das Gemisch wurde über Nacht bei 

Raumtemperatur gerührt und im Anschluss mit gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung 

(10 ml), H2O (10 ml) und gesättigter wässriger NaCl-Lösung (10 ml) gewaschen. Die 

wässrige Phase wurde mit CH2Cl2 (10 ml) extrahiert und die vereinigten organischen 

Phasen über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts durch Säulenchromatographie 

(SiO2, MTBE/Hexan 1:1, Rf = 0.39) wurde die Titelverbindung 149 (169 mg, 0.492 

mmol, 76%) als farbloser Feststoff erhalten. 
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Smp.: 117-123°C 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.16-1.33 (m, 3H), 1.38-1.50 

(m, 2H), 1.62-1.68 (m, 1H), 1.73-1.81 (m, 2H), 1.85-1.94 (m, 2H), 2.18 (tt, J = 11.6 Hz, 

J = 3.6 Hz, 1H), 2.50 (ddd, J = 13.8 Hz, J = 12.0 Hz, J = 5.7 Hz, 1H), 2.85-2.97 (m, 

2H), 3.50 (ddd, J = 17.1 Hz, J = 12.0 Hz, J = 5.3 Hz, 1H), 4.08-4.19 (m, 2H), 6.96 (s, 

1H), 7.22 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.48 (td, J = 7.5 Hz, J = 1.4 Hz, 

1H), 7.99 (dd, J = 7.8 Hz, J = 1.4 Hz, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.0 (CH3), 25.70 (CH2), 25.73 (CH2), 25.9 (CH2), 

26.1 (CH2), 29.5 (CH2), 29.6 (CH2), 31.6 (CH2), 45.1 (CH), 62.4 (CH2), 65.5 (C), 126.8 

(CH), 128.5 (CH), 128.9 (CH), 131.3 (C), 134.1 (CH), 143.6 (C), 168.8 (C), 175.5 (C), 

191.1 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3250 (w), 3200 (w), 3066 (w), 2929 (m), 2854 (w), 1734 (s), 1702 (s), 

1673 (w), 1647 (s), 1603 (m), 1552 (s), 1484 (w), 1476 (w), 1444 (m), 1392 (w), 1354 

(w), 1344 (w), 1319 (w), 1297 (m), 1249 (s), 1227 (s), 1217 (m), 1199 (m), 1183 (m), 

1157 (m), 1132 (w), 1119 (w), 1100 (w), 1076 (w), 1020 (m), 999 (w), 970 (w), 953 (w), 

943 (w), 916 (m), 896 (w), 873 (w), 849 (w), 826 (m), 809 (w), 786 (w), 780 (w), 754 

(m), 729 (m), 660 (s), 619 (m), 547 (m), 530 (w), 516 (w), 490 (w) cm–1. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) 343 (18) [M+], 270 (55), 216 (100), 170 (46), 160 (64), 84 (54), 

55 (28). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 343.1778 (für C20H25NO4
+), 

       gef. 343.1779 [M+]. 
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2-[N-(2,2-Dimethylpropanoyl)amino]-1-tetralon-2-carbonsäureethylester (148) 

 

 

C18H23NO4, M = 317.39 g/mol 

 

NEt3 (65.1 mg, 0.643 mmol) und Pivaloylchlorid (77.5 mg, 0.643 mmol) wurden bei 0°C 

zu einer gekühlten Lösung des Amins 83b (100 mg, 0.429 mmol) in CH2Cl2 (3 ml) 

gegeben und die resultierende Reaktionsmischung über Nacht bei Raumtemperatur 

gerührt. Anschließend wurde das Gemisch mit gesättigter wässriger NaCl-Lösung (10 

ml) gewaschen und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (10 ml) extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel 

unter vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung des Rohprodukts durch Säulen-

chromatographie (SiO2, MTBE/Hexan 1:4, Rf = 0.38) wurde die Titelverbindung 148 

(125 mg, 0.394 mmol, 92%) als farbloser Feststoff erhalten. 

 

Smp.: 112-115°C 

 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.23 (s, 9H), 2.49 (ddd, J = 

13.8 Hz, J = 12.1 Hz, J = 5.7 Hz, 1H), 2.88 (ddd, J = 13.8 Hz, J = 5.5 Hz, J = 2.8 Hz, 

1H), 2.94 (ddd, J = 17.2 Hz, J = 5.8 Hz, J = 2.8 Hz, 1H), 3.53 (ddd, J = 17.4 Hz, J = 

12.1 Hz, J = 5.5 Hz, 1H), 4.11 (dq, J = 10.8 Hz, J = 7.1 Hz, 1H), 4.16 (dq, J = 10.8 Hz, 

J = 7.1 Hz, 1H), 7.18-7.24 (m, 2H), 7.29 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.48 (td, J = 7.5 Hz, J = 1.4 

Hz, 1H), 7.99 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.4 Hz, 1H) ppm. 

 

13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.0 (CH3), 26.1 (CH2), 27.5 (3 x CH3), 31.5 (CH2), 

38.8 (C), 62.4 (CH2), 65.4 (C), 126.8 (CH), 128.4 (CH), 128.9 (CH), 131.3 (C), 134.1 

(CH), 143.6 (C), 168.8 (C), 177.9 (C), 191.1 (C) ppm. 

 

IR (ATR): λ–1 = 3435 (m), 2962 (w), 2934 (w), 2912 (w), 2869 (w), 1730 (s), 1694 (s), 

1653 (s), 1599 (w), 1537 (w), 1486 (s), 1450 (m), 1440 (m), 1397 (w), 1367 (m), 1353 

(w), 1344 (w), 1306 (m), 1284 (m), 1249 (s), 1222 (m), 1187 (s), 1153 (w), 1142 (w), 
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1114 (w), 1082 (w), 1016 (m), 1001 (w), 977 (w), 957 (w), 943 (m), 906 (w), 879 (w), 

857 (m), 801 (m), 793 (w), 767 (s), 753 (m), 720 (w), 704 (w), 649 (m), 630 (w), 587 

(w), 553 (s), 524 (m), 497 (m) cm–1. 

 

MS (EI, eV): m/z (%) 317 (4) [M+], 244 (42), 232 (14), 216 (58), 212 (18), 170 (44), 160 

(46), 118 (34), 115 (18), 57 (100), 41 (18). 

 

HRMS (EI, 70 eV):     ber. 317.1622 (für C18H23NO4
+), 

       gef. 317.1623 [M+]. 
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7 Abkürzungs- und Symbolverzeichnis 

abs. absolutiert 

Ac Acetyl 

Aib α-Aminoisobuttersäure 

AIBN Azobis(isobutyronitril) 

Ala β-Alanin 

ATR attenuated total reflection 

ber. berechnet 

Bn Benzyl 

Boc tert-Butyloxycarbonyl 

br breit (NMR, IR) 

Bu Butyl 

Cbz Benzyloxycarbonyl 

CCE constant current electrolysis 

Cy Cyclohexyl 

δ chemische Verschiebung (NMR) 

d Dublett (NMR) 

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

DC Dünnschichtchromatographie 

dd Dublett von Dubletts (NMR) 

ddd Dublett von Dublett von Dubletts (NMR) 

dddd Dublett von Dublett von Dublett von 
Dubletts (NMR) 

dt Dublett von Tripletts (NMR) 

dtd Dublett von Triplett von Dubletts (NMR) 

DIPEA Ethyldiisopropylamin 

DMAP 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin 

DMF N,N-Dimethylformamid 
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DMSO Dimethylsulfoxid 

dq Dublett von Quartetts (NMR) 

dr Diastereomerenverhältnis 
(diastereomeric ratio) 

EI Elektronenstoßionisation 

eq. Stoffmengenäquivalent 

ESI Elektrosprayionisation 

Et Ethyl 

eV Elektronenvolt 

GC Gaschromatographie 

gef. gefunden 

ges. gesättigt 

HATU [O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N‘,N‘-
tetramethyluroniumhexafluorophosphat] 

HFIP Hexafluoroisopropanol 

HMBC heteronuclear multiple bond correlation 

HOSA Hydroxylamin-O-sulfonsäure 

HRMS high resolution mass spectrometry 

i iso (Konstitution) 

IR Infrarotspektroskopie 

J Kopplungskonstante (NMR) 

Kat. Katalysator 

KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid 

konz. konzentriert 

λ–1 Wellenzahl 

LDA Lithiumdiisopropylamid 

Lit. Literatur 

LM Lösungsmittel 
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m Multiplett (NMR), medium (IR) 

Me Methyl 

MS Massenspektrometrie 

MTBE tert-Butylmethylether 

m/z Verhältnis von Masse zu Ladung 

n Linear, geradkettig (Konstitution) 

NBS N-Bromsuccinimid 

NCS N-Chlorsuccinimid 

NMR Kernspinresonanzspektroskopie 
(nuclear magnetic resonance) 

NOE nuclear Overhauser effect 

Nos Nosyl 

Nuc Nucleophil 

p Pentett (NMR) 

Ph Phenyl 

pos. positiver Modus (Massenspektrometrie) 

ppm parts per million 

Pr Propyl 

Py Pyridin 

q Quartett (NMR) 

quant. quantitativ (Ausbeute) 

RaNi Raney-Nickel 

Rf Retentionsfaktor (Chromatographie) 

RF Rührfrequenz in Umdrehungen ∙ min–1 

s Singulett (NMR), strong (IR) 

Smp. Schmelzpunkt 

t tert (Konstitution) 

t Triplett (NMR) 



Abkürzungs- und Symbolverzeichnis 

178 

td Triplett von Dubletts (NMR) 

tdd Triplett von Dublett von Dubletts (NMR) 

tt Triplett von Tripletts (NMR) 

TBAI Tetrabutylammoniumiodid 

TBS tert-Butyldimethylsilyl 

TC 2-Thiophencarboxylat 

TfO Triflat 

TFA Trifluoressigsäure 

TFE Trifluorethanol 

THF Tetrahydrofuran 

TMS Trimethylsilyl 

Tos Tosyl 

w weak (IR) 

Y Ausbeute (yield) 

Zers. Zersetzung 
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9 Liste der synthetisierten Verbindungen 
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