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Kurzzusammenfassung

Im Zentrum der vorliegenden Dissertation steht die Synthese flinf-, sechs-, sieben- und
achtgliedriger N-Heterocyclen. Ein Kernelement zur Realisierung eben jener angestrebten
Zielstrukturen stellen die Multikomponentenreaktionen dar, mithilfe derer Precursoren
synthetisiert werden, die sich fir nachfolgende intramolekulare Cyclisierungsreaktionen
eignen, um zu den anvisierten Ringsystemen zu gelangen. Im ersten Projekt fiihrt die An-
einanderreihung von ASINGER-Reaktion, Kupfer-katalysierter bzw. Kupfer-vermittelter
Séaurechloridaddition und anschlielender 1,3-dipolarer Cycloaddition zu polyanellierten
sechs- und siebengliedrigen Lactamstrukturen. Zusatzlich werden ausgiebige Untersu-
chungen innerhalb der Kupfer-katalysierten bzw. Kupfer-vermittelten
Saurechloridaddition auf Basis S,N- und O,N-heterocyclischer Aldimine durchgefihrt. In
einem weiteren Projekt wird ein innovatives, dreistufiges Synthesekonzept présentiert,
das einen leichten Zugang zu den literaturunbekannten Strukturmotiven der achtgliedri-
gen 1,3,6-Oxadiazocin-4-onen sowie 1,3,6-Triazocin-4-onen bietet. Abschliellend be-
schéaftigt sich die Dissertation mit der Entwicklung einer neuartigen Vierkomponentenre-
aktion zur Darstellung von Dithiocarbamaten. In diesem Zusammenhang wird das Poten-
tial der Cyclisierung dieser Substanzklasse durch die Initiierung einer Lewis-Saure zu

funfgliedrigen N-Heterocyclen vorgestellt.

Abstract

The present doctoral thesis is focused on the synthesis of five-, six-, seven- and eight-
membered N-heterocycles. A major element for the realization of the desired ringsystems
are multicomponent-reactions. By means of this synthetic methodology precursors are
synthesized, which are suitable for subsequent intramolecular cyclizations. A synthetic
route involving the ASINGER-reaction, a cooper-catalyzed or copper-mediated acid chlo-
ride addition and a 1,3-dipolar cycloaddition leads to the synthesis of polyannulated six-
and seven-membered lactams. Furthermore, the reported three component-reaction is in-
vestigated extensively. Moreover, an innovative and facile concept for the synthesis of the
literature unknown eight-membered ring motifs of the 1,3,6-oxadiazocin-4-ones and the
1,3,6-triazocin-4-ones is presented. Finally, a new four component-reaction for the syn-
thesis of dithiocarbamates and their potential for possible cyclization to a five-membered

ringsystem by means of a Lewis-acid is described.
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Einleitung

1  Einleitung

Im Jahr 1838 wurde von LAURENT und GERHARDTI eine Reaktion beobachtet und 1850
von STRecker!? beschrieben, die einen Meilenstein fiir die organische Synthesechemie
darstellte. Die Reaktion eines Aldehyds mit einem Amin und Cyanwasserstoff zu einem
a-Aminocyanid wurde als erste den Multikomponentenreaktionen (MCRs, engl.:
multicomponent reactions) zugeordnet. Diese Art der Reaktion ist gekennzeichnet durch
die Verknulpfung von drei oder mehr Edukten zu komplexen Zielmolekilen mit hochster
Diversitat in einer Eintopfreaktion. Die Bildung des Produkts erfolgt durch die Aneinan-
derreihung mehrerer Elementarreaktionen, bei der nach Ablauf der Reaktionen die essen-
tiellen Bestandteile der Edukte im Produkt wiederzufinden sind (Abb. 1.1).!

Abb. 1.1: Schematische Darstellung des Prinzips einer MCR.
Aus den drei Edukten A, B und C wird das Produkt D gebildet.

In den letzten Jahrzehnten wurden die MCRs zu einem immer wichtigeren synthetischen
Instrumentarium fur den Synthesechemiker, was durch den immensen Anstieg an Publi-
kationen zu dieser Thematik bestatigt wird.** Diese Entwicklung ist auf die Vorteile der
MCRs gegeniber alternativen mehrstufigen Synthesesequenzen zuriickzufiihren. Inner-
halb eines Syntheseschrittes ist der Aufbau komplexer Molekile und die gleichzeitig
stattfindende Ausbildung einer Vielzahl neugeknipfter Bindungen (BFI,B¥ = bond-
forming-index) unter Verwendung von kostengunstigen und leicht zugénglichen Edukten
realisierbar. Durch den Verzicht auf die Isolierung etwaiger Zwischenprodukte kénnen
die Zielstrukturen mit gesteigerter Effizienz erhalten werden, was zu einer Reduzierung

des praktischen und finanziellen Aufwands fiihrt. Der schnelle und ressourceneffiziente



Einleitung

Aufbau komplexer Strukturen, der mit einer hohen Diversitét einhergeht, eignet sich be-
sonders fiir die kombinatorische Chemie im Bereich der pharmazeutischen Forschung.?
Die groRe Variabilitat der Edukte ermdglicht die Synthese von Substanzbibliotheken oder
bestimmten Leitstrukturen, die in einem High-Throughput-Screening auf ihre biologische
Aktivitat und pharmakologische Wirkung hin untersucht werden.” ° Ein besonderes Au-
genmerk bei der Synthese von Leitstrukturen wird dabei den Heterocyclen zuteil. Diese
besondere Verbindungsklasse macht mehr als die Hélfte aller bekannten organischen
Verbindungen aus und ist definiert als cyclisches Molekiilgerist, das zusétzlich zum Koh-
lenstoff aus einem oder mehreren ringbildenden Atomen anderer Elemente wie z. B.
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel besteht.ld Das hohe Interesse an der Erforschung und
Weiterentwicklung von Heterocyclen driickt sich darin aus, dass Uber 70 % der gelisteten
pharmazeutischen Wirkstoffe sowie Agrochemikalien mindestens ein heterocyclisches
Strukturmotiv enthalten.®! Eine interessante Leitstruktur fiir pharmakologisch wirksame
Heterocyclen stellen die funfgliedrigen S,N-heterocyclischen 1,3-Thiazolidine dar. Das
wiedererkennbare Strukturmotiv ist unter anderem Hauptbestandteil der Penicilline, die
zu der am weitesten verbreiteten und am besten untersuchten Gruppe wirksamer Pharma-
zeutika zu zahlen sind.”! lhre Wirkung als Antibiotikum wurde 1928 von FLEMMING
durch die Entdeckung des Benzylpenicillins I (Penicillin G) bekannt (Abb. 1.2).1% Im
Laufe der Zeit wurde eine Vielzahl weiterer Penicilline synthetisiert, die als Grundgerust
die 1,3-Thiazolidine enthalten. Eines dieser Arzneimittel ist das Piperacillin 11 (Abb. 1.2).

0
0
Ho—~, Ho—%, OYNW/&O
%giN %giN RO
S //H H S //H H
I 1

Abb. 1.2: Benzylpenicillin 1, und Piperacillin 11

(Das Geriist der 1,3-Thiazolidine ist rot markiert.). 4

Das p-Lactam-Antibiotikum 11 besitzt ein breites Wirkungsspektrum gegentber grampo-

sitiven als auch gramnegativen aeroben und anaeroben Bakterien. Piperacillin 11 findet
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u. a. Anwendung bei der Behandlung von komplizierten Harnwegsinfektionen und Lun-
genentziindungen. Allerdings zeigt es gegeniber S-Lactamasen eine gewisse Labilitat und
wird durch die p-Lactamase TEM-1 hydrolysiert, wodurch die antibiotische Wirkung auf-
gehoben wird.™ Aus diesem Grund wird das Piperacillin 1l mit dem
f-Lactamase-Inhibitor Tazobactam 111 kombiniert und ist im Handel unter dem Handels-
namen Tazobac® erhaltlich.[*?

III

Abb. 1.3: Der p-Lactamase-Inhibitor Tazobactam 111
(Das Geriist der 1,3-Thiazolidine ist rot markiert und das des 1,2,3-Triazols blau.).**"!

Das Tazobactam 111 tragt zusatzlich zu dem 1,3-Thiazolidin-Gerist einen weiteren be-
deutsamen Heterocyclus in seiner Molekdlstruktur. Das heteroatomhaltige Ringsystem
der 1,2,3-Triazole (Abb. 1.3, blau eingefarbt) ist ein wichtiges Pharmakophor.™*®! Sub-
stanzen, die diesen Heterocyclus enthalten, zeigen verschiedene biologische Aktivitét
z. B. gegenuiber dem HI-Virus™! und bestimmten Krebszellen.™ Aber auch als potentiel-
les antimikrobielles!®, entziindungshemmendes!*”! oder Anti-Malaria-Mittel™*®! konnen
die 1,2,3-Triazole Anwendung finden.

Die aufgefihrten Beispiele bestatigen die nicht enden wollende Bedeutsamkeit heterocyc-
lischer Verbindungen und macht die Forschung auf diesem Gebiet zu einer besonderen
Herausforderung. In Kombination mit der Entwicklung kreativer und geringstufiger Syn-
thesekonzepte, die als essentielles synthetisches Instrumentarium eine oder mehrere
MCRs beinhalten, ist der Anreiz fiir die Synthese neuartiger Ringsysteme unter atomdko-

nomischen und diversitatsorientierten Gesichtspunkten gegeben.
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2  Zielsetzung

Der Kern der vorliegenden Dissertation liegt in der Entwicklung von Syntheserouten zur
Synthese von flinf-, sechs-, sieben- und achtgliedrigen N-Heterocyclen unter Verwendung

von Multikomponentenreaktionen (Abb. 2.1).

Vs

Kapitel 4

e

Kapitel 5

w

R2X R*
12,15, 17

T

[ Cyclisierung]
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R2 X R4 R2 X R4
3,6,8 11, 13, 16
R!-R® = Organyl, Silyl ) L R'-R® = Organyl; R’ = H, CH3; Nu =0, NR7

2 MCRs

Kapitel 6

L
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—[ Cycllswrung]—> \[ />’ S

RS
R2 X)<R4
21

Abb. 2.1: Angestrebte Precursoren und N-Heterocyclen (X = S, O).
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Durch die sequentielle Abfolge zweier Multikomponentenreaktionen sollen geeignete
Precursoren synthetisiert werden, die sich durch anschlielende intramolekulare
Cyclisierungsreaktionen in die angestrebten N-Heterocyclen Uberfiihren lassen. Eine
Vielzahl der angestrebten Ringsysteme ist sowohl durch mehrfache Anellierung, hohe
Komplexitat, vielféltige Diversitat als auch durch pharmakologisch relevante Struktur-
elemente gekennzeichnet.

Als zentrales Charakteristikum besitzen alle angestrebten Produkte einen Thiazolidin-
oder Oxazolidin-Cyclus. Die literaturbekannten flinfgliedrigen S,N- und O,N-Hetero-
cyclen sollen aus den cyclischen Iminen 1 und 2 erhalten werden (Abb. 2.2), die wiede-
rum aus einfachsten Grundchemikalien und mit Hilfe der modifizierten ASINGER-

Reaktion (Kapitel 3) zuganglich sind.

w%fﬁ(m

RZ X R*
1(X=9)
2 (X =0)

Abb. 2.2: Grundstruktur der als Precursor dienenden heterocyclischen Imine 1 und 2
(R'-R* = H, Organyl).

Die Synthese der iminischen Precursoren 1 bzw. 2 ist in den geplanten Syntheserouten
dabei durchgehend als beginnender Syntheseschritt innerhalb der sequentiellen Abfolge
der Multikomponentenreaktion anzusehen.

Die polyanellierten 3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-one 7 und 3,4,6,7-Tetrahydro-5H-1,4-
diazepin-5-one 9 sollen durch die Aneinanderreihung zweier MCRs und einer anschlie-
Renden intramolekularen ~ 1,3-dipolaren  Cycloaddition  realisiert ~ werden
(Kapitel 4). Die dabei angestrebte Kupfer-katalysierte Saurechloridaddition zur Synthese
der Propargylamide 3, 6 und 8 wird erstmals auf die 3-Thiazoline 1 bzw. das
3-Oxazolin 2 Ubertragen und in diesem Zusammenhang umfangreich untersucht und op-
timiert. Strukturelle Ahnlichkeiten zu potentiellen pharmakologischen Wirkstoffen sowie
das Vorhandensein von pharmakologisch relevanten Heterocyclen in einem
polyanellierten Molekilgerist macht die Synthese zu den sechs- und siebengliedrigen
Heterocyclen 7 und 9 besonders erstrebenswert. Die Darstellung der literaturunbekannten
Strukturmotive der 1,3,6-Oxadiazocin-4-one 12 und 1,3,6-Triazocin-4-one 15 (R’ = H)
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und 17 (R” = CHs) soll mit Hilfe einer, zu der in Kapitel 4 dargelegten, vergleichbaren
Syntheseroute realisierbar sein (Kapitel 5). Der angestrebte Syntheseplan ist durch eine
schnelle und einfache Durchfiihrbarkeit zur Darstellung der tricyclischen Achtringlactame
gekennzeichnet. Im Rahmen dieses Projekts durchgefiihrte Untersuchungen zur
Derivatisierbarkeit der synthetisierten Tricyclen 15 bilden den Abschluss des Kapitels.
Fur die Realisierung der Thioether-verkniipften Bicyclen 21 wird im letzten Kapitel eine
neue Vierkomponentenreaktion angestrebt, die den direkten Zugang zu der Substanzklas-
se der Dithiocarbamate 19 und 20 ausgehend von den Iminen 1 und 2 ermdglichen soll
(Kapitel 6). Das Strukturmotiv der Dithiocarbamate 20 soll sich hierbei als geeigneter

Precursor fir eine intramolekulare Cyclisierungreaktion erweisen.
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3  Heterocyclische Imine

Wahrend der durchgefiihrten Untersuchungen zur Erarbeitung sequentieller Multikompo-
nentenreaktionen und den anschlieBenden Cyclisierungen zu den angestrebten flnf-,
sechs-, sieben- und achtgliedrigen N-Heterocyclen (Kapitel 2) dienten die 3-Thiazoline 1
sowie das 3-Oxazolin 2 als Precursoren. Auf Grund der potentiellen biologischen und
pharmakologischen Aktivitdt von 3-Thia- und 3-Oxazolidin-Derivaten ist die Implemen-
tierung dieser Molekiilgeriiste in komplexe Strukturen von permanentem Interesse. !

Die Synthese der Imine soll mit Hilfe der modifizierten ASINGER-
Vierkomponentenreaktion (A-4CR) erfolgen, die zugleich als erster Teilschritt zur Syn-

these der komplexen N-Heterocyclen anzusehen ist.

3.1 Die AsINGER-Reaktion zur Synthese der 3-Thia- und 3-Oxazoline*
Im Jahre 1956 beschrieb ASINGER eine einfache und ergiebige Synthese der
3-Thiazoline (2,5-Dihydro-1,3-thiazole), die den Grundstein flr ein breites und ausge-
sprochen attraktives Forschungsfeld legte. In der von ihm entwickelten Dreikomponen-
tenreaktion wird ein Keton, welches in a-Position ein Wasserstoffatom trégt, mit gasfor-
migem Ammoniak und elementarem Schwefel unter l6sungsmittelfreien Bedingungen
umgesetzt (Abb. 3.1).[24

R3 NH3(g) R3
1 42: © Oé/w/ RZ —  » I
R " T2n0 S)<ﬁ
R 18sy, R

R1
Abb. 3.1: Klassische ASINGER-Dreikomponentenreaktion zur Synthese
von 3-Thiazolinen (R*-R® = H, Organyl).?*

Im Laufe der Jahre erfolgten mehrere Modifikationen der ASINGER-Reaktion von
ASINGER selbst, was zu einer Vielzahl mannigfaltigster Derivate der 3-Thiazoline fuhr-
te.l”?l Eine dieser Modifikationen beinhaltete das Modifizieren der Carbonylverbindung

zu einem a-Mercaptoketon, welches anschlieBend mit einem weiteren Keton oder einem

! Auf eine umfangreiche Beschreibung der AsSINGER-Reaktion (inkl. des Mechanismus) wird im Rahmen
dieser Dissertation verzichtet und stattdessen auf einschlagige Literatur verwiesen.*"
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Aldehyd zu den 3-Thiazolinen umgesetzt werden konnte.!”®! Aufbauend auf diese Weiter-
entwicklung der klassischen Variante wurde von MARTENS et al.? 1981 eine modifizier-
te Variante der ASINGER-Reaktion (Abb. 3.2) publiziert.

rs  NHsg) R
O R’ 1 =N 3
1 + @) - R R
R 722: :< 4 CH2C|2, R2 XXR“'
R°Cl NaxH 16 h, 0 °C-RT 1(X=S9)
oder H,O 2(X=0)

Abb. 3.2: Modifizierte ASINGER-Vierkomponentenreaktion zur Darstellung von
3-Thiazolinen 1 und 3-Oxazolinen 2 (R'-R® = H, Organyl; X = S, 0).[#!

Das Syntheseprotokoll sieht zu Beginn die Synthese eines a-Chloraldehyds vor, der im
Folgenden mit wassriger Ammoniakldsung, einer weiteren Carbonylverbindung und Nat-
riumhydrogensulfid zu den 3-Thiazolinen 1 umgesetzt wird. Aufgrund des Verzichts auf
gasformigen Ammoniak und elementaren Schwefel wird die Handhabung im Labor im-
mens erleichtert, was einen groRen Vorteil gegentiber der klassischen Variante darstellt.
In Analogie zu den schwefelhaltigen Vertretern dieser Substanzklasse, wurde mit Hilfe
der modifizierten ASINGER-Reaktion ein synthetischer Zugang zu den artverwandten

3-Oxazolinen 2 durch die Verwendung von Wasser oder Natriumhydroxid entwickelt.?®!

3.2 Ergebnisse

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt sieben verschiedene heterocycli-
sche Imine 1 und 2 synthetisiert, die den Aldiminen (R® = H) zuzuordnen sind. Dazu wur-
den zundchst die fiir die Reaktion bendtigten a-Chloraldehyde nach einer etablierten Syn-
thesemethode, durch die Umsetzung des entsprechenden Aldehyds mit Sulfurylchlorid,
hergestellt.[ZS] In einer anschlieBenden Eintopfreaktion konnten funf literaturbekannte
3-Thiazoline 1 und ein literaturbekanntes 3-Oxazolin 2 durch Versetzen des jeweiligen
a-Chloraldehyds mit dem entsprechenden Keton oder Aldehyd (Aceton fiur 1a, 1b, 2;
Cyclohexanon fiir 1c, 1d und Pivalaldehyd fur 1f), einer wassrigen Ammoniaklésung und
Natriumhydrogensulfid bzw. Wasser erhalten werden (Tab. 3.1). Zur Synthese des litera-
turunbekannten 3-Thiazolins 1e wurde als Oxokomponente Tetrahydrothiopyran-4-on in
der Eintopfreaktion verwendet.
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Tab. 3.1: Synthese der 3-Thiazoline 1 und dem 3-Oxazolin 2
nach der modifizierten ASINGER-Reaktion.

NH3(aq)
O R’ 1 =N 3
o + > R v( R
R'l{ O:<R4 CH2C|2, R2 X)(R“-
RECl NasH 16h,0°C-RT 1 (x=sg)
oder 2(X=0)
H,O
R R2 RS R X Produkt:
Ausbeute® [%0]
CH, CHs CHs CHs S 1a: 60°
—(CH2)s— CHs CHs S 1b: 91°
CHs CHjs —(CHy)s— S 1c: 80°
—(CH2)s— —(CHy)s— S 1d: 76"
—(CHy)s— —(CH2)2S(CHy)— S le: 45
CHs CHs H (CHs); S 1f: 69°
CH; CH, CH, CH, 0 2: 22°

[a] Es handelt sich um isolierte Reinausbeuten.
[b] Diese Verbindungen sind literaturbekannt: 1a?®!, 1b%271 1¢!281 129 1301 20251

Die Aldimine 1 und 2 wurden in moderaten bis ausgezeichneten Ausbeuten erhalten, die
im Bereich vergleichbarer Literaturwerte liegen. Die cyclischen Imine 1 und 2 sind zum
einen durch ihre hohe Reaktivitat charakterisiert zum anderen sind die erhaltenen
3-Thiazoline 1 auf Grund ihrer hohen Stabilitat unter Kiihlung (~4 °C) tiber mehrere Mo-
nate lagerféhig. Das 3-Oxazolin 2 weist auch bei gekiihlter Umgebung eine hohere Labili-

tat auf und kann folglich nur tber einen deutlich kiirzeren Zeitraum gelagert werden.
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4  Synthese von Propargylamiden und deren Cyclisierung zu

tricyclischen sechs- und siebengliedrigen Lactamen

Die Darstellung potentiell pharmakologisch wirksamer Heterocyclen mit Hilfe von Syn-
theserouten bestehend aus der sequentiellen Abfolge von Multikomponentenreaktionen
zur Darstellung geeigneter Precursoren, die sich einer anschlieBenden Ringschlussreakti-
on unterziehen lassen kénnen, stellen eine effektive Synthesestrategie dar.* Als Resultat
ist der Aufbau mannigfaltiger heterocyclischer Scaffolds in wenigen Syntheseschritten
auf einem eleganten Syntheseweg gegeben. Die angewendeten Ringschlussreaktionen
konnen z. B. Cycloadditionsreaktionen oder Metall-katalysierte Kreuzkupplungen sein.!*”!
Dieser Strategie folgend gelang z. B. KROGER 2015 die Synthese von 1,4-Benzodiazepin-
2,5-dionen, Isoindolin-1-onen, Dihydrochinoxalinen und Chinoxalinen ausgehend von
Bisamiden.®? Eine weitere interessante Substanzklasse stellen in diesem Zusammenhang
die Propargylamide dar. Zum einen eignen sich diese Verbindungen hervorragend als
Ausgangssubstrate zur Synthese diverser Heterocyclen® und zum anderen besitzen bio-
logisch relevante Molekile dieses Strukturelement. So findet beispielsweise das
Oxotremorin IV (Abb. 4.1) Anwendung als Parasympathomimetikum bei der Erforschung
potentieller  Anti-Parkinson-Wirkstoffe. Als nicht selektiver Agonist fir die
muskarinischen Acetylcholinrezeptoren 16st das Oxotremorin IV das fir die Parkinson-
Krankheit charakteristische Zittern aus.®*! Des Weiteren kénnen Propargylamide auch als
Herbizide eingesetzt werden. Ein Beispiel hierflr ist das im April 2004 in der EU zuge-
lassene und erstmals in den 1970er Jahren durch SWITHENBANK synthetisierte
3,5-Dichlor-N-(1,1,-dimethylprop-2-inyl)benzamid V, das unter dem Handelsnamen
Kerb® erhltlich ist (Abb. 4.1).5!

Cl
o) A\ Q
s D e
Cl
v \%
Abb. 4.1: Zwei Strukturen von biologisch relevanten Propargylamiden:

Das Parasympathomimetikum Oxotremorin 1V und das als Herbizid verwendete Kerb® V&

(Das Strukturelement der Propargylamide ist rot markiert.).
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Das aktuelle Forschungsinteresse an der Substanzklasse der Propargylamide wird durch
die Untersuchungen von MooTz®, ovaal™ und BabemMaNNE® aus dem Jahr 2013 be-
statigt. Diese konnten feststellen, dass C-terminale Propargylamide von Ubiquitin potente
irreversible Inhibitoren von Cysteinproteasen sind, obwohl unter den genutzten Reakti-
onsbedingungen angenommen wurde, dass sich die Propargylamide biochemisch und
chemisch inert verhalten.

In der Literatur lassen sich viele verschiedene Synthesemethoden zur Darstellung von
Propargylamiden finden. Die Synthese gelingt zum Beispiel durch Umsetzung eines
Carbonsaurehalogenids mit primaren Propargylaminen®® durch die Kupplung einer
Aminosaure an Propargylamin unter Verwendung des Kupplungsreagenzes DCC
(Dicyclohexylcarbodiimid)“? oder mit Hilfe der RiITTER-Reaktion.*] 2004 publizierte
die Arbeitsgruppe um ARNDTSEN eine Multikomponentenreaktion, die zur Bildung von
Propargylamiden fiihrte.[*) Die Synthese der Zielprodukte gelang durch die Umsetzung
von Iminen, Saurechloriden und Alkinen unter Verwendung katalytischer Mengen Kup-
fer(1)-iodid in Acetonitril. Die Reaktion zeichnet sich durch eine kurze Reaktionszeit und
die dabei entstehenden relativ komplexen Zielstrukturen aus, da unter den von ARNDTSEN
beschriebenen Reaktionsbedingungen zahlreiche acyclische sowie aromatische Imine,
Saurechloride und Alkine toleriert werden.[*> ¥ Wie zuvor erwahnt, eignen sich die
Propargylamide zur Darstellung von diversen Hetereocyclen, wodurch die Attraktivitat
dieser Substanzklasse gesteigert wird. CHANDRASEKARAN et al.*!! versffentlichten 2008
eine Syntheseroute zur Darstellung von 4,5,6,7-Tetrahydro[1,2,3]triazolo[1,5-a]pyrazin-
6-onen ausgehend von Aminen und Aminoséuren, bei der der ringbildende Synthese-
schritt mit Hilfe einer thermisch induzierten intramolekularen 1,3-dipolaren
Cycloaddition von Proparpargylamiden erfolgte. Eine &hnliche Synthesestrategie verfolg-
ten auch BALLET et al.l*! bei der durch die intramolekulare thermale 1,3-dipolare
Cycloaddition von Propargylamiden 1,4-Diazepin-5-one erhalten wurden, die zuséatzlich
ein 1,2,3-Triazol-anelliertes Ringsystem aufwiesen. WaN et al.l** beschrieben ausgehend
von Propargylamiden eine selektive Synthese von Tetrazolen und Dihydroimidazolen
unter Einsatz von Trimethylsilylazid und dem Natrium-lodid-Symporter (NIS).

Die dargelegten Beispiele verdeutlichen das vorhandene Potential zur Darstellung interes-
santer Heterocyclen auf Basis der Propargylamide. Die geplante Syntheseroute (Abb 4.2)
sient zundchst die sequentielle Abfolge von zwei MCRs zur Darstellung der
Propargylamide 3 vor. Mithilfe der in Kapitel 3 beschriebenen A-4CR sollen zuné&chst die

11
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heterocyclischen Imine 1 und 2 erhalten werden, die im Anschluss in der von ARNDTSEN
entwickelten Kupfer-katalysierten Saurechloridaddition zu den Proparglamiden 3 umge-

setzt werden sollen.

_N
N N‘>: N”
= o
5 . O
R PN RS i
R R R
R? ><)<R4
7 9
3. 1,3-dipolare 3. 1,3-dipolare
Cycloaddition Cycloaddition
| [ 1. MCR ] |
A-4CR Cl
R5 Cl l R5
\\ g:o \\ @)
N N "N
R'I )(Rs R )(R R1 )(R3
R? X R4 R? X R* R2 X R4
6 1,2 8
2. MCR
Kupfer-katalysierte
Sédurechloridaddition
R5
\ R
N =o
1 N 3
R R
R? XkRA'
3

Abb. 4.2: Syntheseplanung zur Darstellung der Propargylamide 3, 6 und 8
sowie zu den tricyclischen 3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-onen 7 und den
3,4,6,7-Tetrahydropyrazin-5H-1,4-diazepin-5-onen 9 (R'-R° = Organyl, X = S, 0).
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Erstmalig wirden auf diese Weise die 3-Thiazolidine bzw. 3-Oxazolidine Uber eine
Alkinfunktion in a-Position zum ehemaligen iminischen Kohlenstoffatom verfligen.

In der geplanten Synthese der tricyclischen 3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-one 7 soll erstmals
die Kombination der Thiazolidin- bzw. Oxazolidin-Grundstruktur mit der Struktur von
1,2,3-Triazol-anellierten 3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-onen realisiert werden. Die dreistufi-
ge Synthesesequenz sieht den Aufbau der entsprechenden Propargylamide 6, in Analogie
zur Synthese der Propargylamide 3, in der Abfolge von zwei aufeinanderfolgenden MCRs
vor. Durch die geschickte Wahl des Saurechlorids soll das tricyclische Lactam 7 in einer
nachfolgenden Substitutions-/1,3-dipolaren Cycloadditionsreaktion unter Verwendung
von Natriumazid darstellbar sein. Eine analoge Syntheseroute ist zur Darstellung der
tricyclischen 3,4,6,7-Tetrahydropyrazin-5H-1,4-diazepin-5-one 9 angedacht. Hierbei wird
das einzusetzende Sdurechlorid variiert, was die Synthese der polyanellierten siebenglied-

rigen Lactame 9 ermdglichen soll.

4.1 Synthese von diversen Propargylamiden mittels Kupfer-
katalysierter MCR

Dieser Kapitelabschnitt befasst sich mit der Reaktionsoptimierung und der Synthese zu
den Propargylamiden 3 ausgehend von den heterocyclischen Iminen 1 und 2. Unter Ver-
wendung von Alkinen und einem Kupfer(l)-Katalysator sollte die Synthese unter Anwen-
dung der S&urechloridaddition erfolgen. An dieser Stelle wird aulRerdem die verwendete
Saurechloridaddition in einer kurzen Ubersicht beschrieben.

4.1.1 Literaturiibersicht zur Saurechloridaddition?

Die Saurechloridaddition stellt eine vielseitige und gut einsetzbare Reaktion dar, bei der
der Aufbau von Amiden aus der Umsetzung von Iminen mit S&urechloriden erfolgt.
Erstmalige Erwahnung findet eine derartige Reaktion 1914 in einer Arbeit von JAMES und
Jubp.#! Als Reaktionsprodukte nach der Umsetzung von Benzylidenanilin mit
Benzoylchlorid sowie anschliefender Hydrolyse wiesen JAMES und JubD Benzaldehyd,
Benzanilid und Chlorwasserstoff nach. LEucHs et al.*®! tibertrugen im Jahr 1932 die Re-
aktion auf die Substanzklasse der 3H-Indol-Derivate und somit auf cyclische Imine. Die

Weiterentwicklung war dahingehend pragend, als dass sie eine nucleophile Substitution

% Auf eine ausfiihrliche Betrachtung des Mechanismus wird im Rahmen der vorliegenden Arbeit verzichtet
und stattdessen auf einschlagige Literatur verwiesen.*?
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mit entsprechenden Nucleophilen, wie z. B. Wasser oder Alkoholen, an das in situ gene-
rierte Chloramid anschlossen und die erwarteten substituierten Reaktionsprodukte erhiel-
ten.*® Resultierend aus den Ergebnissen von Leuchs et al¥® wurde die
Saurechloridaddition somit erstmalig als Mehrkomponentenreaktion beschrieben. Einen
weiteren Meilenstein fur die S&aurechloridaddition stellen die Untersuchungen von
MARTENS et al. in den 1980er Jahren dar.[*®) Diese tibertrugen das Prinzip der Additions-
reaktion auf den S,N-Heterocyclus der 3-Thiazoline 1 und somit auf heterocyclische
Imine. In Abbildung 4.3 ist die Ubertragung der Saurechloridaddition auf die
3-Thiazoline 1 dargestellt.

R’ R R

Abb. 4.3: Saurechloridaddition an die heterocyclischen 3-Thiazoline 1

mit anschlieRender nucleophiler Substitution.

Im Laufe der Zeit wurde die Saurechloridaddition zu einem etablierten und vielseitig ein-
setzbaren Syntheseinstrumentarium im Arbeitskreis MARTENS. Neben einer Vielzahl un-
terschiedlichster S,N- und O,N-Heterocyclen werden dartiber hinaus etliche Nucleophile
sowie Carbonsaurechloride in der MCR toleriert.”® Aufgrund der hohen Toleranz gegen-
uber einer Vielzahl an Edukten erlaubt dieser Reaktionstyp einen hdchst effizienten sowie
einfach durchfiihrbaren Zugang zu diversen Reaktionsprodukten. Die resultierende Pro-
duktpalette reicht von Precursor-Verbindungen,® die u. a. aufgrund der vergleichsweise
leichten Aktivierung der neugeknipften Bindung zwischen dem ehemaligen iminischen
Kohlenstoffatom und dem eingesetzten Nucleophil eine interessante Folgechemie ermdég-

lichen®™ bis hin zu direkt geschlossenen Ringsystemen.!

4.1.2 Optimierung der Kupfer-katalysierten Dreikomponentenreaktion

Unter Beriicksichtigung der vielfaltigen Anwendungsmaglichkeiten von Propargylamiden
und der Effizienz der von ARNDTSEN entwickelten MCR wurde diese der ASINGER-
Reaktion nachgeschaltet. In einem ersten orientierenden Versuch sollte durch Adaption

des Syntheseprotokolls von ARNDTSEN et al.*? die Synthese zur Darstellung der
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Propargylamide 3 realisiert werden. Als Modellreaktion wurde die Umsetzung vom
3-Thiazolin 1a mit Benzoylchlorid, Phenylacetylen, Kupfer(l)-iodid und der Base
N,N-Diisopropylethylamin (DIPEA) in Acetonitril gewéahlt (Tab. 4.1, Eintrag 1). Erfreuli-
cherweise konnte das angestrebte Propargylamid 3a erhalten werden, wenngleich die
Ausbeute von lediglich 8 % sehr erniichternd war. Ungeachtet dessen gelang erstmalig die
Ubertragung der vorgestellten MCR auf 3-Thiazoline. Dieses stellt somit das erste Bei-
spiel dar, bei dem das urspringliche iminische Kohlenstoffatom im Produkt in
a-Position einen Alkinrest aufweist. Motiviert durch das erhaltene Ergebnis sollte die
Kupfer-katalysierte MCR optimiert werden. Da die S&urechloridaddition, wie bereits er-
wéhnt, ein etabliertes Synthesekonzept im Arbeitskreis MARTENS ist, wurde in einem
nachsten Experiment die Reaktionsfuhrung anhand dieser Erfahrung veréndert. Bei dem
orientierenden Versuch, wurde zunéchst eine Mischung aus dem Imin 1a, dem Sdurechlo-
rid und dem Alkin zu einem Reaktionsgemisch bestehend aus dem Katalysator und der
Base gegeben. Im Vergleich dazu sah die veranderte Reaktionsfiihrung vor, dass zunéchst
das Imin la und das Sdurechlorid vorab reagieren sollten, bevor jeweils, in chronologi-
scher Reihenfolge, das Kupfer(l)-iodid, die Base und das Alkin zu der Reaktionslosung
gegeben wurden. Des Weiteren wurde die von ARNDSTEN et al. ermittelte Ruhrzeit von
15 Minuten auf 16 Stunden verlangert. Die Veranderung der Reaktionsfuhrung lieferte
eine Ausbeutesteigerung auf 12 % (Tab. 4.1, Eintrag 2). In einer sich anschlieBenden Ver-
suchsreihe wurde der Einfluss des Lésungsmittels untersucht. Die untersuchten Ldsungs-
mittel Dichlormethan, Tetrahydrofuran (THF) und Aceton (Tab. 4.1, Eintrdge 3 bis 5)
fiihrten dabei nicht zur gewilnschten Produktbildung. Andererseits stellen l6sungsmittel-
freie Multikomponentenreaktionen ein vielversprechendes Forschungsgebiet dar.®* Die-
sem Konzept folgend wurde ein Optimierungsversuch unter losungsmittelfreien Bedin-
gungen durchgefihrt, der eine signifikante Ausbeutenerhthung auf 30 % zur Folge hatte
(Tab 4.1, Eintrag 6). Aufbauend auf diesem positiven Ergebnis wurde eine Optimierung
der Stoffmengenverhaltnisse vorgenommen. Als Resultat dieser Versuchsreihe konnte
festgestellt werden, dass durch den Einsatz des Alkins und der Base in einem Uberschuss
von 1.5 (Alkin) bzw. 2.5 Aquivalenten (Base) sowie einer Erhéhung der Katalysatormen-
ge auf 40 mol%, die Ausbeute des anvisierten Propargylamids 3a auf ausgezeichnete
90 % angehoben werden konnte (Tab. 4.1, Eintrag 12).
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Tab. 4.1: Reaktionsoptimierung der Dreikomponentenreaktion

zur Synthese des racemischen Propargylamids 3a ausgehend von dem 3-Thiazolin 1a.*

R

DIPEA, kat. Cul \\ 0O
—N Losungsmittel, "N
7()< 16 h, Temperatur )<

S S

1a 3a
Nr Losungs-  Phenylacetylen Cul DIPEA  Reaktions- Ausbeute”

" mittel [eq.] [eq.] [eq.] temperatur 3a [%]
1  CHsCN° 1.0 0.1 1.5 RT 8
2 CHCN® 1.0 0.1 15 0°C-RT 12
3 CH.CLf 1.0 0.1 1.5 0 °C-RT —
4 THFC 1.0 0.1 1.5 0 °C-RT —
5  Aceton® 1.0 0.1 15 0 °C-RT -
6 — 1.0 0.1 1.5 0 °C-RT 30
7 — 1.0 0.2 1.5 0 °C-RT 45
8 - 1.0 0.2 2.25 0°C-RT 59
9 — 2.0 0.2 3.0 0 °C-RT 64
10 — 3.0 0.2 4.5 0 °C-RT 43
11 - 1.5 0.4 2.25 0°C-RT 88
12 — 1.5 0.4 2.5 0 °C-RT 90
13 CH.CI,’ 1.5 0.4 2.5 0°C-RT 96
[a] Alle Reaktionen wurden unter Schutzgasatmosphére und unter Verwendung von 2.00 mmol Thiazolin

[b]
[c]
[d]
[e]

la, 2.60 mmol Saurechlorid und den jeweils angegebenen Aquivalenten von Phenylacetylen,
Kupfer(l)-iodid (Cul) und Diisopropylethylamin (DIPEA) durchgefiihrt. Die optimalen Reaktionsbe-

dingungen sind fett formatiert.

Es handelt sich hierbei um isolierte Reinausbeuten.

Die Ruhrzeit betrug 15 Minuten.

Die eingesetzte Losungsmittelmenge betrug 7.0 mL je 2.00 mmol Imin 1a.
Die eingesetzte Losungsmittelmenge betrug 1.0 mL je 2.00 mmol Imin 1a.
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Wahrend der Optimierung der Stoffmengenverhéltnisse unter 16sungsmittelfreien Bedin-
gungen kam es bei den Reaktionen, die in einer hohen Ausbeute resultierten, zur Bildung
eines Feststoffes, der sehr gut in geringfligigen Mengen Dichlormethan 16slich war.
Schlussendlich konnte mit der Verwendung von lediglich einem Siebtel der urspriingli-
chen eingesetzten Lésungsmittelmenge von Dichlormethan eine Ausbeutesteigerung des
Produkts 3a auf exzellente 96 % erzielt werden (Tab. 4.1, Eintrag 13).

4.1.3 Ergebnisse

Die Betrachtung der synthetischen Planung verdeutlicht, dass, durch die hohe Anzahl
modifizierbarer Reste, die neuartigen Propargylamide 3 eine hohe Diversitat besitzen.
Unter Anwendung der optimierten Reaktionsbedingungen sollte die Einsetzbarkeit ver-
schiedener Imine, Saurechloride (Tab. 4.2) und Alkine (Tab. 4.3) in der MCR untersucht
werden. Die anvisierten Propargylamide 3 konnten mit Hilfe der optimierten MCR in
moderaten bis exzellenten Ausbeuten erhalten werden. Alle eingesetzten Imine 1 und 2
lieBen sich in die dazugehorigen Propargylamide 3 (berfiihren. Die in der Kupfer-
katalysierten MCR eingesetzten Saurechloride konnten ebenfalls alle erfolgreich in die
korrespondierenden Produkte 3 Uberflhrt werden. ErwartungsgemaR lieferte der Einsatz
eines aromatischen Sadurechlorids, das eine elektronenziehende Gruppe in para-Position
tragt, eine hohere Ausbeute (Produkt 3g), im Gegensatz zu dem eingesetzten S&urechlo-
rid, das eine elektronenschiebende Gruppe besitzt (Produkt 3h). Des Weiteren konnten
sehr gute Ausbeuten bei der Verwendung von Benzoylchlorid (Produkt 3i) und

Acryloylchlorid (Produkt 3j) erzielt werden.
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Tab. 4.2: Via Kupfer-katalysierter MCR dargestellte racemische Propargylamide 3

(Teil 1: Variation des Imins und des Saurechlorids).

R5

\\ N Cl\/\\O \\ R

DIPEA, kat. Cul _ =0
—N abs. CH,Cl, 1 "N
R%( OR® 16 h, 0 °C-RT R R®
RZ2 X R4 R2 X R*
1,2 3a-3j
Edukt X R! R? R R’ R® Pmduﬁt
Ausbeute® [%]
la S CH;  CHs CH;  CHs Ph 33 96
1b S —(CH2)s— CHs CH3 Ph 3b: 99
1c S CH;  CHs —(CHy)s- Ph 3c: 72
1d S —(CHy)s— —(CHy)s— Ph 3d: 78
le S —(CH2)5— —(CHz)zS(CHz)z— Ph 3e: 46
2 O CH3 CH3 CH3 CH3 Ph 3f: 49
1b S —~(CHy)s- CH;  CH;  4-NO2-CgHy 3g: 96
1b S —(CH2)5— CH3 CH3 4-OCH3-C6H4 3h: 73
1b S —(CHy)s— CHs CHs CHzPh 3i: 82
1la S CH;  CHs CH;  CH; CH;CH=CH, 3j: 82

[a] Es handelt sich hierbei um isolierte Reinausbeuten.

Da die Einfihrung von terminalen Alkinylresten an die cyclischen Imine 1 und 2 zu den
anvisierten Produkten 3 erstmalig im Rahmen dieser Arbeit beschrieben wird, sind die
eingesetzten Alkine von besonderer Bedeutung. Umso erfreulicher ist die Tatsache, dass
ein breites Spektrum verschiedener Alkine als Edukte in der MCR toleriert werden
(Tab. 4.3). Die Einsatzféhigkeit reicht dabei von mehreren aliphatischen Resten
(z. B. 3m) uber verschiedene aromatische Reste (z. B. 3l) bis hin zu einer Vielzahl funkti-

oneller Gruppen (z. B. 30).
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Tab. 4.3: Via Kupfer-katalysierter MCR dargestellte racemische Propargylamide 3
(Teil 2: Variation des Alkins).

R’ ]
\\ o’ O ¢ \
+ DIPEA kat.Cul _ N\ o
—N abs. CH.Cl, N
)< 16 h, 0 °C-RT )<
S S
1b 3k-3s
Edukt R Produkt: Ausbeute?® [%]
1b 4-NO,-CgHq 3k: 82
1b 4-OCHg-CgHa 31: 89
1b (CH2)sCHs 3m: 93
1b C(CHa)s 3n: 50
1b Si(CH3)3 30: 81
1b CH,OH 3p: —
1b COOCH; 3q: 71
1b (CHz)QCOOH 3r:—
1b (CHz)gNHg 3s: —

[a] Es handelt sich um isolierte Reinausbeuten.

Obwohl einige funktionelle Gruppen in der MCR toleriert wurden, so ist bei der Ver-
wendbarkeit potentieller Alkine eine Limitierung erkennbar. Trégt das einzusetzende
Alkin als Rest eine Amin-, Alkohol- oder Sdurefunktion, so wird das Amid 3 nicht erhal-
ten.

Die Reaktion der 4-Pentinsdure resultierte in der Isolierung des Esters 5 (Abb. 4.4). An-
zunehmen ist, dass wahrend der Reaktion das Saurechlorid zu geringen Teilen in die da-
zugehorige Saure Uberfihrt wurde. Die dann erhaltene Benzoeséure hat im Folgenden mit
dem a-Chloramid, aufgrund der hohen Nucleophilie der Hydroxy-Gruppe, zum Produkt 5

reagiert.
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Diese Eigenschaft konnte auch bei der Verwendung von Propargylalkohol beobachtet
werden. Hierbei reagierte die Hydroxy-Gruppe des eingesetzten Alkins mit dem in situ
generierten a-Chloramid anstelle des terminalen Alkins, was zur Bildung des
Alkoxyamids 4 fuhrte (Abb. 4.4).

N\

\'O i @) @) e)
N 0O N
< A
4 5
64 % 13 %

Abb. 4.4: Isoliertes Alkoxyamid 4 und der isolierte Ester 5.

Im Fall des eingesetzten 4-Pentin-1-amins waren ahnliche Eigenschaften oder Nebenpro-
dukte nicht zu erkennen, dennoch konnte das Amin nicht zu dem gewtinschten Produkt 3s
umgesetzt werden. Zur Realisierung einer Aminofunktion am Rest R> wurde versucht,
diese Uber einen zweistufigen Umweg zu erhalten (Abb. 4.5). Dieser sah den Einsatz von
4-Pentin-1-phthalimid anstelle des vorher verwendeten 4-Pentin-1-amins vor. Das auf
diese Weise erhaltene Propargylamid 3t sollte in einer anschlieBenden Hydrazinolyse
zum Propargylamid 3s umgesetzt werden. Das Propargylamid 3t konnte hierbei mit einer
exzellenten Ausbeute von 99 % erhalten werden. Die nachfolgende Hydrazinolyse fuhrte
zum anvisierten Propargylamid 3s. Schlussendlich konnte das Propargylamid 3s mithilfe

dieses synthetischen Umwegs in einer sehr guten Ausbeute von 85 % erhalten werden.
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H,oN
2
=N a) 4 . \\ . 9]
S)< + 7 N
@)
1 Cl S)<
3s
85 %
O
N
) © 2 b)
a
N =0
N
Y
3t
99 %

Abb. 4.5: Realisierter Umweg zur Darstellung des Propargylamids 3s
a) 1.50 eq. des jeweiligen Alkins, 2.50 eq. Diisopropylethylamin, 0.40 eq Cul, abs.
Dichlormethan, 16 h, 0 °C-RT; b) 1.50 eq. Hydrazin, Ethanol, 3 h, Riickfluss.

VVon dem mittels Kupfer-katalysierter MCR synthetisierten Propargylamid 3a konnte ein
geeigneter Einkristall aus einem Verdunstungsansatz aus n-Hexan und Dichlormethan
gezlichtet werden, an dem eine Rontgenstrukturanalyse durchgefiihrt wurde. Die postu-
lierte Struktur des Propargylamids 3a konnte mithilfe der Analysemethode verifiziert
werden (Abb. 4.6). Eine vergleichende Betrachtung weiterer analytischer Daten
(u. a. *H-NMR, *C-NMR und IR) des Produkts 3a mit denen der Propargylamide 3b-t
zeigt, dass die dargestellte Struktur reprasentativ fur alle synthetisierten Derivate 3 und

dem damit einhergehenden Gelingen der anvisierten MCR steht.?

® Das durchgefiihrte Analogieverfahren findet nachfolgend fiir alle Substanzklassen Anwendung, die mittels
Réntgenstrukturanalyse eines exemplarischen Derivats verifiziert werden.
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ST

Abb. 4.6: Rontgenstruktur des Propargylamids 3a
(Nur ein Enantiomer des Racemats ist dargestellt, bei dem lediglich das Proton am stereogenen
Zentrum gezeigt wird. Die Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur.).

4.2 Synthese tricyclischer 3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-on-Derivate

Im Kontext der Untersuchung zur potentiellen Verwendung als Substrat fur nachfolgende
Ringschlussreaktionen beinhaltet dieser Kapitelabschnitt die Synthese der zur
Cyclisierung befahigten Propargylamide 6 und deren Cyclisierung zu den tricyclischen
3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-onen 7. Uberraschenderweise zeigte sich, dass die Verwen-
dung katalytischer Mengen des Kupfer(l)-Katalysators nicht ausreichte, um die Amide 6
in einer akzeptablem Ausbeute zu synthetisieren. Infolgedessen wurde eine erneute Opti-
mierung der Reaktionsbedingungen durchgefuhrt. Mittels thermisch induzierter
1,3-dipolarer Cycloaddition gelang die Synthese der tricyclischen Zielstrukturen 7, die
eine anellierte 3-Thiazolidin- bzw. 3-Oxazolidin-Struktur sowie eine 1,2,3-Triazol-

Struktur aufweisen.

4.2.1 Literaturtbersicht

Trotz intensiver Literaturrecherche sind nur wenige bekannte Synthesen zu finden, die die
Darstellung von 3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-onen mit einem 1,2,3-Triazol-anellierten
Heterocyclus zum Ziel hatten, weshalb dieses Ringsystem wenig erforscht ist. Eine Reak-

tionssequenz  aus MCR und anschlielender Ringschlussreaktion zu den
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3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-on-Derivaten wurde von AKRITOPOULOU-ZANZE et al.>! im
Jahr 2004 erfolgreich durchgefiihrt. Hierbei wurde mittels der
UclI-4-Komponentenreaktion, bei der ein Aldehyd mit einem Amin, einer Carbonséure
und einem Isocyanid umgesetzt wurde, ein Bisamid synthetisiert. Dieses wurde anschlie-
Rend einer intramolekularen 1,3-dipolaren Cycloaddition unterzogen, woraus bicyclische
3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-one resultierten. Weitere Synthesewege wurden 2004 von
CHANDRASEKARAN et al."**! und 2007 von Pokorski et al.®® beschrieben. Beide Synthe-
serouten gehen von halogenhaltigen Propargylamiden aus, wobei unter Verwendung von
Natriumazid eine Substitutions-/1,3-dipolare Cycloadditionsreaktion durchfiihrt wurde
und so die gewunschten 1,2,3-Triazol-anellierten 3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-one erhalten

wurden.

4.2.2 Orientierender Versuch und Reaktionsoptimierung zur Synthese geeigneter
Ausgangsverbindungen
Die Kupfer-katalysierte MCR stellt nach der A-4CR den zweiten Syntheseschritt zur Dar-
stellung der anvisierten tricyclischen 3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-one 7 dar. Ein Versuch
unter analogen Reaktionsbedingungen wie zur Darstellung der Propargylamide 3 verlief
zwar erfolgreich, letztlich war die Ausbeute mit lediglich 32 % jedoch alles andere als
zufriedenstellend (Tab. 4.4, Eintrag 1). Daraufhin wurde eine Optimierung der Reakti-
onsbedingungen durchgefihrt, um die Ausbeute des Precursors 6a zu erhéhen. In der ers-
ten Versuchsreine wurden die Losungsmittel Acetonitril, Aceton, Dimethylformamid
(DMF) und THF untersucht (Tab. 4.4, Eintrdge 3 bis 6). Hierbei war zu erkennen, dass
unter der Verwendung der Losungsmittel Aceton, DMF und THF keine Produktbildung
zu beobachten war. Lediglich Acetonitril lieferte das gewunschte Produkt 6a, wenngleich
die Ausbeute bei vergleichender Betrachtung mit Dichlormethan geringer ausfiel (Tab.
4.4, Eintrdge 2 und 3). Somit war Dichlormethan als Lésungsmittel am besten geeignet
fur die geplante MCR. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen der Optimierung zur
Synthese der Propargylamide 3 (Kapitel 4.1.2). In der zweiten Versuchsreihe (Tab. 4.4,
Eintrdge 7 bis 14) wurde die Optimierung der Stoffmengenverhéltnisse vorgenommen.
Aus den Resultaten geht hervor, dass die Verwendung katalytischer Mengen an Kup-

fer(1)-iodid nicht zu einer Ausbeutensteigerung fuhrt.
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Tab. 4.4: Reaktionsoptimierung der Dreikomponentenreaktion zur Synthese

des racemischen Propargylamids 6a ausgehend von dem 3-Thiazolin 1a.?

\

Cl

-

DIPEA, Cul

Lésungsmittel,
16 h, 0 °C-RT

y o

Cl

N\ $eo
N
<

o]
[c]
[d]

je mmol Imin 1a. Die optimalen Reaktionsbedingungen sind fett formatiert.

Es handelt sich hierbei um isolierte Reinausbeuten.
Die Reaktionszeit zwischen dem Imin 1a und dem S&urechlorid betrug 30 Minuten.
Die Reaktionszeit zwischen dem Imin 1a und dem S&urechlorid betrug 16 Stunden.

W

[eq.] [eq.] [eq.] 3a [%]

1 CH.Cl, 1.0:1.3:15 0.4 2.5 32

2 CH.Cl, 1.0:1.3:15 0.5 2.25 29

3 CH4CN 1.0:1.3:15 0.5 2.25 17

4 DMF 1.0:1.3:15 0.5 2.25 -

5 Aceton 1.0:1.3:1.5 0.5 2.25 =

6 THF 1.0:1.3:1.5 0.5 2.25 -

7 CH,Cl, 1.0:1.3:1.5 0.4 15 19

8 CH,Cl, 1.0:1.3:1.5 0.5 2.25 29°

9 CH,Cl, 1.0:1.3:15 1.0 4.5 46/49°

10 CH,Cl, 1.0:1.3:1.5 1.5 4.5 46

11 CH.Cl, 1.0:2.0:15 1.0 45 37"

12 CH.Cl, 1.0:2.0:15 1.0 6.0 68

13 CH,Cl, 1.0:2.0:1.5 15 6.0 57

14 CH,Cl, 1.0:2.0:1.5 1.0 10.0 53
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Erst mit dem Einsatz &quimolarer Mengen des Kupfer-Salzes war es moglich eine Erho-
hung der Ausbeute zu erreichen (Tab. 4.4, Eintrag 9). Zu beachten ist, dass ein Uber-
schuss an Kupfer(l)-iodid nicht zu héheren Ausbeuten fuhrt (Tab. 4.4, Eintrdge 10 und
13). Als Ergebnis der Optimierungsversuche werden die Derivate der Propargylamide 6
im Folgenden mittels einer Kupfer-vermittelten anstelle einer Kupfer-katalysierten MCR
synthetisiert. Des Weiteren wurden optimale Reaktionsbedingungen unter Verwendung
von 2.0 Aquivalenten des Carbonsaurechlorids und 6.0 Aquivalenten der Base DIPEA
ermittelt. Der Einsatz der aromatischen Base Pyridin sowie von Caesiumcarbonat fihrte

nicht zur gewiinschten Produktbildung.

4.2.3 Synthese der Chloracetyl-substituierten Propargylamide

Nach der Ermittlung der optimalen Reaktionsbedingungen konnten die Synthesen zur
Darstellung der benétigten Precursoren 6 durchgefiihrt werden. Die Ausbeuten der litera-
turunbekannten, racemischen Produkte 6 der Kupfer-vermittelten MCR sind in Tabelle
4.5 aufgefihrt. Wie den Resultaten zu entnehmen ist, konnten alle eingesetzten
3-Thiazoline 1 und das 3-Oxazolin 2 in die korrespondierenden Propargylamide 6 tber-
fiihrt werden. Entgegen der Annahme, dass bei gleichbleibendem Substitutionsmuster der
S,N-Heterocyclus 1a eine merklich hohere Ausbeute als der O,N-Heterocyclus 2 liefert,
konnte das Produkt, welches die Oxazolidin-Struktur aufweist, mit einer signifikant héhe-
ren Ausbeute isoliert werden. Durch die Variation der Alkin-Komponente gelang die Im-
plementierung von Alkyl-, Aryl- und Silyl-Resten in das Molekdilgerlst der
Propargylamide 6. Eine Limitierung der Reaktion ist gegeben, wenn das verwendete
Alkin einen tert-Butyl-Rest (6i) oder eine Esterfunktion (6k) als Rest R® beinhaltet. In
beiden Féllen konnte eine Produktbildung jedoch nicht beobachtet werden. Die Ausbeu-
ten bei der Variation der Imine 1 und 2 waren tendenziell hoher als bei der Variation der
Alkin-Komponente. Einzige Aushahme bildet in diesen Zusammenhang das
3-Thiazolin 1c, das eine Ausbeute von lediglich 18 % lieferte. Ein Grund fir die geringe
Ausbeute konnte vermutlich auf die optimierten Reaktionsbedingungen zurickzufiihren
sein. So ist anzunehmen, dass die Reaktion zwischen dem Imin 1c und dem
Chloracetylchlorid deutlich langsamer ablauft und somit auch das in situ generierte
a-Chloramid deutlich langsamer gebildet wird. Nach Zugabe der tibrigen Komponenten
reagiert vermutlich das eingesetzte Alkin unter den gegebenen Bedingungen mit dem bis
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dahin nicht umgesetzten Chloracetylchlorid ab, wodurch kein weiteres a-Chloramid ge-

bildet werden kann, was letztlich zu einer Verringerung der Ausbeute fihrt.

Tab. 4.5: Dargestellte racemische Chloracetyl-substituierte Propargylamide 6.

Cl
RS %
\\ o’ © -
+ DIPEA, Cul _ \\ ;
—N abs. CH2C|2
R1[)<R3 16 h, 0 °C-RT )(R:”
R2 X R4 R2 X R4
1,2 6
Edukk X R' R R R R® Produkt:
Ausbeute® [%]

la S CHs CHs CHs CHs Ph 6a: 68
1b S —(CH2)5— CH3 CH3 Ph 6b: 70
1c S CHs; CH, —(CHp)s— Ph 6c: 18
1d S —(CH2)5— —(CH2)5— Ph 6d: 48
2 0] CH3 CH3 CH3 CH3 Ph 6e: 79
1b S —(CH2)5— CH3 CH3 4-N02-C6H4 6f: 31
1b S —(CH2)5— CHs; CHs; 4-OCH3-CgHg4 69 13
1b S —(CH2)5— CH3 CH3 (CH2)3CH3 6h: 45
1b S —(CH2)5— CH3 CH3 C(CH3)3 6i; —
b S ~(CHp)s— CHs  CHs Si(CHa)s 6j: 30
b S  —(CH)s  CHs CHs COOCH; 6k: —

[a] Es handelt sich um isolierte Reinausbeuten.

Insgesamt lieferte das Propargylamid 6g (13 %) die niedrigste und das Propargylamid 6e
(79 %) die hochste Ausbeute. Im Allgemeinen lagen die erzielten Ausbeuten jedoch im

moderaten bis guten Bereich.
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4.2.4 Cyclisierung via 1,3-dipolarer Cycloaddition

Zur Realisierung des intramolekularen Ringschlusses via 1,3-dipolarer Cycloaddition ist
das Vorhandensein einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dreifachbindung und einer Azid-
Funktion innerhalb des Molekulgerlsts vorausgesetzt. Der bendtigte Alkinylrest konnte,
wie vorab erwahnt, mit Hilfe der Kupfer-vermittelten MCR eingefiigt werden. Die Im-
plementierung der Azid-Gruppe wurde in situ Uber eine nucleophile Substitution unter
Verwendung von Natriumazid angestrebt, wodurch die Voraussetzungen flr einen statt-

findenden intramolekularen Ringschluss gegeben sein sollten.

4.2.4.1 Literaturiibersicht*

Die 1,3-dipolare Cycloaddition ist seit dem 19. Jahrhundert bekannt und gilt als eine der
am weitverbreitetsten und wichtigsten Ringschlussreaktion.®” Als Ausgangskompo-
nenten werden im Allgemeinen 1,3-dipolare Verbindungen wie z. B. Nitrone®®®, Nitril-
oxide®®, 0zon® oder Azide®™ und ein Dipolarphil (z. B. Alkene oder Alkine) in der
Additionsreaktion eingesetzt, die zur Darstellung von fiinfgliedrigen Heterocyclen fuhrt.
Die revolutiondren und wegweisenden Untersuchungen von HUISGEN seit Beginn der
1960er Jahre, weshalb 1,3-dipolare Cycloadditionen in der Literatur gelegentlich als
HuisGEN-Cycloaddition bezeichnet werden®, fihrten zu einem neuartigen syntheti-
schen Zugang zahlreicher fiinfgliedriger Heterocyclen.®® ! Ein allgemeines Schema die-
ser Reaktion ist in der Abbildung 4.7 aufgefuhrt.

R3
} t?—c@ 3 _b 3 _b
a: puy
A R%a" ¢ R%a" ¢
+ —_— :_: + >_<
R1 — R2 R1 R2 RZ R’I

Abb. 4.7: Allgemeines Schema der 1,3-dipolaren Cycloaddition.

Eine auf diese Weise zu synthetisierende Substanzklasse ist die der 1,2,3-Triazole, bei der
eine Azid-Gruppe mit einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dreifachbindung zu dem gewiinsch-
ten Heterocyclus reagiert. Wie einleitend beschrieben, besticht das heterocyclische Ring-

system der 1,2,3-Triazole durch eine Vielzahl maglicher Anwendungsgebiete (Kapitel 1)

* Auf eine intensive Betrachtung des Mechanismus der 1,3-dipolaren Cycloaddition wird im Rahmen dieser
Arbeit verzichtet und stattdessen auf einschlagige Literatur verwiesen[®2 &1,
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und ist weiterhin Gegenstand zahlreicher Forschungsarbeiten.** % 53 Erstmalige Erwah-
nung fand dieses einfache und ergiebige Synthesekonzept in einer 1893 erschienenen
Publikation von MICHAEL, der die Umsetzung von Phenylazid mit einem
Acetylendicarbonsaureester beschrieb.’® Im Laufe der Zeit wurde die Reaktion umfang-
reich untersucht und fand aufgrund der grofRen Variabilitit und der leichten Zugénglich-
keit der Edukte eine breite Anwendung in der organischen Synthesechemie.l® * Die
1,3-dipolare Cycloaddition beschrankt sich dabei nicht nur auf die intermolekulare Vari-
ante, sondern kann, wie im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrt, auch intramolekular er-
folgen. Durch den Einsatz der intramolekularen Variante ergibt sich die Mdglichkeit zur
Erhohung der Komplexitdt des Molekiils, da innerhalb eines einzigen Reaktionsschrittes
Bicyclen aufgebaut werden kénnen.[®® Auf diesem Weg wird zusétzlich die Bildung eines
Regioisomerengemisches verhindert, welches im Fall der intermolekularen Variante auf-

treten kann.

4.2.4.2 Ergebnisse

Die in situ Azid-Bildung und der angestrebte Ringschluss wurden analog zu einer Synthe-
sevorschrift von CHANDRASEKARAN et al.*¥ versucht zu realisieren. Hierzu wurde in
absolutiertem DMF die Verbindung 6a vorgelegt und anschlieBend unter Einsatz von Nat-
riumazid die Reaktion durchgefuhrt. Die Umsetzung des Edukts wurde
dinnschichtchromatographisch kontrolliert. Auf diese Weise konnte festgestellt werden,
dass nach fiinfstindigem Ruhren bei 100 °C die Umsetzung des Edukts abgeschlossen
war. Nach wassriger Aufarbeitung und séulenchromatographischer Aufreinigung wurde
das Produkt 7a in einer sehr guten Ausbeute von 86 % isoliert. Nun wurden unter diesen
Bedingungen die ubrigen Propargylamide 6 umgesetzt. Die isolierten Reinausbeuten der
literaturunbekannten tricyclischen 3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-one 7 sind in Tabelle 4.6
zusammengefasst. Insgesamt konnten acht der neun eingesetzten Edukte in das anvisierte
Ringschlussprodukt 7 tberfihrt werden. Die Ausbeuten der erhaltenen Lactame 7 lagen
alle im guten bis exzellenten Bereich. Das einzige Edukt, das nicht in das entsprechende
Ringsystem 7 Uberfuhrt werden konnte, ist die Verbindung 6f, bei der sich in
para-Position des aromatischen Restes R® eine Nitro-Gruppe befindet. Die damit vermut-
lich einhergehende veranderte elektronische Situation an der C-C-Dreifachbindung durch
die Elektronenziehende-Gruppe flhrt dazu, dass der angestrebte intramolekulare Ring-

schluss nicht stattfinden kann.
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Tab. 4.6: Dargestellte racemische 3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-one 7.

R® Cl
RR2 X)(Ri 5h, 100 °C
6 7
Edukt X R R? R® R* R AUZQZS;TE%]
62 S CH; CHs; CHy CHs Ph 7a: 86
6b S —(CHa)s CHs  CHs Ph 7b: 82
6c S CHs CHj —(CHy)s- Ph 7¢: 73
6d S (CHy)s —(CHy)s Ph 7d: 92
66 O CH; CHs; CH; CHj Ph 7e: 84
6f S —(CHy)s CHs CHs  4-NO»CsHi 7f -
6 S —(CHy)s CH; CH; 4-OCH3-CeHa 79: 88
6h S _(CHa)s CHs  CHs  (CHy)sCHs 7h: 83
6i S —(CHy)s CHs CHs  Si(CHa)s 7i: 97

[a] Es handelt sich um isolierte Reinausbeuten.

Als eindeutiger Beweis fiir den eingetretenen Ringschluss konnte ein Einkristall der Ver-
bindung 7e gewonnen werden, der einer Rontgenstrukturanalyse unterzogen wurde und
die postulierte Molekulstruktur der 3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-one 7 bestatigt (Abb. 4.8).
Durch die neugekniipften Bindungen zwischen dem aromatischen Kohlenstoffatom C10A
und Stickstoffatom N2 sowie dem aromatischen Kohlenstoffatom C11 und dem Stick-
stoffatom N4A wird der erfolgte Ringschluss belegt (Die Nummerierung entspricht nicht
der IUPAC-Nomenklatur und wird ausschliellich fiir die Diskussion der Rontgenstruktur

verwendet.).
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Abb. 4.8: Ermittele Rontgenstruktur des 3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-ons 7e
(Nur ein Enantiomer des Racemats ist dargestellt, bei dem lediglich das Proton an dem
stereogenen Zentrum angezeigt wird. A = fehlgeordnet besetzte Positionen.

Die Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur.).

4.3 Synthese tricyclischer 3,4,6,7-Tetrahydro-5H-1,4-diazepin-5-on-
Derivate

Der abschlieBende Abschnitt dieses Kapitels befasst sich mit der Synthese der

tricyclischen 3,4,6,7-Tetrahydro-5H-1,4-diazepin-5-one 9. Mittels der geplanten dreistu-

figen  Synthesesequenz  bestehend aus  ASINGER-4CR,  Kupfer-katalysierter

Saurechloridaddition und anschlieRender Substitutions-/1,3-dipolarer Cycloadditions-

reaktion wurde das angestrebte polyanellierte Ringsystem der 3,4,6,7-Tetrahydro-5H-1,4-

diazepin-5-one 9 erfolgreich synthetisiert.

4.3.1 Literaturibersicht

Die Molekdlstruktur der 1,4-Diazepin-5-one ist Bestandteil zahlreicher biologischer akti-
ver Substanzen und Arzneimittel. Einer dieser Wirkstoffe ist das tricyclische
1,4-Diazepin-5-on Flumazenil V1, das auch unter dem Handelsnamen Anexate® erhaltlich
ist.%®! Dieses Substrat erreichte klinischen Erfolg bei der Behandlung von Storungen des
zentralen Nervensystems (Abb. 4.9).%% Ein weiterer Vertreter dieser Wirkstoffgruppe ist
das tetracyclische Bretazenil V11 (Abb. 4.9), das bei der Behandlung von neurodegenera-

tiven Krankheiten Verwendung findet.[®”
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VI VII

Abb. 4.9: Zwei pharmaklogisch relevante Wirkstoffe, die das 1,4-Diazepin-5-on-Grundgerust
tragen: Links das Flumazenil VI und rechts das Bretazenil V115"

(Das 1,4-Diazepin-5-on-Grundgerst ist rot markiert).

Die aufgefiihrten Beispiele verdeutlichen das exorbitante Interesse an dem Heterocyclus
der 1,4-Diazepin-5-one. CHEN et al.’’! veroffentlichten 2015 eine Syntheseroute zur Dar-
stellung von 1,2,3-Triazol-anellierten 1,4-Benzodiazpin-5-onen, die als potentielle
Pharmakophore in der medizinischen Chemie dienen konnen. Die erfolgreiche
Anellierung des 1,2,3-Triazol-Ringsystems gelang ausgehend von 2-lodbenzamiden mit
Hilfe einer Kupfer-katalysierten Tandem-Reaktion bestehend aus einer ULLMANN-
ahnlichen Kupplung und einer anschlieBenden Cycloaddition. 2011 beschrieben
BaLLET et al® die Synthese wvon bicyclischen 1,2,3-Triazol-anellierten
1,4-Diazepin-5-onen auf zwei verschiedenen Syntheserouten. Bei der ersten Synthese-
sequenz wird der angestrebte Bicyclus in einer mehrstufigen Reaktion aufgebaut. BALLET
et al. synthetisierten zunachst das 1,2,3-Triazol mittels intermolekularer Ruthenium-
katalysierter Azid-Alkin-Cycloaddition. Im Anschluss wurde der anvisierte Bicyclus
durch eine intramolekulare Reaktion aufgebaut. Die zweite Syntheseroute beinhaltete den
simultanen Aufbau des angestrebten Ringsystem mittels einer thermisch induzierten in-

tramolekularen 1,3-dipolaren Cycloaddition.!*®!

4.3.2 Synthese der 3-Chlorpropionyl-substituierten Propargylamide via Kupfer-
katalysierter MCR

Zur Darstellung der 3,4,6,7-Tetrahydro-5H-1,4-diazepin-5-one 9 wurden zunéchst geeig-

nete Ausgangsverbindungen benétigt, die in einer anschlieBenden intramolekularen

Cyclisierung Verwendung finden sollten. Die Synthese der Precursoren 8 sollte in Analo-

gie zur Synthese der Propargylamide 3 mittels einer Kupfer-katalysierten MCR erfolgen.

Als Séurechloridkomponente wurde das 3-Chlorpropionsaurechlorid verwendet.
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Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in der Tabelle 4.7 aufgefuhrt. Bis auf eine
Ausnahme (8i) konnten alle anvisierten Propargylamide 8 erhalten werden. Die erzielten
Ausbeuten lagen nahezu allesamt im moderaten (z. B. 8e) bis sehr guten (z. B. 8f) Be-
reich. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Alkine, die einen aromatischen Rest
besitzen eine deutlich hohere Ausbeute lieferten als Alkine, die einen aliphatischen Rest
tragen. Wie auch schon bei der Synthese der Propargylamide 6 lauft die Reaktion unter
Verwendung eines quartaren Kohlenstoffrestes (8i) nicht ab, dennoch wurden Silyl- (8j)
und Ester-Gruppen (8g) toleriert.

Bei der Synthese des Propargylamids 8a wurde ein Nebenprodukt mit einer Ausbeute von
14 % isoliert, das nach Analyse der erhaltenen NMR-Spektren eindeutig dem Propargyl-
amid 3j zuzuordnen ist (Abb. 4.10).

Abb. 4.10: Isoliertes racemisches Nebenprodukt 3j bei der Synthese des Propargylamids 8a.

Es ist anzunehmen, dass der Grund fir die Bildung des Nebenprodukts 3j auf der im ho-
hen Uberschusses verwendeten Base in der MCR zuriickzufiihren ist. Nach Ablauf der
erfolgten Synthese zum Produkt 8a wird das Chlorid-lon abgespalten und in einer kon-
kurrierenden Eliminierungsreaktion das Acrylamid-Derivat 3j gebildet. Obwohl alle syn-
thetisierten Propargylamide 8 die konkurrierende Eliminierungsreaktion eingehen konn-
ten, wurde das Eliminierungsprodukt 3j letztlich ausschliel3lich bei der Synthese des

Propargylamids 8a beobachtet.
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Tab. 4.7: Dargestellte racemische 3-Chlorpropionyl-substituierte Propargylamide 8.

Cl
R5
\ @)
AN cl
+ DIPEA, kat. Cul _ \\
—N abs. CH2C|2
R1[)<R3 16 h, 0 °C-RT )(R3
R2 X R4 R2 X R4
1,2
Edukt X R' R R® R RS Produkt:
Ausbeute® [%]
la S CH3; CH3; CHj CHj Ph 8a: 76
1b S —(CH2)5— CH3 CH3 Ph 8b: 63
1c S CHs; CHs; —(CH2)5— Ph 8c: 7
1d S ~(CHp)s— —(CHy)s— Ph 8d: 27
2 O CH3; CH3; CHj CHj Ph 8e: 30
la S CHs CHs CHjs CHjs 4-NO,-CgHgy 8f: 80

la S CH3 CH3 CH3 CH3 4-OCH3-C6H4 8g 71

la S CH; CHs CHs CHs  (CH2)sCHs gh: 22
la S CH; CHs CHs CHs C(CHa)s 8i: —
la S CH; CHs CHa CHa Si(CHa)s 8j: 15
la S CH; CHs CHs CHs COOCH; 8k: 76

[a] Es handelt sich um isolierte Reinausbeuten.

Aus der Tabelle 4.7 ist klar erkennbar, dass ein breites Spektrum an verschiedenen Iminen

und Alkinen in der Reaktion zur Synthese der Propargylamide 8 einsetzbar ist.
4.3.3 Cyclisierung

Den Abschluss dieses Themenkomplexes bildet die Untersuchung zur Synthese der

polyanellierten tricyclischen 3,4,6,7-Tetrahydro-5H-1,4-diazepin-5-one 9. Aufgrund der
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strukturellen Ahnlichkeit zu bekannten pharmakologisch relevanten Wirkstoffen, ist die

Synthese neuartiger polyanellierter siebengliedriger Ringsysteme von grofRer Bedeu-

tung.[¢¢- 671
Tab. 4.8: Dargestellte racemische 3,4,6,7-Tetrahydro-5H-1,4-diazepin-5-one 9.
Cl
R5
o —a% o
* N abs. DMF *
R R3  6h,100°C R3
R2 XXR“ R2 X)(R4
8 9
Edukk X R R R R* R® Produkt:
Ausbeute® [%]

8a S CH3; CH3; CHj CHj Ph 9a: 49
8b S —(CHy)s— CHjs CHjs Ph 9b: 63
8c S CH; CH3; —(CHy)s— Ph 9c: 46
8d S —(CHy)s— —(CHy)s— Ph od: 44
8e O CHjs CHs; CHjs CHjs Ph Oe: 42
8f S CH3 CH3 CH3 CH3 4-N02-C6H4 of: 4
89 S CH; CHs; CHj CHj 4-OCH3-CgH4 9g: 42
8h S CHjs CHs; CHjs CHjs (CH)3CH;3 9h: 55
8] S CH3 CH3 CH3 CH3 Si(CH3)3 9] 29
8k S CHj CHs; CHj CH; COOCH;3 ok: —

[a] Es handelt sich um isolierte Reinausbeuten.

Die Synthese der Siebenringlactame 9 wurde in Analogie zur Synthese der
3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-one 7 durchgeftuihrt. Die Ergebnisse, die in Tabelle 4.8 darge-
legt sind, belegen, dass im Vergleich zu den Sechsringlactamen 7 die Cyclisierung mit
deutlich geringeren Ausbeuten von nur bis zu 63 % (9b) verlauft. Dies deckt sich mit Er-

gebnissen von BALLET et al., die bei der Synthese bicyclischer 1,4-Diazepin-5-one einen
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ahnlichen Ausbeutenbereich beobachteten. Alle eingesetzten Propargylamide 8a—8j
konnten in den jeweiligen korrespondierenden Tricyclus 9 Uberfihrt werden mit Aus-
nahme des Derivats 8k. NMR- und IR-spektroskopische sowie massenspektrometrische
Daten deuten darauf hin, dass anstelle des angestrebten Tricyclus 9k der

C-C-verknupfte Bicyclus 10 in einer Ausbeute von 9 % erhalten wurde (Abb. 4.11).

\\ _ NaN; |

abs. DMF
6 h, 100 °C

N N

w

S)<

10
9%

Abb. 4.11: Isoliertes racemisches Produkt 10 bei der Synthese des anvisierten Tricyclus 9Kk.

Weiterhin ist festzuhalten, dass im Gegensatz zur Synthese der tricyclischen
3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-one 7 eine Produktbildung bei der Verwendung eines elektro-
nenziehenden Restes am Aromaten zu beobachten ist (9f), wenngleich die Ausbeute nur
4 % betragt.

Die erfolgreiche Gestaltung der intramolekularen 1,3-dipolaren Cycloaddition zu den
tricyclischen Ringschlussprodukten 9 wurde durch eine Rontgenkristallstruktur des
Derivats 9a verfiziert. Bei der Analyse der Einkristalls wurde festgestellt, dass sich in
dem erhaltenen Einkristall ein Molekil Wasser befand. Dieses wurde zwecks Ubersicht-
lichkeit bei der Darstellung der Molekulstruktur 9a aus der Abbildung 4.12 entfernt. Im
Rahmen der Cyclisierungsreaktion wurde die Bindung zwischen dem Stickstoffatom N4
und dem aromatischen Kohlenstoffatom C9, sowie zwischen dem Stickstoffatom N2 und
dem aromatischen Kohlenstoffatom C8 neu ausgebildet. Die Bindungslange zwischen den

aromatischen Kohlenstoffatomen C8 und C9 liegt mit einer Bindungsldnge von
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1.3877(11) A im Bereich typischer C-C-Bindungslédngen innerhalb des 1,2,3-Triazol-

Gerists.®®  Dies bestatigt die postulierte Molekiilstruktur  der tricyclischen

3,4,6,7-Tetrahydro-5H-1,4-diazepin-5-one 9.

(5)-9a

Abb. 4.12: Rontgenstruktur des siebengliedrigen Lactams 9a (Nur ein Enantiomer des Racemats
ist dargestellt, bei dem lediglich das Proton an dem stereogenen Zentrum angezeigt wird.
Das im Kristall eingelagerte Wasser wurde zwecks Ubersichtlichkeit entfernt.

Die Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur.).
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5 Entwicklung von Syntheserouten zur Darstellung

tricyclischer Achtringlactame

Die Synthesen der 3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-one 7 und 3,4,6,7-Tetrahydro-5H-1,4-
diazepin-5-one 9 haben gezeigt, dass komplexe polyanellierte Molekdlstrukturen in weni-
gen Syntheseschritten aufzubauen sind. In Anlehnung an die in Kapitel 4 entwickelten
Synthesesequenzen zur Darstellung der Propargylamide 3, 6 und 8 sowie deren Ring-
schlussprodukte stand die Synthese der tricyclischen 1,3,6-Oxadiazocin-4-one 12 und den

1,3,6-Triazocin-4-one 15 im Fokus der Untersuchungen.

R \ Cl
J \of}o
)(R3 R )(R3

R2 X R4 RZ X R*
12 11

J

H
O
3()(53 |:> R172:
RZ X R
12 R2 Cl

b

I
RS
\NH

o
R3 4 R3
R2 XkR“ R2 X)<R4
15 13

Abb. 5.1: Retrosynthetische Betrachtung der geplanten Synthese zu den
1,3,6-Oxadiazocin-4-onen 12 und den 1,3,6-Triazocin-4-onen 15 (R'-R° = Organyl).
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Die retrosynthetische Analyse offenbart, dass die 1,3-dipolare Cycloaddition den elemen-
taren Syntheseschritt zur Realisierung der tricyclischen Achtringlactame 12 und 15 dar-
stellt. Dazu war die Synthese der geeigneten Precursoren 11 und 13 mittels
Saurechloridaddition angedacht. Im Gegensatz zu den Propargylamiden aus Kapitel 4
sollte auf die Kupfer-katalysierte Variante verzichtet werden konnen, da die eingesetzten
Nucleophile reaktiv genug sind, um ohne zusétzlichen Katalysator eine Substitution am
ehemaligen iminschen Kohlenstoffatom durchfuihren zu kénnen. Die angestrebte Synthe-
seroute sollte einen geringstufigen und leicht durchfiihrbaren synthetischen Zugang zu
den Achtringlactamen 12 und 15 ermdglichen. Weil das Interesse an Synthesen von
heterocyclischen Systemen, deren pharmakologisches Potential gar nicht oder nur wenig
erforscht ist, fortwéhrend besteht, ist die Darstellung der achtgliedrigen heterocyclischen
Lactamsysteme 12 und 15 besonders attraktiv. Obwohl eine Vielzahl
triheteroatomhaltiger Achtringsysteme in der Literatur bekannt ist'®®, sind die Struktur-
motive der 1,3,6-Oxadiazocin-4-one 12 und der 1,3,6-Traiazocin-4-one 15 in Ganze lite-
raturunbekannt und stellen somit neuartige heterocyclische Strukturmotive dar. Ein struk-
turahnliches 1,4,6-Oxadiazocin-5-on konnten BoeHMER et al..’® durch die Reaktion von
2,2°-Oxydianilin mit p-Nitrophenylchlormethansaureester herstellen. Weitere strukturéhn-
liche achtgliedrige Lactame meldete der Pharmakonzern IMMUPHARMA 2007 an. Das Pa-
tent beinhaltet die Synthese von Aza-Heterocyclen, die als moglicher Wirkstoff bei der

Behandlung von an Malaria oder AIDS erkrankten Patienten dienen konnen.["™

NO,

@) N)N
e e
LD )

VIII IX

Abb. 5.2: Zwei pharmakologisch relevante strukturahnliche 1,3,6-Oxadiazocine:
Der potentielle Anti-MalariaWirkstoff ID-1 V11 7 (links; das 1,3,6-Oxadiazocan-2,5-dion-
Gerast ist rot markiert) und das 1,3,6-Oxadiazocin-Strukturmotiv IX mit antimikrobiellen Eigen-

schaften’ (rechts; das 1,3,6-Oxadiazocin-Gerust ist rot markiert; R = Organyl).
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Eines dieser heteroatomhaltigen Ringsysteme war u. a. der Heterocyclus mit der Bezeich-
nung ID-1 VIII, der das Strukturmotiv der 1,3,6-Oxadiazocan-2,5-dione aufweist (Abb.
5.2)."1 Als zusatzliches Beispiel fiir ein strukturverwandtes pharmakologisch interessan-
tes Achtringsystem der 1,3,6-Oxadiazocine dient das im Jahr 2013 von der Firma
ITHEMBA PHARMACEUTICALS patentierte Strukturmotiv der 4-Nitroimidazol-anellierten
1,3,6-Oxadiazocine 1X (Abb. 5.2). Verbindungen dieses Motivs konnen als moglicher
Wirkstoff gegen den Tuberkulose-Erreger Mycobacterium tuberculosis oder gegen andere
mikrobiellen Infektionen Anwendung finden.[”

Wie bei den sauerstoffanalogen Verbindungen ist das Strukturmotiv der achtgliedrigen
1,3,6-Triazocin-4-one 15 in der Literatur bislang noch nicht beschrieben worden und fin-
det erstmalige Erwéhnung im Rahmen dieser Arbeit. Strukturell ahnlich aufgebaute acht-
gliedrige Ringsysteme konnen als potentiell physiologisch aktive Substanzen Verwen-
dung finden™ und zeigen u. a. antiarrhytmethische™ sowie antihypertensivel™ Wir-
kung. Im Jahr 2008 konnten REZANKA et al. aus der Gorgonie Subergorgia hicksoni den
Naturstoffe Hicksoan A X isolieren, dessen achtgliedriges Grundgerist eine starke Ahn-
lichkeit zu dem anvisierten Achtringlactam 15 aufweist (Abb. 5.3).l®!

O  H
H N
N
HN NH
A\
| N O H é
H
X

Abb. 5.3: Der Naturstoff Hicksoan A X mit dem strukturahnlichen
1,3,6-Triazocan-4,7-dion-Geriist (rot markiert).["®

Die aufgefiihrten Beispiele belegen das vorhandene Interesse an triheteroatomhaltigen
achtgliedrigen N-Heterocyclen und legen die Vermutung nahe, dass auch die anvisierten
1,3,6-Oxadiazocin-4-one 12 und die stickstoffanalogen 1,3,6-Triazocinon-4-one 15 Uber

eine pharmakologische Wirkung verfuigen kdnnten.
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5.1 Synthese der tricyclischen 1,3,6-Oxadiazocin-4-one

Dieser Kapitelabschnitt beinhaltet die Synthese der 1,3,6-Oxadiazocin-4-one 12 ausge-
hend von den Alkoxyamiden 11. Neben der Synthese lag ein weiteres Hauptaugenmerk
auf der Optimierung der Reaktion zu den Alkoxyamiden 11. In Analogie zum vorherigen
Kapitel ist das auffalligste Merkmal des neuartigen achtgliedrigen Lactams 12 die

Anellierung eines 1,2,3-Triazols sowie eines Thiazolidin- oder Oxazolidin-Gerusts.

5.1.1 Reaktionsoptimierung zur Darstellung der Alkoxyamide

Bei der retrosynthetischen Planung des Synthesekonzepts zur Darstellung der achtgliedri-
gen 1,3,6-Oxadiazocin-4-one 12 (Abb. 5.1) ist im Anschluss an die ASINGER-Reaktion,
die Synthese einer geeigneten Precursor-Verbindung angestrebt. Diese sollten sich durch
die Umsetzung eines cyclischen Imins mit einem Sdurechlorid und einem Alkohol
realsieren lassen. Als Modellreaktion fiir einen orientierenden Versuch diente die Umset-
zung des 3-Thiazolins 1a mit Chloracetylchlorid und Propargylalkohol. Als Versuchsvor-
schrift wurde das Syntheseprotokoll zur Darstellung der Propargylamide 6 ohne Einsatz
des Kupfer(l)-iodids Gbernommen. Das anvisierte Alkoxyamid 11la konnte hierbei mit
einer Ausbeute von 52 % erhalten werden (Tab. 5.1). Wenngleich bereits dieses Ergebnis
ein duRerst Positives darstellt, wurde eine Reaktionsoptimierung fiir die Synthese der be-
noétigten Ausgangsverbindungen 11 durchgefihrt. Die Ergebnisse dieser Untersuchung
sind in der Tabelle 5.1 aufgefuhrt. Aufgrund des adaptierten Syntheseprotokolls wurden
zunichst sechs Aquivalente der Base Diisopropylethylamin (DIPEA) eingesetzt (Tab. 5.1,
Eintrag 1). Im Folgenden wurde untersucht, ob der Basenuiberschuss fur das erfolgreiche
Ablaufen der MCR essentiell ist.

Tab. 5.1: Reaktionsoptimierung der Dreikomponentenreaktion

zur Synthese des racemischen Alkoxyamids 11a.?

Cl
\ SQ ci
O
oH ¢ \
+ Base _ ') o
—N Losungsmittel 7ZLN
16 h, 0 °C-RT
A <
la 11a
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. Propargyl- . .. . ) RuNrzeit 4 sbeute”
Eintrag alkohol [eq ] Losungsmittel Base [eq.] Sau_r(_echlorl_d- 11a [%]
addition [min]
1 1.5 CH,CI, DIPEA 6.0 90 52
2 1.5 CH,Cl, DIPEA 4.0 90 65
3 1.5 CH,Cl, DIPEA 2.0 90 13
4 1.5 CH,CI, DIPEA 1.5 90 17
5 1.5 CH.Cl, EtsN 6.0 90 48
6 1.5 CH,Cl, EtsN 4.0 90 41
7 1.5 CH,CI, Et;N 2.0 90 41
8 1.5 CH,Cl, EtsN 1.5 90 18
9 1.5 DMF DIPEA 4.0 90 65
10 1.5 CH3CN DIPEA 4.0 90 73
11 1.5 CHsCN DIPEA 4.0 120 76
12 1.5 CH3CN DIPEA 4.0 240 44
13 1.5 CH3CN DIPEA 4.0 360 62
14 1.5 CH3CN DIPEA 4.0 60 68
15 2.0 CH3CN DIPEA 4.0 120 63
16 1.75 CH3CN DIPEA 4.0 120 61
17 1.25 CH3CN DIPEA 4.0 120 59

[a] Alle Reaktionen wurden unter Verwendung von 2.00 mmol 3-Thiazolin 1a, 4.00 mmol
Chloracetylchlorid, der jeweiligen Aquivalenten an Propargylakohol und der jeweiligen Base unter
Schutzgasatmosphére zwischen 0 °C bis Raumtemperatur durchgefiihrt. Die optimalen Reaktionsbe-
dingungen sind fett formatiert.

[b] Es handelt sich hierbei um isolierte Reinausbeuten.

Dabei konnte festgestellt werden, dass eine Verringerung von sechs auf vier Aquivalente
eine Ausbeutensteigerung auf 65 % liefert, wohingegen die Verwendung von zwei oder
1.50 Aquivalenten der Base die Ausbeute merklich verringert (Tab. 5.1, Eintrage 2 bis 4).

Der Einsatz der Base Triethylamin, die im Arbeitskreis MARTENS als klassische Base fiir
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Additionsreaktionen an heterocyclische Imine gilt, erbrachte ebenfalls nicht die ge-
winschte Ausbeutenerhthung. Zusétzlich bestétigte sich, dass ein Basenuberschuss es-
sentiell ist, damit die Reaktion hohere Ausbeuten liefert (Tab. 5.1, Eintrdge 5 bis 8). Den-
noch wurden hohere Ausbeuten bei der Verwendung von Diisopropylethylamin im Ver-
gleich zu Triethylamin erzielt. Als Resultat der Ergebnisse der Optimierung zur Synthese
der Propargylamide 6 (Kapitel 4.2.2) wurde auf den Einsatz von Carbonatbasen oder
aromatischen Aminen bei dieser Untersuchung verzichtet.

In der néchsten Versuchsreihe wurden die Losungsmittel DMF und Acetonitril innerhalb
der Reaktion getestet. Wéhrend unter Verwendung von DMF das Produkt 11a in einer
Ausbeute von 65 % erhalten wurde, gelang in Acetonitril eine Ausbeutesteigerung auf
73 % (Tab. 5.1, Eintrdge 9 und 10). Eine Verlangerung der Reaktionszeit des Imins la
mit dem Chloracetylchlorid vor der Zugabe des Nucleophils von 90 auf 120 Minuten
brachte eine Ausbeutensteigerung um weitere 3 Prozentpunkte auf 76 %. Andere Ande-
rungen der Reaktionszeit resultierten nicht in einer anvisierten Ausbeutenerhthung (Tab.
5.1, Eintrage 12 bis 14). Zum Schluss der Untersuchungen wurden die Aquivalente des
als Nucleophil agierenden Propargylalkohols variiert. Die Ergebnisse dieser Untersu-
chungen zeigten, dass die im Vorfeld gewéhlten stdchiometrischen Verhaltnisse zwischen
den einzelnen Reaktionskomponenten sich als optimal herausstellten. Sowohl eine Erho-
hungen als auch eine Reduzierung der Stoffmenge an Propargylalkohol resultierte in ei-

nen signifikanten Abfall der Ausbeute.

5.1.2 Synthese der Alkoxyamide

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurde im Folgenden eine Vielzahl unter-
schiedlicher Alkoxyamide 11 synthetisiert, die in moderaten bis sehr guten Ausbeuten
erhalten wurden. Ein Blick auf die retrosynthetische Planung dokumentiert, dass dem
Rest R® in der Syntheseplanung eine wichtige Bedeutung zukommt. Dieser tragt entweder
ein Proton, eine Methyl- oder eine Phenyl-Gruppe am Propargylalkohol. Erfreulicherwei-
se konnten alle Alkine erfolgreich in der MCR umgesetzt werden. Wie schon in Kapitel 4,
zeigten die Thiazoline 1a und 1b auch in der hier untersuchten MCR die hdchste
Reaktivitat aller eingesetzten cyclischen Imine. Die Umsetzung des Propargylalkohols
mit dem entsprechenden 3-Thiazolin 1b und dem Chloracetylchlorid zu dem korrespon-
dierenden Alkoxyamid 11d konnte mit einer sehr guten Ausbeute von 88 % erhalten wer-

den, was der héchsten Ausbeute des gesamten Screenings entspricht. Der Vergleich zwi-
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schen den gleichsubstituierten 3-Thiazolin 1a und dem sauerstoffanalogen 3-Oxazolin 2
zeigt, dass unter Verwendung des schwefelhaltigen Aldimins 1a die anvisierten Produkte
11a bis 11c (Tab 5.2) in signifikant hoheren Ausbeuten als die Produkte 11m bis 110
(Tab. 5.3) erhalten wurden.

Tab. 5.2: Dargestellte racemische Alkoxyamide 11 (Teil 1).

R® Cl
\ ; R Cl
0]
OH Cl \

+ DIPEA o o
=N abs. CH5CN 1 "N X

R v( R 16 h, 0 °C-RT R R

R2 X)(R4 R2 XkR“'

1a, 1b, 1c 11a-11i
Edukt X R R? RS R’ RS Produkt
Ausbeute® [%]

la S CH3 CH3 CH3 CH3 H 1la: 76
la S CHjs CHjs CHjs CHjs CHjs 11b: 69
la S CHjs CHjs CHjs CHjs Ph 11c: 74
1b S —(CH2)5— CH3 CH3 H 11d: 88
1b S —(CHy)s— CHjs CHjs CHjs 1le: 48
1b S —(CHy)s— CHjs CHjs Ph 11f: 78
1c S CHs CHs —(CH2)5— H 11g: 38
1c S CHjs CHjs —(CHy)s— CHjs 11h: 50
1c S CHjs CHjs —(CHy)s— Ph 11i: 25

[a] Es handelt sich um isolierte Reinausbeuten.

Bei den 3-Thiazolinen 1b bis 1d zeigte sich, dass grofie Differenzen bei den isolierten
Ausbeuten der Produkte 11 vorliegen, wenn der Rest R® ein Proton, eine Methyl- oder
Phenylgruppe tragt. Dennoch ist kein allgemeingultiges Schema zu erkennen, das eine
fundierte wissenschaftliche Aussage lber die Relation zwischen Art der Substitution am

Rest R® und der zu erwartenden Ausbeute der Produkte 11 zulasst.
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Tab. 5.3: Dargestellte racemische Alkoxyamide 11 (Teil 2).
R® Cl

\ ; R cl
0]
OH Cl \
+ DIPEA o o
1 —N s abs. CH;CN 1 N s
R [ R 16 h, 0 °C-RT R R
R? X)(R“ R? X)<R4
1d, 1f, 2 11j-11p
Edukt X R R? R® R R® Produkt
Ausbeute® [%]
1d S —(CHy)s— —(CHy)s— H 11j: 78
1d S —(CH2)5— —(CH2)5— CH3 11k: 26
1d S —(CH2)5— —(CH2)5— Ph 111: 30
2 @) CHjs CHjs CHjs CHjs H 11m: 47
2 O CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 11n:51
2 @) CHjs CHjs CHjs CHjs Ph 110: 49
1f S CHjs CHjs H C(CHj3)3 H 11p: 53

[a] Es handelt sich um isolierte Reinausbeuten.
[b] Aus dem Rohspektrum der Verbindung 11p wurde bei Raumtemperatur in CDCl; ein
Diastereomerenverhaltnis von 86:14 bestimmt.

Zusétzlich zu den verschiedenen Alkinen war auch die Einflihrung einer olefinischen
Doppelbindung unter Verwendung von Allylalkohol in die Alkoxyamide 11 angestrebt.
Mit Hilfe der MCR konnte das Alkoxyamid 11q in einer Ausbeute von 69 % erhalten

werden.
Cl
Cl
::\__ O
OH + ¢l DIPEA  ~— \_o o
=N abs. CH;CN 1 "N ,
Rv( R 16 h, 0 °C-RT R R
R? ><)<R4 R? ><)<R4
1,2 11q

69 %

Abb. 5.4: Synthese des racemischen Alkoxyamids 11q.
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Zur Verifizierung der Substanzklasse der Alkoxyamide 11 konnte ein Einkristall des
Amids 11b gewonnen werden. Nach der rodntgenographischen Untersuchung des
Einkristalls konnte die postulierte Molekulstruktur der Alkoxyamide 11 eindeutig besté-
tigt werden (Abb. 5.5).

\\ Cl

Abb. 5.5: Rontgenstruktur des Alkoxyamids 11b (Nur ein Enantiomer des Racemats ist darge-
stellt, bei dem lediglich das Proton am stereogenen Zentrum angezeigt wird.

Die Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur.).

Im Zuge der Untersuchungen zur Synthese der monocyclischen Amide 11 war auch der
Einsatz des chiralen 3-Thiazolins 1f angestrebt. Dieses besitzt ein stereogenes Zentrum an
der 2-Position innerhalb des heterocyclischen Grundgerusts, wodurch das anvisierte Pro-
dukt 11p zwei stereogene Zentren enthélt. Anhand des Rohspektrums in deuteriertem
Chloroform bei Raumtemperatur konnte ein Diastereomerenverhéltnis von 86:14 be-
stimmt werden. Der enorme Uberschuss eines Diastereomers ist damit zu erklaren, dass
die sterisch anspruchsvolle tert-Butyl-Gruppe, die an das chirale 3-Thiazolin 1f substitu-
iert ist, und der Chloracetyl-Rest am Stickstoffatom des heterocyclischen Grundgerusts
einen maoglichst groflen Abstand zueinander generieren. Daraus resultierend ergibt sich
eine solch hohe Diastereoselektivitat. Eine Trennung der racemischen Diastereomere
konnte nicht erzielt werden, weshalb eine Verifizierung der relativen Konfiguration des

Uberschussdiastereomers als auch des Unterschussdiastereomers nicht moglich war.
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5.1.3 Cyclisierung

In Analogie zur Synthese der tricyclischen sechs- und siebengliedrigen Lactame
(Kapitel 4) erfolgte die Cyclisierung der Alkoxyamide 11 zu den achtgliedrigen Lactamen
12 mit Hilfe der thermisch induzierten intramolekularen 1,3-dipolaren Cycloaddition. Die
tricyclischen 1,3,6-Oxadiazocin-4-one 12 konnten dabei in moderaten bis exzellenten
Ausbeuten erhalten werden (Tab. 5.4 und 5.5).

Tab. 5.4: Dargestellte racemische 1,3,6-Oxadiazocin-4-one 12 (Teil 1).

R5
Cl
\O ;O NaN3

abs. DMF
)(R3 5h, 100 °C )(R3
R2 X" R4 R2 X" R4
11a-11i 12a-12i
Edukt X R R? R® R* R Produkt
Ausbeute® [%]
11a S CHs; CHjs CHs; CHs; H 12a: 86
11b S CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 12b: 30
11c S CHs; CHjs CHs; CHs; Ph 12c: 35
11d S —(CHy)s— CHs; CHs; H 12d: 99
11e S —(CH2)5— CHs; CHs; CHj 12e: 30
11f S —(CHy)s— CHs; CHs; Ph 12f: 44
119 S CHs; CHjs —(CHy)s— H 129: 68
11h S CH3 CH3 —(CH2)5— CH3 12h: 50
11i S CHs; CHj —(CHy)s— Ph 12i: 53

[a] Es handelt sich um isolierte Reinausbeuten.

Alle eingesetzten Alkoxyamide 11, die eine C-C-Dreifachbindung aufweisen, konnten in
die korrespondierenden polyanellierten achtgliedrigen Heterocyclen 12 uberfuhrt werden.
Die aufgefiihrten Ergebnisse belegen, dass ein Zusammenhang zwischen der Substitution

am Rest R® und den isolierten Ausbeuten besteht. So wurden die Lactame 12 mit R® = H
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in einer signifikant hoheren Ausbeute als jene mit R®> = CHs, Ph erhalten. Dies ist vermut-
lich auf den erhohten sterischen Anspruch der Alkoxyamide 11 zurtickzufuhren, sobald
diese einen Alkyl- oder Aryl-Substituenten am Rest R® aufweisen. Mdglicherweise er-
schwert diese Substitution den Angriff des Azids auf das Alkin wéhrend der intramoleku-

laren Cycloaddition.

Tab. 5.5: Dargestellte racemische 1,3,6-Oxadiazocin-4-one 12 (Teil 2).

R5
\ Cl
\ ; NaN3
O, N O ™ abs. DMF
R’ 7 )(R3 5h, 100 °C R )(R3
RZ X R4 R2 X R*
11j-11p 12j-12p
Edukt X  R! R? R3 R* RS Produkt:
Ausbeute® [%]
11j S —~(CHy)s— —(CHy)s— H 12j: 50
11k S —(CH2)5— —(CH2)5— CH3 12k: 29
11 S —(CHy)s— —(CHp)s— Ph 121: 38
11m O CHs; CHjs CHs; CHs; H 12m: 88
11n O CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 12n: 24
110 O CH3 CH3 CH3 CH3 Ph 120: 35
" 85)-12p: 21°
Ip S CHy CHy H C(CH)y H 00 85)12

(5aS", 8R)-12p: 12°

[a] Es handelt sich um isolierte Reinausbeuten.
[b] Aus dem Rohspektrum der Verbindung 12p wurde bei Raumtemperatur in CDCIl; ein
Diastereomerenverhaltnis von 68:32 bestimmt.

Im Zuge der Untersuchungen zur Synthese des neuartigen Strukturmotivs der
1,3,6-Oxadiazocin-4-one 12 wurde bei der Umsetzung des Alkoxyamids 11d zum
Achtring 12d die hochste Ausbeute erzielt, die mit einer nahezu quantitativen Ausbeute
von 99 % in einem exzellenten Bereich liegt. Ein Vergleich zwischen den S,N- und
O,N-heterocyclischen Grundgeriisten der Lactame 12 (12a-12c; 12m-120) zeigt, dass

keine Tendenz bei der Cyclisierung zu erkennen ist und alle korrespondierenden
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Achtringe 12 in nahezu identischer Ausbeute erhalten wurden. Die Verwendung des
Alkoxyamids 11q, das als Rest R® eine Allyl-Gruppe aufweist, filhrte nicht zu dem ange-
strebten neuartigen Achtring. Somit scheint die Triebkraft zur Bildung eines aromatischen
Systems fur eine erfolgreich ablaufende Synthese zu den tricyclischen Produkten 12 es-
sentiell zu sein.

Repréasentativ fir die postulierte Struktur der neuartigen 1,3,6-Oxadiazocin-4-one 12
konnte ein Einkristall gezlchtet werden, der einer Rontgenkristallstrukturanalyse unter-
zogen wurde. Die gezeigte Kristallstruktur des 1,3,6-Oxadiazocin-4-ons 12d (Abb. 5.6)
belegt durch die Verkniipfung des ehemals alkinischen Kohlenstoffatoms C4 mit dem
Stickstoffatom N2 des substituierten Azids die Bildung des Achtrings.
(Die Nummerierung entspricht nicht der IUPAC Nummerierung und wird ausschlielRlich

fiir die Diskussion der Rontgenstruktur verwendet.)

Abb. 5.6: Rontgenstruktur des 1,3,6-Oxadiazocin-4-ons 12d (Nur ein Enantiomer des Racemats
ist dargestellt, bei dem lediglich das Proton am stereogenen Zentrum angezeigt wird.

Die Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur.).

Durch den Einsatz des chiralen Alkoxyamids 11p liegt neben dem obligatorischen stereo-
genen Zentrum am ehemaligen iminischen Kohlenstoffatom ein weiteres stereogenes

Zentrum in S-Position zur Carbonylgruppe vor. Aus dem Rohprodukt der racemischen
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Diastereomere 12p konnte NMR-spektroskopoisch bei Raumtemperatur in deuteriertem
Chloroform ein Diastereomerenverhéltnis von 68:32 bestimmt werden. Zusétzlich zur
Bestimmung des Diastereomerenverhaltnisses gelang die sdulenchromatographische
Trennung der beiden Diastereomere 12p. Da das Uberschussdiastereomer als Feststoff
vorliegt, konnte dieses durch einen Verdunstungsansatz aus Dichlormethan und n-Hexan
kristallisiert und somit ein geeigneter Einkristall gewonnen werden, der sich fir die Ront-

genstrukturanalyse eignete.

+ Enantiomer
(5aS”, 85™)-12p

Abb. 5.7: Réntgenstruktur des (5aS", 85°)-1,3,6-Oxadiazocin-4-ons 12p (Nur ein Enantiomer des
Racemats ist dargestellt, bei dem lediglich die Protonen an den stereogenen Zentren angezeigt

werden. Die Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur.).

Die in Abbildung 5.7 gezeigte Molekiilstruktur des Uberschussdiastereomers von 12p
zeigt eindeutig eine (S, S)-Konfiguration des Uberschussdiastereomers. Resultierend aus
der  erhaltenen  stereochemischen  Information  kann  dem  racemischen
Unterschussdiastereomer 12p eine relative (S’, R')-Konfiguration zugeordnet werden.
Neben den stereochemischen Informationen wird mit der vorliegenden Rontgenkristall-
struktur die postulierte neuartige Struktur der tricyclischen achtgliedrigen

1,3,6-Oxadiazocin-4-one 12 abermals bewiesen.

49



Entwicklung von Syntheserouten zur Darstellung tricyclischer Achtringlactame

5.2 Synthese der tricyclischen 1,3,6-Triazocin-4-one

Dieser Abschnitt befasst sich mit der Synthese der als Precursoren verwendeten
Alkinylaminoamide 13 und deren Umsetzung zu den polyanellierten tricyclischen
1,3,6-Triazocin-4-onen 15. Die dabei neu geschaffene sekundare Aminofunktion bildet
aus strategischer Sicht einen idealen Ausgangspunkt fur den Aufbau noch komplexerer
Molekilsysteme. Das Potential einer mdglichen Derivatisierung an der sekundaren

Aminofunktion soll anhand ausgewahlter Reaktionen exemplarisch aufgezeigt werden.

5.2.1 Synthese der Alkinylaminoamide

Zur Synthese der achtgliedrigen 1,3,6-Triazocin-4-one 15 waren die Alkinylaminoamide
13 als Edukte erforderlich. Fir die Anwendung der MCR zur Synthese eben dieser Ver-
bindungen wurde ein Syntheseprotokoll von WATzkel’" ibernommen. Im Gegensatz zur
Synthese der Alkoxyamide wurde die MCR in Dichlormethan und in Anwesenheit der
Base Triethylamin durchgefuhrt. Zusatzlich wurde auf die Verwendung von
Chloracetylchlorid als Saurechloridkomponente in der MCR verzichtet und stattdessen
das Azidoacetylchlorid eingesetzt. Die Gefahr einer Substitution des zweiten Chloratoms
durch das im Uberschuss vorhandene Propargylamin war durch die Verwendung von
Azidoacetylchlorid nicht mehr gegeben. In einer zweistufigen Synthesesequenz wurde
zunachst aus Bromessigsaure die dazugehorige Azidoessigsaure synthetisiert, die im An-
schluss unter Verwendung von Oxalylchlorid zum Séaurechlorid umgesetzt wurde.l’® Bei
den Synthesen zu den Alkinylaminoamiden 13 wurden neben verschiedenen heterocycli-
schen Iminen 1 und 2 auch das Propargylamin, sowie das But-2-in-1-amin eingesetzt.
Insgesamt konnten auf diese Weise acht Alkinylaminoamide 13 in moderaten bis sehr
guten Ausbeuten synthetisiert werden (Tab. 5.6). Die Tendenzen beztglich der isolierten
Ausbeute die bereits bei der Synthese der Alkoxyamide 11 zu erkennen waren, konnten
durch die erzielten Resultate bestatigt werden. Erneut lieferte das 3-Thiazolin 1b bei der
Synthese des Produkts 13c mit 75% die hochste Ausbeute aller dargestellten
Alkinylaminoamide 13. Der Vergleich der gleichsubstituierten S,N- und O,N-haltigen
Imine 1a und 2 zeigt erneut, dass die Alkinylaminoamide, die den S,N-Heterocyclus auf-
weisen, in hoheren Ausbeuten erhalten werden konnten. Eine weitere Tendenz ist im Zu-
sammenhang mit dem Substituenten R> zu erkennen. Ist R® ein Wasserstoffatom bildeten
sich die Produkte 13a, c, e und f in vergleichsweise besseren Ausbeuten als im Fall
R® = CHs.
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R5

N3

Tab. 5.6: Dargestellte racemische Alkinylaminoamide 13.

\\ /LO N3
\,NHz , © AN
Et;N _ NH o
—N abs. CH20|2 * N
[)(R?’ 16 h, 0 °C-RT RIL R
R2 X R* R2 X R4
1,2
Edukt X R R? R® R* 5 Produkt
Ausbeute® [%]
la S CHjs CHs CHs CHjs H 13a: 65
la S CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 13b: 36
1b S —(CHy)s— CHj CHs H 13c: 75
1b S —(CHy)s— CHs CHjs CHs 13d: 41
1d S —(CH,)s— —(CHy)s— H 13e: 62
1d S —(CH2)5— —(CH2)5— CHs 13f: 28
2 @) CHjs CHs CHs CHjs H 139: 48
2 0] CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 13h: 33
1f S CHjs CHs H C(CHj3)3 H 13i: -

[a] Es handelt sich um isolierte Reinausbeuten.

Ein Uberraschendes Ergebnis wurde bei der Synthese des anvisierten Produkts 13i erzielt.

Im Zuge von Diastereoselektivitatsuntersuchungen wurde das Imin 1f eingesetzt. Unter

den gegebenen Reaktionsbedingungen wurde jedoch nicht die gewinschte Verbindung

13i isoliert (Abb. 5.8). Nach umfangreicher Analyse diverser NMR- und IR-spektros-

kopischer als auch massenspektrometrischer Daten wurde das isolierte Produkt als der
Aldehyd 14 identifiziert.
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N3
\NH <FO
Ng +> :

N
\NHQ CI; © 7?3})\6

+ Et;N
abs. CH-CI
2v12 N3

74:'\‘* 16 h, 0 °C-RT L
- o o
1f )
%S)ﬁ<

14

28 %

Abb. 5.8: Bildung des Aldehyds 14 anstelle des angestretben Alkinylaminoamids 13i.

Anzunehmen ist, dass sich wahrend der Reaktion, der wassrigen Aufarbeitung und an-
schlielender sdulenchromatographischer Aufreinigung das Hydroxyprodukt XI gebildet

hat, welches durch anschlieende Umlagerungen in den Aldehyd 14 umgewandelt wurde
(Abb. 5.9).

N3

N3
w0, S0 o; J
7fN ®) N HN @)
* %
s)\é S)\K
XI 14
Abb. 5.9: Postulierte Umlagerung des Hydroxyprodukts XI zum Aldehyden 14.

Von dem Alkinylaminoamid 13a konnten Einkristalle geziichtet werden. Durch eine an-

schlieBende Rontgenstrukturanalyse konnte die postulierte Struktur verifiziert werden.
Diese ist in der Abbildung 5.10 dargestellt.
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L1
57 IN5

N

HN_H o)
—N ) O1
S)< # CT
(S)-13a

Abb. 5.10: Rontgenstruktur des Alkinylaminoamdis 13a (Nur ein Enantiomer des Racemats ist
dargestellt, bei dem lediglich die Protonen am stereogenen Zentrum sowie am Stickstoffatom N2

angezeigt werden. Die Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur.).

5.2.2 Cyclisierung

Die Synthese der polyanellierten tricyclischen 1,3,6-Triazocin-4-one 15 erfolgte durch
Modifikation der Synthesevorschrift zur Darstellung der 1,3,6-Oxadiazocin-4-one 12.
Aufgrund des eingesetzten Azidoacetylchlorids konnte auf den Einsatz von Natriumazid
verzichtet werden. Daraus resultierend wurden die Azide 13 in DMF bei 100 °C ohne
Zusatz weiterer Komponenten geriihrt. Ein orientierender Versuch zeigte, dass bei funf
Stunden Riuhrzeit weder das anvisierte Produkt 15a noch das Edukt 13a in den
NMR-Spektren wiederzufinden waren. Daher wurde in den nachfolgenden Versuchen per
DC-Kontrolle die Umsetzung des Eduktes Uberpriift. Nachdem das Edukt vollstandig um-
gesetzt war, wurde die Reaktion gequencht und das Reaktionsgemisch geméald der Ver-
suchsvorschrift  aufgearbeitet und gereinigt. Von den acht eingesetzten
Alkinylaminoamiden 13 konnten vier in die neuartigen 1,3,6-Triazocin-4-one 15 (ber-
fuhrt und die Produkte in moderaten Ausbeuten erhalten werden. Die geringe Ausbeute
erklart sich dadurch, dass die angestrebten Achtringe 15 eine gewisse Labilitat bei der
Reaktionstemperatur zeigen und sich bei ldngerer Rihrzeit zersetzen. Wie aus der
Tabelle 5.7 gut ersichtlich ist, konnten ausschlielich die achtgliedrigen
1,3,6-Triazocinon-4-one 15 erhalten werden, bei denen der Rest R ein Wasserstoffatom
ist. Alle Azide 13, die an dieser Stelle eine Methylgruppe aufweisen, konnten nicht in die
anvisierten Ringsysteme 15 Uberfuhrt werden. Auffallig ist hierbei, dass die Edukte, die
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eine Methylgruppe am Rest R® aufweisen, eine deutlich langere Reaktionszeit benétigten,
bis das Edukt vollstandig verbraucht war. Eine Umsetzung der Edukte 13 zu den Produk-
ten 15 und eine gleichzeitig einsetzende Zersetzung des gebildeten Achtrings aufgrund

der Temperaturlabilitat ist nicht auszuschlieRen, konnte aber nicht bestatigt werden.

Tab. 5.7: Dargestellte racemische tricyclische 1,3,6-Triazocin-4-one 15.

R5 R5 N\\
N\ -
N N
HN, N<FO abs. DMF,  HN_, NLO
R IR PR R AR
RZ X R4 RZ X R4
13 15
Edukt X R R? R? R RS Reaktlgnszelt Produl;t:
[min] Ausbeute® [%]
132 S CHs CH3; CH3; CH3; H 75 15a: 44
13b S CHs CHs; CHs; CHs; CHjs 240 15b: —
13c S —(CH2)5— CH3; CH3; H 100 15c: 50
13d S —(CH2)5— CH3 CH3 CH3 105 15d: -
138 S —(CHy)s— —(CH2)s— H 90 15€: 56
13f S —(CHy)s— —(CHy)s— CH; 360 15f; —
13y O CH; CHs; CHy  CHs H 120 15g: 14
13h O CHs; CHs; CHs; CHs; CHjs 300 15h: —

[a] Es handelt sich um isolierte Reinausbeuten.

Stellvertretend  fir  die  Substanzklasse  der  polyanellierten  tricyclischen
1,3,6-Triazocin-4-one 15 konnte ein erhaltener Einkristall der Verbindung 15a einer
Rontgenstrukturanalyse unterzogen werden. Die Analyse des Einkristalls konnte eindeu-
tig die postulierte Molekulstruktur der Achtringlactame 15 nachweisen. Zusétzlich wird
durch die Rontgenstruktur die erfolgreiche Synthese der Alkinylaminoamide 13 nochmals
bestatigt.
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(R)-15a

Abb. 5.11: Rontgenstruktur des 1,3,6-Triazocin-4-ons 15a (Nur ein Enantiomer des Racemats ist
dargestellt, bei dem lediglich die Protonen am stereogenen Zentrum sowie am Stickstoffatom N1
angezeigt werden. Die Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur.).

5.2.3 Ausgewahlte Substitutionsreaktionen zur Derivatisierung der
Aminofunktion der 1,3,6-Triazocin-4-one
Sekundare und primére Amine sind fur ihre hohe Reaktivitat bekannt, wodurch die Mdg-
lichkeit vielseitiger Derivitatisierungen an Aminen in einer Vielzahl von Reaktionen ge-
geben ist. Zu den klassischen Reaktionen von Aminen gehéren die Umsetzungen mit ha-
logenhaltigen Verbindungen oder mit Isocyanaten.[”® Diese Eigenschaft ausnutzend wur-
den einige dieser Reaktionen auf das tricyclische Achtringlactam 15a tbertragen. Hierzu
wurde dieses mit Acetylchlorid, Methansulfonylchlorid, Benzylbromid sowie mit
Phenylisocyanat umgesetzt (Abb. 5.12). Zur allgemeinen Erniichterung zeigte der einge-
setzte Achtring 15a keinerlei Reaktivitit weshalb keines der anvisierten
Derivatisierungsprodukte erhalten wurde. In allen Fallen wurde nach wassriger Aufarbei-
tung und Entfernung des Losungsmittels ausschlieBlich die Ausgangsverbindung
reisoliert. Ein wiederholendes Experiment ausgehend vom Produkt 15¢ und Acetylchlorid
bestatigte die geringe Reaktivitat des Amins. Auf eine Erhéhung der Reaktionstemperatur
wurde aufgrund der Temperaturlabilitdt der synthetisierten Ringsystems 15 verzichtet.

Vermutlich ist der Grund der geringen Reaktivitat auf die geometrische Anordnung des
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Ringsystems zuriickzuftihren, wodurch ein moglicher Angriff des jeweiligen Nucleophils
aufgrund sterischer Hinderung nicht stattfinden kann und letzten Endes ausschliefRlich die

Edukte zurlickerhalten werden.

Abb. 5.12: Versuche zur Derivatisierung der Aminofunktion des 1,3,6-Triazocin-4-ons 15a;
a) 1.00 eq. Amin, 1.00 eq. Halogenverbindung, 1.75 eq. Et;N, abs. CH,Cl,, iber Nacht,
0 °C —RT; b) 1.00 eq. Amin, 1.00 eq. Isocyanat, abs. CH,Cl,, Uber Nacht, 0 °C — RT.
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Um dennoch eine tertidre Aminofunktion an dem an Position 1 befindlichem Stickstoff-
atom zu realisieren, wurde die vorgegebene Derivatisierung am Stickstoffatom vorab ein-
gefiigt (Abb. 5.13).

N3 N\\N
\ / ;O \ N LN
NH , cl ) \ / b
- S S
A o< <
la 16 17
42 % 71%

Abb. 5.13: Synthese des N-Methyl-substituierten 1,3,6-Triazocin-4-ons 16; a) 1.00 eq Imin,
1.00 eq. Saurechlorid, 2.00 eq. N-Methylpropargylamin, 1.75 eq. Et3N, abs. CH,Cl,, 5 h,
Riickfluss; b) abs. DMF, 5 h, 100 °C (angegeben ist jeweils die isolierte Reinausbeute.).

Dafur wurde das sekunddre Amin N-Methylpropargylamin anstelle des priméaren
Propargylamins in der MCR eingesetzt. Das gewiinschte N-Methyl-alkinylaminoamid 16
konnte in einer Ausbeute von 42 % erhalten werden. Im Anschluss wurde das Amid 16
mittels thermisch induzierter 1,3-dipolarer Cycloaddition in das anvisierte Ringschluss-
produkt 17 uberflihrt. Ebenso wie bei den vorherigen Synthesen zu den Achtringen 15,
wurde per DC-Kontrolle die Umsetzung des Edukts 16 beobachtet. Hierbei zeigte sich,
dass die Umsetzung erst nach funf Stunden beendet war und das Cyclisierungsprodukt 17
erfreulicherweise in einer guten Ausbeute von 71 % isoliert werden konnte. Dies stellte
die hochste Ausbeute wahrend der gesamten Untersuchungen zur Synthese der achtglied-
rigen Ringsysteme dar und lasst den Schluss zu, dass eine Substitution des Stickstoff-
atoms an Position 1 dazu fihrt, dass die vorher erwéhnte Temperaturlabilitat der anvisier-
ten Achtringe nicht mehr gegeben ist. Die modifizierte Syntheseroute verdeutlicht das
Potential der Mdglichkeit zur Derivatisierung der Achtringlactame 15 unter der limitie-
renden Bedingung, dass das Einflihren von Kohlenwasserstoffresten bereits vorab durch-

geflihrt werden muss.
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5.2.4 Exemplarische Oxidation

Eine weitere Mdglichkeit zur Derivatisierung von Aminen sind die Oxidationsreaktio-
nen.® Die Verwendung verschiedener Oxidationsmittel fiihrt u. a. zu Aminoxident®Y,
Iminen® oder Amiden®. Im Rahmen der exemplarischen Oxidation der
1,3,6-Triazocinon-4-one 15 wurde die Verbindung 15a als Substrat fiir die Oxidation der
Amino-Gruppe gewahlt. Eine im Arbeitskreis MARTENS klassische Variante der Oxidati-
on von Aminen ist die Darstellung von Ketiminen unter Verwendung des Oxidationsmit-
tels Kaliumpermanganat in Aceton.”® ™ In Abbildung 5.14 ist das Ergebnis der

exempla-rischen Oxidation dargestellt.

N°N N\\N
}N' ] ﬁ%
HN L Ay N L
g SR
N N
15a 18

14 %

Abb. 5.14: Oxidation vom 1,3,6-Triazocin-4-on 15a zum 1,3,6-Triazocin-4,8-dion 18.
a) 2.50 eq. Kaliumpermanganat, abs. Aceton, 2 h, Rlckfluss

(angegeben ist die isolierte Reinausbeute.).

Nach der Durchfiihrung der Reaktion wurde anstelle eines angestrebten Ketimins das
Diamid 18 erhalten. Das Ergebnis ist das Resultat einer konkurrierenden Oxidation, wel-
che durch das verwendete Oxidationsmittel hervorgerufen wird. Neben der Mdglichkeit
zur Oxidation des Amins ist auch die Oxidation der Methylengruppe, die in a-Position
zum Aromaten steht, gegeben. Weitere Versuche zur Oxidation des Amins zum Imin z. B.
durch die Verwendung von Sauerstoff, wie von CHE et al. beschrieben® oder nach einer
Synthesevorschrift von NicoLaou et al.®®! bei der mit IBX (2-lodobenzoesaure) eine
Oxidation erfolgreich durchgefiihrt wurde, fihrten ausschliellich zur Reisolierung des
eingesetzten Edukts 15a. Dennoch zeigt das Resultat das Potential zur Oxidation an dem
neuartigen Ringsystem. Zusatzlich findet das Strukturmotiv des Diamids 18 im Rahmen

dieser Arbeit erstmalig Erwahnung in der Literatur.
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Von dem Oxidationsprodukt 18 konnten geeignete Einkristalle geziichtet werden. Die
Rontgenstruktur  belegt eindeutig die erfolgreich durchgefihrte Oxidation des
1,3,6-Triazocin-4-ons 15a zum Diamid 18 und bestétigt die Molekulstruktur durch die
neu ausgebildete zweite Carbonylgruppe am Kohlenstoffatom C11. (Die Nummerierung
entspricht nicht der IUPAC Nomenklatur und wird lediglich bei der Diskussion der Ront-
genstruktur angewendet.).

Abb. 5.15: Rontgenstruktur des 1,3,6-Triazocin-4,8-dions 18 (Nur ein Enantiomer des Racemats
ist dargestellt, bei dem lediglich die Protonen am stereogenen Zentrum und am Stickstoffatom N2
angezeigt werden. Die Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-NomenkKlatur.).
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6  Entwicklung einer Vierkomponentenreaktion zur Darstel-
lung von Dithiocarbamaten ausgehend von heterocycli-

schen Iminen

Die Synthese neuer potentieller pharmakologischer Wirkstoffe ist ein zeitaufwandiger
und ressourcenverbrauchender Vorgang, weshalb MCRs im Laufe der Zeit eine unver-
zichtbare Synthesestrategie geworden sind. Die Verwendung relativ einfacher Ausgangs-
verbindungen, die mit einer Vielzahl variierender Substituenten kduflich zu erwerben
oder gut zuganglich sind, kennzeichnen die am haufigsten verwendeten MCRs. Als Folge
dessen ergibt sich eine hohe Effizienz bei der Konstruktion von Substanzbibliotheken mit
multifunktionalen Strukturmotiven, inklusive heterocyclischer Grundgeriiste, als auch
eine hohe Molekiilkomplexitat sowie Molekiildiversitat.®®! Aufbauend auf diesem Ge-
dankengang war die Entwicklung einer neuen MCR zu Dithiocarbamaten ausgehend von
heterocyclischen Iminen ein Ziel im Rahmen dieser Forschungsarbeit. Eine essentielle
Rolle sollte dabei Kohlenstoffdisulfid (CS,) zuteil werden, das aufgrund seiner Eigen-
schaft als C;-Baustein bei der Entwicklung neuartiger MCRs und der Synthese heterocyc-
lischer Systeme haufig Verwendung findet. HUMPHLETT et al.’®”! beschrieben eine Syn-
these zu den funfgliedrigen 4-Hydroxythiazolidin-2-thionen, die von GAN et al.®®®! sowie
STALLING et al.l®! optimiert worden ist. STALLING gelang die Synthese von flinfgliedrigen
4-Hydroxythiazolidin-2-thionen durch die Umsetzung eines a-Chloraldehyds, mit einem
priméren Amin und CS,. BROCKMEYER und KROGER realisierten eine Dreikomponenten-
synthese zur Darstellung sechsgliedriger 4-Hydroxy-3,4-dihydro-2H-1,3-thiazine, bei der
der a-Chloraldehyd durch ein g-Chlorvinylaldehyd ersetzt wurde.®® Weiterhin konnten
STALLING und KROGER zeigen, dass der Austausch des p-Chlorvinylaldehyds durch einen
ortho-halogenierten Benzaldehyd zur Bildung von benzanellierten 4-Hydroxy-3,4-
dihydro-2H-1,3-thiazinen fiihrt.®! Auf Basis der vorgestellten Synthesekonzepte wurde
die retrosynthetische Planung der Synthese zu den Dithiocarbamaten vorgenommen (Abb.
6.1). Der ressourceneffizienten Vierkomponentensynthese folgend sollten sich die ge-
wunschten Produkte 19 und 20 unter Verwendung eines heterocyclischen Imins 1 oder 2,
eines Saurechlorids, eines primdren bzw. sekundaren Amins sowie Kohlenstoffdisulfids

realisieren lassen.
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R7 R7 R®
R6-N . R;: R6-NH Cl)io
N2 L +
SZI §<R3 é’S R%F &R?ﬁ
R2 X R s R2 X~ "R
19, 20 1,2
Abb. 6.1: Retrosynthetische Planung zur Darstellung der Dithiocarbamate 19 und 20
(19: R*~R® = H, Organyl, R’ # CH,CH(OCH,),, X = S, O;
20: R™-R® = H, Organyl, R’ = CH,CH(OCHz),, X = S, O).

Die Mdglichkeit der Variation an sieben variablen Stellen des Molekiils als auch des He-
teroatoms innerhalb des cyclischen Imins bieten die Option einer mannigfaltigen Diversi-
fikation der anvisierten Dithiocarbamate 19 und 20. In Analogie zu den vorherigen Kapi-
teln stand auch eine sich anschlieBende intramolekulare Cyclisierung im Fokus der Pla-
nungen, bei denen den Resten R® und R’ sowie der Dithiocarbamat-Gruppe eine
besondere Bedeutung zukommt. Durch den Einsatz einer Lewis-Séure sollten die

Thioether-verbriickten Bicyclen 21 zuganglich gemacht werden.

2 MCRs
R7
/ 5 5
)’S x N>:O Lewis-Séure \[l\%”s * N>:O
S — initiierte
R1 R3 o R’I R3
R? X)(R“ Cyclisierung R? X)(R“
20 21

Abb. 6.2: Syntheseplanung zur Darstellung der Dithiocarbamate 20 und deren verbriickte
2-Thiazolin-Derivate 21 (R'-R° = H, Organyl, R" = CH,CH(OCHs),, X = S, O).

Die Untersuchungen der neu entwickelten Vierkomponentensynthese erfolgte im Rahmen

eines Kooperationsprojektes mit ZIYAEI HALIMEHJANI von der Kharazmi Universitét in

Teheran.
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6.1 Synthese zur Darstellung von Dithiocarbamaten via MCR

Der nachfolgende Abschnitt beschaftigt sich mit der Entwicklung und der ausfiihrlichen
Untersuchung der MCR zur Darstellung der Dithiocarbamate 19 ausgehend von den
aldiminschen Heterocyclen 1 und 2. Aufbauend auf den Untersuchungen von
STALLING!® %Y BrockMEYERP? und KROGERP® M wurde die anvisierte MCR realisiert

und das Forschungsgebiet CS,-basierter MCRs im Arbeitskreis MARTENS erweitert.

6.1.1 Literaturtbersicht

Ein Blick in die Literatur bestatigt, dass die Entwicklung neuer CS,-basierter Multikom-
ponentenreaktion und deren Anwendung zur Realisierung verschiedenster funktioneller
Gruppen und Heterocyclen ein erstrebenswertes Synthesekonzept darstellt.®? Eine Viel-
zahl der Publikationen beschaftigt sich dabei mit der Synthese von Dithiocarbamaten mit-
tels einer Dreikomponentenreaktion. Der zugrunde liegende Syntheseplan sieht haupt-
sachlich die Umsetzung eines priméaren oder sekundaren Amins mit CS, und der damit
einhergehenden in situ Bildung einer reaktiven Zwischenstufe vor, die im Folgenden ent-
weder mit einem Alkylhalogenid®! einem Epoxid®, einer a,-ungesattigten
Carbonylverbindung®® oder einem Allylether® umgesetzt wird. Die Synthesen konnen
dabei in den klassischen Losungsmitteln®® in Wasser'®® %! in jonischen Fliissigkei-
tent®! oder sogar losungsmittelfrei®! durchgefiihrt werden. Auch ist der Einsatz kost-
spieliger Katalysatoren oder Liganden nicht zwingend erforderlich um diese Substanz-
klasse darzustellen.®® °1 Im Gegensatz zu den Dreikomponentensynthesen sind MCRs
mit vier Komponenten zur Synthese von Dithiocarbamaten wenig erforscht und selten
beschrieben worden. 2009 verdffentlichten Li et al.!®! eine Vierkomponentensynthese zu
den korrespondierenden Dithiocarbamten durch die Umsetzung eines Aminoalkohols,
eines Ketons, eines Alkylhalogenids und CS,. Azizi et al.*! prasentierten im Jahr 2013
eine Synthese, bei der die Umsetzung eines Aldehyds, eines Ketons, eines Amins und CS,
in Anwesenheit von Natriumhydroxid zu der gewiinschten Substanzklasse fiihrt.
Molekilgeriste, die das Strukturmotiv der Dithiocarbamate beinhalten, zeigen z. B.
r-1% oder Antikrebs-

Wirkstoffl?®Y sowie antibakterielle Wirkung!*®. Weitere Verwendungen finden sie u. a.

pharmakologische Eigenschaften als potentieller Antitumo

als Pestizid, Fungizid oder Herbizid in der Landwirtschaft™®! als radiopharmalogisches
Mittel in der bildgebenden Diagnostik!®?, als Liganden in der Koordinationschemiel**,
als Ketteniibertragungsmittel in der RAFT-Polymerisation (reversible addition-
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fragmentation chain transfer)™® sowie als Zwischenprodukt oder Precursor in der orga-
nischen Synthesechemiel'%”),

Die multiplen Verwendungsmaoglichkeiten in einer Vielzahl interessanter Einsatzgebiete
manifestiert das enorme Interesse zur Entwicklung schneller und einfach durchfuhrbarer

synthetischer Zugange zur Darstellung der vorgestellten Substanzklasse.

6.1.2 Initiierende Untersuchungen und Optimierung der MCR

Aufbauend auf der retrosynthetischen Uberlegung wurde eine Modellreaktion entwickelt,
um die Realisierbarkeit der geplanten Vierkomponentenreaktion zu tberpriifen. Fir einen
initilerenden Versuch wurde die Umsetzung von 2,2,5,5-Tetramethyl-1,3-thiazolin 1a mit
Acetylchlorid, Allylamin und Kohlenstoffdisulfid in Dichlormethan gewéhlt. Wie einlei-
tend bereits erwahnt, sind CSp-basierte MCRs in den letzten Jahren im Arbeitskreis
MARTENS in den Fokus der Forschung geriickt, weshalb die Wahl des stéchiometrischen
Verhltnisses der Reaktanden anhand optimierter Literaturbedingungen erfolgte.!® °! Der
initiierende Versuch zeigte, dass nach erfolgter Saurechloridaddition, anschlielender Zu-
gabe von Kohlenstoffdisulfid und einem Gemisch aus Base und Allylamin das angestreb-
te Dithiocarbamat 19a mit einer Ausbeute von 19 % erhalten werden konnte (Tab. 6.1,
Eintrag 1). Angetrieben durch den Erfolg der Synthese von 19a wurden weitere mégliche
Losungsmittel innerhalb der zu optimierenden MCR getestet. In den Arbeiten von
STALLING'®® 1% sowie BRockMEYER und KROGER®® wird Wasser bzw. Methanol als
bevorzugtes Losungsmittel beschrieben. Diese scheiden jedoch auf Grund der hohen
Hydrolyseempfindlichkeit des Saurechlorids und des nucleophilen Charakters des Alko-
hols als geeignete Losungsmittel aus. Somit fiel die Wahl auf die flr Saurechloridaddition
etablierten Losungsmittel Acetonitril und Dimethylformamid (Tab. 6.1, Eintrdge 2 und 3).
Obwohl auch in diesen Féllen das jeweilige Produkt 19a erhalten wurde, waren die Aus-

beuten mit 18 % (Eintrag 2) bzw. 14 % (Eintrag 3) alles andere als zufriedenstellend.
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Tab. 6.1: Reaktionsoptimierung der Vierkomponentenreaktion

)

H,N

Base

zur Synthese des racemischen Dithiocarbamats 19a.%

o0

<

Losungsmittel

Ny
S (O

+
S =N Temperatur S
C )< Methode )<
4 S S
S
la 19a
o _ C
Eintrag Methode” Losyngs Temperatur Base [eq.] Ausbeute
mittel 19a [%]
1 A CH.CI, 0°C—-RT EtsN 1.0 19
2 A CH3;CN 0°C—-RT EtsN 1.0 18
3 A DMF 0°C—-RT EtsN 1.0 14
4 B CH.CI, 0°C—-RT EtsN 1.0 o1
5 B CHsCN 0°C-RT EtsN 1.0 49
6 B DMF 0°C—-RT EtsN 1.0 44°
7 B CH.CI, 0°C-RT DIPEA 1.0 47
8 B CH3CN 0°C—-RT DIPEA 1.0 40
9 B DMF 0°C—-RT DIPEA 1.0 46°
10 C CH.CI, 0°C-RT Et;N 1.0 68
11 C CH3CN 0°C-RT EtsN 1.0 63
12 C CH,CI, 0°C—-RT EtsN 2.0 68
13 C CH3CN 0-40°C EtsN 1.0 65
14 D CH.Cl, 0°C-RT EtsN 1.0 63

[a] Alle Reaktionen wurden unter Verwendung von 2.00 mmol 3-Thiazolin 1a, 2.00 mmol
Acetylchlorid, 3.00 mmol Allylamin, 6.00 mmol Kohlenstoffdisulfid und der jeweiligen Base unter
Argonatmosphére durchgefihrt. Die optimalen Reaktionsbedingungen sind fett formatiert.

[b] Methode A: Acetylchlorid und 1a wurden im entsprechenden L&sungsmittel fiir zwei Stunden zwi-
schen 0 °C — RT geriihrt, dann wurde CS; und ein Gemisch aus der Base und Allylamin im jeweili-

gen

Losungsmittel

bei 0°C

zugegeben und

fur 18 Stunden bei RT geriihrt.
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Methode B: Acetylchlorid und 1a wurden im entsprechenden Lésungsmittel fir zwei Stunden zwi-
schen 0 °C — RT geruhrt, dann wurde in chronologischer Reihenfolge CS,, die Base und Allylamin
bei 0 °C zugegeben und fiir 18 Stunden bei RT geriihrt. Methode C: Acetylchlorid und 1a wurden
im entsprechenden Losungsmittel fiir zwei Stunden zwischen 0 °C — RT gerihrt, dann wurde in
chronologischer Reihenfolge CS,, die Base und Allylamin bei RT zugegeben und fiir 18 Stunden bei
RT (sofern nicht anders angegeben) gerlihrt. Methode D: Acetylchlorid und 1a wurden zunédchst
Uber Nacht geriihrt. AnschlieBend wurde in chronologischer Reihenfolge CS,, die Base und Allyl-
amin bei RT zugegeben und fir drei Stunden bei RT gerdihrt.

[c] Es handelt sich hierbei um isolierte Reinausbeuten.

[d] Das Produkt 19a wurde als Gemisch mit einem undefinierten Nebenprodukt isoliert.

In einer weiteren Optimierungsreihe erfolgte die Variation der Eduktzugabe. Durch die
Zugabe von Kohlenstoffdisulfid, der Base und Allylamin in deren reiner und ungel6ster
Form unter Eisbadkuhlung konnte die Produktbildung von 19a signifikant auf bis zu 51 %
Ausbeute gesteigert werden (Tab. 6.1, Eintrége 4 bis 6). Ein Wechsel von Triethylamin zu
der sterisch anspruchsvolleren Base Diisopropylethylamin resultierte in einer geringfugi-
gen Senkung der Ausbeute (Tab. 6.1, Eintrdge 7 bis 9). Zusatzliche Basen wie Kalium-
carbonat, Kalium-tert-butanolat oder Pyridin wurden in diesem Zusammenhang nicht
getestet, da sich diese, wie mehrfach erwahnt, bei Additionsreaktionen als auch bei CS,-
basierten MCRs in frilheren Forschungsarbeiten als ungeeignet erwiesen. %1% Bej der
Verwendung von DMF als Losungsmittel (Tab. 6.1, Eintrdge 3, 6 und 9) stellte sich nach
Analyse der "H-NMR-Spektren des isolierten Produkts 19a heraus, dass dieses regelma-
Rig mit einem undefinierten Nebenprodukt als Gemisch erhalten wurde, weshalb im wei-
teren Verlauf des Optimierungsprozesses auf dieses Lésungsmittel verzichtet wurde.
Aufbauend auf den Beobachtungen, dass eine enorme Ausbeutesteigerung durch den Ein-
satz ungeloster Edukte zu erzielen war, wurden Kohlenstoffdisulfid, Triethylamin und
Allylamin in weiterfiihrenden Optimierungsschritten bei Raumtemperatur zu dem in situ
hergestellten a-Chloramid gegeben (Tab. 6.1, Eintrdge 10 und 11). Mit Hilfe dieser Modi-
fikation wurde die hochste Ausbeute von 68 % erzielt (Eintrag 10). Weiterhin konnte
festgestellt werden, dass Dichlormethan im Gegensatz zu Acetonitril das geeignetere L0-
sungsmittel fir die entwickelte Vierkomponenten-Eintopfreaktion darstellt. Weitere Un-
tersuchungen zeigten, dass eine Erhohung der Basenkonzentration von 1.0 auf 2.0 Aqui-
valente als auch eine Erhohung der Reaktionstemperatur auf 40 °C zu identischen bzw.
minimal niedrigeren Ausbeuten flhrt (Tab. 6.1, Eintrag 12 und 13). Eine Umkehr der
Reaktionszeiten, bei der zunédchst das cyclische Imin 1a und Acetylchlorid ber Nacht
gerlhrt und anschlieRend die restlichen Komponenten hinzugefligt wurden, flihrte eben-
falls nicht zu einer hoheren Produktbildung (Tab. 6.1, Eintrag 14).
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6.1.3 Ergebnisse

Innerhalb der Vierkomponentensynthese zur Darstellung der Dithiocarbamate ist sowohl

eine Variation des cyclischen Imins, des Saurechlorids (Tab. 6.2), als auch des Amins

(Tab. 6.3) moglich. Zahlreiche Dithiocarbamate 19 konnten in moderaten bis guten Aus-

beuten dargestellt werden.

Tab. 6.2: Dargestellte racemische Dithiocarbamate 19

(Teil 1: Variation des cyclischen Imins und des S&urechlorids).

Voo

5
HN EtN ~ _ HN R
N abs. CH,CI, s, =0
— o N
(’;’S R I AR 20 h, 0 °C-RT S L VR
/] R2 X R4 RZ X R4
1,2 19a-191
Edikt X R R R? R’ RS Produkt:
Ausbeute
la S CH3; CH3; CH3; CHj CHj 19a: 68
1b S —(CH2)5— CH3 CH3 CH3 19b: 33
1c S CHs CHs —(CHy)s— CHs 19c: 22
1d S —(CH2)5— —(CH2)5— CH3 19d: 25
2 O CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 19e: 29
f S CHs  CHs H  C(CHy)s CHs 19f: 19°
la S CH3 CH3 CH3 CH3 Ph lgg 50
la S CH3 CH3 CH3 CH3 4-N02-C6H4 19h: 75
la S CHs CHs CHs CHs 4-OCHj3-CgHg4 19i: —
la S CH3 CH3 CHg CH3 4-OCH3-CGH4-CH2 19j: 65
la S CH3 CH3 CHg CH3 CH=CH2 19k: —
la S CHs CHs CHs CHs CeHs-CH=CH 191: 28

[a]

Es handelt sich um isolierte Reinausbeuten.
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[b] Nur ein Diasteromer wurde nach der sdulenchromatographischen Aufreinigung isoliert.

Neben dem cyclischen Imin 1a, was in der Modellreaktion verwendet wurde, konnten
auch alle anderen S,N-Aldimine erfolgreich in der neuentwickelten MCR eingesetzt wer-
den. Auffallig ist, dass unter identischen Reaktionsbedingungen das Dithiocarbamat 19a
mit einer signifikant hdheren Ausbeute erhalten wurde als die Produkte, bei denen das
3-Thiazolin 1a nicht als cyclisches Imin eingesetzt wurde. Auch der Einsatz des Sauer-
stoffanalogons 3-Oxazolin 2 konnte ebenfalls nicht in die Ausbeuteregion vordringen, die
bereits wahrend der Optimierungsphase erreicht wurde. Der Versuch einer Diastereose-
lektivitatsuntersuchung der MCR konnte erfolgreich durchgefiihrt werden (Produkt 19f).
Nach der séulenchromatographischen Aufreinigung und Analyse der spektroskopischen
Daten wurde festgestellt, dass ausschlielRlich ein Diastereomer isoliert wurde. Die Be-
stimmung der relativen Konfiguration des erhaltenen racemischen Diastereomers 19f er-
folgte mit Hilfe eines NOE-Experiments. Dieses ergab, dass das isolierte racemische
Diastereomer 19f in einer (S’, R")-Konfiguration vorliegt.

Neben aliphatischen S&urechloriden (z. B. Produkt 19b), werden auch aromatische Saure-
chloride innerhalb der MCR toleriert. Die Ausbeute der jeweiligen Produkte ist dabei ab-
héngig von der Substitution des eingesetzten Saurechlorids. Wéhrend die Verwendung
von Benzoylchlorid zu guten Ausbeuten des Produkts 19g fiihrte, konnte eine deutliche
Ausbeutesteigerung des Produkts 19h durch die Verwendung des elektronenarmen
4-Nitrobenzoylchlorids  erzielt werden. Der Einsatz des elektronenreichen
4-Methoxybenzoylchlorids fuhrte hingegen nicht zur Bildung des gewiinschten Produkts
19i. Die Verwendung von 4-Methoxyphenylacetylchlorid flihrte zur Synthese des
Dithiocarbamats 19j und ist dadurch als Substrat dienlich fir die Einfihrung einer elek-
tronenschiebenden funktionellen Gruppe in para-Position. Ein &hnlicher Sachverhalt
konnte bei der Umsetzung von Acrylséurechlorid und Zimtséurechlorid festgestellt wer-
den. Trotz intensiver NMR-Spektrenanalyse wurde keine Produktbildung bei der Ver-
wendung von dem olefinischen Acrylsdurechlorid zu dem entsprechenden Dithiocarbamat
19k beobachtet, wohingegen die Verwendung von (E)-Zimtsaurechlorid zur Produktbil-
dung von 19l fuhrte und somit die Mdglichkeit gab, eine Doppelbindungsfunktion in die
angestrebten Dithiocarbamte 19 einzuftihren. Neben Allylamin konnten auch Benzylamin
und weitere aliphatische Amine, reine acyclische sowie cyclische Alkylamine, erfolgreich
in der MCR eingesetzt werden (siehe Tab. 6.3). Im Rahmen der Untersuchungen wurde
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beobachtet, dass die Verwendung von tert-Butylamin, Anilin und Phthalimid nicht zur
Produktbildung fiihrte und daraus resultierend Versuche zur Variation des Amins aus-
schlieBlich erfolgreich verlaufen, wenn das eingesetzte Amin mindestens eine
Methingruppe in a-Position zur Aminofunktion aufweist. Ein besonderes Augenmerk
liegt auf der Verbindung 19r, bei der der Naturstoff Tryptamin als Aminkomponente in
der MCR fungierte und die als potentieller Pharmawirkstoff Anwendung finden koénnte.
Dithiocarbamate, die das Tryptamin-Motiv beinhalten, weisen verschiedene biologische
und pharmakologische Eigenschaften u. a. als Indolamin-2,3-Dioxygenase Inhibitor oder
als Fungizid auf.!™ Die Verwendung sekundarer Amine, die ZIYAEI HALIMEHJANI im
Rahmen dieses Kooperationsprojektes untersuchte, fuhrte in allen Féllen zu den anvisier-

ten Dithiocarbamaten.™'%

Tab. 6.3: Dargestellte racemische Dithiocarbamate 19
(Teil 2: Variation des Amins).

R’ >Q
R2-NH o © R
EtsN R2-N
+
abs. CH,Cl, S, \Fo
/N

S =N 20 h, 0 °C-RT S
¢ AL A

S
1a 19m-19s
Edukt R! R? Produkt:
Ausbeute® [%]

la H CeHsCH, 19m: 56
la H (CH2)3CH3 19n: 49
la H Cy 190: 54
la H C(CH3)3 19p —
la H Ph 19q: -
la H (CH5),CHCNHCgH, 19r: 41
la —(CO)CsH4(CO)— 19s: —

[a] Es handelt sich um isolierte Reinausbeuten.
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Gegenilber den bereits zahlreich vorhandenen Methoden zur Darstellung von
Dithiocarbamaten, zeichnet sich das hier vorgestellte Synthesekonzept besonders durch
die einfache Durchfihrbarkeit, die leichte Zugéanglichkeit und hohe Variabilitat der Eduk-
te aus. Erstmalig wurde im Rahmen dieser Dissertation Uber eine Vierkompo-
nentenreaktion zur Darstellung von Dithiocarbamaten ausgehend von Iminen berichtet.

Zur Verifizierung der angestrebten Dithiocarbamate 19 konnte stellvertretend fir die Sub-
stanzklasse ein Einkristall des Dithiocarbamats 19m gewonnen werden, der sich flr die
Rontgenkristallstrukturanalyse eignete. Im Rahmen der MCR wurden die Bindungen zwi-
schen dem Kohlenstoffatom C10 und dem Stickstoffatom N2, zwischen dem Kohlen-
stoffatom C1 und dem Schwefelatom S2 als auch zwischen dem Stickstoffatom N1 und
dem Kohlenstoffatom C8 neu ausgebildet. (Die Nummerierung entspricht nicht der
IUPAC-Nomenklatur und wird ausschlieBlich fiir die Diskussion der Rontgenkristall-

struktur verwendet.).

NH
I

(R)-19m

Abb. 6.3: Rontgenstruktur des Dithiocarbamats 19m (Nur ein Enantiomer des Racemats ist dar-
gestellt, bei dem lediglich die Protonen am stereogenen Zentrum und am Stickstoffatom-N2 ange-

zeigt werden. Die Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur.).
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6.2 Lewis-Saure-vermittelte Umlagerungs-/Cyclisierungsreaktion zu

C-N-verknupften Bicyclen
Das abschlieRende Kapitel beschaftigt sich mit der Entwicklung eines dreistufigen Syn-
thesekonzepts zur Darstellung der Thioether-verbriickten Bicyclen 21 und den dabei tber-
raschend auftretenden Ergebnissen. Die Cyclisierung der geeigneten Precursoren 20, die
mit Hilfe der in Kapitel 6.1 vorgestellten MCR synthetisiert wurden, ist als Schlussel-

schritt in der anvisierten Syntheseroute anzusehen.

6.2.1 Syntheseplanung

Das Hauptaugenmerk der nachfolgenden Untersuchung lag auf der Synthese der
Thioether-verbriickten  Bicyclen 21, die durch eine Lewis-Saure-vermittelte
Cyclisierungsreaktion aus den Dithiocarbamaten 20 synthetisiert werden sollten
(Abb. 6.4). Als Lewis-Séure sollte Bortrifluoriddiethyletherat (BFs-OEt;) Verwendung
finden. Diese Reaktion wére das erste Beispiel fir die Cyclisierung eines Dithiocarbamats
zu einem 2-Thio-1,3-thiazol, welches (Uber eine Thioether-Briicke mit einem
3-Thiazolidin- bzw. 3-Oxazolidin-Gerust verknipft ist. In Anlehnung an Arbeiten von
Lee et al.™? wurde die Synthese geplant.

O

R1
\ R2 CI

Abb. 6.4: Retrosynthetische Planung der Synthese der Schwefel-verbriickten Bicyclen 21
(R'-R® = Organyl; X =S, 0).

Die retrosynthetische Uberlegung sieht vor die angestrebten Bicyclen 21 durch die
Cyclisierung geeigneter Dithiocarbamate 20 darzustellen, die wiederum mit Hilfe von der
im Vorfeld entwickelten MCR zu synthetisieren sind. Die Verwendung der heterocycli-
schen Aldimine 1 und 2 bildet die Grundlage der geplanten Synthesesequenz. Dadurch ist
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eine hohe Diversitat und eine relative Komplexitat der angestrebten Bicyclen gewahrleis-
tet. Die Synthesesequenz ist gekennzeichnet durch den Einsatz von
2,2-Dimethoxyethylamin als essentieller Synthesebaustein. Die Verwendung dieses Sub-
strats generiert das Strukturelement, welches fur die spéatere Ringschlussreaktion zu den

anvisierten Bicyclen 21 benétigt wird.

6.2.2 Synthese geeigneter Dithiocarbamate ausgehend von heterocyclischen
Aldiminen

Nachfolgend auf die ASINGER-Reaktion beinhaltet die Synthesesequenz als zweiten

Schritt die Darstellung geeigneter Dithiocarbamate 20 mittels der entwickelten MCR, die

im Vorwege detailliert beschrieben wurde.

Tab. 6.4: Vierkomponentensynthese zur Darstellung der als Precursoren

geeigneten racemischen Dithiocarbamate 20.

N \O \O
5 N\
1 o
HoN Cl Et;N R HN RS
N abs. CH,Cl yS., /=0
— o 7\—N
b R )(R:* 20 h, 0 °C-RT S R )(R?’
S// R2 X R4 RZ X R4
1,2 20
Edukt X R R? R® R* R Produkt
Ausbeute® [%]
la S CHs; CHs CHs CHs CHs 20a: 55
1b S —(CHy)s— CHs CHs CHs 20b: 42
1c S CHs; CHs; —(CHy)s— CH; 20c: 36
2 0] CHs CHs CHs CHs CHs 20d: 51
la S CHs; CHs CHs CHs Ph 20e: 37
la S CH3 CH3 CHg CHg 4-N02-C6H4 20f: 69
la S CHs; CHs; CHs; CHs; 4-OCH3-CgH4 209 —

[a] Es handelt sich um isolierte Reinausbeuten.
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Zusétzlich zu den Aldiminen 1 und 2 fanden auch mehrere Sdurechloride in der Synthese
der Dithiocarbamate 20 Anwendung (Tab. 6.4). Durch die gegebene Mdglichkeit eine
Vielzahl an S&urechloriden in der MCR zu verwenden, wurden geeignete Precursoren 20
mit aliphatischen (z. B. Produkt 20a) als auch mit aromatischen Resten
(z. B. Produkt 20e) synthetisiert. Es konnte bestatigt werden, dass der Einsatz von aroma-
tischen Saurechloriden, die einen elektronenschiebenden Rest in para-Position aufweisen,
nicht in der entwickelten MCR toleriert wird und eine Produktbildung dementsprechend

nicht erfolgt.

6.2.3 Orientierender Versuch zur intramolekularen Cyclisierung und Struktur-
aufklarung

Wie bereits in der Einleitung dieses Kapitels beschrieben, sollten mittels einer Lewis-

Saure-vermittelten Cyclisierung die Schwefel-verbriickten Bicyclen 21 aus den korres-

pondieren Dithiocarbamaten 20 dargestellt werden. Zur Uberprifung der Realisierbarkeit

der Syntheseplanung wurde das Dithiocarbamat 20a verwendet (Abb. 6.5).

O0.+_S
- \E />,—S . \FO
\O //// > N 7EN
\OJ§ N

21

HN BF,- OEt,
abS. CH2C|2
)< 30 min, _ Jﬁ
0 °C-RT N H \FO
Ak

+ Enantiomer
22a

Abb. 6.5 : Orientierender Versuch zur Cyclisierung des Dithiocarbamats 20a.

Die Synthese der Bicyclen 21 sollte durch Adaption der Synthesevorschrift von LEE et al.
erfolgen.™? Dazu wurde das Dithiocarbamat 20a in absolutiertem Dichlormethan gelst
und die Lewis-Sdure bei einer Temperatur zwischen 0 bis 5 °C tropfenweise zu der Lo-

sung gegeben und das Reaktionsgemisch anschlieRend bei Raumtemperatur geriihrt. Die
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Umsetzung des Edukts wurde kontinuierlich per Dunnschichtchromatographie tberpriift.
Im Gegensatz zur Vorschrift von LEE et al., bei der die Umsetzung des Edukts lediglich
20 Minuten bendtigte, wurde flr eine vollstandige Umsetzung des Dithiocarbamats 20a
die Notwendigkeit einer Erweiterung der Reaktionszeit um zehn Minuten festgestellt.
Nach waéssriger Aufarbeitung, anschlieender sédulenchromatographischer Aufreinigung
und intensiver Studien der aufgenommenen NMR-Spektren wurde festgestellt, dass an-
stelle des angestrebten Produkts 21 der literaturunbekannte C-N-verknipfte Bicyclus des
3°-Organyl-1°,3‘-thiazolidin-4‘-yl-5-methoxy-1,3-thiazolidin-2-thions 22a isoliert wurde.
Mit Hilfe eines geeigneten Einkristalls konnte die Konstitution als auch die Konfiguration
des Uberraschenden Reaktionsprodukts 22a via Rontgenstrukturanalyse bestatigt werden
(Abb. 6.6).

S
\
oLkt o

H 71;)(

+ Enantiomer
(4'R", 5R")-22a

Abb. 6.6: Réntgenstruktur des Bicyclus (4’R”, 5R")-22a (Nur ein Enantiomer des Racemats ist
dargestellt, bei dem lediglich die Protonen an den stereogenen Zentren angezeigt werden. Die

Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur.).

Mit Blick auf die Rontgenstruktur ist erkennbar, dass die anvisierte Thioether-Briicke
nicht im isolierten Produkt 22a enthalten ist. Des Weiteren bildete sich an dem als Bri-
ckenelement angedachten Schwefelatom eine Thiocarbonylgruppe aus. Die Verkniipfung
des entstandenen 1,3-Thiazolidin-2-thions mit dem 1,3-Thiazolidin-Gertst erfolgt tber
eine Kohlenstoff-Stickstoff-Einfachbindung, wodurch auch die Bildung des eigentlich
angedachten Imins verhindert wird und somit ebenfalls nicht im isolierten Produkt wie-

derzufinden ist. Motiviert durch den Uberraschenden Reaktionsverlauf zur Darstellung des
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Bicyclus 22a wurde zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit das Dithiocarbamat 20a
erneut  umgesetzt. Da  zundchst nur das (4’R’, 5R’)-Diastereomer  des
1,3-Thiazolidin-2-thions 22a isoliert wurde, sollte zudem untersucht werden, ob die Reak-
tion diastereoselektiv verlauft, oder ein zweites Diastereomer zu isolieren ist. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung konnten die beiden Diastereomere voneinander
getrennt erhalten werden und ein Einkristall des (4°S",5R")-Diastereomers 22a geziichtet
werden, der sich fur eine Rontgenstrukturanalyse eignete. Dieser verifizierte nicht nur die
Konfiguration des zweiten Diastereomers sondern bestétigte erneut die synthetisierte Mo-
lekilstruktur der 3°-Organyl-1°,3¢-thiazolidin-4’-yl-5-methoxy-1,3-thiazoldin-2-thione
(Abb. 6.7).

S RS

\ s
(@) \ﬁ H e}
ey
<
+ Enantiomer
4'S", 5R™)-22a

Abb. 6.7: Réntgenstruktur des Bicyclus (4’S", 5R")-22a (Nur ein Enantiomer des Racemats ist
dargestellt, bei dem lediglich die Protonen an den stereogenen Zentren angezeigt werden. Die

Nummerierung entspricht nicht der IUPAC-Nomenklatur.).

6.2.4 Literaturibersicht

Die Umsetzung des Dithiocarbamats 20a zu dem C-N-verknipften Bicyclus 22a ist ein
hochst interessantes Forschungsresultat. Arbeiten von LE™!? als auch SzANTAY™! be-
richteten zwar von BF3-OEt, vermittelten Cyclisierungen von Dithiocarbamaten, aller-
dings erhielten diese als Cyclisierungsprodukte 2-Thio-1,3-thiazole. Uber BFs-OEt, ver-

mittelte Umlagerungsreaktionen wurde u. a. bereits von KHANM berichtet. Dennoch ist
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die Umsetzung des racemischen Dithiocarbamts 20a zu dem C-N-verknipften
1,3-Thiazolidin-2-thion 22a mittels der vorgestellten Umlagerungs-/Cyclisierungsreaktion
in Génze unbekannt. Aufgrund der sequentiellen Abfolge von der modifizierten ASINGER-
Reaktion und der neu entwickelten CS,-basierten MCR sowie der damit einhergehenden
hohen Variabilitat der Reste R* bis R®, ist eine hohe Diversitat sowie eine relative Kom-
plexitat bei den darzustellenden Umlagerungsprodukten 22 gewahrleistet. Das Molekdil-
gerist der 1,3-Thiazolidin-2-thione bildet eine enorm interessante Substanzklasse, was
nicht nur auf vielfaltige Synthesemethoden zuriickzufiihren ist,!"® 1% 11 sondern auch auf
die biologische und pharmakologische Aktivitat dieser Substanzklasse. Studien belegen,
dass Thiazolidin-2-thione sowohl in Gold-'® als auch in Ruthenium-Komplexen™”
vielversprechende cytotoxische Wirkung gegenuber bestimmten Tumorzellen zeigen und
somit als potentielle Antitumor-Wirkstoffe dienen kdnnen. Neben der exzellenten Eigen-
schaft als Ligand in der Koordinationschemie fungieren Vertreter dieser Substanzklasse
auch als Auxiliare in stereoselektiven Synthesen!*'®! oder finden u. a. Anwendung als An-
tidepressival™® oder Fungizide!**?. Diese Eigenschaften bestatigen eine potentielle phar-
makologische Relevanz des synthetisierten Bicyclus 22a.

6.2.5 Ergebnisse

Nun sollte geklart werden, ob das Synthese-Prinzip auf die weiteren Dithiocarbamate
20b—f Ubertragbar ist (Tab. 6.5). Die Untersuchungen zeigten, dass erfreulicherweise na-
hezu alle Dithiocarbamate 20 in die entsprechenden 1,3-Thiazolidin-2-thione 22 tberfuhrt
werden konnten. Die Zuordnung der Kkorrespondierenden (4‘R”,5R)- und
(4S”, 5R")-Diastereomere erfolgte mit Hilfe charakteristischer Kopplungsmuster aus dem
'H-NMR-Spektrum der isolierten Produkte. Die Cyclisierungsprodukte wurden hierbei
mit einer Gesamtausbeute von bis zu 72 % erhalten. Die spiroverkniipften Thiazolidin-
Derivate 22b und ¢ wurden hierbei in hdheren Ausbeuten erhalten als das mit vier Me-
thylgruppen substituierte Thiazolidin-Derivat 22a. Die Diastereomere des sauerstoffana-
logen Umlagerungsprodukts 22d konnten als einziges Beispiel nicht voneinander getrennt

werden.
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Tab. 6.5: Dargestellte racemische (4’R”, 5R")- und (4‘S”, 5R")-3¢-Organyl-1°,3*-thiazoldin-4¢-yl-
5-methoxy-1,3-thiazolidin-2-thione 22.

\O
\
O‘S
R5
HN%S o _BFs" OEt,
$ * N abs. CH,ClI,

RS JR® 30 min,
R2 X R* 0 °-RT
20

\ s R®
O \ﬁ |:'| >: o)
H 1 N 3
> R R
R2 ><)<R4
+Enantiomer

(4'R", 5R")-22

Y

R5
el -
H

+ Enantiomer
4'S™, 5R")-22

Edukk X R' R R® R*' PR Produkt L
Ausbeute® [%] [R,R:S,R]
202 S CH; CHs CHs CH; CHs Ej? SE;ZZ ;g 53:47
200 S  —(CH)s— CHs CHs; CHs Ejz :FF:)):;E 32 49:51
20c S CHs CHs —(CHy)s— CHs ((jg :E;;;g ;j 54:46
200 O CHs CHs; CHs CHs CHg (4(,21?;’;?2;3:”200 32:68
206 S CH; CH; CH; CH; Ph ((jg :2;::5 fg 60:40
20f S CHs CHz CH; CH; 4&':'35' ((js :F?))zzzszzd 70:30

[a] Es handelt sich um isolierte Reinausbeuten.

[b] Das Diastereomerenverhaltnis wurde aus dem *H-NMR-Rohspektrum in deuteriertem Chloroform

bei Raumtemperatur ermittelt.

[c] Das Produkt 22d wurde als nicht trennbares Diastereomerengemisch erhalten.
[d] Das(4S", 5R")-Diastereomer 22f war nur in Spuren im Rohspektrum zu erkennen und konnte nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung nicht isoliert werden.
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Neben aliphatischen konnten auch aromatische Reste R® in der Umlagerungs-
/Cyclisierungsreaktion Uber das Saurechlorid eingefiihrt werden. Die Untersuchungen
zeigten, dass der Einsatz eines unsubstituierten Phenylrestes R® in der Reaktion toleriert
wird und moderate Ausbeuten liefert. Im Gegensatz dazu lieferte die Reaktion eines mit
einer Nitrogruppe in para-Position substituierten Phenylrestes R® das Umlagerungs-
produkt 22f in einer sehr geringen Ausbeute. Fiir das (S°, R")-Diastereomer 22f waren
ausschlieRlich Spuren im *H-NMR-Rohspektrum zu erkennen, welches mit Hilfe der
klassischen Aufreinigungsmethoden nicht zu isolieren war. Aufgrund der stark variieren-
den Diastereomerenverhaltnisse wahrend der Versuchsreihe kann keine allgemeingltige
Aussage bezuglich etwaiger Selektivitdten Gber die unerwartete Umlagerungs-
/Cyclisierungsreaktion getatigt werden.

Schlussendlich demonstriert dieses simple und erstmalig in der Literatur beschriebene
Synthesekonzept dennoch das synthetische Potential zur Verknlpfung zweier pharmako-

logisch interessanter Heterocyclen.
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7 Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation beschéftigte sich mit der Synthese verschiedenster finf- bis
achtgliedriger N-Heterocyclen ausgehend von cyclischen Iminen. Ein Hauptaugenmerk
lag dabei auf der Synthese diverser Ausgangsverbindungen unter Verwendung von Mul-
tikomponentenreaktionen, die sich fir anschlieRende intramolekulare
Cyclisierungsreaktionen und somit zur Darstellung der angestrebten Ringsysteme eigne-
ten. Als Basis der Edukte dienten die mittels modifizierter A-4CR synthetisierten litera-
turbekannten sowie -unbekannten 3-Thiazoline 1 und das 3-Oxazolin 2. Diese MCR be-
sticht durch die Verwendung einfachster und kostengiinstiger Grundchemikalien, die zu
den hochreaktiven heterocyclischen Aldiminen fihrt. Im ersten Projekt wurde die Synthe-

se der literaturunbekannten Propargylamide 3, 6 und 8 realisiert.

RS (CI
\ %,
1fN 3 1 N 3
R R R R
L .

RZ2 X R*

1 (X =19S): 6 Beispiele
2 (X =0): 1 Beispiel

17 Beispiele

6 (n=1): 9 Beispiele
8 (n =2): 10 Beispiele

[ Cyclisierung]

7 (n=1): 8 Beispiele
9 (n=2): 9 Beispiele

Nach erfolgreicher Optimierung konnten die Propargylamide 3 und 8 unter Kupfer-
katalysierten Bedingungen in z. T. exzellenten Ausbeuten isoliert werden. Wohingegen
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die Synthese der Propargylamide 6 in guten Ausbeuten ausschliel3lich unter Verwendung
aquimolarer Mengen des Katalysators ablauft. Mit Hilfe der Aneinanderreihung von zwei
MCRs konnten erstmalig terminale Alkine an das iminische Kohlenstoffatom der
3-Thiazoline 1 bzw. das 3-Oxazolin 2 addiert werden. Durch die geschickte Wahl des
Séaurechlorids waren die Propargylamide 6 und 8 fir eine Cyclisierungsreaktion geeignet.
Mittels einer intramolekularen Substitutions-/ 1,3-dipolaren Cycloadditions-reaktion
konnte die Synthese zu den jeweiligen literaturunbekannten polyanellierten Sechsringlac-
tamen 7 bzw. Siebenringlactamen 9 erfolgreich durchgefuhrt werden. Diese dreistufige
Synthesesequenz besticht insbesondere durch die Simplizitat der Reaktionsfihrung und
den gleichzeitig stattfindenden Aufbau der komplexen heterocyclischen Ringsysteme 7
und 9, die durch eine hohe strukturelle Diversitdit gekennzeichnet sind.
In Analogie zum ersten Projekt wurde ein nachfolgendes Projekt bearbeitet, welches die

Darstellung verschiedener achtgliedriger Lactamsysteme zum Ziel hatte.
R5

O

L e L

R2 X R R2 X R*
11 13,16
16 Beispiele 9 Beispiele
[ Cyclisierung] [ Cyclisierung]

1 !

w Py

R2 X R* R2 X R*
12 15,17
17 Beispiele 5 Beispiele
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Ausgehend von den heterocyclischen Aldiminen 1 und 2 gelang die Synthese zu den je-
weils literaturunbekannten Alkoxyamiden 11 und Alkinylaminoamiden 13 und 16 mittels
einer geeigneten MCR. Diese wurden nach erfolgreicher Reaktionsoptimierung in z. T.
sehr guten Ausbeuten erhalten und stellten die Grundlage fir die anschliefende intramo-
lekulare Cyclisierungsreaktion dar. Der intramolekulare Ringschluss der Amide 11, 13
und 16 zu den polyanellierten Achtringlactamen 12, 15 und 17 erfolgte in Korrespondenz
zum ersten Projekt via thermisch induzierter 1,3-dipolarer Cycloaddition. Die achtgliedri-
gen Strukturmotive der 1,3,6-Oxadiazocin-4-one 12  bzw. der stickstoffanalogen
1,3,6-Triazocin-4-one 15 und 17 finden im Rahmen dieser Arbeit erstmalig Erwéhnung in
der Literatur. Die polyanellierten Achtringlactame konnten mittels der entwickelten Syn-
thesesequenz in z. T. exzellenten Ausbeuten erhalten werden.

Die erhaltenen Forschungsergebnisse sind in hochstem Malie interessant, da die Synthese
der komplexen polyanellierten Achtringlactame 12, 15 und 17 nur wenige Syntheseschrit-
te umfasst und ohne den Einsatz etwaiger Metall- oder anderer Katalysatoren auskommt.
Daraus resultierend erdffnet die entwickelte Synthesesequenz eine leichte Zugéanglichkeit
zu bisher unbekannten komplexen Achtringlactamen und erweitert die Substanzklasse der
Achtringsysteme, die drei Heteroatome innerhalb ihres Ringsystems tragen. Eine erfolg-
reich durchgeflihrte Oxidationsreaktion bestétigte das Derivatisierungspotential der
Achtinglactame 15. Die Bestétigung aller synthetisierten Lactamtrukturen wurde mit Hil-
fe diverser Rontgenkristallstrukturen erbracht.

In einem abschlieRenden Projekt stand die Entwicklung einer MCR auf Basis der hetero-
cyclischen Imine 1 und 2 zur Darstellung der Dithiocarbamate 19 und 20. Nach ausgiebi-
gen Optimierungsarbeiten und eingehenden Untersuchungen wurde eine ékonomische,
effiziente und variable Darstellungsmoglichkeit von Dithiocarbamaten ausgehend von
leicht zuganglichen Substraten entwickelt. Eine derartige MCR mit vier Komponenten
ausgehend von Iminen wurde in der Literatur noch nicht beschrieben und ertffnet fir
diese Substanzklasse einen komplett neuen Forschungssektor. Hervorzuheben ist die
Verwendung des Naturstoffs Tryptamin als Substrat innerhalb der entwickelten MCR, da
dieses Indol-Gerist hochst interessante pharmakologische Eigenschaften aufweist. Zur
Darstellung der Dithiocarbamate 20 wurde ein bifunktionelles Amin eingesetzt, das die
Maoglichkeit zu einer anschlielenden intramolekularen Cyclisierungsreaktion besal.
Durch Initiierung mittels einer Lewis-Sdure (BFsEt,O) wurde in einer Umlage-

rungs/Cyclisierungsreaktion uberraschenderweise der C-N-verknipfte Bicyclus 22
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erhalten. Die Verifizierung der anvisierten Dithiocarbamate 19 sowie von den Bicyclen
(4‘R", 5R")- und (4‘S", 5R")-22 erfolgte mit Hilfe von Rontgenkristallstrukturen.

s R®

>:o

6—
1. A-4CR R NH )(RS
2. neue MCR R2 X~ R4

14 Belsplele

OX/N i >:o
, ol Nowe

R2 X R4
5
S R + Enantiomer
S . *
—0 >’ x N\F O Umlagerung/ (4R, 5R')-22
g N|_||Q1 ; kR3 Cyclisierung 6 Beispiele
- R2 X R4
5
20 \ s R
6 Beispiele O ‘ﬁ H N>:O
> H

Sy

R2 X R4
+ Enantiomer
4'S", 5R")-22
5 Beispiele

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation dokumentieren, dass die sequentielle Ab-
folge von Multikomponentenreaktionen mit anschlieBender Cyclisierung in der
praparativen  Chemie zum  Aufbau diversitatsorientierter und  komplexer

N-heterocyclischer Systeme eine attraktive Synthesestrategie darstellen.
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8  Experimenteller Teil

8.1 Allgemeines
8.1.1 Abkirzungen

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift

Abb. Abbildung

abs. absolutiert

ATR abgeschwachte Totalreflexion (engl.: Attenuated total reflection)

Ar aromatisch

bs breites Singulett

CDCl; deuteriertes Chloroform

Cq quartares Kohlenstoffatom

Cy Cyclohexyl

d Dublett

DC Dunnschichtchromatographie

dv Diastereomerenverhéltnis

El ElektronenstoR-lonisation (engl.: Electron ionization)

ESI Elektrospray-lonisation (engl.: Electrospray ionization)

HRMS Hochaufgeldste Massenspektrometrie (engl.: High resolution mass
spectrometry)

IR Infrarotspektroskopie

IUPAC Internationale Union fir Reine und Angewandte Chemie

(engl.: International Union of Pure and Applied Chemistry)

M Molekulargewicht

m Multiplett

MCR Multikomponentenreaktion (engl.: Multicomponent reaction)

MS Massenspektrometrie

m/z Masse/Ladung

n.a. nicht aufgelost

NMR Kernresonanzspektroskopie (engl.: Nuclear magnetic resonance
spectroscopy)

ppm parts per million

q Quartett
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Rt Retentionsfaktor

S Singulett

t Triplett

TOF Flugzeit (engl.: Time of flight)

8.1.2 Analytische Verfahren
IR-Spektroskopie
Infrarot-Spektren wurden auf einem IR-Spektrometer TENSOR 27 mit MKII Golden Gate

Signal Reflection Diamant ATR-System der Firma BRUKER aufgenommen.

Kernresonanz-Spektroskopie

Die Aufnahme der Kernresonanzspektren der isolierten Produkte erfolgte an einem
BRUKER AMX R 500 (Messfrequenzen: *H-NMR = 500.1 MHz, *C-NMR = 125.8 MHz)
oder einem BRUKER AVANCE Il 500 (Messfrequenzen: *H-NMR =499.9 MHz,
3C-NMR = 125.7 MHz) Kernresonanz-Spektrometer. Als deuterierte Losungsmittel wur-
den Chloroform (CDCI3) oder Dimethylsulfoxid (DMSO-ds) eingesetzt. Das Restsignal
des verbliebenden nicht-deuterierten Ldsungsmittels diente als Referenzwert der
chemischen Verschiebungen J, welche in ppm angegeben wurden [CDCl;: 7.26 ppm
(*H-NMR), 77.16 ppm (**C-NMR), DMSO-ds: 2.50 ppm (*H-NMR), 39.52 ppm
(BC-NMR)]™Y. Zur Bestimmung exakter struktureller Zuordnungen wurden DEPT135,
sowie zweidimensionale HMBC und *H/*H, *H/**C-COSY Experimente durchgefiihrt.
Sofern nicht anders angebeben, erfolgten die Messungen bei Raumtemperatur. Bei Erhalt
von Isomeren wurde das Isomerenverhaltnis aus dem *H-NMR-Spektrum des Rohpro-
dukts mit einer Genauigkeit von + 5 % bestimmt. Diese Spektren wurde an einem
BRUKER AMX 300 (Messfrequenz: *H-NMR = 300.1 MHz) aufgenommen.

Massenspektrometrie

Massenspektren, niedrigaufgeloste (MS) als auch hochaufgeléste (HRMS), wurden mit
einem WATERS Q-TOF Premier-Spektrometer (ESI) oder einem FINNIGAN-MAT-
Spektrometer (EI) aufgenommen. Bei der Elektronenstof3ionisation wurde eine lonisa-

tionsspannung von 70 eV verwendet.
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Rontgenkristallstruktur

Der gezichtete Einkristall wurde mit einem Inertdl an einem Markréhrchen fixiert, in
einem Stickstoffstrom auf 100 K oder 120 K gekdihlt oder bei 296 K einer monochromati-
schen Mo-K,-Strahlung (A = 0.71073 A) ausgesetzt. Die Messung der Reflexintensititen
wurden entweder auf einem STOE-IPDS-Diffraktometer oder einem BRUKER APEX Il
CCD-Diffraktometer durchgefihrt. Nach Lorentz- und Polarisationskorrektur wurden die
erhaltenen Intensitaten zu Strukturfaktoren reduziert. Die Struktur wurde nach direkter
Methode (SHELXL-2013 oder SHELXL-2014) gel6st und verfeinert. Das Gewichts-
schema basiert auf einer statistischen Varianz der Messwerte. Die Atomfaktoren sind den
International Tables zu entnehmen.

Die ORTEP-Darstellungen der Kristallstrukturen wurden mit dem Programm Diamond
4.0.5 der Firma CRYSTAL IMPACT erstellt. Die dabei verwendete Nummerierung ent-
spricht nicht der IUPAC Nomenklatur und wird ausschlielich im Zusammenhang mit der

Rontgenstruktur verwendet.

Schmelzpunkt
Die Schmelzpunktbestimmungen erfolgten in offenen Kapillaren an einer MEL-TEMP
Schmelzpunktapparatur der Firma LABORATORY DEVICES. Bei den Schmelzpunkten han-

delt es sich um unkorrigierte Werte.

8.1.3 Chromatographie
Saulenchromatographie
Zur sédulenchromatographischen Trennung wurde das Kieselgel (Typ 60, Korndurchmes-
ser 40-63 um) der Firma GRACE GMBH & Co. KG eingesetzt. Die verwendeten Laufmit-

tel und Mischverhéltnisse sind beim jeweiligen Experiment angegeben.

Dunnschichtchromatographie

Die Dunnschichtchromatogramme wurden auf DC-Alufolien mit Fluoreszenzindikator
(Kieselgel 60 F,s4) der Firma MACHEREY-NAGEL angefertigt. Die Rq-Werte, sowie die
bendtigten Laufmittel sind fiir die jeweiligen Verbindungen angegeben. Die Detektion
erfolgte entweder im UV-Licht bei 254 nm oder durch Entwickeln in einer lodkammer.
Im Rahmen der Synthese der Triazocinone wurde teilweise das EHRLICH-Reagenz

(4-Dimethylaminobenzaldehyd in Salzsdure) zur Entwicklung verwendet.
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8.1.4 Losungsmittel und Reagenzien

Inertgas

FUr unter Schutzgasatmosphére durchgefiihrte Synthesen wurde das Inertgas Argon (5.0)
eingesetzt. Dabei wurde das Gas vor der Verwendung Uber einen mit Phophorpentoxid
gefullten Trockenturm geleitet. Die unter Argon durchgefiihrten Experimente erfolgten in
zuvor dreifach ausgeheizten Apparaturen.

Losungsmittel
Fur die einzelnen Experimente wurden meist getrocknete Losungsmittel verwendet, wes-
halb diese in den Versuchsdurchfiihrungen mit dem Index abs. betitelt werden. Die ver-

wendeten Losungsmittel wurden tber folgende Methoden getrocknet:
Aceton wird tiber Calciumchlorid getrocknet und abdestilliert.

Acetonitril wird mit Natriumhydrid suspendiert, zwei Stunden refluxiert und abdestilliert.
Im Anschluss wird das Destillat mit Phosphorpentoxid versetzt, erneut zwei Stunden

refluxiert, abdestilliert und unter Lichtausschluss in der Kalte gelagert.
Dichlormethan wird tber Calciumhydrid getrocknet und abdestilliert.

Dimethylformamid wird mit Toluol und Wasser versetzt, fraktionierend destilliert und
anschlieRend iiber Molsieb 4 A unter Lichtausschluss in der Kalte gelagert.

Triethylamin wird destilliert und iber Molsieb 4 A in der Kélte gelagert.

Bei dem verwendeten Wasser handelt es sich um vollentsalztes Wasser (VE), welches
dezentral von der Universitat Oldenburg zur Verfugung gestellt wird.

Reagenzien
Die folgenden Reagenzien wurden nach Literaturvorschriften synthetisiert:

28]~ 1-Chlorcyclohexan-carboxaldehyd™, 2,25 5-Tetramethyl-

a-Chlorisobutyraldehyd
2,5-dihydro-1,3-thiazol (1a)!*®!, 2,2-Dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5]dec-3-en (1b)¥™,

2,2-Dimethyl-1-thia-4-azaspiro[4.5]dec-3-en (1c)®,
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7-Thia-14-azadispiro-[5.1.5%.2°]-dec-14-en  (1d)®,  2-(tert-Butyl)-2,5-dihydro-5,5-
dimethyl-1,3-thiazol ~ (1f)®,  2,2,5,5-Tetramethyl-2,5-dihydro-1,3-oxazol  (2)%*,
4-Methoxybenzoylsaurechlorid?®, 2-Azidoessigsaurel’®, 2-Azidoessigsaurechlorid!™,
But-2-in-amin™?¥!, (E)-Zimtsaurechlorid™®.

Nicht aufgefiihrte Chemikalien standen im Arbeitskreis MARTENS zur Verfugung oder
wurden Uber die Chemikalienausgabe der Universitdt bezogen. Zudem wurden einige

Chemikalien tiber den Chemikalienhéndler SIGMA ALDRICH bezogen.
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8.2 Synthesen

8.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Darstellung der Propargylamide

AAV 1 Unter Schutzgasatmosphire werden 1.00 Aquivalente des jeweiligen cycli-
schen Imins in abs. Dichlormethan (0.5 mL je mmol Imin) gel6st und mittels Eisbadkuh-
lung auf 0 °C gekiihlt. AnschlieRend werden 1.30 Aquivalente des jeweiligen Saurechlo-
rids vorsichtig zugetropft. Feste Saurechloride werden vorweg in wenig abs.
Dichlormethan gelést und anschlielend zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fir
30 Minuten bei 0 °C und weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Im Anschluss
werden zu dem Reaktionsgemisch im Argon-Gegenstrom zunachst 0.40 Aquivalente
Kupfer(l)-iodid gegeben und nachfolgend 2.50 Aquivalente N,N-Diisopropylethylamin
vorsichtig zugetropft. AnschlieRend werden 1.50 Aquivalente des jeweiligen Alkins vor-
sichtig zum Reaktionsgemisch getropft. Feste Alkine werden im Argon-Gegenstrom por-
tionsweise zugegeben. Nachfolgend wird das Reaktionsgemisch Uber Nacht und bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt ohne wéssrige Aufar-

beitung direkt sdulenchromatographisch oder durch Umkristallisation.

Darstellung der Chloracetyl-substituierten Propargylamide

AAV 2 Unter Schutzgasatmosphéare werden 1.00 Aquivalente des jeweiligen cycli-
schen Imins in abs. Dichlormethan (0.5 mL je mmol Imin) geldst und mittels Eisbadkh-
lung auf 0 °C gekihlt. Zu der gekiihlten Lésung werden vorsichtig 2.00 Aquivalente
2-Chloressigsaurechlorid getropft. Nach der vollstandigen Zugabe wird die Ldsung flr
30 Minuten unter Eisbadkihlung geriihrt. Hierbei ist der Ausfall eines farblosen Fest-
stoffs zu erkennen. Das Kaltebad wird entfernt und die Losung fur 60 Minuten bei Raum-
temperatur gerthrt. AnschlieRend werden 1.00 Aquivalente Kupfer(l)-iodid zugegeben.
Die entstandene Suspension wird erneut auf 0 °C temperiert. Anschlielend werden
6.00 Aquivalente N,N-Diisopropylethylamin zugetropft. Hierbei kommt es zu einer star-
ken Rauchentwicklung und das Reaktionsgemisch verfarbt sich schwarz. Nach der voll-
standigen Zugabe der Base wird erneut auf Raumtemperatur erwarmt und 1.50 Aquiva-
lente des jeweiligen Alkins werden vorsichtig zugetropft. Feste Alkine werden im Argon-
Gegenstrom portionsweise zugegeben. Das dunkle Reaktionsgemisch wird anschlief3end
Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Im Anschluss an das Ruhren wird die Suspensi-
on Uber Kieselgel 60 filtriert und mit Dichlormethan nachgespilt. Das Lésungsmittel des
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erhaltenen Filtrats wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt wird
séulenchromatographisch aufgereinigt.

Darstellung der tricyclischen 3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-one

AAV 3 In abs. N,N-Dimethylformamid (5.0 mL je mmol Propargylamid) werden
1.00 Aquivalente des jeweiligen 2-Chloracetyl-substituierten Propargylamids 6 vorgelegt
und anschlieRend 5.00 Aquivalente Natriumazid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird
anschlieBend fir flinf Stunden bei 100 °C gerlihrt. Nachfolgend wird die Reaktion mit
einer gesattigten, wéssrigen Natriumchlorid-Lésung (15 mL je mmol Propargylamid)
gequencht, Essigsdureethylester zugegeben (15 mL je mmol Propargylamid) und eine
Phasentrennung durchgefihrt. Die wassrige Phase wird mit Essigsaureethylester
(15 mL je mmol Propargylamid) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit einer gesattigten, wassrigen Natriumchlorid-Losung (4 x 10 mL je mmol Propargyl-
amid) und Wasser (1 x 10 mL je mmol Propargylamid) gewaschen, Uber Magnesiumsul-
fat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Reinigung

des Rohprodukts erfolgt sdulenchromatographisch oder durch Umkristallisation.

Darstellung der 3-Chlorpropionyl-substituierten Propargylamide

AAV 4 Unter Schutzgasatmosphéare werden 1.00 Aquivalent des jeweiligen cycli-
schen Imins in abs. Dichlormethan (0.5 mL je mmol Imin) geldst und mittels Eisbadkh-
lung auf 0°C gekiihlt. Anschlielend  werden 1.30  Aquivalente
3-Chlorpropionsaurechlorid vorsichtig zugetropft. Hierbei verfarbt sich die Reaktionslo-
sung beim Zutropfen schwarz. Das Reaktionsgemisch wird fiir 30 Minuten bei 0 °C und
weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Im Anschluss werden zu dem Reakti-
onsgemisch im Argon-Gegenstrom zunachst 0.40 Aquivalente Kupfer(l)-iodid gegeben
und nachfolgend 2.50 Aquivalente N,N-Diisopropylethylamin vorsichtig zugetropft. An-
schlieBend werden 1.50 Aquivalente des jeweiligen Alkins vorsichtig zum Reaktionsge-
misch getropft. Feste Alkine werden im Argon-Gegenstrom portionsweise zugegeben.
Nachfolgend wird das Reaktionsgemisch tber Nacht und bei Raumtemperatur gerthrt.
Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt ohne wassrige Aufarbeitung direkt
séulenchromatographisch.
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Darstellung der tricyclischen 3,4,6,7-Tetrahydro-5H-1,4-diazepin-5-one

AAV 5 In abs. N,N-Dimethylformamid (5.0 mL je mmol Propargylamid) werden
1.00 Aquivalente des jeweiligen 3-Chlorpropionyl-substituierten Propagylamids 8 vorge-
legt und anschlieRend 5.00 Aquivalente Natriumazid zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wird im Anschluss sechs Stunden bei 100 °C gertihrt. Nachfolgend wird die Reaktion mit
einer gesattigten, wéssrigen Natriumchlorid-Lésung (15 mL je mmol Propargylamid)
gequencht Essigsdureethylester zugegeben (15 mL je mmol Propargylamid) und eine
Phasentrennung durchgefiihrt. Die wassrige Phase wird mit Essigsdureethylester
(15 mL pro mmol Propargylamid) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit einer gesattigten, wassrigen Natriumchlorid-Losung (4 x 10 mL je mmol Propargyl-
amid) und Wasser (1 x 10 mL je mmol Propargylamid) gewaschen, Uber Magnesiumsul-
fat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt

wird séulenchromatographisch gereinigt.

Darstellung der Alkoxyamide

AAV 6 Unter Schutzgasatmosphéare werden 1.00 Aquivalente des jeweiligen cycli-
schen Imins in abs. Acetonitril (0.5 mL je mmol Imin) vorgelegt. Mittels Eisbadkihlung
wird die Losung auf 0°C temperiert. Im Anschluss werden 2.00 Aquivalente
2-Chloressigsaurechlorid vorsichtig zugetropft. Die Reaktionslésung wird fir 30 Minuten
bei 0 °C und weitere 90 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Unter erneuter Eisbadkiih-
lung werden langsam 4.00 Aquivalente N,N-Diisopropylethylamin tropfenweise zugege-
ben. Hierbei kann es zu einer starken Rauchentwicklung, sowie einer Schwarzfarbung des
Reaktionsgemisches kommen. Nach Erwarmen des Reaktionsgemisches auf Raumtempe-
ratur werden vorsichtig 1.50 Aquivalente des jeweiligen Alkohols zugetropft. Nach an-
schlieBendem Rihren Uber Nacht bei Raumtemperatur wird die Reaktionsldsung tber
Kieselgel 60 filtriert und mit Dichlormethan nachgespult. Das Lésungsmittel des erhalte-
nen Filtrats wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt wird

sdulenchromatographisch oder durch Umkristallisation gereinigt.

Darstellung der tricylischen 1,3,6-Oxadiazocin-4-one
AAV 7 In abs. N,N-Dimethylformamid (5.0 mL je mmol Alkoxyamid) werden
1.00 Aquivalente des jeweiligen Alkoxyamids 11 wird vorgelegt und anschlieRend

5.00 Aquivalente Natriumazid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiir fiinf Stunden
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bei 100 °C geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wird mit einer gesattigten, wéssrigen
Natriumchlorid-L6sung (15 mL je mmol Alkinoxyamid) gequencht, Essigsdureethylester
(15 mL je mmol Alkinoxyamid) zugegeben und eine Phasentrennung durchgefiihrt. Die
organische Phase wird mit einer gesattigten, wassrigen Natriumchlorid-Lésung
(3 x 10 mL je mml Alkoxyamid) und Wasser (1 x 10 mL je mmol Alkoxyamid) gewa-
schen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt sdulenchromatographisch oder durch

Umkristallisation.

Darstellung der Alkinylaminoamide

AAV 8 Unter Schutzgasatmosphéare werden 1.00 Aquivalente des jeweiligen cycli-
schen Imins in abs. Dichlormethan (3.5 mL je mmol Imin) vorgelegt. Mittels Eisbadkdih-
lung wird die Lésung auf 0°C gekihlt und 200 Aquivalente
2-Azidoessigsaurechlorid, gelost in abs. Dichlormethan (2.5 mL je mmol Imin), vorsich-
tig zugetropft. Im Anschluss wird die Reaktionslésung fur drei Stunden bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Nachfolgend wird eine Losung aus 3.75 Aquivalenten Propargylamin und
1.75 Aquivalenten abs. Triethylamin, gelost in abs. Dichlormethan (0.5 mL je mmol
Imin), unter erneuter Eisbadkihlung vorsichtig zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird
die Losung uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Im Anschluss wird das Reaktions-
gemisch mit Eiswasser, einer gesattigten, wassrigen Natriumhydrogencarbonat-Ldsung
und Wasser (je 1 x 15 mL je mmol Imin) gewaschen. Die wassrige Phase wird mit
Dichlormethan (2 x 20 mLje mmol Imin) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt und der Ruckstand sdulenchromatographisch gereinigt.

Darstellung der tricyclischen 1,3,6-Triazocin-4-one

AAV 9 In abs. N,N-Dimethylformamid (5.0 mL je mmol Alkinylaminoamid) wer-
den 1.00 Aquivalente des jeweiligen Alkinylaminoamids 13 wird vorgelegt und bei
100 °C gerihrt. Der Reaktionsfortschritt wird mittels DC-Kontrolle beobachtet. Nach
Beendigung der Reaktion wird mit einer geséattigten, wassrigen Natriumchlorid-Lésung
(15 mL je mmol Alkinylaminoamid) gequencht, Essigsdureethylester (2 x 15 mL je mmol

Alkinylaminoamid) zugegeben und eine Phasentrennung durchgefiihrt. Die organische
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Phase wird mit einer gesattigten, wassrigen Natriumchlorid-L6sung (3 x 10 mL je mmol
Alkinylaminoamid) und Wasser (1 x 10 mL je mmol Alkinylaminoamid) gewaschen,
uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer ent-

fernt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt sdulenchromatographisch.

Darstellung der Thiocarbamoylmercapto-1,3-thiazolidine

AAV 10 Unter Schutzgasatmosphéare werden 1.00 Aquivalente des jeweiligen cycli-
schen Imins, geldst in abs. Dichlormethan (1.0 mL je mmol Imin), vorgelegt. Mittels Eis-
badkiihlung wird die Losung auf 0 °C gekiihlt und ein Aquivalent des jeweiligen Saure-
chlorids vorsichtig zugetropft. Feste S&urechloride werden vorweg in wenig
abs. Dichlormethan gelést und anschlielend zugetropft. Die Reaktionslésung wird flr
30 Minuten bei 0 °C und weitere 60 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Im Anschluss
werden, in chronologischer Reihenfolge, 3.00 Aquivalente Kohlenstoffdisulfid, 1.00
Aquivalente abs. Triethylamin und 1.50 Aquivalente des jeweiligen Amins tropfenweise
bei Raumtemperatur zugegeben. Feste Amine werden portionsweise im Argon-
Gegenstrom zu dem Reaktionsgemisch gegeben. Bei der Zugabe des Amins kommt es zu
einer Erwarmung und einem gelinden Sieden des Reaktionsgemisches. Nach Rihren Gber
Nacht bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan (2.0 mL je
mmol Imin) verdunnt, eine gesattigte, wassrige Natriumhydrogencarbonat-Lésung
(5.0 mL je mmol Imin) zugegeben und eine Phasentrennung durchgefihrt. Die organische
Phase wird mit Wasser (1 x 10 mL je mmol Imin) gewaschen und die vereinigten wassri-
gen Phasen werden mit Dichlormethan (3 x 15 mL je mmol Imin) extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden tUber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungs-
mittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt
saulenchromatographisch, durch Waschen mit wenig kaltem Ldsungsmittel oder durch

Umbkristallisation.

Darstellung der 1,3-Thiazolidin-2-thione

AAV 11 Unter Schutzgasatmosphiare werden 1.00 Aquivalente des jeweiligen
Dithiocarbamats 20 in abs. Dichlormethan (2.0 mL je mmol Dithiocarbamat) vorgelegt.
Mittels Eisbadkiihlung wird die Losung auf 0°C gekihlt und 1.10 Aquivalente
Bortrifluoriddiethyletherat vorsichtig zugetropft. Die Reaktionslosung wird im Anschluss

30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Rihren wird die Reaktionslésung mit
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einer waéssrigen, gesattigten Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert, mit
Dichlormethan (1 x 15 mL je mmol Dithiocarbamat) die Phasen getrennt und die wéssri-
ge Phase mit Dichlormethan (2 x 15 mL je mmol Dithiocarbamat) extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden mit Wasser (1 x 15 mL je mmol Dithiocarbamat) ge-
waschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer entfernt. Die Reiningung des Rohprodukts erfolgt sdulenchromatographisch.
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8.2.2 Darstellung eines literaturunbekannten Thiazolins
3,7-Dithia-15-azadispiro[5.1.5°.2°] pentadec-14-en (1e)

—N
O
Zu einer Losung aus 21.44 mmol (2.495g) Tetrahydrothiopyran-4-on, geldst in
Dichlormethan (0.25mL je mmol «a-Chloraldehyd), und 21.44 mmol (1.460 g)
Ammoniak (25%ig in Wasser) werden 10.72 mmol (0.601 g) Natriumhydrogensulfid-
Monohydrat gegeben. Unter Eisbadkuhlung werden im Anschluss 10.72 mmol (1.572 g)
1-Chlorcyclohexan-1-carbaldehyd zu der Reaktionslosung getropft. Die erhaltene Lésung
wird mit Dichlormethan (0.25 mL je mmol a-Chloraldehyd) verdiinnt und tber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend werden die Phasen getrennt und die waéssrige
Phase mit Dichlormethan (2 x 25 mL je mmol a-Chloraldehyd) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Essigsaureethylester/Dichlormethan 8:1) wird das

Thiazolin 1e als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.167 g (4.83 mmol, 43 %).—

M = 241.41 g/mol, C12H19NS;

Schmelzpunkt: 64-66 °C. —

DC (Essigsaureethylester/Dichlormethan 8:1): R = 0.56.—

IR (ATR): v = 2928, 2855, 2833 (CH-, CH,-Valenz), 1654 (C=N-Valenz), 1444, 1424,
1319, 1294 (CH-, CH,-Deform.), 991, 956, 854, 707(=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—
'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.19-1.29 [m, 1H, CH,c,], 1.44-1.56 [m, 2H,
CHacy], 1.65-1.72 [m, 3H, CHac,], 1.73-1.87 [m, 4H, CHac,], 1.97-2.03 [m, 2H,
CH,CH,S], 2.28-2.35 [m, 2H, CH,CH,S], 2.73-2.85 [m, 4H, CH,CH,S], 7.03 [s, 1H,
NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 24.10, 25.14 [3 CHyc,], 26.63 [2 SCH,], 38.51
[2 CHacyl, 43.19 [2 SCH,CHy], 71.57 [SCq4(CH2,cy).CH], 92.46 [SC4(CH2),N], 165.64
[C=N] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 242.1 [MH]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1oH2oNS,]": 242.1037, gefunden: 242.1038.—
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8.2.3 Darstellung diverser Propargylamide via Kupfer-katalysierter MCR
(RS)-3-Benzoyl-4-phenylethinyl-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin (3a)

N\ o

N

S)<

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 1 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.60 mmol (365 mg) Benzoylchlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid, 5.00 mmol
(646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenylacetylen. Durch
saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel:

Dichlormethan) wird das Propargylamid 3a als schwach gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 667 mg (1.91 mmol, 96 %).—

M = 349.49 g/mol, C;,H23NOS

Schmelzpunkt: 111-113 °C.—

DC (Dichlormethan): R = 0.28.—

IR (ATR): v = 3044 (=CH-Valenz), 2994, 2973, 2932 (CH-, CHgs-Valenz), 2199
(C=C-Valenz), 1637 (C=0-Valenz), 1603, 1488 (Ringschwingung), 1465, 1447 (CH-,
CHs-Deform.), 1389, 1372, 1317, 1208, 1167, 1142, 1110, 1070 (C-N-Valenz), 1030,
986, 919, 894, 849, 785, 760, 700, 690, 621 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—
'H-NMR (499.9 MHz, CDCly): 6 = 1.49, 1.66 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 2.11, 2.12 [2s, 6H,
SCq(CHs)2N], 4.65 [s, 1H, NCH], 7.29-7.36 [m, 3H, CHa/, 7.38-7.44 [m, 5H, CHa/,
7.47-7.52 [m, 2H, CHa[] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 = 25.20 [SC4(CHs3),CH], 30.18 [SC4(CHs),N], 31.32
[SC4(CH3).CH], 32.46 [SC4(CHs),N], 51.91 [SC4(CH3),CH], 68.27 [NCH], 73.16
[SC4(CH3)2N], 86.55 [C=C,CH], 87.44 [C,=C,CH], 122.38 [CyaC=C], 125.84,
128.52, 128.70, 128.75, 129.42, 131.62 [10 CHa/], 139.03 [CyaCq=0], 170.12 [C4=0]
ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 372.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co2H23NNaOS]*: 372.1398, gefunden: 372.1390.—
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(RS)-3-Benzoyl-4-phenylethinyl-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan (3b)

N\ o

N

Y

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 1 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
2.60 mmol (365 mg) Benzoylchlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid, 5.00 mmol
(646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenylacetylen. Durch
sédulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel:

Dichlormethan) wird das Propargylamid 3b als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 773 mg (1.98 mmol, 99 %).—

M = 389.56 g/mol, C;5H,7NOS

Schmelzpunkt: 195-197 °C.—

DC (Dichlormethan): Rf = 0.30.—

IR (ATR): v = 3050 (=CH-Valenz), 2989, 2936, 2852 (CH-, CH,-, CHs3-Valenz), 2250
(C=C-Valenz), 1646 (C=0-Valenz), 1602, 1575, 1491 (Ringschwingung), 1445, 1371
(CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1319, 1289, 1264, 1176, 1120, 1073 (C-N-Valenz), 1030,
1006, 995, 953, 909, 869, 782, 758, 693, 624 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—
'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.20-1.38 [m, 2H, CH,c,], 1.49-1.60 [m, 3H,
CHacyl, 1.65-1.74 [m, 2H, CHy ], 1.78-1.87, 1.96-2.04 [2m, 2H, CHy¢y], 2.07 [s, 3H,
Cy(CHs3)], 2.09-2.14 [m, 1H, CHacy], 2.11 [s, 3H, C4(CHa)2], 4.78 [s, 1H, NCH], 7.28—
7.35[m, 3H, CHaf], 7.38-7.45 [m, 5H, CHa/], 7.45-7.50 [m, 2H, CHA/] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): § = 23.27, 24.67, 2553 [CHac,], 30.27, 32.77
[C4(CH3)2], 35.03, 38.61 [CHacy]l, 57.56 [SCq(CHacy)2], 66.51 [NCH], 72.20
[SC4(CHa)2], 85.93 [C=C,CH], 87.56 [C=C,CH], 122.63 [CqaC=Cq], 125.84, 128.49,
128.69, 128.72, 129.44, 131.62 [10 CHa/], 138.98 [CyaCq=0], 170.32 [C4=0] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 390.2 [MH]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co5H27NNaOS]*: 412.1711, gefunden: 412.1701.—
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(RS)-4-Benzoyl-3-phenylethinyl-2,2-dimethyl-1-thia-4-azaspiro[4.5] decan (3c)

\\ . O

N

40

Die Darstellung erfolgt gemdR AAV 1 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin lc,
2.60 mmol (365 mg) Benzoylchlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid, 5.00 mmol
(646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenylacetylen. Durch
sédulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel:
Dichlormethan) wird das Propargylamid 3c als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 562 mg (1.44 mmol, 72 %).—

M = 389.56 g/mol, Cz5sH,7NOS

Schmelzpunkt: 101-103 °C.—

DC (Dichlormethan): Rf = 0.39.—

IR (ATR): v = 2931, 2856 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 1645 (C=0-Valenz), 1599, 1489
(Ringschwingung), 1461, 1443 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1361, 1315, 1250, 1205,
1181, 1118, 1071 (C-N-Valenz), 1028, 989, 929, 905, 826, 780, 756, 691, 619
(=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): § = 1.23-1.43 [m, 2H, CHay], 1.48 [s, 3H, C4(CH3)a],
1.58-1.66 [m, 2H, CHycy], 1.62 [s, 3H, C4(CHs)2], 1.77-1.83 [m, 1H, CHycy], 1.84-1.91
[m, 2H, CH; ], 2.37-2.44, 2.95-3.04, 3.28-3.36 [3m, 3H, CH,,], 4.66 [s, 1H, NCH],
7.30-7.36 [m, 3H, CHa/], 7.37-7.43 [m, 5H, CHa/], 7.44-7.49 [m, 2H, CHA] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): § = 24.64, 25.09 [CHacy], 25.35 [C4(CHs3)], 26.17
[CH2cy], 31.35 [Cy(CHs)2], 37.48, 37.84 [CH; cy], 50.89 [C4(CHs3)2], 68.18 [NCH], 80.95
[SCq(CHacy)2], 86.82 [Ci=CCH], 87.23 [C=C,CH], 122.66 [CqaCq=Cq], 125.67,
128.50, 128.70, 128.74, 129.24, 131.62 [10 CHal, 139.58 [CyaCq=0O], 170.34
[Cq=0O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 390.2 [MH]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co5H27NNaOS]™: 412.1711, gefunden: 412.1701.—
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(RS)-14-Benzoyl-15-phenylethinyl-7-thia-14-azaspiro[5.1.5%.2°]pentadecan (3d)

\\ . O

N

40

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 1 aus 2.00 mmol (447 mg) 3-Thiazolin 1d,
2.60 mmol (365 mg) Benzoylchlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid, 5.00 mmol
(646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenylacetylen. Durch
sédulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel:
Dichlormethan) und anschlielende Umkristallisation aus Essigsaureethylester wird das

Propargylamid 3d als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 671 mg (1.56 mmol, 78 %).—

M = 429.62 g/mol, C,5H33:NOS

Schmelzpunkt: 228-230 °C.—

DC (Dichlormethan): R = 0.68.—

IR (ATR): » = 3055, 3029 (=CH-Valenz), 2928, 2857 (CH-, CH,-Valenz), 1638
(C=0-Valenz), 1598, 1489 (Ringschwingung), 1441, 1371 (CH-, CH,-Deform.), 1312,
1284, 1254, 1232, 1204, 1181, 1122, 1093, 1072 (C-N-Valenz), 1026, 990, 950, 921,
904, 851, 830, 781, 759, 694, 676 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm*—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 1.21-1.33 [m, 2H, CHac,], 1.34-1.46 [m, 2H,
CHagy], 1.47-1.58 [m, 3H, CH,c,], 1.59-1.65 [m, 2H, CHyc,], 1.66-1.72 [m, 2H,
CHacyl, 1.73-1.77 [m, 1H, CHycy], 1.78-1.89 [m, 3H, CHy,], 1.94-2.02, 2.03-2.10,
2.37-2.44, 2.93-3.02, 3.24-3.34 [5m, 5H, CHyc,], 4.79 [s, 1H, NCH], 7.28-7.35 [m,
3H, CHag, 7.36-7.40 [m, 2H, CHa], 7.41-7.48 [m, 5H, CHa,] ppm.—

B3C-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 23.27, 24.60, 24.67, 25.01, 25.57, 26.06, 35.10,
3751, 38.14, 3856 [CHycy], 56.36 [SCq(CHacy).CH], 66.44 [NCH], 79.68
[SC4(CHa,cy)2N], 86.28 [C,=C,CH], 87.33 [C;=C,CH], 122.73 [CqaC:=C,], 125.70,
128.46, 128.62, 128.73, 129.26, 131.62 [10 CHaJ, 139.61 [CqaC,=0], 170.53
[Ce=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 452.2 [MNa]"* (100).—
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HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [CsH3:NNaOS]": 452.2024, gefunden: 452.2011.—

(RS)-15-Benzoyl-14-phenylethinyl-3,7-dithia-15-azaspiro[5.1.5%.2°]pentadecan (3e)

\\ . O

B!

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 1 aus 2.00 mmol (483 mg) 3-Thiazolin 1e,
2.60 mmol (365 mg) Benzoylchlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid, 5.00 mmol
(646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenylacetylen. Durch
saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel:

Dichlormethan) wird das Propargylamid 3e als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 412 mg (0.92 mmol, 46 %).—

M = 447.66 g/mol, C,7H2NOS;

Schmelzpunkt: 226-228 °C.—

DC (Dichlormethan): R = 0.37.—

IR (ATR): v = 3059 (=CH-Valenz), 2931, 2853 (CH-, CH,-Valenz), 1648
(C=0-Valenz), 1600, 1490 (Ringschwingung), 1444, 1428 (CH-, CH,-Deform.), 1363,
1313, 1270, 1240, 1205, 1164, 1097 (C-N-Valenz), 1028, 986, 951, 908, 783, 757,
732, 693, 622 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 1.22-1.32, 1.36-1.45 [2m, 2H, CH,,], 1.48-1.60
[m, 3H, CHacy], 1.64-1.75 [m, 2H, CH,cy], 1.76-1.85 [m, 1H, CH,cy], 1.96-2.07 [m,
3H, 2 CHacy, CHy], 2.62-2.75 [m, 3H, CH], 2.85-2.94, 3.08-3.16, 3.26-3.37,
3.58-3.68 [4m, 4H, CH,], 4.82 [s, 1H, NCH], 7.30-7.35 [m, 3H, CHa/], 7.36-7.39 [m,
2H, CHa(], 7.41-7.47 [m, 5H, CHA/] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): § = 23.34, 24.64, 25.49 [CHyc,], 27.62, 28.86
[CH,], 35.12 [CHacy], 38.74, 38.89 [CHpc,, CHj], 39.51 [CHj], 57.17
[SC4(CH2cy)2CH], 66.37 [NCH], 78.41 [SC4(CH)).N], 86.00 [C,=C,CH], 87.66
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[C4=C,CH], 122.52 [CyaC=C,], 125.78, 128.55, 128.80, 128.81, 129.50, 131.63
[10 CHa(], 139.24 [Cy ACy=0], 170.63 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 470.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Cy/HooNNaOS,]": 470.1588, gefunden:
470.1603.—

(RS)-3-Benzoyl-4-phenylethinyl-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-oxazolidin (3f)

\\ . O

N

O)<

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 1 aus 2.00 mmol (254 mg) 3-Oxazolin 2,
2.60 mmol (365 mg) Benzoylchlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid, 5.00 mmol
(646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenylacetylen. Durch
zweifache saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60,
Laufmittel: Dichlormethan; 2. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-Butyl-
methylether 9:1) wird das Propargylamid 3f als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 327 mg (0.98 mmol, 49 %).—

M = 333.43 g/mol, C2,H23NO,

Schmelzpunkt: 85-87 °C.—

1. DC (Dichlormethan): R = 0.26.—

2. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 9:1): R¢= 0.25.—

IR (ATR): v = 3062 (=CH-Valenz), 2989, 2939 (CH-, CHs-Valenz), 1644
(C=0-Valenz), 1600, 1489 (Ringschwingung), 1442, 1395, 1372 (CH-, CH3-Deform.),
1323, 1273, 1261, 1243, 1201, 1159, 1137, 1116, 1070 (C-N-Valenz), 1028
(C-O-C-Valenz), 1005, 907, 870, 819, 782, 758, 701, 692 (=CH-Deform.) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.45, 1.49 [2s, 6H, OC4(CHs),CH], 1.83, 1.84 [2s,
6H, OC4(CH3);N], 4.49 [s, 1H, NCH], 7.28-7.35 [m, 5H, CHa/], 7.41-7.45 [m, 3H,
CHaf], 7.52-7.57 [m, 2H, CHa[] ppm.—
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BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): § = 25.50 [OC,4(CH3),CH], 27.76 [OC4(CHs)N],
28.03, 28.14 [OC4(CH3),CH, OC4(CH3);N], 60.72 [NCH], 80.55 [OC,(CH3).CH],
85.99 [C,=C,CH], 87.14 [C=C,CH], 96.05 [OC,(CHzs):N], 122.42 [CoaC4=C,],
126.46, 128.50, 128.58, 128.78, 129.71, 131.58 [10 CHa,], 137.96 [Cqa:C4=0], 169.12
[C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 356.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C2,H23NNaO,]": 356.1626, gefunden: 356.1625.—

(RS)-3-(4-Nitrobenzoyl)-4-phenylethinyl-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan (3g)
OoN

\\ . O

N
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Die Darstellung erfolgt gema AAV 1 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
2.60 mmol (482 mg) 4-Nitrobenzoylchlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid,
5.00 mmol (646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenylace-
tylen. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60,

Laufmittel: Dichlormethan) wird das Propargylamid 3g als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 835 mg (1.92 mmol, 96 %).—

M = 434.55 g/mol, CsH26N203S

Schmelzpunkt: 55-57 °C.—

DC (Dichlormethan): R = 0.63.—

IR (ATR): v = 3077, 3051 (=CH-Valenz), 2977, 2931, 2855 (CH-, CHy-
CHs-Valenz), 2195 (C=C-Valenz), 1650 (C=0-Valenz), 1601 (Ringschwingung), 1523
(NO,-Valenz), 1490 (Ringschwingung), 1444, 1376 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1345
(NO,-Valenz), 1313, 1289, 1209, 1107, 1070 (C-N-Valenz), 1015, 914, 859, 842, 756,
710, 691, 633 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.22-1.38 [m, 2H, CH,c,], 1.47-1.59 [m, 3H,
CHacyl, 1.63-1.74 [m, 2H, CHycy], 1.79-1.88, 1.96-2.04, 2.06-2.13 [3m, 3H, CHa¢,],
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2.07, 2.10 [2s, 6H, Cq4(CH3)s], 457 [s, 1H, NCH], 7.32-7.37 [m, 3H, 2 m-
CHar(Cq=Cq), p-CHa(Cq=Cq)], 7.38-7.42 [m, 2H, 0-CHa(C4=Cy)], 7.64-7.68 [m, 2H,
m-CHar(NO,)], 8.29-8.34 [m, 2H, 0-CHa(NO2)] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDClz): § = 23.23, 24.58, 25.43 [CHyc,], 30.14, 32.69
[Cq(CHa)2l, 34.92, 3859 [CHycy], 57.80 [SCq(CHacy)2l, 66.45 [NCH], 72.56
[SCq(CHs)2], 85.14 [C4=C,CH], 88.16 [C4=CCH], 122.10 [CqaCq=C,], 124.22
[2 0-CHA(NOy)], 126.92 [2 m-CHa(NO,)], 128.63 [2 m-CHa(C4=C)], 129.06
[P-CHA(C=Cq)], 131.62 [2 0-CHA(C=Cq)], 144.53 [CqaCq=0], 148.27 [CqaNOz],
167.92 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 457.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [CasHsNoNaO3S]": 457.1562, gefunden:
457.1548 —

(RS)-3-(4-Methoxybenzoyl)-4-phenylethinyl-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan
(3h)

N\ o

N

N

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 1 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
2.60 mmol (444 mg) 4-Methoxybenzoylchlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid,
5.00 mmol (646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenyl-
acetylen. Durch zweifache saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts
(1. Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan; 2. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-
Butylmethylether 8:1) wird das Propargylamid 3h als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 612 mg (1.46 mmol, 73 %).—
M = 419.58 g/mol, CysH29NO,S
Schmelzpunkt: 107-109 °C.—

1. DC (Dichlormethan): Rf = 0.49.—
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2. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 8:1): R¢ = 0.23.—

IR (ATR): v = 2923, 2851 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 1639 (C=0-Valenz), 1609, 1513,
1489 (Ringschwingung), 1443 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1362, 1316, 1292, 1251,
1212, 1174, 1123, 1109, 1071 (C-N-Valenz), 1027 (C-O-C-Valenz), 952, 913 874,
839, 767, 755, 738, 691 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™*.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 1.27-1.38 [m, 2H, CHa¢,], 1.51-1.62 [m, 3H,
CHagy], 1.67-1.77 [m, 2H, CHyc,], 1.78-1.87, 1.98-2.03 [2m, 2H, CHyc], 2.05 [s,
3H, C4(CHa),], 2.08-2.15 [m, 1H, CHy¢,], 2.10 [s, 3H, C4(CH3),], 3.84 [s, 3H, OCHj3],
4.88 [s, 1H, NCH], 6.91-6.95 [m, 2H, 0-CHa(OCH3)], 7.28-7.35 [m, 3H,
2 M-CHa(C4=Cy), p-CHa(C4=Cy)], 7.37-7.41 [m, 2H, 0-CHa(C;=Cy)], 7.43-7.47 [m,
2H, m-CHa(OCHj3)] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl): § = 23.29, 24.66, 25.53 [CHyc,], 30.36, 32.74
[C4(CH3)2], 35.07, 38.70 [CH2,cy], 55.43 [OCH3], 57.40 [SC4(CH2.cy)-], 66.56 [NCH],
7215  [SC4(CH3);], 86.07 [C=C.CH], 87.54 [C=C,CH], 113.94
[2 0-CHA(OCH3)], 122.65 [CqaCi=Cql, 127.75 [2 m-CHaA(OCH3)], 128.45
[2 m-CHA(C=C,)], 128.64 [p-CHa(C=Cy)], 131.43 [CqaCy=0], 131.60
[2 0-CHArCy=Cy)], 160.42 [Cq A-OCH3], 170.34 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 442.1 [MNa]"* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fir [CasHooNNaO,S]":442.1817, gefunden:
442.1814.—

(RS)-3-Phenylacetyl-4-phenylethinyl-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan (3i)

\\ . O

N

S)<

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 1 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
2.60 mmol (402 mg) Phenylessigsdurechlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid,
5.00 mmol (646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenylace-

tylen. Durch zweifache s&ulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts
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(1. Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan; 2. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-
Butylmethylether 9:1) wird das Propargylamid 3i als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 663 mg (1.64 mmol, 82 %).—

M = 403.58 g/mol, C26H2sNOS

Schmelzpunkt: 81-83 °C.—

1. DC (Dichlormethan): Rf = 0.82.—

2. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 9:1): R¢ = 0.58.—

IR (ATR): v = 3064, 3025 (=CH-Valenz), 2973, 2929, 2858 (CH-, CH,-, CHs-Valenz),
1663, 1650 (C=0-Valenz), 1599, 1492 (Ringschwingung), 1443, 1427 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1365, 1309, 1276, 1253, 1239, 1210, 1195, 1165, 1122 (C-N-Valenz),
1031, 992, 947, 911, 891, 840, 760, 739, 707 (=CH-Deform, C-S-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 1.04-1.15 [m, 1H, CHzc,], 1.18-1.30 [m, 2H,
CHacyl, 1.31-1.40, 1.41-1.50 [2m, 2H, CH2¢cy], 1.51-1.58 [m, 2H, CH¢y], 1.65-1.73,
1.75-1.85, 1.93-1.99 [3m, 3H, CHycy], 1.96, 1.97 [2s, 6H, C4(CHs).], 3.87 [d,
2J=15.4 Hz, 1H, CH,C,=0], 3.92 [d, ®J=15.4 Hz, 1H, CH,C4=0], 4.86 [s, 1H,
NCH], 7.24-7.37 [m, 8H, CHa], 7.42-7.46 [m, 2H, 0-CHA/(C4=Cg)] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDClz): § = 22.96, 24.65, 25.44 [CHyc,], 29.94, 32.76
[Cq(CHa3)z], 35.10, 38.26 [CHac,], 45.01 [CH,C,=0], 56.97 [SC(CHacy)2], 66.93
[NCH], 72.68 [SC4(CH3),], 85.40 [C(=C,CH], 87.13 [C;=C,CH], 122.51 [CqaC4=C4],
127.21, 128.50, 128.75, 128.77, 128.97 [8 CHa/], 131.79 [2 0-CHA/(C=C,)], 135.04
[CqaCH2], 170.24 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 426.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [CosH2oNNaOS]*: 426.1868, gefunden: 426.1873.—

103



Experimenteller Teil

(RS)-3-Acryloyl-4-phenylethinyl-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin (3j)

4
N\ =0
N
<
Die Darstellung erfolgt gemal AAV 1 aus 4.00 mmol (573 mg) 3-Thiazolin 1a,
5.20 mmol (471 mg) Acrylséaurechlorid, 1.60 mmol (305 mg) Kupfer(l)-iodid und
10.00 mmol (1293 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 6.00 mmol (613 mg) Phenyl-
acetylen. Durch saulenchromatographische  Aufreinigung des Rohprodukts

(Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das Propargylamid 3j als gelbes Ol
erhalten.

Ausbeute: 976 mg (3.26 mmol, 82 %).—

M = 299.43 g/mol, C1gHx:NOS

DC (Dichlormethan): R = 0.61.—

IR (ATR): ¥ = 2986, 2930 (CH-, CHs-Valenz), 2224 (C=C-Valenz), 1654 (C=O-
Valenz), 1610, 1489 (Ringschwingung), 1466, 1443, 1409, 1347, 1375 (CH-,
CHs-Deform.), 1347, 1319, 1286, 1257, 1205, 1166, 1132 (C-N-Valenz), 1032, 974,
916, 874, 793, 755, 733, 690, 642 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): ¢ = 1.59, 1.65 [2s, 6H, SCq(CHs3).CH], 1.96, 2.05 [2s,
6H, SC4(CH3):N], 4.90 [s, 1H, NCH], 5.70 [dd, 2] = 1.8 Hz, *J = 10.5 Hz, 1H, CH],
6.36 [dd, 2J=1.8Hz, 3Jyans=16.7Hz, 1H, CH,], 6.68 [dd, >Jyans = 16.7 Hz,
%J¢is = 10.5 Hz, 1H, CH=CHj,], 7.27-7.34 [m, 3H, 2 m-CHp,, p-CHa/], 7.38-7.43 [m,
2H, 0-CHa/] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 25.53 [SC4(CH3),CH], 29.89 [SC4(CHs),N], 31.55
[SC4(CH3),CH], 32.87 [SCq(CH3).N], 51.50 [SC4(CH3),CH], 66.55 [NCH], 73.86
[SC4(CH3)2N], 85.89 [C=C,CH], 87.28 [C,=C,CH], 122.39 [Cqa/], 128.07 [CH],
128.45 [2 m-CHag], 128.77 [p-CHa], 130.81 [CH=CH,], 131.72 [2 0-CHa/], 165.30
[Cq=0O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 322.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH2:NNaOS]": 322.1242, gefunden: 322.1232.—
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(RS)-3-Benzoyl-4-(4-nitrophenylethinyl)-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5]decan (3k)
OoN

\\ . O

N

N

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 1 aus 1.00 mmol (183 mg) 3-Thiazolin 1b,
1.30 mmol (183 mg) Benzoylchlorid, 0.40 mmol (76 mg) Kupfer(l)-iodid, 2.50 mmol
(323 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 1.50 mmol (221 mg) 4-Nitrophenylacetylen.
Durch saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Lauf-
mittel: Dichlormethan) wird das Propargylamid 3k als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 358 mg (0.82 mmol, 82 %).—

M = 434.55 g/mol, CsH26N203S

Schmelzpunkt: 154-156 °C.—

DC (Dichlormethan): R = 0.61.—

IR (ATR): v = 2979, 2949, 2931, 2841 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1653 (C=0-Valenz),
1590, 1508 (Ringschwingung), 1444 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1366 (NO,-Valenz),
1346, 1306, 1280, 1211, 1196, 1165, 1110, 1074 (C-N-Valenz), 1014, 950, 909, 856,
779, 751, 706, 691, 623 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): 6 = 1.23-1.38 [m, 2H, CH,c,], 1.52-1.62 [m, 3H,
CHacyl, 1.66-1.77 [m, 2H, CH, ], 1.78-1.87, 1.95-2.02 [2m, 2H, CHy,], 2.06, 2.08
[2s, 6H, Cq(CH3),], 2.10-2.16 [m, 1H, CH,cy], 4.84 [s, 1H, NCH], 7.41-7.48 [m, 5H,
2 0-CHa/(C4=0), 2 m-CHa(C4=0), p-CHA«(Cy=0)], 7.51-7.54 [m, 2H, m-CHa(NO>)],
8.17-8.20 [m, 2H, 0-CHAr(NO2)] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): § = 23.20, 24.63, 25.46 [CHyc,], 30.39, 32.64
[Cq(CH3)z], 35.01, 38.50 [CHacyl, 57.45 [SCq(CHacy)2], 66.40 [NCH], 72.30
[SC4(CH3).], 85.63 [C4=C,CH], 91.42 [C,=C,CH], 123.78 [2 0-CHA(NO,)], 125.79,
128.84 [2 0-CHA(Cyq=0), 2 m-CHa(Cq=0)], 129.29 [CqaCq=Cq], 129.68
[P-CHA(Cq=0)], 132.42 [2 m-CHA(NOy)], 138.68 [CqaCq=0Q], 147.43 [CqaNO;],
170.23 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 457.1 [MNa]* (100).—
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HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [CasHN2NaOsS]*: 457.1562, gefunden:
457.1555.—

(RS)-3-Benzoyl-4-(4-methoxyphenylethinyl)-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan
€)

\\ . O

N
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Die Darstellung erfolgt gema AAV 1 aus 1.00 mmol (183 mg) 3-Thiazolin 1b,
1.30 mmol (183 mg) Benzoylchlorid, 0.40 mmol (76 mg) Kupfer(l)-iodid, 2.50 mmol
(323 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 1.50 mmol (198 mg) 4-Methoxyphenyl-
acetylen. Durch s&ulenchromatographische  Aufreinigung des Rohprodukts
(Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das Propargylamid 3l als gelber Fest-

stoff erhalten.

Ausbeute: 373 mg (0.89 mmol, 89 %).—

M = 419.58 g/mol, C26H29NO,S

Schmelzpunkt: 109-111 °C.—

DC (Dichlormethan): Rf = 0.37.—

IR (ATR): ¥ = 2929, 2856 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 2228 (C=C-Valenz), 1647 (C=0O-
Valenz), 1605, 1509 (Ringschwingung), 1460, 1444 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1366,
1291, 1249, 1209, 1171, 1106, 1073 (C-N-Valenz), 1030 (C-O-C-Valenz), 909, 832,
805, 784, 734, 700 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): 6 = 1.23-1.35 [m, 2H, CHac,], 1.48-1.60 [m, 3H,
CHac,], 1.64-1.73 [m, 2H, CHy¢y], 1.77-1.86, 1.96-2.03 [2m, 2H, CHy¢,], 2.06 [s,
3H, C4(CHa),], 2.07-2.13 [m, 1H, CHy¢,], 2.10 [s, 3H, C4(CH3),], 3.81 [s, 3H, OCHj3],
476 [s, 1H, NCH], 6.82-6.86 [m, 2H, 0-CHa(OCH3)], 7.31-7.35 [m, 2H,
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m-CHa:(OCHj3)], 7.40-7.44 [m, 3H, 2 m-CHa/(C4=0), p-CHa(C4=0)], 7.45-7.50 [m,
2H, 0-CHA(C4=0)] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDClz): § = 23.27, 24.67, 25.54 [CHyc,], 30.25, 32.77
[C4(CHs)2], 35.04, 38.62 [CH,.cy], 55.46 [OCH3], 57.60 [SC4(CHa,cy)2], 66.59 [NCH],
72.15 [SC4(CHs)2], 84.49 [C4=C,CH], 87.51 [C=C,CH], 114.10 [2 0-CHa(OCHj3)],
114.75 [CqaCq=Cq], 125.85 [2 0-CHa(C=0)], 128.67 [2 m-CHa/(C4=0)], 129.40
[P-CHA(C4=0)], 133.05 [2 m-CHa;(OCHg)], 139.03 [CqaCq=0], 159.91 [CyaOCH],
170.34 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 442.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [CsH2oNNaO,S]": 442.1817, gefunden:
442.1814.—

(RS)-3-Benzoyl-4-(hex-1-in-1-yl)-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan (3m)

\\ . O

N
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Die Darstellung erfolgt gemall AAV 1 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
2.60 mmol (365 mg) Benzoylchlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid, 5.00 mmol
(646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (246 mg) 1-Hexin. Durch zweifa-
che saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Lauf-
mittel: Dichlormethan; 2. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-Butylmethylether
15:1) wird das Propargylamid 3m als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 682 mg (1.85 mmol, 93 %).—

M =369.57 g/mol, C,3H3NOS

Schmelzpunkt: 51-53 °C.—

1. DC (Dichlormethan): R¢ = 0.68.—

2. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 15:1): R = 0.26.—
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IR (ATR): ¥ = 3060 (=CH-Valenz), 2961, 2925, 2851 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2231
(C=C-Valenz), 1643 (C=0-Valenz), 1602, 1492 (Ringschwingung), 1461, 1443, 1371
(CH-, CHy-, CHs-Deform.), 1311, 1284, 1210, 1180, 1167, 1136, 1119, 1086, 1073
(C-N-Valenz), 1027, 966, 957, 920, 909, 868, 781, 741, 698, 674 (=CH-Deform.,
C-S-Valenz) cm™—

'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): 6 = 0.91 [t, %) = 7.2 Hz, 3H, CH,CHs,], 1.17-1.32 [m,
2H, CHacy], 1.36-1.42 [m, 2H, CH,CHj], 1.44-155 [m, 5H, 3 CH,cy,
2 CH3CH,CH;], 1.56-1.66 [m, 2H, CHa,], 1.73-1.82, 1.86-1.97, 2.00-2.07 [3m, 3H,
CHagcy], 2.02, 2.04 [2s, 6H, C4(CHa)s], 2.17-2.22 [m, 2H, CH,C=C,], 4.54 [t,
°J = 1.9 Hz, 1H, NCH], 7.36-7.45 [m, 5H, CHa,] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 13.67 [CH,CHj], 18.52 [CH,C=C,], 22.01
[CH2CH3), 23.26, 24.61, 25.52 [CH,.cy], 30.09 [C4(CHs),], 30.67 [CH3sCH,CH>], 32.75
[Cq(CH3);], 34.95, 3857 [CHacyl, 57.40 [SC4(CHacy)z], 66.09 [NCH], 72.00
[SC4(CH3).], 76.66 [C,=C,CH], 88.25 [C;=C,CH], 125.84, 128.55, 129.30 [5 CHa/,
139.07 [Cqad, 170.25 [C,=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 392.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co3H3:NNaOS]™: 392.2024, gefunden: 392.2019.—

(RS)-3-Benzoyl-4-(3,3-dimethylbut-1-in-1-yl)-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] de-

can (3n)
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Die Darstellung erfolgt gemal AAV 1 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
2.60 mmol (365 mg) Benzoylchlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid, 5.00 mmol
(646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (246 mg) 3,3-Dimethylbut-1-in.
Durch saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Lauf-

mittel: Dichlormethan) wird das Propargylamid 3n als gelber Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 365 mg (0.99 mmol, 50 %).—

M = 369.57 g/mol, C,3H33NOS

Schmelzpunkt: 154-156 °C.—

DC (Dichlormethan): Rf =0.81.—

IR (ATR): v = 2969, 2935, 2861 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2242, 2212 (C=C-Valenz),
1644 (C=0-Valenz), 1603, 1581, 1494 (Ringschwingung), 1446, 1372 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1315, 1292, 1266, 1212, 1179, 1168, 1123, 1076 (C-N-Valenz), 1026,
962, 922, 912, 869, 840, 779, 761, 700, 683, 622 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—
'H-NMR (499.9 MHz, CDCl): ¢ = 1.16-1.32 [m, 2H, CHycy], 1.20 [s, 9H, C4(CH3)3],
1.43-1.54 [m, 3H, CHacy], 1.55-1.65 [m, 2H, CH,c,], 1.72-1.81, 1.85-1.91,
1.99-2.07 [3m, 3H, CHycy], 2.02, 2.04 [2s, 6H, SCy(CHs)2], 4.49 [s, 1H, NCH],
7.35-7.40 [m, 3H, 2 m-CHa, p-CHa(], 7.41-7.45 [m, 2H, 0-CHa/] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCly): § = 23.24, 24.62, 25.53 [CHycy], 27.67 [C4(CH3)3],
30.06 [SC4(CHs3)2], 30.79 [3 C4(CHg3)s], 32.80 [SCy(CHs)2], 34.99, 38.70 [CHycyl,
57.29 [SC4(CHzcy)2], 66.08 [NCH], 72.01 [SCy(CHs).], 75.45 [C4=C,CH], 96.31
[C=C4CH], 125.79 [2 0-CHa(], 128.48 [2 m-CHa/], 129.20 [p-CHa/], 139.20 [Cqyad,
170.30 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 392.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co3H3:NNaOS]": 392.2024, gefunden: 392.2009.—

(RS)-3-Benzoyl-4-trimethylsilylethinyl-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan (30)

\ /
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Die Darstellung erfolgt gemal AAV 1 aus 1.00 mmol (183 mg) 3-Thiazolin 1b,
1.30 mmol (183 mg) Benzoylchlorid, 0.40 mmol (76 mg) Kupfer(l)-iodid, 2.50 mmol
(323 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 1.50 mmol (147 mg) Trimethylsilylacetylen.
Durch séulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Lauf-

mittel: Dichlormethan) wird das Propargylamid 3o als farbloser Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 312 mg (0.81 mmol, 81 %).—

M = 385.64 g/mol, C,,H3NOSSI

Schmelzpunkt: 124-126 °C.—

DC (Dichlormethan): Rf =0.72.—

IR (ATR): v = 2955, 2928, 2858 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2181 (C=C-Valenz), 1645
(C=0-Valenz), 1602, 1493 (Ringschwingung), 1445, 1369 (CH-, CH,-, CH3-Deform.),
1311, 1291, 1251, 1211, 1175, 1099, 1074 (C-N-Valenz), 1024, 954, 907, 834, 776,
757, 700, 654 (=CH-Deform., C-S-Valenz, C-Si-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): = 0.16 [s, 9H, Si(CH3)3], 1.19-1.31 [m, 2H, CHac,],
1.44-156 [m, 3H, CHacy], 1.57-1.66 [m, 2H, CH,c,], 1.73-1.82, 1.89-1.96,
2.00-2.07 [3m, 3H, CHyc,], 2.03, 2.04 [2s, 6H, SC4(CHs),], 4.52 [s, 1H, NCH],
7.37-7.45 [m, 5H, CHa[] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): ¢ = -0.20 [3 Si(CHs)3], 23.21, 24.62, 25.50 [CHac,],
29.95, 32.82 [SCy(CHa),], 34.91, 38.58 [CHycy], 56.99 [SC4(CHa,cy)2], 66.57 [NCH],
72.28 [SC4(CHs3)2], 92.98 [C=C,CH], 102.24 [C,=C,CH], 125.77, 128.62, 129.37
[5 CHa/, 138.97 [Cqyad, 170.28 [C4=0O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 408.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fir [CxH3NNaOSSi]"™:408.1793, gefunden:
408.1798.—

(RS)-3-Benzoyl-4-(3-methoxy-3-oxopropinyl)-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] -
decan (3q)

\ O
O

\\ . O

N
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Die Darstellung erfolgt gemal AAV 1 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
2.60 mmol (365 mg) Benzoylchlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid, 5.00 mmol
(646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (252 mg) Propinsauremethylester.
Durch séulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Lauf-

mittel: Dichlormethan) wird das Propargylamid 3q als gelber Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 525 mg (1.41 mmol, 71 %).—

M = 371.50 g/mol, C31H25NO3S

Schmelzpunkt: 97-99 °C.—

DC (Laufmittel: Dichlormethan): Rf = 0.26.—

IR (ATR): v = 2995, 2936, 2858 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 2235 (C=C-Valenz), 1713,
1645 (C=0-Valenz), 1601, 1578, 1493 (Ringschwingung), 1446, 1434 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1358, 1318, 1248, 1209, 1170, 1119, 1098, 1075 (C-N-Valenz), 1053
(C-O-C-Valenz), 968, 944, 905, 790, 753, 740, 701, 681, 622 (=CH-Deform.,
C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 1.21-1.35 [m, 2H, CHac,], 1.46-1.58 [m, 3H,
CHacyl, 1.61-1.69 [m, 2H, CHycy], 1.74-1.84, 1.89-1.97 [2m, 2H, CHa,], 2.03, 2.04
[2s, 6H, C4(CHg),], 2.05-2.11 [m, 1H, CHz¢y], 3.77 [s, 3H, OCHj3], 4.69 [s, 1H, NCH],
7.38-7.45 [m, 5H, CHa[] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): § = 23.12, 24.52, 25.38 [CHyc,], 30.24, 32.64
[C4(CHs)2], 34.75, 38.28 [CH,.¢y], 53.00 [OCH3], 57.11 [SC4(CH2,cy)2], 65.62 [NCH],
72.46 [SC4(CH3),], 78.88 [C=C,CH], 83.64 [C,=C,CH], 125.69, 128.96, 129.76
[5 CHa/], 138.30 [Cgar], 153.51 [C{OCHg], 170.04 [Cq ACq=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 394.1 [MNa]"* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fir [CxH,sNNaO3S]™: 394.1453, gefunden:
394.1448.—

(RS)-4-(5-Amino-pent-1-in-1-yl)-3-benzoyl-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro-[4.5] decan
(3s)
NH,

N\ S

N

S)<

Zu Beginn der Reaktion werden 0.92 mmol (461 mg) des Phthalimids 3t in Ethanol
(8.0mL je mmol Amid) gelést. Anschlielend werden 1.38 mmol (69 mg)
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Hydrazin-Monohydrat zu der entstandenen Ldsung gegeben und das Reaktionsgemisch
fur drei Stunden unter Rickfluss gertihrt. Nach etwa einer Stunde ist die Bildung eines
farblosen Niederschlags zu beobachten. Der Niederschlag wird, nach Beendigung der
Reaktion, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Ruckstand wird in wenig Dichlormethan aufgenommen, anschlieend mit 3 M Natron-
lauge (1 x 8.0 mL je mmol Amid) und Wasser (2 x 5.0 mL je mmol Amid) gewaschen.
Die organische Phase wird tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel

am Rotationsverdampfer entfernt. Das Propargylamid 3s wird als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 288 mg (0.78 mmol, 85 %).—

M = 370.56 g/mol, C22H3oN,0S

IR (ATR): v = 2928, 2854 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1645 (C=0-Valenz), 1601
(NH-Deform.), 1445, 1371 (CH-, CH,-, CHs- Deform.), 1314, 1288, 1211, 1178, 1135,
1076 (C-N-Valenz), 1026, 911, 867, 786, 737, 702, 632 (=CH-Deform., C-S-Valenz)
cmt—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): 6 = 1.14-1.23 [m, 2H, CH,c,], 1.32-1.49 [m, 5H,
3 CHacy, 2 NHy], 1.50-1.61 [m, 2H, CHac,], 1.56 [tt, *J=7.0 Hz, J =7.0 Hz, 2H,
CH,CH2NH,], 1.65-1.76, 1.79-1.86, 1.93-2.01 [3m, 3H, CHy ], 1.95, 1.97 [2s, 6H,
Cq(CHa)2], 2.20 [td, 33 = 7.0 Hz, °J = 2.0 Hz, 2H, CH,C=C4], 2.70 [t, J = 7.0 Hz, 2H,
CH2NH,], 4.48 [t, °J = 2.0 Hz, 1H, NCH], 7.29-7.38 [m, 5H, CHa;] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): 6 = 16.13 [CH,C=C,], 23.05, 24.42, 25.30 [CHac,],
29.96 [C4(CH3)z], 32.11 [CH,CH2NH,], 32.52 [C4(CHa)z], 34.75, 38.34 [CHacyl,
41.04 [CHuNH,], 57.20 [SCy(CHacy)2], 65.84 [NCH], 71.78 [SC4(CHa),], 76.86
[C=C,CH], 87.31 [C,=C,CH], 125.62, 128.41, 129.20 [5 CHa/], 138.78 [Cyal,
170.03 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 371.2 [MH]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co2H31N,0S]"™: 371.2157, gefunden: 371.2149.—
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(RS)-3-Benzoyl-4-(5-phthalimido-pent-1-in-1-yl)-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro-[4.5]-
decan (3t)

\\ . O

N

Y

Die Darstellung erfolgt gema AAV 1 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
2.60 mmol (365 mg) Benzoylchlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid, 5.00 mmol
(646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (640 mg) N-(4-Pentinyl)-
phthalimid. Durch zweifache s&ulenchromatographische Aufreinigung des Rohpro-
dukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Aceton/Chloroform 8:1:1; 2. Kieselgel 60,

Laufmittel: Dichlormethan) wird das Phthalimid 3t als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 993 mg (1.98 mmol, 99 %).—

M =500.66 g/mol, C3yH3,N,O3S

1. DC (n-Hexan/Aceton/Chloroform: 8:1:1): Rf = 0.38.—

2. DC (Laufmittel: Dichlormethan): R = 0.05.—

IR (ATR): ¥ = 2932, 2855 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 2242 (C=C-Valenz), 1773, 1709,
1644 (C=0-Valenz), 1493 (Ringschwingung), 1467, 1444, 1394 (CH-, CH,-, CHs-
Deform.), 1369, 1314, 1288, 1211, 1177, 1116 (C-N-Valenz), 1026, 910, 885, 785,
718, 699, 676, 647, 622 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™*.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 1.18-1.34 [m, 2H, CHac,], 1.42-1.55 [m, 3H,
CHacyl, 1.56-1.65 [m, 2H, CH,c,], 1.71-1.81, 1.87-1.94 [2m, 2H, CHy,], 1.88 [tt,
31=7.2Hz, 3 =7.2 Hz, 2H, CH,CH,N], 2.00-2.05 [m, 1H, CHac,], 2.01, 2.04 [2s,
6H, Co(CHa)s], 2.29 [td, 3 = 7.3 Hz, °J = 1.9 Hz, 2H, CH,C,=Cq], 3.74 [t, 21 = 7.2 Hz,
2H, CH;N], 4.53 [t, °2J=1.9 Hz, 2H, NCH], 7.38-7.46 [m, 5H, 2 0-CHa/(C4=0),
2 m-CHa(C4=0), p-CHa(Cy=0)], 7.68-7.73 [m, 2H, CHarphthalimia], 7.80-7.86 [m,
2H, CHar phthatimia] pPpm.—
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BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): ¢ = 16.82 [CH,C=C,], 23.24, 24.61, 25.50 [CHa,],
27.77 [CH,CH;N], 30.22, 32.73 [C4(CHa)], 34.92 [CH,c,], 37.36 [CH:N], 38.50
[CHzcyl, 57.42 [SCy(CHzcy)2], 65.96 [NCH], 72.01 [SCq(CHa)z], 77.54 [Cq=C,CH],
86.43 [C4=C,CH], 123.37 [2 CHarpnthaiimia], 125.83, 128.64, 129.34 [2 0-CHA/(C4=0),
2 m-CHa(Cy=0), p-CHa/(C4=0)], 132.18 [2 Cqarphthalimid], 134.07 [2 CHAarphthalimidl,
138.98 [CyaCq=0], 168.33 [2 C;=ONCH], 170.19 [CyaCq=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 523.3 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [CsH3N,NaOsS]*:523.2031, gefunden:
523.2042.—

(RS)-3-Benzoyl-4-(prop-2-in-1-yloxy)-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan (4)

\\/O*N @)
<

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 1 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
2.60 mmol (365 mg) Benzoylchlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid, 5.00 mmol
(646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (168 mg) Propargylalkohol.
Durch saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Lauf-

mittel: Dichlormethan) wird der Ether 4 als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 439 mg (1.28 mmol, 64 %).—

M = 343.49 g/mol, CxH2sNO,S

Schmelzpunkt: 138-140 °C.—

DC (Laufmittel: Dichlormethan): R = 0.57.—

IR (ATR): v = 3249 (=C-H-Valenz), 2992, 2949, 2936, 2922, 2845 (CH-, CH,-,
CHs-Valenz), 2324 (C=C-Valenz), 1646 (C=0O-Valenz), 1601, 1578, 1494 (Ring-
schwingung), 1444 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1366, 1305, 1280, 1257, 1244, 1214,
1169, 1099 (C-N-Valenz), 1055 (C-O-C-Valenz), 952, 901, 790, 763, 749, 741, 709,
694, 625 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—
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'H-NMR (499.9 MHz, CDCls): 6 = 1.19-1.32 [m, 2H, CH,c¢,], 1.50-1.67 [m, 4H,
CHagy], 1.80-1.92 [m, 3H, CHyc,], 1.95, 1.98 [2s, 6H, C(CHs)2], 1.99-2.04 [m, 1H,
CHagcy], 2.02 [dd, “J=2.4Hz, “J=2.4Hz, 1H, HC=C,], 3.89 [dd, %J = 16.0 Hz,
43 = 2.3 Hz, 1H, CH,0], 4.05 [dd, 2J = 16.0 Hz, *J = 2.4 Hz, 1H, CH,0], 5.40 [s, 1H,
NCH], 7.37-7.44 [m, 3H, 2 m-CHa,, p-CHa], 7.46-7.50 [m, 2H, 0-CHa[] ppm.—
BC-NMR (125.7 MHz, CDClz): § = 22.83, 24.28, 25.53 [CHyc,], 31.54, 31.81
[Cq(CH3)z], 33.30, 39.09 [CHacy], 54.49 [CH,0], 58.69 [SCq(CHzcy)2l, 71.39
[SCq(CHa)z], 74.55, 78.32 [HC=Cq, HC=C{], 96.62 [NCH], 127.96 [2 0-CHa/], 128.71
[2 m-CHa], 130.29 [p-CHa/], 137.53 [Cqar], 170.87 [C,=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 366.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [CyH.sNNaO,S]": 366.1504, gefunden:
366.1497.—

(RS)-3-Benzoyl-4-benzoyloxy-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5]decan (5)

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 1 aus 1.00 mmol (183 mg) 3-Thiazolin 1b,
1.30 mmol (183 mg) Benzoylchlorid, 0.40 mmol (76 mg) Kupfer(l)-iodid, 2.50 mmol
(323 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 1.50 mmol (147 mg) Pent-4-insdaure. Durch
saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel:
n-Hexan/tert-Butylmethylether 9:1) wird der Benzoesaureester 4 als farbloses Ol erhal-

ten.

Ausbeute: 55 mg (0.13 mmol, 13 %).—

M = 409.54 g/mol, C4H27NO3S

DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 9:1): R = 0.44.—

IR (ATR): ¥ = 3071 (=CH-Valenz), 2934, 2857 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 1726, 1960
(C=0-Valenz), 1603, 1585, 1494 (Ringschwingung), 1451, 1419 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1362, 1345, 1317, 1275, 1224, 1178, 1091 (C-N-Valenz), 1063
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(C-O-C-Valenz), 1026, 965, 943, 896, 870, 853, 792, 739, 701, 668 (=CH-Deform.,
C-S-Valenz) cm™—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCly): 6 = 1.09-1.24 [m, 2H, CHac,], 1.53-1.64 [m, 3H,
CHagy], 1.68-1.74 [m, 2H, CH,c,], 1.78-1.91 [m, 2H, CHyc,], 2.06-2.11 [m, 1H,
CHacyl, 2.08, 2.13 [2s, 6H, C4(CH3),], 6.64 [s, 1H, NCH], 7.28-7.31 [m, 2H, CHay],
7.33-7.38 [m, 2H, CHa], 7.41-7.47 [m, 3H, CHal, 7.56-7.61 [m, 1H, CHa],
7.95-7.99 [m, 2H, CHA[] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDClz): § = 22.30, 24.33, 25.47 [CHyc,], 31.57, 32.13
[C4(CHa)2], 33.14, 38.16 [CHacy], 59.26 [SCq(CHacy)2], 72.32 [SCo(CHa)2], 94.07
[NCH], 126.17, 128.73, 128.80 [6 CHal, 129.47 [Cqa], 129.88, 130.09, 133.57
[4 CHa], 137.71 [Cqar], 164.72, 171.33 [2 C,=O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 432.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [CH7NNaO3S]™: 432.1609, gefunden:
432.1605.—
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8.2.4 Darstellung der Chloracetyl-substituierten Propargylamide
(RS)-3-Chloracetyl-4-phenylethinyl-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin (6a)

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 2 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 2.00 mmol (382 mg) Kupfer(l)-iodid,
12.00 mmol (1551 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenylace-
tylen. Durch zweifache séaulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts
(1. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1; 2. Kieselgel 60, Lauf-
mittel: Dichlormethan) wird das Propargylamid 6a als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 436 mg (1.35 mmol, 68 %).—

M = 321.86 g/mol, C;17H2CINOS

Schmelzpunkt: 89-91 °C.—

1. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1): R = 0.30.—

2. DC (Dichlormethan): R¢=0.79.—

IR (ATR): v = 2987, 2969, 2940 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1673 (C=0-Valenz), 1490
(Ringschwingung), 1470, 1443, 1414, 1386 (CH-, CH;-, CH3-Deform.), 1360, 1313,
1245, 1205, 1167, 1122, 1076 (C-N-Valenz), 990, 932, 880, 798, 762, 694, 620
(=CH-Deform., C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): 6 = 1.59, 1.66 [2s, 6H, SCo(CHz),CH], 1.94, 1.99 [2s, 6H,
SCq(CH3)2N], 4.11 [d, ®J =12.6 Hz, 1H, CH], 4.30 [d, 2J = 12.6 Hz, 1H, CH,], 4.94 [s,
1H, NCH], 7.30-7.37 [m, 3H, 2 m-CHa,, p-CHa], 7.40-7.44 [m, 2H, 0-CHa[] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): 6 = 25.39 [SC4(CH3),CH], 29.71 [SC4(CHs),N], 31.40
[SC4(CH3),CH], 31.91 [SC4(CHs)2N], 44.25 [CHy], 51.99 [SC4(CH3).CH], 65.67 [NCH],
74.22 [SC4(CH3)2N], 85.15 [C4=C,CH], 87.40 [C=C,CH], 121.97 [Cqa/], 128.54
[2 m-CHaf], 129.03 [p-CHa(], 131.74 [2 0-CHa(], 165.11 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 344.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C17H2CINNaOS]": 344.0852, gefunden: 344.0858.—
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(RS)-3-Chloracetyl-4-phenylethinyl-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan (6b)

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 2 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 2.00 mmol (382 mg) Kupfer(l)-iodid,
12.00 mmol (1551 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenyl-
acetylen. Durch s&dulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60,
Laufmittel: n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1) wird das Propargylamid 6b als gelber

Feststoff erhalten.

Ausbeute: 507 mg (1.40 mmol, 70 %).—

M = 361.93 g/mol, CoH24CINOS

Schmelzpunkt: 92-94 °C.—

DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1): Rf = 0.35.—

IR (ATR): ¥ = 2960, 2930, 2856 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1672 (C=0-Valenz), 1491
(Ringschwingung), 1443, 1412, 1378 (CH-, CH,-, CH3z-Deform.), 1364, 1310, 1290,
1256, 1210, 1193, 1163 (C-N-Valenz), 928, 796, 763, 695, 622 (=CH-Deform.,
C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.33-1.46 [m, 2H, CHyc,], 1.55-1.71 [m, 3H,
CHacyl, 1.72-1.90 [m, 3H, CHycy], 1.93, 1.94 [2s, 6H, C4(CHs),], 1.98-2.08 [m, 2H,
CHagy], 4.10 [d, 2 =12.5Hz, 1H, CH,CI], 4.32 [d, % = 12.5 Hz, 1H, CH,CI], 5.07 [s,
1H, NCH], 7.29-7.36 [m, 3H, 2 m-CHa,, p-CHa], 7.39-7.43 [m, 2H, 0-CHa[] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): § = 23.26, 24.71, 2555 [CHac,], 29.81, 32.33
[C4(CHa),], 35.16, 38.55 [CHacy], 44.26 [CH,CI], 57.60 [SC4(CH2cy)2], 63.91 [NCH],
73.10 [SCy(CHs);], 84.73 [C4=C,CH], 87.60 [C=C,CH], 122.08 [Cqal, 128.54
[2 m-CHa], 128.99 [p-CHa/], 131.78 [2 0-CHa/], 165.32 [C,=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 384.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [CooH24CINNaOS]": 384.1165, gefunden: 384.1169.—
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(RS)-4-Chloracetyl-3-phenylethinyl-2,2-dimethyl-1-thia-4-azaspiro[4.5] decan (6c¢)

Die Darstellung erfolgt gemdR AAV 2 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin lc,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 2.00 mmol (382 mg) Kupfer(l)-iodid,
12.00 mmol (1551 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenyl-
acetylen. Durch zweifache sdulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts
(1. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1; 2. Kieselgel 60, Lauf-

mittel: Dichlormethan) wird das Propargylamid 6c als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 125 mg (0.35 mmol, 18 %).—

M =361.93 g/mol, C2H24CINOS

1. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1): R = 0.21.—

2. DC (Dichlormethan): R¢=0.70.—

IR (ATR): v = 2933, 2858 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2358, 2341 (C=C-Valenz), 1667
(C=0-Vvalenz), 1489 (Ringschwingung), 1455, 1445, 1417, 1378 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1314, 1255, 1166, 1129 (C-N-Valenz), 906, 803, 785, 758, 737, 691, 640
(=CH-Deform., C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCly): 6 = 1.16-1.38 [m, 2H, CH,¢,], 1.55-1.57, 1.58-1.61 [2m,
2H, CHac,], 1.60, 1.63 [2s, 6H, Cq(CHs)2], 1.73-1.85 [m, 3H, CHag,], 2.12-2.17,
2.78-2.85, 3.08-3.17 [3m, 3H, CHyc,], 4.10 [d, 2J=12.5Hz, 1H, CH,CI], 4.29 [d,
2J=12.5 Hz, 1H, CH,CI], 4.97 [s, 1H, NCH], 7.29-7.36 [m, 3H, 2 m-CHp;, p-CHal,
7.39-7.42 [m, 2H, 0-CHa] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCls): § = 24.58, 25.19 [CHycy], 25.61 [C4(CHa3)], 25.95
[CHacyl, 31.50 [Cq(CH3)2], 37.22, 37.35 [CHac,], 44.78 [CH,CI], 51.08 [SC4(CH3):],
65.65 [NCH], 81.97 [SC4(CH2cy)2], 85.58 [C=C,CH], 87.31 [C,=C,CH], 121.13 [Cyarl,
128.55 [2 m-CHa], 129.00 [p-CHa/], 131.80 [2 0-CHA[], 165.29 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 384.2 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C20H24CINNaOS]": 384.1165, gefunden: 384.1172.—
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(RS)-14-Chloracetyl-15-phenylethinyl-7-thia-14-azadispiro[5.1.5%.2°] pentadecan (6d)

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 2 aus 2.00 mmol (447 mg) 3-Thiazolin 1d,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 2.00 mmol (382 mg) Kupfer(l)-iodid,
12.00 mmol (1551 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenyl-
acetylen. Durch zweifache sdulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts
(1. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1; 2. Kieselgel 60, Lauf-

mittel: Dichlormethan) wird das Propargylamid 6d als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 387 mg (0.96 mmol, 48 %).—

M =401.99 g/mol, C3H2sCINOS

Schmelzpunkt: 138-140 °C.—

1. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1): Rf = 0.19.—

2. DC (Dichlormethan): Rs = 0.51.—

IR (ATR): v = 2922, 2853 (CH-, CH,-Valenz), 2324 (C=C-Valenz), 1670 (C=0-Valenz),
1491 (Ringschwingung), 1456, 1445, 1408 (CH-, CH,-Deform.), 1366, 1310, 1255, 1237,
1180, 1125, 1072 (C-N-Valenz), 951, 927, 903, 800, 764, 695, 613 (=CH-Deform.,
C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.15-1.27 [m, 1H, CH,c,], 1.31-1.41 [m, 2H,
CHacyl, 1.42-1.51 [m, 1H, CHyg,], 1.56-1.70 [m, 6H, CHyc,], 1.71-1.91 [m, 5H,
CHzc,], 1.88-1.91, 1.93-2.01, 2.03-2.11, 2.75-2.84, 3.04-3.13 [5m, 5H, CHy¢y], 4.10
[d, 2J=12.5 Hz, 1H, CH,CI], 4.32 [d, 2J =12.5 Hz, 1H, CH,CI], 5.09 [s, 1H, NCH],
7.28-7.35 [m, 3H, 2 m-CHa, p-CHa/], 7.39-7.43 [m, 2H, 0-CHa[] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 23.28, 24.59, 24.66, 25.10, 25.59, 25.84, 35.28,
37.19, 37.67, 3851 [CHyc,], 44.82 [CH.CI], 56.52 [SC4(CH2cy).CH], 80.71
[SC((CH2cy)2N], 85.08 [C=C,CH], 87.34 [C,=C,CH], 122.16 [Cyal], 12853
[2 m-CHa/], 128.95 [p-CHa/], 131.80 [2 0-CHa], 165.46 [C4=0] ppm.—
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Das Signal resultierend aus dem Kohlenstoffatom des [NCH]-Fragments ist in dem
NMR-Spektrum nicht zu erkennen.

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 424.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co3H2sCINNaOS]": 424.1478, gefunden: 424.1467.—

(RS)-3-Chloracetyl-4-phenylethinyl-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-oxazolidin (6e)

Die Darstellung erfolgt gemall AAV 2 aus 2.00 mmol (254 mg) 3-Oxazolin 2, 4.00 mmol
(452 mg) Chloracetylchlorid, 2.00 mmol (382 mg) Kupfer(l)-iodid, 12.00 mmol
(1551 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenylacetylen. Durch
zweifache saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60,
Laufmittel:  n-Hexan/tert-Butylmethylether  19:1; 2. Kieselgel 60, Laufmittel:
Dichlormethan) wird das Propargylamid 6e als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 480 mg (1.57 mmol, 79 %).—

M = 305.80 g/mol, C17H2CINO;

Schmelzpunkt: 88-90 °C.—

1. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1): Rf = 0.08.—

2. DC (Dichlormethan): R¢ = 0.45.—

IR (ATR): v = 2931, 2858 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2176 (C=C-Valenz), 1664
(C=0-Valenz), 1489 (Ringschwingung), 1444, 1379 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1302,
1262, 1247, 1208, 1196, 1166, 1121, 1100 (C-N-Valenz), 1018 (C-O-C-Valenz), 954,
929, 903, 840, 794, 760, 701, 684, 619 (=CH-Deform., C-Cl-Valenz) cm™ —

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl5): § = 1.45, 1.55 [2s, 6H, OC4(CH3),CH], 1.69, 1.72 [2s,
6H, OC,(CHs),N], 4.16 [d, 2J = 12.7 Hz, 1H, CH,CI], 4.36 [d, %] = 12.7 Hz, 1H, CH,CI],
4.75 [s, 1H, NCH], 7.30-7.38 [m, 3H, 2 m-CHa,, p-CHa[], 7.40-7.43 [m, 2H, 0-CHa(]
ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): 6 = 25.67 [OC4(CH3),CH], 27.40, 27.42 [OC4(CH3):N],
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28.25 [OC4(CH3),CH], 43.46 [CHCI], 58.25 [NCH], 81.14 [OC4(CHs),CH], 84.53
[C4=C4CH], 87.65 [C{=C,CH], 96.58 [OCy(CHz3),N], 121.82 [Cqar], 128.61 [2 m-CHa],
129.16 [p-CHar], 131.76 [2 0-CHa[], 164.11 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 328.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C17H20CINNaO,]": 328.1080, gefunden: 328.1091.—

(RS)-3-Chloracetyl-4-(4-nitrophenylethinyl)-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan
(6f)
O,N

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 2 aus 1.00 mmol (183 mg) 3-Thiazolin 1b,
2.00 mmol (226 mg) Chloracetylchlorid, 1.00 mmol (190 mg) Kupfer(l)-iodid, 6.00 mmol
(776 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 1.50 mmol (221 mg) 4-Nitrophenylacetylen.
Durch zweifache sdulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kiesel-
gel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1; 2. Kieselgel 60, Laufmittel:

Dichlormethan) wird das Propargylamid 6f als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 127 mg (0.31 mmol, 31 %).—

M = 406.93 g/mol, CxoH23CIN,03S

Schmelzpunkt: 170-172 °C.—

1. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1): Rf = 0.09.—

2. DC (Dichlormethan): R¢ = 0.62.—

IR (ATR): v = 3108, 3068, 3048 (=CH-Valenz), 2978, 2925, 2854 (CH-, CH,-,
CHs-Valenz), 2225 (C=C-Valenz), 1664 (C=0-Valenz), 1589 (Ringschwingung), 1515,
1505 (NO,-Valenz), 1444, 1386, 1376 (CH-, CH,-, CHs;-Deform.), 1343, 1304, 1290,
1259, 1208, 1196, 1162, 1147, 1129, 1105, 1068 (C-N-Valenz), 997, 952, 895, 867, 855,
841, 750, 711, 690, 646 (=CH-Deform., C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—
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'"H-NMR (499.9 MHz, CDCls): § = 1.33-1.46 [m, 2H, CH,c,], 1.61-1.72 [m, 3H,
CHacyl, 1.73-1.89 [m, 3H, CHacyl, 1.92, 1.95 [2s, 6H, Cq(CHa),], 2.00-2.09 [m, 2H,
CHagy], 4.08 [d, 2 =12.5Hz, 1H, CH,CI], 4.27 [d, % = 12.5 Hz, 1H, CH,CI], 5.11 s,
1H, NCH], 7.54-7.58 [m, 2H, m-CHA(NO;)], 8.17-8.22 [m, 2H, 0-CHa{(NO2)] ppm.—
BC-NMR (125.7 MHz, CDCl3): § = 23.18, 24.69, 25.48 [CHac,], 29.94, 32.21
[Cq(CH3)2], 35.15, 38.39 [CHac,], 44.11 [CH,CI], 57.58 [SC(CHay)2], 63.83 [NCH],
73.22 [SC4(CHs),], 85.60 [C=C,CH], 90.15 [C{=C,CH], 123.82 [2 0-CHa(NOy)],
128.78 [CqalCq=Cq], 13264 [2 m-CHa(NO)], 147.62 [CqaNO;], 165.16
[C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 429.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [CaoH23CIN,NaO3S]*: 429.1016, gefunden:
429.1013.—

(RS)-3-Chloracetyl-4-(4-methoxyphenylethinyl)-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] de-
can (69)
—0

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 2 aus 1.00 mmol (183 mg) 3-Thiazolin 1b,
2.00 mmol (226 mg) Chloracetylchlorid, 1.00 mmol (190 mg) Kupfer(l)-iodid, 6.00 mmol
(776 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 1.50 mmol (198 mg) 4-Methoxyphenylacetylen.
Durch zweifache sdaulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kiesel-
gel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1; 2. Kieselgel 60, Laufmittel:
Dichlormethan) wird das Propargylamid 6g als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 51 mg (0.13 mmol, 13 %).—

M =391.95 g/mol, 021H26C|NOZS
1. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1): Rf = 0.29.—
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2. DC (Dichlormethan): R¢ = 0.49.—

IR (ATR): # = 3096 (=CH-Valenz), 2959, 2922 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2852
(O-CHs-Valenz), 2223 (C=C-Valenz), 1658 (C=0-Valenz), 1603, 1510 (Ring-
schwingung), 1445, 1388, 1376 (CH-, CHy-, CHs-Deform.), 1359, 1290, 1251, 12086,
1196, 1179, 1162, 1113, 1068 (C-N-Valenz), 1031 (C-O-C-Valenz), 995, 953, 894, 848,
833, 805, 715, 689, 649 (=CH-Deform., C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm*.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): 6 = 1.32-1.44 [m, 2H, CHyc,], 1.58-1.71 [m, 3H,
CHacyl, 1.72-1.89 [m, 3H, CHycy], 1.92, 1.94 [2s, 6H, C4(CHs),], 1.98-2.08 [m, 2H,
CHacy], 3.81 [s, 3H, OCHg], 4.10 [d, 2J = 12.5 Hz, 1H, CH,CI], 4.32 [d, °J = 12.5 Hz, 1H,
CH.CI], 5.04 [s, 1H, NCH], 6.81-6.86 [m, 2H, 0-CHa(OCHa3)], 7.32-7.36 [m, 2H,
m-CHar(OCH3)] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): § = 23.28, 24.73, 2557 [CHjc,], 29.82, 32.35
[Cq(CH3)2], 35.18, 38.59 [CHac,], 44.31 [CH.CI], 55.49 [OCH3], 57.64 [SCq(CHz.cy)l,
64.06 [NCH], 73.06 [SCq(CHa);], 83.33 [C,=C,CH], 87.59 [C=C,CH], 114.16
[CqaCi=Cq, 2 0-CHa(OCH3)], 133.25 [2 m-CHa(OCH3)], 160.13 [CqaOCH;], 165.36
[Cq=C] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 414.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co1H2sCINNaO,S]": 414.1270, gefunden: 414.1276—

(RS)-3-Chloracetyl-4-(hex-1-in-1-yl)-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan (6h)

Cl
\
N
N

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 2 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 2.00 mmol (382 mg) Kupfer(l)-iodid,
12.00 mmol (1551 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (246 mg) 1-Hexin.
Durch zweifache s&ulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kiesel-
gel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1; 2. Kieselgel 60, Laufmittel:
Dichlormethan) wird das Propargylamid 6h als gelbes Ol erhalten.
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Ausbeute: 311 mg (0.91 mmol, 45 %).—

M = 341.94 g/mol, C15H,3CINOS

1. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1): Ry = 0.28.—

2. DC (Dichlormethan): R¢= 0.56.—

IR (ATR): v = 2975, 2932, 2858 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2240 (C=C-Valenz), 1660
(C=0-Valenz), 1447, 1416, 1376 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1360, 1316, 1266, 1243,
1209, 1194, 1168, 1132, 1116, 1090 (C-N-Valenz), 968, 933, 894, 791, 709, 678, 618
(=CH-Deform., C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCls): 6 = 0.90 [t, *J = 7.3 Hz, 3H, CH3CH;], 1.30-1.44 [m, 4H,
2 CHacy, 2 CH3CH;], 1.45-1.52 [m, 2H, CH,CH,CHs], 1.53-1.65 [m, 3H, CHag,],
1.66-1.81 [m, 3H, CHac,], 1.86, 1.90 [2s, 6H, C4(CHa3);], 1.91-1.97 [m, 2H, CHy¢],
2.22 [td, 2J=7.0 Hz, °J = 2.1 Hz, 2H, CH,C,=C,], 4.06 [d, 2J =12.5 Hz, 1H, CH,ClI],
4.26 [d, ) = 12.5 Hz, 1H, CH,CI], 4.81 [t, °J = 2.0 Hz, 1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCl3): § = 13.64 [CHsCH,], 18.53 [CH,C,=C,], 22.08
[CH3CH;), 23.31, 24.69, 25.57 [CHacy], 29.67 [C4(CHs),], 30.70 [CH,CH,CH3], 32.37
[C4(CH3)2], 35.15, 38.61 [CHac,], 44.22 [CH,CI], 57.32 [SC4(CHay)2], 63.56 [NCH],
72.93 [SC4(CH3).], 75.81 [C=C,CH], 88.52 [C,=C,CH], 165.29 [C,=O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 364.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH2sCINNaOS]": 364.1478, gefunden: 364.1473.—

(RS)-3-Chloracetyl-4-trimethylsilylethinyl-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan (6j)

/
——}Si Cl

Die Darstellung erfolgt gemdl AAV 2 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 2.00 mmol (382 mg) Kupfer(l)-iodid,
12.00 mmol (1551 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (295 mg) Trimethyl-
silylacetylen. Durch zweifache sédulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts
(1. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1; 2. Kieselgel 60, Lauf-

mittel: Dichlormethan) wird das Propargylamid 6j als gelber Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 210 mg (0.59 mmol, 30 %).—

M = 358.01 g/mol, C;17H2sCINOSSi

Schmelzpunkt: 98-100 °C.—

1. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 19:1): Rf = 0.25.—

2. DC (Dichlormethan): Rs = 0.54.—

IR (ATR): v = 2931, 2858 (CH-, CH;-, CHs-Valenz), 2169 (C=C-Valenz), 1664
(C=0-Valenz), 1444, 1379 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1302, 1262, 1247, 1208, 1195,
1166, 1120, 1100 (C-N-Valenz), 1018, 953, 903, 841, 793, 760, 702, 653, 619
(C-S-Valenz, C-Si-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCly): ¢ = 0.17 [s, 9H, Si(CHa)s], 1.30-1.43 [m, 2H, CHy¢,],
1.56-1.84 [m, 6H, CHycy], 1.86, 1.90 [2s, 6H, C4(CHs).], 1.92-2.00 [m, 2H, CHy ],
405 [d, 2J=125Hz, 1H, CH.CI], 4.24 [d, 2J=125Hz, 1H, CH.CI], 4.83
[s, 1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCl3): ¢ = -0.16 [3 Si(CHs)3], 23.28, 24.68, 25.54 [CHycy],
29.57, 32.38 [Cy(CHz3),], 35.09, 38.63 [CHcy], 44.17 [CHCI], 57.04 [SCq(CHacy)2],
63.86 [NCH], 73.18 [SCy(CHs),], 93.18 [C=C,CH], 101.06 [C=C,CH],
165.33 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 380.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Ci7H2sCINNaOSSi]": 380.1247, gefunden:
380.1247.—
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8.2.5 Darstellung der tricyclischen 3,6-Dihydropyrazin-2(1H)-one
(RS)-10,10a-Dihydro-1-phenyl-8,8,10,10-tetramethyl-8H-thiazolo[3,4-a][1,2,3]triazolo-
[5,1-c]pyrazin-6(5H)-on (7a)

Die Darstellung erfolgt geméa AAV 3 aus 2.00 mmol (644 mg) Propargylamid 6a und
10.00 mmol (650 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 4:1) wird

das tricyclische Lactam 7a als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 562 mg (1.71 mmol, 86 %).—

M = 328.43 g/mol, C17H20N40S

Schmelzpunkt: 150-152 °C.—

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 4:1): Rf = 0.33.—

IR (ATR): v = 3057 (=CH-Valenz), 2973, 2931 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 1656 (C=0-
Valenz), 1513 (Ringschwingung), 1483, 1440, 1420, 1381 (CH-, CH,-, CH3-Deform.),
1365, 1348, 1319, 1299, 1276, 1246, 1212, 1189, 1164, 1130, 1109, 1072 (C-N-Valenz),
1011, 971, 918, 875, 855, 764, 726, 697 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCly): 6 = 0.91, 1.08 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.87, 2.10 [2s, 6H,
SCq(CH3)2N], 5.02 [dd, ®J=17.9 Hz, ®J=n.a, 1H, CH.N], 5.19 [dd, %J=17.9 Hz,
®J =n.a., 1H, CH,N], 5.47-5.50 [m, 1H, NCH], 7.38-7.42 [m, 1H, p-CHa] 7.43-7.48 [m,
2H, m-CHa(], 7.55-7.59 [m, 2H, 0-CHAa/] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCls): 6 = 25.11, 26.00 [SC4(CHs),CH], 30.55, 31.88
[SC4(CH3)2N], 49.96 [CH.], 55.19 [SC4(CHs3),CH], 66.10 [NCH], 70.85 [SC4(CHs3)2N],
124.70 [CyqaCqaCH], 128.74, 128.98 [2 0-CHa, 2 m-CHa/], 129.11 [p-CHaf, 131.62
[CqACHAf, 144.02 [Cy aCqaCH], 160.27 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 351.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C17H20N4NaOS]": 351.1256, gefunden: 351.1260.—
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(RS)-8",8 -Dimethyl-1 -phenyl-8 'H, 10a’H-spiro(cyclohexan-1, 10 -thiazolo[3,4-a][1,2,3]-
triazolo[5,1-c]pyrazin)-6 (5 'H)-on (7b)

Die Darstellung erfolgt geméalR AAV 3 aus 0.41 mmol (150 mg) Propargylamid 6b und
2.07 mmol (135 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 4:1) wird
das tricyclische Lactam 7b als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 124 mg (0.34 mmol, 82 %).—

M = 368.50 g/mol, C2oH24N40S

Schmelzpunkt: 197-199 °C.—

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 4:1): R¢ = 0.48.—

IR (ATR): v = 2975, 2927, 2859 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1663 (C=0-Valenz), 1518
(Ringschwingung), 1486, 1437, 1418, 1381 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1366, 1351,
1289, 1249, 1212, 1159, 1110, 1072 (C-N-Valenz), 1013, 965, 920, 872, 775, 761, 695,
651 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'"H-NMR (499.9 MHz, CDCls): § = 0.72-0.83 [m, 1H, CH,c,], 0.87-1.09 [m, 3H,
CHacyl, 1.35-1.44 [m, 2H, CHyc,], 1.48-1.55 [m, 2H, CHac,], 1.56-1.69 [m, 2H,
CHacy], 1.87, 2.10 [2s, 6H, C4(CHs).], 5.05 [dd, 2J = 17.7 Hz, °J = 1.6 Hz, 1H, NCH],
5.14 [dd, 2J = 17.7 Hz, ®J = 1.5 Hz, 1H, NCH,], 5.53 [dd, °J = 1.5 Hz, °J = 1.5 Hz, 1H,
NCH], 7.38-7.42 [m, 1H, p-CHa/], 7.43-7.48 [m, 2H, m-CHa], 7.60-7.63 [m, 2H,
0-CHar] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCl5): ¢ = 21.91, 25.27, 25.33 [CH,,], 31.06 [C4(CH3).], 31.44
[CH2cyl, 32.17 [C4(CHa)2], 36.66 [CH2cy], 50.29 [NCH;], 63.38 [SCq(CHzcy)2], 65.73
[NCH], 70.58 [SC4(CHa),], 124.31 [CqaCqaCH], 128.43 [2 0-CHa/], 128.98 [p-CHal,
129.03 [2 m-CHa/], 131.56 [CqaCHa/], 144.03 [CqaCqaCH], 160.25 [C4=0] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 391.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co0H24N4NaOS]": 391.1569, gefunden: 391.1561.—
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(RS)-10°,10-Dimethyl-1-phenyl-10",10a -dihydrospiro(cyclohexan- 1,8 -thiazolo[3,4-a] -
[1,2,3]triazolo[5,1-c]pyrazin)-6 (5 'H)-on (7c)

Die Darstellung erfolgt geméaR AAV 3 aus 0.11 mmol (40 mg) Propargylamid 6¢ und
0.55 mmol (36 mg) Natriumazid. Durch sdaulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 4:1) wird

das tricyclische Lactam 7c als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 29 mg (0.08 mmol, 73 %).—

M = 368.50 g/mol, CoH2sN40S

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 4:1): Rf = 0.59.—

IR (ATR): v = 3057 (=CH-Valenz), 2964, 2930, 2857 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1664
(C=0-Vvalenz), 1509 (Ringschwingung), 1458, 1448, 1433, 1414 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1368, 1342, 1264, 1251, 1166, 1128, 1073 (C-N-Valenz), 1011, 905, 872,
763, 728, 698, 647 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCls): § = 0.92, 1.05 [2s, 6H, C4(CHa),], 1.38-1.53 [m, 2H,
CHagy], 1.61-1.68 [m, 2H, CHycy], 1.74-1.93 [m, 3H, CHacy], 2.06-2.13, 2.34-2.42,
3.42-3.50 [3m, 3H, CHyc,], 5.03 [dd, 2J = 17.8 Hz, °J = 1.8 Hz, 1H, NCH,], 5.19 [dd,
2J=17.8 Hz, ®2J=1.6 Hz, 1H, NCH,], 5.50 [dd, ®J=1.6 Hz, °J=1.6 Hz, 1H, NCH],
7.38-7.42 [m, 1H, p-CHa/, 7.43-7.47 [m, 2H, m-CHa], 7.56-7.59 [m, 2H, 0-CHa/]
ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCls): § = 23.88, 24.58 [CHacy], 25.07 [C4(CHs)], 26.00
[CHacy], 26.11 [C4(CHs),], 37.81, 37.90 [CHycyl, 50.26 [NCH,], 53.91 [SC4(CHs)],
65.88 [NCH], 78.45 [SCq(CHacy)2], 124.80 [CqaCqaCH], 128.64 [2 0-CHa/, 128.99
[2 m-CHaf, 129.07 [p-CHar], 131.59 [CqaCHar], 143.96 [CqaCqaCH], 160.42 [C,=O]
ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 391.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co0H24N4NaOS]": 391.1569, gefunden: 391.1575.—
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(RS)-1"-Phenyl-10a’H-dispiro(cyclohexan-1,8 -thiazolo[3,4-a][1,2,3] triazolo[5,1-c] pyra-
zin-10°,1"’-cyclohexan)-6 (5 ’H)-on (7d)

_N

NN

— ¥o
“—N
)

Die Darstellung erfolgt geméalR AAV 3 aus 0.25 mmol (100 mg) Propargylamid 6d und
1.25 mmol (81 mg) Natriumazid. Durch sdaulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 4:1) wird

das tricyclische Lactam 7d als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 92 mg (0.23 mmol, 92 %).—

M = 408.56 g/mol, C,3H2sN40S

Schmelzpunkt: 223-225 °C.—

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 4:1): R = 0.74.—

IR (ATR): v = 2933, 2855 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1667 (C=0-Valenz), 1510 (Ring-
schwingung), 1447, 1415 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1368, 1337, 1289, 1264, 1246,
1197, 1146, 1116, 1071 (C-N-Valenz), 1010, 905, 864, 770, 759, 735, 692
(=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): § = 0.71-0.83, 0.84-0.91 [2m, 2H, CHy,], 0.99-1.14 [m,
2H, CHy,], 1.24-1.33 [m, 1H, CHy¢y], 1.35-1.43 [m, 2H, CH,c,], 1.47-1.57 [m, 4H,
CHagcy], 1.58-1.71 [m, 3H, CHag,], 1.72-1.79 [m, 1H, CHac,], 1.81-1.95 [m, 2H,
CHacyl, 2.10-2.17, 2.23-2.30, 3.40-3.48 [3m, 3H, CH,c,], 5.05 [dd, %1 =17.6 Hz,
®J=1.4Hz, 1H, NCH,], 5.13 [dd, 2=17.7Hz, 2J=1.4Hz, 1H, NCH,], 5.55 [dd,
°J=1.4Hz, ®2J=14Hz, 1H, NCH], 7.37-7.41 [m, 1H, p-CHal, 7.42-7.47 [m, 2H,
m-CHa(], 7.60-7.63 [m, 2H, 0-CHa;] ppm.—

B3C-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 21.85, 23.78, 24.70, 25.14, 25.30, 25.97, 31.33,
36.58, 38.34, 38.36 [CHycy], 50.61 [NCH;], 61.72 [SCy(CHazcy)2CH], 65.46 [NCH],
78.10 [SC4(CH2cy)2N], 124.40 [CqaCqaCH], 128.28 [2 0-CHaf, 128.90 [p-CHa/l,
129.01 [2 m-CHa(], 131.49 [Cy aCHaf], 143.94 [Cy ACqaCH], 160.40 [C4=0] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 431.2 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C23sH2sN4NaOS]": 431.1882, gefunden: 431.1868.—
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(RS)-10,10a-Dihydro-1-phenyl-8,8,10,10-tetramethyl-8H-oxazolo[3,4-a] [1,2,3]triazolo-
[5,1-c]pyrazin-6(5H)-on (7€)

Die Darstellung erfolgt gemas AAV 3 aus 1.00 mmol (306 mg) Propargylamid 6e und
5.00 mmol (325 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 4:1) wird

das tricyclische Lactam 7e als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 262 mg (0.84 mmol, 84 %).—

M = 312.37 g/mol, C17H20N4O-

Schmelzpunkt: 198-200 °C.—

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 4:1): Rf = 0.49.—

IR (ATR): v = 2977, 2935 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 1666 (C=0-Valenz), 1511 (Ring-
schwingung), 1484, 1439, 1415, 1373 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1352, 1291, 1261,
1236, 1207, 1153, 1124, 1073 (C-N-Valenz), 1016 (C-O-C-Valenz), 1000, 921, 907, 868,
843, 762, 700, 651 (=CH-Deform.) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): § = 0.89, 0.94 [2s, 6H, OC4(CH3),CH], 1.61, 1.76 [2s,
6H, OC,(CHs),N], 4.94 [dd, 2 = 17.9 Hz, °J = 2.5 Hz, 1H, NCHj], 4.97 [dd, °J = 2.5 Hz,
®J=0.9 Hz, 1H, NCH], 5.30 [dd, 2J = 17.8 Hz, ®J = 1.0 Hz, 1H, NCH,], 7.42-7.48 [m,
5H, CHa(] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): § = 23.02 [OC4(CH3),CH], 27.02, 27.03, 27.12
[OCq4(CHs).CH, OCy(CHs).N], 49.67 [CHy], 61.34 [NCH], 89.67 [OC4(CH3),CH], 94.12
[OC4(CHs)2N], 125.21 [CyqaCqaCH], 128.88, 129.54, 129.87 [5 CHaJ, 130.98
[CqACHAf, 143.88 [Cy aCqaCH], 159.28 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 335.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C17H20N4NaO;]": 335.1484, gefunden: 335.1481.—
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(RS)-8",8 -Dimethyl- 7 *-(4-methoxyphenyl)-8 H, 1 0a’H-spiro(cyclohexan- 1, 10 -thiazolo-
[3,4-a][1,2,3]triazolo[5,1-c]pyrazin)-6 (5 'H)-on (79)

N//N\

N
\¥o
N
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Die Darstellung erfolgt gemal AAV 3 aus 0.08 mmol (30 mg) Propargylamid 6g und
0.40 mmol (26 mg) Natriumazid. Durch saulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 4:1) wird

das tricyclische Lactam 7g als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 29 mg (0.07 mmol, 88 %).—

M = 398.53 g/mol, Co1H26N402S

Schmelzpunkt: 186-188 °C.—

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 4:1): R¢ = 0.52.—

IR (ATR): v = 2931, 2859 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1665 (C=0-Valenz), 1514
(Ringschwingung), 1444, 1421, 1379 (CH-, CH,-, CH3z-Deform.), 1302, 1247, 1209,
1195, 1166, 1121, 1101 (C-N-Valenz), 1036, 1017 (C-O-C-Valenz), 954, 903, 841, 794,
761, 703, 652 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 0.73-1.04 [m, 3H, CH,c,], 1.08-1.16 [m, 1H,
CHacyl, 1.39-1.47 [m, 2H, CHyc,], 1.48-1.57 [m, 3H, CHayc,], 1.59-1.69 [m, 1H,
CHac,], 1.86, 2.10 [2s, 6H, Cq(CHs)2], 3.86 [s, 3H, OCH3], 5.03 [dd, %] =17.7 Hz,
®J=15Hz, 1H, NCH,], 5.13 [dd, 2J=17.8 Hz, °J=1.4Hz, 1H, NCH,], 5.51 [dd,
®J=1.5Hz, °J=1.5Hz, 1H, NCH], 6.96-7.00 [m, 2H, 0-CHa(OCHj3)], 7.52-7.56 [m,
2H, m-CHa(OCHj3)] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl): 6 = 21.90, 25.29, 25.35 [CHa ], 31.06 [C4(CH3).], 31.41
[CHzcyl, 32.19 [Cq(CHs)o], 36.62 [CHacy], 50.27 [NCH], 55.49 [OCHs], 63.36
[SC4(CHa2cy)2], 65.72 [NCH], 70.55 [SC4(CHs),], 114.45 [2 0-CHaOCH3], 123.78,
123.85 [CqaCqaCH, CqaCqaCHar, 129.62 [2 m-CHa(OCH3)], 143.84 [CqaCqaCH],
160.08 [C4A:OCH3], 160.30 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 399.2 [MH]" (45).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co1H27N40,S]": 399.1855, gefunden: 399.1870.—
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(RS)-1-n-Butyl-8°,8 -dimethyl-8 H, 10a’H-spiro(cyclohexan- 1, 10 -thiazolo[3,4-a] [1,2,3]-
triazolo[5,1-c]pyrazin)-6 (5 'H)-on (7h)

Die Darstellung erfolgt geméalR AAV 3 aus 0.40 mmol (136 mg) Propargylamid 6h und
2.00 mmol (130 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 4:1) wird
das tricyclische Lactam 7h als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 114 mg (0.33 mmol, 83 %).—

M = 348.51 g/mol, C1gH2sN40S

Schmelzpunkt: 138-140 °C.—

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 4:1): R¢ = 0.45.—

IR (ATR): ¥ = 2931, 2859 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1670 (C=0-Valenz), 1508 (Ring-
schwingung), 1419, 1385 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1345, 1285, 1262, 1213, 1191,
1163, 1134, 1107, 1059 (C-N-Valenz), 966, 874, 804, 647, 623 (=CH-Deform.,
C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCl3): 6 = 0.91-1.05 [m, 2H, CHy¢,], 0.95 [t, *J = 7.3 Hz, 3H,
CH3CHy], 1.21-1.27 [m, 1H, CHyc,], 1.36-1.45 [m, 2H, CH3CH,], 1.53-1.59 [m, 1H,
CHacyl, 1.61-1.76 [m, 4H, CHycy], 1.77-1.80 [m, 2H, CH,CH,CH3], 1.79 [s, 3H,
Cq(CHs),], 1.81-1.85, 1.94-2.00 [2m, 2H, CHacy], 2.09 [s, 3H, Cq(CHa),], 2.62-2.71,
2.75-2.83 [m, 2H, CHyCqal, 4.99-5.01 [m, 2H, NCH,], 5.02-5.03 [m, 1H, NCH]
ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCl3): d = 13.94 [CH3CH;], 21.92 [CHyc,], 22.71 [CH3CH2],
25.40, 25.47 [CH,CH,CHs, CHacyl, 26.29 [CHyCqard, 31.26 [Co(CHs)2], 31.33, 31.71
[CH2cy], 32.13 [C4(CHs)2], 36.38 [CHacy], 50.47 [NCH;], 62.83 [SCq(CHzcy)2], 65.57
[NCH], 70.78 [SC4(CHs),], 123.85 [CqaCH], 144.24 [CqaCH,], 160.55 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 371.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH2sN4NaOS]": 371.1882, gefunden: 371.1878.—
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(RS)-8",8 -Dimethyl- 7 -trimethylsilyl-8 H, 1 0a ’H-spiro(cyclohexan-1, 10 -thiazolo[3,4-a]-
[1,2,3]triazolo[5,1-c]pyrazin)-6 (5 H)-on (71)

Die Darstellung erfolgt geméaR AAV 3 aus 0.30 mmol (107 mg) Propargylamid 6i und
1.50 mmol (98 mg) Natriumazid. Durch sdaulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 4:1) wird

das tricyclische Lactam 7i als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 106 mg (0.29 mmol, 97 %).—

M = 364.58 g/mol, C17H2sN4OSSi

Schmelzpunkt: 144-146 °C.—

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 4:1): Rf = 0.34.—

IR (ATR): v = 2930, 2856 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1673 (C=0-Valenz), 1410 (CH-,
CH,-, CHs-Deform.), 1369, 1345, 1282, 1249, 1213, 1189, 1147, 1109 (C-N-Valenz),
965, 868, 839, 762, 696, 641 (C-S-Valenz, C-Si-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCl3): 6 = 0.41 [s, 9H, Si(CH3)s], 0.79-0.86, 0.90-1.00,
1.21-1.31, 1.50-1.56, 1.59-1.63 [5m, 5H, CHy,], 1.64-1.71 [m, 2H, CHy¢,], 1.74-1.86
[m, 2H, CHacyl, 1.78 [s, 3H, Cq(CHa);], 1.99-2.05 [m, 1H, CHag,], 2.11 [s, 3H,
SCq(CHa)2], 5.01 [dd, 2J=17.7 Hz, °J=1.4 Hz, 1H, NCH,], 5.07 [dd, %] =17.7 Hz,
®J = 1.3 Hz, 1H, NCH,], 5.08 [dd, °J = 1.3 Hz, °J = 1.3 Hz, 1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCls): 6 = 0.11 [3 Si(CH3)3], 21.58, 25.11, 25.34 [CHycy],
31.74 [C4(CHa)2], 31.78 [CHycy], 31.91 [Cy(CHs),], 36.59 [CHy cy], 50.58 [NCH,], 62.36
[SCq(CHz.cy)2], 65.88 [NCH], 70.85 [SC4(CHs)2], 132.68 [CqaCH], 142.78 [CqarSil,
160.64 [C4=0O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 387.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C17H2sN4NaOSSi]": 387.1651, gefunden: 387.1656.—
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8.2.6 Darstellung der 3-Chlorpropionyl-substituierten Propargylamide
(RS)-3-(3-Chlorpropionyl)-4-phenylethinyl-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin (8a)

Cl

N\ o

N

Y

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 4 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.60 mmol (330 mg) 3-Chlorpropionséurechlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid,
5.00 mmol (646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenylacetylen.
Durch zweifache sdulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kiesel-
gel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsdureethylester 15:1; 2. Kieselgel 60, Laufmittel:

Dichlormethan) wird das Propargylamid 8a als schwach gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 512 mg (1.52 mmol, 76 %).—

M = 335.89 g/mol, C1gH2CINOS

Schmelzpunkt: 80-82 °C.—

1. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 15:1): Rf = 0.19.—

2. DC (Dichlormethan): Rs = 0.66.—

IR (ATR): ¥ = 2998 (=CH-Valenz), 2939, 2861 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2236
(C=C-Valenz), 1644 (C=0-Valenz), 1488 (Ringschwingung), 1434 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1358, 1319, 1248, 1209, 1168, 1076 (C-N-Valenz), 969, 911, 792, 754,
738, 703, 694, 622 (=CH-Deform., C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): 6 = 1.59, 1.65 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.92, 2.00 [2s, 6H,
SCq(CHa)2N], 2.95 [ddd, 2 = 16.4 Hz, ®J = 7.4 Hz, ®3J = n.a., 1H, CH,C,=0], 3.09 [ddd,
2J=16.4 Hz,%) = 7.4 Hz, %) = 6.1 Hz, 1H, CH,C4=0], 3.80-3.89 [m, 2H, CH.CI], 4.76 [s,
1H, NCH], 7.29-7.36 [m, 3H, 2 m-CHa,, p-CHa/], 7.41-7.45 [m, 2H, 0-CH,,] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): § = 25.43 [SC4(CH3),CH], 29.72 [SC4(CHs3),N], 31.58
[SC4(CH3),CH], 32.61 [SCq(CHs).N], 39.73, 39.79 [CH.CI, CH,C,=0], 51.50
[SC4(CH3),CH], 66.24 [NCH], 73.97 [SC4(CHs):N], 85.31 [C,=C,CH], 87.22
[C=C,CH], 122.19 [Cqad], 128.50 [2 m-CHaJ], 128.90 [p-CHaf, 131.75 [2 0-CHad,
168.64 [C4=0O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 358.1 [MNa]" (100).—
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HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH2,CINNaOS]": 358.1008, gefunden: 358.1006.—

(RS)-3-(3-Chlorpropionyl)-4-phenylethinyl-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan
(8b)

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 4 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
2.60 mmol (330 mg) 3-Chlorpropionséaurechlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid,
5.00 mmol (646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenylacetylen.
Durch zweifache sdulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kiesel-
gel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsdureethylester 15:1; 2. Kieselgel 60, Laufmittel:
Dichlormethan) wird das Propargylamid 8b als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 469 mg (1.25 mmol, 63 %).—

M = 375.96 g/mol, C,;H26CINOS

Schmelzpunkt: 85-87 °C.—

1. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 15:1): Rf = 0.45.—

2. DC (Dichlormethan): Rs = 0.53.—

IR (ATR): v = 2983, 2937, 2862 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1646 (C=0O-Valenz), 1499
(Ringschwingung), 1447, 1396, 1373 (CH-, CH,, CHs-Deform.), 1357, 1338, 1292, 1267,
1209, 1170, 1125, 1098 (C-N-Valenz), 996, 951, 764, 739, 694, 624 (=CH-Deform.,
C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): § = 1.30-1.44 [m, 2H, CH,c,], 1.56-1.64 [m, 2H,
CHagy], 1.65-1.75 [m, 2H, CHycy], 1.78-1.88 [m, 2H, CHacy], 1.92, 1.95 [2s, 6H,
Cq(CHa)z], 1.99-2.11 [m, 2H, CHycy], 2.95 [ddd, 2 = 16.3 Hz, 3 = 7.4 Hz, *J =n.a,, 1H,
CH,C,4=0,], 3.11 [ddd, % = 16.4 Hz, % = 7.5 Hz, 3J = 6.1 Hz, 1H, CH,C4=0,], 3.80-3.89
[m, 2H, CH,CI], 4.87 [s, 1H, NCH], 7.29-7.36 [m, 3H, 2 m-CHa, p-CHa/], 7.41-7.45 [m,
2H, 0-CHa] ppm.—
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BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): 6 = 23.27, 24.68, 25.58 [CH,c,], 29.82, 33.01
[Cq(CHa);], 35.21, 38.72 [CHac,], 39.77, 39.83 [CH,Cl, CH,C=0], 57.17
[SCq(CHz.cy)2], 64.53 [NCH], 72.86 [SCy(CH3)2N], 84.84 [C,=C,CH], 87.44 [C,=C,CH],
122.28 [Cqad, 128.50 [2 m-CHa/], 128.86 [p-CHa/], 131.78 [2 0-CHa/], 168.77 [C4=0]
ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 398.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co1H2sCINNaOS]*: 398.1321, gefunden: 398.1332.—

(RS)-4-(3-Chlorpropionyl)-3-phenylethinyl-2,2-dimethyl-1-thia-4-azaspiro[4.5] decan
(8c)

Cl

N\ J=o

N

10

Die Darstellung erfolgt gemdl AAV 4 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1c,
2.60 mmol (330 mg) 3-Chlorpropionséurechlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid,
5.00 mmol (646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenylacetylen.
Durch zweifache saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kiesel-
gel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-Butylmethylether 15:1; 2. Kieselgel 60, Laufmittel:

n-Hexan/Dichlormethan 6:5) wird das Propargylamid 8c als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 52 mg (0.14 mmol, 7 %).—

M = 375.96 g/mol, C,1HCINOS

Schmelzpunkt: 120-122 °C.—

1. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 15:1): Rf = 0.29.—

2. DC (n-Hexan/Dichlormethan 6:5): R¢ = 0.30.—

IR (ATR): v = 3053 (=CH-Valenz), 2936, 2922, 2858 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1644
(C=0-Valenz), 1491 (Ringschwingung), 1450, 1425, 1385 (CH-, CH,-, CH3-Deform.),
1316, 1298, 1268, 1227, 1204, 1166, 1123 (C-N-Valenz), 987, 931, 907, 869, 836, 763,
698, 687, 615 (=CH-Deform., C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—
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'H-NMR (499.9 MHz, CDCly): 6 = 1.15-1.26, 1.27-1.37 [2m, 2H, CHy,], 1.52-1.58 [m,
2H, CHycy], 1.59, 1.61 [2s, 6H, Cq(CHs),], 1.71-1.83 [m, 3H, CHacy], 2.10-2.16, 2.78—
2.86 [2m, 2H, CHycy], 2.93 [ddd, 2 =16.4 Hz, ) =7.2 Hz, ®J=n.a,, 1H, CH,C=0],
3.12 [ddd, 2J=16.5Hz, J=7.5Hz, ®J=6.2Hz, 1H, CH,C,=0], 3.13-3.20 [m, 1H,
CHacyl, 3.80-3.89 [m, 2H, CH,Cl], 4.78 [s, 1H, NCH], 7.29-7.35 [m, 3H, 2 m-CHa,,
p-CHa/], 7.40-7.45 [m, 2H, 0-CHa[] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCls): 6 = 24.63, 25.19 [CHycy], 25.64 [Cy(CHs);], 26.04
[CHac,], 31.66 [Cq(CHs)2], 37.18, 38.05 [CHacy], 39.76 [CH.CI], 40.46 [CH,C,=0],
50.62 [SC4(CHs)2], 66.18 [NCH], 81.76 [SC4(CHacy)2], 85.69 [C,=C,CH], 87.11
[C,=C,CH], 122.31 [Cqa], 128.49 [2 m-CHa], 128.86 [p-CHa/, 131.78 [2 0-CHa,
168.79 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 398.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co1H2sCINNaOS]": 398.1321, gefunden: 398.1310.—

(RS)-14-(3-Chlorpropionyl)-15-phenylethinyl-7-thia-14-azadispiro[5.1.5%.2°]pentadecan
(8d)

\\ . O

N

40

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 4 aus 2.00 mmol (447 mg) 3-Thiazolin 1d,
2.60 mmol (330 mg) 3-Chlorpropionséaurechlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid,
3.00 mmol (388 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenylacetylen.
Durch zweifache sdulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kiesel-
gel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-Butylmethylether 15:1; 2. Kieselgel 60, Laufmittel:
n-Hexan/Dichlormethan 6:5) wird das Propargylamid 8d als schwach gelber Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 225 mg (0.54 mmol, 27 %).—
M = 416.02 g/mol, Cz4H30C|NOS
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Schmelzpunkt: 117-119 °C.—

1. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 15:1): R¢ = 0.48.—

2. DC (n-Hexan/Dichlormethan 6:5): Rf = 0.25.—

IR (ATR): v = 2928, 2855 (CH-, CH,-Valenz), 1653 (C=0-Valenz), 1489 (Ring-
schwingung), 1444, 1430, 1385 (CH-, CH,-Deform.), 1316, 1290, 1251, 1222, 1200,
1178, 1125, 1073 (C-N-Valenz), 992, 953, 925, 867, 835, 804, 755, 688, 610
(=CH-Deform., C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCly): § = 1.15-1.26 [m, 1H, CH,c,], 1.31-1.51 [m, 3H,
CHagy], 1.55-1.71 [m, 7H, CHycy], 1.72-1.88 [m, 4H, CH,cy], 1.95-2.02, 2.03-2.09,
2.10-2.16, 2.75-2.83 [4m, 4H, CHacy], 2.94 [ddd, 2 = 16.4 Hz, *J=7.3 Hz, *J=na,
1H, CH,C,=0], 3.11-3.18 [m, 1H, CHjc,], 3.13 [ddd, %J=16.4 Hz, 3J=7.5Hz,
3J=6.2 Hz, 1H, CH,C,4=0], 3.80-3.89 [m, 2H, CH,CI], 4.90 [s, 1H, NCH], 7.29-7.35
[m, 3H, 2 m-CHa, p-CHaf], 7.40-7.44 [m, 2H, 0-CHa[] ppm.—

3C-NMR (125.7 MHz, CDCls): 6 = 23.34, 24.66, 24.70, 25.14, 25.66, 25.99, 35.37,
37.22, 38.43, 38.74 [CHy,c,], 39.82 [CH.CI], 40.53 [CH,C4=0], 56.14 [SC4(CH2,).CH],
64.43 [NCH], 80.55 [SC4(CH2cy)2N], 85.24 [C,=C,CH], 87.29 [C=C,CH], 122.43
[Cqarl, 128.50 [2 m-CHaf], 128.83 [p-CHaf], 131.83 [2 0-CHa], 168.93 [C4=0] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 438.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co4H3,CINNaOS]": 438.1634, gefunden: 438.1622.—

(RS)-3-(3-Chlorpropionyl)-4-phenylethinyl-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-oxazolidin (8e)

Cl

\\ . O

N

O)<

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 4 aus 2.00 mmol (254 mg) 3-Oxazolin 2, 2.60 mmol
(330 mg) 3-Chlorpropionsaurechlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid, 5.00 mmol
(646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (306 mg) Phenylacetylen. Durch
zweifache sé&ulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60,
Laufmittel:  n-Hexan/Essigsaureethylester  15:1; 2.  Kieselgel 60, Laufmittel:

Dichlormethan) wird das Propargylamid 8e als farbloser Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 189 mg (0.59 mmol, 30 %).—

M = 319.83 g/mol, C13H2,CINO;

Schmelzpunkt: 85-87 °C.—

1. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 15:1): Ry = 0.16.—

2. DC (Dichlormethan): R¢ = 0.37.—

IR (ATR): v = 3078 (=CH-Valenz), 2988, 2938 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2364
(C=C-Valenz), 1644 (C=0-Valenz), 1488 (Ringschwingung), 1410, 1384, 1371 (CH-,
CH,-, CH3-Deform.), 1361, 1331, 1324, 1300, 1279, 1262, 1236, 1200, 1169, 1138, 1071
(C-N-Valenz), 1010 (C-O-C-Valenz), 965, 919, 885, 822, 757, 693 (=CH-Deform.,
C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCl3): § = 1.44, 1.54 [2s, 6H, OC4(CHs),CH], 1.67, 1.72 [2s,
6H, OC4(CH3),N], 2.94 [ddd, 2J =16.2 Hz, *J=7.3 Hz, 3J=n.a,, 1H, CH,C4=0], 3.09
[ddd, 2J =16.3 Hz, ®J=6.9 Hz, ®J=5.9 Hz, 1H, CH,C,=0], 3.81-3.92 [m, 2H, CH,CI],
457 [s, 1H, NCH], 7.29-7.36 [m, 3H, 2 m-CHp;, p-CHag, 7.39-7.43 [m, 2H, 0-CHa/]
ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 = 25.71 [OC4(CHs3),CH], 27.38, 27.94 [OC4(CH3):N],
28.45 [OC4(CH3),CH], 38.80 [CH,C4=0], 39.73 [CH.CI], 58.92 [NCH], 80.65
[OC,(CH3),CH], 84.81 [C,=C,CH], 87.36 [C,=C,CH], 96.25 [OC4(CHs);N], 122.02
[Cqarl, 128.52 [2 m-CHa,], 128.96 [p-CHa,], 131.70 [2 0-CHa/], 167.56 [C,=0] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 342.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH2,CINNaO,]": 342.1237, gefunden: 342.1229.—

(RS)-3-(3-Chlorpropionyl)-4-(4-nitrophenylethinyl)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin
(8f)
O,N
Cl

\\ . O

N

<

Die Darstellung erfolgt gemdl AAV 4 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.60 mmol (330 mg) 3-Chlorpropionséurechlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid,
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500 mmol (646 mg)  N,N-Diisopropylethylamin ~ und  3.00 mmol (441 mg)
4-Nitrophenylacetylen. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts
(Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 10:1) wird das Propargylamid 8f

als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 610 mg (1.60 mmol, 80 %).—

M = 380.89 g/mol, C1gH21CIN,03S

Schmelzpunkt: 98-100 °C.—

DC (n-Hexan/Essigséureethylester 10:1): Rs = 0.24.—

IR (ATR): # = 3103, 3079 (=CH-Valenz), 2973, 2931 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1663
(C=0-Valenz), 1593 (NO,-Valenz), 1512 (Ringschwingung), 1462, 1429, 1408, 1389,
1374 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1340, 1310, 1295, 1268, 1229, 1208, 1166, 1104, 1062
(C-N-Valenz), 987, 960, 857, 749 (=CH-Deform., C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): 6 = 1.59, 1.67 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.91, 2.00 [2s, 6H,
SCy(CHs)2N], 2.94 [dt, 2 = 16.3 Hz, 3J = 7.1 Hz, 1H, CH,C,=0], 3.04 [dt, %] = 16.4 Hz,
3J=6.8Hz, 1H, CH,C4=0], 3.85 [t, 2J=6.9 Hz, 2H, CH,CI], 4.79 [s, 1H, NCH],
7.55-7.60 [m, 2H, m-CHa(NOy)], 8.17-8.21 [m, 2H, 0-CHA{(NO3)] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): § = 25.41 [SCy(CH3),CH], 29.84 [SC,4(CH3),N], 31.46
[SC4(CH3),CH], 32.52 [SC4(CH3):N], 39.69, 39.79 [CH.CI, CH,C,=0], 51.43
[SC4(CH3),CH], 66.15 [NCH], 74.17 [SC4(CHs):N], 85.27 [C,=C,CH], 90.69
[C4=C,CH], 123.78 [2 0-CHa/(NOy)], 128.91 [CqaCe=Cq], 132.62 [2 m-CHa(NO))],
147.57 [CqaNO;], 168.41 [C,=0O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 403.0 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fir [CigH21CIN;NaO3sS]™: 403.0859, gefunden:
403.0856.—
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(RS)-3-(3-Chlorpropionyl)-4-(4-methoxyphenylethinyl)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazoli-
din (89)
—0

Cl

\
N
N
Die Darstellung erfolgt gemdl AAV 4 aus 1.29 mmol (185 mg) 3-Thiazolin 1a,
1.67 mmol (212 mg) 3-Chlorpropionséurechlorid, 0.52 mmol (99 mg) Kupfer(l)-iodid,
3.23mmol  (417mg)  N,N-Diisopropylethylamin ~ und  1.93 mmol (255 mg)
4-Methoxyphenylacetylen. Durch zweifach sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-Butylmethylether 15:2; 2. Kiesel-

gel 60, Laufmittel: Dichlormethan/n-Hexan 3:1) wird das Propargylamid 8g als gelber

Feststoff erhalten.

Ausbeute: 333 mg (0.91 mmol, 71 %).—

M = 365.92 g/mol, C19H24CINO,S

Schmelzpunkt: 70-72 °C.—

1. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 15:2): Rf = 0.24.—

2. DC (Dichlormethan/n-Hexan 3:1): R¢ = 0.37.—

IR (ATR): v = 2982, 2966, 2932 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 2845 (O-CHj3-Valenz), 2227
(C=C-Valenz), 1653 (C=0-Valenz), 1606, 1571, 1508 (Ringschwingung), 1462, 1387,
1376 (CH-, CH,-, CH3s-Deform.), 1358, 1321, 1303, 1287, 1247, 1227, 1169, 1129, 1107
(C-N-Valenz), 1035 (C-O-C-Valenz), 990, 936, 830, 807, 790, 741, 703, 682, 614
(=CH-Deform., C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCls): 6 = 1.58, 1.65 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.92, 2.00 [2s, 6H,
SCy(CHa)2N], 2.94 [ddd, 23 = 16.3 Hz, )= 7.4 Hz, 3J=n.a., 1H, CH,C,=0], 3.09 [ddd,
2J=16.4 Hz, 3 =7.6 Hz, *J = 6.0 Hz, 1H, CH,C,=0], 3.81 [s, 3H, OCH3], 3.82-3.89 [m,
2H, CH,CI], 4.75 [s, 1H, NCH], 6.82-6.86 [m, 2H, m-CHa(OCHj3)], 7.34-7.38 [m, 2H,
0-CHa(OCHgs)] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCl3): § = 25.50 [SC4(CH3)2CH], 29.79 [SC,4(CHs3),N], 31.66
[SC4(CH3),CH], 32.69 [SCq(CHs).N], 39.79, 39.86 [CH.CI, CH,C,=0], 5157
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[SC4(CH3)2.CH], 55.49 [OCHjs], 66.45 [NCH], 73.96 [SCq(CH3):N], 84.02 [C,=C,CH],
87.28 [C=C,CH], 11419 [2 0-CHA(OCH3)], 11437 [CqaC=Cq], 133.25
[2 m-CHa(OCHS3)], 160.15 [CqA/OCH3), 168.72 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 388.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C19H24CINNaO,S]": 388.1114, gefunden: 388.1122.—

(RS)-3-(3-Chlorpropionyl)-4-(hex-1-in-1-yl)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin (8h)
Cl

N\ o

N

Y

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 4 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.60 mmol (330 mg) 3-Chlorpropionséurechlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid,
5.00 mmol (646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (246 mg) 1-Hexin. Durch
zweifache saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60,
Laufmittel: Dichlormethan; 2. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsdureethylester
10:1) wird das Propargylamid 8h als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 140 mg (0.44 mmol, 22 %).—

M = 315.90 g/mol, C16H26CINOS

1. DC (Dichlormethan): Rf = 0.72.—

2. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 10:1): Rf = 0.56.—

IR (ATR): v = 2962, 2932, 2865 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 2226 (C=C-Valenz), 1658
(C=0-Valenz), 1468, 1430, 1392, 1379 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1323, 1302, 1229,
1210, 1132 (C-N-Valenz), 937, 792, 743, 697, 619 (C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): 6 = 0.91 [t, 3J = 7.3 Hz, 3H, CH,CHj3], 1.37-1.45 [m, 2H,
CH,CHj3], 1.47-1.53 [m, 2H, CH,CH,CH,], 1.49, 1.58 [2s, 6H, SC,(CH3),CH], 1.86, 1.95
[2s, 6H, SC4(CH3):N], 2.23 [td, *J=6.9 Hz, °J=2.0 Hz, 2H, CH,C,=C,], 2.88 [ddd,
2J=16.3Hz, *J=76Hz, 3J=7.0Hz, 1H, CH,C,=0], 3.03 [ddd, %J=16.4 Hz,
3J=7.8Hz, ®J=6.0 Hz, 1H, CH,C,=0], 3.77-3.87 [m, 2H, CH,CI], 4.49-4.53 [m, 1H,
NCH] ppm.—
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BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): 6 = 13.67 [CH,CH3], 18.52 [CH,C,=C,], 22.06
[CH,CH3], 25.44 [SCy(CH3),CH], 29.60 [SC4(CH3).N], 30.68 [CH,CH,CH,], 31.61
[SC4(CH3),CH], 32.65 [SC4(CH3).N], 39.72, 39.78 [CH.CI, CH,C,=0], 51.35
[SC4(CH3),CH], 66.04 [NCH], 73.80 [SC,(CHs):N], 76.39 [C,=C,CH], 88.16
[C,=C,CH], 168.70 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 338.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C16H26CINNaOS]": 338.1321, gefunden: 338.1323.—

(RS)-3-(3-Chlorpropionyl)-4-trimethylsilylethinyl-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin (8j)

\ / Cl
S|
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N

N

Die Darstellung erfolgt gemalR AAV 4 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.60 mmol (330 mg) 3-Chlorpropionséaurechlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid,
5.00 mmol (646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (295 mg) Trimethylsilyl-
acetylen. Durch séulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60,
Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 4:1) wird das Propargylamid 8j als braunes Ol

erhalten.

Ausbeute: 95 mg (0.29 mmol, 15 %).—

M = 331.97 g/mol, C15H6CINOSSi

DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 4:1): R = 0.88.—

IR (ATR): v = 2963, 2933 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2176 (C=C-Valenz), 1656
(C=0-Valenz), 1467, 1449, 1390 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1319, 1295, 1250, 1207,
1167, 1122, 1045 (C-N-Valenz), 933, 841, 760, 701 (C-S-Valenz, C-Si-Valenz) cm™.—
'H-NMR (499.9 MHz, CDCly): 6 = 0.18 [s, 9H, Si(CHs)s], 1.51, 1.59 [2s, 6H,
SCq(CHs),CH], 1.86, 1.96 [2s, 6H, SC4(CH3),N], 2.87 [ddd, 2J = 16.3 Hz, *J = 7.3 Hz,
%J=na, 1H, CHyC,=0], 3.02 [ddd, *J=16.4Hz, *J=7.3Hz, 3J=6.2Hz, 1H,
CH,C4=0,], 3.79-3.87 [m, 2H, CH,CI], 4.52 [s, 1H, NCH] ppm.—
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BC-NMR (125.7 MHz, CDCly): 6 = -0.18 [3 Si(CHas)s], 25.39 [SC4(CH3),CH], 29.52
[SC4(CH3):N], 31.62 [SC4(CH3),CH], 32.70 [SC4(CHs):N], 39.73, 39.77 [CH.CI,
CH,C,=0], 50.98 [SC4(CH3),CH], 66.32 [NCH], 74.07 [SC4(CH3),N], 92.83 [C,=C,CH],
101.68 [C,=C,CH], 168.68 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 354.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fir [CisHsCINNaOSSi]™: 354.1091, gefunden:
354.1082.—

(RS)-3-(3-Chlorpropionyl)-(3-methoxy-3-oxopropinyl)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin
(8Kk)

\O Cl

o)
N\ o

N

N

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 4 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.60 mmol (330 mg) 3-Chlorpropionséurechlorid, 0.80 mmol (152 mg) Kupfer(l)-iodid,
5.00 mmol (646 mg) N,N-Diisopropylethylamin und 3.00 mmol (252 mg) Propion-
sauremethylester. Durch séulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kie-
selgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 4:1) wird das Propargylamid 8k als

schwach gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 483 mg (1.52 mmol, 76 %).—

M = 317.83 g/mol, C14H20CINO3S

DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 4:1): Rf = 0.68.—

IR (ATR): ¥ = 2986, 2935 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2236 (C=C-Valenz), 1714, 1660
(C=0-Valenz), 1434, 1380 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1320, 1248, 1167, 1132, 1075
(C-N-Valenz), 963, 932, 831, 799, 750, 699 (C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): 6 = 1.55, 1.63 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.87, 1.97 [2s, 6H,
SCq(CH3)2N], 2.86 [ddd, 2 = 16.4 Hz, ®J = 7.3 Hz, ®J=n.a,, 1H, CH,C,=0], 2.94 [ddd,
2J=16.4 Hz,%) = 7.4 Hz, %) = 5.7 Hz, 1H, CH,C4=0], 3.76-3.88 [m, 2H, CH.CI], 3.79 [s,
3H, OCHg], 4.67 [s, 1H, NCH] ppm.—
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BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): § = 25.24 [SC4(CH3),CH], 29.70 [SC,4(CHs3),N], 31.36
[SCq(CH3),CH], 32.49 [SC4(CH3).N], 39.55 [CH.CI], 39.81 [CH,C,=0], 51.07
[SC4(CH3),CH], 53.11 [OCH3], 65.29 [NCH], 74.40 [SC4(CH3):N], 78.44 [C,=C,CH],
82.80 [C,=C,CH], 153.39 [0C,=0], 168.37 [NC,=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 340.0 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C14H20CINNaO3S]": 340.0750, gefunden: 340.0746.—
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8.2.7 Darstellung der tricyclischen 3,4,6,7-Tetrahydro-5H-1,4-diazepin-5-one
(RS)-1-Phenyl-5,6,11,11a-tetrahydro-9,9,11,11-tetramethyl-7H,9H-thiazolo[3,4-a] -
[1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]diazepin-7-on (9a)

Die Darstellung erfolgt geméa AAV 5 aus 1.00 mmol (336 mg) Propargylamid 8a und
5.00 mmol (325 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1) wird das

tricyclische Lactam 9a als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 167 mg (0.49 mmol, 49 %).—

M = 342.46 g/mol, C1gH2,N40S

Schmelzpunkt: 165-167 °C.—

DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1): R = 0.42.—

IR (ATR): v = 2981, 2922 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 1648 (C=0-Valenz), 1498 (Ring-
schwingung), 1447, 1421, 1399, 1373 (CH-, CH;-, CHs-Deform.), 1357, 1338, 1316,
1294, 1267, 1244, 1208, 1169, 1125, 1097, 1072 (C-N-Valenz), 1009, 995, 951, 926, 814,
784, 764, 738, 696 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 0.75, 1.21 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.87, 1.96 [2s, 6H,
SC4(CH3),N], 2.61 [ddd, 2J =18.2 Hz, ®J=12.1 Hz, 3J = 2.4 Hz, 1H, CH,C,=0], 3.03
[ddd, 2J=18.2 Hz, 31=5.0 Hz, *J=0.8 Hz, 1H, CH,C4=0], 4.60 [ddd, °J =13.9 Hz,
%J=12.1 Hz, ®J=1.0 Hz, 1H, NCH,], 4.82 [ddd, 2J = 14.2 Hz, 3J = 4.9 Hz, ] = 2.5 Hz,
1H, NCHj,], 5.47 [s, 1H, NCH], 7.35-7.39 [m, 1H, p-CHa], 7.42—7.46 [m, 2H, m-CHa],
7.55-7.58 [m, 2H, 0-CHAa] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 25.79, 26.24 [SC4(CH3),CH], 29.57, 31.50
[SC4(CH3)2N], 39.71 [CH,C4=0], 45.66 [NCH;], 54.93 [SC,(CH3),CH], 65.61 [NCH],
70.42 [SC4(CH3)2N], 125.42 [CqaCqaCH], 128.28 [2 0-CHA], 128.78 [p-CHaf, 129.21
[2 m-CHa/], 131.22 [CyaCHAf], 148.64 [CqaCqaCH], 169.89 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 365.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH22N4NaOS]": 365.1412, gefunden: 365.1405.—
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(RS)-9',9'-Dimethyl-5',6'-dihydro-1'-phenyl-7'H,9'H,11a'H-spiro(cyclohexan-1,11'-thia-
zolo[3,4-a][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4] diazepin)-7'-on (9b)

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 5 aus 1.00 mmol (376 mg) Propargylamid 8b und
5.00 mmol (325 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1) wird das

tricyclische Lactam 9b als schwach gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 240 mg (0.63 mmol, 63 %).—

M = 382.53 g/mol, Cz1H26N,0S

Schmelzpunkt: 206-208 °C.—

DC (Dichlormethan/Essigséaureethylester 4:1): Ri= 0.12.—

IR (ATR): ¥ = 2997, 2929, 2858 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1651 (C=0-Valenz), 1496
(Ringschwingung), 1446, 1415, 1394, 1379 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1360, 1333,
1291, 1260, 1218, 1204, 1167, 1129, 1103, 1076 (C-N-Valenz), 1007, 996, 965, 950, 879,
802, 777, 760, 747, 702, 670 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCly): § = 0.76-0.88 [m, 1H, CHyc,], 0.92-1.07 [m, 4H,
CHacy], 1.38-1.45, 1.48-1.55 [2m, 2H, CH,cy], 1.59-1.65 [m, 2H, CH,c,], 1.85-1.90
[m, 1H, CHyc,], 1.89, 1.96 [2s, 6H, C4(CHa),], 2.62 [ddd, 2J = 18.3 Hz, %) =12.2 Hz,
%J=2.6Hz, 1H, CH,C,=0], 3.03 [ddd, J=18.4Hz, ®J=4.7Hz, *J=1.0Hz, 1H,
CH,C,=0], 4.61 [ddd, % =14.1 Hz, 3J=12.3Hz, *J=1.1Hz, 1H, NCH,], 4.83 [ddd,
2J=14.2 Hz, %)= 4.7 Hz, 3J = 2.6 Hz, 1H, NCH,], 5.50 [s, 1H, NCH], 7.38-7.42 [m, 1H,
p-CHa], 7.44-7.48 [m, 2H, m-CHp], 7.57-7.61 [m, 2H, 0-CHa;] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCl3): § = 22.30, 24.80, 25.21 [CHac,], 29.71, 31.82
[Cq(CH3)2], 32.86, 36.10 [CHacyl, 39.82 [CH.C,=0], 45.69 [NCH,], 62.42
[SC{(CHacy)2], 65.44 [NCH], 70.21 [SC4(CHs),], 125.41 [CqaCqaCH], 128.43
[2 0-CHal, 128.86 [p-CHal, 129.25 [2 m-CHa], 13127 [CqaCHal, 149.03
[CqaCqaCH], 169.86 [C,=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 405.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C2:H26N4NaOS]": 405.1725, gefunden: 405.1736.—
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(RS)-11',11'-Dimethyl-1'-phenyl-5',6',11',11a'-tetrahydro-7'H-spiro(cyclohexan-1,9'-thia-
zolo[3,4-a][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4] diazepin)-7'-on (9c)

Die Darstellung erfolgt geméaR AAV 5 aus 0.13 mmol (49 mg) Propargylamid 8c und
0.65 mmol (42 mg) Natriumazid. Durch sdaulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 3:1) wird das

tricyclische Lactam 9c als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 22 mg (0.06 mmol, 46 %).—

M = 382.53 g/mol, C21H2sN40S

Schmelzpunkt: 122-124 °C.—

DC (Dichlormethan/Essigséaureethylester 3:1): R = 0.68.—

IR (ATR): v = 2922, 2855 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 1612 (C=0-Valenz), 1496 (Ring-
schwingung), 1449, 1424, 1403, 1370 (CH-, CHy-, CHs-Deform.), 1344, 1290, 1272,
1259, 1249, 1227, 1212, 1170, 1158, 1128, 1105, 1070 (C-N-Valenz), 1007, 994, 923,
904, 872, 827, 804, 784, 769, 740, 696, 680 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 0.76 [s, 3H, Cq(CHs),], 1.22-1.31 [m, 1H, CHy¢y],
1.23 [s, 3H, Cq(CHs),], 1.37-1.54 [m, 2H, CHy,], 1.59-1.69 [m, 2H, CH¢,], 1.78-1.87
[m, 2H, CHycy], 1.97-2.03 [m, 1H, CHyc,], 2.64 [ddd, 2J=18.3 Hz, *J=12.1Hz,
%J=25Hz, 1H, CH,C=0], 2.73-2.84 [m, 1H, CH,c,], 3.05 [ddd, 2J=18.3 Hz,
30=49Hz, *1=09Hz, 1H, CH,C,=0], 3.17-3.25 [m, 1H, CHyc,], 4.65 [ddd,
2J=14.2 Hz, %3 =12.1 Hz, 3J = 0.9 Hz, 1H, NCH,], 4.82 [ddd, %J = 14.2 Hz, 3J = 4.8 Hz,
%) =2.6 Hz, 1H, NCHj], 5.53 [s, 1H, NCH], 7.37-7.42 [m, 1H, p-CHa], 7.44-7.49 [m,
2H, m-CHa(], 7.55-7.60 [m, 2H, 0-CHa/] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): § = 23.81, 24.64, 25.80 [CHac,], 25.96, 26.35
[Cq(CHa),], 36.13, 37.17 [CHycy], 40.13 [CH,C,=0], 45.61 [NCH,], 53.75 [SC4(CH3)2],
65.81 [NCH], 78.05 [SC4(CHacy)2], 125.46 [CqaCqarCH], 128.36 [2 0-CHa/, 128.82
[p-CHar], 129.30 [2 m-CHa/], 131.29 [CqaCHar], 148.76 [CqaCqaCH], 170.27 [C4=0O]
ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 405.2 [MNa]" (100).—
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HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C2:H26N4NaOS]": 405.1725, gefunden: 405.1728.—

(RS)-5',6'-Dihydro-1'-phenyl-7'H,11a'H-dispiro(cyclohexan-1,9'-thiazolo[3,4-a] [1,2,3] -
triazolo[5,1-c][1,4]diazepin-11',1"-cyclohexan)-7'-on (9d)

Die Darstellung erfolgt gemalR AAV 5 aus 0.48 mmol (200 mg) Propargylamid 8d und
2.40 mmol (156 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1) wird das

tricyclische Lactam 9d als schwach gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 90 mg (0.21 mmol, 44 %).—

M = 422.59 g/mol, Cz4H3N4OS

Schmelzpunkt: 225-227 °C.—

DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1): R = 0.54.—

IR (ATR): v = 3043 (=CH-Valenz), 2927, 2852 (CH-, CH,-Valenz), 1629 (C=0-Valenz),
1496 (Ringschwingung), 1447, 1403, 1390 (CH-, CH,-Deform.), 1366, 1357, 1333, 1289,
1272, 1256, 1216, 1165, 1131, 1106, 1075 (C-N-Valenz), 1004, 967, 925, 905, 774, 767,
727, 699 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCl3): § = 0.72-1.10 [m, 5H, CHy¢,], 1.20-1.29, 1.34-1.42 [2m,
2H, CHyc,], 1.44-1.69 [m, 7TH, CHycy], 1.76-1.87 [m, 3H, CH,cy], 1.95-2.01 [m, 1H,
CHacy], 2.59 [ddd, %) = 18.3 Hz, °J = 12.1 Hz, 3] = 2.6 Hz, 1H, CH,C,=0], 2.68-2.75 [m,
1H, CHacy], 2.99 [ddd, 2J = 18.4 Hz, *J =4.7 Hz, *J = 0.9 Hz, 1H, CH,C,=0], 3.13-3.21
[m, 1H, CH,c,], 4.61 [ddd, 2J=14.1 Hz, 31 =12.1 Hz, 3J=0.9 Hz, 1H, NCH,], 4.77
[ddd, 23 =14.2 Hz, 3= 4.6 Hz, *J = 2.7 Hz, 1H, NCH,], 5.52 [s, 1H, NCH], 7.34-7.38
[m, 1H, p-CHa/], 7.40-7.45 [m, 2H, m-CHa/], 7.54-7.58 [m, 2H, 0-CHa/] ppm.—
BC-NMR (125.7 MHz, CDCls): 6 = 22.21, 23.70, 24.56, 24.68, 25.17, 25.68, 32.65,
35.94, 36.09, 37.32 [CHa,cy], 40.02 [CH,C,=0], 45.44 [NCH,], 60.76 [SC4(CHz.cy).CH],
65.50 [NCH], 77.50 [SCq(CH2cy)2N], 125.24 [CqaCqarCH], 128.33 [2 0-CHal], 128.67
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[p-CHad, 129.13 [2 m-CHa(], 131.20 [CqaCHAf], 148.88 [CqaCqaCH], 170.12 [C4=0]
ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 445.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co4H30N4NaOS]": 445.2038, gefunden: 445.2042.—

(RS)-1-Phenyl-5,6,11,11a-tetrahydro-9,9,11,11-tetramethyl-7H,9H-oxazolo[ 3,4-a] -
[1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]diazepin-7-on (9e)

Die Darstellung erfolgt gemalt AAV 5 aus 0.36 mmol (116 mg) Propargylamid 8e und
1.80 mmol (117 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1) wird das

tricyclische Lactam 9e als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 49 mg (0.15 mmol, 42 %).—

M = 326.40 g/mol, C1gH2,N40,

Schmelzpunkt: 198-200 °C.—

DC (Dichlormethan/Essigséaureethylester 4:1): R = 0.35.—

IR (ATR): v = 3053 (=CH-Valenz), 2985, 2934 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1650
(C=0-Vvalenz), 1611, 1501 (Ringschwingung), 1471, 1448, 1416, 1385 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1369, 1336, 1318, 1297, 1272, 1206, 1193, 1142, 1105, 1071
(C-N-Valenz), 1030 (C-O-C-Valenz), 1004, 970, 954, 915, 883, 857, 811, 763, 731, 712,
696 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™*.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl5): § = 0.75, 0.87 [2s, 6H, OC4(CH3),CH], 1.61, 1.72 [2s,
6H, SC4(CH3)2N], 2.68 [ddd, %) =17.1 Hz, 3J=11.6 Hz, 3J=1.7 Hz, 1H, CH,C,=0],
3.00 [ddd, 23 =17.0 Hz, *J=5.5Hz, ®J=n.a,, 1H, CH,C,=0], 4.56 [ddd, %] = 14.0 Hz,
%J=11.5Hz, 3J=n.a, 1H, NCH,], 4.93 [ddd, %) = 14.1 Hz, 3J =5.8 Hz, ) = 1.8 Hz, 1H,
NCH,], 5.29 [s, 1H, NCH], 7.37-7.41 [m, 1H, p-CHa], 7.42-7.47 [m, 2H, m-CHa/],
7.56-7.60 [m, 2H, 0-CHAa] ppm.—
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BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): 6 = 23.08 [OC4(CH3),CH], 26.26, 26.30 [OC4(CH3),CH,
OCq4(CH3)2N], 27.46 [OC4(CH3);N], 39.03 [CH,C,=0], 46.85 [NCH], 61.85 [NCH],
83.60 [OC4(CH3),CH], 94.96 [OC4(CHs3);N], 125.74 [CqaCqaCH], 128.37 [2 0-CHal,
128.97 [p-CHa], 129.19 [2 m-CHa/, 131.51 [CqaCHar], 147.17 [CqaCqaCH], 169.64
[C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 327.2 [MH]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH2,N4NaO,]": 349.1640, gefunden: 349.1646.—

(RS)-1-(4-Nitrophenyl)-5,6,11,11a-tetrahydro-9,9,11,11-tetramethyl-7H,9H-thiazolo-
[3,4-a][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]diazepin-7-on (9f)

O,N
Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 5 aus 1.00 mmol (381 mg) Propargylamid 8f und
5.00 mmol (325mg) Natriumazid. Durch zweifache sdaulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigséure-
ethylester 6:1; 2. Kieselgel 60, Laufmittel: Chloroform/Essigsaureethylester 1:1) wird das

tricyclische Lactam 9f als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 17 mg (0.04 mmol, 4 %).—

M = 387.46 g/mol, C15H21N503S

Schmelzpunkt: 280-282 °C.—

1. DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester 6:1): Rf = 0.36.—

2. DC (Chloroform/Essigsaureethylester 1:1): R¢ = 0.81.—

IR (ATR): v = 2970, 2925, 2853 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1645 (C=0-Valenz), 1605
(Ringschwingung), 1522 (NO,-Valenz), 1493 (Ringschwingung), 1457, 1396 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1350, 1336, 1314, 1291, 1264, 1208, 1167, 1124, 1100 (C-N-Valenz),
998, 952, 928, 891, 854, 783, 760, 737, 698 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 0.80, 1.24 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.91, 1.99 [2s, 6H,
SCy(CHa);N], 2.66 [ddd, 2J = 18.3 Hz, %) =12.2 Hz, 3J = 2.5 Hz, 1H, CH,C,=0], 3.10
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[ddd, 2J=18.3 Hz, ®J=4.8 Hz, *J=0.9 Hz, 1H, CH,C,=0], 4.66 [ddd, °J =14.2 Hz,
3J=12.1 Hz, ®J=1.0 Hz, 1H, NCH,], 4.90 [ddd, %) = 14.2 Hz, 3J = 4.8 Hz, ] = 2.5 Hz,
1H, NCHy], 5.47 [s, 1H, NCH], 7.82-7.87 [m, 2H, m-CHa(NO,)], 8.34-8.38 [m, 2H,
0-CHar(NO2)] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 26.12, 26.23 [SC4(CH3),CH], 29.70, 31.54
[SC4(CH3)2N], 39.75 [CH,C,=0], 45.98 [NCH,], 55.09 [SC4(CH3).CH], 65.66 [NCH],
70.74 [SCy(CH3)oN], 124.60 [2 0-CHaA(NO;)], 126.78 [CqaCqaCH], 129.09
[2 m-CHa(NO,)], 137.86 [CqaCHar, 146.34 [CqaCqaCH], 147.86 [CqaNO2], 169.76
[Ce=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 388.1 [MH]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH21NsNaO3S]": 410.1263, gefunden: 410.1255.—

(RS)-1-(4-Methoxyphenyl)-5,6,11,11a-tetrahydro-9,9,11,11-tetramethyl-7H,9H-thiazolo-
[3,4-a][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]diazepin-7-on (99)

Die Darstellung erfolgt gema AAV 5 aus 0.45 mmol (165 mg) Propargylamid 8g und
2.25 mmol (142 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1) wird das
tricyclische Lactam 9g als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 71 mg (0.19 mmol, 42 %).—

M = 372.49 g/mol, C19H24N40,S

Schmelzpunkt: 188-190 °C.—

DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1): R = 0.41.—

IR (ATR): v = 2992, 2962, 2935 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 2836 (O-CH3-Valenz), 1644
(C=0-Valenz), 1616, 1507 (Ringschwingung), 1461, 1443, 1426, 1402, 1371 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1359, 1329, 1298, 1269, 1248, 1204, 1179, 1165, 1123, 1097
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(C-N-Valenz), 1038 (C-O-C-Valenz), 999, 952, 925, 890, 844, 798, 779, 746, 699
(=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCly): 6 = 0.82, 1.24 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.89, 1.98 [2s, 6H,
SCy(CHa),N], 2.62 [ddd, 2J =18.2 Hz, %1 =12.1 Hz, J=2.5Hz, 1H, CH,C4=0], 3.04
[ddd, 2 =18.2 Hz, *J = 4.8 Hz, ®J=0.9 Hz, 1H, CH,C4=0], 3.85 [s, 3H, OCH3], 4.62
[ddd, 2J=14.2Hz, %J=12.1Hz, *J=1.0Hz, 1H, NCH,], 4.83 [ddd, 2J=14.2 Hz,
%J=48Hz, *J=2.6Hz, 1H, NCH,], 5.47 [s, 1H, NCH], 6.97-7.01 [m, 2H,
0-CHar(OCH3)], 7.49-7.53 [m, 2H, m-CHa(OCH3)] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCls): 6 = 2599, 26.35 [SCy(CHs),CH], 29.69, 31.59
[SC4(CH3):N], 39.85 [CH,C,=0], 45.73 [NCH], 55.01 [SC,(CHs),CH], 55.47 [OCH3],
65.82 [NCH], 70.52 [SC4(CHs3),N], 114.75 [2 0-CHa(OCH3)], 123.70 [CqaCqaCHar,
125.03 [CqaCqaCH], 129.66 [2 m-CHa(OCHs)], 148.66 [CqaCqaCH], 160.07
[CqAOCH3], 169.99 [C,=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 395.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C19H24N4Na0,S]": 395.1518, gefunden: 395.1519.—

(RS)-1-n-Butyl-5,6,11,11a-tetrahydro-9,9,11,11-tetramethyl-7H,9H-thiazolo[3,4-a] -
[1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]diazepin-7-on (9h)

Die Darstellung erfolgt gemalR AAV 5 aus 0.42 mmol (134 mg) Propargylamid 8h und
2.10 mmol (137 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1) wird das

tricyclische Lactam 9h als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 73 mg (0.23 mmol, 55 %).—

M = 322.47 g/mol, C16H26N4OS

Schmelzpunkt: 110-112 °C.—

DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1): Rf = 0.48.—
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IR (ATR): ¥ = 2961, 2932, 2872 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 1649 (C=0-Valenz), 1463,
1400, 1382 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1367, 1336, 1279, 1259, 1227, 1201, 1165, 1130,
1098, 1057 (C-N-Valenz), 954, 928, 818, 789, 643 (C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): 6 = 0.94 [t, *J = 7.3 Hz, 3H, CH,CHs], 1.28, 1.29 [2s, 6H,
SCy(CH3),CH], 1.33-1.46 [m, 2H, CH;CH,], 1.71-1.82 [m, 2H, CH,CH,CH,], 1.85, 1.97
[2s, 6H, SC4(CH3)2N], 2.39 [ddd, 2J = 18.2 Hz, %) = 12.1 Hz, °J = 2.4 Hz, 1H, CH,C,=0],
2.56 [ddd, J = 15.0 Hz, ®J = 9.4 Hz, *J = 6.9 Hz, 1H, CH,Cqa/, 2.72 [ddd, %] = 14.8 Hz,
31=9.3Hz, ) =5.7 Hz, 1H, CH,Cya], 2.96 [ddd, %) = 18.2 Hz, %) = 4.8 Hz, J = 0.9 Hz,
1H, CH,C4=0], 4.53 [ddd, 2J = 14.2 Hz, ®J = 12.1 Hz, *J =n.a, 1H, NCH,,], 4.75 [ddd,
20=14.2 Hz, %) = 4.7 Hz, %) = 2.6 Hz, 1H, NCH,], 4.93 [s, 1H, NCH] ppm.—

B3C-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 13.96 [CH3CH,], 22.70 [CH3CH,], 25.73 [CH,Cqarl,
26.02, 26.38 [SC4(CH3).CH], 29.53 [SC4(CH3).N], 31.08 [CH,CH,CH,], 31.65
[SC4(CH3):N], 39.84 [CH,C,=0], 45.30 [NCH;], 54.38 [SC,4(CH3),CH], 65.64 [NCH],
70.48 [SC4(CHs)2N], 125.23[Cy aCH], 148.97 [CqaCH2], 170.01 [C,=0O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 345.2 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C16H26N4NaOS]": 345.1725, gefunden: 345.1726.—

(RS)-5,6,11,11a-Tetrahydro-9,9,11,11-tetramethyl-1-trimethylsilyl-7H,9H-thiazolo-
[3,4-a][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]diazepin-7-on (9j)

Die Darstellung erfolgt geméa AAV 5 aus 0.21 mmol (69 mg) Propargylamid 8j und
1.05 mmol (68 mg) Natriumazid. Durch sdaulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1) wird das

tricyclische Lactam 9j als gelb-braunes Ol erhalten.
Ausbeute: 21 mg (0.06 mmol, 29 %).—

M = 338.55 g/mol, C15H26N4OSSi
DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1): Ry = 0.42.—
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IR (ATR): ¥ = 2966, 2929 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1649 (C=0-Valenz), 1465, 1393
(CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1365, 1333, 1311, 1284, 1251, 1200, 1163, 1126, 1094
(C-N-Valenz), 952, 893, 839, 808, 762, 707, 636 (C-S-Valenz, C-Si-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): 6 = 0.39 [s, 9H, Si(CHs)s], 1.29, 1.30 [2s, 6H,
SCq(CH3),CH], 1.81, 1.98 [2s, 6H, SC4(CHs)2N], 2.38 [ddd, %J = 18.3 Hz, % = 12.2 Hz,
%J=26Hz, 1H, CH)C,=0], 2.94 [ddd, J=18.3Hz, *J=4.7Hz, *J=na, 1H,
CH,C,=0], 4.58 [ddd, %) =14.3 Hz, 3J=12.2 Hz, *J=1.0 Hz, 1H, NCH,], 4.82 [ddd,
2J=14.3Hz,3) = 4.7 Hz, ®J = 2.7 Hz, 1H, NCH,], 5.11 [s, 1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): 6 = -0.09 [3 Si(CHa)s], 26.14, 26.72 [SC4(CH3),CH],
29.56, 31.50 [SC4(CHs)2N], 39.67 [CH,C,=0], 44.86 [NCH,], 53.68 [SC4(CH3),CH],
65.61 [NCH], 70.19 [SC4(CH3),N], 134.48 [CyqaCH], 148.52 [Cya/Si], 169.99 [C,=0]
ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 361.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C15H26N4NaOSSi]": 361.1494, gefunden: 361.1488.—

(RS)-3-(3-Azidopropanoyl)-4-(4-carbomethoxy-1H-1,2,3-triazol-5-yl)-2,2,5,5-tetra-
methyl-1,3-thiazolidin (10)
N3

N
N~ NH
O N
o) )(
/ S

Die Darstellung erfolgt gemalR AAV 5 aus 0.70 mmol (222 mg) Propargylamid 8k und
3.50 mmol (228 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 6:1) wird das

Azidoamid 10 als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 24 mg (0.07 mmol, 9%).—

M = 367.43 g/mol, C14H21N;03S

DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester 6:1): R = 0.38.—

IR (ATR): v = 3186 (NH-Valenz), 2981, 2921 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2096
(Ns-Valenz), 1713, 1620 (C=0-Valenz), 1505 (NH-Deform.), 1443, 1416 (CH-, CH,-,
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CHgs-Deform.), 1363, 1317, 1249, 1209, 1167, 1135 (C-N-Valenz), 1102 (C-O-C-Valenz),
989, 962, 926, 835, 786, 768, 740 (C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCls): 6 = 0.96, 1.86 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.98-2.05 [m, 1H,
CH,C4=0], 2.06, 2.09 [2s, 6H, SC4(CHs):N], 2.63 [ddd, %J=16.3 Hz, *J=7.1 Hz,
%) =6.2 Hz, 1H, CH,C,=0], 3.41-3.48, 3.49-3.55 [2m, 2H, CH,N3], 4.01 [s, 3H, OCHyg],
6.00 [s, 1H, NCH], 13.23 [bs, 1H, NH] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCly): 6 = 24.48 [SCy(CHs),CH], 28.25, 32.27 [SC4(CH3);N],
33.27 [SC4(CHs3),CH], 36.00 [CH,C4=0], 47.02 [CH2N3], 52.16 [SC4(CH3).CH], 52.89
[OCHs], 68.11 [NCH], 74.11 [SC4(CH3)2N], 136.39 [CqaCyq=0], 147.98 [Cqa/CH],
162.13 [OC4=0], 168.95 [NC,=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 390.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C14H21N7Na03S]": 390.1324, gefunden: 390.1311.—
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8.2.8 Darstellung der Alkoxyamide
(RS)-3-Chloracetyl-4-(2-propinyloxy)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin (11a)

\o ) io
A

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 6 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropylethyl-
amin und 3.00 mmol (168 mg) Propargylalkohol. Durch saulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das

Alkinoxyamid 11a als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 417 mg (1.51 mmol, 76 %).—

M = 275.79 g/mol, C1,H;5CINO,S

DC (Dichlormethan): Rf = 0.51.—

IR (ATR): ¥ = 3238 (=CH-Valenz), 2994, 2971, 2933 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2114
(C=C-Valenz), 1649 (C=0-Valenz), 1455, 1394, 1380 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1343,
1255, 1204, 1160, 1145 (C-N-Valenz), 1062, 1030 (C-O-C-Valenz), 972, 930, 909, 895,
748, 705, 656, 640 (C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 1.41, 1.55 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.78, 1.92 [2s, 6H,
SCq(CH3)2N], 2.58 [dd, “J = 2.3 Hz, ®J = 2.3 Hz, 1H, C;=CH], 4.13 [d, 2J = 12.7 Hz, 1H,
CH,CI], 4.22 [dd, 2J=16.8 Hz, *J=2.2Hz, 1H, CH,0], 4.38 [dd, 2J=16.9 Hz,
*J = 2.4 Hz, 1H, CH,0], 4.48 [d, 2J = 12.7 Hz, 1H, CH,CI], 5.28 [s, 1H, NCH] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): 6 = 23.51 [SC4(CHs),CH], 30.77 [SC,4(CHs).N], 31.23,
31.28 [SCy(CH3),CH, SCq(CHs);N], 43.62 [CH.CI], 53.33 [SCy(CH3),CH], 54.56
[CH,0], 73.10 [SCy(CH3).N], 76.49, 78.85 [C=CH, C,=CH], 95.74 [NCH], 165.82
[Cq=0O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 298.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1,H1sCINNaO,S]": 298.0644, gefunden: 298.0643.—
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(RS)-4-(2-Butinyloxy)-3-chloracetyl-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin (11b)

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 6 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropylethyl-
amin und 3.00 mmol (210 mg) But-2-in-1-ol. Durch s&ulenchromatographische Auf-
reinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das
Alkinoxyamid 11b als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 400 mg (1.38 mmol, 69 %).—

M = 289.82 g/mol, C13H20CINO,S

Schmelzpunkt: 67-69 °C.—

DC (Dichlormethan): R = 0.61.—

IR (ATR): v = 2995, 2971, 2943 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 2296, 2224 (C=C-Valenz),
1681 (C=0-Valenz), 1464, 1450, 1374 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1326, 1262, 12009,
1164, 1137 (C-N-Valenz), 1056, 1021 (C-O-C-Valenz), 934, 918, 896, 796, 708
(C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): 6 = 1.40, 1.54 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.79 [s, 3H,
SCq(CH3):N], 1.88 [dd, °J=2.3Hz, °J=23Hz, 3H, C=C,CHs], 1.92 [s, 3H,
SCq(CHa)2N], 4.15 [d, 2J = 12.7 Hz, 1H, CH,CI], 4.19 [dg, %] = 16.4 Hz, °J = 2.3 Hz, 1H,
CH,0], 4.33 [dg, 20=16.4 Hz, ®J=2.3Hz, 1H, CH,0], 454 [d, J=12.7 Hz, 1H,
CH,CI], 5.28 [s, 1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): § = 3.75 [C;=CoCHs], 23.53 [SC4(CHs).CH], 30.69
[SC4(CH3):N], 31.22, 31.32 [SC4(CHs),CH, SCy(CHs):N], 43.78 [CH.CI], 53.45
[SC4(CH3),CH], 55.45 [CH,0], 72.96 [SC4(CH3),N], 74.26, 84.94 [C=C,CHs,
Cq=C4CHs], 95.57 [NCH], 165.85 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 312.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C13H2CINNaO,S]*: 312.0801, gefunden: 312.0794.—
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(RS)-3-Chloracetyl-4-(3-phenyl-2-propinyloxy)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin (11c)

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 6 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropylethyl-
amin und 3.00 mmol (396 mg) 3-Phenylprop-2-in-1-ol. Durch saulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das

Alkinoxyamid 11c als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 517 mg (1.47 mmol, 74 %).—

M = 351.89 g/mol, C13H»,CINO,S

DC (Dichlormethan): R = 0.54.—

IR (ATR): v = 2977, 2933, 2863 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1666 (C=0-Valenz), 1490
(Ringschwingung), 1467, 1443, 1390, 1378 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1257, 1208,
1158, 1140 (C-N-Valenz), 1056, 1028 (C-O-C-Valenz), 971, 956, 916, 896, 797, 756,
707, 690, 652 (=CH-Deform., C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCl3): § = 1.46, 1.58 [2s, 6H, SC,(CH3),CH], 1.84, 1.95 [2s, 6H,
SCq(CH3)2N], 4.20 [d, %) = 12.7 Hz, 1H, CH,CI], 4.50 [d, °J = 16.8 Hz, 1H, CH,0], 4.60
[d, 2J=16.8 Hz, 1H, CH,0], 4.61 [d, 2J =12.5 Hz, 1H, CH,CI], 5.40 [s, 1H, NCH],
7.32-7.39 [m, 3H, 2 m-CHa,, p-CHa/], 7.45-7.48 [m, 2H, 0-CHa,] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCls): 6 = 23.65 [SC4(CHs),CH], 30.82 [SC,4(CHs),N], 31.33,
31.39 [SC4(CH3),CH, SCy(CH3):N], 43.74 [CH.CI], 53.47 [SCq(CHs),CH], 55.68
[CH,0], 73.13 [SC4(CH3):N], 83.85 [CqaCq=Cql, 88.31 [CqalCq=Cg], 95.97 [NCH],
121.79 [Cqard, 128.64 [2 m-CHa, 129.24 [p-CHa], 132.01 [2 0-CHa/], 165.86 [C4=0]
ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 374.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH2,CINNaO,S]": 374.0957, gefunden: 374.0951.—
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(RS)-3-Chloracetyl-4-(2-propinyloxy)-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan (11d)
\\ Cl
N o
N
<

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 6 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropylethyl-
amin und 3.00 mmol (168 mg) Propargylalkohol. Durch sdaulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das
Alkinoxyamid 11d als schwach gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 556 mg (1.76 mmol, 88 %).—

M = 315.86 g/mol, C15H2,CINO,S

DC (Dichlormethan): Rs = 0.56.—

IR (ATR): v = 3289 (=CH-Valenz), 2976, 2930, 2855 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2359,
2115 (C=C-Valenz), 1661 (C=0-Valenz), 1446, 1379 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1362,
1260, 1213, 1202, 1163, 1102 (C-N-Valenz), 1058 (C-O-C-Valenz), 927, 892, 852, 796,
746, 707, 678, 642 (C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): § = 1.23-1.35 [m, 2H, CHyc,], 1.54-1.67 [m, 3H,
CHacyl, 1.68-1.83 [m, 4H, CH,cy], 1.78 [s, 3H, C4(CHs),], 1.87-1.94 [m, 1H, CHac,],
1.88 [s, 3H, C4(CHa),], 2,58 [dd, *J=23Hz, “1=23Hz, 1H, C;=CH], 4.14 [d,
2J=12.7 Hz, 1H, CH.CI], 4.18 [dd, 2J=16.9 Hz, *J=2.5Hz, 1H, CH,0], 4.37 [dd,
2J=16.8 Hz, 3= 2.3 Hz, 1H, CH,0], 4.48 [d, 2J=12.7 Hz, 1H, CH.CI], 5.38 [s, 1H,
NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): § = 22.57, 24.35, 2557 [CHjc,], 30.88, 31.68
[Cq(CH3)2], 33.26, 38.13 [CHa,], 43.54 [CH.CI], 54.28 [CH0], 59.27 [SC4(CH2.cy)l,
72.05 [SC4(CH3).], 76.42, 78.92 [C{=CH, C,=CH], 94.45 [NCH], 165.99 [C,=0] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 338.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C15H2,CINNaO,S]*: 338.0957, gefunden: 338.0955.—
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(RS)-4-(2-Butinyloxy)-3-chloracetyl-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan (11e)

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 6 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropylethyl-
amin und 3.00 mmol (210 mg) But-2-in-1-ol. Durch sé&ulenchromatographische Auf-
reinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das

Alkinoxyamid 11e als schwach gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 314 mg (0.95 mmol, 48 %).—

M = 329.88 g/mol, C16H24CINO,S

DC (Dichlormethan): R = 0.52.—

IR (ATR): v = 2985, 2930, 2857 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2294, 2222 (C=C-Valenz),
1656 (C=0-Valenz), 1450, 1378 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1359, 1339, 1321, 1274,
1257, 1210, 1201, 1163, 1137 (C-N-Valenz), 1055 (C-O-C-Valenz), 1013, 993, 922, 893,
854, 827, 781, 754, 703, 643 (C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): § = 1.22-1.36 [m, 2H, CHyc,], 1.55-1.66 [m, 3H,
CHacyl, 1.67-1.74 [m, 2H, CH, ], 1.75-1.83 [m, 2H, CH,cy], 1.78 [s, 3H, C4(CH3)a],
1.87-1.94 [m, 4H, 3 C;=C4CHs, CHa,c,], 1.88 [s, 3H, Co(CHs),], 4.15 [d, %] = 12.6 Hz,
1H, CH,CI], 4.16 [dq, %) =16.4 Hz, *J=2.3 Hz, 1H, CH,0], 4.32 [dg, 2J = 16.4 Hz,
®J = 2.3 Hz, 1H, CH,0], 4.54 [d, %J = 12.7 Hz, 1H, CH,CI], 5.38 [s, 1H, NCH] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): § = 3.74 [C=CoCHs], 22.59, 24.40, 25.63 [CHyc,],
30.81, 31.72 [Cq(CHs),], 33.33, 38.09 [CH,cy], 43.71 [CH:CI], 55.19 [CH,0], 59.42
[SC(CH2.cy)2], 71.95 [SCo(CH3)], 74.31, 84.88 [C{=C,CHs C,=C,CHs], 94.37 [NCH],
166.01 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 352.1. [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1sH24CINNaO,S]": 352.1114, gefunden: 352.1111.—
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(RS)-3-Chloracetyl-4-(3-phenyl-2-propinyloxy)-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan
(111)

Cl

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 6 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropylethyl-
amin und 3.00 mmol (396 mg) 3-Phenylprop-2-in-1-ol. Durch zweifache saulenchromato-
graphische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan;
2. Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/n-Hexan 2:1) wird das Alkinoxyamid 11f als
schwach gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 608 mg (1.55 mmol, 78 %).—

M =391.95 g/mol, C,;H26CINO,S

1. DC (Dichlormethan): R¢ = 0.66.—

2. DC (Dichlormethan/n-Hexan 2:1): R¢ = 0.33.—

IR (ATR): v = 2932, 2856 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2239 (C=C-Valenz), 1666
(C=0-Valenz), 1492 (Ringschwingung), 1445, 1381 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1363,
1261, 1214, 1164, 1103 (C-N-Valenz), 1055 (C-O-C-Valenz), 962, 921, 894, 854, 824,
798, 757, 710, 691 (=CH-Deform., C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.29-1.34 [m, 2H, CHa,c,], 1.54-1.59 [m, 1H,
CHacyl, 1.62-1.69 [m, 2H, CHycy], 1.76-1.85 [m, 4H, CHyc,], 1.83, 1.91 [2s, 6H,
Cq(CHa);], 1.92-1.97 [m, 1H, CH,g,], 4.21 [d, 2 =12.7Hz, 1H, CHyCI], 4.45 [d,
2J=16.9 Hz, 1H, CH0], 4.60 [d, 2J = 16.9 Hz, 1H, CH0], 4.63 [d, 2J = 12.6 Hz, 1H,
CHCI], 5.52 [s, 1H, NCH], 7.32-7.40 [m, 3H, 2 m-CHa, p-CHa,], 7.45-7.48 [m, 2H,
0-CHar] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): § = 22.67, 24.39, 2557 [CHac,], 30.92, 31.72
[C4(CH3)2], 33.35, 38.19 [CHa,cy], 43.65 [CH.CI], 55.28 [CH,0], 59.34 [SC4(CH2cy)-,
72.05 [SC4(CHs3),], 83.81 [CqalCq=Cql, 88.27 [CqaCq=Cql, 94.39 [NCH], 121.73 [Cyarl,
128.65 [2 m-CHa(], 129.23 [p-CHa/], 131.96 [2 0-CHA[], 165.99 [C4=0] ppm.—
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MS (ESI, TOF): m/z (%) = 414.1 [MNa]" (100).—
HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co1H26CINNaO,S]": 414.1270, gefunden: 413.1269.—

(RS)-4-Chloracetyl-3-(2-propinyloxy)-2,2-dimethyl-1-thia-4-azaspiro[4.5]decan (119)
Cl
\
o, @)
AL
S

Die Darstellung erfolgt gemdl AAV 6 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin lc,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropylethyl-
amin und 3.00 mmol (168 mg) Propargylalkohol. Durch sdaulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das
Alkinoxyamid 11g als schwach gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 237 mg (0.75 mmol, 38 %).—

M = 315.86 g/mol, C15H2,CINO,S

DC (Dichlormethan): R¢ = 0.64.—

IR (ATR): ¥ = 3295, 3252 (=CH-Valenz), 2961, 2933, 2858 (CH-, CH,-, CHs-Valenz),
2116 (C=C-Valenz), 1660 (C=0-Valenz), 1463, 1448, 1389, 1377 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1355, 1313, 1254, 1181, 1159, 1140 (C-N-Valenz), 1067, 1025
(C-O-C-Valenz), 970, 928, 905, 869, 835, 786, 735 (C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): § = 1.06-1.17, 1.20-1.31 [2m, 2H, CH,c,], 1.35, 1.46
[2s, 6H, Co(CH3),], 1.47-1.54 [m, 2H, CHa,], 1.57-1.69 [m, 2H, CHac,], 1.71-1.83 [m,
2H, CH,c,], 2.52 [dd, “J=2.4 Hz, “J=2.4 Hz, 1H, C;=CH], 2.55-2.64, 2.97-3.06 [2m,
2H, CH,c,], 4.08 [d, 23 =12.8 Hz, 1H, CH,CI], 4.14 [dd, % = 16.8 Hz, “J = 2.3 Hz, 1H,
CH,0], 4.31 [dd, 20=16.8 Hz, *J=2.4Hz, 1H, CH,0], 4.42 [d, %J=12.7 Hz, 1H,
CH,CI], 5.23 [s, 1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): 6 = 23.65 [C4(CHa),], 24.45, 24.99, 25.84 [CH, ], 31.19
[Cq(CHa)], 36.40, 38.23 [CHycy], 44.18 [CH,CI], 52.33 [SC4(CHa),], 54.52 [CH,0],
76.46 [SCq(CHacy)2], 78.93, 80.69 [C,=CH, C,=CH], 95.54 [NCH], 166.07 [C,=0]

ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 338.1 [MNa]* (100).—
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HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C15H2,CINNaO,S]*: 338.0957, gefunden: 338.0950.—

(RS)-3-(2-Butinyloxy)-4-chloracetyl-2,2-dimethyl-1-thia-4-azaspiro[4.5] decan (11h)

Die Darstellung erfolgt gemdR AAV 6 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin lc,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropylethyl-
amin und 3.00 mmol (210 mg) But-2-in-1-ol. Durch séulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das
Alkinoxyamid 11h als schwach gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 327 mg (0.99 mmol, 50 %).—

M = 329.88 g/mol, C15H24CINO,S

DC (Dichlormethan): R¢ = 0.56.—

IR (ATR): v = 2933, 2858 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2221 (C=C-Valenz), 1658
(C=0-Valenz), 1450, 1437, 1388 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1330, 1256, 1179, 1163,
1144, 1070 (C-N-Valenz), 1051, 1023 (C-O-C-Valenz), 923, 902, 871, 836, 782, 700, 639
(C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): § = 1.10-1.21, 1.25-1.36 [2m, 2H, CH,c,], 1.40, 1.51
[2s, 6H, C4(CHa),], 1.52-1.59 [m, 2H, CHycy], 1.60-1.72 [m, 2H, CHycy], 1.75-1.85 [m,
2H, CHycy], 1.88 [dd, °J = 2.3 Hz, °J=2.3 Hz, 3H, C=C,CHs], 2.59-2.68, 3.03-3.12
[2m, 2H, CHycy], 4.14 [d, 2J = 12.7 Hz, 1H, CH,CI], 4.17 [dg, %) = 16.4 Hz, °J = 2.3 Hz,
1H, CH,0], 4.31 [dq, %J = 16.4 Hz, °J = 2.3 Hz, 1H, CH,0], 4.53 [d, 2J = 12.7 Hz, 1H,
CH,CI], 5.28 [s, 1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 3.74 [C{=C,CHa], 23.64 [C4(CHa),], 24.45, 24.98,
25.82 [CHycy], 31.15 [C4(CHs),], 36.42, 38.08 [CHyc,], 44.30 [CH.CI], 52.41
[SC4(CHs)2], 55.38 [CH,0], 74.30 [C;=C,], 80.54 [SC4(CH2.cy)2], 84.87 [C,=C,], 95.37
[NCH], 166.05 [C,=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 352.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C15H24CINNaO,S]": 352.1114, gefunden: 352.1112.—
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(RS)-4-Chloracetyl-3-(3-phenyl-2-propinyloxy)-2,2-dimethyl-1-thia-4-azaspiro-[4.5]-
decan (11i)

Die Darstellung erfolgt gemdR AAV 6 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin lc,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropylethyl-
amin und 3.00 mmol (396 mg) 3-Phenylprop-2-in-1-ol. Durch saulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Dichlormethan 7:3)
wird das Alkinoxyamid 11i als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 193 mg (0.49 mmol, 25 %).—

M = 391.95 g/mol, C;1H26CINO,S

DC (n-Hexan/Dichlormethan 7:3): R¢ = 0.25.—

IR (ATR): v = 2934, 2860 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2240 (C=C-Valenz), 1665
(C=0-Valenz), 1599, 1491 (Ringschwingung), 1444, 1388 (CH-, CH,-, CH3-Deform.),
1367, 1352, 1313, 1257, 1207, 1173, 1143 (C-N-Valenz), 1069, 1047 (C-O-C-Valenz),
951, 915, 866, 832, 791, 757, 732 (=CH-Deform., C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.13-1.25, 1.28-1.41 [2m, 2H, CH,,], 1.45, 1.54
[2s, 6H, C4(CH3),], 1.55-1.63 [m, 2H, CH,cy], 1.65-1.76 [m, 2H, CH,cy], 1.78-1.85,
1.89-1.95, 2.65-2.75, 3.05-3.15 [4m, 4H, CHyc,], 4.21 [d, 2J =12.7 Hz, 1H, CH,CI],
447 [d, 22=16.9Hz, 1H, CH,O], 459 [d, 20=16.8Hz, 1H, CH,0], 4.62 [d,
2J=12.7 Hz, 1H, CH.CI], 5.41 [s, 1H, NCH], 7.31-7.39 [m, 3H, 2 m-CHa, p-CHal,
7.44-7.48 [m, 2H, 0-CHA] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): § = 23.75 [C4(CHs).], 24.47, 25.02, 25.85 [CHy,c,], 31.23
[C4(CH3)2], 36.44, 38.20 [CHacyl, 44.27 [CH,CI], 52.45 [SC4(CHg3),], 55.52 [CHQ],
80.71 [SC4(CHzcy)2], 83.85 [CqalCq=Cql, 88.25 [CqaCq=Cq], 95.61 [NCH], 121.74
[Cqarl, 128.63 [2 m-CHa(], 129.22 [p-CHaf], 131.99 [2 0-CHa/], 166.06 [C4=0] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 414.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co1H27CINO,S]*: 392.1451, gefunden: 392.1451.—
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(RS)-14-Chloracetyl-15-(2-propinyloxy)-7-thia-14-azadispiro[5.1.5%.2°]pentadecan (11j)
Cl

o £
RO

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 6 aus 2.00 mmol (447 mg) 3-Thiazolin 1d,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropylethyl-
amin und 3.00 mmol (168 mg) Propargylalkohol. Durch saulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das
Alkinoxyamid 11j als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 553 mg (1.55 mmol, 78 %).—

M = 355.92 g/mol, C1gH26CINO,S

DC (Dichlormethan): Rs = 0.54.—

IR (ATR): v = 3277 (=CH-Valenz), 2951, 2930, 2853 (CH-, CH,-Valenz), 2116
(C=C-Valenz), 1658 (C=0-Valenz), 1436, 1382 (CH-, CH,-Deform.), 1330, 1318, 1262,
1245, 1206, 1181, 1161, 1145, 1102 (C-N-Valenz), 1059, 1050, 1019 (C-O-C-Valenz),
972, 928, 888, 868, 834, 789, 685 (C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): § = 1.10-1.21 [m, 1H, CHyc,], 1.25-1.41 [m, 3H,
CHacyl, 1.50-1.93 [m, 14H, CH,c,], 2.57 [dd, *J=2.4 Hz, *J=2.4 Hz, 1H, C,=CH],
2.58-2.66, 3.00-3.09 [2m, 2H, CHac,], 4.14 [d, 2J=12.8 Hz, 1H, CH,CI], 4.16 [dd,
2J=16.8 Hz, “J=2.3 Hz, 1H, CH,0], 4.35 [dd, 2J = 16.9 Hz, *J= 2.4 Hz, 1H, CH,0],
4.48 [d, %) = 12.8 Hz, 1H, CH,CI], 5.38 [s, 1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 22.56, 24.25, 24.47, 24.88, 25.60, 25.72, 33.29,
36.69, 37.96, 38.19 [CHcy], 44.08 [CH.CI], 54.23 [CH,0], 58.07 [SC4(CH2cy).CH],
76.37, 78.97 [C=CH, Cs=CH], 79.51 [SCy(CH2cy).N], 94.28 [NCH], 166.22
[Ce=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 378.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1sH2sCINNaO,S]*: 378.1270, gefunden: 378.1273.—
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(RS)-15-(2-Butinyloxy)-14-chloracetyl-7-thia-14-azadispiro[5.1.5%.2°]pentadecan (11k)

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 6 aus 2.00 mmol (447 mg) 3-Thiazolin 1d,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropylethyl-
amin und 3.00 mmol (210 mg) But-2-in-1-ol. Durch sé&ulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-Butylmethylether
8:2) wird das Alkinoxyamid 11k als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 191 mg (0.52 mmol, 26 %).—

M = 369.95 g/mol, C19H25CINO,S

Schmelzpunkt: 138-140 °C.—

DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 8:2): R¢ = 0.28.—

IR (ATR): v = 2929, 2858 (CH-, CHy-, CHs-Valenz), 2216 (C=C-Valenz), 1660
(C=0-Valenz), 1448, 1435, 1384 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1321, 1245, 1205, 1184,
1150, 1133, 1104, 1074 (C-N-Valenz), 1049, 1023 (C-O-C-Valenz), 973, 950, 892, 869,
787, 686, 641 (C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'"H-NMR (499.9 MHz, CDCls): § = 1.11-1.22 [m, 1H, CHa,c,], 1.25-1.43 [m, 3H,
CHacyl, 1.51-1.57 [m, 2H, CHyc,], 1.58-1.66 [m, 4H, CHyc,], 1.67-1.74 [m, 3H,
CHacy], 1.75-1.82 [m, 3H, CHac,], 1.84-1.94 [m, 2H, CHac,], 1.89 [dd, °J = 2.3 Hz,
°J=23Hz, 3H, C&=C,CHs], 2.59-2.66, 3.03-3.12 [2m, 2H, CHyc], 4.15 [dg,
2J=16.5Hz, °J=2.3Hz, 1H, CH,0], 4.16 [d, 2 =12.6 Hz, 1H, CH,CI], 4.31 [dq,
2 =16.4 Hz, °J = 2.3 Hz, 1H, CH,0], 4.53 [d, 2J = 12.7 Hz, 1H, CH.CI], 5.39 [s, 1H,
NCH] ppm.—

B3C-NMR (125.7 MHz, CDCls): § = 3.72 [CH3], 22.63, 24.34, 24.55, 24.95, 25.71, 25.78,
3342, 36.81, 38.01, 38.14 [CH,c,), 44.27 [CH.CI], 55.19 [CH.0], 58.25
[SC4(CHa,c,)2CH], 74.44 [Ci=C,], 79.48 [SCq(CHa.cy)2N], 84.81 [C,=C,], 94.29 [NCH],
166.26 [C4=0O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 392.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C19H2sCINNaO,S]": 392.1427, gefunden: 392.1432.—
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(RS)-14-Chloracetyl-15-(3-phenyl-2-propinyloxy)-7-thia-14-azadispiro[5.1.5°.2°] penta-
decan (11I)

Cl

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 6 aus 2.00 mmol (447 mg) 3-Thiazolin 1d,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropylethyl-
amin und 3.00 mmol (396 mg) 3-Phenylprop-2-in-1-ol. Durch saulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Dichlormethan 7:3)
wird das Alkinoxyamid 111 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 261 mg (0.60 mmol, 30 %).—

M = 432.02 g/mol, C24H3,CINO,S

DC (n-Hexan/Dichlormethan 7:3): R¢ = 0.26.—

IR (ATR): v = 2929, 2855 (CH-, CH,-Valenz), 1661 (C=0-Valenz), 1490 (Ring-
schwingung), 1447, 1380 (CH-, CH,-Deform.), 1315, 1254, 1205, 1181, 1156, 1104
(C-N-Valenz), 1049 (C-O-C-Valenz), 962, 906, 868, 786, 756, 731, 689, 644
(C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.13-1.23 [m, 1H, CHa,c,], 1.25-1.44 [m, 3H,
CHacyl, 1.53-1.84 [m, 12H, CH,c,], 1.88-1.97 [m, 2H, CH, ], 2.62-2.72, 3.05-3.14
[2m, 2H, CHac], 4.22 [d, 23 = 12.7 Hz, 1H, CH.CI], 4.43 [d, ®J = 16.9 Hz, 1H, CH,0],
458 [d, 2J = 17.1 Hz, 1H, CH,0], 4.62 [d, 2J = 12.9 Hz, 1H, CH,CI], 5.52 [s, 1H, NCH],
7.30-7.40 [m, 3H, 2 m-CHa,, p-CHa/], 7.43-7.48 [m, 2H, 0-CHa,] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 22.65, 24.29, 24.48, 24.92, 2559, 25.74, 33.37,
36.72, 38.01, 38.17 [CHacy], 44.17 [CHCI], 55.19 [CH,0], 58.13 [SC4(CH2cy).CH],
79.52 [SCq(CHa,cy)2N], 83.87 [CqarCq=Cql, 88.20 [CqalCq=Cql, 94.19 [NCH], 121.73
[Cqarl, 128.61 [2 m-CHaf], 129.17 [p-CHa/, 131.92 [2 0-CHa/], 166.20 [C,=0] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 432.2 [MH]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C24H3:CINO,S]": 432.1764, gefunden: 432.1774.—
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(RS)-3-Chloracetyl-4-(2-propinyloxy)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-oxazolidin (11m)
Cl
\\,
O 0o
by
o<

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 6 aus 2.00 mmol (254 mg) 3-Oxazolin 2, 4.00 mmol
(452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropylethylamin und
3.00 mmol (168 mg) Propargylalkohol. Durch séulenchroamtographische Aufreinigung
des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das Alkinoxyamid 11m

als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 242 mg (0.93 mmol, 47 %).—

M = 259.73 g/mol, C1,H15CINO3

DC (Dichlormethan): R =0.22.—

IR (ATR): v = 3260 (=CH-Valenz), 2985, 2942, 2870 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2117
(C=C-Valenz), 1669 (C=0-Valenz), 1443, 1398, 1377 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1315,
1398, 1377, 1263, 1204, 1166 (C-N-Valenz), 1058 (C-O-C-Valenz), 1007, 804, 702, 678
(C-Cl-Valenz) cm™—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): ¢ = 1.32, 1.35 [2s, 6H, OC4(CH3),CH], 1.55, 1.62 [2s,
6H, OC4(CH3),N], 2.59 [dd, *J = 2.1 Hz, *J = 2.1 Hz, 1H, C{=CH], 4.08 [d, %] = 12.7 Hz,
1H, CH,CI], 4.23 [dd, 23 =16.6 Hz, “J=2.1 Hz, 1H, CH,0], 4.31 [dd, 2J = 16.5 Hz,
%3 = 1.9 Hz, 1H, CH,0], 4.41 [d, %3 = 12.7 Hz, 1H, CH,CI], 5.12 [s, 1H, NCH] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 23.07 [OC4(CH3),CH], 27.18 [OC4(CH3),N], 27.40
[OC4(CH3),CH], 27.92 [OC,(CHs),N], 43.00 [CH.CI], 55.66 [CH,0], 76.59, 78.37
[C=CH, C,=CH], 82.39 [OC4(CH3),CH], 90.22 [NCH], 96.00 [OC4(CH3),N], 165.08
[Ce=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 282.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1,H:sCINNaOs]": 282.0873, gefunden: 282.0868.—
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(RS)-4-(2-Butinyloxy)-3-chloracetyl-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-oxazolidin (11n)

AN ¢

0] . )

N
A
Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 6 aus 2.00 mmol (254 mg) 3-Oxazolin 2, 4.00 mmol
(452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropylethylamin und
3.00 mmol (210 mg) But-2-in-1-ol. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des

Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das Alkinoxyamid 11n als
gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 276 mg (1.01 mmol, 51 %).—

M = 273.76 g/mol, C13H2CINO3

DC (Dichlormethan): Rf = 0.33.—

IR (ATR): v = 2983, 2939, 2872 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2298, 2227 (C=C-Valenz),
1617 (C=0-Valenz), 1443, 1398, 1376 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1315, 1264, 1204,
1162, 1140 (C-N-Valenz), 1053 (C-O-C-Valenz), 1005, 929, 900, 804, 703, 680
(C-Cl-Valenz) cm™—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl5): d = 1.33, 1.35 [2s, 6H, OC4(CH3),CH], 1.56, 1.63 [2s,
6H, OC4(CH3):N], 1.89 [dd, °J=23Hz, °J=23Hz, 3H, C&=C,CHi], 4.11 [d,
2J=12.6 Hz, 1H, CH.CI], 4.17 [dg, 2 =16.2 Hz, *J=2.2 Hz, 1H, CH,0], 4.28 [dq,
2J=16.2 Hz, °J = 2.3 Hz, 1H, CH,0], 4.48 [d, 2J = 12.6 Hz, 1H, CH.CI], 5.15 [s, 1H,
NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): 6 = 3.70 [C4=C,CHs] 23.05 [OC4(CH3),CH], 27.20
[OC4(CHa),N], 27.45 [OC4(CHs3),CH], 27.91 [OC4(CHs),N], 43.10 [CH,CI], 56.35
[CH,0], 73.86 [C;=C,], 82.42 [OC,(CH3),CH], 85.02 [C,=C,], 89.73 [NCH], 95.85
[OC4(CHs),N], 165.15 [C,=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 296.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C13H20CINNaO3]": 296.1029, gefunden: 296.1029.—
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(RS)-3-Chloracetyl-4-(3-phenyl-2-propinyloxy)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-oxazolidin (110)

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 6 aus 2.00 mmol (254 mg) 3-Oxazolin 2, 4.00 mmol
(452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropylethylamin und
3.00 mmol (396 mg) 3-Phenylprop-2-in-1-ol. Durch zweifache saulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan; 2. Kiesel-
gel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-Butylmethylether 7:2) wird das Alkinoxyamid 110 als

farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 325 mg (0.97 mmol, 49 %).—

M = 335.83 g/mol, C1gH2,CINO3

Schmelzpunkt: 87-89 °C

1. DC (Dichlormethan): Rs = 0.31.—

2. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 7:2): R¢ = 0.36.—

IR (ATR): ¥ = 3061 (=CH-Valenz), 2984, 2941 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2244
(C=C-Valenz), 1686, 1671 (C=0-Valenz), 1493 (Ringschwingung), 1473, 1445, 1412,
1397, 1373 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1349, 1270, 1258, 1205, 1169, 1151
(C-N-Valenz), 1057 (C-O-C-Valenz), 1010, 971, 951, 933, 905, 868, 837, 803, 757, 705,
692 (=CH-Deform., C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCly): ¢ = 1.37, 1.42 [2s, 6H, OC4(CH3),CH], 1.61, 1.67 [2s,
6H, OC4(CHa)N], 4.17 [d, 2J = 12.6 Hz, 1H, CH,CI], 4.47 [d, ?J = 16.6 Hz, 1H, CH,0],
4.55 [d, 2J = 12.6 Hz, 1H, CH,CI], 4.58 [d, 2J = 16.6 Hz, 1H, CH,0], 5.25 [s, 1H, NCH],
7.32-7.39 [m, 3H, 2 m-CHa,, p-CHa/], 7.45-7.49 [m, 2H, 0-CHa,] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCls): 6 = 23.22 [OC4(CH3),CH], 27.28 [OC4(CH3);N], 27.55
[OC4(CH3),CH], 28.02 [OC,(CHs).N], 43.13 [CH.CI], 56.55 [CH,0], 8252
[OC4(CH3),CH], 8353 [CqaCq=Cql, 88.35 [CqalCq=Cg], 90.31 [NCH], 96.07
[OC4(CH3)2N], 121.81 [Cqard, 128.64 [2 m-CHa/], 129.22 [p-CHa], 131.98 [2 0-CHad,
165.15 [C4=0] ppm.—
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MS (ESI, TOF): m/z (%) = 358.1 [MNa]" (100).—
HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH2,CINNaO3]": 358.1186, gefunden: 358.1184.—

(2R, 4R")- und (2S°, 4R")-3-Chloracetyl-4-(2-propinyloxy)-2-tert-butyl-5,5-dimethyl-1,3-
thiazolidin (11p)

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 6 aus 2.00 mmol (343 mg) 3-Thiazolin 1f,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropyl-
ethylamin und 3.00 mmol (168 mg) Propargylalkohol. Aus dem Rohprodukt wird das
Diastereomerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in CDCl; bei Raumtemperatur be-
stimmt (dv = 86:14). Durch zweifache sdulenchromatographische Aufreinigung des Roh-
produkts (1. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 10:1; 2. Kieselgel 60,
Laufmittel: n-Hexan/Aceton 10:1) wird das Diastereomerengemisch des Alkinoxyamids

11p als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 320 mg (1.05 mmol, 53 %).—

M = 303.85 g/mol, C14H2,CINO,S

1. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 10:1): Rf= 0.24.—

2. DC (n-Hexan/Aceton 10:1): R¢ = 0.21.—

IR (ATR, Diastereomerengemisch): v = 3296 (=CH-Valenz), 2962, 2932, 2906, 2867
(CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2118 (C=C-Valenz), 1670 (C=0-Valenz), 1462 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1368, 1346, 1307, 1252, 1174, 1160, 1140, 1077 (C-N-Valenz), 1032
(C-O-C-Valenz), 975, 919, 897, 846, 791, 754, 682 (C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

Aus den NMR-Spektren des Diastereomerengemisches erfolgt eine eindeutige Zuordnung
der Signale des jeweiligen Diastercomers. Mit ,* werden die Signale des
Uberschussdiastereomers und mit ,,B“ die Signale des Unterschussdiastereomers gekenn-
zeichnet.

'H-NMR (499.9 MHz, CDCl;, Diastereomerengemisch): 0 = 0.93 [s, 9H, "C4(CH3)s],
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0.98 [s, 9H, ®C4(CHa)s], 1.15 [s, 3H, ®SC4(CHa)2], 1.32 [s, 3H, “SC4(CHs)2], 1.38 [s, 3H,
®SC4(CHa)2], 1.40 [s, 3H, "SC4(CHs);], 2.55-2.58 [m, 1H, “C,=CH], 2.61 [dd,
“3=25Hz, *J=25Hz, 1H, °C;=CH], 4.22 [d, 2J=12.2 Hz, 1H, "CH,CI], 4.24 [dd,
2J=16.5Hz, “J=2.2 Hz, 1H, *CH,0], 4.31 [d, 2J =12.3 Hz, 1H, "CH.CI], 4.36 [dd,
2 =16.5Hz, *J = 1.5 Hz, 1H, “CH,0], 4.39 [d, %3 = 14.0 Hz, 1H, ®CH.CI], 4.48-4.49 [m,
2H, BCH,0], 4.52 [d, 2J = 14.1 Hz, 1H, BCH,CI], 4.93 [s, 1H, ®NCHO], 5.19 [s, 1H,
ANCHO], 5.55 [s, 1H, BSCHN], 5.64 [s, 1H, “SCHN] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCls, Diastereomerengemisch): 6 = 22.58 [*SC4(CHs)], 23.87,
24.37 [BSCy(CHa)2], 26.56 [3 BC4(CHs)s], 27.64 [3 “C4(CHa)s], 30.75 [*SCy(CHs)2], 37.52
[*Cq(CHa)s], 38.14 [°C4(CHa)s], 42.50 [*CH,CI], 45.15 [PCH,CI], 51.68 [PSC4(CHa)2],
54.23 [*CH,0], 54.33 ["SC4(CHa),], 60.69 [°CH,0], 64.06 [°SCHN], 72.35 ["SCHN],
76.16 [*C{=CH/"C=CH], 77.22, 77.73 [°C{=CH, °C,=CH], 78.70 ["C=CH/"C;=CH],
93.94 ["NCHO], 97.27 [ENCHO], 168.39 [°C,=0], 168.65 [*C,=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 326.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C14H2,CINNaO,S]": 326.0957, gefunden: 326.0952.—

(RS)-4-Allyloxy-3-chloracetyl-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin (11q)
Cl

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 6 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
4.00 mmol (452 mg) Chloracetylchlorid, 8.00 mmol (1034 mg) N,N-Diisopropylethyl-
amin und 3.00 mmol (174 mg) Allylalkohol. Durch sdaulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das
Alkoxyamid 11q als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 380 mg (1.37 mmol, 69 %).—

M=277.81 g/mol, C]_QHQOCINOQS
DC (Dichlormethan): Rf = 0.46.—
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IR (ATR): v = 2983, 2933, 2864 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1665 (C=0O-Valenz), 1466,
1444, 1389, 1377 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1258, 1207, 1164, 1140 (C-N-Valenz),
1064 (C-O-C-Valenz), 1006, 928, 796, 710 (C-S-Valenz, C-Cl-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCly): 6 = 1.42, 1.52 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.80, 1.91 [2s, 6H,
SCq(CH3)2N], 4.04 [d, %J =12.6 Hz, 1H, CH,CI], 4.09 [dddd, ?J = 13.1 Hz, 3J = 5.2 Hz,
%3 =15Hz, “J=1.5Hz, 1H, CH,0], 4.15 [dddd, %3 =13.0 Hz, 3= 4.8 Hz, “J = 1.7 Hz,
*J=1.7 Hz, 1H, CH,0], 4.19 [d, 2 =12.7 Hz, 1H, CH,CI], 5.05 [s, 1H, NCH], 5.23
[dddd, %3 = 1.5 Hz, 3J¢s = 10.5 Hz, *J = 1.5 Hz, *J = 1.5 Hz, 1H, CH=CH,], 5.33 [ddd(d,
20=1.6 Hz, *Jyans=17.3Hz, J=16Hz, “J=16Hz, 1H, CH=CH,], 5.89 [dddd,
33irans = 17.2 Hz, 3Jgis = 10.2 Hz, %1 = 5.0 Hz,*J = 5.0 Hz, 1H, CH=CH,] ppm.—
BC-NMR (125.7 MHz, CDCls): 6 = 23.48 [SC4(CHs),CH], 30.67 [SC4(CHs),N], 31.33,
31.43 [SC4(CH3),CH, SCy(CH3):N], 43.59 [CH.CI], 53.44 [SCq(CHs),CH], 68.97
[CH20], 72.90 [SC4(CH3):N], 97.56 [NCH], 117.40 [CH=CH,], 133.70 [CH=CHj],
165.59 [C=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 300.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1,H20CINNaO,S]*: 300.0801, gefunden: 300.0803.—
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8.2.9 Darstellung der tricyclischen 1,3,6-Oxadiazocin-4-one
(RS)-5a,6-Dihydro-6,6,8,8-tetramethyl-4H,8H-thiazolo[4,3-b] [1,2,3]triazolo[1,5-f] -
[1,3,6]oxadiazocin-10(11H)-on (12a)

N\\N
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Die Darstellung erfolgt geméls AAV 7 aus 0.50 mmol (138 mg) Alkinoxyamid 1la und
2.50 mmol (163 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des

Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 1:1) wird das
tricyclische Lactam 12a als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 121 mg (0.43 mmol, 86 %).—

M = 282.36 g/mol, C1,H1gN40,S

Schmelzpunkt: 107-109 °C.—

DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester 1:1): Rf = 0.23 .—

IR (ATR): ¥ = 3137 (=CH-Valenz), 2988, 2935 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1661
(C=0-Valenz), 1460, 1442, 1396, 1387, 1376 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1316, 1284,
1231, 1205, 1155, 1128, 1090 (C-N-Valenz), 1055 (C-O-C-Valenz), 1015, 993, 977, 915,
895, 851, 837, 829, 750, 738, 722, 648 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): § = 1.40, 1.56 [2s, 6H, SC,(CH3),CH], 1.71, 1.94 [2s, 6H,
SC4(CH3)2N], 4.81 [d, 2J = 14.8 Hz, 1H, CH,0], 4.95 [d, 2] = 14.8 Hz, 1H, CH,0], 5.09
[s, 1H, NCH], 5.35 [d, 2J = 15.0 Hz, 1H, CH,N], 5.38 [d, °J = 14.9 Hz, 1H, CH,N], 7.64
[s, 1H, CHa/] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): 6 = 23.50 [SC4(CH3)>CH], 29.59 [SC4(CHs),N], 30.79
[SC4(CH3)2CH], 31.77 [SCq(CH3)N], 52.11 [SC4(CH3),CH], 56.02 [CH.N], 58.90
[CH,0], 73.35 [SC4(CH3):N], 99.29 [NCH], 133.08 [Cqad, 134.42 [CHaJ], 163.24
[Cq=0O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 305.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C12H1sN4NaO,S]": 305.1048, gefunden: 305.1047.—
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(RS)-5a,6-Dihydro-3,6,6,8,8-pentamethyl-4H,8H-thiazolo[4,3-b] [1,2,3] triazolo[ 1,5-] -
[1,3,6]oxadiazocin-10(11H)-on (12b)
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Die Darstellung erfolgt gemal AAV 7 aus 0.50 mmol (145 mg) Alkinoxyamid 11b und
2.50 mmol (163 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des

Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 1:1) wird das

tricyclische Lactam 12b als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 44 mg (0.15 mmol, 30 %).—

M =296.39 g/mol, C13H20N40,S

Schmelzpunkt: 154-156 °C.—

DC (Dichlormethan/Essigséaureethylester 1:1): R = 0.20.—

IR (ATR): ¥ = 2997, 2924 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1668 (C=0-Valenz), 1468, 1447,
1389, 1376 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1334, 1313, 1283, 1241, 1211, 1154, 1129, 1108
(C-N-Valenz), 1047 (C-O-C-Valenz), 983, 934, 914, 894, 836, 746, 693, 649
(C-S-Valenz) cm™—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 1.39, 1.55 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.68, 1.93 [2s, 6H,
SCy(CHa):N], 2.31 [s, 3H, CqaCHs], 4.74 [d, 2J=14.9 Hz, 1H, CH,0], 4.90 [d,
2J=14.9 Hz, 1H, CH,0], 5.11 [s, 1H, NCH], 5.26 [d, 2J = 14.7 Hz, 1H, CH,N], 5.35 [d,
2J=14.7 Hz, 1H, CH,N] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): 6 = 10.30 [CqaCH3], 23.49 [SCy(CHs),CH], 29.56
[SC4(CHs)2N], 30.84 [SC4(CH3),CH], 31.79 [SC4(CHs3):N], 52.11 [SC4(CH3),CH], 56.13
[CH2N], 58.84 [CH,0], 73.33 [SCy(CH3)2N], 99.63 [NCH], 129.60 [CyaCH2], 142.74
[Cq.ACH3], 163.53 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 297.1 [MH]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C13H20N4NaO,S]™: 319.1205, gefunden: 319.1197.—
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(RS)-5a,6-Dihydro-3-phenyl-6,6,8,8-tetramethyl-4H,8H-thiazolo[4,3-b][1,2,3]triazolo-
[1,5-f][1,3,6]oxadiazocin-10(11H)-on (12c)

Die Darstellung erfolgt gemalt AAV 7 aus 1.00 mmol (352 mg) Alkinoxyamid 11c und
5.00 mmol (325 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprokdukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1) wird
das tricyclische Lactam 12c als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 127 mg (0.35 mmol, 35 %).—

M = 358.46 g/mol, C1gH22N40,S

DC (Dichlormethan/Essigséaureethylester 4:1): R = 0.40.—

IR (ATR): v = 2985, 2932 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1670 (C=0-Valenz), 1497
(Ringschwingung), 1470, 1449, 1380 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1318, 1282, 1210,
1155, 1128, 1102 (C-N-Valenz), 1059 (C-O-C-Valenz), 1013, 1000, 918, 766, 700, 661
(=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): § = 1.43, 1.55 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.79, 1.96 [2s, 6H,
SCy(CHa),N], 4.94 [d, 2J = 14.9 Hz, 1H, CH,0], 5.03 [d, 2 = 14.7 Hz, 1H, CH,0], 5.04
[s, 1H, NCH], 5.40 [d, 23 =15.1 Hz, 1H, CH,N], 5.46 [d, “J=15.1 Hz, 1H, CH,N],
7.40-7.44 [m, 1H, p-CHa], 7.45-7.50 [m, 2H, m-CHa/], 7.60-7.64 [m, 2H, 0-CHa/]
ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): 6 = 23.52 [SC4(CHs3),CH], 29.78 [SC4(CHs),N], 30.63
[SC4(CH3).CH], 31.76 [SCq4(CHs);N], 52.00 [SC4(CH3).CH], 56.39 [CH:N], 58.59
[CH,0], 73.38 [SC4(CH3).N], 98.27 [NCH], 128.09 [2 0-CHAa/], 128.89 [p-CHa/], 129.06
[CoaCH2], 129.13 [2 m-CHa, 130.10 [CqaCHal], 147.04 [CqaCqaCH2], 163.32
[C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 381.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH2N4Na0,S]": 381.1361, gefunden: 381.1360.—
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(RS)-8'",8'-Dimethyl-4'H,5a'H,8'H-spiro(cyclohexan-1,6'-thiazolo[4,3-b][1,2,3]triazolo-
[1,5-f][1,3,6]oxadiazocin)-10'(11'H)-on (12d)

N\\N
}NI
0] L
* N (@)

S

Die Darstellung erfolgt geméalR AAV 7 aus 1.00 mmol (316 mg) Alkinoxyamid 12d und
5.00 mmol (325 mg) Natriumazid. Durch Umkristallisation des Rohprodukts aus
n-Hexan/Essigsdureethylester wird das tricyclische Lactam 12d als farbloser Feststoff
erhalten.

Ausbeute: 318 mg (0.99 mmol, 99 %).—

M = 322.43 g/mol, C15H2,N40,S

Schmelzpunkt: 222224 °C.—

IR (ATR): v = 2980, 2928, 2850 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1668 (C=0-Valenz), 1438,
1387 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1362, 1313, 1282, 1262, 1231, 1212, 1157, 1106, 1089
(C-N-Valenz), 1050 (C-O-C-Valenz), 995, 978, 893, 850, 751, 690, 649 (=CH-Deform.,
C-S-Valenz) cm™.—

'"H-NMR (499.9 MHz, CDCls): § = 1.23-1.37 [m, 2H, CHac,], 1.55-1.62 [m, 3H,
CHacyl, 1.63-1.68 [m, 2H, CHac,], 1.72 [s, 3H, Cq(CH3),], 1.76-1.84, 1.85-1.90, 1.91-
1.97 [3m, 3H, CHacy], 1.93 [s, 3H, C4(CHa),], 4.79 [d, %) = 14.8 Hz, 1H, CH,0,], 4.92 [d,
2J = 14.8 Hz, 1H, CH,0,], 5.14 [s, 1H, NCH], 5.35 [d, %J = 14.7 Hz, 1H, CH,N], 5.38 [d,
2J=14.7 Hz, 1H, CH;,N], 7.65 [s, 1H, CHa] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCls): § = 22.53, 24.10, 2551 [CHacy], 29.64, 32.25
[C4(CHs)2], 33.98, 38.13 [CHycy], 56.10 [CH,N], 58.30 [SCq(CHacy)2], 58.46 [CH,0],
72.60 [SC4(CHa)], 98.27 [NCH], 132.99 [Cqar, 134.52 [CHA/], 163.33 [C(=0] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 345.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1sH22N4NaO,S]": 345.1361, gefunden: 345.1368.—
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(RS)-3',8',8'-Trimethyl-4'H,5a'H,8'H-spiro(cyclohexan-1,6'-thiazolo[4,3-b][1,2,3]tria-
zolo[1,5-f][1,3,6]oxadiazocin)-10'(11'H)-on (12e)
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Die Darstellung erfolgt gemalt AAV 7 aus 0.50 mmol (165 mg) Alkinoxyamid 11e und
2.50 mmol (163 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 1:1) wird das
tricyclische Lactam 12e als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 50 mg (0.15 mmol, 30 %).—

M = 336.45 g/mol, C16H24N40,S

Schmelzpunkt: 194-196 °C.—

DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester 1:1): R¢- = 0.30.—

IR (ATR): v = 2984, 2921, 2853 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1658 (C=0O-Valenz), 1468,
1440, 1396 (CH-, CH,-, CH3z-Deform.), 1362, 1337, 1323, 1289, 1274, 1251, 1203, 1159,
1130, 1113 (C-N-Valenz), 1040 (C-O-C-Valenz), 982, 941, 893, 840, 747, 652
(C-S-Valenz) cm™.—

'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.26-1.34 [m, 2H, CHa,c,], 1.53-1.68 [m, 5H,
CHazcyl, 1.69 [s, 3H, SCy(CHs),], 1.75-1.83, 1.84-1.89, 1.90-1.96 [3m, 3H, CH,c,], 1.91
[s, 3H, SCq(CHa)2], 2.33 [s, 3H, CqaCH3], 4.71 [d, 2 = 14.9 Hz, 1H, CH,0], 4.87 [d,
2J=14.9 Hz, 1H, CH,0], 5.15 [s, 1H, NCH], 5.28 [d, 2J = 14.7 Hz, 1H, CH,N], 5.33 [d,
2J = 14.7 Hz, 1H, CH,N] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 10.32 [CqaCHs], 22.49, 24.10, 25.50 [CHycy],
29.62, 32.28 [SCy(CHs),], 33.02, 38.07 [CHycy], 56.18 [CH2N], 58.27 [SCq(CHa cy)2],
58.40 [CH,0], 72.56 [SC4(CH3)2N], 98.55 [NCH], 129.49 [Cy aCH2], 142.82 [CyaCH3],
163.31 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 359.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C16H24N4Na0,S]": 359.1518, gefunden: 359.1519.—
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(RS)-8',8'-Dimethyl-3'-phenyl-4'H,5a'H,8'H-spiro(cyclohexan-1,6'-thiazolo[4,3-b][1,2,3] -
triazolo[1,5-f][1,3,6]oxadiazocin)-10'(11'H)-on (12f)

N
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Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 7 aus 1.00 mmol (392 mg) Alkinoxyamid 11f und
5.00 mmol (325 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 25:1) wird
das tricyclische Lactam 12f als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 176 mg (0.44 mmol, 44 %).—

M = 398.53 g/mol, C,1H26N40,S

Schmelzpunkt: 144-146 °C.—

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 25:1) R = 0.12.—

IR (ATR): v = 2976, 2930, 2855 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1665 (C=0-Valenz), 1494
(Ringschwingung), 1466, 1447, 1383 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1362, 1346, 1312,
1279, 1212, 1201, 1168, 1156, 1110 (C-N-Valenz), 1053, 1033 (C-O-C-Valenz), 1010,
980, 908, 893, 763, 730, 698, 648 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.22-1.34 [m, 2H, CHa,c,], 1.53-1.71 [m, 5H,
CHzcy], 1.74 [s, 3H, C4(CHg),], 1.76-1.82, 1.83-1.89 [2m, 2H, CHy¢y], 1.93 [s, 3H,
Cq(CH3);], 1.94-2.00 [m, 1H, CHycy], 4.91 [d, 2J=14.9 Hz, 1H, CH,0], 5.01 [d,
2J=14.9 Hz, 1H, CH,0], 5.18 [s, 1H, NCH], 5.36 [d, 2J = 15.0 Hz, 1H, CH,N], 5.47 [d,
2J=15.0 Hz, 1H, CH,N], 7.38-7.43 [m, 1H, p-CHa/], 7.44-7.48 [m, 2H, m-CHa], 7.58-
7.62 [m, 2H, 0-CHa(] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): § = 22.52, 23.99, 25.47 [CHac,], 29.70, 32.23
[Cq(CHa),], 32.85, 37.99 [CHycy], 56.32 [CH2N], 58.29 [SC4(CHacy)2], 58.46 [CH,0],
72.64 [SC4(CH3)z], 97.82 [NCH], 128.09 [2 0-CHal, 128.83 [p-CHal, 129.07
[2 m-CHa], 129.19 [CqaCH2], 130.09 [CqaCHad, 147.07 [CqaCqaCH2], 163.51
[Ce=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 421.2 [MNa]" (100).—
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HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C21H2sN4NaO,S]™: 421.1674, gefunden: 421.1681.—

(RS)-5a',6'-Dihydro-6',6'-dimethyl-4'H-spiro(cyclohexan-1,8'-thiazolo[4,3-b][1,2,3]tria-
zolo[1,5-f][1,3,6]oxadiazocin)-10'(11'H)-on (129)
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Die Darstellung erfolgt gemas AAV 7 aus 0.41 mmol (130 mg) Alkinoxyamid 11g und
2.05 mmol (133 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des

Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 1:1) wird das
tricyclische Lactam 12g als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 90 mg (0.28 mmol, 68 %).—

M = 322.43 g/mol, C15H2,N40,S

Schmelzpunkt: 248-250 °C.—

DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester 1:1): Rf = 0.21.—

IR (ATR): v = 3133 (=CH-Valenz), 2994, 2929, 2856 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1674
(C=0-Valenz), 1437, 1387 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1369, 1305, 1283, 1266, 1233,
1183, 1156, 1131, 1099 (C-N-Valenz), 1056, 1042 (C-O-C-Valenz), 1017, 994, 975, 966,
860, 825, 784, 757, 715, 642 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.12-1.23, 1.24-1.36 [2m, 2H, CH, ], 1.40 [s, 3H,
Cqy(CHa)z], 1.49-1.59 [m, 2H, CHycy], 1.53 [s, 3H, C4(CHa)2], 1.67-1.84 [m, 4H, CHy¢,],
2.63-2.71, 3.02-3.10 [2m, 2H, CH,c,], 4.80 [d, 2J=14.8 Hz, 1H, CH,0], 4.91 [d,
2J =14.8 Hz, 1H, CH,0], 5.08 [s, 1H, NCH], 5.34 [d, 2J = 14.6 Hz, 1H, CH,N], 5.39 [d,
2J=14.6 Hz, 1H, CH,N], 7.65 [s, 1H, CHa] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): 6 = 23.49 [C4(CHa),], 24.32, 24.80, 25.65 [CHy.cy], 31.02
[C4(CH3)2], 36.79, 37.29 [CHacy]l, 51.34 [SC4(CHs3)2], 56.88 [CH2N], 58.02 [CHQ],
81.18 [SCqy(CH2cy)2], 98.63 [NCH], 132.92 [Cyad, 134.53 [CHaJ], 163.30 [Cy=0]
ppm.—
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MS (ESI, TOF): m/z (%) = 345.1 [MNa]" (100).—
HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C15H2N4NaO,S]": 345.1361, gefunden: 345.1365.—

(RS)-5a',6'-Dihydro-3',6',6'-trimethyl-4'H-spiro(cyclohexan-1,8'-thiazolo[4,3-b] [1,2,3] tri-
azolo[1,5-f][1,3,6]oxadiazocin)-10'(11'H)-on (12h)

N.
PR
(.
A0

Die Darstellung erfolgt geméalR AAV 7 aus 0.50 mmol (165 mg) Alkinoxyamid 11h und
2.50 mmol (163 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des

Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Essigsdureethylester) wird das tricyclische Lac-

tam 12h als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 83 mg (0.25 mmol, 50 %).—

M = 336.45 g/mol, C16H24N40,S

Schmelzpunkt: 226-228 °C.—

DC (Essigsaureethylester): Rf = 0.38.—

IR (ATR): ¥ = 2970, 2945, 2930, 2854 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1666 (C=0-Valenz),
1582 (Ringschwingung), 1466, 1440, 1387, 1371 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1332, 1312,
1291, 1268, 1242, 1203, 1179, 1172, 1157, 1107 (C-N-Valenz), 1058, 1042
(C-O-C-Valenz), 982, 906, 867, 827, 781, 771, 742, 691, 652 (C-S-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 1.09-1.19, 1.24-1.33 [2m, 2H, CHy,], 1.39 [s, 3H,
SC4(CHa)2], 1.50-1.57 [m, 2H, CHycyl, 1.51 [s, 3H, SC4(CHs),], 1.61-1.71 [m, 2H,
CHacyl, 1.73-1.80 [m, 2H, CHyy], 2.31 [s, 3H, CqaCH3], 2.57-2.65, 3.00-3.07 [2m,
2H, CHycy], 4.73 [d, 2J = 14.9 Hz, 1H, CH,0], 4.87 [d, °J = 14.9 Hz, 1H, CH,0], 5.14 [s,
1H, NCH], 5.27 [d, 2J = 14.5 Hz, 1H, CH,N], 5.33 [d, %J = 14.5 Hz, 1H, CH,N] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 10.30 [CqaCH3], 23.50 [SC4(CH3),], 24.28, 24.76,
25.61 [CHycy], 31.01 [SC4(CHs),], 36.72, 37.28 [CHacy], 51.31 [SCq(CH3).], 56.91
[CH2N], 58.25 [CH,0Q], 81.10 [SCq(CH2cy)2], 99.24 [NCH], 129.56 [CqaCH2], 142.71
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[C4.ACH3], 163.66 [C4=0] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 359.1 [MNa]" (100).—
HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C16H25N40,S]": 337.1698, gefunden: 337.1693.—

(RS)-5a'",6'-Dihydro-6',6'-dimethyl-3'-phenyl-4'H-spiro(cyclohexan-1,8'-thiazolo[4,3-b]-
[1,2,3]triazolo[1,5-f][1,3,6]oxadiazocin)-10"(11'H)-on (12i)

N\\N
\I

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 7 aus 0.45 mmol (177 mg) Alkinoxyamid 11i und
2.25 mmol (146 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 9:1) wird

das tricyclische Lactam 12i als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 94 mg (0.24 mmol, 53 %).—

M = 398.53 g/mol, C,1H26N40,S

Schmelzpunkt: 218-220 °C.—

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 9:1): Rf = 0.36.—

IR (ATR): v = 2942, 2865 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1659 (C=0-Valenz), 1495
(Ringschwingung), 1467, 1446, 1379 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1347, 1310, 1276,
1253, 1235, 1178, 1158, 1125, 1103 (C-N-Valenz), 1071 (C-O-C-Valenz), 998, 903, 870,
826, 751, 730, 698, 661, 651 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 1.12-1.23, 1.25-1.38 [2m, 2H, CHy,], 1.42 [s, 3H,
Cq(CHa)2], 1.49-1.59 [m, 2H, CHycy], 1.53 [s, 3H, Co(CHs),], 1.68-1.75 [m, 2H, CHy ],
1.76-1.84 [m, 2H, CHacy], 2.67-2.76, 3.03-3.11 [2m, 2H, CHy¢,], 4.92 [d, %] = 14.9 Hz,
1H, CH,0], 5.01 [d, 2J = 14.9 Hz, 1H, CH,0], 5.11 [s, 1H, NCH], 5.39 [d, 2J = 14.9 Hz,
1H, CH,N], 5.44 [d, 2J = 14.9 Hz, 1H, CH,N], 7.39-7.43 [m, 1H, p-CHa/], 7.44-7.49 [m,
2H, m-CHa(], 7.58-7.63 [m, 2H, 0-CHa/] ppm.—

C-NMR (125.8 MHz, CDCly): § = 23.48 [C4(CHs)], 24.32, 24.81, 25.60 [CH,,c,], 30.91
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[C4(CH3)2], 36.79, 37.32 [CHacy], 51.25 [SC4(CHs3)2], 57.10 [CH2N], 58.13 [CHQ],
81.19 [SCy(CHacy)2], 98.22 [NCH], 128.15 [2 0-CHaJ, 128.85 [p-CHaJ, 129.10
[2 m-CHal, 129.12 [CqaCH2], 130.11 [CqaCHaf, 147.08 [CqaCqaCH2], 163.46
[Cq=C] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 421.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co1H26N4NaO,S]": 421.1674, gefunden: 421.1678.—

(RS)-4'H,5a'H-Dispiro(cyclohexan-1,6'-thiazolo[4,3-b][1,2,3] triazolo[1,5-f] [1,3,6] oxa-
diazocin-8',1"-cyclohexan)-10'(11'H)-on (12))

N,
%
bk

20

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 7 aus 0.50 mmol (178 mg) Alkinoxyamid 11j und
2.50 mmol (163 mg) Natriumazid. Durch Waschen des Rohprodukts mit wenig kaltem
Aceton wird das tricyclische Lactam 12j als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 90 mg (0.25 mmol, 50 %).—

M = 362.49 g/mol, C1gH26N40,S

Schmelzpunkt: 258-260 °C.—

IR (ATR): v = 2926, 2857 (CH-, CH,-Valenz), 1663 (C=0-Valenz), 1451, 1437, 1385
(CH-, CH,-Deform.), 1310, 1283, 1258, 1230, 1206, 1181, 1132, 1107, 1090
(C-N-Valenz), 1041 (C-O-C-Valenz), 994, 976, 852, 756, 691, 644 (=CH-Deform.,
C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCl3): § = 1.12-1.43 [m, 4H, CH,c,], 1.50-1.76 [m, 10H,
CHacyl, 1.77-1.87 [m, 3H, CH;¢,], 1.89-1.98, 2.60-2.70, 3.02-3.10 [3m, 3H, CHy¢,],
4.78 [d, 3 = 14.8 Hz, 1H, CH,0], 4.90 [d, %J = 14.8 Hz, 1H, CH,0], 5.16 [s, 1H, NCH],
5.32 [d, 2J = 14.6 Hz, 1H, CH,N], 5.38 [d, 2J = 14.6 Hz, 1H, CH,N], 7.64 [s, 1H, CHa/]
ppm.—
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3C-NMR (125.7 MHz, CDCls): 6 = 22.55, 24.10, 24.39, 24.75, 25.56, 25.63, 33.04,
36.84, 37.73, 38.17 [CHycy], 56.95 [CH2N], 57.30 [SC4(CHa.cy).CH], 57.81 [CH,0],
80.22 [SCq(CHacy)2N], 97.69 [NCH], 132.97 [Cqar, 134.55 [CHa], 163.44 [C4=0]
ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 385.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH26N4Na0,S]": 385.1674, gefunden: 385.1665.—

(RS)-3'-Methyl-4'H,5a'H-dispiro(cyclohexan-1,6'-thiazolo[4,3-b][1,2,3] triazolo[1,5-f] -
[1,3,6]oxadiazocin-8',1"-cyclohexan)-10'(11'H)-on (12k)

N,
5
()

<)

Die Darstellung erfolgt geméal AAV 7 aus 0.41 mmol (150 mg) Alkinoxyamid 11k und
2.05 mmol (133 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des

Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 8:2) wird
das tricyclische Lactam 12k als schwach gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 47 mg (0.12 mmol, 29 %).—

M = 376.52 g/mol, C19H23N40,S

Schmelzpunkt: 214-216 °C.—

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 8:2): Rf = 0.26.—

IR (ATR): ¥ = 2922, 2855 (CH-, CHy-, CHs-Valenz), 1668 (C=0-Valenz), 1585
(Ringschwingung), 1461, 1450, 1437, 1384 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1330, 1313,
1288, 1262, 1251, 1196, 1177, 1159, 1131, 1109 (C-N-Valenz), 1029 (C-O-C-Valenz),
977, 904, 869, 830, 788, 739, 680, 656 (C-S-Valenz) cm™.—

'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.10-1.21 [m, 1H, CH,g,], 1.22-1.41 [m, 3H,
CHacy], 1.50-1.73 [m, 10H, CHyc,], 1.74-1.86 [m, 3H, CHyc,], 1.88-1.97 [m, 1H,
CHacyl, 233 [s, 3H, CHg], 258265 3.00-3.08 [2m, 2H, CHag)l,
4.70 [d, ?J = 14.9 Hz, 1H, CH,0], 4.86 [d, 2J = 14.9 Hz, 1H, CH,0], 5.17 [s, 1H, NCH],
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5.30 [s, 2H, CH,N] ppm.—

BBC-NMR (125.8 MHz, CDCls): ¢ = 10.34 [CH3], 22.45, 24.08, 24.34, 24.72, 25.53,
25.60, 33.06, 36.77, 37.69, 38.03 [CHac,], 56.99 [CH,N], 57.26 [SCq(CHa,cy).CH], 57.86
[CH20], 80.17 [SCy(CHacy)2N], 98.10 [NCH], 129.46 [CqaCH,], 142.82 [CqaCHsl,
163.73 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 399.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C19H20N40,S]": 377.2011, gefunden: 377.2016.—

(RS)-3'-Phenyl-4'H,5a'H-dispiro(cyclohexan-1,6'-thiazolo[4,3-b][1,2,3] triazolo[1,5-f] -
[1,3,6]oxadiazocin-8',1"-cyclohexan)-10'(11'H)-on (12I)

Ney,
I

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 7 aus 0.50 mmol (216 mg) Alkinoxyamid 11l und
2.50 mmol (163 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 9:1) wird

das tricyclische Lactam 121 als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 83 mg (0.19 mmol, 38 %).—

M = 438.59 g/mol, C24H3N4O,S

Schmelzpunkt: 236-238 °C.—

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 9:1): Rf = 0.40.—

IR (ATR): v = 2928, 2855 (CH-, CH,-Valenz), 1663 (C=0-Valenz), 1495
(Ringschwingung), 1449, 1391 (CH-, CH-Deform.), 1347, 1317, 1267, 1182, 1132, 1114
(C-N-Valenz), 1057, 1035 (C-O-C-Valenz), 1004, 981, 937, 907, 893, 833, 764, 737, 696,
683, 660 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): § = 1.12-1.31 [m, 2H, CHyc,], 1.32-1.43 [m, 2H,
CHagy], 1.52-1.76 [m, 10H, CHycy], 1.77-1.87 [m, 3H, CHac,], 1.93-2.00, 2.65-2.73,
3.03-3.10 [3m, 3H, CH,¢,], 4.90 [d, °J = 14.8 Hz, 1H, CH,0], 4.99 [d, 2J = 14.8 Hz, 1H,
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CH.0], 5.19 [s, 1H, NCH], 5.39 [d, J = 14.9 Hz, 1H, CH,N], 5.44 [d, 2J = 15.0 Hz, 1H,
CH,N], 7.39-7.43 [m, 1H, p-CHa], 7.44-7.49 [m, 2H, m-CHp], 7.59-7.63 [m, 2H,
0-CHa] ppm.—

B3C-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 22.51, 24.00, 24.36, 24.74, 25.52, 25.59, 32.94,
36.80, 37.71, 38.04 [CHycy], 57.14 [CHN], 57.28 [SC4(CHa.cy).CH], 57.81 [CH,0],
80.34 [SCq(CHazcy)2N], 97.33 [NCH], 128.18 [2 0-CHa], 128.85 [p-CHaJ, 129.10
[2 m-CHar, CqaCH;], 130.15 [CqaCHa], 147.18 [CqaCqaCHs], 163.57 [C,=0O] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 461.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co4H30N4NaO,S]": 461.1987, gefunden: 461.1980.—

(RS)-5a,6-Dihydro-6,6,8,8-tetramethyl-4H,8H-oxazolo[4,3-b][1,2,3] triazolo[1,5-f] -

[1,3,6]oxadiazocin-10(11H)-on (12m)
N\\N
}N
0] L
oyt
o
Die Darstellung erfolgt gemal AAV 7 aus 0.50 mmol (130 mg) Alkinoxyamid 11m und
2.50 mmol (163 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des

Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Essigsaureethylester) wird das tricyclische Lac-

tam 12m als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 118 mg (0.44 mmol, 88 %).—

M = 266.30 g/mol, C1oH18N4O3

Schmelzpunkt: 185-187 °C.—

DC (Essigsaureethylester): R = 0.28.—

IR (ATR): ¥ = 2985, 2941, 2871 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1665 (C=0O-Valenz), 1467,
1407, 1376 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1310, 1291, 1269, 1246, 1206, 1165, 1141, 1098
(C-N-Valenz), 1063 (C-O-C-Valenz), 997, 970, 925, 903, 754 (=CH-Deform.) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): = 1.34, 1.36 [2s, 6H, OC4(CH3),CH], 1.44, 1.66 [2s,
6H, OC4(CH3):N], 4.72 [d, 2J=14.9 Hz, 1H, CH,0], 4.98 [s, 1H, NCH], 5.05 [d,
2J =14.9 Hz, 1H, CH,0], 5.31 [d, 2J = 14.7 Hz, 1H, CH,N], 5.35 [d, 2J = 14.7 Hz, 1H,
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CH2N], 7.65 [s, 1H, CHA;] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): 6 = 23.29 [OC4(CH3),CH], 27.20 [OC4(CH3);N], 27.75,
27.84 [OC4(CH3),CH, OC4(CH3),N], 54.16 [CH,N], 60.48 [CH,O], 81.84
[OC4(CH3),CH], 94.59 [NCH], 96.51 [OC4(CHs):N], 133.39 [Cqad, 134.38 [CHal,
162.41 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 289.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1,H1sN4NaO3]*: 289.1277, gefunden: 289.1278.—

(RS)-5a,6-Dihydro-3,6,6,8,8-pentamethyl-4H,8H-oxazolo[4,3-b][1,2,3] triazolo[ 1,5-f] -

[1,3,6]oxadiazocin-10(11H)-on (12n)
N°N
?ﬁl\j
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Die Darstellung erfolgt geméaR AAV 7 aus 0.50 mmol (137 mg) Alkinoxyamid 11n und
2.50 mmol (163 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des

Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Essigsaureethylester) wird das tricyclische Lac-
tam 12n als gelbes Ol erhalten, welches in der Kalte kristallisiert.

Ausbeute: 34 mg (0.12 mmol, 24 %).—

M = 280.33 g/mol, C13H20N4O3

Schmelzpunkt: 158-160 °C.—

DC (Essigsaureethylester): Rf = 0.23.—

IR (ATR): v = 2983, 2920, 2851 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1667 (C=0-Valenz), 1580
(Ringschwingung), 1460, 1433, 1414 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1367, 1333, 1315,
1290, 1266, 1247, 1202, 1164, 1140, 1112 (C-N-Valenz), 1050 (C-O-C-Valenz) cm™—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): ¢ = 1.33, 1.34 [2s, 6H, OC4(CH3),CH], 1.42, 1.65 [2s,
6H, OC4(CHa3):N], 2.33 [s, 3H, CqaCHa], 4.66 [d, 2J = 14.9 Hz, 1H, CH,0], 4.95 [d,
2J =14.9 Hz, 1H, CH,0], 4.97 [s, 1H, NCH], 5.22 [d, 2J = 14.8 Hz, 1H, CH,N], 5.32 [d,
2J = 14.8 Hz, 1H, CH,N] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): § = 10.31 [CqaCH3], 23.28 [OC4(CHs3),CH], 27.20
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[OC4(CHs):N], 27.73, 27.82 [OCy(CH3),CH, OC4(CHs),N], 54.34 [CH:N], 60.04
[CH,0], 81.84 [OC4(CH3),CH], 94.47 [NCH], 96.41 [OC4(CHs3)2N], 129.79 [CyaCH2],
142.81 [CqaCH3], 162.67 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 303.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C13H20N4NaO3]": 303.1433, gefunden: 303.1426.—

(RS)-5a,6-Dihydro-3-phenyl-6,6,8,8-tetramethyl-4H,8H-oxazolo[4,3-b][1,2,3] triazolo-
[1,5-f][1,3,6]oxadiazocin-10(11H)-on (120)

Die Darstellung erfolgt gemalt AAV 7 aus 0.49 mmol (165 mg) Alkinoxyamid 110 und
2.45 mmol (159 mg) Natriumazid. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 1:1) wird

das tricyclische Lactam 120 als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 58 mg (0.17 mmol, 35 %).—

M =342.17 g/mol, C18H2,N405

Schmelzpunkt: 198-200 °C.—

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 1:1): Rf = 0.30.—

IR (ATR): ¥ = 2985, 2934, 2858 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1676 (C=0-Valenz), 1494
(Ringschwingung), 1468, 1449, 1427, 1403, 1378 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1344,
1307, 1267, 1246, 1164, 1141, 1103 (C-N-Valenz), 1061, 1035 (C-O-C-Valenz), 1009,
973, 923, 901, 827, 767, 703 (=CH-Deform.) cm™. —

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl5): § = 1.35, 1.36 [2s, 6H, OC4(CH3),CH], 1.49, 1.68 [2s,
6H, OC4(CH3):N], 4.86 [d, °J=14.8 Hz, 1H, CH,0], 4.96 [s, 1H, NCH], 5.12 [d,
2J=14.8 Hz, 1H, CH,0], 5.32 [d, 2J = 15.2 Hz, 1H, CH,N], 5.47 [d, 2J = 15.2 Hz, 1H,
CHyN], 7.39-7.44 [m, 1H, p-CHaf, 7.45-7.50 [m, 2H, m-CHa/], 7.60-7.64 [m, 2H,
0-CHa(] ppm.—
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BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): 6 = 23.24 [OC4(CH3),CH], 27.30 [OC4(CH3);N], 27.78,
27.81 [OC4(CH3),CH, OCy(CHs);N], 54.49 [CH.N], 60.04 [CH,O], 8185
[OC4(CH3),CH], 93.58 [NCH], 96.64 [OCy(CHs):N], 127.99 [2 0-CHa], 128.85
[p-CHal, 129.12 [2 m-CHa], 129.35 [CqaCH,], 130.18 [CqaCHal, 147.05
[Cq.aCqaCH:], 162.55 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 365.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH2,N4NaO3]*: 365.1590, gefunden: 365.1580.—

(5aR", 8R") und (5aR’, 8S")-8-(tert-Butyl)-5a,6-dihydro-6,6-dimethyl-4H,8H-thiazolo-
[4,3-b][1,2,3]triazolo[1,5-f][1,3,6]oxadiazocin-10(11H)-on (12p)

N\\N
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0] L
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Die Darstellung erfolgt geméaR AAV 7 aus 0.75 mmol (228 mg) Alkinoxyamid 11p und
3.75mmol (244 mg)  Natriumazid. Aus dem  Rohprodukt wird das
Diastereomerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in CDCl; bei Raumtemperatur be-
stimmt (dv = 68:32). Durch saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts
(Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1) wird das racemische
tricyclische (5aR”, 8R")-Lactam 12p (Uberschussdiastereomer) als farbloser Feststoff und

das racemische tricylische (5aR’, 8S’)-Lactam 12p (Unterschussdiastereomer) als farblo-

ses Ol erhalten.

Gesamtausbeute: 78 mg (0.25 mmol, 33 %).—
M =310.42 g/mol, C14H2oN4O,S

191



Experimenteller Teil

(5aR”", 8R")-12p (Uberschussdiastereomer)

+ Enantiomer
Ausbeute: 50 mg (0.16 mmol, 21 %).—
Schmelzpunkt: 202-204 °C.—
DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1): R = 0.22.—
IR (ATR): v = 2963, 2928, 2867 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 1697 (Ringschwingung),
1675 (C=0-Valenz), 1461, 1441, 1392 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1365, 1305, 1282,
1258, 1235, 1176, 1139, 1098 (C-N-Valenz), 1062 (C-O-C-Valenz), 1008, 976, 923, 844,
758, 617 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—
'"H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): 6 = 0.59 [s, 9H, Cq(CHa)s], 1.39, 1.40 [2s, 6H,
SCy(CHa)], 4.73 [d, °J = 14.6 Hz, 1H, CH,0], 5.20 [d, 2J = 14.6 Hz, 1H, CH,0], 5.23 [s,
1H, NCHO], 5.40 [d, 2J=15.7Hz, 1H, CH,N], 5.45 [s, 1H, SCHN], 5.48 [d,
2J =15.7 Hz, 1H, CH,N], 7.69 [s, 1H, CHa] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): § = 22.88 [SCy(CHa),], 27.26 [3 Cq(CHa)s], 31.44
[SC4(CHs),], 37.84 [Cy(CHg3)s], 53.31 [SC4(CHs3).], 55.08 [CH,N], 61.36 [CH,0], 71.97
[SCHN], 101.07 [NCHOQ], 133.33 [Cqar], 135.67 [CHA[], 168.73 [C4=0] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 333.1 [MNa]" (100).—
HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C14H2N4NaO,S]": 333.1361, gefunden: 333.1341.—
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(5aR”, 85")-12p (Unterschussdiastereomer)

N,
;
ol j*o

N H
A

+ Enantiomer
Ausbeute: 28 mg (0.09 mmol, 12 %).—
DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1): R = 0.44.—
IR (ATR): v = 2967, 2933, 2909, 2869 (CH-, CH,-, CH3-Valenz), 1655 (C=0-Valenz),
1478 (Ringschwingung), 1462, 1407, 1385 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1365, 1346, 1301,
1284, 1262, 1238, 1174, 1132, 1104, 1082 (C-N-Valenz), 1031 (C-O-C-Valenz), 989,
940, 900, 820, 732, 641 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™*.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): 6 = 0.62 [s, 9H, C4(CHs)s], 1.20, 1.35 [2s, 6H,
SCq(CHa)2], 4.50 [s, 1H, NCHO], 4.98 [d, ®J=14.9Hz, 1H, CH,0], 524 [d,
2J = 14.9 Hz, 1H, CH,0], 5.45 [d, 2J = 16.0 Hz, 1H, CH,N], 5.46 [s, 1H, SCHN], 5.49 [d,
2J=16.0 Hz, 1H, CH;,N], 7.67 [s, 1H, CHa/] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): 6 = 23.79, 23.80 [SCy(CH3),], 25.92 [3 C4(CHs)3], 38.15
[C4(CH3)s], 52.54 [SCy(CHa),], 54.92 [CH,N], 64.59 [SCHN], 64.85 [CH,0], 98.42
[NCHO], 132.12 [CHA[], 132.35 [Cya], 168.22 [C4=0] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 333.1 [MNa]" (100).—
HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C14H2N4Na0,S]": 333.1361, gefunden: 333.1354.—
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8.2.10 Darstellung der Alkinylaminoamide
(RS)-3-Azidoacetyl-4-(2-propinylamino)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin (13a)

L

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 8 aus 4.00 mmol (573 mg) 3-Thiazolin 1a,
8.00 mmol (956 mg) Azidoessigsaurechlorid, 15.00 mmol (826 mg) Propargylamin und
7.00 mmol (708 mg) Triethylamin. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-Butylmethylether 5:1) wird das
Alkinylaminoamid 13a als schwach gelbes Ol erhalten, welches in der Kalte auskristalli-

siert.

Ausbeute: 732 mg (2.60 mmol, 65 %).—

M = 281.38 g/mol, C1,H19N50S

Schmelzpunkt: 69-71 °C.—

DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 5:1): Rf=0.19.—

IR (ATR): v = 3350 (NH-Valenz), 3242 (=CH-Valenz), 2995, 2979, 2926 (CH-, CHy-,
CHs-Valenz), 2100 (Ns-Valenz), 1643 (C=0-Valenz), 1459, 1438, 1400, 1377 (CH-,
CH,-, CHs-Deform.), 1333, 1321, 1263, 1190, 1149, 1138, 1081 (C-N-Valenz), 866, 789,
738, 713, 692 (C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): § = 1.38, 1.56 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.78, 1.95 [2s, 6H,
SCq(CHs)2N], 2.29 [bs, 1H, NH], 2.31 [dd, *J=2.4 Hz, “J = 2.4 Hz, 1H, C,=CH], 3.53
[dd, 20=17.1 Hz, *J=2.4 Hz, 1H, CH,NH], 3.57 [dd, 2J=17.1 Hz, *J=2.4 Hz, 1H,
CH,NH], 3.94 [d, 23 = 15.5 Hz, 1H, CH,N3], 4.25 [d, 23 = 15.5 Hz, 1H, CH,N3], 4.53 [s,
1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 24.17, 31.17 [SC4(CHs),CH], 31.38, 31.78
[SCq(CH3):N], 34.92 [CH,NH], 52.96 [CH2N3z], 53.70 [SC4(CHs).CH], 71.89
[SC4(CHs)2N], 72.98, 81.24 [C{=CH, C,=CH], 82.94 [NCH], 166.46 [C,=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 304.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C12H19NsNaOS]*: 304.1208, gefunden: 304.1203.—
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(RS)-3-Azidoacetyl-4-(2-butinylamino)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin (13b)

AR

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 8 aus 1.00 mmol (143 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.00 mmol (239 mg) Azidoessigsaurechlorid, 3.75 mmol (259 mg) 2-Butin-1-amin und
1.75 mmol (177 mg) Triethylamin. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Dichlormethan/tert-Butylmethylether
15:3:1) wird das Alkinylaminoamid 13b als schwach gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 106 mg (0.36 mmol, 36 %).—

M = 295.41 g/mol, C13H21N50S

DC (n-Hexan/Dichlormethan/tert-Butylmethylether 15:3:1): R¢= 0.11.—

IR (ATR): ¥ = 3343 (NH-Valenz), 2993, 2932 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2098
(Ns-Valenz), 1652 (C=0-Valenz), 1470, 1458, 1441, 1392, 1379 (CH-, CH,-, CHs-
Deform.), 1325, 1274, 1248, 1193, 1173, 1144, 1086 (C-N-Valenz), 900, 870, 787, 750,
685, 669, 616 (C-S-Valenz) cm™.—

'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): 6 = 1.36, 1.55 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.78 [s, 3H,
SCy4(CH3);N], 1.81 [dd, ®J=2.4Hz, *J=24Hz, 3H, C~=C,CHs], 1.94 [s, 3H,
SCq(CH3)2N], 2.20 [bs, 1H, NH], 3.47 [dg, 2J = 16.8 Hz, °J = 2.4 Hz, 1H, CH,NH], 3.51
[dg, °J = 16.8 Hz, °J = 2.4 Hz, 1H, CH,NH], 3.92 [d, 2J = 15.6 Hz, 1H, CH,N3], 4.29 [d,
2J=15.6 Hz, 1H, CH,Ns], 4.48 [s, 1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 3.69 [C;=C,CHa], 24.16 [SC4(CHs),CH], 31.15,
31.19 [SC4(CHs),CH, SCq(CHs):N], 31.79 [SC4(CHs).N], 35.38 [CH.NH], 53.07
[CH2N3], 53.70 [SCq(CH3),CH], 71.73 [SC4(CH3):N], 76.38, 80.85 [Co=C,CHs,
C4=C,CH3], 83.11 [NCH], 166.40 [C,=O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 318.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C13H2,N50S]": 296.1545, gefunden: 296.1544.—
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(RS)-3-Azidoacetyl-4-(2-propinylamino)-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan (13c)
\ .
\H
N O

%S

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 8 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
4.00 mmol (478 mg) Azidoessigsaurechlorid, 7.50 mmol (413 mg) Propargylamin und
3.50 mmol (354 mg) Triethylamin. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 3:1) wird das
Alkinylaminoamid 13c als schwach gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 479 mg (1.49 mmol, 75 %).—

M = 321.44 g/mol, C15H23N50S

DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 3:1): R¢ = 0.46.—

IR (ATR): ¥ = 3297 (=CH-Valenz, NH-Valenz), 2929, 2854 (CH-, CH,-, CHs-Valenz),
2102 (Ns-Valenz), 1655 (C=0-Valenz), 1448, 1387 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1262,
1192, 1163, 1088 (C-N-Valenz), 911, 875, 789, 737, 638 (C-S-Valenz) cm™.—

'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.19-1.34 [m, 2H, CHa,c,], 1.51-1.60 [m, 3H,
CHacyl, 1.61-1.70 [m, 2H, CHayl, 1.74 [s, 3H, C4(CHs)2], 1.75-1.86 [m, 3H, CHac,],
1.87 [s, 3H, C4(CHa)z], 2.28 [bs, 1H, NH], 2.29 [dd, “J=23Hz, *J=2.3Hz, 1H,
C,=CH], 3.48 [dd, 2=17.0Hz, *J=2.4Hz, 1H, CH,NH], 3.54 [dd, %J=17.0 Hz,
*J = 2.4 Hz, 1H, CH,NH], 3.89 [d, 2J = 15.5 Hz, 1H, CH,N3], 4.23 [d, 2J = 15.5 Hz, 1H,
CH2N3], 4.61 [s, 1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): § = 22.50, 24.31, 2557 [CHac,], 31.39, 32.08
[C4(CHa)2], 33.89 [CHacy], 34.59 [CHyNH], 37.90 [CHacy], 52.81 [CH,N3], 59.56
[SCq(CHa.cy)2], 70.79 [SC4(CH3),], 72.83, 81.25 [C4=CH, C,=CH], 81.40 [NCH], 166.40
[Ce=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 344.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1sH23NsNaOS]": 344.1521, gefunden: 344.1519.—
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(RS)-3-Azidoacetyl-4-(2-butinylamino)-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5]decan (13d)

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 8 aus 1.00 mmol (183 mg) 3-Thiazolin 1b,
2.00 mmol (239 mg) Azidoessigsaurechlorid, 3.75 mmol (259 mg) 2-Butin-1-amin und
1.75 mmol (177 mg) Triethylamin. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Dichlormethan/tert-Butylmethylether
15:2:2) wird das Alkinylaminoamid 13d als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 136 mg (0.41 mmol, 41 %).—

M = 335.47 g/mol, C16H25N50S

DC (n-Hexan/Dichlormethan/tert-Butylmethylether 15:2:2): R¢ = 0.31.—

IR (ATR): ¥ = 3337 (NH-Valenz), 2928, 2854 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2102
(Ns-Valenz), 1656 (C=0-Valenz), 1447, 1387 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1362, 1261,
1192, 1151, 1085 (C-N-Valenz), 911, 876, 789, 742 (C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.20-1.37 [m, 2H, CHyc,], 1.55-1.73 [m, 6H,
CHacy], 1.78 [s, 3H, Cy(CHs)z], 1.79-1.81 [m, 1H, CHyc,], 1.83 [t, 3H, °J = 2.3 Hz,
Cy=CyCHzs], 1.85-1.90 [m, 1H, CHy], 1.91 [s, 3H, C4(CHa),], 2.22 [bs, 1H, NH], 3.49
[q, °J = 2.3 Hz, 2H, CH,NH], 3.91 [d, %J = 15.5 Hz, 1H, CH,N3], 4.30 [d, %) = 15.5 Hz,
1H, CH3Ng], 4.61 [s, 1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): § = 3.72 [C=CCHs], 22.61, 24.46, 25.74 [CHyc,],
31.36, 32.22 [C4(CHs3)2], 34.08 [CH2,c,], 35.23 [CH,NH], 37.99 [CH.,], 53.14 [CH2Ng],
59.71 [SC4(CHzcy)2], 70.82 [SC4(CHa),], 76.46, 80.82 [C=C,CH3; C=C,CHs], 81.83
[NCH], 166.50 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 358.2 [MNa]" (87).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C16H26Ns0S]": 336.1858, gefunden: 336.1862.—
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(RS)-14-Azidoacetyl-15-(2-propinylamino)-7-thia-14-azadispiro[5.1.5°.2°] penta-decan

(13e)
\ "
N4 * g:o

N

S
Die Darstellung erfolgt gemal AAV 8 aus 2.00 mmol (447 mg) 3-Thiazolin 1d,
4.00 mmol (478 mg) Azidoessigsaurechlorid, 7.50 mmol (413 mg) Propargylamin und
3.50 mmol (354 mg) Triethylamin. Durch zweifache sdaulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester

5:1; 2. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Aceton 6:1) wird das Alkinylaminoamid 13e als

farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 446 mg (1.23 mmol, 62 %).—

M = 361.51 g/mol, C1gH»7N50S

1. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1): R =0.71.—

2. DC (n-Hexan/Aceton 6:1): Rf = 0.33.—

IR (ATR): ¥ = 3305 (=CH-Valenz, NH-Valenz), 2928, 2855 (CH-, CH,-Valenz), 2103
(N3-Valenz), 1653 (C=0-Valenz), 1450, 1385 (CH-, CH,-Deform.), 1261, 1201, 1161,
1132, 1095 (C-N-Valenz), 905, 859, 834, 795, 736, 650 (C-S-Valenz) cm™ —

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): 6 = 1.14-1.25 [m, 1H, CH,c,], 1.26-1.39 [m, 3H,
CHacyl, 1.48-1.67 [m, 8H, CHycy], 1.68-1.88 [m, 6H, CHycy], 2.27 [bs, 1H, NH], 2.30
[dd, 3 =2.4 Hz, )= 2.4 Hz, 1H, C;=CH], 2.76-2.89, 3.08-3.22 [2m, 2H, CHy,], 3.49
[dd, 20=17.1 Hz, *J=2.4 Hz, 1H, CH,NH], 3.55 [dd, 2J=17.1 Hz, *J=2.5Hz, 1H,
CH,NH], 3.89 [d, 23 = 15.6 Hz, 1H, CH,N3], 4.25 [d, 2J = 15.5 Hz, 1H, CH,N3], 4.64 [s,
1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): 6 = 22.64, 24.29, 24.43, 24.97, 25.65, 25.69, 34.08
[CHacy]l, 34.60 [CH,NH], 36.98, 37.92, 39.37 [CHjc,], 53.29 [CH:N3], 58.34
[SC4(CHa,cy)2CH], 72.84 [C;=CH/C,=CH], 78.55 [SCy(CH2c,):N], 81.10 [NCH], 81.37
[C,=CH/C,=CH], 166.77 [C4=O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 384.2 [MNa]"* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH27NsNaOS]": 384.1834, gefunden: 384.1832.—
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(RS)-14-Azidoacetyl-15-(2-butinylamino)-7-thia-14-azadispiro[5.1.5%. 2% pentadecan
(13f)

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 8 aus 1.00 mmol (223 mg) 3-Thiazolin 1d,
2.00 mmol (239 mg) Azidoessigsaurechlorid, 3.75 mmol (259 mg) 2-Butin-1-amin und
1.75mmol (177 mg) Triethylamin. Durch zweifache sdulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Dichlormethan/tert-
Butylmethylether 15:1:1; 2. Kieselgel 60, Laufmittel: Toluol/Dichlormethan/tert-Butyl-
methylether 60:1:1) wird das Alkinylaminoamid 13f wird als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 107 mg (0.28 mmol, 28 %).—

M = 375.54 g/mol, C19H29Ns0S

1. DC (n-Hexan/Dichlormethan/tert-Butylmethylether 15:1:1): Ry = 0.18.—

2. DC (Toluol/Dichlormethan/tert-Butylmethylether 60:1:1): R¢ = 0.17.—

IR (ATR): ¥ = 3330 (NH-Valenz), 2928, 2855 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2103
(N3-Valenz), 1653 (C=0-Valenz), 1449, 1385 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1253, 1202,
1160, 1094 (C-N-Valenz), 906, 859, 833, 795, 731, 681 (C-S-Valenz) cm™.—

'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.15-1.25 [m, 1H, CHa,c,], 1.26-1.38 [m, 3H,
CHacy], 1.49-1.73 [m, 10H, CHac,], 1.74-1.81 [m, 3H, CH,c,], 1.82-1.88 [m, 1H,
CHacy], 1.82 [t, °J = 2.3 Hz, 3H, CH3], 2.20 [bs, 1H, NH], 2.77-2.87, 3.09-3.21 [2m, 2H,
CHagy], 3.47 [q, °J = 2.3 Hz, 2H, CH,NH], 3.88 [d, %J = 15.5 Hz, 1H, CH,N3], 4.29 [d,
2J=15.5 Hz, 1H, CH,Ns], 4.61 [s, 1H, NCH] ppm.—

B3C-NMR (125.8 MHz, CDCls): § = 3.74 [CH3], 22.64, 24.35, 24.46, 25.00, 25.68, 25.76,
34.15 [CHycy], 35.13 [CH;NH], 37.01, 37.90, 39.23 [CHac,], 53.46 [CH,N3], 58.45
[SCq(CHz,cy)2CH], 76.46 [C4=Cq], 78.49 [SC4(CHa.cy)2N], 80.74 [NCH], 81.51 [C;=Cq],
166.73 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 398.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C19H30N50S]": 376.2171, gefunden: 376.2170.—
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(RS)-3-Azidoacetyl-4-(2-propinylamino)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-oxazolidin (139)
\ .
\H
N O
g
o<

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 8 aus 2.00 mmol (254 mg) 3-Oxazolin 2, 4.00 mmol
(478 mg) Azidoessigsaurechlorid, 7.50 mmol (413 mg) Propargylamin und 3.50 mmol
(354 mg) Triethylamin. Durch saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts
(Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 3:1) wird das Alkinylaminoamid

13g als schwach gelbes Ol erhalten, welches in der Kalte auskristallisiert.

Ausbeute: 255 mg (0.96 mmol, 48 %).—

M = 265.32 g/mol, C1,H19Ns0,

Schmelzpunkt: 59-61 °C.—

DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 3:1): R¢ = 0.26.—

IR (ATR): ¥ = 3342 (NH-Valenz), 3221 (=CH-Valenz), 2981, 2938 (CH-, CH,-,
CHs-Valenz), 2108 (Ns-Valenz), 1662 (C=0-Valenz), 1472, 1437, 1401, 1371 (CH-,
CH,-, CHs- Deform.), 1306, 1269, 1242, 1203, 1149, 1115 (C-N-Valenz), 1000
(C-O-C-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): § = 1.35, 1.37 [2s, 6H, OC4(CH3),CH], 1.57, 1.66 [2s,
6H, OC4(CH3);N], 1.76 [bs, 1H, NH], 2.30-2.34 [m, 1H, C,=CH], 3.50 [dd, %] = 17.1 Hz,
%J=2.3Hz, 1H, CH,NH], 3.59 [dd, 2J=17.1 Hz, “*J=2.5Hz, 1H, CH,NH], 3.96 [d,
2J = 15.8 Hz, 1H, CH,N3], 4.27 [d, 2J = 15.8 Hz, 1H, CH,Ns3], 4.38 [s, 1H, NCH] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 23.49 [OC4(CH3),CH], 27.50 [OC4(CH3);N], 28.29
[OC4(CH3),CH], 28.87 [OCy(CHs),N], 35.51 [CH,NH], 51.99 [CH2N3], 73.02 [C,=CH/
C=CH], 76.54 [NCH], 80.60 [C=CHI/C,;=CH], 81.82 [OCy(CHs),CH], 94.89
[OC(CHs)2N], 165.99 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 288.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C12H10NsNaO;]": 288.1436, gefunden: 288.1438.—
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(RS)-3-Azidoacetyl-4-(2-butinylamino)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-oxazolidin (13h)

AR
A

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 8 aus 1.00 mmol (127 mg) 3-Oxazolin 2, 2.00 mmol
(239 mg) Azidoessigsaurechlorid, 3.75 mmol (259 mg) 2-Butin-1-amin und 1.75 mmol
(177 mg) Triethylamin. Durch zweifache sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/tert-Butylmethylether 2:1; 2. Kiesel-
gel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 3:1) wird das Alkinylaminoamid 13h als
gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 94 mg (0.34 mmol, 34 %).—

M =279.34 g/mol, C13H21Ns0,

Schmelzpunkt: 51-53 °C.—

1. DC (n-Hexan/tert-Butylmethylether 2:1): R¢ = 0.21.—

2. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 3:1): R = 0.29.—

IR (ATR): ¥ = 3353 (NH-Valenz), 2987, 2932, 2892, 2856 (CH-, CH,-, CHs-Valenz),
2102 (Ns-Valenz), 1661 (C=0-Valenz), 1432, 1408, 1373 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1364, 1269, 1252, 1204, 1180, 1149, 1129, 1099, 1062 (C-N-Valenz),
1007 (C-O-C-Valenz) cm™—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): § = 1.33, 1.35 [2s, 6H, OC4(CH3),CH], 1.56, 1.65 [2s,
6H, OC4(CHs3);N], 1.70 [bs, 1H, NH], 1.82 [dd, °J = 2.4 Hz, °J = 2.4 Hz, 3H, C;=C,CHj],
3.40 [dg, 23 = 16.7 Hz, °J = 2.4 Hz, 1H, CH,NH], 3.52 [dq, %J = 16.7 Hz, °J = 2.4 Hz, 1H,
CH,NH], 3.95 [d, 2J = 15.8 Hz, 1H, CH,N3], 4.30 [d, 2J = 15.8 Hz, 1H, CH,N3], 4.34 [s,
1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 3.57 [Cq=CoCHs], 23.42 [OC,4(CHs),CH], 27.48
[OC4(CH3):N], 28.29 [OC4(CHs),CH], 28.79 [OC4(CHs),N], 35.92 [CH,NH], 52.04
[CH2N3], 75.88 [C=Cq], 76.59 [NCH], 80.73 [C=C,], 81.75 [OCy(CHs).CH], 94.72
[OCq(CHs)2N], 165.92 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 302.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C13H2,Ns0,]": 280.1774, gefunden: 280.1774.—
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(RS)-2-Azido-N-{1-[(2,2-dimethylethanal)mercapto]-2,2-dimethylpropyl}-acetamid (14)

OXL
XNg7 N0
H

Die Darstellung erfolgt gemdl AAV 8 aus 1.00 mmol (171 mg) 3-Thiazolin 1f,
2.00 mmol (239 mg) Azidoessigsaurechlorid, 3.75 mmol (207 mg) Propargylamin und
1.75 mmol (177 mg) Triethylamin. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsdaureethylester 10:1) wird das

Acetamid 14 als oranges Ol erhalten.

Ausbeute: 77 mg (0.28 mmol, 28 %).—

M = 272.37 g/mol, C11H20N40,S

DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 10:1): R¢ = 0.10.—

IR (ATR): ¥ = 3296 (NH-Valenz), 2965, 2871, 2811, 2711 (CH-, CH,-, CHs-Valenz),
2102 (Ns-Valenz), 1713, 1657 (C=0-Valenz), 1540, 1465, 1427, 1397 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1368, 1294, 1263, 1244, 1128, 1078 (C-N-Valenz), 922, 818, 782, 695,
658 (C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCls): 6 = 1.00 [s, 9H, C4(CHs)s], 1.31, 1.46 [2s, 6H,
SCy(CHa),], 3.94 [d, °J=16.5 Hz, 1H, CH,], 4.25 [d, °J = 16.5 Hz, 1H, CH,], 4.87 [d,
%J=10.3 Hz, 1H, CHNH], 6.33 [d, ®J=10.1 Hz, 1H, CHNH], 9.19 [s, 1H, HC=0]
ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCly): 6 = 20.90, 22.23 [SC4(CHs3),], 26.70 [3 C4(CHs3)3], 37.10
[C4(CH3)s], 52.23 [SCy(CHs),], 52.33 [CH7], 61.73 [CHNH], 165.32 [NHC,=0], 196.23
[HC=O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 295.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C11H20N4NaO,S]": 295.1205, gefunden: 295.1207.—
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8.2.11 Darstellung der tricyclischen 1,3,6-Triazocin-4-one
(RS)-6,6,8,8-Tetramethyl-4,5,5a,6-tetrahydro-8H-thiazolo[3,4-a] [1,2,3]triazolo[5,1-¢e]-
[1,3,6]triazocin-10(11H)-on (15a)

N\\N
}m

HN L
S

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 9 aus 0.50 mmol (141 mg) Alkinylaminoamid 13a.
Durch sédulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmit-

tel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 5:1) wird das tricyclische Lactam 15a als farb-
loser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 62 mg (0.22 mmol, 44 %).—

M = 281.38 g/mol, C1,H19Ns0S

Schmelzpunkt: 198-200 °C.—

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 5:1): Rf=0.18.—

IR (ATR): v = 3305 (NH-Valenz), 3123, 3087 (=CH-Valenz), 2960, 2928, 2855 (CH-,
CH,-, CHs-Valenz), 1645 (C=0-Valenz), 1468, 1431, 1401, 1379 (CH-, CH.-,
CHs-Deform.), 1361, 1328, 1315, 1306, 1238, 1191, 1161, 1129, 1108, 1088
(C-N-Valenz), 994, 982, 953, 922, 856, 820, 755, 707, 642, 622 (=CH-Deform.,
C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 1.33, 1.61 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.76, 1.99 [2s, 6H,
SCq(CH3):N], 2.26 [bs, 1H, NH], 4.05 [d, 2J=15.0Hz, 1H, CH,NH], 4.13 [d,
2J=15.0 Hz, 1H, CH,NH], 4.54 [s, 1H, NCH], 5.29 [d, 2 = 14.7 Hz, 1H, CH,C,=0],
5.34 [d, %) = 14.7 Hz, 1H, CH,C4=0], 7.57 [s, 1H, CHa,] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 24.11 [SC4(CHs),CH], 30.10 [SC,4(CHs),N], 31.56,
31.63 [SCq(CHs),CH, SCq(CH3):N], 37.35 [CH,NH], 52.18 [SC4(CH3).CH], 56.47
[CH,Cy=0], 72.16 [SCy(CHs3),N], 84.88 [NCH], 133.69 [CHa/], 134.32 [Cqyar], 162.69
[Cq=0O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 304.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C12H19NsNaOS]": 304.1208, gefunden: 304.1197.—
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(RS)-8'",8'-Dimethyl-5',5a'-dihydro-4'H,8'H-spiro(cyclohexan-1,6'-thiazolo[ 3,4-a]-[1,2,3] -
triazolo[5,1-e][1,3,6]triazocin)-10'(11'H)-on (15¢)

N\\N
}m
HN L

S

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 9 aus 0.50 mmol (161 mg) Alkinylaminoamid 13c.
Durch séulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmit-
tel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 5:1) wird das tricyclische Lactam 15c als farb-

loser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 79 mg (0.25 mmol, 50 %).—

M = 321.44 g/mol, C15H23N50S

Schmelzpunkt: 177-179 °C.—

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 5:1): R¢=0.13.—

IR (ATR): ¥ = 3380, 3314 (NH-Valenz), 3085 (=CH-Valenz), 2928, 2853 (CH-, CH,-,
CHjs-Valenz), 1645 (C=0-Valenz), 1464, 1399, 1378 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1361,
1330, 1237, 1189, 1157, 1128, 1107 (C-N-Valenz), 985, 959, 892, 855, 828, 804, 750,
729, 640 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™—

'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.22-1.34 [m, 2H, CHa,c,], 1.51-1.71 [m, 5H,
CHacyl, 1.74-1.86 [m, 2H, CHycy], 1.76, 1.95 [2s, 6H, C4(CHs),], 1.96-2.01 [m, 1H,
CHagcy], 2.24-2.33 [m, 1H, NH], 4.03 [d, 2J=14.8Hz, 1H, CH,NH], 4.13 [d,
2J = 14.8 Hz, 1H, CH,NH], 4.63 [d, *J = 9.8 Hz, 1H, NCH], 5.28 [d, 2J = 14.8 Hz, 1H,
CH,C,=0], 5.32 [d, 2J = 14.7 Hz, 1H, CH,C,4=0], 7.57 [, 1H, CHa,] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): § = 22.63, 24.15, 2552 [CH,c,], 30.14, 32.04
[C4(CHa)], 33.72 [CH2cy], 37.08 [CH,NH], 38.43 [CH,c,], 56.58 [CH,C,=0], 58.19
[SC4(CH2,cy)2], 71.25 [SCo(CHs3)2], 83.38 [NCH], 133.73 [CHa/], 134.25 [Cyad, 162.72
[Cq=0O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 344.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C15H23NsNaOS]™: 344.1521, gefunden: 344.1519.—
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(RS)-5',5a'-Dihydro-4'H-dispiro(cyclohexan-1,6'-thiazolo[3,4-a] [1,2,3]triazolo[5,1-¢e]-
[1,3,6]triazocin-8",1"-cyclohexan)-10'(11'H)-on (15e)

N\\N
.
HN L
()

Die Darstellung erfolgt gemaR AAV 9 aus 0.50 mmol (181mg) Alkinylaminoamid 13e.
Durch séaulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmit-

tel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 5:1) wird das tricyclische Lactam 15e als farb-
loser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 102 mg (0.28 mmol, 56 %).—

M = 361.51 g/mol, C1gH»7N50S

Schmelzpunkt: 209-211 °C.—

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 5:1): Rf = 0.10.—

IR (ATR): ¥ = 3370 (NH-Valenz), 2924, 2853 (CH-, CH,-Valenz), 1646 (C=0-Valenz),
1455, 1381 (CH-, CH,-Deform.), 1308, 1289, 1255, 1232, 1207, 1161, 1118, 1100, 1088
(C-N-Valenz), 994, 979, 933, 909, 865, 836, 781, 757, 685, 646 (=CH-Deform.,
C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.19-1.40 [m, 4H, CHyc,], 1.49-1.57 [m, 3H,
CHacyl, 1.58-1.71 [m, 6H, CHycy], 1.73-1.85 [m, 4H, CHycy] 1.90-1.97 [m, 1H,
CHagy], 2.26-2.34 [m, 1H, NH], 2.88-2.96, 3.04-3.12 [2m, 2H, CHac,], 4.02 [dd,
2J=14.7Hz, ®J=n.a., 1H, CH,NH], 4.12 [dd, 2J = 14.7 Hz, 3J = 3.1 Hz, 1H, CH,NH],
4.63 [d, *J=11.5Hz, 1H, NCH], 5.27 [d, 2J=145Hz, 1H, CH,C,=0], 5.31 [d,
2J=14.5 Hz, 1H, CH,C,=0], 7.58 [s, 1H, CHa/] ppm.—

BBC-NMR (125.8 MHz, CDCls): § = 22.69, 24.08, 24.38, 24.82, 25.50, 25.54, 33.73
[CH2cy], 36.78 [CH,NH], 37.14, 37.84, 38.47 [CHyc,], 57.08 [SCq4(CHacy).CH], 57.46
[CH,C4=0], 78.82 [SC4(CHz.cy)2N], 82.89 [NCH], 133.82 [CHa], 134.07 [Cqad, 162.75
[Cq=0O] ppm.—

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 361.2 [M]" (16).—

HRMS (EI, 70 eV): Berechnet fiir [C1gH27Ns0S]": 361.1931, gefunden: 361.1933.—
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(RS)-6,6,8,8-Tetramethyl-4,5,5a,6-tetrahydro-8H-oxazolo[3,4-a][1,2,3]triazolo[5,1-¢e]-
[1,3,6]triazocin-10(11H)-on (15Q)

N\\N
;’N

HN L
gty
@)

Die Darstellung erfolgt gemal? AAV 9 aus 0.50 mmol (133 mg) Alkinylaminoamid 13g.
Durch séaulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmit-

tel: Essigsaureethylester) wird das tricyclische Lactam 15g als farbloser Feststoff erhal-

ten.

Ausbeute: 18 mg (0.07 mmol, 14 %).—

M = 265.32 g/mol, C1,H19N50,

Schmelzpunkt: 157-159 °C.—

DC (Essigsaureethylester): R¢ = 0.18.—

IR (ATR): ¥ = 3328 (NH-Valenz), 2989, 2940 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1657
(C=0-Valenz), 1475, 1461, 1407 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1368, 1287, 1267, 1236,
1206, 1161, 1142, 1117 (C-N-Valenz), 1005 (C-O-C-Valenz), 915, 898, 873, 824, 760,
688, 662 (=CH-Deform.) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): d = 1.29, 1.38 [2s, 6H, OC4(CH3),CH], 1.44, 1.63 [2s,
6H, OCy(CH3):N], 1.78 [bs, 1H, NH], 4.02 [d, 2J=16.1 Hz, 1H, CH,NH], 4.34 [d,
2J=16.1 Hz, 1H, CH,NH], 453 [s, 1H, NCH], 5.26 [d, 2 = 14.6 Hz, 1H, CH,C,=0],
5.31 [d, %) = 14.6 Hz, 1H, CH,C4=0], 7.51 [s, 1H, CHa,] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): 6 = 24.30 [OC4(CH3),CH], 27.59 [OC4(CH3);N], 28.38,
28.43 [OCy(CHs),CH, OC4(CHj3)2N], 40.03 [CH,NH], 53.95 [CH,C,=0], 80.59 [NCH],
80.96 [OC,4(CH3),CH], 94.73 [OC4(CH3),N], 133.13 [CHa/, 135.78 [Cqald, 162.45
[Cq=0O] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 288.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C12H20N50,]": 266.1617, gefunden: 266.1614.—
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8.2.12 Darstellung eines N-Methyl-substituierten Alkinylaminoamids
(RS)-3-Azidoacetyl-4-[N-methyl-(N-2-propinyl)amino]-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thi-

azolidin (16)
N3
L
A

Unter Schutzgasatmosphédre werden 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a, geldst in
abs. Dichlormethan (7.0 mL je mmol Imin), mittels Eisbad auf 0 °C gekihlt. Anschlie-
Rend werden 2.00 mmol (239 mg) Azidoessigsaurechlorid, geldst in abs. Dichlormethan
(2.5 mL je mmol Imin), tropfenweise zu der Reaktionslosung gegeben und das Reakti-
onsgemisch im Anschluss fir drei Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Nachfolgend
werden 4.00 mmol (276 mg) N-Methylpropargylamin und 3.50 mmol (354 mg)
Triethylamin in abs. Dichlormethan geldst (3.5 mL je mmol Imin) und unter erneuter Eis-
badkihlung zu dem Reaktionsgemisch vorsichtig zugetropft. Die Reaktionslésung wird
im Anschluss fur flnf Stunden unter Ruckfluss geriihrt. Nach dem Riihren wird die Reak-
tionslosung mit 30 mL Wasser versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird
mit Dichlormethan (2 x 15 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Gber Mag-
nesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Durch
saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel:

n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1) wird das Alkinylaminoamid 16 als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 248 mg (0.84 mmol, 42 %).—

M =295.41 g/mol, C13H21N50S

DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1): Rf = 0.44.—

IR (ATR): ¥ = 3298 (=CH-Valenz), 2989, 2936 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2104
(N3-Valenz), 1663 (C=0-Valenz), 1470, 1432, 1378 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1262,
1200, 1162, 1135, 1046 (C-N-Valenz), 917, 873, 736, 648 (C-S-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): 6 = 1.34, 1.53 [2s, 6H, SC4(CHs),CH], 1.92 [2s, 6H,
SCq(CHs3):N], 2.26 [dd, “J = 2.3 Hz, ¥J = 2.3 Hz, 1H, C,=CH], 2.72 [s, 3H, NCH3], 3.58
[dd, 23 =17.4 Hz, 3= 2.3 Hz, 1H, CH,NCHS3], 3.81 [d, 2J = 16.1 Hz, 1H, CH,N3], 4.04
[dd, 23 =17.4 Hz, *J = n.a., 1H, CH,NCH;], 4.19 [d, 2J = 16.1 Hz, 1H, CH,N3], 4.55 [s,
1H, NCH] ppm.—
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C-NMR (125.8 MHz, CDCly): 6 = 24.50 [SC4(CHs),CH], 28.89, 31.94 [SC4(CHs3):N],
33.52 [SC4(CH3),CH], 37.88 [NCHs], 40.82 [CH,NCH;], 52.76 [CH,N3], 53.76
[SC4(CH3)2.CH], 72.55 [SC4(CH3).N], 72.75, 80.10 [C,=CH, C=CH], 89.36 [NCH],
167.77 [C4=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 318.2 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C13H21NsNaOS]™: 318.1365, gefunden: 318.1367.—
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8.2.13 Darstellung eines N-Methyl-substituierten tricyclischen 1,3,6-Triazocin-4-ons
(RS)-5,6,6,8,8-Pentamethyl-4,5,5a,6-tetrahydro-8H-thiazolo[ 3,4-a] [1,2,3] triazolo-
[5,1-e][1,3,6]triazocin-10(11H)-on (17)

Die Darstellung erfolgt gemé&R AAV 9 aus 0.34 mmol (100 mg) Alkinylaminoamid 16.
Durch séulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmit-
tel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 1:1) wird das tricyclische Lactam 17 als farbloser

Feststoff erhalten.

Ausbeute: 70 mg (0.24 mmol, 71 %).—

M =295.41 g/mol, C13H21Ns0S

Schmelzpunkt: 199-201 °C.—

DC (Dichlormethan/Essigséaureethylester 1:1): Rf = 0.24.—

IR (ATR): v = 3136, 3001 (=CH-Valenz), 2981, 2940, 2794 (CH-, CH,-, CH3-Valenz),
1645 (C=0-Valenz), 1466, 1437, 1376 (CH-, CH,-, CH3s-Deform.), 1336, 1288, 1234,
1206, 1155, 1137, 1095, 1043 (C-N-Valenz), 992, 871, 829, 752, 734, 645, 632
(=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 1.36, 1.63 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.69, 1.95 [2s, 6H,
SCy(CHa)2N], 2.41 [s, 3H, NCHs], 4.10 [d, 2J=16.4 Hz, 1H, CH,NCHs], 4.19 [d,
2J=16.4 Hz, 1H, CH,NCHs3], 5.14 [s, 1H, NCH], 5.16 [d, °J = 14.0 Hz, 1H, CH,C,=0],
5.28 [d, %] = 14.0 Hz, 1H, CH,C4=0], 7.55 [s, 1H, CHa,] ppm.—

C-NMR (125.8 MHz, CDCl3): ¢ = 25.08 [SC4(CHs3)2CH], 28.09, 32.08 [SC4(CHa)N],
34.21 [SC4(CHs),CH], 34.82 [NCHj3], 50.55 [CH;NCHs], 51.16 [SC4(CH3).CH], 54.95
[CH,C=0], 71.92 [SC4(CHs3):N], 93.74 [NCH], 134.06 [Cqyarl, 134.81 [CHA(], 163.95
[Ce=0] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 318.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C13H2:NsNaOS]": 318.1365, gefunden: 318.1361.—
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8.2.14 Darstellung eines tricyclischen 1,3,6-Triazocin-4,8-dions
(RS)-5a,6-Dihydro-6,6,8,8-tetramethyl-8H-thiazolo[3,4-a][1,2,3]triazolo[5,1-e][1,3,6]-
triazocin-4,10(5H,11H)-dion (18)

164 mg (0.58 mmol) des Triazocins 15a werden in abs. Aceton (1.0 ml je mmol Imin)
gelost. AnschlieBend wird zu der Reaktionslosung 229 mg (1.45 mmol) Kaliumperman-
ganat gegeben. Die violette Suspension wird fur zwei Stunden unter Ruckfluss erhitzt.
Hierbei ist der Ausfall eines braunen Feststoffs zu erkennen. Nach Beendigung der Reak-
tion wird das Reaktionsgemisch abgekdihlt, der Feststoff abfiltriert und das Lésungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des
Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/tert-Butylmethylether 1:1) wird

das tricyclische Lactam 18 als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 25 mg (0.08 mmol, 14 %).—

M = 295.41 g/mol, C1,H17N50,S

Schmelzpunkt: 235-237 °C.—

DC (Dichlormethan/tert-Butylmethylether 1:1): Rf = 0.41.—

IR (ATR): ¥ = 3304, 3273 (NH-Valenz), 2983, 2932, 2865 (CH-, CH,-, CHs-Valenz),
1676, 1648 (C=0-Valenz), 1525 (NH-Deform.), 1468, 1446, 1425, 1406, 1392, 1380
(CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1364, 1332, 1239, 1225, 1207, 1166, 1148, 1122, 1080
(C-N-Valenz), 974, 930, 863, 900, 820, 756, 747, 698, 657 (=CH-Deform.,
C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): § = 1.42, 1.63 [2s, 6H, SC,(CH3),CH], 1.85, 1.96 [2s, 6H,
SCy(CHa)2N], 5.29 [d, *J =10.1 Hz, 1H, NCH], 5.34 [d, 2 = 16.1 Hz, 1H, CH;], 5.58 [d,
2J=16.1 Hz, 1H, CH,], 7.04 [d, *J = 10.0 Hz, 1H, NH], 8.15 [s, 1H, CHa/] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): 6 = 23.79 [SC4(CH3)>CH], 30.54 [SC,4(CHs3).N], 30.94
[SC4(CH3),CH], 31.25 [SCq(CH3),N], 51.17 [SCq(CH3),CH], 57.46 [CH,], 73.67
[SCq(CHa)2N], 77.97 [NCH], 132.18 [Cqad], 139.88 [CHa], 158.77 [HNC4=0],
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161.35 [CH,Cy=0] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 318.1 [MNa]" (100).—
HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1oH1sN50,S]": 296.1181, gefunden: 296.1189.—
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8.2.15 Darstellung diverser Dithiocarbamate via MCR
(RS)-3-Acetyl-4-allylthiocarbamoylmercapto-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin (19a)
S

e
;/’NH7C)<

Die Darstellung erfolgt gemdl AAV 10 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.00 mmol (157 mg) Acetylchlorid, 3.00 mmol (171 mg) Allylamin, 6.00 mmol (457 mg)
Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus dem Rohprodukt wird
das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-dg bei Raumtemperatur
bestimmt (Rotamerenverhaltnis 93:7).° Durch siulenchromatographische Aufreinigung
des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 8.5:1.5) wird
das Dithiocarbamat 19a als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 435 mg (1.37 mmol, 68 %).—

M = 318.51 g/mol, C13H2N,0S3

Schmelzpunkt: 119-121 °C.—

DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 8.5:1.5): R¢ = 0.26.—

IR (ATR): ¥ = 3201 (NH-Valenz), 2986, 2970, 2930, 2867 (CH-, CH,-, CH;-Valenz),
1640 (C=0-Valenz), 1520 (NH-Deform.), 1463, 1444, 1424, 1376 (CH-, CHy-,
CHs-Deform.), 1338, 1276, 1246, 1207 (C-N-Valenz), 1160 (C=S-Valenz), 1132, 1082,
1062 (C-N-Valenz), 1038, 994, 985, 956, 941, 923, 911, 902, 751, 685, 626, 610
(=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™—

'"H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): 0 = 1.41 [s, 3H, SC4(CH3),CH], 1.65 [s, 3H,
SCq(CH3)2N]1, 1.67 [s, 3H, SCy(CHs),CH], 1.89 [s, 3H, SC4(CH3):N], 2.12 [s, 3H,
CH3C4=0], 4.23-4.27 [m, 2H, CH,NH], 5.14 [dddd, %) =1.5Hz, 3Jgs=10.4 Hz,
*J=15Hz, *J=15Hz, 1H, HC=CH,], 5.17 [dddd, 23=1.6 Hz, 3Jyans=17.2 Hz,
*3=1.6Hz, *J=1.6Hz, 1H, HC=CH,], 5.85 [dddd, *Jyans = 17.2 Hz, 3J.is = 10.6 Hz,
3J=55Hz, *J=55Hz, 1H, HC=CH,], 6.36 [s, 1H, NCH], 10.44 [dd, %) =4.8 Hz,
%) = 4.8 Hz, 1H, NH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, DMSO-ds): 6 = 23.86 [SC4(CH3),CH], 25.50 [CH3C,=0], 29.23
[SC4(CH3),N], 31.01 [SC4(CHs),CH], 31.38 [SC4(CHs),N], 48.67 [CH,NH], 53.55

> AusschlieBlich das Uberschussrotamer wurde ausgewertet. Dieses Vorgehen wurde analog bei allen
Dithiocarbamat-Derivaten 19 und 20 angewendet.
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[SCq(CH3).CH], 71.66 [SC4(CH3);N], 84.64 [NCH], 116.87 [HC=CH,], 132.43
[HC=CHj], 168.99 [C,=0], 194.61 [C=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 341.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C13H2,N,NaOSs]": 341.0792, gefunden: 341.0794.—

(RS)-3-Acetyl-4-allylthiocarbamoylmercapto-2,2-dimethyl-1-thia-3-azaspiro[4.5] decan
(19b)

S
S Y=o
JNH N
— Sk

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 10 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
2.00 mmol (157 mg) Acetylchlorid, 3.00 mmol (171 mg) Allylamin, 6.00 mmol (457 mg)
Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus dem Rohprodukt wird
das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-ds bei Raumtemperatur
bestimmt (Rotamerenverhéltnis 93:7). Durch Waschen des Rohprodukts mit wenig kal-
tem n-Hexan und Dichlormethan wird das Dithiocarbamat 19b als farbloser Feststoff er-

halten.

Ausbeute: 232 mg (0.65 mmol, 33 %).—

M = 358.58 g/mol, C16H26N20S;3

Schmelzpunkt: 177-179 °C.—

IR (ATR): # = 3205 (NH-Valenz), 3000 (=CH-Valenz), 2970, 2950, 2927, 2854 (CH-,
CH,-, CH3-Valenz), 1642 (C=0-Valenz), 1518 (NH-Deform.), 1447, 1374 (CH-, CH,-,
CHgs-Deform.), 1338, 1289, 1245, 1212 (C-N-Valenz), 1165 (C=S-Valenz), 1141, 1135,
1121, 1080, 1060 (C-N-Valenz), 1033, 984, 963, 942, 914, 901, 891, 852, 734, 688, 626,
611 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.00-1.10, 1.11-1.21, 1.56-1.62 [3m, 3H, CHa,c,],
1.64 [s, 3H, C4(CHa)2], 1.66-1.72 [m, 4H, CHac,], 1.73-1.81 [m, 1H, CH,gy], 1.84 [s,
3H, Cy(CHs)z], 1.89-1.95, 2.05-2.11 [2m, 2H, CHac,], 2.13 [s, 3H, CH3C.=O],
4.19-4.29 [m, 2H, CH,NH], 5.14 [dddd, 2J=1.6Hz, 3Jus=10.7 Hz, “J=1.6Hz,
*J=1.6Hz, 1H, HC=CH,], 5.17 [dddd, 2J=1.6Hz, 3Jyans=17.4Hz, “J=1.6 Hz,
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*1=1.6 Hz, 1H, HC=CH,], 5.85 [dddd, *Jyans = 17.3 Hz, 3Jss=10.6 Hz, 3J=5.5 Hz,
3)=5.5Hz, 1H, HC=CH,], 6.45 [s, 1H, NCH], 10.40 [dd, 3J = 5.0 Hz, *J = 5.0 Hz, 1H,
NH] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, DMSO-de): = 22.27, 24.17, 24.94 [CH,,], 25.61 [CH3C4=0],
29.22, 31.71 [Cq(CHa)], 33.37, 37.76 [CHycy], 48.68 [CH,NH], 59.56 [SCq(CHacy)l,
71.00 [SC,4(CHs),], 84.65 [NCH], 116.87 [HC=CHj], 132.40 [HC=CH,], 169.10 [C,=0],
194.59 [C4=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 381.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C16H27N20S3]": 359.1286, gefunden: 359.1296.—

(RS)-4-Acetyl-3-allylthiocarbamoylmercapto-2,2-dimethyl-1-thia-4-azaspiro[4.5] decan
(19c)

R
g/’NH7Z‘S)Q

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 10 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1c,
2.00 mmol (157 mg) Acetylchlorid, 3.00 mmol (171 mg) Allylamin, 6.00 mmol (457 mg)
Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus dem Rohprodukt wird
das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-ds bei Raumtemperatur
bestimmt (Rotamerenverhéltnis 93:7). Durch zweifache sdaulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigséureethylester
5:1; 2. Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das Dithiocarbamat 19c als farblo-

ser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 158 mg (0.44 mmol, 22 %).—

M = 358.58 g/mol, C16H26N,0S;3

Schmelzpunkt: 160-162 °C.—

1. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1): R = 0.30.—

2. DC (Dichlormethan): R¢ = 0.22.—

IR (ATR): v = 3194 (NH-Valenz), 2993, 2962, 2932, 2855 (CH-, CH,-, CH3-Valenz),
1638 (C=0-Valenz), 1528 (NH-Deform.), 1463, 1446, 1379 (CH-, CH,-, CH3-Deform.),
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1336, 1289, 1272, 1230, 1184 (C-N-Valenz), 1130 (C=S-Valenz), 1123, 1078, 1056
(C-N-Valenz), 1024, 988, 948, 918, 904, 831, 813, 755, 671, 627, 608 (=CH-Deform.,
C-S-Valenz) cm™—

'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): § = 1.00-1.20 [m, 2H, CHycy], 1.37-1.45 [m, 1H,
CHagy], 1.41 [s, 3H, C4(CHa)], 1.48-1.55, 1.56-1.61 [2m, 2H, CHycy], 1.63 [s, 3H,
Cq(CHs)2], 1.65-1.78 [m, 3H, CHz.cy], 2.13 [s, 3H, CH3C,=0], 2.59-2.66, 2.97-3.04 [2m,
2H, CHycy], 4.22-4.27 [m, 2H, CH,NH], 5.13 [dddd, °J=1.5Hz, 3Jgs=10.2 Hz,
*J=15Hz, J=15Hz, 1H, HC=CH,], 5.16 [dddd, 2J=1.6 Hz, 3Jyans=17.2 Hz,
*J=1.6 Hz, “J=1.6 Hz, 1H, HC=CH,], 5.85 [dddd, *Jians = 17.2 Hz, 3Js = 10.3 Hz,
3)=5.4Hz, *J=5.4Hz, 1H, HC=CH,], 6.37 [s, 1H, NCH], 10.41 [dd, %) =5.2 Hz,
%)= 5.2 Hz, 1H, NH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, DMSO-ds): 6 = 24.00 [Cq(CHa);], 24.10, 24.29, 25.40
[CH2c,], 26.26 [CH3C,=0], 31.10 [C4(CHs3)], 36.58, 36.66 [CHac,], 48.67 [CH,NH],
52.79 [SCq(CHa)2l, 79.16 [SCy(CHzcy)2]l, 84.52 [NCH], 116.91 [HC=CH,], 132.48
[HC=CH,], 169.32 [C,=0], 194.74 [C,=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 381.1 [MNa]" (12).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C16H26N2NaOSs]": 381.1105, gefunden: 381.1108.—

(RS)-14-Acetyl-15-allylthiocarbamoylmercapto-7-thia-14-azadispiro[5.1.52.2°] penta-
decan (19d)
S

s
e N

S
Die Darstellung erfolgt gemd? AAV 10 aus 2.00 mmol (447 mg) 3-Thiazolin 1d,
2.00 mmol (157 mg) Acetylchlorid, 3.00 mmol (171 mg) Allylamin, 6.00 mmol (457 mg)
Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus dem Rohprodukt wird
das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-dg bei Raumtemperatur
bestimmt (Rotamerenverhéltnis 93:7). Durch Waschen des Rohprodukts mit wenig kal-
tem n-Hexan und Dichlormethan wird das Dithiocarbamat 19d als farbloser Feststoff er-

halten.
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Ausbeute: 196 mg (0.49 mmol, 25 %).—

M = 398.64 g/mol, C19H3N,0OS3

Schmelzpunkt: 166-168 °C.—

IR (ATR): v = 3218 (NH-Valenz), 3011 (=CH-Valenz), 2932, 2856 (CH-, CHy-,
CHs-Valenz), 1640 (C=0-Valenz), 1525 (NH-Deform.), 1447, 1378 (CH-, CH,-,
CHgs-Deform.), 1333, 1290, 1234, 1198, 1182 (C-N-Valenz), 1125 (C=S-Valenz), 1081,
1068 (C-N-Valenz), 1023, 987, 948, 904, 858, 744, 676, 659, 626, 610 (=CH-Deform.,
C-S-Valenz) cm™—

'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): § = 1.00-1.27 [m, 4H, CH,c,], 1.49-1.80 [m, 12H,
CHacy], 1.87-1.93, 2.00-2.07 [2m, 2H, CH,,], 2.13 [s, 3H, CH3], 2.55-2.64, 2.94-3.04
[2m, 2H, CHac,], 4.18-4.30 [m, 2H, CH,NH], 5.14 [dddd, 2J = 1.5 Hz, *J.s = 10.4 Hz,
“J=15Hz, *3J=15Hz, 1H, HC=CH,], 5.16 [dddd, 2J=1.6 Hz, 3Jyans=17.1 Hz,
*J=1.6Hz, *J=1.6Hz, 1H, HC=CH,], 5.85 [dddd, *Jyans = 17.1 Hz, 3J.s = 10.6 Hz,
3)=55Hz, *J=55Hz, 1H, HC=CH,], 6.45 [s, 1H, NCH], 10.39 [dd, %) =5.2 Hz,
%)= 5.2 Hz, 1H, NH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, DMSO-dg): 0 = 22.31, 24.07, 24.12, 24.14, 25.00, 25.28
[CHac,], 26.43 [CHs], 33.35, 36.54, 36.83, 37.74 [CH,c,], 48.70 [CH,NH], 58.62
[SC(CHa,cy)2CH], 78.44 [SCy(CHacy)oN], 84.59 [NCH], 116.90 [HC=CH,], 132.46
[HC=CH,], 169.38 [C,=0], 194.70 [C,=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 421.1 [MNa]* (11).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C19H30N2NaOSs]": 421.1418, gefunden: 421.1405.—

(RS)-3-Acetyl-4-allylthiocarbamoylmercapto-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-oxazolidin (19¢)
S

e
;/’NH%)(

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 10 aus 2.00 mmol (254 mg) 3-Oxazolin 2,
2.00 mmol (157 mg) Acetylchlorid, 3.00 mmol (171 mg) Allylamin, 6.00 mmol (457 mg)
Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus dem Rohprodukt wird
das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-ds bei Raumtemperatur

bestimmt (Rotamerenverhaltnis 92:8).
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Durch zweifache séulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kiesel-
gel 60, Laufmittel: Dichlormethan/n-Hexan 10:1; 2. Kieselgel 60, Laufmittel:
n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1) wird das Dithiocarbamat 19e als farbloser Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 174 mg (0.58 mmol, 29 %).—

M = 302.45 g/mol, C13H2N,0,S;

Schmelzpunkt: 129-131 °C.—

1. DC (Dichlormethan/n-Hexan 10:1): R = 0.05.—

2. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 5:1): R¢ = 0.18.—

IR (ATR): v = 3195 (NH-Valenz), 3001 (=CH-Valenz), 2975, 2927 (CH-, CH,-,
CHs-Valenz), 1637 (C=0-Valenz), 1523 (NH-Deform.), 1469, 1379 (CH-, CHy-,
CHs-Deform.), 1365, 1349, 1283, 1247, 1208, 1191 (C-N-Valenz), 1137 (C=S-Valenz),
1082 (C-N-Valenz), 1057 (C-O-C-Valenz), 1004, 986, 955, 939, 915, 906, 869, 832, 749,
724, 665, 623 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'"H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.31 [s, 3H, OC4(CHs),CH], 1.35 [s, 3H,
OCq4(CHg3)2N], 1.44 [s, 3H, OC4(CH3),CH], 1.60 [s, 3H, OC4(CHs):N], 2.10 [s, 3H,
CH3C4=0], 4.19-4.30 [m, 2H, CH,NH], 5.14 [dddd, *J=1.5Hz, 3Jgs=10.1 Hz,
“J=15Hz, *J=15Hz, 1H, HC=CH,], 5.17 [dddd, 23=1.6 Hz, 3Jyans=17.1 Hz,
*J=1.6 Hz, ¥3=1.6 Hz, 1H, HC=CH,], 5.85 [dddd, Jians = 17.1 Hz, 3J¢s = 10.5 Hz,
%)=55Hz, 21=55Hz, 1H, HC=CH,], 6.15 [s, 1H, NCH], 10.46 [dd, %J=5.2 Hz,
) =5.2 Hz, 1H, NH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, DMSO-ds): § = 23.71 [CH3C4=0], 25.00 [OC4(CH3),CH], 27.04,
27.07 [OC4(CH3):N], 28.12 [OC4(CH3),CH], 48.57 [CH,NH], 76.82 [NCH], 81.52
[OC4(CH3),CH], 93.92 [OCy(CHs).N], 116.92 [HC=CH,], 132.42 [HC=CH,], 167.73
[C4=0], 194.26 [C4=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 325.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C13H23N»0,S,]": 303.1201, gefunden: 303.1199.—
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(2R”, 45")-3-Acetyl-4-allylthiocarbamoylmercapto-2-(tert-butyl)-5,5-dimethyl-1,3-thia-
zolidin (19f)
S

>,

/" *é
+ Enantiomer
Die Darstellung erfolgt gemal AAV 10 aus 2.00 mmol (343 mg) 3-Thiazolin 1f,
2.00 mmol (157 mg) Acetylchlorid, 3.00 mmol (171 mg) Allylamin, 6.00 mmol (457 mg)
Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus dem Rohprodukt wird
das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-ds bei Raumtemperatur
bestimmt (Rotamerenverhaltnis 93:7). Durch dreifache sdaulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Aceton 8:1; 2. Kie-
selgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester/Dichlormethan 7:2:1.5; 3. Kiesel-
gel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das Dithiocarbamat 19f als farbloser Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 128 mg (0.37 mmol, 19 %).—

M = 346.57 g/mol, C15H26N,0S;3

Schmelzpunkt: 133-135 °C.—

1. DC (n-Hexan/Aceton 8:1): Rf = 0.30.—

2. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester/Dichlormethan 7:2:1.5): R¢ = 0.64.—

3. DC (Dichlormethan): R¢ = 0.31.—

IR (ATR): # = 3203 (NH-Valenz), 3008 (=CH-Valenz), 2972, 2958, 2927, 2868 (CH-,
CH,-, CH3-Valenz), 1652 (C=0-Valenz), 1525 (NH-Deform.), 1475, 1455, 1426, 1376
(CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1366, 1330, 1282, 1253, 1235, 1179 (C-N-Valenz), 1133
(C=S-Valenz), 1082, 1047 (C-N-Valenz), 1009, 993, 938, 916, 900, 879, 836, 804, 773,
752, 627 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): § = 0.93 [s, 9H, Cq(CHa)s], 1.39, 1.40 [2s, 6H,
SCq(CHs)], 2.18 [s, 3H, CH3C,=0], 4.22-4.27 [m, 2H, CH,NH], 5.14 [dddd, 2J = 1.5 Hz,
%34s=10.4Hz, *J=15Hz, “J=15Hz, 1H, HC=CH,], 5.17 [dddd, 2J=1.6 Hz,
3Jtrans = 17.2 Hz, 3 = 1.6 Hz, *J = 1.6 Hz, 1H, HC=CHj], 5.38 [s, 1H, CHC4(CHs)3] 5.86
[dddd, 3Jians = 17.0 Hz, 3Js = 10.6 Hz, J =5.5 Hz, 3J =55 Hz, 1H, HC=CH,], 6.61 [s,
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1H, NCH], 10.48 [dd, ] = 4.9 Hz, ] = 4.9 Hz, 1H, NH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, DMSO-dg): 6 = 23.02 [SC4(CHa)s], 24.78 [CH3C,4=0], 27.79
[3 C4(CHs)3], 30.13 [SCy(CHa)2], 37.05 [C4(CHs)s], 48.90 [CH,NH], 54.93 [SC4(CHs)2],
70.73 [SCHCy(CHs)s], 82.55 [NCH], 117.01 [HC=CH,], 132.39 [HC=CH,], 171.86
[C4=0], 194.71 [C4=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 369.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C15H27N,0S3]": 347.1286, gefunden: 347.1273.—

(RS)-4-Allylthiocarbamoylmercapto-3-benzoyl-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin (199)

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 10 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.00 mmol (281 mg) Benzoylchlorid, 3.00 mmol (171 mg) Allylamin, 6.00 mmol
(457 mg) Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus dem Rohpro-
dukt wird das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-dg bei Raum-
temperatur bestimmt (Rotamerenverhdltnis 95:5). Durch s&ulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das

Dithiocarbamat 199 als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 375 mg (0.99 mmol, 50 %).—

M = 380.58 g/mol, C1gH24N,0S;3

Schmelzpunkt: 118-120 °C.—

DC (Dichlormethan): Rf = 0.33.—

IR (ATR): v = 3201 (NH-Valenz), 3064 (=CH-Valenz), 2985, 2965, 2934, 2894, 2866
(CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1629 (C=0-Valenz), 1604, 1582 (Ringschwingung), 1531
(NH-Deform.), 1496 (Ringschwingung), 1468, 1447, 1374 (CH-, CH,-, CH3-Deform.),
1315, 1291, 1234, 1208 (C-N-Valenz), 1165 (C=S-Valenz), 1119, 1091 (C-N-Valenz),
1028, 996, 931, 900, 860, 780, 756, 694, 624 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.35, 1.78 [2s, 6H, SC,(CHs),CH], 1.83, 2.00 [2s,
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6H, SCq(CHs):N], 3.97 [ddddd, 2J =158 Hz, *J=n.a, *J=n.a, U =na, ‘J=na, 1H,
CH,NH], 4.05 [ddddd, 2J = 15.8 Hz, *J=n.a., 3J=n.a., “J=n.a, “J=n.a., 1H, CH,NH],
5.04-5.09, 5.09-5.12 [2m, 2H, HC=CH,], 5.73 [dddd, *Jians = 17.0 Hz, 3Jgs = 10.6 Hz,
%) =5.4Hz, 31=5.4 Hz, 1H, HC=CH;], 6.32 [s, 1H, NCH], 7.29-7.33 [m, 2H, 0-CHa],
7.35-7.39 [m, 3H, 2 m-CHp,, p-CHaJ, 10.08 [dd, ®J=5.2 Hz, 3J=5.2 Hz, 1H, NH]
ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, DMSO-dg): 6 = 23.92 [SCy(CHs),CH], 29.65 [SC4(CH3):N],
30.97, 31.16 [SC4(CHs),CH, SC4(CHs)2N], 48.41 [CH,NH], 53.85 [SC4(CH3),CH], 71.41
[SC4(CH3);N], 84.83 [NCH], 116.63 [HC=CHj], 125.66 [2 0-CHa/], 128.56 [2 m-CHa/],
129.29 [p-CHaf, 132.50 [HC=CH,], 137.78 [Cqar, 169.87 [C,=0], 193.73 [C,=S]
ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 403.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH24N2NaOSs3]": 403.0948, gefunden: 403.0943.—

(RS)-4-Allylthiocarbamoylmercapto-3-(4-nitrobenzoyl)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazo-
lidin (19h)
OoN

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 10 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.00 mmol (371 mg) 4-Nitrobenzoylchlorid, 3.00 mmol (171 mg) Allylamin, 6.00 mmol
(457 mg) Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus dem Rohpro-
dukt wird das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-dg bei Raum-
temperatur bestimmt (Rotamerenverhéltnis 94:6). Durch zweifache sdaulenchromato-
graphische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan;
2. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3) wird das Dithiocarbamat

19h als farbloser Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 640 mg (1.50 mmol, 75 %).—

M = 425.58 g/mol, C1gH23N303S3

Schmelzpunkt: 64-66 °C.—

1. DC (Dichlormethan): R¢ = 0.20.—

2. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): R¢ = 0.58.—

IR (ATR): v = 3246 (NH-Valenz), 2985, 2927, 2866 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1638
(C=0-Valenz), 1602 (Ringschwingung), 1531 (NH-Deform., NO,-Valenz), 1467, 1439,
1377 (CH-, CHy-, CHs-Deform.), 1366, 1341, 1314, 1292, 1256, 1207 (C-N-Valenz),
1161 (C=S-Valenz), 1116, 1108 (C-N-Valenz), 1015, 992, 929, 903, 859, 839, 751, 708,
697, 635 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.31, 1.78 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.83, 2.04 [2s,
6H, SC4(CHa3),N], 3.94 [ddddd, 2J =15.7 Hz, *J=n.a, *J=n.a, U=na, *J=na, 1H,
CH,NH], 4.06 [ddddd, 2J =15.6 Hz, *J=n.a., 3J=n.a.,, “J=n.a, “J=n.a., 1H, CH,NH],
5.08 [dddd, 2J=n.a., *Jyas=17.2Hz, *J=n.a.,, *J=na., 1H, HC=CH,], 5.11 [dddd,
2J=n.a., 3Jgs = 10.3 Hz, “J=n.a., “J=n.a., 1H, HC=CH,], 5.73 [dddd, 3Jyans = 17.2 Hz,
%J¢is = 10.7 Hz, *J = 5.5 Hz, %1 = 5.5 Hz, 1H, HC=CH,], 6.11 [s, 1H, NCH], 7.59-7.63 [m,
2H, m-CHa/(NOy)], 8.21-8.25 [m, 2H, 0-CHA(NO)], 10.17 [dd, *J = 5.1 Hz, *J = 5.1 Hz,
1H, NH] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, DMSO-dg): 6 = 23.82 [SCy(CHs),CH], 29.24 [SC4(CH3):N],
30.89, 30.97 [SC4(CHs)2CH, SC4(CH3)2N], 48.57 [CH,NH], 53.80 [SC4(CH3),CH], 71.79
[SC4(CH3):N], 84.68 [NCH], 116.70 [HC=CH,], 125.05 [2 0-CHa(NO,)], 127.25
[2 m-CHa(NOy)], 132.24 [HC=CH,], 143.47 [CqaC=0], 147.46 [CqaNO;], 167.85
[C,=0], 193.56 [C,=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 448.0 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH23N3NaO3S3]": 448.0799, gefunden: 448.0799.—

221



Experimenteller Teil

(RS)-4-Allylthiocarbamoylmercapto-3-(4-methoxyphenylacetyl)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-
thiazolidin (19j)

Die Darstellung erfolgt gemdl AAV 10 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.00 mmol (369 mg) 4-Methoxyphenylacetylchlorid, 3.00 mmol (171 mg) Allylamin,
6.00 mmol (457 mg) Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus
dem Rohprodukt wird das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-ds
bei Raumtemperatur bestimmt (Rotamerenverhéltnis 92:8). Durch
saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel:
Dichlormethan) wird das Dithiocarbamat 19j als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 550 mg (1.30 mmol, 65 %).—

M = 424.64 g/mol, CyoH2sN,0,S3

Schmelzpunkt: 126-128 °C.—

DC (Dichlormethan): R = 0.24.—

IR (ATR): v = 3227 (NH-Valenz), 3022 (=CH-Valenz), 2986, 2973, 2961, 2936, 2861
(CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2838 (O-CHs-Valenz), 1644 (C=0-Valenz), 1614, 1584
(Ringschwingung), 1531, 1512 (NH-Deform.), 1466, 1438, 1423, 1371 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1305, 1276, 1248, 1209, 1179 (C-N-Valenz), 1161 (C=S-Valenz), 1144,
1129, 1076 (C-N-Valenz), 1040 (C-O-C-Valenz), 992, 956, 920, 901, 823, 810, 783, 753,
717, 700, 627 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.34, 1.38 [2s, 6H, SC(CHs),CH], 1.69, 1.85 [2s,
6H, SC4(CH3):N], 3.52 [d, 2] = 15.1 Hz, 1H, CH,C4=0], 3.73 [s, 3H, OCHjs], 3.78 [d,
2J=15.1Hz, 1H, CHyC,=0], 4.25-4.30 [m, 2H, CH,NH], 5.15 [dddd, 2J=1.5Hz,
%Jis=10.3Hz, *J=15Hz, “J=15Hz, 1H, HC=CH,], 5.19 [dddd, 2J=1.7 Hz,
33yans = 17.3 Hz, 3 =1.7 Hz, *J = 1.7 Hz, 1H, HC=CH,], 5.87 [dddd, Jians = 17.2 Hz,
%J¢is = 10.3 Hz, *J = 5.4 Hz, %1 = 5.4 Hz, 1H, HC=CH,], 6.42 [s, 1H, NCH], 6.88-6.92 [m,
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2H, 0-CHa(OCHs)], 7.19-7.24 [m, 2H, m-CHa(OCH3)], 10.51 [t, *J = 5.3 Hz, 1H, NH]
ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, DMSO-dg): 6 = 23.80 [SC4(CHs),CH], 29.40 [SC4(CH3):N],
30.54 [SC4(CHs),CH], 30.98 [SC4(CH3):N], 42.10 [CH,C4=0], 48.73 [CH,NH], 53.61
[SC4(CH3),CH], 55.02 [OCHs], 71.81 [SCq(CH3):N], 83.69 [NCH], 113.76
[2 0-CHA((OCH3)], 116.94 [HC=CH,], 126.59 [CqaCH,], 129.84 [2 m-CHa(OCHj)],
132.41 [HC=CHj], 158.13 [CqaOCH3], 170.10 [C,=0], 194.51 [C,=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 447.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [CooH2sN2NaO,S3]": 447.1211, gefunden: 447.1196.—

(RS)-4-Allylthiocarbamoylmercapto-3-cinnamoyl-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin (19I)

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 10 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.00 mmol (333 mg) (E)-Zimtsaurechlorid, 3.00 mmol (171 mg) Allylamin, 6.00 mmol
(457 mg) Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus dem Rohpro-
dukt wird das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-ds bei Raum-
temperatur bestimmt (Rotamerenverhaltnis 93:7). Durch zweifache sdaulenchromato-
graphische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essig-
saureethylester 7:3; 2. Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das Dithiocarbamat

191 als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 224 mg (0.55 mmol, 28 %).—

M = 406.62 g/mol, CyoH2sN,0S;

Schmelzpunkt: 114-116 °C.—

1. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): Rf=0.61.—
2. DC (Dichlormethan): R¢ = 0.41.—
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IR (ATR): ¥ = 3188 (NH-Valenz), 3082, 3060 (=CH-Valenz), 2984, 2967, 2923, 2861
(CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1642 (C=0-Valenz), 1597, 1578 (Ringschwingung), 1524
(NH-Deform.), 1495 (Ringschwingung), 1464, 1448, 1375 (CH-, CH,-, CH3-Deform.),
1309, 1255, 1205 (C-N-Valenz), 1155 (C=S-Valenz), 1132, 1115, 1077, 1054
(C-N-Valenz), 1030, 985, 973, 937, 926, 900, 852, 762, 751, 709, 682, 624
(=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™—

'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.47, 1.72 [2s, 6H, SC(CHs),CH], 1.73, 1.99 [2s,
6H, SCy(CH3):N], 4.20 [ddddd, 2J=15.7 Hz, 3J=54Hz, 3J=54Hz, *J=16Hz,
“J=16Hz, 1H, CH,NH], 4.31 [ddddd, “J=15.6Hz, 3J=55Hz, 3J=55Hz,
J=16Hz, “3=16Hz, 1H, CH,NH], 5.02 [dddd, “J=15Hz, 3J.s=10.3Hz,
“J=15Hz, *J=15Hz, 1H, HC=CH,], 5.10 [dddd, 2J=1.6 Hz, 3Jyans=17.2 Hz,
*J=1.6 Hz, “J=1.6 Hz, 1H, HC=CH,], 5.79 [dddd, Jians = 17.2 Hz, 3J¢s = 10.3 Hz,
3)=5.5Hz, *J =5.5 Hz, 1H, HC=CH,], 6.69 [s, 1H, NCH], 7.04 [d, 3Jyrans = 15.2 Hz, 1H,
CHC4=0], 7.37-7.40 [m, 3H, 2 m-CHa,, p-CHa], 7.55 [d, Jyans = 15.2 Hz, 1H, CHCqal,
7.59-7.61 [m, 2H, 0-CHa/], 10.50 [dd, %J = 5.4 Hz, *J = 5.4 Hz, 1H, NH] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, DMSO-dg): 0 = 24.19 [SCy(CHs),CH], 29.14 [SC4(CHa):N],
31.21 [SCq(CH3),CH], 31.66 [SC4(CHs),N], 48.78 [CH,NH], 53.27 [SCq(CH3).CH],
72.43 [SC4(CH3);N], 83.91 [NCH], 116.87 [HC=CH,], 120.33 [CHC,=0], 128.27
[2 0-CHaf], 128.81 [2 m-CHa/], 130.04 [p-CHa/], 132.22 [HC=CH,], 134.58 [Cqad,
142.84 [CHCy ar], 164.46 [C4=0], 194.57 [C,=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 429.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [CooH26N2NaOSs]*: 429.1105, gefunden: 429.1094.—

(RS)-3-Acetyl-4-benzylthiocarbamoylmercapto-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin (19m)

S

S /O

gy

o 7N

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 10 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.00 mmol (157 mg) Acetylchlorid, 3.00 mmol (321 mg) Benzylamin, 6.00 mmol
(457 mg) Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus dem Rohpro-
dukt wird das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-ds bei Raum-
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temperatur bestimmt (Rotamerenverhaltnis 82:18). Durch sdaulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das

Dithiocarbamat 19m als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 412 mg (1.12 mmol, 56 %).—

M = 368.57 g/mol, C17H24N,0OS3

Schmelzpunkt: 161-163 °C

DC (Dichlormethan): Rf =0.21.—

IR (ATR): ¥ = 3176 (NH-Valenz), 3028 (=CH-Valenz), 2986, 2967, 2932, 2869 (CH-,
CH,-, CHs-Valenz), 1634 (C=0-Valenz), 1520 (NH-Deform.), 1495 (Ringschwingung),
1462, 1451, 1391, 1374 (CH-, CHy-, CHs-Deform.), 1320, 1275, 1210, 1162
(C-N-Valenz), 1133 (C=S-Valenz), 1121, 1086 (C-N-Valenz), 1038, 926, 838, 752, 697,
613 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.44 [s, 3H, SCy(CHs),CH], 1.65 [s, 3H,
SCq(CH3):N], 1.68 [s, 3H, SCy(CHs),CH], 1.90 [s, 3H, SC4(CH3);N], 2.13 [s, 3H,
CH3C4=0], 4.86 [dd, 2J=15.3Hz, *J=5.7Hz, 1H, CH,], 4.89 [dd, %] =15.4 Hz,
%J=5.7Hz, 1H, CHy], 6.39 [s, 1H, NCH], 7.25-7.30 [m, 3H, 2 0-CHpa;, p-CHal,
7.32-7.37 [m, 2H, m-CHa/], 10.74 [dd, *J = 5.3 Hz, *J = 5.3 Hz, 1H, NH] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, DMSO-ds): 6 = 23.85 [SC4(CHs3),CH], 25.45 [CH3C,=0], 29.20
[SC4(CH3)2N], 30.97 [SC4(CHs),CH], 31.34 [SC,4(CH3);N], 49.46 [CH,], 53.51
[SC4(CH3)2CH], 71.63 [SC4(CH3)2N], 84.72 [NCH], 127.20 [p-CHa/, 127.37 [2 0-CHa],
128.34 [2 m-CHa/], 136.89 [Cqar], 168.93 [C,=0], 195.06 [C,=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 391.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C17H24N,NaOSs]"™: 391.0948, gefunden: 391.0939.—
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(RS)-3-Acetyl-4-(n-butyl)-thiocarbamoylmercapto-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin
(29n)

Vs, o
////NH7C)<

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 10 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.00 mmol (157 mg) Acetylchlorid, 3.00 mmol (219 mg) n-Butylamin, 6.00 mmol
(457 mg) Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus dem Rohpro-
dukt wird das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-ds bei Raum-
temperatur bestimmt (Rotamerenverhaltnis 93:7). Durch sdaulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester

7:3) wird das Dithiocarbamat 19n als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 323 mg (0.97 mmol, 49 %).—

M = 334.56 g/mol, C14H2sN,0S;

Schmelzpunkt: 122-124 °C.—

DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): R¢ = 0.68.—

IR (ATR): ¥ = 3208 (NH-Valenz), 2987, 2955, 2928, 2871 (CH-, CH,-, CHs-Valenz),
1643 (C=0-Valenz), 1531 (NH-Deform.), 1467, 1455, 1437, 1387 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1339, 1306, 1282, 1210, 1161, 1151 (C-N-Valenz), 1131 (C=S-Valenz),
1082, (C-N-Valenz), 957, 920, 843, 828, 758, 745, 681, 611 (C-S-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): 6 = 0.88 [t, %J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH,], 1.25-1.33 [m,
2H, CH3CH;], 1.44 [s, 3H, SC4(CH3),CH], 1.51-1.58 [m, 2H, CH,CH,CH;], 1.64 [s, 3H,
SC4(CH3)2N], 1.67 [s, 3H, SC4(CHs),CH], 1.88 [s, 3H, SC4(CHs):N], 2.12 [s, 3H,
CH3C4=0], 3.58 [td, °J = 7.1 Hz, *J = 5.4 Hz, 2H, CH,NH], 6.36 [s, 1H, NCH], 10.26 [t,
%) =5.1 Hz, 1H, NH] ppm.—

3C-NMR (125.8 MHz, DMSO-dg): & = 13.62 [CH3CH,], 19.58 [CH3CH,], 23.86
[SC4(CH3).CH], 25.52 [CH3C4=0], 29.20 [SC4(CHs),N], 29.43 [CH,CH,CH,], 31.02
[SC4(CH3).CH], 31.39 [SCy(CHs);N], 46.47 [CHyNH], 53.58 [SC,4(CH3),CH], 71.64
[SC4(CH3):N], 84.47 [NCH], 168.98 [C,=0], 193.82 [C=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 357.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C14H2sN2NaOS3]": 357.1105, gefunden: 357.1098.—

226



Experimenteller Teil

(RS)-3-Acetyl-4-cyclohexanylthiocarbamoylmercapto-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thiazolidin
(190)
S

e

Ol

Die Darstellung erfolgt gemdl AAV 10 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.00 mmol (157 mg) Acetylchlorid, 3.00 mmol (298 mg) Cyclohexylamin, 6.00 mmol
(457 mg) Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus dem Rohpro-
dukt wird das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-ds bei Raum-
temperatur bestimmt (Rotamerenverhaltnis 93:7). Durch zweifache saulenchromato-
graphische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essig-
séureethylester 8:1; 2. Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan) wird das Dithiocarbamat

190 als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 390 mg (1.08 mmol, 54 %).—

M = 360.59 g/mol, C16H28N,0S3

Schmelzpunkt: 175-177 °C.—

1. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 8:1): Rf = 0.30.—

2. DC (Dichlormethan): R¢=0.17.—

IR (ATR): v = 3218 (NH-Valenz), 2989, 2980, 2930, 2855 (CH-, CH,-, CH3-Valenz),
1639 (C=0-Valenz), 1538, 1517 (NH-Deform.), 1467, 1451, 1392, 1382 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1342, 1283, 1248, 1211 (C-N-Valenz), 1161 (C=S-Valenz), 1101, 1042,
1034 (C-N-Valenz), 987, 925, 890, 762, 746, 690, 676, 613 (C-S-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): § = 1.06-1.17 [m, 1H, CHycy], 1.21-1.28 [m, 4H,
CHacyl, 141 [s, 3H, SC4(CH3),CH], 1.55-1.61 [m, 1H, CHyc,], 1.64 [s, 3H,
SCq(CHs)2N], 1.67 [s, 3H, SC4(CH3),CH], 1.69-1.74 [m, 2H, CHj¢y], 1.87-1.92 [m, 2H,
CHacyl, 1.88 [s, 3H, SCy(CHa):N], 2.12 [s, 3H, CH3C4=0], 4.19-4.29 [m, 1H, CHc,],
6.36 [s, 1H, NCH], 10.16 [d, % = 7.5 Hz, 1H, NH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, DMSO-dg): § = 23.87 [SCy(CH3),CH], 24.51, 24.98 [3 CHyc,],
25.53 [CH3Cy=0], 29.17 [SC4(CHs).N], 30.76, 30.86 [CHcy], 31.02 [SC4(CHs),CH],
31.40 [SCy(CHs3),N], 53.62 [SC4(CH3),CH], 55.81 [CHc,], 71.64 [SC4(CHs3)2N], 84.38
[NCH], 169.00 [C4=0], 192.49 [C=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 383.1 [MNa]" (100).—
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HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1sH29N>0S3]": 361.1442, gefunden: 361.1439.—

(RS)-3-Acetyl-4-[2-(1H-indol-2-yl)ethyl] thiocarbamoylmercapto-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-

thiazolidin (19r)
S
s
NH7Z*N
BJ <

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 10 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.00 mmol (157 mg) Acetylchlorid, 3.00 mmol (481 mg) Tryptamin, 6.00 mmol (457 mg)
Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus dem Rohprodukt wird
das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-ds bei Raumtemperatur
bestimmt (Rotamerenverhéltnis 91:9). Durch zweifache sdaulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel: Essigséureethylester;
2. Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaureethylester 10:1) wird das
Dithiocarbamat 19r als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 342 mg (0.81 mmol, 41 %).—

M = 421.64 g/mol, CyoH27N30S;3

1. DC (Essigsaureethylester): Ry = 0.83.—

2. DC (Dichlormethan/Essigsaurethylester 10:1): R = 0.61.—

IR (ATR): v = 3273 (NH-Valenz), 2984, 2931, 2870 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 1650
(C=0-Valenz), 1503 (NH-Deform.), 1456, 1437, 1388, 1376 (CH-, CH,-, CH3-Deform.),
1338, 1275, 1248, 1209 (C-N-Valenz), 1162 (C=S-Valenz), 1129, 1091, 1042
(C-N-Valenz), 1010, 955, 922, 849, 740, 687, 610 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—
'"H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): 0 = 1.43 [s, 3H, SC4(CH3),CH], 1.64 [s, 3H,
SCy(CHs)2N], 1.69 [s, 3H, SC4(CHs),CH], 1.89 [s, 3H, SCy(CHs),N], 2.14 [s, 3H,
CH3C4=0], 3.03 [t, J=7.4 Hz, 2H, CqaCH,] 3.86 [td, *J=7.4 Hz, 3J=5.3 Hz, 2H,
CH,NH], 6.38 [s, 1H, NCH], 6.97 [ddd, ®J=8.1Hz, *J=7.0Hz, “J=0.8Hz, 1H,
p-CHACqaNH], 7.07 [ddd, 3J=81Hz, 3J=70Hz, “J=10Hz, 1H,
p-CHaCqaCqaCH2l, 7.15 [d, %J=2.2Hz, 1H, CHaNH], 7.32-7.35 [m, 1H,
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CHaCqaNH], 7.56 [dd, J=79Hz, J=na, 1H, CHACyaCqaCH:], 10.39 [t,
%) =5.2 Hz, 1H, CH,NH], 10.84-10.86 [m, 1H, NHCq A ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, DMSO-dg): 6 = 23.20 [CH,Cqar], 23.93 [SC,4(CHs3),CH], 25.53
[CH3C4=0], 29.21 [SCy(CH3):N], 31.02 [SC4(CH3),CH], 31.39 [SC4(CH3),N], 47.53
[CH,NH], 53.57 [SCq(CH3),CH], 71.64 [SC4(CH3)2N], 84.51 [NCH], 111.05 [CqaCH2],
111.37 [CHACqaNH], 118.27 [p-CHACqaNH, CHaCqaCqaCH2l, 120.96
[p-CHACqaCqaCH2], 122.85 [CHANH], 127.16 [CqaCqaCH2], 136.19 [CqaNH],
169.02 [C,=0], 194.02 [C,=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 444.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [Co0H27N3NaOSs]": 444.1214, gefunden: 444.1206.—
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8.2.16 Darstellung von Dithiocarbamaten zur Synthese C-N-verkntpfter
bicyclischer 1,3-Thiazolidin-2-thione
(RS)-3-Acetyl-4-(2,2-dimethoxyethyl-thiocarbamoylmercapto)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-thi-

azolidin (20a)
S
e
NH N
\
o 7C,)<
/O

Die Darstellung erfolgt gemdl AAV 10 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.00 mmol (157 mg) Acetylchlorid, 3.00 mmol (315 mg) 2,2-Dimethoxyethylamin,
6.00 mmol (457 mg) Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus
dem Rohprodukt wird das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-ds
bei Raumtemperatur bestimmt (Rotamerenverhéltnis 93:7). Durch sdulenchromato-
graphische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essig-
séureethylester 7:3) wird das Dithiocarbamat 20a als farbloses Ol erhalten, welches in der

Kalte auskristallisiert.

Ausbeute: 404 mg (1.10 mmol, 55 %).—

M = 366.55 g/mol, C14H26N,03S3

Schmelzpunkt: 76-78 °C.—

DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): Rf = 0.39.—

IR (ATR): ¥ = 3214, 3025 (NH-Valenz), 2989, 2971, 2937, 2917 (CH-, CH,-, CHs-
Valenz), 2838 (O-CHs-Valenz), 1618 (C=0-Valenz), 1546 (NH-Deform.), 1439, 1381,
1364 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1302, 1281, 1262, 1206, 1162 (C-N-Valenz), 1122
(C=S-Valenz), 1071 (C-O-C-Valenz), 972, 922, 819, 753 (C-S-Valenz) cm™.—

'"H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): 0 = 1.41 [s, 3H, SC4(CH3),CH], 1.65 [s, 3H,
SCq(CH3)2N1, 1.67 [s, 3H, SCy(CHs3),CH], 1.89 [s, 3H, SC4(CH3);N], 2.11 [s, 3H,
CH3C4=0], 3.28 [s, 6H, CH(OCHs),], 3.69 [ddd, °J = 13.6 Hz, ®J =5.6 Hz, *J = n.a,, 1H,
CH,], 3.73 [ddd, 23=13.6 Hz, 2J=55Hz, ®J=n.a.,, 1H, CH,], 4.62 [dd, 3J =5.6 Hz,
%) = 5.6 Hz, 1H, CH(OCHj),], 6.35 [s, 1H, NCH], 10.39 [dd, 3J = 5.3 Hz, %) = 5.3 Hz, 1H,
NH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, DMSO-dg): § = 23.84 [SC4(CH3),CH], 25.48 [CHsC,=0],
29.22 [SC4(CHs)2N], 31.00 [SC4(CHs),CH], 31.37 [SC4(CHs)2N], 48.04 [CH,], 53.54,
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53.57 [2 CH(OCHs),;, SC4(CH3),CH], 71.67 [SCy(CHs):N], 84.74 [NCH], 100.36
[CH(OCHs3),], 168.99 [C=0], 195.45 [C4=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 389.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C14H27N205S3]": 367.1184, gefunden: 367.1177.—

(RS)-3-Acetyl-4-(2,2-dimethoxyethyl-thiocarbamoylmercapto)-2,2-dimethyl-1-thia-3-aza-

spiro[4.5]decan (20b)
S
S >=o

. NH N
o{ s)<
/

Die Darstellung erfolgt gemdl AAV 10 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1b,
2.00 mmol (157 mg) Acetylchlorid, 3.00 mmol (315 mg) 2,2-Dimethoxyethylamin,
6.00 mmol (457 mg) Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus
dem Rohprodukt wird das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-ds
bei Raumtemperatur bestimmt (Rotamerenverhéltnis 93:7). Durch sdulenchromato-
graphische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essig-
saureethylester 7:3) wird das Dithiocarbamat 20b als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 343 mg (0.84 mmol, 42 %).—

M = 406.62 g/mol, C17H30N,03S3

Schmelzpunkt: 130-132 °C.—

DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): R¢ = 0.43.—

IR (ATR): v = 3209, 3128 (NH-Valenz), 2990, 2970, 2949, 2926, 2854 (CH-, CH,-,
CHs-Valenz), 2837 (O-CHs-Valenz), 1638 (C=0-Valenz), 1538 (NH-Deform.), 1446,
1434, 1383, 1375, 1361 (CH-, CH,-, CH3z-Deform.), 1339, 1289, 1260, 1204, 1166
(C-N-Valenz), 1133 (C=S-Valenz), 1076 (C-O-C-Valenz), 979, 933, 891, 732, 688
(C-S-Valenz) cm™—

'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): 6 = 0.99-1.09, 1.10-1.20, 1.56-1.62 [3m, 3H, CH,¢,],
1.64 [s, 3H, C4(CHa),], 1.65-1.71 [m, 4H, CHzy], 1.72-1.80 [m, 1H, CH¢y], 1.83 [s,
3H, Cy(CHs)2], 1.87-1.93, 2.06-2.11 [2m, 2H, CH,cy], 2.12 [s, 3H, CH3C4=0], 3.28 [s,
6H, CH(OCHs),], 3.66 [ddd, 2 = 13.7 Hz, %) = 5.6 Hz, *J = n.a., 1H, CH,NH], 3.73 [ddd,
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2J=13.7Hz, 33 =5.6 Hz, 3 =n.a., 1H, CH,NH], 4.62 [dd, 3J = 5.6 Hz, ®J=5.6 Hz, 1H,
CH(OCHa),], 6.43 [s, 1H, NCH], 10.83 [dd, *J = 5.3 Hz, %1 = 5.3 Hz, 1H, NH] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, DMSO-dg): § = 21.94, 23.86, 24.62 [CH,,], 25.31 [CH3C,=0],
28.87, 31.37 [Cy(CHa)2], 33.03, 37.40 [CHacyl, 47.71 [CH:NH], 53.18 [2 CH(OCH3)],
59.22 [SC4(CHacy)2], 70.69 [SCq(CHa),], 84.43 [NCH], 99.98 [CH(OCHs),], 168.79
[C4=0], 195.07 [C4=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 429.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C17H31N205S3]": 407.1497, gefunden: 407.1495.—

(RS)-4-Acetyl-3-(2,2-dimethoxyethyl-thiocarbamoylmercapto)-2,2-dimethyl-1-thia-4-aza-
spiro[4.5]decan (20c)

s, J=o
\ ’<;NH7Z‘S )O
/

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 10 aus 2.00 mmol (367 mg) 3-Thiazolin 1c,
2.00 mmol (157 mg) Acetylchlorid, 3.00 mmol (315 mg) 2,2-Dimethoxyethylamin,
6.00 mmol (457 mg) Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus
dem Rohprodukt wird das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-ds
bei Raumtemperatur bestimmt (Rotamerenverhéltnis 96:4). Durch saulenchromato-
graphische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essig-

séureethylester 7:3) wird das Dithiocarbamat 20c als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 287 mg (0.71 mmol, 36 %).—

M = 406.62 g/mol, C17H30N,03S3

Schmelzpunkt: 133-135 °C.—

DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): Rf = 0.38.—

IR (ATR): v = 3194 (NH-Valenz), 2992, 2959, 2932, 2855 (CH-, CH,-, CHs-Valenz),
2837 (O-CHs-Valenz), 1650 (C=0-Valenz), 1525 (NH-Deform.), 1464, 1446, 1379, 1346
(CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1336, 1276, 1251, 1237, 1203, 1187 (C-N-Valenz), 1130
(C=S-Valenz), 1078 (C-O-C-Valenz), 979, 960, 930, 742 (C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.01-1.21 [m, 2H, CHy,], 1.42 [s, 3H, C4(CH3)2],
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1.44-1.48, 1.49-1.56, 1.57-1.62 [3m, 3H, CH,c,], 1.63 [s, 3H, C4(CHs),], 1.65-1.79 [m,
3H, CHac,], 2.13 [s, 3H, CH3C4=0], 2.61-2.69, 2.97-3.06 [2m, 2H, CH,,], 3.29 [s, 6H,
CH(OCHa),], 3.69 [ddd, 2J = 13.7 Hz, %3 =5.5 Hz, %) =5.5 Hz, 1H, CH,NH], 3.73 [ddd,
2J=13.7Hz, 21=55Hz, *J=55Hz, 1H, CH,NH], 4.62 [dd, 3J =5.6 Hz, 3J = 5.6 Hz,
1H, CH(OCHj3),], 6.36 [s, 1H, NCH], 10.83 [dd, J=5.4 Hz, J=5.4 Hz, 1H, NH]
ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, DMSO-ds): 6 = 23.89 [Cq(CHa),], 24.01, 24.20, 25.30
[CHacy], 26.11 [CH3Cq=0], 31.01 [Cq(CH3).], 36.50, 36.59 [CHyc,], 48.02 [CH,NH],
52.68 [SCq(CHs);], 53.53, 53.57 [CH(OCHs);], 79.06 [SCy(CHacy)z], 84.54 [NCH],
100.40 [CH(OCHs)], 169.15 [C,=0], 195.52 [C4=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 429.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C17H30N2NaO3S3]": 429.1316, gefunden: 429.1324.—

(RS)-3-Acetyl-4-(2,2-dimethoxyethyl-thiocarbamoylmercapto)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-
oxazolidin (20d)

)
Y-, =0
N NH7Z‘N
O’( O)<
/o

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 10 aus 2.00 mmol (254 mg) 3-Oxazolin 2,
2.00 mmol (157 mg) Acetylchlorid, 3.00 mmol (315 mg) 2,2-Dimethoxyethylamin,
6.00 mmol (457 mg) Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus
dem Rohprodukt wird das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-ds
bei Raumtemperatur bestimmt (Rotamerenverhéltnis 94:6). Durch zweifache
saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel:
n-Hexan/Essigsdureethylester 1:1; 2. Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaure-
ethylester 8:1) wird das Dithiocarbamat 20d als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 355 mg (1.01 mmol, 51 %).—

M = 350.49 g/mol, C14H26N20,4S;

1. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 1:1): R¢ = 0.53.—

2. DC (Dichlormethan/Essigsaureethylester 8:1): R¢ = 0.26.—
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IR (ATR): v = 3210 (NH-Valenz), 2979, 2936 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2834
(O-CHs-Valenz), 1641 (C=0-Valenz), 1532 (NH-Deform.), 1468, 1436, 1389, 1375,
1365, 1349 (CH-, CHy-, CHs-Deform.), 1305, 1285, 1250, 1207, 1192, 1170, 1154
(C-N-Valenz), 1129 (C=S-Valenz), 1071 (C-O-C-Valenz), 976, 924, 869, 727
(C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.31 [s, 3H, OC4(CHs),CH], 1.35 [s, 3H,
OC4(CH3)2N], 1.44 [s, 3H, OC4(CH3),CH], 1.59 [s, 3H, OC4(CH3),N], 2.09 [s, 3H,
CH3C4=0], 3.28 [s, 6H, CH(OCHa),], 3.69 [ddd, 2J = 13.7 Hz, ) = 5.5 Hz, 3] = 5.5 Hz,
1H, CH,], 3.72 [ddd, 2 =13.7Hz, %J=55Hz, %J=55Hz, 1H, CH,], 4.62 [dd,
3)=5.6 Hz, *J=5.6 Hz, 1H, CH(OCHs),], 6.13 [s, 1H, NCH], 10.40 [dd, 3J = 5.5 Hz,
=55 Hz, 1H, NH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, DMSO-dg): 8 = 23.70 [CH3C,=0], 24.98 [OC,(CH3),CH], 27.04,
27.06 [OC4(CH3)2N], 28.12 [OC4(CHs),CH], 47.96 [CH,], 53.56, 53.63 [CH(OCH3).],
76.92 [NCH], 81.53 [OC,(CHs3),CH], 93.93 [OC,(CH3);N], 100.39 [CH(OCHs),], 167.73
[C4=0], 195.12 [C,=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 373.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C14H27N204S,]": 351.1412, gefunden: 351.1412.—

(RS)-3-Benzoyl-4-(2,2-dimethoxyethyl-thiocarbamoylmercapto)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-
thiazolidin (20e)

..
\O{NH7Z;)<
/

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 10 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.00 mmol (281 mg) Benzoylchlorid, 3.00 mmol (315 mg) 2,2-Dimethoxyethylamin,
6.00 mmol (457 mg) Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg) Triethylamin. Aus
dem Rohprodukt wird das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in DMSO-ds
bei Raumtemperatur bestimmt (Rotamerenverhéltnis 94:6). Durch zweifache séulen-

chromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel:
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n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3; 2. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Aceton 4:1) wird
das Dithiocarbamat 20e als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 314 mg (0.73 mmol, 37 %).—

M = 428.62 g/mol, C19H28N,03S3

Schmelzpunkt: 127-129 °C.—

1. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): Rf = 0.36.—

2. DC (n-Hexan/Aceton 4:1): Ry = 0.21.—

IR (ATR): v = 3245 (NH-Valenz), 3024 (=CH-Valenz), 2985, 2970, 2933 (CH-, CH,-,
CHs-Valenz), 2840 (O-CHs-Valenz), 1652 (C=0-Valenz), 1601 (Ringschwingung), 1522
(NH-Deform.), 1492 (Ringschwingung), 1467, 1446, 1431, 1369, 1353 (CH-, CH.-,
CHs-Deform.), 1302, 1267, 1208, 1164, 1135 (C-N-Valenz), 1115 (C=S-Valenz), 1070
(C-O-C-Valenz), 1039, 1023, 972, 941, 898, 781, 755, 700, 682, 621 (=CH-Deform.,
C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.34, 1.78 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.83, 2.00 [2s,
6H, SC4(CH3);N], 3.24, 3.26 [2s, 6H, CH(OCHs3),], 3.41 [ddd, 2J = 13.6 Hz, *J = 5.8 Hz,
%J=n.a., 1H, CH,], 3.54 [ddd, J = 13.6 Hz, %1 = 5.3 Hz, J = 5.3 Hz, 1H, CHj], 4.40 [dd,
3J=5.8Hz, 3J=5.3Hz, 1H, CH(OCHs),], 6.32 [s, 1H, NCH], 7.28-7.32 [m, 2H,
0-CHa, 8.22-8.27 [m, 3H, 2 m-CHa,, p-CHa/], 10.04 [dd, 3J =5.4 Hz, *J = 5.4 Hz, 1H,
NH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, DMSO-ds): d = 23.91 [SC4(CHs),CH], 29.63, 30.97
[SC4(CH3)2N], 31.16 [SCy(CHs),CH], 47.80 [CH,], 53.36, 53.51 [CH(OCHg),], 53.83
[SC4(CH3),CH], 71.44 [SC4(CHs).N], 85.00 [NCH], 100.30 [CH(OCHs),], 125.70
[2 0-CHaf], 128.56 [2 m-CHa/], 129.32 [p-CHa/, 137.79 [Cqail, 167.86 [C4=0], 194.59
[Cq=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 451.1 [MNa]* (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C19H20N205S3]": 429.1340, gefunden: 429.1344.—
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(RS)-4-(2,2-Dimethoxyethyl-thiocarbamoylmercapto)-3-(4-nitrobenzoyl)-2,2,5,5-tetrame-
thyl-1,3-thiazolidin (20f)
O,N

S

Vs, o
\O{NH7Z;)<
/

Die Darstellung erfolgt gemdl AAV 10 aus 2.00 mmol (287 mg) 3-Thiazolin 1a,
2.00 mmol (371 mg) 4-Nitrobenzoylchlorid, 3.00 mmol (315mg) 2,2-Dimethoxy-
ethylamin, 6.00 mmol (457 mg) Kohlenstoffdisulfid und 2.00 mmol (202 mg)
Triethylamin. Aus dem Rohprodukt wird das Rotamerenverhaltnis *H-NMR-
spektroskopisch in DMSO-dg bei Raumtemperatur bestimmt (Rotamerenverhaltnis 95:5).
Durch zweifache sdulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kiesel-
gel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigséureethylester 7:3; 2. Kieselgel 60, Laufmittel:

n-Hexan/Aceton 4:1) wird das Dithiocarbamat 20f als schwach gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 655 mg (1.38 mmol, 69 %).—

M = 473.62 g/mol, C19H27N305S3

1. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): Rf = 0.41.—

2. DC (n-Hexan/Aceton 4:1): Ry = 0.18.—

IR (ATR): v = 3252 (NH-Valenz), 2989, 2971, 2936 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2838
(O-CHs-Valenz), 1641 (C=0-Valenz), 1604 (Ringschwingung), 1524 (NH-Deform.),
1468 (Ringschwingung), 1449, 1380 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1343 (NO,-Valenz),
1315, 1264, 1209, 1163 (C-N-Valenz), 1120 (C=S-Valenz), 1071 (C-O-C-Valenz), 976,
930, 861, 841, 753, 734, 709 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.31, 1.77 [2s, 6H, SC(CHs),CH], 1.83, 2.04 [2s,
6H, SC4(CH3);N], 3.24, 3.28 [2s, 6H, CH(OCHa),], 3.37 [ddd, J = 13.5 Hz, 3J = 5.7 Hz,
%J=n.a., 1H, CH,], 3.56 [ddd, 2J = 13.5 Hz, %) = 5.7 Hz, ®J = 4.9 Hz, 1H, CH,], 4.40 [dd,
3J=6.2Hz, 3J=49Hz, 1H, CH(OCHs),], 6.09 [s, 1H, NCH], 7.58-7.63 [m, 2H,
m-CHar(NO,)], 8.22-8.27 [m, 2H, 0-CHa(NO>)], 10.17 [dd, ] = 5.5 Hz, ®J = 5.5 Hz, 1H,
NH] ppm.—
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BC-NMR (125.8 MHz, DMSO-dg): 6 = 23.86 [SCq(CHs),CH], 29.26 [SC4(CHs):N],
30.93, 30.99 [SCq(CH3),CH, SCy(CH3).N], 47.79 [CH;], 52.94, 53.55 [CH(OCH3),],
53.80 [SC4(CH3)2CH], 71.87 [SC4(CH3)2N], 84.88 [NCH], 100.07 [CH(OCHs),], 124.11
[2 0-CHA(NO2)], 127.29 [2 m-CHa(NO2)], 143.54 [CqalCq=0], 147.54 [CqaNO2],
167.90 [C4=0], 194.59 [C4=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 496.0 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C19H27N3NaOsS3]": 496.1011, gefunden: 496.0998.—
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8.2.17 Darstellung der C-N-verknupften bicyclischen 1,3-Thiazolidin-2-thione
(4’R",5R")-und (4’S", 5R")-3-(3-Acetyl-2",2",5", 5 -tetramethyl-/ ’, 3 -thiazolidin-4 -yl)-5-
methoxy-1,3-thiazolidin-2-thion (22a)

S
/O\Q%S
N \FO
—N

A

Die Darstellung erfolgt gemals AAV 11 aus 0.70 mmol (256 mg) Dithiocarbamat 20a und
0.77 mmol (109 mg) Bortriflouriddiethyletherat. Aus dem Rohprodukt wird das
Diastereomerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in CDCl; bei Raumtemperatur be-
stimmt [dv (4‘R’, 5R)-22a:(4‘S’, 5R)-22a = 53:47]. Durch saulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester
7:3) werden die diastereomeren Thiazolidin-2-thione 22a jeweils als farblose Feststoffe

erhalten.

Gesamtausbeute: 99 mg (0.30 mmol, 43 %).—
M =334.51 g/mol, C13H2N>0,S3

(4’R", 5R")-22a
H

S
N H \FO
—N

A

+ Enantiomer
Ausbeute: 52 mg (0.16 mmol, 23 %).—
Schmelzpunkt: 182-184 °C.—
DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): Rf = 0.39.—
IR (ATR): v = 2999, 2983, 2961, 2937, 2924, 2899 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2821
(O-CHs-Valenz), 1657 (C=0-Valenz), 1464, 1416, 1390, 1375, 1368 (CH-, CH,-,
CHs-Deform.), 1332, 1288, 1252, 1219, 1188, 1175, 1153 (C-N-Valenz), 1145
(C=S-Valenz), 1089, 1047 (C-O-C-Valenz), 1005, 950, 845, 766 (C-S-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): § = 1.42, 1.72 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.89, 1.97 [2s, 6H,
SCy(CHa)2N], 2.06 [s, 3H, CH3C,4=0], 3.37 [s, 3H, CHOCHs], 4.07 [dd, %] = 12.9 Hz,
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31=5.3Hz, 1H, CH], 4.98 [d, 2J=12.9Hz, 1H, CH,], 5.16 [d, *J=5.3 Hz, 1H,
CHOCHgs], 6.71 [s, 1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 23.29 [SC4(CH3),CH], 25.51 [CH3C,=0], 28.72,
32.01 [SC4(CH3)2N], 32.70 [SC4(CH3),CH], 52.68 [SCq(CH3)CH], 56.57 [CHOCHG],
61.19 [CH,], 73.59 [SC4(CH3).N], 83.06 [NCH], 84.33 [CHOCHs], 170.31 [C,4=0],
194.87 [C4=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 357.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C13H2,N2Na0,S3]": 357.0741, gefunden: 357.0742.—

(4’S", 5R")-22a
H

/OJCT: \FO
e

+ Enantiomer
Ausbeute: 47 mg (0.14 mmol, 20 %).—
Schmelzpunkt: 179-181 °C.—
DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): Rf = 0.50.—
IR (ATR): ¥ = 2998, 2969, 2928, 2900 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2828 (O-CHs-Valenz),
1661 (C=0-Valenz), 1459, 1416, 1387, 1374 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1328, 1291,
1250, 1218, 1192, 1161 (C-N-Valenz), 1143 (C=S-Valenz), 1088, 1042 (C-O-C-Valenz),
999, 951, 869, 763, 607 (C-S-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 1.37, 1.75 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 1.93, 1.98 [2s, 6H,
SCy(CH3)2N], 2.06 [s, 3H, CH3C,4=0], 3.33 [s, 3H, CHOCHj3], 4.30 [dd, %) =13.9 Hz,
%J=n.a., 1H, CH,], 4.35 [dd, 23 = 13.9 Hz, %1 = 4.6 Hz, 1H, CH,], 5.15 [dd, 3J = 4.6 Hz,
%J=n.a.,, 1H, CHOCHs], 6.64 [s, 1H, NCH] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 24.34 [SCy(CH3),CH], 24.97 [CH3C,=0], 29.07,
32.21 [SCy(CH3):N], 32.48 [SC4(CHs3),CH], 52.52 [SC4(CH3),CH], 56.47 [CHOCHs],
61.31 [CH,], 73.48 [SC4(CH3):N], 84.06 [NCH], 84.86 [CHOCHs], 170.94 [C,=0],
195.10 [C4=S] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 357.0 [MNa]" (100).—
HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C13H23N20,S3]": 335.0922, gefunden: 335.0926.—
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(4’R",5R")- und (4’S", 5R")-3-(3 -Acetyl-2", 2 -dimethyl-1 -thia-3 -azaspiro[4.5]decan-4 -
yl)-5-methoxy-1,3-thiazolidin-2-thion (22b)

/0*3 S
W

Y

Die Darstellung erfolgt gemal? AAV 11 aus 0.42 mmol (172 mg) Dithiocarabamat 20b
und 0.45 mmol (64 mg) Bortriflouriddiethyletherat. Aus dem Rohprodukt wird das
Diastereomerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in CDCl; bei Raumtemperatur be-
stimmt [dv (4‘R", 5R")-22b:(4‘S", 5R")-22b = 49:51]. Durch saulenchromatographische
Auf-reinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester
7:3) werden die diastereomeren Thiazolidin-2-thione 22b jeweils als farblose Feststoffe
erhalten.

Gesamtausbeute: 114 mg (0.30 mmol, 72 %).—
M = 374.58 g/mol, C16H26N20,S3

(4’R", 5R")-22b
H
S
/OJ&\]éS
N \\H \FO

O

+ Enantiomer
Ausbeute: 56 mg (0.15 mmol, 36 %).—
DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): R¢ = 0.38.—
Schmelzpunkt: 141-143 °C.—
IR (ATR): # = 3001, 2988, 2928, 2855 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2832 (O-CHs-Valenz),
1666 (C=0-Valenz), 1469, 1449, 1418, 1379, 1371 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1329,
1293, 1245, 1223, 1194 (C-N-Valenz), 1158 (C=S-Valenz), 1090, 1047 (C-O-C-Valenz),
1006, 909, 885, 760, 650, 607 (C-S-Valenz) cmt—
'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.10-1.28 [m, 2H, CHa,c,], 1.63-1.73 [m, 3H,
CHacy], 1.77-1.87 [m, 4H, CHacy], 1.88, 1.91 [2s, 6H, Cq(CHs)], 2.06 [s, 3H,
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CH3Cq=0], 2.09-2.14 [m, 1H, CHycy], 3.37 [s, 3H, CHOCHj], 4.08 [dd, %] = 13.0 Hz,
)= 5.4 Hz, 1H, CH,CH], 4.95 [d, %J = 13.0 Hz, 1H, CH,CH], 5.15 [d, *J = 5.3 Hz, 1H,
CHOCHG3], 6.73 [s, 1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 21.99, 24.46, 25.40 [CHycy], 25.64 [CH3C,=0],
28.84, 32.32 [Co(CHs),], 32.53, 38.74 [CHacy], 56.63 [CHOCH;], 59.25 [SCq(CHz cy)-],
61.66 [CH,CH], 72.83 [SCq(CHa)], 83.50 [NCH], 84.37 [CHOCH;], 170.52 [C4=0],
194.79 [C4=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 397.0 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C16H26N2Na0O,S3]": 397.1054, gefunden: 397.1057.—

(4°S", 5R")-22b
H
S
/OJ&\]éS
N H

Ok

+ Enantiomer
Ausbeute: 58 mg (0.15 mmol, 36 %).—
Schmelzpunkt: 182-184 °C.—
DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): Rf = 0.46.—
IR (ATR): ¥ = 3001, 2982, 2959, 2938, 2923, 2852 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2829
(O-CHs-Valenz), 1662 (C=0-Valenz), 1449, 1413, 1376 (CH-, CH,-, CHs-Deform.),
1329, 1292, 1248, 1218, 1192, 1155 (C-N-Valenz), 1130 (C=S-Valenz), 1091, 1044
(C-O-C-Valenz), 999, 883, 757, 651, 607 (C-S-Valenz) cm™.—
'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 1.10-1.28 [m, 2H, CHa,c,], 1.41-1.47 [m, 1H,
CHacyl, 1.65-1.71 [m, 3H, CHycy], 1.78-1.89 [m, 2H, CHycy], 1.92, 1.93 [2s, 6H,
SC4(CHa)], 2.03-2.12 [m, 1H, CHycy], 2.07 [s, 3H, CH3Cq=0], 2.14-2.19 [m, 1H,
CHacy], 3.33 [s, 3H, CHOCHg], 4.32 [dd, 2J = 13.2 Hz, *J = n.a., 1H, CH,CH], 4.35 [dd,
2J=13.2Hz, %J=39Hz, 1H, CH.CH], 515 [dd, *J=39Hz, %J=15Hz, 1H,
CHOCHG], 6.66 [s, 1H, NCH] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): § = 21.98, 24.45 [CHac,], 24.98 [CH3C,=0], 25.32
[CHacyl, 29.13, 32.42 [C4(CH3),], 33.58, 38.16 [CHycy], 56.36 [CHOCH;], 59.37
[SCy(CHacy)2], 61.69 [CH,CH], 72.72 [SC4(CHa),], 84.45 [NCH], 84.85 [CHOCHS],

@)
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171.05 [C4=0], 194.88 [C4=S] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 397.1 [MNa]" (100).—
HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C16H26N2Na0,S3]": 397.1054, gefunden: 397.1035.—

(4’R",5R)-und (4°S", 5R")-3-(4-Acetyl-2’, 2 -dimethyl- -thia-4 -azaspiro[4.5]decan-3 -
yl)-5-methoxy-1,3-thiazolidin-2-thion (22c)

/o\*C;///*s \FO
A0

Die Darstellung erfolgt gemal? AAV 11 aus 0.41 mmol (168 mg) Dithiocarbamat 20c und
0.46 mmol (65 mg) Bortriflouriddiethyletherat. Aus dem Rohprodukt wird das Diastereo-
merenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in CDCl; bei Raumtemperatur bestimmt
[dv (4°R”, 5R)-22c:(4‘S", 5R")-22¢ = 54:46]. Durch zweifache saulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (1. Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan; 2. Kiesel-
gel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsdaureethylester 7:3) werden die diastereomeren

Thiazolidin-2-thione 22c jeweils als farblose Feststoffe erhalten.

Gesamtausbeute: 74 mg (0.20 mmol, 48 %).—
M = 374.58 g/mol, C16H26N20,S3

(4’R", 5R")-22¢

+ Enantiomer
Ausbeute: 37 mg (0.10 mmol, 24 %).—
1. DC (Dichlormethan): R¢ = 0.38.—
2. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): Rf = 0.46.—
Schmelzpunkt: 159-161 °C.—
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IR (ATR): ¥ = 3002, 2966, 2936, 2855 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2826 (O-CHs-Valenz),
1657 (C=0-Valenz), 1455, 1419, 1387, 1370 (CH-, CH,-, CH3-Deform.), 1347, 1326,
1286, 1243, 1190, 1168, 1144 (C-N-Valenz), 1129 (C=S-Valenz), 1087, 1045
(C-O-C-Valenz), 1004, 905, 867, 848, 768, 667, 610 (C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl): 6 = 1.19-1.27 [m, 2H, CHac,], 1.42 [s, 3H, C4(CH3).],
1.53-1.61, 1.66-1.73 [2m, 2H, CHacy], 1.67 [s, 3H, Cq(CHa)], 1.74-1.89 [m, 4H,
CHagy], 2.07 [s, 3H, CH3C=0], 2.95-3.03, 3.04-3.12 [2m, 2H, CH,c,], 3.38 [s, 3H,
CHOCHS3], 4.09 [dd, 2J = 13.0 Hz, %) =5.3 Hz, 1H, CH,CH], 4.98 [d, %J = 13.0 Hz, 1H,
CH,CH], 5.15 [d, %J = 5.3 Hz, 1H, CHOCHj3], 6.72 [s, 1H, NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 23.50 [C4(CHa),], 24.51, 25.40, 26.22 [CH, ], 26.33
[CH3C4=0], 33.00 [C4(CHs).], 36.70 [2 CHycy], 51.86 [SCq(CHs).], 56.67 [CHOCHG],
61.34 [CH,CH], 81.52 [SCy(CHa,.cy)2], 83.17 [NCH], 84.35 [CHOCHS3], 170.58 [C,=0],
194.73 [C4=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 397.1 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C16H26N2Na0,S3]": 397.1054, gefunden: 397.1046.—

(4°S", 5R")-22¢
H
S
N H \FO
Ng
)

+ Enantiomer
Ausbeute: 37 mg (0.10 mmol, 24 %).—
Schmelzpunkt: 179-181 °C.—
1. DC (Dichlormethan): R = 0.46.—
2. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): R¢ = 0.54.—
IR (ATR): v = 3004, 2970, 2935, 2924, 2851 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2830
(O-CHs-Valenz), 1663 (C=0-Valenz), 1447, 1410, 1373 (CH-, CH,-, CH3-Deform.),
1341, 1324, 1283, 1246, 1190, 1161, 1143 (C-N-Valenz), 1126 (C=S-Valenz), 1085,
1046 (C-O-C-Valenz), 999, 934, 867, 768, 669, 606 (C-S-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): § = 1.17-1.30 [m, 2H, CHa,], 1.37 [s, 3H, C4(CH3)2],
1.56-1.62, 1.65-1.73 [2m, 2H, CHac,], 1.71 [s, 3H, Cy(CHs),], 1.74-1.87 [m, 3H,
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CHagy], 1.89-1.95 [m, 1H, CHycy], 2.07 [s, 3H, CH3C,=0], 2.96-3.04, 3.12-3.20 [2m,
2H, CHycy], 3.33 [s, 3H, CHOCHjs], 4.35 [dd, 2J = 13.2 Hz, %) = 4.3 Hz, 1H, CH,CH],
4.39 [dd, 2J = 13.2 Hz, 3J = 1.0 Hz, 1H, CH,CH], 5.15 [dd, %1 = 4.3 Hz, %1 = 0.9 Hz, 1H,
CHOCHj], 6.66 [s, 1H, NCH] ppm.—

C-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 24.49 [Cq(CH3)], 24.57, 25.31 [CHycy], 25.65
[CH3C4=0], 26.33 [CH2,cy], 32.74 [C4(CHa),], 36.63, 37.12 [CHacyl, 51.77 [SC4(CHa)q],
56.37 [CHOCH;], 61.31 [CH,CH], 81.32 [SC4(CHacy)z], 84.09 [NCH], 84.72
[CHOCH;], 171.09 [C4=0], 194.89 [C4=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 397.0 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C16H26N2Na0O,S3]": 397.1054, gefunden: 397.1058.—

(4’R",5R)- und (4’S", 5R)-3-(3-Acetyl-2",2",5", 5 -tetramethyl-/ *, 3 -oxazolidin-4 -yl)-5-
methoxy-1,3-thiazolidin-2-thion (22d)

S
/O\Q%S
N \FO
—N

Ak

Die Darstellung erfolgt gemalt AAV 11 aus 0.50 mmol (175 mg) Dithiocarbamat 20d und
0.55 mmol (78 mg) Bortriflouriddiethyletherat. Aus dem Rohprodukt wird das
Diastereomerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in CDCl; bei Raumtemperatur be-
stimmt [dv (4‘R”, 5R")-22d:(4°S", 5R")-22d = 32:68]. Durch zweifache saulenchromato-
graphische Aufreinigung (1. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3;
2. Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Aceton 2:1) wird das Diastereomerengemisch des
Thiazolidin-2-thions 22d als farbloser Feststoff erhalten.

Gesamtausbeute: 32 mg (0.10 mmol, 20 %).—

M = 318.45 g/mol, C13H22N203S;

1. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): R¢ = 0.19.—

2. DC (n-Hexan/Aceton 2:1): R = 0.54.—

Schmelzpunkt: 118-120 °C (Diastereomerengemisch).—

IR (ATR, Diastereomerengemisch): v = 2991, 2980, 2934 (CH-, CH,-, CHs-Valenz),
2829 (O-CHs-Valenz), 1664 (C=0-Valenz), 1464, 1421, 1386, 1374 (CH-, CH,-,
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CHs-Deform.), 1343, 1292, 1265, 1245, 1193 (C-N-Valenz), 1151 (C=S-Valenz), 1091,
1048 (C-O-C-Valenz), 1007, 955, 910, 843, 767, 679, 627, 606 (C-S-Valenz) cm™.—
Aus den NMR-Spektren des Diastereomerengemisches erfolgt eine eindeutige Zuordnung
der Signale des jeweiligen Diastereomers. Mit L werden die Signale des
(4‘R", 5R")-Diastereomers 22d und mit ,,>“ die Signale des (4‘S’, 5R’)-Diastereomers 22d
gekennzeichnet.

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, Diastereomerengemisch): & = 127 [s, 3H,
0C,(CH3),CH], 1.30, 1.51 [2s, 6H, “OC4(CH3),CH], 1.54 [s, 3H, P0C4(CH3),CH], 1.69
[2s, 6H, “OCy(CHs)2N, POC4(CH3)2N], 1.71 [2s, 6H, “OC4(CH3)2N, BOC4(CH3),N], 2.01
[s, 3H, ACH3C4=0], 2.03 [s, 3H, BCHsC,=0], 3.34 [s, 3H, ®CHOCHs], 3.37 [s, 3H,
ACHOCH;], 4.06 [dd, 2J=13.0Hz, 3J=5.4Hz, 1H, "CH,], 4.12 [dd, 2J=12.8 Hz,
%)= 4.9 Hz, 1H, BCH,], 4.20 [dd, °J = 12.9 Hz, *J = n.a., 1H, BCH,], 4.23 [d, °J = 13.1 Hz,
1H, ACH,], 5.17 [d, %J=5.4 Hz, 1H, “"CHOCHS3], 5.19 [dd, *J = 4.8 Hz, *J =n.a., 1H,
BCHOCHS3], 6.38 [s, 1H, ®NCH], 6.51 [s, 1H, “NCH] ppm.—

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls, Diastereomerengemisch): § = 23.13 [*OC4(CHs),CH],
23.46 [PCH3C,=0], 23.96 ["CH3C,=0], 24.23 [POC,(CH3),CH], 27.46 [POC4(CHs),N],
27.65, 28.07 ["OC4(CH3):N], 28.19 [POC4(CHs):N], 29.04 [POC4(CHs).CH], 29.28
[*OC4(CH3),CH], 56.49 [PCHOCHs:], 56.61 [*CHOCHS;], 60.84 [°CH,], 61.10 [*CHj],
77.18 [*NCH], 78.55 [°NCH], 82.47 [*OC4(CHs3),CH], 82.69 [POC,(CHs),CH], 84.25
[*CHOCH;], 84.78 [PCHOCH;], 96.18 [*OC,(CHs)aN, POC4(CH3),N], 169.02 [*C,=0],
169.61 [°C,=0], 194.77 [®C4=S], 194.85 ["C,=S] ppm.—

MS (ESI, TOF): m/z (%) = 341.0 [MNa]" (100).—

HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C13H2,N,NaO3S,]": 341.0970, gefunden: 341.0977.—

(4'R",5R)-und (4’S", 5R’)- 3-(3-Benzoyl-2"2" 5" 5 -tetramethyl-1 ", 3 -thiazolidin-4 "-yl)-
5-methoxy-1,3-thiazolidin-2-thion (22e)

v \Q\fs

fk

Die Darstellung erfolgt gemal AAV 11 aus 0.50 mmol (214 mg) Dithiocarbamat 21e und
0.55 mmol (78 mg) Bortriflouriddiethyletherat. Aus dem Rohprodukt wird das
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Diastereomerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in CDCls bei Raumtemperatur be-
stimmt [dv (4‘R", 5R")-22e:(4‘S", 5R")-22e = 60:40]. Durch saulenchromatographische
Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60, Laufmittel: n-Hexan/Essigséureethylester
7:3) wird das (4‘R”, 5R")-Thiazolidin-2-thion 22e als farbloser Feststoff erhalten. Nach
erneuter zweifacher sdulenchromatographischer Aufeinigung des Rohprodukts (2. Kiesel-
gel 60, Laufmittel:  Dichlormethan; 3. Kieselgel 60, Laufmittel:  Dichlor-
methan/Essigsaureethylester 25:1) wird das (4‘S”, 5R")-Thiazolidin-2-thion 22e als farb-

loser Feststoff erhalten.

Gesamtausbeute: 88 mg (0.22 mmol, 44 %).—
M = 396.58 g/mol, C18H24N20283

(4°R’, 5R")-22e

N s
/Ot\fso
NHO—()
—N
A
+ Enantiomer

Ausbeute: 58 mg (0.15 mmol, 29 %).—
Schmelzpunkt: 178-180 °C.—
DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): Rf = 0.31.—
IR (ATR): v = 3005 (=CH-Valenz), 2996, 2982, 2926, 2870 (CH-, CH,-, CHs-Valenz),
2829 (O-CHjs-Valenz), 1658 (C=0-Valenz), 1604 (Ringschwingung), 1459, 1445, 1415,
1370 (CH-, CHp-, CHs-Deform.), 1350, 1282, 1248, 1215 (C-N-Valenz), 1153
(C=S-Valenz), 1095, 1048 (C-O-C-Valenz), 1011, 1000, 926, 880, 845, 790, 766, 748,
695, 673, 627, 613 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCly): 6 = 1.35, 1.75 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 2.07, 2.13 [2s, 6H,
SCq(CHs)2N], 3.33 [s, 3H, CHOCHs], 4.18 [dd, 2 = 12.7 Hz, ®J = 5.2 Hz, 1H, CH,], 4.97
[d, 2J=12.7 Hz, 1H, CH,], 5.14 [d, *J=5.2 Hz, 1H, CHOCHSs], 6.61 [s, 1H, NCH],
7.13-7.18 [m, 2H, 0-CHa/], 7.33-7.39 [m, 3H, 2 m-CHar, p-CHaf] ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 23.14 [SC4(CHs),CH], 29.10 [SC,4(CHs).N], 32.17,
32.27 [SC4(CH3)2.CH, SC4(CH3)2N], 52.75 [SCy(CHs).CH], 56.42 [CHOCHs], 61.55
[CH,], 73.43 [SC4(CH3)2N], 83.49 [NCH], 84.32 [CHOCHj3], 124.50 [2 0-CHa/], 129.28
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[2 m-CHar], 129.87 [p-CHa], 137.47 [Cqar], 171.77 [C4=Q], 193.92 [C4=S] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 419.0 [MNa]" (100).—
HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH24N2Na0O,S3]": 419.0898, gefunden: 419.0884.—

(4°S", 5R")-22¢

/OJHC:%HSO
Y

+ Enantiomer
Ausbeute: 30 mg (0.08 mmol, 15 %).—
Schmelzpunkt: 164-166 °C.—
1. DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): Rf = 0.38.—
2. DC (Dichlormethan): R¢ = 0.14.—
3. DC (Dichlormethan/Essigséureethylester 25:1): R¢ = 0.71.—
IR (ATR): v = 3058, 3002 (=CH-Valenz), 2992, 2980, 2970, 2936 (CH-, CH,-,
CHs-Valenz), 2831 (O-CH3-Valenz), 1664 (C=0-Valenz), 1603, 1493 (Ringschwingung),
1459, 1443, 1417, 1379 (CH-, CH,-, CHs-Deform.), 1346, 1287, 1242, 1212
(C-N-Valenz), 1154 (C=S-Valenz), 1084, 1051 (C-O-C-Valenz), 1013, 1002, 880, 852,
839, 790, 766, 700, 676, 627, 610 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—
'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): § = 1.28, 1.74 [2s, 6H, SC4(CH3),CH], 2.12, 2.14 [2s, 6H,
SCy(CHs)2N], 3.43 [s, 3H, CHOCHs], 4.39 [dd, 2 = 13.0 Hz, ) = 5.1 Hz, 1H, CH,], 4.46
[dd, 20=13.0 Hz, *J=n.a,, 1H, CH,], 5.16 [dd, *J=5.1 Hz, *J=n.a., 1H, CHOCHj],
6.47 [s, 1H, NCH], 7.27-7.30 [m, 2H, 0-CHag], 7.32-7.38 [m, 3H, 2 m-CHp, p-CHa/]
ppm.—
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 23.81 [SC4(CH3),CH], 29.47 [SC4(CHs3),N], 31.94
[SC4(CH3)2.CH], 32.31 [SC4(CHs3)2N], 52.66 [SC4(CH3).CH], 56.16 [CHOCHs], 61.38
[CH,], 73.23 [SC4(CHs):N], 84.15 [NCH, CHOCH;], 125.12 [2 0-CHaJ], 128.83
[2 m-CHa/], 129.31 [p-CHa/], 137.42 [Cyad, 171.66 [C4=0], 194.25 [C=S] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 419.1 [MNa]" (100).—
HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH24N2Na0O,S3]": 419.0898, gefunden: 419.0887.—
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(4'R", 5R")-3-/3-(4-Nitrobenzoyl)-2",2",5°, 5 -tetramethyl-1’, 3 -thiazolidin-4 -yl]-5-
methoxy-1,3-thiazolidin-2-thion (22f)

. KN H NO,
%&

+ Enantiomer
Die Darstellung erfolgt gemal AAV 11 aus 0.50 mmol (237 mg) Dithiocarbamat 20f und
0.55 mmol (78 mg) Bortriflouriddiethyletherat. Aus dem Rohprodukt wird das
Diastereomerenverhaltnis *H-NMR-spektroskopisch in CDCl; bei Raumtemperatur be-
stimmt [dv (4R, 5R")-22f:(4‘S", 5R")-22f = 70:30). Das (4‘S", 5R")-Thiazolidin-2-thion
22f wurde nach 'H-NMR-Analyse nur in Spuren erhalten und konnte nicht isoliert wer-
den. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts (Kieselgel 60,
Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3) wird das (4‘R", 5R")-Thiazolidin-2-thion

22f als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 5 mg (0.01 mmol, 2 %).—

M = 441.58 g/mol, C1gH23N304S3

DC (n-Hexan/Essigsaureethylester 7:3): Rf = 0.25.—

Schmelzpunkt: 185-187 °C.—

IR (ATR): » = 2988, 2966, 2930, 2861 (CH-, CH,-, CHs-Valenz), 2825 (O-CHs-Valenz),
1663 (C=0-Valenz), 1603 (Ringschwingung), 1519 (NO,-Valenz), 1465, 1417, 1389
(CH-, CHy-, CH3-Deform.), 1342, 1285, 1250, 1216, 1193, 1167, 1157 (C-N-Valenz),
1129 (C=S-Valenz), 1086, 1049 (C-O-C-Valenz), 1014, 886, 859, 839, 765, 723, 700,
684, 644, 611 (=CH-Deform., C-S-Valenz) cm™.—

'H-NMR (499.9 MHz, CDCl5): 6 = 1.34, 1.76 [2s, 6H, SC4(CHs3),CH], 2.08, 2.14 [2s, 6H,
SCq(CHs)2N], 3.35 [s, 3H, CHOCH3], 4.17 [dd, 2J = 12.7 Hz, %) = 5.2 Hz, 1H, CH,], 5.04
[d, 3= 12.7 Hz, 1H, CH,], 5.16 [d, %J = 5.1 Hz, 1H, CHOCHg], 6.54 [s, 1H, NCH],
7.31-7.34 [m, 2H, m-CHa(NO)], 8.21-8.25 [m, 2H, 0-CHa(NO,)] ppm.—

BC-NMR (125.7 MHz, CDCl3): 6 = 22.99 [SC4(CHs3),CH], 28.95, 32.13 [SCy(CHs3)N],
3241 [SC4(CHs3),CH], 52.98 [SC4(CH3).,CH], 56.55 [CHOCHs], 61.35 [CH],
73.95 [SC,(CHs);N], 83.14 [NCH], 84.24 [CHOCH;], 124.85 [2 0-CHa(NO)],
126.00 [2 mM-CHa(NOy)], 142.91 [CqaCq=0], 148.60 [CoaNO;], 168.96 [C,=O],
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194.56 [C4=S] ppm.—
MS (ESI, TOF): m/z (%) = 464.0 [MNa]" (100).—
HRMS (ESI, TOF): Berechnet fiir [C1gH23N3NaO,4S3]": 464.0748, gefunden: 464.0751.—
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Kristallographischer Anhang

9

Tab. 9.1:
Propargylamids 3a.

Kristalldaten,

Summenformel, Molare Masse
Kristallsystem, Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Angaben zur

Kristallographischer Anhang

+ Enantiomer
3a

Messung und zur

Strukturlésung

C22H23NOS, 349.47 g/mOI

Triklin, P-1
a=9.0899(3) A
b=9.1674(3) A
c=11.8580(4) A
934.49(5) A3

Zahl der Formeleinheiten pro Zelle 2

Dichte, Absorptionskoeffizient
F(000)

KristallgroRe

Thetabereich

Indexbereich

Zahl der gesamten Reflexe

Zahl der unabhé&ngigen Reflexe
Zahl der beobachteten Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F?
Endgultige R indices [I > 26 (1)]
R indices (sdmtliche Daten)
Max./Min. Restelektronendichte

1.242 g/cm®, 0.182 mm’

372
0.25 x 0.20 x 0.20 mm®
1.795 ° bis 32.030 °

a = 103.9902(15)°.
B =96.9926(15)°.

y = 98.7934(15)°.

1

-13<h<13,-13<k<13,-17<1<17

86343
6525 [Riny = 0.0306]
5703 [1 > 26 ()]

Semi-empirisch aus Aquivalenten

1.0000 and 0.9732

»Full-matrix least-squares” auf F?

6525/0/230
1.077

R, = 0.0331, R, = 0.0892
R, = 0.0396, R, = 0.0943
0.460 exA=3und -0.181 e-A*

des
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Tab. 9.2: Kristalldaten, Angaben zur Messung und zur Strukturlésung des polyanellierten

Pyrazinons 7e.

Summenformel, Molare Masse
Kristallsystem, Raumgruppe
Gitterkonstanten

Zellvolumen

Zahl der Formeleinheiten pro Zelle

Dichte, Absorptionskoeffizient
F(000)

KristallgroRe

Thetabereich (min/max)
Indexbereich

Zahl der gesamten Reflexe

Zahl der unabhéngigen Reflexe
Zahl der beobachteten Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F
Endgultige R indices [1> 26 ()]
R indices (sdmtliche Daten)
Max./Min. Restelektronendichte

+ Enantiomer
Te

C17H20N40,, 312.37 g/mol
Orthorhombisch, Pna2;
a=7.9486(2) A a =90°.
b =27.8491(7) A B =90°.
c=14.4141(4) A y =90°.
3190.72(14) A®

8

1.301 g/cm®, 0.088 mm™

1328

0.30 x 0.12 x 0.08 mm®

1.462 bis 30.031°
-11<h<11,-39<k<39,-20<1<20
90556

9330 [Riny = 0.0366]

7691 [1> 20 (I)]

Semi-empirisch aus Aquivalenten
1.0000 and 0.9679

,.Full-matrix least-squares” auf F
9330/1/479

1.026

R; = 0.0423, R, = 0.1007

R; = 0.0560, ®R, = 0.1087

0.262 exA® und -0.201 exA’
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Tab. 9.3: Kristalldaten, Angaben zur Messung und zur Strukturlésung des polyanellierten

Diazepinons 9a.

Summenformel, Molare Masse
Kristallsystem, Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Zahl der Formeleinheiten pro Zelle
Dichte, Absorptionskoeffizient
F(000)

KristallgroRe

Thetabereich (min/max)
Indexbereich

Zahl der gesamten Reflexe

Zahl der unabhéngigen Reflexe
Zahl der beobachteten Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F?
Endgultige R indices [1 > 26 (1)]
R indices (sdmtliche Daten)
Max./Min. Restelektronendichte

+ Enantiomer
9a

C1gH23N401 50S, 351.46 g/mol
Monoklin, C2/c
a=24.8843(15) A a =90°.
b =6.5254(4) A
¢ =22.6697(14) A y =90°.
3516.2(4) A®

8

1.328 g/cm®, 0.200 mm™*

1496

0.30 x 0.16 x 0.06 mm®

1.713 ° bis 32.028 °
-32<h<36,-9<k<9,-33<1<33
51331

6127 [Rny = 0.0333]

5245 [1 > 26 ()]

Semi-empirisch aus Aquivalenten
1.0000 and 0.9675

,.Full-matrix least-squares” auf F
6127 /0/ 230

1.087

R; =0.0339, R, = 0.0896

R; =0.0421, ®R, = 0.0946

0.498 exA®und -0.196 exA’

B =107.2166(15)°.
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Tab. 9.4: Kristalldaten, Angaben zur Messung und zur Strukturldsung des Alkinoxyamids

11b.

Summenformel, Molare Masse
Kristallsystem, Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

+ Enantiomer
11b

C13H2CINO,S, 289.81 g/mol
Monoklin, 12/a

a=8.4958(3) A o= 90°.
b=11.4737(3) A
¢ =29.6216(10) A y = 90°.
2885.60(16) A®

Zahl der Formeleinheiten pro Zelle 8

Dichte, Absorptionskoeffizient
F(000)

KristallgroRe

Thetabereich (min/max)
Indexbereich

Zahl der gesamten Reflexe

Zahl der unabhéngigen Reflexe
Zahl der beobachteten Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F?
Endgultige R indices [1 > 26 (1)]
R indices (sdmtliche Daten)
Max./Min. Restelektronendichte

1.334 g/lcm®, 0.404 mm™
1232

0.40 x 0.20 x 0.14 mm®
1.376 ° bis 36.318 °

14<h<14,-19<k<19,-49 <1< 49

65265

6999 [Rgny = 0.0182]

6322 [I > 26 (I)]

Numerisch

0.9592 and 0.8825
,,Full-matrix least-squares” auf F
6999/0/168

1.035

R; = 0.0235, R, = 0.0682

R; = 0.0268, R, = 0.0705
0.551 exA® und -0.287 exA’

B =92.0577(13)°.
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Tab. 9.5: Kristalldaten, Angaben zur Messung und zur Strukturlésung des Lactams 12d.

Summenformel, Molare Masse
Kristallsystem, Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Zahl der Formeleinheiten pro Zelle
Dichte, Absorptionskoeffizient
F(000)

KristallgroRe

Thetabereich (min/max)
Indexbereich

Zahl der gesamten Reflexe

Zahl der unabhé&ngigen Reflexe
Zahl der beobachteten Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F?
Endgultige R indices [I > 26 (1)]
R indices (sdmtliche Daten)
Max./Min. Restelektronendichte

N\\N
}NI
o _H L
=N (@]

S

+ Enantiomer
12d

CisH,N40,S, 322.42 g/mol
Monoklin, P2;/n
a=5.8829(2) A

b = 28.2003(8) A
c=9.9267(3) A
1580.88(9) A?

4

1.355 g/cm®, 0.218 mm™*
688

0.30 x 0.10 x 0.02 mm®
1.444 ° bis 30.034 °
-8<h<8,-39<k<39,-13<1<13
55193

4619 [Rny = 0.0580]

3669 [I1 > 26 ()]

Semi-empirisch aus Aquivalenten
1.0000 and 0.9476

,,Full-matrix least-squares” auf F
4619/0/ 201

1.038

R; =0.0396, ®R;, = 0.0856

R; =0.0583, ®R, = 0.0929

0.443 exA®und -0.308 exA”

a = 90°.
B =106.2700(17)°.
y = 90°.
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Tab. 9.6: Kiristalldaten, Angaben zur

(R", R")-Oxadiazocinons 12p.

Summenformel, Molare Masse
Kristallsystem, Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Zahl der Formeleinheiten pro Zelle

Dichte, Absorptionskoeffizient
F(000)

KristallgroRe

Thetabereich (min/max)
Indexbereich

Zahl der gesamten Reflexe

Zahl der unabhé&ngigen Reflexe
Zahl der beobachteten Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F?
Endgultige R indices [I > 26 (1)]
R indices (sdmtliche Daten)
Max./Min. Restelektronendichte

Messung und zur Strukturlésung

O
|\\H

N
=
b L
—N
A,

+ Enantiomer
12p

C14H2:N40,S, 310.41 g/mol
Monoklin, P2;/n
a=12.2276(7) A

b =16.5327(9) A

¢ =16.7093(9) A
3188.9(3) A3

8

1.293 g/cm?, 0.213 mm™
1328

0.30 x 0.18 x 0.14 mm®
1.784 ° bis 33.727 °
-19<h<19,-25<k<25,-26<1<24
117499

12733 [Rny = 0.0377]

10313 [I > 26 (1)]

Semi-empirisch aus Aquivalenten
1.0000 and 0.9690

,,Full-matrix least-squares” auf F
12733/0/389

1.031

R, = 0.0361, R, = 0.0907

R; = 0.0492, ©R, = 0.0990

0.700 exA®und -0.493 exA’

a = 90°.
B =109.2576(13)°.
y = 90°.

des
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Tab. 9.7: Kiristalldaten, Angaben zur Messung und zur Strukturldsung

Alkinylaminoamids 13a.

Summenformel, Molare Masse
Kristallsystem, Raumgruppe
Gitterkonstanten

Zellvolumen

Zahl der Formeleinheiten pro Zelle
Dichte, Absorptionskoeffizient
F(000)

KristallgroRe

Thetabereich (min/max)
Indexbereich

Zahl der gesamten Reflexe

Zahl der unabhéngigen Reflexe
Zahl der beobachteten Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F?
Endgultige R indices [1 > 26 (1)]
R indices (sdmtliche Daten)
Max./Min. Restelektronendichte

Wl

HN H

A

+ Enantiomer
13a

C1,H19N50S, 281.38 g/mol
Monoklin, P2,/c

a=17.8630(3) A a =90°.
b=13.5304(5) A  p=925520(17)°.
c=13.5735(5) A y =90°.
1442.65(9) A®

4

1.296 g/cm®, 0.225 mm™*

600

0.30 x 0.30 x 0.20 mm®

2.126 ° bis 36.315 °
-12<h<13,-22<k<22,-22<1<22
67844

6985 [Ryin = 0.0219]

6352 [I > 25 (1)]

Semi-empirisch aus Aquivalenten
1.0000 and 0.9740

,,Full-matrix least-squares” auf F
6985/0/ 180

1.048

R; = 0.0260, R, = 0.0726

R; =0.0292, ®R, = 0.0747

0.500 exA®und -0.219 exA?

des
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Tab. 9.8:
Triazocinons 15a.

Kristalldaten,

Summenformel, Molare Masse
Kristallsystem, Raumgruppe
Gitterkonstanten

Zellvolumen

Zahl der Formeleinheiten pro Zelle
Dichte, Absorptionskoeffizient
F(000)

KristallgroRe

Thetabereich (min/max)
Indexbereich

Zahl der gesamten Reflexe

Zahl der unabhéngigen Reflexe
Zahl der beobachteten Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F?
Endgultige R indices [1 > 26 (1)]
R indices (sdmtliche Daten)
Max./Min. Restelektronendichte

Angaben zur

Messung und zur Strukturldsung

N\\N
e
HN L
H=—N" O
T
+ Enantiomer

15a

ClnggN5OS, 281.38 g/mOI
Monoklin, P2/c

a=13.9809(5) A o =90°,

b =8.3004(3) A p=91.6772(17)°.
c=11.7849(4) A y = 90°.
1367.02(8) A®

4

1.367 g/lcm®, 0.238 mm™

600

0.54 x 0.12 x 0.06 mm®

1.457 ° bis 36.316 °
-23<h<23,0<k<13,0<1<19
8959

8959

8327 [1 > 25 (1]

Semi-empirisch aus Aquivalenten
1.0000 and 0.9741

,,Full-matrix least-squares” auf F
8959/0/182

1.047

R; =0.0269, oR, = 0.0735

R; =0.0304, oR, = 0.0758

0.553 exA®und -0.259 exA’

des
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Tab. 9.9: Kristalldaten, Angaben zur Messung und zur Strukturlésung des Triazocindions

18.

Summenformel, Molare Masse
Kristallsystem, Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

Zahl der Formeleinheiten pro Zelle

Dichte, Absorptionskoeffizient
F(000)

KristallgroRe

Thetabereich (min/max)
Indexbereich

Zahl der gesamten Reflexe

Zahl der unabhé&ngigen Reflexe
Zahl der beobachteten Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F?
Endgultige R indices [1 > 26 (1)]
R indices (sdmtliche Daten)
Max./Min. Restelektronendichte

+ Enantiomer
18

C]_QH17N5OZS, 295.36 g/mOI
Monoklin, P2,/c
a=12.9606(5) A & =90°,

b=28.7359(11) A B =90.027(2)".

c=7.8544(3) A y = 90°.
2925.25(19) A®

8

1.341 g/cm®, 0.231 mm™*

1248

0.55 x 0.20 x 0.15 mm®

1.417 ° bis 36.317 °
-21<h<21,-47<k<47,-9<1<13
107957

14175 [Rny = 0.0327]

12571 1> 26 (1]
Semi-empirisch aus Aquivalenten
1.0000 and 0.9374

,,Full-matrix least-squares” auf F
14175/0/ 378

1.022

R; =0.0362, ®R, = 0.0889

R; =0.0442, ®R, = 0.0933

0.501 exA®und -0.374 exA*
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Tab. 9.10: Kristalldaten,
Dithiocarbamats 19m.

Summenformel, Molare Masse
Kristallsystem, Raumgruppe
Gitterkonstanten

Zellvolumen

Zahl der Formeleinheiten pro Zelle

Dichte, Absorptionskoeffizient
F(000)

Kristallgroie

Thetabereich (min/max)
Indexbereich

Zahl der gesamten Reflexe
Zahl der unabhé&ngigen Reflexe
Zahl der beobachten Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F
Endgultige R indices [I > 26 (1)]
R indices (sdmtliche Daten)

Max./Min. Restelektronendichte

Angaben zur

Messung und zur

S
S\H\F
S =0

NH{)(

+ Enantiomer
19m

C17H24N,08S3, 368.56 g/mol
Monoklin, P2,/c
a=17.6665(7) A
b =8.8044(3) A

o =90°,

c=12.3437(5) A y = 90°.
1898.15(13) A3

4

1.290 g/cm?, 0.369 mm™

784

0.42 x 0.36 x 0.18 mm®
2.332 ° bis 36.316 °

Strukturlésung

B = 98.6470(19)°.

-29<h<29,-14<k<14,-20<1<19

96731

9213 [Riny = 0.0210]

8362 [I > 26 (1]

Numerisch

0.9478 und 0.8634
,Full-matrix least-squares” auf F?
9213/0/217

1.005

R; =0.0282, ®R, = 0.0760
R; =0.0321, R, = 0.0787
0.575 exA®und -0.306 exA”

des
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Tab. 9.11: Kristalldaten,

(R", R")-1,3-Thiazolidin-2-thions 22a.

Summenformel, Molare Masse
Kristallsystem, Raumgruppe
Gitterkonstanten

Zellvolumen

Angaben zur

\ SJ(
o) H
H?&N g

Zahl der Formeleinheiten pro Zelle

Dichte, Absorptionskoeffizient
F(000)

Kristallgroie

Thetabereich (min/max)
Indexbereich

Zahl der gesamten Reflexe

Zahl der unabhéngigen Reflexe
Zahl der beobachten Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F
Endgultige R indices [I > 26 (1)]
R indices (sdémtliche Daten)
Max./Min. Restelektronendichte

Messung und zur

s >:O
A

+ Enantiomer
22a

Ci3H2,N,0,S3, 334.50 g/mol
Monoklin, P2,
a=7.9331(10) A
b =10.9988(15) A

o =90°,

¢ =9.5091(19) A y = 90°.
816.94(19) A®

2

1.360 g/cm?, 0.456 mm™

356

0.22 x 0.14 x 0.08 mm®
2.175 ° bis 33.728 °

Strukturlésung

$ = 100.066(3)°.

-12<h<12,-17<k<17,-14<1< 14

33549

6532 [Remy = 0.0413]

6071 [1> 26 (I)]

Semi-empirisch aus Aquivalenten
1.0000 und 0.8925

,Full-matrix least-squares” auf F?
6532 /166 / 369

1.023

R:=0.0299, ®R, = 0.0663
R:=10.0342, ®R, = 0.0683

0.397 exAund -0.247 exA’

des
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Tab. 9.12: Kristalldaten,

(S", R")-1,3-Thiazolidin-2-thions 22a.

Summenformel, Molare Masse
Kristallsystem, Raumgruppe
Gitterkonstanten

Zellvolumen

Zahl der Formeleinheiten pro Zelle

Dichte, Absorptionskoeffizient
F(000)

Kristallgroie

Thetabereich (min/max)
Indexbereich

Zahl der gesamten Reflexe

Zahl der unabhéngigen Reflexe
Zahl der beobachten Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit an F
Endgultige R indices [I > 26 (1)]
R indices (sdémtliche Daten)
Max./Min. Restelektronendichte

Angaben zur

\ s
N

Messung und zur

S

+ Enantiomer
22a

C13H22N,0,S3, 334.50 g/mol
Triklin, P-1
a=7.8565(4) A
b =9.8908(5) A
¢ =11.5911(6) A
802.16(7) A3

2

1.385 g/cm?, 0.465 mm™
356

0.44 x 0.15 x 0.11 mm®
1.910 ° bis 32.585 °

Strukturlésung des

a = 67.2112(11)°.
B = 87.7186(11)°.
y = 75.4651(11)°.

-11<h<11,-14<k<14,-17<1<17

34216

5837 [Ryny = 0.0254]

5106 [1> 2o (I)]

Keine

1.0000 und 0.9701
,Full-matrix least-squares” auf F?
5837/0/ 269

1.030

R; =0.0235, ®R, = 0.0587
R; =0.0298, ®R, = 0.0618
0.470 exA®und -0.200 exA’
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