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in  welcher  R1,  R2,  und  R3  die  in  der  Beschreibung  angegebene 
Bedeutung  besitzen  und  die  wichtige  Zwischenprodukte  zur 
Synthese  von  Carbapenemantibiotika  sind. 
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BAYER  AKTIENGESELLSCHAFT 5090  L e v e r k u s e n ,   B a y e r w e r k  
5 K o n z e r n v e r w a l t u n g   RP 

P a t e n t a b t e i   l u n g  A d / K e - c  

10  

V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   von  2 , 3 - E p o x y a m i d e n  

15  Die   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   e i n   n e u e s   V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l -  

l u n g   von  t e i l w e i s e   b e k a n n t e n   „2*  3 - E p o x y a m i d e n ,   d i e   w i c h -  

t i g e   Z w i s c h e n p r o d u k t e   zu r   S y n t h e s e   von  C a r b a p e n e m a n t   i -  

b i o t i k a   s i n d ,  

20  Es  i s t   b e k a n n t ,   daß  man  zu r   H e r s t e l l u n g   von  C a r b a p e n e m -  

a n t i b i o t i k a   m i t   H y d r o x y a l k y l s e i   t e n k e t t e n   in  6 - S t e l l u n g  

e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   2  ,  3 - E p o x y a m i d e   e i n s e t z t   [ H .  

M a r u y a m a   e t   al  .  ,  T e t r a h e d r o n   L e t t e r s   1985  «  4 5 2 1 ;   H« 

S h i o z a k i   e t   al   .  ,  H e t e r o c y c l e s   22,   1727  ( 1 9 8 4 )   3  ♦ 

E b e n s o   i s t   b e k a n n t ,   daß  s o l c h e   2 , 3 - E p o x y a m i d e   aus   d e n  

e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e n   2 - H a l o g e n - 3 - h y d r o x y a m i d e n  

d u r c h   E i n w i r k e n   von  s t a r k e n   B a s e n   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

Als   B a s e n   w u r d e n   h i e r b e i   A l k a l i h y d r i d e ,   A l k a l i a m i d e ,   b i -  

30  c y c l i s c h e   t e r t i ä r e   o r g a n i s c h e   A m i n e ,   Li  t h i u m a l k y l v e r b i n -  

d u n g e n   o d e r   s o n s t i g e   L i t h i u m - o r g a n i s c h e   V e r b i n d u n g e n  

e i n g e s e t z t «   D i e s e   B a s e n   h a b e n   m e h r e r e   N a c h t e i l e «   So  s i n d  

s i e   zum  T e i l   s c h w e r   z u g ä n g l i c h   und  m ü s s e n   d i r e k t   in  d e r  

R e a k t i o n s l ö s u n g   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .   A u ß e r d e m   s i n d   s i e  

25  

3 5  
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e x t r e m   l u f t -   und  f e u c h t i g k e i t s e m p f i n d l i c h ,   so  daß  i h r e  

H a n d h a b u n g ,   s o w i e   d i e   A u f a r b e i t u n g   g r ö ß e r e r   A n s ä t z e   zum 
T e i l   s e h r   hohe   s i c h e r h e i t s t e c h n i s c h e   A n f o r d e r u n g e n  
s t e l l t .   Die   V e r w e n d u n g   von  t e r t i ä r e n   o r g a n i s c h e n   A m i n e n  

b r i n g t   z u s ä t z l i c h e   P r o b l e m e   e i n e r   s c h w i e r i g e n   A u f a r b e i -  

t u n g   m i t   s i c h ,   da  s i c h   2  ,  3 - E p o x y a m i d e   u n t e r   s a u r e n   B e -  

d i n g u n g e n   z e r s e t z e n .  

Es  w u r d e   nun  e i n   V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   von  2 , 3 -  
E p o x y a m i d e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( I )  

20  m   w e l c h e r  

R1  -  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r  

-  f ü r   g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   C j - C g - A l k y l  
s t e h t ,   das   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n   d u r c h   P h e n y l   o d e r  

15  

( I )  

25  H a l o g e n ,   o d e r  

f ü r   C 3 - C 7 - C y c l o a l k y l   ,  
f ü r   P h e n y l   , 
f ü r   C j ^ - C g - A l k o x y c a r b o n y l   o d e r  

f ü r   e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l  

3 0  

- C - N R 4 R 5  
II 

s t e h t ,  

□ 

35 w o r i n  
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und  R3  g l e i c h   o d e r   v e r s c h i e d e n   s i n d   und  W a s s e r -  

s t o f f ,   P h e n y l ,   B e n z y l   ,  A c e t y l   o d e r   g e g e b e n e n -  

f a l l s   d u r c h   P h e n y l   o d e r   H a l o g e n   s u b s t i t u i e r t e s  

C j ^ - C g - A l k y l   b e d e u t e n ,  

fü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   e i n e   A m i n o s c h u t z g r u p p e   s t e h t ,  

RJ  -  f ü r   e i n e n   d i e   M e t h y l e n g r u p p e   a k t i v i e r e n d e n   R e s t  

s t e h t   , 
L5 

g e f u n d e n ,   das  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t   i s t ,  

daß  man  2 - H a l o g e n - 3 - h y d r o x y a m i d e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

( I I )  

T   «  

R 1 - C - C H - C - N - C H 2 - R 3   ( I I )  

25  in  w e l c h e r  

R1  ,  R2  und  R3  d i e   oben   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n ,  

u n d  

3 0  

X  -  f ü r   F l u o r ,   C h l o r ,   Brom  o d e r   I o d ,   b e v o r z u g t   f ü r   B r o m  

s t e h t   , 

in  i n e r t e n   L o s u n g s m i t t e l n ,   d i r e k t   o d e r   in  A n w e s e n h e i t  

35  e i n e s   P h a s e n t r a n s f   e r k a t a l y s a t o r s   m i t   A l k a l i h y d r o x i d e n  

u m s e t z t   4 

10 

u n d  

*3  .  

IS 
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Ü b e r r a s c h e n d e r w e i s e   l i e f e r t   das   e r f   i n d u n g s   gemäße   V e r -  

5  f a h r e n   d i e   g e w ü n s c h t e n   2 , 3 - E p o x y a m i d e   in  g u t e n   A u s -  

b e u t e n .  

Das  V e r f a h r e n   h a t   den   V o r t e i l ,   daß  es  ohne   g r o ß e n   t e c h -  

n i s c h e n   A u f w a n d   d u r c h z u f ü h r e n   i s t .   Be i   d e r   e r f i n d u n g s -  

10  g e m ä ß e n   V e r w e n d u n g   von  A l k a l i h y d r o x i d e n   a l s   B a s e n  

b r a u c h t   n i c h t   a u f   a b s o l u t e n   H a s s e r a u s s c h l u ß   g e a c h t e t   z u  

w e r d e n ,   da  k e i n e   b r e n n b a r e n   Gase   wie   W a s s e r s t o f f   ( b e i  

d e r   V e r w e n d u n g   von  H y d r i d e n   a l s   B a s e n )   o d e r   B u t a n   ( b e i  

d e r   V e r w e n d u n g   von  B u t y l l i t h i u m   a l s   B a s e )   e n t s t e h e n  

15  k ö n n e n .   H i e r d u r c h   w i r d   d e r   A u f w a n d   f ü r   b e s o n d e r e   z u -  

s ä t z l i c h e   S i c h e r h e i t s v o r k e h r u n g e n   v e r m i e d e n .   A u ß e r d e m  

k a n n   das   P r o d u k t   e i n f a c h   d u r c h   F i l t r a t i o n   o d e r   E x t r a k -  

t i o n   und  a n s c h l i e ß e n d e s   E i n d a m p f e n   des   L ö s u n g s m i t t e l s  

aus   d e r   R e a k t i o n s m i s c h u n g   g e w o n n e n   w e r d e n .  

2 0  

Die   n a c h   dem  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n   h e r g e s t e l l t e n  

2 , 3 - E p o x y a m i d e   s i n d   d u r c h   d i e   F o r m e l   ( I )   a l l g e m e i n   d e -  

f i n i e r t   * 

25  Wenn  R2  im  Rahmen  d e r   oben   a n g e g e b e n e n   D e f i n i t i o n   f ü r  

e i n e   A m i n o s c h u t z g r u p p e   s t e h t ,   d a n n   b e v o r z u g t   f ü r   e i n e   i n  

d e r   ß - L a c t a m - C h e m i e   ü b l i c h e   S c h u t z g r u p p e   aus   d e r   R e i h e :  

4 - M e t h o x y p h e n y l   ,  4 - M e t h o x y m e t h y l o x y p h e n y l   ,  4 - [ ( 2 - M e t h -  

o x y e t h o x y ) m e t h y l o x y ]   p h e n y l   ,  3 , 4 - D i m e t h o x y p h e n y l   ,  B e n -  

30  z y l ,   2 - N i t r o b e n z y l   ,  4 - N i t r o b e n z y l   ,  4 - M e t h o x y b e n z y l   ,  2 , 4 -  

D i m e t h o x y b e n z y l   ,  3 , 4 - D i m e t h o x y b e n z y l   ,  2 , 4 , 6 - T r i m e t h o x y -  

b e n z y l ,   V i n y l   ,  A l l y l ,   t e r t - B u t o x y c a r b o n y l   ,  B e n z y l o x y c a r -  

b o n y l ,   2 - N i t r o b e n z y l o x y c a r b o n y l ,   4 - N i t r o b e n z y l o x y c a r b o -  

n y l ,   F o r m y l ,   A c e t y l   ,  C h l o r a c e t y l ,   T r i c h l o r a c e t y l   ,  T r i -  

3 5  
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f l u o r a c e t y l ,   B e n z o y l ,   M e t h o x y c a r b o n y l   ,  AI  l y l o x y c a r b o n y l   , 
2  , 4 - D i m e t h o x y b e n z y l o x y c a r b o n y l   ,  2  , 2 - D i e t h o x y e t h y l   ,  M e t h -  

o x y c a r b o n y l m e t h y l   ,  t e r t - B u t o x y c a r b o n y l m e t h y l   ,  A l l y l o x y -  

c a r b o n y l m e t h y l   ,  B e n z o y l m e t h y l   ,  Bi  s-  (  4 - m e t h o x y p h e n y l   )  -  

m e t h y l   ,  M e t h o x y m e t h y l   ,  M e t h y l t h i o m e t h y l   ,  M e t h o x y e t h o x y -  

m e t h y l ,   2-  ( M e t h y l   t h i o m e t h o x y   )  e t h o x y c a r b o n y l   ,  2 - H y d r o x y -  

2 - p h e n y l m e t h y l   ,  M e t h o x y -   ( 4 - m e t h o x y p h e n y l   ) m e t h y l   ,  T r i -  

m e t h y l - ,   T r i e t h y l - ,   T r i p h e n y l s i l y l   ,  t e r t - B u t y l - d i m e t h -  

y l s i l y l ,   t e r t - B u t y l - d i p h e n y l s i l y l   ,  [2-   ( T r i m e t h y l s i l y l   ) -  

e t h o x y ü m e t h y l   ♦ 

Wenn  R2  im  Rahmen  d e r   oben   a n g e g e b e n e n   D e f i n i t i o n   f ü r  

e i n e   d i e   M e t h y l e n g r u p p e   a k t i v i e r e n d e n   R e s t   s t e h t ,   d a n n  

b e v o r z u g t   f ü r   e i n e n   e l e k t r o n e n z i e h e n d e n   R e s t ,   H i e r z u   g e -  
h ö r e n   zum  B e i s p i e l   K e t o n -   o d e r   E s t e r g r u p p e n ,   E t h e r -   o d e r  

T h i o e t h e r r e s t e ,   S u l f i n y l -   o d e r   Sul   f  o n y l g r u p p e n   ,  P h o s -  

p h o n e s t e r g r u p p e n ,   d i e   N i t r i l -   o d e r   N i t r o g r u p p e ,   o d e r  

A c e t y l e n g r u p p e n ,   d i e   s u b s t i t u i e r t   s i n d   d u r c h   N i t r o ,   P h e -  

n y l - ,   E t h e r - ,   T h i o e t h e r - ,   S i l y l - ,   S u l f o n y l -   o d e r   E s t e r -  

g r u p p e n   , 

Nach  dem  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n   w e r d e n   b e v o r z u g t  

2 , 3 - E p o x y a m i d e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( I )  

in  w e l c h e r  

R1  -  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r  

-  f ü r   g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   C j - C ^ - A l k y l  
s t e h t ,   das   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   P h e n y l ,   F l u o r ,  

C h l o r   o d e r   Brom  s u b s t i t u i e r t   i s t ,   o d e r  

-  f ü r   C 3 - C 6 - C y c l o a l k y l   , 
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2 0  

2 5  

-  6  -  

-  f ü r   C  j - C g - A l k o x y c a r b o n y l   o d e r  

-  f ü r   e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l  

-C-NR4R5  s t e h t ,  
II 
O 

w o r i n  
R4  und  R^  g l e i c h   o d e r   v e r s c h i e d e n   s i n d   und  Wasse l   — 

s t o f f   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   P h e n y l ,   F l u o r ,  

C h l o r   o d e r   Brom  s u b s t i t u i e r t e s   C ^ - C ^ - A l k y l   b e -  

d e u t e n   , 

R2  -  f ü r   W a s s e r s t o f f   s t e h t   o d e r  

-  f ü r   e i n e   A m i n o s c h u t z g r u p p e   aus   d e r   R e i h e   4 - M e t h -  

o x y p h e n y l   ,  3 , 4 - D i m e t h o x y p h e n y l   ,  4 - M e t h o x y m e t h y l -  

o x y p h e n y l   ,  4 - [   (  2 - M e t h o x y e t h o x y   ) m e t h y l o x y 3 p h e n y l   ,  
B e n z y l   i  4 - M e t h o x y b e n z y l   ,  2  , 4 - D i m e t h o x y b e n z y l   ,  3 , 4 -  

D i m e t h o x y b e n z y l   ,  2 , 4 , 6 - T r i m e t h o x y b e n z y l   , 
Me  t h o x y -   ( 4 - m e t h o x y p h e n y l   )  me  t h y   1  ,  Tr  ime  t h y   1  s  i  ly   1  ,  
T r i e t h y l s i l y l   ,  t e r t - B u t y l d i m e t h y l s i l y l   ,  t e r t -  

B u t y l d i p h e n y l s i l y l   ,  V i n y l ,   A l l y l ,   2  , 2 - D i e t h o x y -  

e t h y l   ,  M e t h o x y c a r b o n y l m e t h y l   ,  t e r t - B u t o x y c a r b o n y l -  

m e t h y l ,   B e n z o y l m e t h y l   o d e r   2 - H y d r o x y - 2 - p h e n y l e t h y l  

s t e h t  

u n d  

R3  -  f ü r   e i n e   G r u p p e   aus   d e r   R e i h e :  

- C = C - C 6 H 5 ,   - C S C - 0 - C 6 H 5 ,   - C S C - S - C 6 H 5 ,   - C = C - S 0 2 C 6 H 5   , 

- C = C - N 0 2 ,   - C S C - S i ( C H 3 ) 3 ,   - C = C - C O O C H 3 ,  

- C = C - C 0 0 C 2 H 5 ,   - C = C - C O O C ( C H 3 > 3 ,   ~CN,  - N 0 2 ,  

—  S—  C^Hg  ,  —  SO—  C^Hg  ,  —  SO-j—  C^Hg  ,  —  S 0 ^ C H 3 ,  

- S 0 2 - C ( C H 3 ) 3 ,   - P 0 ( 0 C H 3 ) 2 ,   - P 0 ( 0 C 2 H 5 ) 2 ,  
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- P O ( O C 6 H 5 ) 2 ,   - C O - C 6 H 5 ,   -COOCHg,  - u u u l ; 2 « 5 ,  

-COOC3H7,  -COOCH(CH3)2  o d e r   - C O O C ( C H 3 ) 3 ,   s t e h t  

h e r g e s t e l l t   , 

b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   w e r d e n   n a c h   dem  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n  

V e r f a h r e n   2 , 3 - E p o x y a m i d e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( I )  

In  w e l c h e r  

R1  -  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r  

-  f ü r   g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s ,   g e g e b e n e n f a l l s  

d u r c h   P h e n y l   o d e r   d u r c h   b i s   zu  3  F l u o r a t o m e n   s u b -  

s t i t u i e r t e s   C j - ^ - A l k y l   s t e h t ,   o d e r  

-  f ü r   C y c l o p r o p y l ,   C y c l o p e n t y l ,   C y c l o h e x y l ,  

-  f ü r   C 1 - C 4 - A l k o x y c a r b o n y l   o d e r  

-  f ü r   e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l  

-C-NR4R5  s t e h t ,  
II 
0  

w o r i n  

R4  -  W a s s e r s t o f f  

u n d  

R5  -  g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   P h e n y l   s u b s t i t u i e r t e s   C j -  

C 4 - A l k y l   b e d e u t e t ,  

R2  -  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r  
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-  f ü r   e i n e   A m i n o s c h u t z g r u p p e   aus   d e r   R e i h e   4 - M e t h o x y -  

p h e n y l ,   4 - M e t h o x y b e n z y l   ,  2 , 4 - D i m e t h o x y b e n z y l   ,  3 , 4 -  

D i m e t h o x y b e n z y l   o d e r   t e r t - B u t y l - d i m e t h y l s i   l y l  

s t e h t  

u n d  

R3  -  f ü r   e i n e   G r u p p e   d e r   R e i h e :   - C 0 0 C H 3 ,   - C O O C 2 H 5 ,  

- C 0 0 C ( C H 3 ) 3 ,   - C O - C 6 H 5 ,   - S 0 2 - C 6 H 5   o d e r   - S 0 2 - C ( C H 3 ) 3  

s t e h t   , 

h e r g e s t e l   1  t  . 

V e r w e n d e t   man  a l s   A u s g a n g s p r o d u k t   ( 2 S , 3 R ) - N - ( 4 - M e t h o x y  

p h e n y l   )  -N-  (  t e r t - b u t o x y c a r b o n y l m e t h y l   )  - 2 - b r o m - 3 - h y d r o x y -  

b u t y r a m i d   so  l ä ß t   s i c h   d e r   R e a k t i o n s a b l a u f   d u r c h   f o l g e n  

d e s   S c h e m a   v e r d e u t l i c h e n :  
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OH  0  
5 I  (S)  || 

HoCCH-CH-C-N-CHoCOOC  (  CHo  ) 0  
(R)  | 

/—  C O O C ( C H 3 ) 3  

€ H 3  
10  0CH3 

Die  a l s   A u s g a n g s s t o f f e   e i n g e s e t z t e n   2 - H a l o g e n - 3 - h y d r o x y -  
a m i d e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( I I )   s i n d   b e k a n n t   o d e r   k ö n -  

nen  n a c h   b e k a n n t e n   M e t h o d e n   h e r g e s t e l l t   w e r d e n   CM«  S h i o -  
15  z a k i   e t   a l . ,   T e t r a h e d r o n   40 ,   1795  ( 1 9 8 4 ) ;   M . S h i o z a k i   e t  

a l , ,   H e t e r o c y c l e s   | 2 ,   1727  (  1984  )  ; H . M a r u y a m a   e t   a l « ,   T e t -  

r a h e d r o n   L e t t .   1985  ,  4 5 2 1 ;   M . S h i o z a k i   e t   a l«   B u l l . C h e m .  

S o c . J p n « ,   5 7 , 2 1 3 5   ( 1 9 8 4 ) ;   P a t e n t a n m e l d u n g e n   EP  148  1 2 8 ,  

EP  126  7 0 9 ,   J  6  0 0 5 1 - 1 7 1 ;   H a n e s s i a n   e t   al  «  ,  J .   A m e r «  
20  Chem.  Soc  .  107 .   1438  ( 1 9 8 5 ) 3 .  

Als   L o s u n g s m i t t e l   kommen  a l l e   i n e r t e n   o r g a n i s c h e n   L o -  

s u n g s m i t t e l   in  F r a g e ,   d i e   s i c h   u n t e r   den  R e a k t i o n s b e -  

d i n g u n g e n   n i c h t   v e r ä n d e r n .   H i e r z u   g e h ö r e n   b e v o r z u g t  
25  E t h e r   wie   b e i s p i e l s w e i s e   D i e t h y l e t h e r ,   D i o x a n ,   T e t r a -  

h y d r o f u r a n ,   D i m e t h o x y e t h a n ,   D i g l y m e ,   T r i g l y m e   o d e r   t e r t -  

B u t y l m e t h y l e t h e r   ,  o d e r   H a l o g e n k o h l e n w a s s e r s t o f f e   w i e  

b e i s p i e l s w e i s e   M e t h y l e n c h l o r i d ,   C h l o r o f o r m ,   T e t r a c h l o r -  

k o h l e n s t o f f ,   D i c h l o r e t h a n ,   1  ,1  , 2 - T r i c h l o r e t h a n ,   D i c h l o r -  

30  e t h y l e n ,   T r i c h l o r e t h y l e n ,   C h l o r b e n z o l   o d e r   D i c h l o r b e n -  

z o l ,   o d e r   K o h l e n w a s s e r s t o f f e   wie   B e n z o l ,   T o l u o l ,   X y l o l ,  

H e x a n ,   C y c l o h e x a n   o d e r   E r d ö l f r a k t i o n e n ,   o d e r   E s s i g e s t e r ,  

A c e t o n i t r i l ,   D i m e t h y l   f  o r m a m i d   ,  H e x a m e t h y l p h o s p h o r s ä u r e -  

t r i a m i d ,   P y r i d i n ,   P i c o l i n ,   M o r p h o l i n   o d e r   P i p e r i d i n ,  
35  o d e r   G e m i s c h e   d e r   g e n a n n t e n   L ö s u n g s m i t t e l »  
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Als   A l k a l i h y d r o x i d e   k ö n n e n   b e v o r z u g t   L i t h i u m h y d r o x i d .  
5  K a l i u m h y d r o x i d   o d e r   N a t r i u m h y d r o x i d   e i n g e s e t z t   w e r d e n .  

B e s o n d e r s   b e v o r z u g t   v e r w e n d e t   man  K a l i u m h y d r o x i d   o d e r  

N a t r i u m h y d r o x i d .  

Das  e r f   i n d u n g s g e m ä ß   v e r w e n d e t e   A l k a l i h y d r o x i d   k a n n   e n t -  

10  w e d e r   in  f e s t e r   F o r m ,   b e v o r z u g t   g e p u l v e r t ,   o d e r   in  F o r m  

e i n e r   w ä ß r i g e n   L o s u n g   e i n g e s e t z t   w e r d e n ,   b e v o r z u g t   e i n e r  

w ä ß r i g e n   L o s u n g   m i t   e i n e r   K o n z e n t r a t i o n   von  10  b i s   6 0  

G e w i c h t s - % ,   b e v o r z u g t   von  30  b i s   55  Gewi  ch t   s-%  A l k a l i -  

h y d r o x i d .  
15  

Wi rd   d a s   A l k a l i h y d r o x i d   e r f i n d u n g s g e m ä ß   a l s   F e s t s t o f f  

e i n g e s e t z t ,   d a n n   v e r w e n d e t   man  a l s   L o s u n g s m i t t e l   b e v o i   — 

z u g t   E t h e r   wie   D i e t h y l e t h e r ,   D i o x a n ,   T e t r a h y d r o f u r a n ,  

D i m e t h o x y e t h a n   o d e r   t e r t - B u t y l m e t h y l e t h e r   ,  o d e r   K o h l e n -  

20  W a s s e r s t o f f e   wie   B e n z o l ,   T o l u o l ,   X y l o l   o d e r   C y c l o h e x a n  

o d e r   D i m e t h y l f   o r m a m i d ,   o d e r   G e m i s c h e   d e r   g e n a n n t e n   L o -  

s u n g s m i t t e l .  

Wi rd   d a s   A l k a l i h y d r o x i d   e r f i n d u n g s g e m ä ß   in  Form  e i n e r  

w ä ß r i g e n   L o s u n g   e i n g e s e t z t ,   d a n n   b e v o r z u g t   in  Form  e i n e r  

25  40  b i s   5 0 % i g e n   L ö s u n g .   In  d i e s e m   F a l l   w e r d e n   a l s   i n e r t e s  

L ö s u n g s m i t t e l   b e v o r z u g t   H a l o g e n k o h l e n w a s s e r s t o f f e   w i e  

M e t h y l e n c h l o r i d ,   T e t r a c h l o r k o h l e n s t o f f ,   1  , 2 - D i c h l o r e t h a n  

o d e r   1  ,  1  , 2 - T r i c h l o r e t h a n ,   o d e r   K o h l e n w a s s e r s t o f f e   w i e  

B e n z o l ,   T o l u o l ,   X y l o l   o d e r   C y c l o h e x a n ,   o d e r   G e m i s c h e   d e r  

30  g e n a n n t e n   L ö s u n g s m i t t e l   e i n g e s e t z t .  

Als   P h a s e n t r a n s   f e r k a t a l y s a t o r e n   w e r d e n   g e g e b e n e n f a l l s  

d i e   ü b l i c h e n   P h a s e n t r a n s   f e r k a t a l y s a t o r e n   wie   q u a r t ä r e  

A r s o n i u m - ,   P h o s p h o n i u m -   ,  P y r i d i n i u m - ,   T h i a z o l i u m -   o d e r  

35  A m m o n i u m s a l z e   e i n g e s e t z t .  
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Z h Q   (  I  (  

H i e r z u   g e h ö r e n   D e v o r z u g t .  

*  N - B e n z y l c i n c h o n i d i n i u m   C h l o r i d ,  

N - B e n z y l c i n c h o n i n i u m   C h l o r i d ,  

B e n z y l d i m e t h y l h e x a d e c y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

B e n z y l d i m e t h y l t e t r a d e c y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

B e n z y l t r i b u t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

D  B e n z y l t r i b u t y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

B e n z y l t r i e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

B e n z y l t r i e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

B e n z y l t r i e t h y l a m m o n i u m   I o d i d ,  

B e n z y l t r i e t h y l a m m o n i u m   T e t r a f   l u o r o b o r a t   , 

5  B e n z y l t r i m e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

B e n z y l t r i m e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

B e n z y l t r i p h e n y l p h o s p h o n i u m   B r o m i d ,  

D i e t h y l m e t h y l p r o p y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

( - ) - N , N - D i m e t h y l e p h e d r i n i u m   B r o m i d ,  

!0  3 , 4 - D i m e t h y l - 5 - ( 2 - h y d r o x y e t h y l ) t h i a z o l i u m   I o d i d ,  

D o d e c y l e t h y l d i m e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

(  -  )  - N - D o d e c y l - N - m e t h y l e p h e d r i n i u m   B r o m i d ,  

E t h y l d i m e t h y l p r o p y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

E t h y l h e x a d e c y l d i m e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

25  3 - E t h y l - 5 - ( 2 - h y d r o x y e t h y l ) - 4 - m e t h y l t h i a z o l i u m   B r o m i d ,  

E t h y l t r i p h e n y l p h o s p h o n i u m   B r o m i d ,  

H e x a d e c y l p y r i d i n i u m   B r o m i d ,  

H e x a d e c y l p y r i d i n i u m   C h l o r i d ,  

H e x a d e c y l t r i b u t y l p h o s p h o n i u m   B r o m i d ,  

30  H e x a d e c y l t r i m e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

H e x a d e c y l t r i m e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

M e t h y l t r i o c t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

M e t h y l   t r i o c t y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

M e t h y l t r i o c t y l A m m o n i u m   I o d i d ,  

35  O c t a d e c y l t r i m e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  
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f n e n y i t r i m e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  
5  P h e n y l   t r i m e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

T e t r a b u t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

T e t r a b u t y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

T e t r a b u t y l a m m o n i u m   H e x a f   l u o r o p h o s p h a t   ,  
T e t r a b u t y l a m m o n i u m   H y d r o g e n s u l f a t ,  

10  T e t r a b u t y l a m m o n i u m   H y d r o x i d ,  

T e t r a b u t y l a m m o n i u m - M e t h a n s u l f   o n a t   , 
T e t r a b u t y l a m m o n i u m   P e r c h l o r a t ,  

T e t r a b u t y l a m m o n i u m   T e t r a f   l u o r o p o r a t   ,  
T e t r a b u t y l a m m o n i u m   T e t r a p h e n y l b o r a t   ,  

15  T e t r a b u t y l a m m o n i u m   T r i f   l u o r o m e t h a n s u l f   o n a t   ,  
T e t r a b u t y l p h o s p h o n i u m   C h l o r i d ,  

T e t r a d e c y l   t r i m e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  
T e t r a d o d e c y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

T e t r a d o d e c y l a m m o n i u m   P e r c h l o r a t ,  
2 0  T e t r a e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

T e t r a e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

T e t r a e t h y l a m m o n i u m   H e x a f   l u o r o p h o s p h a t   ,  
T e t r a e t h y l a m m o n i u m   H y d r o x i d ,  

T e t r a e t h y l a m m o n i u m   P e r c h l o r a t ,  
25  T e t r a e t h y l a m m o n i u m   T e t r a f   l u o r o b u r a t   ,  

T e t r a e t h y l a m m o n i u m   Tr  i  f  l u o r o m e t h a n s u l   f  o n a t   ,  
T e t r a h e p t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

T e t r a h e x y l a m m o n i u m   B e n z o a t ,  

T e t r a h e x y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  
30  T e t r a h e x y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

T e t r a h e x y l a m m o n i u m   H y d r o g e n s u l f a t ,  

T e t r a h e x y l a m m o n i u m   I o d i d ,  

T e t r a h e x y l a m m o n i u m   P e r c h l o r a t ,  
T e t r a k i s -   ( d e c y l   )  - a m m o n i u m   B r o m i d ,  

35 T e t r a k i s -   ( d e c y l   )  - a m m o n i u m   P e r c h l o r a t   ,  
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T e t r a o c   t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

T e t r a o c t y l a m m o n i u m   P e r c h l o r a t ,  

T e t r a p e n t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

T e t r a p e n t y l a m m o n i u m   I o d i d ,  

T e t r a p h e n y l a r s o n i u m   C h l o r i d ,   ' 

T e t r a p h e n y l p h o s p h o n i u m   B r o m i d ,  

T e t r a p h e n y l p h o s p h o n i u m   C h l o r i d ,  

T e t r a p r o p y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

T e t r a p r o p y l a m m o n i u m   H y d r o x i d ,  

T e t r a p r o p y l a m m o n i u m   I o d i d ,  

T e t r a p r o p y l a m m o n i u m   P e r c h l o r a t ,  

T e t r a p r o p y l a m m o n i u m   T e t r a f   l u o r o b o r a t   , 
T r i b u t y l h e p t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

T r i b u t y l m e t h y l a m m m o n i u m   B r o m i d ,  

T r i b u t y l m e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

Tr  i  b u t y l m e   t h y   1  ammonium  H y d r o x i d ,  

T r i b u t y l m e t h y l a m m o n i u m   I o d i d ,  

T r i b u t y l p e n t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

T r i c a p r y l m e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d   ( " A l i q u a t   3 3 6 " ) ,  
Tr  ie  t h y   1  ammonium  B r o m i d .  

B e s o n d e r s   b e v o r z u g t   w e r d e n   a l s   P h a s e n t r a n s f   e r k a t a l y s a -  
t o r e n   e i n g e s e t z t :  

T e t r a b u t y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

T e t r a b u t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

B e n z y l t r i e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

B e n z y l t r i e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

B e n z y l t r i b u t y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

B e n z y l t r i b u t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

T r i c a p r y l m e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d   ( " A l i q u a t   3 3 6 " ) .  
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Die   P h a s e n t r a n s f   e r k a t a l y s a t o r e n   k ö n n e n   a u c h   in  F o r m  

i h r e r   w ä ß r i g e n   o d e r   a l k o h o l i s c h e n   L o s u n g e n   e i n g e s e t z t  

w e r d e n «   B e v o r z u g t   w e r d e n   d i e   P h a s e n t r a n s f   e r k a t a l y s a t o r e n  

e r f i n d u n g s g e m ä ß   e i n g e s e t z t «   wenn  d i e   A l k a l i h y d r o x i d e   i n  

Form  i h r e r   w ä ß r i g e n   L o s u n g   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

Die   P h a s e n t r a n s f   e r k a t a l y s a t o r e n   w e r d e n   im  a l l g e m e i n e n   i n  

e i n e r   Menge  von  0 , 0 1   b i s   25  Mol-54,  b e v o r z u g t   von  5  b i s  

15  Mol -X  e i n g e s e t z t .  

Das  A l k a l i h y d r o x i d   k a n n   in  e i n e m   g r o ß e n   U b e r s c h u ß   v e r -  

w e n d e t   w e r d e n .   Im  a l l g e m e i n e n   s e t z t   man  das   A l k a l i h y d r o -  

x i d   e r f i n d u n g s g e m ä ß   in  e i n e r   Menge  von  1  Mol  b i s   2 0 0  

M o l ,   b e v o r z u g t   von  1  Mol  b i s   100  Mol ,   b e z o g e n   au f   1  M o l  

d e r   A u s g a n g s v e r b i n d u n g   e i n .  

Das  e r f i n d u n g s g e m ä ß e   V e r f a h r e n   w i r d   im  a l l g e m e i n e n   i n  

e i n e m   T e m p e r a t u r b e r e i c h   von  -20°  C  b i s   +50°  C,  b e v o r z u g t  

von  0°C  b i s   +25°  C  d u r c h g e f ü h r t .  

Das  e r f i n d u n g s g e m ä ß e   V e r f a h r e n   w i r d   im  a l l g e m e i n e n   b e i  

N o r m a l d r u c k   d u r c h g e f ü h r t ,   man  k a n n   a b e r   e b e n s o   b e i   Ü b e r -  

d r u c k   o d e r   U n t e r d r u c k   a r b e i t e n .  
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B e i s p i e l   1 

(  2 R , 3 R )   -N-  (  t e r t - B u t o x y c a r b o n y l m e t h y l   )  -N-  ( 4 - m e t h o x y -  

p h e n y l   ) - 2 , 3 - e p o x y b u t y r a m i d  

V e r f a h r e n   A 

E i n e   L o s u n g   von  1 0 0 , 6   g  ( 0 , 2 5   mol )   (  2S  ,  3R)  -N-  ( 4 - M e t h o x y -  

p h e n y l   )  -N-  (  t e r t - b u t o x y c a r b o n y l m e t h y l   )  - 2 - b r o m - 3 - h y d r o x y -  

b u t y r a m i d   CM.  S h i o z a k i   e t   al  ♦  ,  T e t r a h e d r o n   40 ,   1 7 9 5  

( 1 9 8 4 ) ]   in  1000  ml  T e t r a h y d r o f   u r a n   w u r d e   b e i   R a u m t e m p e -  

r a t u r   m i t   1 5 , 5   g  ( 0 , 2 7 5   mol )   f e i n   g e p u l v e r t e m   K a l i u m h y -  

d r o x i d   v e r s e t z t   und  5 ,5   h  be i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .  

Nach  B e e n d i g u n g   d e r   R e a k t i o n   t r e n n t e   man  das   e n t s t a n d e n e  

K a l i u m b r o m i d   d u r c h   F i l t r a t i o n   ab ,   w u s c h   mi t   T e t r a h y d r o -  

f u r a n   n a c h   und  d a m p f t e   d i e   Fi  l t r a t l ö s u n g   im  Vakuum  e i n .  

Man  e r h i e l t   7 7 , 1   g  (96%  d e r   T h e o r i e )   d e r   T i t e l v e r b i n d u n g  

a l s   Öl ,   Rf  =  0 , 2 4   ( T o l u o l   S  E t h y l a c e t a t   =  7 : 3 ) .  

IR  (KBr)  1 7 4 3 ,   1 6 8 0 ,   1 5 1 1 ,   1 3 7 2 ,   1 3 0 2 ,   1 2 5 2 ,   1158  c m " 1 .  

*H-NMR  (250  MHz,  C D C I 3 ) :   S  =  1 , 4 4   (d ,   J=6  Hz,  CH3CH)J  

1 , 4 8   ( s ,   C ( C H 3 ) 3 )   zu sammen   12H,  3 , 0 7   ( d q ,   J = 5  

Hz,  6  Hz,  1H,  H - 3 ) j   3 , 3 3   (d ,   J=6  Hz,  1H,  H - 2 ) ;  

3 , 8 7   ( s ,   3H,  0CH3)J   4 , 1 1   und  4 , 5 3   (AB,  J = 1 7 , 5   H z ,  

2H,  CH2C00) j   6 , 9 8   und  7 , 3 4   (AB,  J = 9 , 5   Hz,  p - 0 C H 3  

C6H4)  . 
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0 2   4 - 4   7  i   7  - 

V e r f a h r e n   B 
5 

E i n e   L o s u n g   von  2 3 0 , 0   g  ( 0 , 5 7   mol )   (2S  ,3R)  -N-  ( 4 - M e t h o x y -  

p h e n y l   )  -N-  (  t e r t - b u t o x y c a r b o n y l m e t h y l   )  - 2 - b r o m - 3 - h y d r o x y -  

b u t y r a m i d   in  1500  ml  D i c h l o r m e t h a n   w u r d e   m i t   200  m l  

e i n e r   5 0 % i g e n   ( G e w i c h t s - % )   L o s u n g   von  N a t r i u m h y d r o x i d   i n  

 ̂ W a s s e r   v e r s e t z t   und  in  G e g e n w a r t   von  1 8 , 4   g  ( 0 , 0 5 7   m o l ,  

10  mol-54)  T e t r a b u t y l a m m o n i u m b r o m i d   15  min  b e i   R a u m t e m -  

p e r a t u r   i n t e n s i v   g e r ü h r t .   D a n a c h   w u r d e   d i e   o r g a n i s c h e  

P h a s e   im  S c h e i d e t r i c h t e r   a b g e t r e n n t ,   m i t   2  1  W a s s e r   ( 3  

x ) ,   1  1  0 , 2 5   N  H2S04  (1  x)  und  1  1  W a s s e r   (1  x)  g e w a -  
 ̂ s e h e n   und  ü b e r   MgS04  g e t r o c k n e t .   Nach  A b d a m p f e n   des   L o -  

s u n g m i t t e l s   im  Vakuum  e r h i e l t   man  1 7 9 , 5   g  (98%  d e r   T h e o -  

r i e )   d e r   T i t e l v e r b i n d u n g   a l s   Öl ,   Rf  =  0 , 2 4   ( T o l u o l   : 

E t h y l a c e t a t   =  7 : 3 ) .   Die   s p e k t r o s k o p i s c h e n   D a t e n   w a r e n  

i d e n t i s c h   m i t   d e r   n a c h   V e r f a h r e n   A  h e r g e s t e l l t e n  
 ̂ V e r b i n d u n g ,  

B e i s p i e l   2 

(  2R)  -N-  (  t e r t - B u t o x y c a r b o n y l m e t h y l   )  -N-  ( 4 - m e t h o x y p h e n y l   )  -  

2 , 3 - e p o x y p r o p i o n a m i d  

E i n e   L o s u n g   von  4 3 6 , 8   g  ( 0 , 9 9   mol )   ( 2 S ) - N - (   t e r t - B u t o x y -  

c a r b o n y l m e t h y l   )  -N-  ( 4 - m e t h o x y p h e n y l   )  - 2 - b r o m - 3 - h y d r o x y -  

p r o p i o n a m i d   in  3  1  T e t r a h y d r o f u r a n   w u r d e   b e i   R a u m t e m p e -  

r a t u r   m i t   8 3 , 3   g  ( 1 , 4 9   mol )   g e p u l v e r t e m   K a l i u m h y d r o x i d  

v e r s e t z t   und  3  h  b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   Nach  B e e n -  

3 0  
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d i g u n g   d e r   R e a k t i o n   t r e n n t e   man  das   e n t s t a n d e n e   K a l i u m -  
5  b r o m i d   d u r c h   F i l t r a t i o n   ab ,   s p ü l t e   mi t   T e t r a h y d r o f   u r a n  

n a c h   und  t r o c k n e t e   d i e   F i l t r a t l ö s u n g   k u r z   ü b e r   MgS04  . 
Nach  A b d a m p f e n   des   L o s u n g m i t t e l s   im  Vakuum  e r h i e l t   m a n  

2 9 5 , 2   g  (97%  de r   T h e o r i e )   d e r   T i t e l v e r b i n d u n g   a l s   Öl ,   R f  

=  0 , 3 2   ( T o l u o l   S  E t h y l a c e t a t   =  7 : 3 ) .  
10  1H-NMR  (300  MHz,  C D C I 3 ) :   5  =  1 , 4 5   ( s ,   9H,  C ( C H 3 ) 3 ) J   2 , 7 4  

( d d ,   3=7  Hz,  5  Hz,  1H,  E p o x i d - H ) ;   3 , 0 1   ( d d ,   J = 7  

Hz,  3  Hz,  1H  E p o x i d - H )   }  3 , 2 5   ( d d ,   J=5  Hz,  3  H z ,  

1H,  E p o x i d - H ) ;   3 , 8 4   ( s ,   3H,  OCH3);  4 , 1 5   und  4 , 4 3  

(AB,  J=18  Hz,  2H,  C H 2 C 0 0 ) ;   6 , 9 4   und  7 , 3 3   (AB,  J = 9  
15  Hz,  4H,  p - 0 C H 3 - C 6 H 4 )   . 

B e i s p i e l   3 

15 

(  2R ,3S   )  -N-  (  t e r t - B u t o x y c a r b o n y l m e t h y l   )  -N-  ( 4 - m e t h o x y p h e n -  

yl  )  - 3 - m e t h o x y c a r b o n y l - 2   , 3 - e p o x y p r o p i o n a m i d  

2 5  

Wie  f ü r   V e r f a h r e n   B  aus   B e i s p i e l   1  b e s c h r i e b e n ,   e r h i e l t  

man  aus   9 , 8   g  (22  mmol)  (  2S  ,  3R)  -N-  (  t e r t - B u t o x y c a r b o n y l   -  

m e t h y l   )  -N-  (  4 - m e t h o x y p h e n y l   )  - 2 - b r o m - 3 - h y d r o x y - 3 - m e t h o x y -  

c a r b o n y l p r o p i o n a m i d   n a c h   17  min  be i   R a u m t e m p e r a t u r   d i e  

T i t e l v e r b i n d u n g   a l s   f a r b l o s e   K r i s t a l l e ,   S c h m p . :   90°  C,  R f  

=  0 , 1 7   ( T o l u o l   :  E t h y l a c e t a t   =  4 : 1 ) .  

IR  (CHCI3)   1737  (C=0,   E s t e r ) ,   1681  (C=0,   Amid)  1509  c m - 1 .  

1H-NMR  (250  MHZ,  C D C I 3 ) :   6  =  1 , 4 4   ( s ,   9H,  C H 3 - C ) ;   3 , 4 6  

und  3 , 5 1   (AB,  J = 4 , 5   Hz,  2H,  O x i r a n - H )   ;  3 , 8 2   ( s ,  

Le  A  24  4 9 3  
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6H,  OCH3,  COOCH3);  4 , 0 8   und  4 , 3 6   (AB  ,  J=16  H z ,  

CH  2 C 0 0 ) J   6 , 9 1   und  7 , 3 1   (AB,  J=9  Hz,  4H,  p - 0 C H 3  

C6H4_)  • 

B e i s p i e l   4  

(  2R,  3R  )  -N-  ( B e n z o y l m e t h y l   )  -N-  ( 4 - m e t h o x y p h e n y l   )  -2  ,  3 - e p o x y -  

b u t y r a m i d  

3 

L5 

□CH3 

Man  v e r f u h r   a n a l o g   V e r f a h r e n   B,  B e i s p i e l   1 .  

E i n g e s e t z t   w u r d e n   50  g  ( 0 , 1 2 3   mol )   (  2S  ,3R)  -N-  ( 4 - M e t h o x y -  

p h e n y l   )  -N-  (  b e n z o y l m e t h y l   )  - 2 - b r o m - 3 - h y d r o x y b u t y r a m i d  

C H a n e s s i a n   e t   al   .  ,  J.  A m . C h e m . S o c   .  107 .   1438  ( 1 9 8 5 ) ] .   Man 

25  e r h i e l t   3 8 , 4   g  (96%  d e r   T h e o r i e )   d e r   T i t e l   V e r b i n d u n g   m i t  

Rf  =  0 , 3 1   ( C y c l o h e x a n   :  E s s i g e s t e r   =  1 : 2 ) .  

1H-NMR  (250  MHz,  CDClg)  :  5  =  1 , 4 8   (d,   J=6  Hz,  3 H ,  

CH3CH);  3 , 0 9   ( d q ,   J=6  Hz,  J=5  Hz,  1H,  C ( 3 ) - H ) J  

3 , 3 9   (d ,   J=5  Hz,  1H,  C ( 2 ) - H ) ;   3 , 8 2   ( s ,   3H,  0 C H 3 ) J  

30  A B - S i g n a l   ($A  =  4 , 8 7 ,   5ß  =  5 , 4 3 ,   JAB  =  16  Hz,  2 H ,  

C H 2 - C = 0 ) j   A B - S i g n a l   ($A  =  6 , 9 2 ,   {  g  =  7 , 9 6 ,   J = 9  

Hz,  4H,  p - 0 C H 3 - C 6 H 4 )   ;  7 , 2 8   -  7 , 6 5   (m,  5H,  C 6 H 5 ) .  

3 5  
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B e i s p i e l   5 

> 

( 2 R , 3 R ) - N -   ( M e t h o x y c a r b o n y l m e t h y l   ) - 2 , 3 - e p o x y b u t y r a m i   d 

Man  v e r f u h r   a n a l o g   V e r f a h r e n   B,  B e i s p i e l   1 ,  

E i n g e s e t z t   w u r d e n   25  g  ( 0 , 0 9 8   mol )   (2S  ,3R)  -N-  ( M e t h o x y -  

c a r b o n y l m e t h y l   ) - 2 - b r o m - 3 - h y d r o x y b u t y r a m i d .   Man  e r h i e l t  

1 3 , 9   g  {82Y.  d e r   T h e o r i e )   d e r   T i t e l v e r b i n d u n g   m i t   Rf  = 

0 , 3 9   (Ess   i g e s t e r   )  . 
1H-NMR  (300  MHz,  CDCI3)  :  8  =  1 ,41   (d ,   J  =  6  Hz,  3  H z ,  

CH3);  3 , 3 2   ( d q ,   J=5  Hz,  J  =  6  Hz,  1H,  C Q 3 J - H J ;   d , t>4  

(d ,   J=5  Hz,  1H,  C ( 2 ) - H ) ;   3 , 7 8   ( s ,   3H,  OCH3);  ABX- 

S i g n a l   (5A  =  3 , 9 5 ,   6ß  =  4 , 2 3 ,   JAB  =  1 8 , 5   Hz,  JAM 

=  JBM  =  6  Hz,  2H,  - C H 2 - ) ;   6 , 7 2   ( b r ,   1H,  NH)  . 

B e i s p i e l   6 

( 2 R , 3 R ) - N -   ( M e t h o x y c a r b o n y l m e t h y l   )  -N-  (  2  , 4 - d i m e t h o x y p h e n -  

y l m e t h y l   )  -2  , 3 - e p o x y b u t y r a m i d  

L0 
I 
3 

25 

3 0  

3 5  

C02CH3 

0CH3 

OCH3 
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lan  v e r f u h r   a n a l o g   V e r f a h r e n   B,  B e i s p i e l   l .  

e i n g e s e t z t   w u r d e n   50  g  ( 0 , 1 2 4   mol )   ( 2 S , 3 R ) - N - ( M e t h o x y -  

: a r b o n y l m e t h y l   )  -N-  (  2  , 4 - d i m e t h o x y p h e n y l m e t h y l   )  - 2 - b r o m - 3 -  

l y d r o x y b u t y r a m i d .   Man  e r h i e l t   3 8 , 8   g  (97%  d e r   T h e o r i e )  

äer  T i t e l   V e r b i n d u n g   m i t   Rf  =  0 , 2 5   ( C y c l o h e x a n   : 

E s s i g e s t e r   =  1 : 2 ) »  

lH-NMR  (250   MHz,  CDCI3)  :  o*  =  1 , 4 0   (d ,   J=6  Hz,  3H,  C H 3 ) ;  

3 , 4 0   (d ,   q,  J=5  Hz,  J06  Hz,  1H,  C ( 3 ) - H ) ;   3 , 5 9   8 d ,  

J=5  Hz,   1H,  C ( 2 ) - 4 ) j   3 , 7 3 ,   3 , 8 4 ,   3 , 8 6   ( j e   s ,   9 H ,  

OCH3);   A B - S i g n a l   (SA  =  4 , 6 0   (6ß  =  4 , 5 8 ,   J = 1 7 , 5  

Hz;  2H,  C H 2 C 0 2 ) ;   A B - S i g n a l   (6A  =  4 , 6 0 ,   6ß  =  4 , 7 4 ,  

J=17   Hz,   2H,  C H 2 - C 6 H 3 ( 0 C H 3 ) 2 )   ; A B - S i g n a l   (  5A  = 

6 , 4 7 ,   $B  =  7 , 1 0 ,   J=9~1  Hz,  2H,  C ( 5 ) ,   C ( 6 ) -  

C 6 H 3 ( 0 C H 3 ) 2 ) ;   6 , 5 1   ( s ,   1H,  C ( 3 ) - C 6 H 3 ( 0 C H 3 ) 2 )   . 
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0 2 4 4 7 1 7  

P a t e n t a n s p r ü c h e  

1«  V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   von  2 , 3 - E p o x y a m i d e n  

d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( I )  

0  0  

R1  —  L  *  —  C - N -  
L  

CH2-R3  (  I  ) 

R2  

in  w e l c h e r  

R1  -  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r  

-  f ü r   g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   C j - C g - A l k y l  
s t e h t ,   das   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t   s e i n  

kann   d u r c h   P h e n y l   o d e r   H a l o g e n ,   o d e r  

-  f ü r   C 3 - C 7 - C y c l o a l k y l   , 
-  f ü r   P h e n y l ,  

-  f ü r   C j - C g - A l k o x y c a r b o n y l   o d e r  

-  f ü r   e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l  

-C-NR4R5  s t e h t ,  
II 
0  

w o r i n  

R4  und  R5  g l e i c h   o d e r   v e r s c h i e d e n   s i n d   u n d  

W a s s e r s t o f f ,   P h e n y l ,   B e n z y l   ,  A c e t y l  
o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   P h e n y l  

o d e r   H a l o g e n   s u b s t i t u i e r t e s   C ^ - C g -  
A l k y l   b e d e u t e n ,  
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-  22  ■= 

R2  -  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   e i n e   A m i n o s c h u t z g r u p p e  

s t e h t ,  

u n d  

R3  -  f ü r   e i n e n   d i e   M e t h y l e n g r u p p e   a k t i v i e r e n d e n  

R e s t   s t e h t ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  2 - H a l o g e n - 3 -  

h y d r o x y a m i d e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( I I )  

OH  O 

R 1 - C - C H - C - N - C H 7 - R 3   ( I I )  
I  l ,  
X  R 

in  w e l c h e r  

R1  ,  R2  und  R3  d i e   oben   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n ,  

u n d  

X  -  f ü r   F l u o r ,   C h l o r ,   Brom  o d e r   I o d ,   b e v o r z u g t   f ü r  

Brom  s t e h t   , 

in   i n e r t e n   L o s u n g s m i t t e l n ,   d i r e k t   o d e r   in  A n w e s e n -  

h e i t   e i n e s   P h a s e n t r a n s f   e r k a t a l y s a t o r s   m i t   A l k a l i h y -  

d r o x i d e n   u m s e t z t .  
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V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   von  2 , 3 - E p o x y a m i d e n   d e r  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( I )   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  2 - H a l o g e n - 3 - h y d r o x y a m i d e  

de r   F o r m e l   ( I I )   e i n s e t z t ,   in  d e r   X  d i e   in  A n s p r u c h  

1  a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a t   u n d  

R1  -  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r  

-  f ü r   g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   C 1 - C 6 - A l k y l  

s t e h t ,   das   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   P h e n y l ,   F l u o r ,  

C h l o r   o d e r   Brom  s u b s t i t u i e r t   i s t ,   o d e r  

-  f ü r   C 3 - C 6 - C y c l o a l k y l   , 
-  f ü r   C j - C ^ - A l k o x y c a r b o n y l   o d e r  

-  f ü r   e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l  

-C-NR4R5  s t e h t ,  
II 
0  

w o r i n  

R4  und  R5  g l e i c h   o d e r   v e r s c h i e d e n   s i n d   u n d  

W a s s e r s t o f f   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h  

P h e n y l ,   F l u o r ,   C h l o r   o d e r   Brom  s u b s t i -  

t u i e r t e s   C j ^ - C ^ - A l k y l   b e d e u t e n ,  

R2  -  f ü r   W a s s e r s t o f f   s t e h t   o d e r  

-  f ü r   e i n e   A m i n o s c h u t z g r u p p e   aus   d e r   R e i h e   4 -  

M e t h o x y p h e n y l   ,  3  , 4 - D i m e t h o x y p h e n y l   ,  4 - M e t h -  

o x y m e t h y l o x y p h e n y l   ,  4 - [   ( 2 - M e t h o x y e t h o x y ) -  

m e t h y l o x y l p h e n y l   ,  B e n z y l   ,  4 - M e t h o x y b e n z y l   ,  

2  , 4 - D i m e t h o x y b e n z y l   ,  3  , 4 - D i m e t h o x y b e n z y l   , 

2 , 4   , 6 - T r i m e t h o x y b e n z y l   ,  M e t h o x y -   ( 4 - m e t h -  

o x y p h e n y l   ) m e t h y l   ,  T r i m e t h y l s i l y l   ,  T r i e t h y l -  

s i l y l ,   t e r t - B u t y l d i m e t h y l s i l y l ,   t e r t - B u t y l -  
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J 2 4 4 Y 1 Y  

d i p h e n y l s i l y l ,   V i n y l   ,  A l l y l ,   2  , 2 - D i e t h o x y -  

e t h y l ,   M e t h o x y c a r b o n y l m e t h y l   ,  t e r t - B u t o x y -  

c a r b o r t y l   me  thy   1  ,  B e n z o y l m e t h y l   o d e r   2 - H y d r o x y - 2 -  

p h e n y l e t h y l   s t e h t  

i n d  

R3  -  f ü r   e i n e   G r u p p e   aus   d e r   R e i h e :  

- C = C - C 6 H 5 .   - C £ C - 0 - C 6 H 5 ,   - C S C - S - C 6 H 5 ,  

- C = C - S 0 2 C 6 H 5 ,  

- C = C - N 0 2 ,   - C S C - S i ( C H 3 ) 3 ,   - C = C - C O O C H 3 ,  

- C 2 C - C 0 0 C 2 H 5 ,   - C H C - C 0 0 C ( C H 3 ) 3 ,   -CN,  - N 0 2 ,  

- S - C 6 H 5 ,   - S O - C 6 H 5 ,   - S 0 2 - C 6 H 5 ,   - S 0 2 C H 3 ,  

- S 0 2 - C ( C H 3 ) 3 ,   - P O ( O C H 3 ) 2 ,   - P O ( O C 2 H 5 ) 2 ,  

- P O ( O C 6 H 5 ) 2 t   - C O - C 6 H 5 ,   -COOCH3,  - C O O C 2 H 5 ,  

-COOC3H7,  - C 0 0 C H ( C H 3 ) 2   o d e r   - C 0 0 C ( C H 3 ) 3 ,  

s t e h t  

V e r f a h r e n   n a c h   den   A n s p r ü c h e n   1  und  2,  d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  f ü r   d i e   U m s e t z u n g   A l k a l i -  

h y d r o x i d e   v e r w e n d e t ,  

V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   von  2 , 3 - E p o x y a m i d e n   d e r  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( I )   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  2 - H a l o g e n - 3 - h y d r o x y a m i d e  

d e r   F o r m e l   ( I I )   e i n s e t z t ,   in  d e r   X  d i e   in  A n s p r u c h  

1  a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a t   u n d  

R1  -  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r  

-  f ü r   g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s ,  

g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   P h e n y l   o d e r   d u r c h   b i s   z u  

3  F l u o r a t o m e n   s u b s t i t u i e r t e s   C j - C ^ - A l k y l  

s t e h t ,   o d e r  
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15 
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2 5  

3 0  

f ü r   C y c l o p r o p y l ,   C y c l o p e n t y l ,   C y c l o h e x y l ,  

f ü r   C j - C ^ - A l k o x y c a r b o n y l   o d e r  

f ü r   e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l  

-C-NR4R5  s t e h t ,  
II 
0  

w o r i n  

R4  -  W a s s e r s t o f f  

u n d  

R5  -  g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   P h e n y l  

s u b s t i t u i e r t e s   C 1 - C 4 - A l k y l   b e d e u t e t ,  

R2  -  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r  

-  f ü r   e i n e   A m i n o s c h u t   z g r u p p e   aus   d e r   R e i h e   4 -  

M e t h o x y p h e n y l   ,  4 - M e t h o x y b e n z y l   ,  2 , 4 -  

D i m e t h o x y b e n z y l   ,  3  , 4 - D i m e t h o x y b e n z y l   o d e r  

t e r t - B u t y l - d i m e t h y l s i l y l   s t e h t  

u n d  

R3  -  f ü r   e i n e   G r u p p e   d e r   R e i h e :   -C00CH3,   - C 0 0 C 2 H 5 ,  

- C 0 0 C ( C H 3 ) 3 ,   - C 0 - C 6 H 5 ,   - S 0 2 - C 6 H 5   o d e r   - S 0 2 ~  

C ( C H 3 ) 3   s t e h t .  

5*  V e r f a h r e n   n a c h   den  A n s p r ü c h e n   1  b i s   3,  d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  f ü r   d i e   U m s e t z u n g   L i t h i u m - ,  

K a l i u m -   o d e r   N a t r i u m h y d r o x i d   in  f e s t e r   Form  o d e r  

3 5  
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a l s   w ä ß r i g e   L o s u n g   m i t   e i n e r   K o n z e n t r a t   xon  von  10  

b i s   60  G e w , - % ,   i n s b e s o n d e r e   30  b i s   55  G e w . - % ,  

M k a l   i h y d r o x i d   v e r w e n d e t .  

V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   5,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

daß  man  a l s   P h a s e n t r a n s f   e r k a t a l y s a t o r  

N - B e n z y l c i n c h o n i d i n i u m   C h l o r i d ,  

N - B e n z y l c i n c h o n i n i u m   C h l o r i d ,  

B e n z y l d i m e   t h y   l h e x a d e c y l   ammonium  C h l o r i d ,  

B e n z y l d i m e t h y l t e t r a d e c y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

B e n z y l t r i b u t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

B e n z y l t r i b u t y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

B e n z y l t r i e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

B e n z y l t r i e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

B e n z y l t r i e t h y l a m m o n i u m   I o d i d ,  

B e n z y l t r i e t h y l a m m o n i u m   T e t r a f   l u o r o b o r a t   ,  

B e n z y l t r i m e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

B e n z y l t r i m e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

B e n z y l   t r   i p h e n y l p h o s p h o n i u m   B r o m i d   , 
D i e t h y l m e t h y l p r o p y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

(-  ) - N , N - D i m e t h y l e p h e d r i n i u m   B r o m i d ,  

3 , 4 - D i m e t h y l - 5 - ( 2 - h y d r o x y e t h y l ) t h i a z o l i u m   I o d i d ,  

D o d e c y l e t h y l d i m e t h y l   ammonium  B r o m i d ,  

( - ) - N - D o d e c y l - N - m e t h y l e p h e d r i n i u m   B r o m i d ,  

E t h y l d i m e   t h y   l p r o p y l   ammonium  B r o m i d ,  

E t h y l h e x a d e c y l d i m e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

3 - E t h y l - 5 - ( 2 - h y d r o x y e t h y l   )  - 4 - m e t h y l   t h i a z o l   i u m  

B r o m i d ,  

E t h y l t r i p h e n y l p h o s p h o n i u m   B r o m i d   , 

H e x a d e c y l p y r i d i n i u m   B r o m i d ,  

H e x a d e c y l p y r i d i n i u m   C h l o r i d ,  
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H e x a d e c y l t r i b u t y l p h o s p h o n i u m   B r o m i d ,  
s  H e x a d e c y l t r i m e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

H e x a d e c y l t r i m e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

M e t h y l t r   i o c t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

M e t h y l t r i o c t y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

M e t h y l t r   i o c t y l A m m o n i u m   I o d i d ,  
10  O c t a d e c y l t r   ime  t hy   1  ammonium  B r o m i d ,  

P h e n y l   t r i m e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

P h e n y l   t r i m e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

T e t r a b u t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

T e t r a b u t y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  
*5  T e t r a b u t y l a m m o n i u m   H e x a f   l u o r o p h o s p h a t   , 

T e t r a b u t y l a m m o n i u m   H y d r o g e n s u l   f  at   , 
T e t r a b u t y l a m m o n i u m   H y d r o x i d ,  

T e t r a b u t y l a m m o n i u m - M e t h a n s u l f   o n a t   , 
T e t r a b u t y l a m m o n i u m   P e r c h l o r a t ,  

z^  T e t r a b u t y l a m m o n i u m   T e t r a f   l u o r o p o r a t   , 
T e t r a b u t y l a m m o n i u m   T e t r a p h e n y l b o r a t   ,  
T e t r a b u t y l a m m o n i u m   T r i   f  l u o r o m e t h a n s u l   f  o n a t   , 
T e t r a b u t y l p h o s p h o n i u m   C h l o r i d ,  

Te  t r a d e   cyl   t r i m e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  
25  T e t r a d o d e c y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

T e t r a d o d e c y l a m m o n i u m   P e r c h l o r a t ,  

T e t r a e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

T e t r a e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

T e t r a e t h y l a m m o n i u m   H e x a f   l u o r o p h o s p h a t   ,  
30  T e t r a e t h y l a m m o n i u m   H y d r o x i d ,  

T e t r a e t h y l a m m o n i u m   P e r c h l o r a t ,  

T e t r a e t h y l a m m o n i u m   T e t r a f   l u o r o b u r a t   , 
T e t r a e t h y l a m m o n i u m   T r i f   l u o r o m e t h a n s u l   f  o n a t   , 
T e t r a h e p t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

3 5  
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: e t r a h e x y l a m m o n i u m   B e n z o a t ,  

r e t r a h e x y l   ammonium  B r o m i d ,  

r e t r a h e x y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

[ ■ e t r a h e x y l a m m o n i u m   H y d r o g e n s u l f a t ,  

De  t r a h e x y l   ammonium  I o d i d ,  

r e t r a h e x y l a m m o n i u m   P e r c h l o r a t ,  

r e t r a k i s -   ( d e c y l )   - a m m o n i u m   B r o m i d ,  

r e t r a k i s -   ( d e c y l   )  - a m m o n i u m   P e r c h l o r a t   , 

r e t r a o c t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

r e t r a o c t y l a m m o n i u m   P e r c h l o r a t ,  

r e t r a p e n t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

r e t r a p e n t y l a m m o n i u m   I o d i d ,  

T e t r a p h e n y l a r s o n i u m   C h l o r i d ,  

T e t r a p h e n y l p h o s p h o n i u m   B r o m i d ,  

T e t r a p h e n y l p h o s p h o n i u m   C h l o r i d ,  

T e t r a p r o p y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

T e t r a p r o p y l a m m o n i u m   H y d r o x i d ,  

T e t r a p r o p y l a m m o n i u m   I o d i d ,  

T e t r a p r o p y l a m m o n i u m   P e r c h l o r a t ,  

T e t r a p r o p y l a m m o n i u m   T e t r a f   l u o r o b o r a t   , 

T r i b u t y l h e p t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

T r i b u t y l m e t h y l a m m m o n i u m   B r o m i d ,  

T r i b u t y l m e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

T r i b u t y l m e t h y l a m m o n i u m   H y d r o x i d ,  

T r i b u t y l m e t h y l a m m o n i u m   I o d i d ,  

T r i b u t y l p e n t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

T r i c a p r y l m e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d   ( " A l i q u a t   3 3 6 " )  

o d e r  

T r i e t h y l   ammonium  B r o m i d »  

e i n s e t z t   • 
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7.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   5,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  
5  daß  man  a l s   P h a s e n t r a n s f   e r k a t a l y s a t o r  

T e t r a b u t y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

T e t r a b u t y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

B e n z y l t r i e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  
10  B e n z y l t r i e t h y l a m m o n i u m   B r o m i d ,  

B e n z y l t r i b u t y l a m m o n i u m   C h l o r i d ,  

B e n z y l t r i b u t y l a m m o n i u m   B r o m i d   o d e r  

T r i c a p r y l m e t h y l a m m o n i u m   C h l o r i d   ( " A l i q u a t   3 3 6 " ) ,  

*5  e i n s e t z t .  

8,  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r ü c h e n   1  b i s   7,  d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   daß  man  den  P h a s e n t r a n s f   e r k a t a l y s a t o r   i n  

e i n e r   Menge  von  0 , 0 1   b i s   25  M o l - X ,   b e z o g e n   au f   d i e  

V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   ( I I ) ,   und  das   A l k a l i h y d r o x i d  

in  e i n e r   Menge  von  1  b i s   200  Mol ,   b e z o g e n   auf   1  M o l  

d e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   ( I I )   e i n s e t z t .  

2 0  

2 5  

3 0  

9.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r ü c h e n   1  b i s   8,  d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   daß  man  d i e   R e a k t i o n   be i   -20°  C  b i s   +50°  C 

d u r c h f ü h r t   . 

10.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r ü c h e n   1  b i s   8,  d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   daß  man  d i e   R e a k t i o n   b e i   0°  C  b i s   +25°  C 

d u r c h f ü h r t   . 
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