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Kurzzusammenfassung

Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die Synthese ubDédrivatisierung vonN,X-
heterocyclischen IminenX(= O, §). Aufgrund der reaktiven iminischen Doppel-
bindung eignen sich diese Verbindungen als Ausgdofis fur diverse
Additionsreaktion. Die angestrebten Produkte zeiohsieh durch unterschiedliche
Strukturen der Peptidmimetika aus. In einesi{3-Komponenten-Reaktion gelingt
die Darstellung von Mono- und Dithio-bisamiden. &€modifizierte W&I-SMILES-3-
Komponenten-Reaktion mit aromatischen Thiolverbimgkn fihrt zu N-Aryl-
thioamiden. Eine zweistufige Synthese, bestehersd esner S&urechloridaddition
und nachfolgenderiSCHER Indol-Synthese, ermdglicht den Zugang zu Melatonin-
Analoga, die ein modifizierbares Heteroatom enémalFerner wird die Darstellung
bicyclischer 2-Imidazoline und Imidazole durchgetihDaneben wird die
Additionsreaktion unter stereochemischen Gesichtdgpanuntersucht, wobei zum

Teil hohe Diastereoselektivitaten beobachtet wekdemten.

Abstract

The present thesis is focussed of the synthesis dartvatizations of N,X-
heterocyclic iminesX = O, §. Due to their reactive iminic double bond, these
compounds are suited as starting materials in réifite addition reactions. The
aspired products are characterized by various g@pimetics. In a QI reaction
with mercapto carboxylic acids mono- and dithiomgdes are obtained. The
preparation oN-aryl-thioamides were realized by th&kBMILES reaction modified
by using aromatic mercapto compounds. In a two stgphesis, composed of
addition of acid chloride and following$cHER indole synthesis, various Melatonin
analogues containing a modifiable heteroatom weepgyed. Furthermore the
synthesis of bicyclic 2-Imidazolines and Imidazdkesealized. In some reactions are
examined under stereoselective aspects and plaigialdiastereoselectivity could be

observed.
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1. Einleitung

1. Einleitung

Native Peptide beeinflussen Uber rezeptorvernatteBignaltransduktion die
Zell-Zell-Kkommunikation und kontrollieren z. B. allleurotransmitter, Neuro-
modulatoren oder Hormone nahezu alle physiologisdRmzessE:? Sie steuern
dadurch den Stoffwechsel, die Immunabwehr und siglehr. Auch die Entstehung
von Krankheiten kann durch gestdrte Ausschittuegeti Botenstoffe hervorgerufen
werden. Durch ihren vielfaltigen Einfluss auf dimBesse innerhalb des Organismus
sind sie von enormen medizinischen und pharmakstbgn Interessen. In den
letzten 40 Jahren wurde eine grof3e Zahl von bistdgaktiven Peptiden identifiziert
und charakterisief!

Obwohl die Organische Chemie heute in der Lage vigtie natirliche Peptide
synthetisch herzustellen, ist der therapeutischmsdEr von Peptiden nur begrenzt
maoglich. Wegen ihrer hohen Molekilmasse ist die nabine in den Koérper
(Resorption) bei der Einnahme gering. Sie unterhiegeinem schnellen
proteolytischen Abbau und werden rasch metabdisi&udem besitzen sie eine
kleine Bioverfugbarkeit, da sie Membranen nichtathairingen und damit auch die
Blut-Hirn-Schranke nicht passieren konnen. Weiterlst ihre Verweilzeit im
Organismus gering, da eine schnelle Ausscheidung dibeLeber und die Nieren
erfolgt.

Allgemein wird die Verwendung von Peptiden zu tipexatischen Zwecken dadurch
erschwert, dass das von auf3en in den Organismggebeachte Peptid seinen
Wirkungsort nicht erreichen kann. Naturliche Peptidagegen werden in
unmittelbarer N&ahe zum Wirkungsort erzeugt, so désduste durch den Abbau
beim Transport minimiert werden.

Es existiert jedoch eine Reihe von Substanzenddre nativen Peptiden in ihrer
Wirkung @hneln oder entsprechen. Solche Substaweetien alsPeptidmimetika,
auchPeptidomimetika, bezeichnet, das heildt, sie ahmen die WirkungReptiden
nach.Im Vergleich zu Peptiden und Proteinen weisen Eaptnetika in der Regel
verbesserte pharmakokinetische Eigenschaften, meelbessere Resorption und eine
erhohte Stabilitat im Organismus, auf. Ebenso kaas pharmakodynamische
Wirkprofil optimiert werder?

Der Begriff des Peptidmimetikums wird in der Litenajedoch nicht einheitlich
gebraucht. So fallen neben peptidahnlichen aucHstéadig nichtpeptidische

1



1. Einleitung

Verbindungen, die keinerlei Ahnlichkeit mit Peptidebesitzen, unter diese
Bezeichnung. Der Ubergang zwischen modifizierterptiBen und vollstandig
nichtpeptidischen Verbindungen ist damit flieReRkthe allgemeine Definition flr
Peptidmimetika, die lediglich die Wechselwirkungigehen einem Mimetikum und

einem Rezeptor in Betracht zieht, lautet:

,Ein Peptidmimetikum ist eine Substanz, die alsand eines Rezeptors
den biologischen Effekt eines Peptides auf Rezeptare imitieren oder

blockieren kann.®!

Die Peptidmimetika haben eine breite Anwendung in Rllearmakologie. Einige
Vertreter sind u. a. das Captopril, der insbesander Behandlung der arteriellen
Hypertonie (Bluthochdruck) und der Herzinsuffiziegsingesetzt wird® In Abb. 1-1
wird die Strukturanalogie zwischen einem Peptid @agptidmimetika am Beispiel
des Schlangengiftpeptids BRRund des Captoprils veranschaulicht. Die fur die
Wirkung verantwortliche Tripeptidsequenz von BPPund die analogen
Teilstrukturen von Captopril sind rot dargestdllie zur Erh6hung der Stabilitat und
Wirksamkeit eingefiigten Bausteine sind zusatzlicmglargestellt’

HN

O O

HoN SH
HO >\<\
.uINH WY N
o O O>X\_|_<N HN S OH H
O
H' N O 0

NH,
Abb. 1-1 Strukturanalogie zwischen dem SchlangengiftpdpBé, (links) und dem
Captopril (rechts).

Oft ist nur die definierte Anordnung von bestimmt&trukturelementen von
Peptiden fur ihre Fahigkeit zur Wechselwirkung rRiézeptoren verantwortlich.
Wichtige Strukturelemente der Sekundarstruktur v@eptiden sind Schleifen
(reverse turns)Es handelt sich dabei um Bereiche in Peptidenjearen sich die

Richtung der Peptidkette um 180° umkehrt. Sie werdigrch Wasserstoffbriicken-
2



1. Einleitung

bindungen stabilisiert. In natirlichen Peptiden @rdteinen spielt die Aminoséaure
L-Prolin eine wichtige Rolle. Die bringt durch ihegclische Struktur zwangslaufig
einecis-Peptidbindung in das Peptid ein. Dadurch werdenStihleifen stabilisiert.

Solche Peptide besitzen meist biologische undrpalenlogische Aktivita™

OH

O
Hwr—NH

Abb. 1-2 Struktur des nattrlichan-Prolins

Zur Synthese von Peptidmimetika wurde bisher deagee Palette der organisch-
chemischen Reaktionen eingesetzt. In neuerer &itingen Multikomponenten-
reaktionen (MCR) an Bedeutung, die in der Lage semk einfachen Edukten
komplexe Strukturen aufbauen zu kénnen. Sie bdimahur wenige zigige
Synthese- bzw. Reinigungsschritte und erfilllen deimrtie gewinschten Aspekte.
Die grofRe Variabilitdt der MCRs eroffnet den Zugang sehr vielseitigen und

komplexen Molekiilstrukturefi?!



2. Aufgabestellung

2. Aufgabenstellung

Die im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit stehendgyclischen Iminel zeichnen
sich durch ihre iminische Doppelbindung aus, di@ u einer reaktiven
Substanzklasse macht. Folglich ricken hierbei lemaAdditionsreaktionen in den

Blickpunkt [**!

—N
L)
1

Abb. 2-1 Grundstruktur der cyclischen Imine
(X =S, 0, CH, CH,-CH,, OCH,)

Das Ziel der Arbeit ist die Synthese von verschiesieSubstanzen, die Charakter der
Peptidmimetika besitzen konnten, deren Struktur des cyclischen Iminen
abgeleitet wird. Die im Rahmen dieser Arbeit angdden Strukturen werden in

Abb. 2-2 prasentiert.

6-7 5
Abb. 2-2 Angestrebte Strukturen (X = O, S, giCH,-CH,, OCH;; Y =0, S)

Zugang zu den gewinschten Heterocyclen sollen Mamplonentenreaktionen
gewahren. Im Kapitel 4 wird die Synthese der cgtlen Imine u. a. 3-Thiazoline

und 3-Oxazolinl beschrieben. Hierzu wird eine Mehrkomponentenreaktdie



2. Aufgabestellung

ASINGERReaktion (A-4CR), herangezogen. Diese beschrdoktauf aldiminische
Vertreter, das heil3t Imine, die von Aldehyden abiget sind.

)
1

Abb. 2-3 Aldiminische (R = H) und ketiminische @®H) 3-Thiazoline und
3-Oxazolinel

Diese Auswabhl liegt darin begrindet, dass aldinoimesVertreter im Vergleich zu
ketiminischen, also substituierten Iminen, eine hétReaktivitat aufweisefi”
Weiterhin an die Synthese sollen die cyclischen némiin der &I-3-
Komponentenreaktion (U-3CR) als Edukte eingeseterden (Kapitel 5). Im
Vergleich zu anderen literaturbekannten U-3CRs werdie Thiol- bzw.
Dithiolcarbonsauren zur Synthese der Endomonotbpitge und -dithiopeptide
verwendet. Sowohl in diesem Abschnitt als auch fiégenden Kapiteln wird ein
wichtiger Aspekt in der Untersuchung der Diasteezldivitaten der durchgefiihrten
Reaktionen bestehen, da neben achiralen Iminen alieh chiralen Imine
Verwendung finden.

Im Kapitel 6 wird eine Erweiterung der U-3CR, der GILBMILES-3-
Komponentenreaktion (US-3CR), beschrieben. Im Gsmenzu der Qi-Reaktion
wird die UsI-SMILES-Reaktion, besonders die US-3CR sehr wenig in derdtur
behandelt. Durch die Verwendung von Thiol-Verbingem werden N-Aryl-
thiopeptide3 hergestellt.

In Kapitel 7 soll in Anlehnung an das vorherige Bifige Synthesekonzept die
Darstellung von Indol-Derivaten realisiert werdeleren Struktur dem natdrlichen,
von Tryptophan abgeleiteten Hormon Melatonin argeist. In diesem Fall sollen
eine Saurechloridaddition und eine nachfolgende ifzogite HSCHERIndol-
Synthese zu den Produkten fuhren.

Im anschlieRenden Kapitel 8 wird die Eintopfsynthesler bicyclischen
2-Imidazoline und Imidazole prasentiert. Beim Egfdler Synthese spielt neben der
hoheren Reaktivitdt der Imine die Chemie und Eigkafft der Isocyanide eine
wichtige Rolle.



3. Multikomponentenreaktion

3. Multikomponentenreaktion

Der Begriff ,Multikomponentenreaktion® wird in ddriteratur und auch in dieser
Arbeit durch ,MCR* (multi component _eaction) abgekirzt. Eine treffende
Definition fur MCRs lautet:

.Reaktionen, bei denen mehr als zwei Ausgangsvedunigen zu einem
Produkt reagieren, wobei sich der Grol3teil der AAam Produkt wieder

findet, werden Multikomponentenreaktionen genafnt.

Mit Hilfe dieser Definition ist es mdglich, eine ¥mscheidung zwischen klassischen
Zweikomponentenreaktionen und MCRs zu treffen. medinsgemar konnen aber
auch Kklassische Reaktionen, wie z. B. di@gRECKERSynthese und die
a-Aminoalkylierung (MaNNICH-Reaktion)'® als MCRs betrachtet werden, was nicht
widersprtchlich ist, wird doch die oben genanntéridten erfillt.

Gegenuber herkommlichen Reaktionstypen zeigen M&isReihe von Vorteilen:
* Einsparung von Zeit, Material und Trennaufwand,;
* hohere Ausbeuten als bei vergleichbaren Mehrstuteegsen;
* wenig Nebenprodukte;
* sehr hohe Atomodkonomie;
+ hohe Konvergen2/?%

Viele MCRs sind praparativ leicht durchzufiihrent @erden die Ausgangsstoffe
einfach gleichzeitig in einem Lésungsmittel gelést damit zur Reaktion gebracht.
Nach Beendigung der Reaktion genugt es meist, dasrigsmittel zu entfernen und
so das Produkt zu isolieren. Im Vergleich zu herkitithen Mehrstufenreaktionen
werden mit MCRs oft hohere Ausbeuten erzielt. Vevantlich dafir ist vor allem

das Fehlen von Reinigungsschritten, die wahreneremehrstufigen Synthese
erforderlich sind. Bei den in MCRs auftretenden Neusmen handelt es sich oft um
komplexe chemische Gleichgewichtssysteme, bei desgh die einzelnen

Gleichgewichtsschritte gegenseitig so beeinflussass die Bildung des Produktes
bevorzugt wird. Dies ist der Grund daflr, dass MORselektiv verlaufen, d. h. nur

ein Produkt gebildet wird und Nebenprodukte zurigckgngt werden.

6



3. Multikomponentenreaktion

Ein besonders hervorzuhebender Vorteil von MCRs iiste sehr hohe
Atomokonomie, ein Begriff, der von B. M.RDST gepragt wurd&? In giinstigen
Fallen finden sich alle Atome der Ausgangskompoegreimn Produkt wieder. Damit
verbunden ist auch die Méglichkeit, die funktioeellGruppen der Ausgangsstoffe in
einer Weise miteinander zu verknupfen, wie es diuaiventionelle Methoden nicht
maoglich ist. Auch zum Aufbau von komplexen Grundggen, an denen weitere
Synthesen durchgefiihrt werden kdnnen, haben sicRdMiawahrt.

Die fur optimale Synthesen geforderte hohe Konwezgerfullen MCRs in
ausgezeichneter Weise, da mehr als zwei Komponeateneinem Produkt
zusammengefuhrt werden. Dies ist ein weiterer Gfuindie oft hGheren Ausbeuten
von MCRs gegenuber der sequentiellen Synthese.

MCRs spielen vor allem in der kombinatorischen Cieesine grol3e Rolle, da es
maoglich ist, durch Variation der Ausgangsverbindemgin wenigen Schritten
Substanzbibliotheken mit hoher struktureller Divi@itszu synthetisieren.

Neben den oben bereits genannten ReaktionelRE(KER und MANNICH-
Reaktion) wurde eine Reihe von MCRs entdeckt. Heésed Reaktionen ist ein
System von Kurzschreibweisen entwickelt wordEabelle 3-1gibt einen Uberblick
Uber einige MCRs. Die Kurzschreibweise setzt sith @m Anfangsbuchstaben der
Namensreaktion, der Zahl der beteiligten Komponented dem Kurzel ,CR* flr

»Component Reactibrzusammen.

Tabelle 3-1
Reaktionstyp Kurzschreibweise Anzahl der Komponente

ASINGER!?%! A-4CR 4

U (2638 U-4CR 4

U-3CR 3

US-4R 4

UGI-SmiLEs (363

US-3R 3




3. Multikomponentenreaktion

3.1. Chemie und Eigenschaften der Isocyanide

Isocyanide sind Verbindungen mit einer aufl3ergewéhah funktionellen Gruppe.
In friherer Zeit wurde die Isocyanidgruppe als Isdrbezeichnet. Nach moderner
Nomenklatur existiert der Begriff des Isonitrilsanganischen Verbindungen jedoch
nicht mehr, stattdessen wird es der Begriff desylanids vorgezogef”
Hunderte von Naturstoffen aus vorwiegend marinega@ismen enthalten Isocyano-
Gruppen. Sie weisen meist eine hohe antibiotis¢bhagizide und insektizide
Wirksamkeit auf. Gleichzeitig ist die Toxizitat fiwarmbluter gerind® Die
Toxizitatsforschung auf Mausen in FarbenfabriketvBR AG zeigte, dass die Dosis
bei oralen und subkutanen Aufnahmen der meistesydsnden von 500 bis
500 mg/kg noch toleriert wird"
Viele Naturstoffe werden alN-Formamide isoliert. Sie stellen entweder Vorstufen
von Isocyaniden oder deren Hydrolyseprodukte dahdp ist anzunehmen, dass die
Anzahl von Naturstoffen - wenn man biosynthetissf@stufen einbezieht - mit
Isocyanogruppen wesentlich gréf3er ist.
Es gibt zwei verschiedene Darstellungen der Isoc¥amppe mit Hilfe der
ValenzschreibweiseSchema 3-1 Resonanzstruktuk liegt zwitterionisch vor. Das
Kohlenstoffatom tréagt eine negative Ladung und thesein Elektronenoktett.
Dagegen ist Resonanzstrukt® ungeladen, wobei das Kohlenstoffatom ein
Elektronensextett besitzt. In beiden mesomeren LStarkturen ist die Isocyano-
Gruppe aufgrund desp-Hybridisierung der Kohlenstoffatome linear gebadlie
Bindungswinkel betragen somit 180°.
© _
C = R-N=(C|
B

Abb. 3-1 Mesomere Grenzstrukturen der Isocyanide

<)
R—N=
A

Reaktionen von Isocyaniden sind gepragt von drgeschaften, der-Aciditat, der
Fahigkeit zurm-Addition und der Neigung zur Bildung von Radikalen

Die a-Aciditat ist verantwortlich fir die Reaktionen dspcyaniden mit Iminen zur
Bildung von Imidazolinen. Demgegenuber ist die Bkmaft fir die Reaktivitat von
Isocyaniden in Multikomponentenreaktionen wie U-3@Rl US-3CR die Fahigkeit

zur a-Addition, d. h. die Reaktion mit Nukleophilen uktektrophilen am Isocyanid-
8



3. Multikomponentenreaktion

Kohlenstoffatom. In Isocyaniden liegt das Kohleffstom formal in der
Oxidationsstufe Il vor. Neben Isocyaniden weisen @arbene und Kohlenmonoxid
formal zweiwertigen Kohlenstoff auf. Bei derAddition oxidiert das €-Atom der
Isocyanogruppe zu einem®"¢-Atom. Isocyanide sind damit eine der wenigen
Verbindungsklassen, die an einem Atom mit Nuklelgohiund Elektrophilen
reagieren konnen. Die genauere Beschreibung dele Ran Isocyaniden im
einzelnen Reaktionsmechanismus ist dem entspreahnétagetel zu entnehmen.

Eine der aufféalligsten Eigenschaften von flichtigsocyaniden ist ihr auf3erst
intensiver unangenehmer Gerudburch diesen Umstand war die Entwicklung der
Chemie der Isocyanide in friheren Jahren starkrgette So mussten Arbeiten mit
Isocyaniden oft im Freien durchgefiihrt werden, da&hn keine ausreichenden
technischen Einrichtungen zum Schutz des Expermberst vor dem
durchdringenden Geruch zur Verfiigung standen.

Zur Synthese von Isocyaniden sind eine Reihe vonfaWleen entwickelt
worden!*?8! Die erste Synthese eines Isocyanids wurde 1859WohiEKE durch
Umsetzung eines Alkyliodids mit Silbercyanid durefighrt!*® Die Reaktion
entspricht der KLBE-Nitrilsynthese, wobei jedoch die Substitution diedids durch
das ambidente Cyanidion nicht zum Alkylcyanid, senndzum Alkylisocyanid fihrt,
denn mit Silbercyanid verlauft die Reaktion Ubenesi &1-Mechanismus. Das
ionische Intermediat reagiert mit dem elektronegagn Ende des Cyanidions
(HSAB-Konzept™® KornBLUM-Regel™).

Im Jahre 1868 stellte A. W. ¢#MANN eine neue, einfachere Synthese zur
Darstellung von Isocyaniden VBf bei der das gewiinschte Produkt aus priméren
Aminen, Chloroform und Kaliumhydroxid hergestelltirde.

Nachteilig bei dieser Methode sind die stark bdm@acReaktionsbedingungen, unter
denen die Bildung des Carbens und die Eliminienorg Chlorwasserstoff ablaufen.
Ihre  Anwendung Dbleibt deshalb beschrankt auf dientl®se einfacher
Alkylisocyanide.

Die beiden bisher beschriebenen Verfahren zur ®gethvon Isocyaniden sind
aufgrund ihrer geringen Selektivitat bzw. drastisch®eaktionsbedingungen
ungeeignet zur Synthese von hochfunktionalisiertend racemisierungs-
empfindlichen Isocyaniden.

Heute werden Isocyanide deshalb meist, wie Aibb. 3-2 dargestellt, durch

Dehydratisierung vonN-Formamiden unter basischen Bedingungen hergestellt
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3. Multikomponentenreaktion

N-Formamide sind leicht durch Umsetzung von primdemnen mit Ameisensaure
oder Ameisensdureestern zuganglich. Zur Eliminierumgn Wasser aus
N-Formamiden werden Dehydratisierungsmittel wie Phosylchlorid oder Phosgen

eingesetzt.

a b ®

R—NH, L, R/N\H/H Q» R—N

Abb. 3-2 Synthese von Isocyaniden aus primaren Aminen
(a) Ameisenséaureester; (b) PQOQNEL.

Wichtig dabei ist es, die Dehydratisierung untersidehen Bedingungen
durchzufiihren. Andernfalls erfolgt die sofortigediglyse des gebildeten Isocyanids
zurtick zumN-Formamid.

In dieser Arbeit wird die Synthese von Allyisocy@nBenzylisocyanid, 4-Methoxy-
phenylisocyanid und Isocyanocarbonsaureestern naalchiedenen Methoden

hergestellt. Die Durchfiihrungen sind dem experimiér Teil zu entnehmen.

10



4. Cyclische Imine

4, Cyclische Imine

Imine sind eine Gruppe chemischer Verbindungen, beirdelas Sauerstoff-Atom
eines Aldehyds oder Ketons durch ein Stickstoffrtersetzt ist. Das Stickstoff-
Atom tragt zudem noch ein Wasserstoff-Atom? (R H) oder einen anderen
organischen Rest. Im letzteren Fall wird die Vedoing auch als &1IFFsche Base

genannt>

R3
=N
Rl R?
Abb. 4-1 Allgemeine Strukturform der Imine

Bei den in der vorliegenden Arbeit dargestellted werwendeten heterocyclischen
Imine 1 handelt es sich Aldimine. Sie besitzen eine rgakii=N-Doppelbindung im
Ring. Diese ist polarisiert und ermdglicht einerleophilen Angriff am Kohlenstoff
und einen elektrophilen Angriff am Stickstoffatonr @®ppelbindung.

;
)
1

Abb. 4-2 Allgemeine Struktur der eingesetzten cyclischeméni
(X =S, 0, CH, CH,-CH,, OCH,)

Die flinfgliederigen, schwefelhaltigen Imine werden als 3-Thiazolide-j, die
entsprechenden sauerstoffhaltigen Verbindungenekéisp als 3-Oxazolinelk-n

bezeichnet.

4.1. Die ASINGER-4CR zur Synthese der 3-Thiazoline und
3-Oxazoline

4.1.1. Einleitung

In der Literatur wurden unterschiedliche Synthegmvezur Darstellung von
3-Thiazolinenl (X = S) und 3-Oxazolineft (X = O) beschriebeli**® Die meisten

11



4. Cyclische Imine

Synthesewege fiuihren Uberwiegend zu ketiminischemhidzolinen und 3-
Oxazolinen, die eine geringe Reaktivitat aufweideEnASINGER entwickelte 1956
erstmals eine Direktsynthese von Schwefel- undkStiidfheterocyclen, bei der
Schwefel und Ammoniak auf Ketone, die mStellung zur Carbonylgruppe
mindestens ein substituierbares Wasserstoffatorwessén, einwirke®® Durch

diese Reaktion sind viele verschiedene 3-Thiazduggnglich.
R__O R
I NH3, S~ R1>Z:N R
R2
Abb. 4-3 Asinger-Reaktion zur Synthese von 3-Thiazolinen

Eine modifizierte Variante wurde 1981 vomRITENS et al'®”! entwickelt. Sie dient
der industriellen Herstellung der 3-Thiazoline. Hieagiert einex-Chlorcarbonyl-
verbindung und Natriumhydrogensulfid-Monohydrat n#&6%iger Ammnoniak-

L6ésung und einer Oxokomponente.

H NH; ,
R =N
SV RS R
r2 Cl RY 2H0 R2 S R4
NaSH - NaCl

Abb. 4-4 Modifizierte ASINGER Reaktion zur Darstellung von 3-Thiazolinga]

Diese als universelle ANGER Reaktion bezeichnete Synthese unterscheidet sich v
der urspriinglichen dadurch, das$ialogenaldehyde in einer Eintopfreaktion mit
anderen Komponenten umgesetzt werden. Durch dievaretung dera-Chlor-
carbonylverbindungen und der Oxokomponente wirdgeif3eres Produktspektrum
an heterocyclischen Aldiminen zuganglich. Beide sSazklassen sind in einer
Vielzahl kommerziell erhaltlich oder leicht zu slatisieren. Als a-Chlorcarbonyl-
Verbindungen werden in dieser ArbeitChlorisobutyraldehyd,rac-2-Chlor-2-
phenyl-propanal und 2-Chloracetaldehyd eingesetzt.

Im Zuge der Synthese der 3-Oxazolirkk-n wird anstelle des Natrium-
hydrogensulfids Wasser nach der voea&R et al'®? entwickelten Synthesevariante

eingesetzt.
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4. Cyclische Imine

4.1.2. Mechanistische Betrachtung

In Abb. 4-5 wird der von J. &oB!®¥ postulierte Mechanismus der modifizierten
ASINGER-Reaktion am Beispiel des 2,2,5,5-TetrameBhthiazolins 1la

veranschaulicht.
o +NHs/-H,O _ HN
Y -NH3/ + H,0 Y—
H
O + NaSH O _ Hzo
- NaCI SH
\

—N =0
S >,
s - H0 SJV

Abb. 4-5Mechanismus der modifiziertensSMlGER Reaktion zur Synthese von

3-Thiazolinen am Beispiel von 2,2,5,5-Tetramethyhi&zolin 1a

Zunachst reagieren Ammoniak und Oxokomponente @&jetunter einer
Gleichgewichtsreaktion zum Ketimin. Daneben redgieder zugetropfte
a-Chloraldehyd ¢-Chlorisobutyraldehyd) in einer nucleophilen Suiogibn mit
Natriumhydrogensulfid unter Freisetzung von Nathiorid zum a-Mercapto-
aldehyd ¢-Mercaptoisobutyraldehyd). Der-Mercaptoaldehyd addiert dann an die
C=N-Doppelbindung des Ketimins. In einer intramoleken Reaktion greift die
entstandene Aminogruppe intramolekular am Aldehwd Bs schliel3t sich eine
Wasserabspaltung an und der einfach ungesatigid-tnfringheterocyclus, das
3-Thiazolin, kann isoliert werden. Mittels dieseedRtionsfihrung ist es mdglich,

eine Vielzahl von in der 4-Stellung unsubstituierBeThiazolinen darzustellé??

4.1.3. Nomenklatur

Die Nomenklatur derN,SHeterocyclen beruht auf dem ANTzZSCH-WIDMAN -
Systent®!
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4. Cyclische Imine

[

1

S

Abb. 4-6 Nomenklatur am Beispiel des 2,5-Dihydro-thiazols

Die Nummerierung der 2,5-Dihydrothiazole &hb. 4-6) beginnt am Heteroatom,
das in der Prioritatenliste die hohere Positiomnienmt, also in diesem Fall am
Schwefel. Die Richtung der Nummerierung wird so gelly dass das weitere
Heteroatom, namlich der Stickstoff, eine moglickigine Zahl erhalt. Das Prafix
.dihydro* zeigt, dass nicht die maximale Zahl anchtikumulierten Doppel-
bindungen ausgeschopft wird. Das bedeutet, dass diesem Fall die
Kohlenstoffatome 2 und 5 gesattigt sind. Im verkémzZNamen 3-Thiazolin zeigt die
Ziffer die Position der Doppelbindung an.

Die Benennung der SpiroverbindungenAbb. 4-7) basiert auf dem Stammnamen
der Kohlenwasserstoffkette, die die identische Ahzn Gerlstatomen aufweist.
Dem Stammnamen wird das Préafix ,spiro* sowie deeckigen Klammern gesetzten
Angabe der Zahl der Gerustatome der Ringe, ohnécBsichtigung des Spiroatoms,
vorangestellt. Die nach der Austauschnomenklatmabeten Heteroatome werden
inklusive ihrer Lokanten entsprechend der zugedeiné’rioritat aufgereiht. Die
Nummerierung beginnt an einem dem Spiroatom benaim&tom im kleineren
Ring. Hierbei erhalten die Heteroatome in Abhangigkhrer Prioritat moglichst
kleine Lokanten. Die vorhandene Doppelbindung wdtch die Silbe ,en” im

Stammnamen und der vorangestellten Ziffer angegében

Abb. 4-7 Nomenklatur der Spiroverbindungen am Beispiel des

2,2-Dimethyl-1-thia-4-aza-spiro[4.5]dec-3-ens
Die Nomenklatur der 3-Oxazolirle(X = O) ist vollig analog mit der entsprechenden

3-Thiazolinenl (X = S) , denn Sauerstoff hat wie Schwefel einkdné Prioritat als
Stickstoff.
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4. Cyclische Imine

4.1.4. Eigene Ergebnisse

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zehn 3-Thiazolin@l wner 3-Oxazoline mit
Ausbeuten bis zu 72 % dargestellt, die alle litgakannt sind. Die allgemeinen
Arbeitsvorschriften befinden sich im experimentelleeil unterAAV 2 und AAV 3.

Alle 3-Thiazolinelaj weisen einen charakteristischen Geruch auf.

1a(72 %) 1b (58 %) 1c(37 %)  1d (43 %) 1e (48 %)
= —N =N =N =N
5 5 2 5 2
1f (58 %) 19 (70 %) 1h (26 %) 1i (13 %) 1j (10 %)
=N =N =N =N
2 5 5 2 5
1k (18 %) 11 (24 %) 1m (22 %) 1n (39 %)

Abb. 4-8 Dargestellte 3-Thiazolinga-j und 3-Oxazolind k-n

Abgesehen von den Verbindunglmk ist die Ausbeute der Synthese der cyclischen
Imine moderat bis gut. Die Erklarung fur die schken Ausbeuten beih-k ist die
Stabilitat der Produkte und die Schwierigkeit destillationsprozesse.

Bei den Verbindungenle 1f, 1g und 1n handelt es sich um racemische
Verbindungen, da sie aufgrund ihrer unterschiedliclsSubstituenten in Position 2
bzw. Position 5 ein stereogenes Zentrum aufweisen.

Die Wahl des Substitutionsmusters der 3-Thiazollag und 3-Oxazolinelk-n
wurde von dem Gedanken geleitet in mdglichen Addgreaktionen Unter-
suchungen beziglich der Stereoselektivitat durdiimen. Die synthetisierten Imine
weisen am iminischen Kohlenstoffatom ein prochsafentrum auf. Folglich wird
zu beobachten sein, welche Auswirkungen die stersmg Zentren in Position 2
bzw. 5 auf die Produkte der jeweiligen Reaktionasiden. Wahrend die achiralen
cyclischen $HIFFsche Basen racemische Produkte liefern, ist beild@setzungen
der chiralen Imine die Bildung von vier Stereoisoeme mdglich. Diese

Stereoisomere liegen als zwei Diastereomere umdiéueiligen Enantiomere vor.
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4. Cyclische Imine

E
(SS) = (RR)
D D D D
RS) < -
(RS) = (SR)

Abb. 4-9 Die vier moglichen Stereoisomere (E = EnantiorBes, Diastereomel§”

4.2. Die Synthese der anderen cyclischerc8IFF’schen Basen

Im Rahmen der Arbeit werden nicht nur die 3-Thiamoll (X = S) und
3-Oxazolinel (X = O) eingesetzt, sondern auch die einfachenlisgyen

ScHIFFsche Basen ausgehend von cyclischen funf- undsgdéiedrigen Aminen.
O O ¢
o/
1p 1q 1r

Abb. 4-10Eingesetzte cyclische Imine ausgehend von Pymo{ip), Piperidin
(1q), Morpholin (Lr)

Im Vergleich zur AINGER4CR ist die Synthese der Verbindungép-r in der
Literatur sehr wenig beschrieben. Die Grinde da$imd die aufwéandigen
mehrstufigen Synthesewege, allgemeine schlechtebeMtis und problematische
Isolierungeri®” " Eine effektive Synthese vdlp und 1q wurde von RBINOVA et
al. beschriebeli”! Dabei werden entsprechende cyclischen sekundangineAmit
tert-Butylhypochlorit bei RT in absolutem Diethylethemd anschlieRend mit
Natriummethanolat bei 0 °C umgesetzt. Der Vortsil die einfachere Synthese,
allerdings st tert-Butyl-hypochlorit ein teueres Reagenz mit Explosgefahr.
Deshalb wird anstelle des tert-Butylhypochlorits eine Ldsung von
Natriumhypochlorit eingesetzt (Chlorgehalt ca. 135. %rotz einer schlechteren
Ausbeute hat das Herstellungsverfahren einen emrorifosten- und Sicherheits-

vorteil.
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4. Cyclische Imine

Der allgemeine Syntheseweg der Verbindundgmr wird bei der Abb. 4-12
schematisch am Beispiel des 3,4-Dihydro-2H-pyrigslargestellt.

= D
- NaOH - NaCl N
L J - EtOH 1p

Abb. 4-11 Schematische Syntheseweg zur Herstellung des iBydi-2H-pyrrols
1p

Unter normalen Bedingungen werden die Verbindungyem spontan trimerisiert
und sind somit nicht in der reinen Form isolierbsaondern werdenn situ in
Diethylether erzeugt und sofort umgesé&f?t.Die genaue Durchfilhrung der
Herstellung vonlp-r ist im experimentellen Teil beschrieben. Das niptitoale
Arbeitsverfahren ist vermutlich der Grund fur dlilgameine schlechte Ausbeute bei

der Verwendund.p-r in verschiedenen Synthesen.
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5. U-3CR mit Monothiol- und Dithiocarbonsauren

5. UGI-3-Komponenten-Reaktion (U-3CR) mit Mono-

thiol- und Dithiocarbonsauren

5.1. Motivation

In der Forschung der Peptidmimetika stellen siehThioamide als interessant dar,
denn sie werden in der Literatur als Enzym-Inhii@to oder Enzym-Rezeptoren
beschriebef® wie Inhibitoren der Carboxypeptidase A, Papaid/® Triose-
phosphate-lsomera§€ Astin B’ Peptid-lsomerasé¥ und Angiotensin-
Transferasé”. Ausserdem werden die Thioamide als Ersatze furid&min
zahlreichen Systemen wie Cyclospdffh, thyrotropinfreisetzende Hormo#e!
Cholecystokinin®? Leuenkephalifi®, Enkephalinanalogéif’ und Pentagastff!
dargestellt. In den meisten Fallen fuhrt der Ersdgz Peptidbindung durch eine
Thiopeptidbindung zur Stabilisierung der ganzentiéepgegen die enzymatische
Hydrolysel’*" Besonders interessant ist das Vorkommen der Eiugetptide in
Inhibitoren der HIV Typ B¢

In Rahmen dieser Arbeit stellt sich die Aufgabettets der UGI-3CR mogliche

cyclische Mono- und Dithiobisamide herzustellen.

@ U-3CR

1 2
Abb. 5-1 Syntheseplan zur Herstellung der cyclischen Mamat Dithiobisamide
X=0,9)

5.2. Literaturtbersicht

Die Reaktion der vier Komponenten Carbonsaure, Ai@xoverbindung (Aldehyd
oder Keton) und Isocyanid wurde 1958 von &il@ntdeckt. Die @i-Reaktion ist die
MCR mit der wohl gréRten Substratbréft.Daher erméglichen &i-Reaktionen
den Zugang zu Produkten mit grol3er strukturellereitat. Die Oxokomponente
kann ein Aldehyd oder Keton sein. Ebenso kann diinkomponente variiert
werden. Die urspringliche Variante deGit#4-Komponenten-Reaktion (U-4CR) ist

18



5. U-3CR mit Monothiol- und Dithiocarbonsauren

in Abb. 5-2 dargestellt. Die Reaktion von Carbonsaure, Aldeloysv. Keton,

primarem Amin und Isocyanid fuhrt zur Bildung eirdisamick.

') RS _R* o

R3RY |
leOH \g oo  Meor RlJL )QWN\RS
C=N-R® O

Abb. 5-2 Allgemeine WsI-4CR

Aufgrund der Mdoglichkeit der Bildung zweier Amidloiangen wird die GI-4CR
zur Peptidsynthese angewendet. Mittels der U-4CRrde&ru Peptidsegmente
geknlipft, welche zum Aufbau von Peptidfragmentemutgt wurder®”

Im Verlauf der U-4CR wird ein neues stereogenesrrdengebildet, wenn die Reste
R® und R unterschiedlich sind. Die Kontrolle der absolutéonfiguration dieses
Zentrums ist bis heute nicht endguiltig gelost. ehe zur Beeinflussung der
Konfiguration des stereogenen Zentrums wurden dulelm Einsatz chiraler
Komponenten als Edukte unternomnf&f”’

MARTENS et al. weiteten diese Untersuchungen auf 3-Thiaed! (X = S) aus und
konnten hierbei verschiedene cyclische Dipeptidentrﬁgtisierer{?ol Eine
Ubertragung der Reaktion auf 3-Oxazolihéx = O) war auch erfolgreiciY Somit
entstand eine neue Variante deGItReaktion mit drei Komponenten aus einem
Imin, einer Carbonséure und einem Isocyanid (U-3CR)

AulBerdem wurde 2004 die Thiolcarbonsaure vMKEHRER et al. zur Synthese der
substituierten Thiazole erfolgreich einges&t2t.

Aufgrund der Interessen an Endomono- und Endoditbamiden werden die U-3CR

mit Monothio- und Dithiolsauren in der vorliegendérbeit untersucht.

5.3. Mechanistische Betrachtung

Der Mechanismus der U-4CR wurde vonURSI und CAKO detailliert
beschriebeR® Der mechanistische Verlauf der U-3CR mit Thiolcargdure ist
vollig analog (sAbb. 5-3)
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5. U-3CR mit Monothiol- und Dithiocarbonsauren

® @/_\ H N
(b) R2-N= CN® —— c. H

O
d
I

<

R? 1 rR2 S Q
(d) ‘N3C <R Umlagerun N >‘Rl
J pooegening N
2

Abb. 5-3 Vorgeschlagener Mechanismus der U-3CR mit ein@vl@@wrbonsaure zum

Monothiobisamid?

In Schritt (a)erfolgt die Protonierung des Imins durch die Caddnmekomponente.
Dadurch wird die Elektrophilie des Imin-Kohlenstttims erhéht und damit der
folgende nukleophile Angriff des Isocyanids im Stthfb) zur Bildung eines
Nitriliums erleichtert. Es kommt in Schritt )(@ur Ausbildung einer kovalenten
Bindung zwischen dem Schwelfelatom des Thiocarlaigyl und dem
Kohlenstoffatom des Nitriliums. Es bildet sich eiruktur aus, die der eines
(Thio)-carbonsaureanhydrids entspricht, bei deogbceinexeSauerstoffatom gegen
Stickstoff (N-R) ausgetauscht ist.

In Analogie zu (Thio)-carbonsdureanhydriden, diaerk& Acylierungsmittel sind,
fungiert auch das Heteroanalogon als Acylierungsiiin Schritt (d) folgt deshalb
die intramolekulare Ubertragung des AcylresteSC@®) zu dem Stickstoffatom des
vorherigen Imins. Diese Art der intramolekularen ldgerung wurde erstmals 1910
von O. MJUMM beschrieben. Sie wird deshalb auchun-Umlagerung
genannt?® Durch die intramolekulare Protoniibertragung bilsieh das Produkt
der U-3CR.
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5. U-3CR mit Monothiol- und Dithiocarbonsauren

Bei allen Teilschritten des Mechanismus handeltsgeh um Gleichgewichts-

reaktionen. Eine Ausnahme stellt die uMM-Umlagerung dar. Sie verlauft
irreversibel und verschiebt damit das Gleichgewtdtt Gesamtreaktion auf die Seite
des Produktg.

5.4. Eigene Ergebnisse

Im Rahmen der U-3CR wurden die Thiolessigsaure Whiblbenzoesaure als
Monothiolcarbonsauren und vdllig analog die Ditlssigsaure und
Dithiobenzoesaure als Dithiocarbonsauren eingesétahrend die Thiolessigsaure
und Thiolbenzoeséaure kommerziell erhaltlich undAflgemeinen lagerfahig sind,
sind die Dithiocarbonsauren instabiler, so dassarefir eine kiirze Zeit in einer
2M-THF-Lésung aufzubewahren sifi@®” Abb. 5-4 stellt die schematische

Synthese der Dithioessigsaure und Dithiobenzoegstaure

Mg CS; //S H® //S
- R-MgX R—C R-C
Et,O /N, -15C S—-MgX SH

Abb. 5-4 Schematische Synthese der DithiolcarbonsaurenBX £ R = Alkyl,
Aryl)

In der vorliegenden Arbeit wurden vier unterschigtdn Carbonsaurekomponenten
eingesetztAbb. 5-5).

O O S S
Abb. 5-5 Eingesetzte Schwefelanaloga von Carbonsauren

Die Isocyanide wurden auch variiert, um die Sultistegie der Reaktion zu
untersuchenAbb. 5-6).
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5. U-3CR mit Monothiol- und Dithiocarbonsauren

©ANC /Omﬂ NC \/O\nﬂ NC
0 0

\O

Abb. 5-6 Eingesetzte Isocyanide

Alle Isocyanid-Komponenenten ausgenommen tvent-Butylisocyanid wurden in
der Arbeit aus entsprechenden Formamiden hergegtellKapitel 10.3). Das
tert-Butylisocyanid ist kommerziell verfigbar. Flichgigsocyanide, wie sie hier
verwendet wurden, stellen bei unsachgemafler Handbaleine erhebliche
Geruchsbelastigung dar. Der Umgang mit diesen Snbeh ist daher nur unter
Abzlgen vertretbar, auch wenn die meisten Isocyanidht toxisch sind. Sie sind
unter Kihlung (18 °C), Feuchtigkeits- und Luftazidass tUber mehrere Monate
haltbar.

Analog zu der Reaktionsvorschrift nacl2¢AIER et al®® wurde die Umsetzung
der cyclischen Imindaf, I-r in Methanol oder Ethanol durchgefiihrt, abh&ngig von
dem eingesetzten Isocyanid. Zuerst wurde das logtdieche Iminl in einem
Dreihalskolben in wenig L&sungsmittel vorgelegt. zDawurde das Isocyanid
zugegeben. Nach kurzem RuUhren wurde schliel3lich Sdiare, gelost in wenig
Losungsmittel, mit moderater Geschwindigkeit zugefir Die Reaktionslésung
wurde anschlieend noch einige Zeit bei RT gerubie Aufreinigung der
Reaktionslésungen verlief unter Umkristallisationendaulenchromatographischer

Aufarbeitung.

Y

)j\ Rf\S S Y>\R5

\ R6.NC HS™ R® HN
Rl{%RB > Rl . ;<R3
R2™ “x7 "R R2" “x7 "R?

Abb. 5-7 Darstellung der U-3CR-Produk®a-r und2a’-i’
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5. U-3CR mit Monothiol- und Dithiocarbonsauren

S O -0 S O /OhNSO

2a (69 %) 2b (69 %) 2¢ (70 %)
_ _
—0 (@) (@)
S O >_—‘ S O S O
h”J%— RN Oh“ﬁ%@
N
S)< S) S)
2d (50 %) 2e (56 %) 2f (54 %)
(@)
N
S K K
29 (66 %) 2h (67 %) 2i (78 %)
—0
s Q @ s o
OhN O >\ HN& >\
N N
D D
SA( SA©
2j (44 %) 2k (62 %)

Abb. 5-8 Strukturformeln der aus 3-Thiazolinen hergestelfonothiobisamide

—0
’O>],_\ s o /O>/,,_\ s o Q s o
o HN&N% 3 HNﬁDﬁN»\@ HN§D’N>\\
K Ba )
21 (45 %) 2m (70 %) 2i (40 %)

Abb. 5-9 Strukturformeln der aus 3-Oxazolinen hergestelMie@mothiobisamide
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5. U-3CR mit Monothiol- und Dithiocarbonsauren

O wb% jb@

20 (26 %) 2p (18 %)
o
2q (15 %) 2r (15 %)

Abb. 5-10 Strukturformeln weiterer synthetisierter Monothgdonide

s s N s s
QﬂHNiif\Z Hwim_sf\g

2a' (47 %) 2b' (43 %)

2¢' (50 %) + Enantiomer
2f' (41 %)
Abb. 5-11 Strukturformeln der aus 3-Thiazolinen hergestel@éhiobisamide
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5. U-3CR mit Monothiol- und Dithiocarbonsauren

HN
O (@)
2d' (41 %) 2e' (41 %)

Abb. 5-12 Strukturformeln der aus 3-Oxazolinen hergesteldghiobisamide

Ot 530 8@

29' (10 %) 2h' (13 %) 2i' (10 %)
Abb. 5-13 Strukturformeln weiterer synthetisierter Dithicdniside

Insgesamt wurden 27 neue (literaturunbekannte) t&absn 2 hergestellt. Die
Ausbeute bei den Versuchen mit Monothiolcarbonséiseim Allgemeinen hoéher
als bei den Fallen mit Dithiolcarbonsauren. Derddsithied ist so gering, dass eine
Erklarung der verunreinigten Edukte akzeptabelmist. Bei den Versuchen mit
3,4-Dihydro-2H-pyrrollp, 2,3,4,5-Tetrahydro-pyridifiq und 3,6-Dihydro-2H-[1.4]-
oxazinlr lag die Ausbeute im Bereich ca. 10 %. Da diesdisgfeen Iminein situ
synthetisiert wurde, ist die Erklarung der gerimgeAusbeute mit dem Syntheseweg
der Imine zurtickzufihren (Kap. 4.2).

Die Darstellung der Qi-Produkte 2j, 2k und 2f" ausgehend von den chiralen
3-Thiazolinen fuhrte zu moglichen Diastereomerere sfiulenchromatographisch
getrennt wurden.

Um eine Aussage bezuglich der Selektivitdt einemk®en zu treffen, ist es
notwendig, dass Verhaltnis zu bestimmen, in dem [Diastereomere gebildet
werden. Dies ist mit Hilfe der'H-NMR-Spektroskopie méglich, denn die
Diastereomere weisen anisochrone Protonen aufkiDags den Integralintensitaten
kann das Diastereomerenverhaltdismit einer Toleranz + 5 % ermittelt werden.

Diese Methode hat dennoch den Vorteil, da Reinigscigitte das
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5. U-3CR mit Monothiol- und Dithiocarbonsauren

Diastereomerenverhdaltnis aufgrund der unterscluleeli  physikalischen
Eigenschaften der Diastereomere beeinflussen kdfiten

Im Fall der Wsi-Produkte2j und 2k lagen die Diastereomerenverhaltnisselaut
'H-NMR-Spektren der Rohprodukte etwa im Verhaltns:28 und 65:35 vor.
Demgegeniber lag das Proddit fast in diastereomerreiner Form vor. Da trotz
mehrerer Versuche kein Einkristall der Produkterhalten ist, muss die Aufklarung
der exakten Struktur der Diastereomere mittelsMessung von eindimensionalen
NOE-Spektren vorgenommen. Diese auf dem KevefMAUSER Effekt beruhende
Methode, die im folgenden Abschnitt kurz erlautentd, stellt im Rahmen dieser
Arbeit ein wichtiges analytisches Mittel zur Aufkléag der relativen Konfiguration
der synthetisierten Molekilen dar.

Zum Verstandnis wird hier die relative einfache Kguaration mit Bezeichnngeais
und trans angewendet. Wenn die Substituenten niedrigstesrigdi an den zwei
betrachteten stereogenen Zentren eines Diastersometie gleiche Hemisphére
ragen, liegt dieses Diastereomer dis-Konfiguration vor. Bei Ausrichtung der
Substituenten in entgegengesetzte Raume wird ewctspnd von trans
Konfiguration gesprochef’®

Die gemessenen NOE-Differenzspektren der Verbinenr) und 2k trotz der
schlechten Diastereoselektivitadr (= 75:25 bzw. 65:35) zeigten, dass die Uber-

schussdiastereomeretians-Konfiguration vorlagenAbb. 5-14).

+ Enantiomer + Enantiomer
2j 2k

Abb. 5-14 Die Uberschussdiastereomere der Monothiobisagjided2k weisen

trans-Konfiguration auf

Demgegeniber verlief die auf Basis des C5-chir@drhiazolines durchgefihrten
Synthesen lautH-NMR-Spektren das Rohprodul2f’ fast vollstandig diastereo-
selektiv. Mit Hilfe der NOE-Differenzspektren wurdelegt, dass die Uberschuss-
diastereomeredf > 95:5) auchranskonfiguriert waren Abb. 5-15).
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5. U-3CR mit Monothiol- und Dithiocarbonsauren

+ Enantiomer
2f'

Abb. 5-15Die Uberschussdiastereomere Dithiobisan@ifieveist

trans-Konfiguration auf

Die Ergebnisse der Diastereoselektivitat den-Beaktion, die mit den von @EHL

und DHANNES erlangten Erkenntnissen bei ahnlichen Verbindungerein-
stimmen™¥ verdeutlichten, dass die Stereoselektivitat descpiralen Zentrums in
Position 4 von den stereogenen Zentren des Gruaskgeder chiralen 3-Thiazolirle

(X = S) beeinflusst wird.

Abb. 5-16 BevorzugtdransInsertion an C5-chiralen Iminium-Kation

Die C5-chiralen 3-Thiazolin I6sen die bevorzugtédBng vontrans-Produkten aus.
Dieses Resultat ist mit dem Stereoeffekt erklarbdass das Reaktionszentrum am
pro-chiral iminischen Kohlenstoffatom C4 dem raufiiégnden Phenylsubstituenten
am Kohlenstoffatom C5 direkt benachbart ist. DeeBfsubstituent blockiert einen
Halbraum fur den Angriff des Isocyanids (obere &eaies Thiazolin-Rings in
Abb. 5-16), so dass das Isocyanid das Kohlenstoffatom Carizagt von der

weniger abgeschirmten unteren Seite angreifen Kasmerfolgt eingrans-Insertion.
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5. U-3CR mit Monothiol- und Dithiocarbonsauren

S: i
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Abb. 5-17 Bevorzugtesrans-Produkt bei der MMM-Umlagerung am Beispiel von
2k

Die C2-chiralen 3-Thiazoline lieferten auttans-Produkte. Dabei ist die ¥M-
Umlagerung der entscheidende Schritt fir die Steteksvitdt. Der sterisch
anspruchsvolle Substituent am Kohlenstoffatom G&lbért auch eine Seite des
Thiazolin-Grundgerusts (obere Seite des ThiazolmgRin Abb. 5-17), so dass der
Acyl-Transfer am guinstigsten stattfindet, wenn lidanfigurationen der C2 und C3
trans zueinander sind. Da der Subtituent am C2 einemggnen Einfluss als der am
C5 ist, sinkt die Stereoselektivitat in diesem Fhdlutlich, so dass das Produkt als

Gemisch aus Diastereomeren zu erhalten ist.

5.5.  Der Kern-OVERHAUSER-Effekt %%

Zur  Strukturaufklarung organischer Molekile wird ufigerweise die
Rontgenkristallstrukturanalyse verwendet. Diesenddé hat einen Vorteil, dass die
Struktur deutlich und anschaubar exakt ermittetdwiedoch sind die Ergebnisse der
Analyse stark abhangig vom Vorhandensein einesristaks.

Dazu stellt sich die NMR-Spektrometrie mittel de®rk-O/ERHAUSER Effekts
(Nuclear OvERHAUSERENnhancementNOE) eine Alternative dar. Die Methode hat
den Vorteil, dass sie in der Losung durchgefuhndwso dass die Probe direkt
gemessen werden kann, nachdem die nornfaledMR-Messungen un&*C-NMR-
Messungen erfolgreich war.

Der Kern-QvERHAUSEREffekt wurde 1965 durch A. YERHAUSER in einem
Entkopplungsexperiment entdeckt. Dabei sattigtdi@iResonanz eines Protons und
beobachtete, dass die Intensitat der Resonanz gioedich benachbarten Protons
um 45 % anstief® Der Effekt ist vom Abstand der koppelnden Kernbaatyig, da
die Dipol-Dipol-Wechselwirkungen bei einem AbstagidRer 5 A abnehmen. Der
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5. U-3CR mit Monothiol- und Dithiocarbonsauren

NOE kann sowohl einen positiven als auch negatiwent annehmen. Dadurch kann
die raumliche Einordnung der Protonen eines Mokekiittelt werden.
Experimentell fihrt man eine NOE-Messung zur Edonitg relativer Protonabstande
am vorteilhaftesten mit Hilfe der FT-Differenzspelgkopie durch. Als
NOE-Differenzspektrum bleibt dann nur die KerrERHAUSERVerstarkung ubrig.
Diese Form der NOE-Spektroskopie ist sehr empfohdlund erlaubt auch den
Nachweis geringer Intensitatsanderungen.

Zum anderen findet das zweidimensionale NOESY-Hrpart Anwendung. Die
Spektren haben das gleiche Aussehen wie 2D-Austauster COSY-Spektren.
NOESY-Spektren sind bei groReren Molekllen besanéi@r die Zuordnung von
Teilspektren wertvolle Hilfsmittel. In der Konformansanalyse von Biomolekilen
ist die NOESY-Spektroskopie heute unentbehrliche 8roffnet den Weg zur
dreidimensionalen Strukturanalyse in Losungsmitiel,nun neben der Korrelation
Uber das Netzwerk der chemischen Bindung direkterimationen tber raumliche
Abstdnde gewonnen werden konnen. Mit einem bekanAtestand als Eichung
lassen sich dann Protonabstdnde im Bereich vori.0.2xm mit einem Fehler von
ca. 10 % ermitteln.

Als eine weitere Moglichkeit ist das ROESY-Expemhe(Rotating frame
OVERHAUSER Enhancement _j&ctroscopy anzusehen. Im Unterschied zum
NOESY-Experiment zeigen die Diagonal- und Korrelaspeaks hier immer
entgegen-gesetzte Vorzeichen. Entsprechendes ugh &ir die eindimensionalen
Spektren.

Im Rahmen dieser Arbeit finden die NOE- und ROHEd&#nzspektroskopie

Anwendung.
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6. US-3CR mit aromatischen Thiolverbindungen

6. UGI-SMILES -3-Komponenten-Reaktion (US-3CR)

mit aromatischen Thiolverbindungen

6.1. Motivation

Heterocyclische Verbindungen sind in der Natur einegit verbreitete
Verbindungsklasse. Sie besitzen wichtige Funktioneniologischen Prozessen, die
sie meist auf Grund ihrer F&ahigkeit zur Komplexbild Ubernehmen. Viele
Vertreter der heterocyclischen Verbindungen findeAnwendung als
Arzneistoffel'®! Besonders stellen sie sich in der modernen Peptidtika-
Forschung als interessant dar, denn sie erhthernrseitse die Stabilitat der
Peptidverbindungen und anderseits eroffnen sie vikéseitige Anwendung der
Peptidmimetika in verschiedenen pharmakologischemriBher!°Y besonders in der
Krebforschund!®®: 1%¢!

In Rahmen dieser Arbeit stellte sich die Aufgabis Heterocyclen mittels der
US-3CR mit dem Grundgertst der cyclischen Iminevetkntpfen. Die US-3CR-
Produkte3 sind in den modifizierten Thiopeptiden zuzuordnen.

Abb. 6-1 Syntheseplan zur Herstellung der cyclischen mzdifienN-Aryl-

thioamide3 (Ar = Heterocyclen)

6.2. Literaturtbersicht

Die UGI-Reaktion ist - wie bereits erwahnt - eine MCR gritRer Substratbreitals
Saurekomponente kommen nicht nur Carbonsaurenagefrsondern auch andere
acide Verbindungen kdénnen reagieren, z. B. Wad3eosphonsauren, Stickstoff-
wasserstoffsauré®” Dies ist die klassische dlReaktion. Im Jahr 2005
veroffentlichten KAim et al. zum ersten Mal eine neue Modifikation desl-U
Reaktion, bei der anstelle der Carbonsdure Pheeilgesetzt werdei’® Die
Reaktion wird als @1-SMILES-4-Komponenten-Reaktion (US-4CR) bezeichnet.
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6. US-3CR mit aromatischen Thiolverbindungen

2 3
R \H/ R R2 R3 H
Ar\OH ') Ar< N.

Abb. 6-2 Allgemeine US-4CR (Ar = elektronziehende Arylrgste

Danach erweiterten KM et al. erfolgreich das Reaktionsmuster fiir antigoroxy-
aromatische Verbindungen wie Hydroxy-Pyrimidftf¢ -Indolizine™® -Quino-
xaline™Y -Pyrazind*? und -Triazind!® Diese stickstoffhaltigen Heterocyclen
stellen eine wichtige Gruppe der heterocyclischearbihdungen, die zahlreiche
biologische Aktivitaten wie Antitumof*¥ Antituberkulosel!*® Antibiotika-**®!
Antiviren- ' Pflanzenschutz-Eigenschaftéff besitzen. AuBerdem stellen sich die
UGI-SMILES-Reaktionsprodukte als wertvolle Ausgangsmatenatie verschiedenen
Synthesen dat'® Somit ist die &I-SMILES-MCR die Erweiterung der &-MCR
mit der grofdten Substratbreite, die elegante Readfiihrung bleibt jedoch fast
unverandert:?

Eine Ubertragung der US-4CR auf Imine zu US-3CRd&W009 von KiM et al.
einmalig realisiert. Jedoch waren die Forschungderigse nur auf einfache Imine
beschrankt:?) Da die Umsetzung der Thiocarbonsauren wie im vighe Kapitel
beschrieben erfolgreich durchgefuhrt wurde, statth hier die Aufgabe, die US-
MCR auch mit Mercapto-Heteromaten-Verbindungen ealisiert. Da in der
Literatur bisher sehr wenig tber digslJSMILES-Reaktion mit Thiol-Verbindungen
dargestellt wurd€?? ist es wissenswert, die Reaktion auf Basis dehiaZblinel
(X =S) und 3-Oxazoliné& (X = O) zu untersuchen.

6.3. Mechanistische Betrachtung

Der Mechanismus der US-4CR wurde vonil et al. ausfilthrlich beschriebEf’!
Der mechanistische Verlauf der US-3CR mit Phenabirelungen wird vollig
analog wie iMAbb. 6-3 dargestellt.
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Abb. 6-3 Mechanismus der US-3CR mit einem substituierteenBhzumN-Aryl-
amid3 (EWG =Electron-withdrawing-goup, Elektronenakzeptorgruppéy

In Schritt (a) erfolgt die Protonierung des Imingeh die Phenol-Verbindung. Dann
folgt Schritt (b), in dem der nukleophile Angrifed Isocyanids auf das elektrophile
Imin-Kohlenstoffatom zu einem Nitrilium stattfindeDann folgt in Schritt (c) die
Oxidation des Kohlenstoffatoms durch Ausbildung eeirkovalenten Bindung
zwischen dem Sauerstoffsatom des Anions und denteKstoffatom des Nitriliums.
Da das Stickstoffatom mit dem freien Elektronpaarstarkes Nukleophil ist, findet
dann im Vergleich zu BGi-Reaktion die Ubertragung des Arylrestes zu dem
Stickstoffatom des vorherigen Imins. Diese Art dd@ramolekularen Umlagerung
wurde erstmals 1931 von SMBES beschrieben, sie wird deshalb auahiLgs-
Umlagerung genanfi?® Da es sich um eine intramolekulare, nucleophile
aromatische Substitution handelt, muss der Aromawgnrdurch weitere
elektronenziehende Gruppen (EWG) iwrtho- oder para-Position zur
Hydroxygruppe aktiviert werden. Durch die intramalare Protonibertragung
bildet sich das Produkt der US-3CR.

Wie bei Usl-Reaktion handelt es sich hier bei allen Teilstdmitdes Mechanismus

ausgenommen von derM&ES-Umlagerung um Gleichgewichtsreaktionen. Die
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6. US-3CR mit aromatischen Thiolverbindungen

hohere thermodynamische Stabilitat des Produkt¥emgleich zum Intermediaten
im Form eines Phenolats begunstigt die irreversi&Es-Umlagerung, was bei
strukturdhnlichen Substanzen in der Literatur bsemewurdd™®® Im Vergleich zu
Phenolen sind Thiolphenole acider, was den erswmits fordert. Dennoch ist
voraussichtlich die weniger effizientev&ES-Umlagerung zu erwarten, denn eine
Konversion von Thioimidat zu Thiocarbonyl-Derivatimde keine groRe Anderung in

der Stabilitat des gesamten Systems brirtfén.

6.4. Eigene Ergebnisse

Im Rahm der US-3CR wurden fiinf aromatische stidksattige Thiolverbindungen
eingesetztAbb. 6-4).

©:;)/>—SH @}—SH

2-Mercaptobenzoxazol  2-Mercaptobenzothiazol
HO N SH
N
N._SH Y
» T o
= ~N
2-Mercaptopyridin ~ 2-Mercaptopyrimidin  2-Thio-6-methyluracil

Abb. 6-4 Eingesetzte Thiolverbindungen

Benzothiazol und Benzoxazol stellen eine wichtigappe der strukturverwandten
Verbindungen mit biologischen Aktivitaten wie Antdbs-, antibakterielle oder
entziindungshemmende Eigenschaftéh. Pyridin, Pyrimidin und Uracil sind
Bestandteile verschiedenen Naturstoffe, die lebdans&malig sind wie DNS, RNS,
Coenzyme wie NAD, NADP, ATB?"! 2-Mercaptobenzothiazol, -benzoxazol,
-pyridin und -pyrimidin sind kommerziell verfigbaRas 2-Thiol-6-methyluracil

wurde nach dem Vorschrift vorNSDER et all*?®! hergestellt.

O S NaOMe WOH
+ |
Eto,c HZNJLNHZ e NYN

SH
Abb. 6-5 Herstellung von 2-Thiol-6-methyluracil
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6. US-3CR mit aromatischen Thiolverbindungen

Wie bei U-3CR wurden funf unterschiedliche Isocgeneingesetzt.

©ANC /©/NC
o

NC
A~ NC \/O\”ANC >(
0

Abb. 6-6 Eingesetzte Isocyanide

Analog zu der Reaktionsvorschrift nachik et al'**? wurden die Umsetzung von
vier 3-Thiazolinen 1ab, d, f, einem 3-Oxazolirll und drei anderen cyclischen
Iminen 1p-r durchgefihrt. Die Durchfihrung der US-3CR ist anspsvoller als die
der U-3CR. Die Reaktion wurde unter Schutzgas dgseftihrt. Zuerst wurde das
Imin 1 im Losungsmittel gelodst. Als geeignet erwies diddr trockenes Methanol
oder Ethanol. Da die Mercaptopyrimidine weder inthd@ol noch in Ethanol I6slich
sind, diente DMSO als geeignetes Losungsmittel. Nuarde die geloste
Thiolverbindung zugegeben. Nach einigen Minuten reihwurde das Isocyanid
Uber ein Septum dem Reaktionsgemisch zugefuhrtn Damde das Gemisch auf 60
°C erhitzt. Nach Ende der Reaktion wurde das Losonigel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Gemisch wurde gaeignetem Laufmittel
saulenchromatographisch aufgetrennt.
RS 5
JAr HN AT

R2 X R4 - R2 X R4

Abb. 6-7 Darstellung der U-3CR-ProdukBa-m
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S el S
IS AN ol

s S
3a (44 %) 3b (40 %) 3c (47 %)

N s ¢\ )(s/

HNﬁiNK‘N HN K‘N iK

3d (30 %) 3e(29 %) 3f (40 %)

—0

2 e

39 (37 %) 3h (28 %)

Abb. 6-8 Strukturformeln der aus 3-Thiazolinen hergestelNeAryl-thioamide

I N
J

\ N
<

3i (35 %) 3j (31 %) 3k (20 %)

\,\ s 7/: Qf\ )( S N
OK
Abb. 6-9 Strukturformeln der aus 3-Oxazolin hergestelfeAryl-thioamide
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31 (13 %) 3m (10 %) 3n (25 %)

0,9
O J} & O}FN

30 (30 %) 3p (27 %)
Abb. 6-10 Strukturformeln weiterer synthetisiertBirAryl-thioamide

Insgesamt wurden 16 neue (literaturunbekannte) t8absn hergestellt. Die
Ausbeute der US-3CR ist erwartungsgemal niedrigedi@ der U-3CR. Bis zu
47 % ist die Ausbeute bei Versuchen mit 3-Thiazaslinind deutlich geringer ist bei
den Versuchen mit 3-Oxazolinen. Im Gegensatz detzlie Ausbeute der U-3CR bei
3-Thiazolinen und 3-Oxazolinen nicht deutlich varaider unterschiedlich. Die
Erklarung fur die geringere Ausbeute der US-3CR 8adxazolin ware mit dem
SMILES-Umlagerungsschritt zurtickzufiihren.

Die SvILES-Umlagerung ist eine intramolekulare, nucleophileonaatische

Substitution (KAr), bei der einc-Komplex als Zwischenprodukt gebildet wird
(Abb. 6-11).

—\_EWG
S@\\ (N e S\ )
R, / —/ EWG N< ol \EWG \N /
tclll))'_' Umlagerung | N

Abb. 6-11c-Komplex der ®1ILES-Umlagerung

Je stabiler der Komplex ist, desto besser verldiafS§Ar. Wenn ein cyclisches Imin
in der US-3CR eingesetzt wird, entsteht ein bisgtlers-Komplex. Je weniger
Spannung des urspringlichen Imin-Rings auf deomplex ausiibt, desto stabiler
wird er und dadurch erhdht sich die Ausbeute. Dawgel zu der 3. Periode des

Periodensystems gehort, hat es einen groRReren ekdgal Radius als das
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6. US-3CR mit aromatischen Thiolverbindungen

Sauerstoffator>® Die Spannung des Imin-Rings auf dem Komplex ist isom
geringer. Dementsprechend ist die Ausbeute beBdBmazolinen deutlich hoher als
bei 3-Oxazolinen.

Wird das 2-Thiol-6-methyluracil eingesetzt, werdemvei Produkte gebildet
(Abb. 6-12), denn die Hydroxygruppe kann sich auch in der3CR beteiligen.
Allerdings ist die Hydroxygruppe nur mit einem 8tff des Pyrimidinrings
benachbart ist, i2g’ als Nebenprodukt zu isolieren. Dieser Effekt wauweh mit der
Stabilitat desc-Komplexes zu erklaren. Dabei spielt die méglichesdérstoff-

Briickenbildung die zentrale Rolle wie voriERON et al. beschriebef

N N
S A&
39 3¢’

Abb. 6-12 Zwei mdgliche US-Produktgg und3g’

Da der Mechanismus der US-3CR analog mit dem d&CR- verlauft, ist die
Stereoselektivitat der US-3CR &hnlich wie bei de8CR zu erwarten. Dies wird bei
der Darstellung der US-Produktde ausgehend vom chiralen 3-Thiazolikf

veranschaulicht. Zwei mdogliche Diastereomere wurdgbildet und saulen-

chromatographisch getrennt.

+ Enantiomer + Enantiomer
Abb. 6-13Zwei mdgliche Diastereomere des Thioan8ds

(Uberschussdiastereomer: links; Unterschussdiastexe rechts)

Das Diastereomerenverhéltris (laut *H-NMR-Spektren des Rohprodukts) betragt
etwa 85:15 vor. Da trotz mehrerer Versuche die terasmerentrennung durch

37
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Umkristallisation nicht moglich war und somit keikinkristall eines der
Diastereomeren erhalten wurde, muss die Aufklardeg exakten Struktur der
Diastereomere wieder mittels der Messung von eiadsionalen NOE-Spektren
vorgenommen. Das gemessene NOE-Differenzspektrunigteze dass das
Uberschussdiastereomertians-Konfiguration vorlagenAbb. 6-13, links).

Somit stimmt die Diastereoselektivitat der US-3CR der U-3CR Uberein. Sie
Stereoselektivitat des pro-chiralen Zentrums initRkes4 wird von den stereogenen
Zentren des Grundgerusts der chiralen 3-Thiazoleeinflusst. Die SILES-
Umlagerung, bei der sich der US-3CR-Mechanismus WWhBCR-Mechanismus
unterscheidet, hat keinen Einfluss auf die Stetekseitat.
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7. Indol-Derivaten via cyclischen Enamiden

7. Synthese von Indol-Derivaten aus heterocyclischen

Enamiden

7.1. Motivation

Das Indolgerust ist in der Natur in einer Vielzatdn einfachen und komplexen
Verbindungen zu finden. Diese weisen oft die umtg@edlichsten biologischen
Aktivitaten auf und dienen damit als LeitstruktufénWirkstoffe 32

L-Tryptophan, deren Struktur einen Indol-Ring erh#édt eine der proteinogenen,
essentiellen Aminosauren. Es kann vom menschligt@mer nicht gebildet und
muss mit der Nahrung zugefiihrt werden. Die Einstivigen des Tagesbedarfs fur
gesunde Erwachsene reichen, von 3.5 bis 6 mg Tplpto pro Kilogramm
Korpergewicht®¥ L-Tryptophan ist nicht nur wichtig fiir die Proteymshese,
sondern sie stellt sich als Ausgangsmaterial fie &ynthese verschiedener
lebensnotwendiger Substanzen wie SerotBithyitamin Bs,™® Auxin 3¢ usw.

dar.

COOH

|

HN NH;
Tryptophan

HO
YO
NH,
| [Q§“J\OH 7~ cooH
HN N// HN
Serotonin Niacin (Vitamin By) Auxin

Abb. 7-1 Tryptophan als Ausgangsmaterial fiir biologischvakNaturstoffe

Serotonin ist ein Gewebshormon und NeurotransmEg kommt unter anderem im
Zentralnervensystem, Darmnervensystem, Herz-Kigigstem und im Blut vor.
Seine Wirkungen im menschlichen Korper sind vigalEs reguliert den Blutdruck,

wirkt auf die Magen-Darm-Tatigkeit ein und diens &8ignaltbertragung im Zentral-
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nervensystert?”! AuRerdem ist Serotonin die Vorstufe zur Synthebese der
bekanntesten Hormone, MelatonAbp. 7-2).

—0

N
] g
HN O
Abb. 7-2 Struktur von Melatonin

Melatonin findet sich im Menschen, bei Tieren, R#lan und sogar bei einzelligen
und stammesgeschichtlich sehr alten Algen zum Bdispei Gonyaulax
polyedra*®® Im menschlichen Kérper wird Melatonin in der Ziidréise gebildet.
Es reguliert den Schlaf-Rhythmus, spielt eine Zdrdlle in der Therapie gegen
Schlafstérung und DepressiBi AuRerdem wirkt Melatonin auch als ein
Antioxidanst**

Die enorme Vielfalt an Anwendungen von Melatonirt mteressanten biologischen
Aktivitaten fuhrte zur Entwicklung vieler Darstetigsmethoden, denen auch heute
noch immer neue hinzugefiigt werden. Durch sie ist Aafbau fast jeder
erdenklichen Schnittstelle des Indolgeristes mhigli©ies geschieht mittels
unterschiedlichster Reaktionen, wie der sigmatropgnlagerung, nucleophilen,
reduktiven oder radikalischen Cyclisierung oder afleatalyse***

Im Rahm der Arbeit stellte sich die Frage, ob efymthese von Indol-Derivaten,
deren Struktur sich der von Melatonin annahertgaliend von cyclischen Iminen
maoglich ist. Eine retrosynthetische Betrachtungeid-ragestellung zeigte, dass dies
Uber einen zweistufigen Weg via cyclischen Enamided nachfolgende Indol-
FISCHER Synthese realisierbar sein sollteAbb. 7-3).

0]
H 3 >\R3
X%N R R2
[ el — O ( Y
HN R*R° O R1 U'R
Abb. 7-3 Retrosynthetische Betrachtung der Indol-Derivates cyclischen
Enamiden (X =S, O, CHCH,-CH,, OCH,)
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7. Indol-Derivaten via cyclischen Enamiden

7.2.  Synthese der cyclischen Enamide

7.2.1. Literaturtibersicht

Bereits im Jahr 1968 beschriebONBRUGGEN die Synthese vorN-Acyl-2,2-
dimethyl-4-thiazolin ausgehend vdirt und Essigsdureanhydrid unter Zugabe von

tertiaren Aminent*?

O

N N>\\
FSK AC0/EtN 4;)4

1c Enamid
Abb. 7-4 Bildung eines Enamids aus dem 3-Thiazaln

JANKNECHT et al. weiteten diese Untersuchungen auf weiteterbicyclische Imine
aus und optimierte die Reaktionsbedingungen mittédewendung von
Saurechloridef*¥! Im Gegensatz zu der Addition von Saurechloridennaine und
weiterer Umsetzung mit Nucleophilen wurden die 8éhlorid-Addition und
anschlieBende Eliminierung am Iminen weniger woiehnt, so dass nur eine kleine

Zahl an Derivaten bekannt ist.

7.2.2. Mechanistische Betrachtung

Der Mechanismus der Saurechloridaddition wurde 18&3 BOHME und HARTKE
beschriebef*? Ein ahnlicher mechanischer Verlauf wirdAbb. 7-4 dargestellt.
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7. Indol-Derivaten via cyclischen Enamiden

© 2 ]
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Abb. 7-4 Mechanismus der Saurechlorid-Addition und ansBelrele Eliminierung
(X =S, O, CH, CH,-CH,, OCH,)

Unter Feuchtigkeitsausschluss findet zuerst die ithad von S&urechlorid an
cyclisches Imin statt. Dies fuhrt zu dem Zwischedokt, N-a-Chloralkyl-
carbonsaureamid, das jedoch stark hydrolyseempfindind daher kaum rein
isolierbar ist. Diese Chlorverbindung steht im Ghgewicht mit dem
mesomeriestabilisiertenN-Acyliminiumion. Dieses Gleichgewicht liegt nach
Untersuchungen vondsEeet al. auf Seite der kovalenten Verbind{iid.

In Gegenwart von Triethylamin fiuhrt die Eliminierungpn Salzsdure an dem
N-a-Chloralkylcarbonséureamid zum stabilen Enamid. dda&t zu beachten, dass
nur Imine verwendet werden kénnen, die in der 5tfos(s. Abb. 7-4) mindestens
ein mit Wasserstoffatom tragen.

Dieser Mechanismus hat keinen Einfluss auf die &ikit des Kohlenstoffatoms bei

der 2-Position.

7.2.3. Eigene Ergebnisse

Im Rahmen der Arbeit werden Imirde, h-k, p-r, die die Vorraussetzung fur die
Reaktion erfilllen, eingesetzt. Isoliert wurden aReodukte Enamiden bis zum
Versuch mitli und 1j. NMR-Spektren zeigten, dass die Ausgangstbifiend 1j sehr
instabil sind und in der Luft schnell zersetzt wurde

In der vorliegenden Arbeit wurden drei unterschig Saurechloride eingesetzt.
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7. Indol-Derivaten via cyclischen Enamiden

O O

o)
)J\CI Cl Cl

>0

Abb. 7-5 Eingesetzte Saurechloride

Analog zu der betreffenden Reaktionsvorschrift JBRKNECHT et al**®! wurden

die Umsetzung in der cyclischen Imifie h-k, p-r in getrocknetem Dichlormethan
durchgefuhrt. Zuerst wurde das heterocyclische Iinin einem Dreihalskolben in
Losungsmittel vorgelegt. Dazu wurde das Saureahlorgelost in  wenig
Losungsmittel, unter Kihlung langsam zugetropft.ciNaeiner Stunde wurde
Triethylamin mit moderater Geschwindigkeit zugegeb®ie Reaktionsldésung
wurde anschlieend noch einige Zeit bei RT gerubie Aufreinigung der

Reaktionslésungen verlief unter Umkristallisationendnittels Trocknung unter

Hochvakuum.

O
W, L R3cocl N>\\R3
—\ R 2. EtsN [ R
S % 2 =3 > )4 2
x~ R x~ R
Abb. 7-6 Darstellung der Enamidéa-i
(X =S, 0, CH-CH,, OCH,)

Alle neun Enamidelai (Abb. 7-7) sind literaturbekannt. Die Ausbeute ist mit den
Literaturdaten vergleichb&?*®*®! Die *H-NMR-Verschiebung bei 5.24-6.30 ppm

fur olefinische Wasserstoffatome bewies eindeutggbppelbindung der Enamide.
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7. Indol-Derivaten via cyclischen Enamiden

O O O

N>\ N>X\© N>\
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4a (60 %) 4b (27 %) 4c (48 %)
O O
/ / /
[ L (et [ Peg
4d (49 %) 4e (52 %) 4f (87 %)
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N N N
. o0
O o)
49 (43 %) 4h (15 %) 4i (17 %)
Abb. 7-7 Strukturformeln der synthetisierten Enamitei

7.3.  FISCHER-Indol-Synthese mit Enamiden

Im zweiten Schritt der Synthesesequenz erfolgtdiariHSCHER Indol-Synthese mit
den Enamided zu den Indol-Derivateb.

7.3.1. Literaturtibersicht

Die Indolsynthese nach EISEHER wurde 1883 zum ersten Mal von BESEHER
beschriebef**) Dabei werden substituierte Phenylhydrazin und ©xrgkonente
unter sauerer Bedingung oder katalytisch erhitateUEliminierung von Ammoniak
wird Indol gebildet. Die ISCHERIndol-Synthese ist formlich keine MCR, jedoch

werden in der Indol-Eintopfsynthese mehrere Verbimggen zusammen verknipft.
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Rl

R
S . ; OHIKat
N NH,

N 0~ "R?
H

Abb. 7-7 Indolsynthese nach$cHeR!M!

Darin kondensiert zunachst die Oxokomponente mythAdrazin zu Arylhydrazon.
Durch Tautomerisierung, Umlagerung und Eliminierran Ammoniak wird das
Indol gebildet Abb. 7-8). Die Reaktion verlauft entweder unter saurer Bgdng
oder mit Hilfe der Lewis-Sauren wie Botrifluorid,inkchlorid, Eisenchlorid,

Aluminiumchlorid usw., wobei Zinkchlorid am hauftgs verwendet wird>”

R\ R! R
o .\ /Af OH/Kat |\\ N
= ,NHZ 2 > =
N 0" R N
H / H
\ i /NHS,H®
R 2
|\\ | R
NG
N
H

Abb. 7-8 FISCHER Indol-Synthese

Das dazu bendétigte Arylhydrazin kann in verschistiem Substitutionsmustern
erhalten sein. Dies gelingt sowohl durch Diazotrgrwon Anilinen als auch durch
metallkatalysierte Kupplungen von Aromaten mit Hyzinen. Viele der Aldehyde
und Ketone sind kauflich und zudem gibt es auchreatle Synthesemethoden
dafir. Je nach eingesetzter Carbonylverbindungbergesich substituierte Indole.
Zur Synthese der 3-substituierten Produkte dieraspielsweise Aldehyde. Unter
den Bedingungen der I9€HERINdol-Synthese neigen diese aber zu
Nebenreaktionen, weshalb sie oft arssitu aus Acetalen oder Aminalen generiert
werden'*!

GAVIN et al. weiteten 1990 dield€HERIndol-Synthese auf Dihydrofuran, ein
cyclisches Enolether, aus und es gelang ihnen,oetoderivate, eine Gruppe der

entziindungshemmenden Medikamente zu synthetisigfen.
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1. // , HCI, THF
@)
NH, 2. ZnCl,, Ethylenglycol | OH
N F N
Br H Br H
Ausbeute 48 %

Abb. 7-9 Schematische Darstellung desEHER Indol-Synthese mit einem

Enolether als Ausgangsstoff nach\@ et al*>?

Analog Ubertrugen MRAIS und HOLZAPFEL erfolgreich die Synthese aNfAcyl-3-
pyrroline und somit wurden fiinf Beispiele der Melsih-Analoga hergestelft”!

H

Y
©\N/NH2 ¥ (\17 ZnCly, Xylol W 701/

H H
Abb. 7-10 Schematische Darstellung desEHER Indol-Synthese milN-Acyl-3-

pyrrolinen nach MRAIS und HOLZAPFEL

2004 synthetisierten BWAJDENKO et al. weitere Melatonin-Analodgg” Dennoch
wurden diese Art der ISCHERIndol-Synthese sehr wenig erforscht, denn die
Synthese der cyclischen Enamide sind oft problestiat(geringe Ausbeute, hohe
Kosten und geringe Stabilitat der Enamidey>*!

Anhand der erfolgreichen Synthese der Enamdden der Literatur und der
interessanten innovativen Idee, Melatonin-Analogachn dem Bioisosterie-
Prinzig*®® zu erweitern, stellt sich die Herausforderung, Efiamide4 in der Indol-

Synthese einzusetzen.

7.3.2. Mechanistische Betrachtung

Wahrend der Mechanismus der klassischEaTHER Indol-Synthese sehr detailliert
beschrieben wurde, wird der Mechanismus mit Enamidgcht einheitlich
dargestellt.

Die Vorstellung von TETZE et al. sind in der Ubertragen auf die Enandide Abb.
7-11prasentiert:>®
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Abb. 7-11Vorgeschlagener Mechanismus de&sdHER Indol-Synthese mit
Enamiden analogiETze et al. (X =S, O, CHCH,, OCH,)

Im Schritt (a) reagiert das Enamid mit Wasser inungsmittel zum Aldehyd. Der
im Gleichgewicht mit Enamid entstehende Aldehyd leorsdert im Schritfb) mit
Phenylhydrazin zu Phenylhydrazon, das durch Tauisragung mit En-Hydrazin
wiederum im Gleichgewicht liegt. Es folgt dann e[B¢3]-sigmatrope Umlagerung
(Diaza-Cope-Umlagerund}” Dadurch entsteht eine C-C-Knuipfung. Im Schritt (d)
aktiviert die LEwis-Saure (hier Zinkchlorid) die Imingruppe (-CH=NH) dass eine
nucleophile Addition mit der Aminogruppe erleichiteusird. Im letzten Schritt findet
die Eliminierung von Ammoniak statt, wobei das Rikid mit einem Indol-
Grundgerist gebildet wird. Anhand dieses Mechanssmurde diverse Synthesen
der Melatonin-Analoga von BGEL et al. entwickelt*®

Demgegeniber vermutetenOEZAPFEL et al., dass die Reaktion Uber reaktivem
N-Acyliminium verlauft @bb. 7-12).1%%
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7. Indol-Derivaten via cyclischen Enamiden
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Abb. 7-12Vorgeschlagener Mechanismus de&dHER Indol-Synthese mit
Enamiden analog®L.zaPFEL et al. (X = S, O, CHCH,, OCH,)

Im ersten Schritt wird die#wis-S&ure (hier Zinkchlorid) an dem Stickstoffatom des
Enamides angelagert. Dadurch wird die positive bgduwes am Stickstoff
benachbarten olefinischen Kohlenstoffatoms erhafais die elektrophile Addition
von Phenylhydrazin erleichtert wird. Das Zwischamgukt En-Hydrazin wird
gebildet, das weiter zu dem Produkt, einem Indaih¢ 5 umgewandelt wird
(s.Abb. 7-11). Da bei dem Produkt keine chiralen Zentren eheste wird die

Stereoselektivitat nicht beriicksichtigt.

7.3.3. Eigene Ergebnisse

Im Rahmen der Arbeit wurde die Enamidki eingesetzt. Analog zu der
Reaktionsvorschrift nach dizaPrEL et al*>® wurde die Umsetzung in Toluol mit
Zinkchlorid als Katalysator durchgefuhrt. Unter 8tdgas wurden Enamid,
Phenylhydrazin und Zinkchlorid in Toluol zum RuUaldk erhitzt. Die Reaktion
wurde dinnschichtchromatographisch verfolgt. Die al®enszeit war sehr
unterschiedlich. Wahrend die Reaktion mit Enamidiefica. 8 Stunden dauerte, war
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7. Indol-Derivaten via cyclischen Enamiden

die Reaktionszeit der anderen Enamiden bis zu m@aihréagen. Alle Produkte als
Indol-Derivatensa-i sind literaturunbekannt.

5a (20 %) 5b (15 %) 5¢ (13 %)
Qj YQ ¢ } iy NY <} i YO
5d (13 %) 5e (23 %) 5 (14 %)
\n/ NJ\ O\/\NJ\
ij I H | H
HN HN
59 (10 %) 5h (72 %) 5i (12 %)

Abb. 7-13 Strukturformeln der synthetisierten Indol-Derivatei

Es fallt auf, dass die Ausbeute deutlich niedrigar Vergleich mit der in der
Literatur beschriebenen Ausbeutelidt. *°8 Ausnahme ist bei der Synthese \&m
Hier ist die Ausbeute sehr gut. Aul3erdem wurdedein Rohprodukten beobachtet,
dass neben den gewinschten Produkten unterschiedNebenprodukte gebildet
wurden. Das anhand désl-NMR-Spektrums des Rohproduktes vbnermittelte
Produktenverhéltnis betrug etwas 1Abl. 7-14).

YO
] Non

HN
Abb. 7-14 Ein weiteres Produkt in der Synthese %on

Die Enamided4 haben zwei mdgliche Reaktionszentren fur die raptide Addition

von Phenylhydrazin. Dadurch kénnen zwei mdglichedBkte hergestellt werden
(Abb. 7-15
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7. Indol-Derivaten via cyclischen Enamiden

Abb. 7-15Mdégliche gebildete Produkte

Die beide Heteroatome Stickstoff und Sauerstoff ehalsowohl den negativen
induktiven Effekt (-1) als auch den positiven mesven Effekt (+M) auf dem

Reaktionszentrum, wobei der mesomeren Effekt dominizt, so dass die

Heterogruppen elektronenabgebend & Eine Reaktion ohne Zugabe von
LEwIS-Saure ist nahezu ausgeschlossen. In der AnwesatdseZinkchlorides wird

der Einfluss des Heteroatoms umgekehrt. Dewis-Saure kann sowohl mit

Stickstoff als auch mit Sauerstoff koordinierene Bioordination zwischen Zink und

Stickstoffatom anhand der HSAB-Theorie wird bevgtzudennoch ist der

Unterschied nicht so bedeuts&8fff! dass nur ein Produkt vorrangig gebildet wird.
Dies senkt sowohl die Ausbeute als auch die Preeigdttivitat. Deswegen ist die
Ausbeute bei der Synthese Veimdeutlich hoher als bei anderen Versuchen.
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8. Bicyclische 2-Imidazolin- und Imidazol-Derivate

8. Bicyclische 2-Imidazolin- und Imidazol-Derivate

8.1. Motivation

Die 2-Imidazoline und Imidazole binden eine beded&Gruppe der Heterocyclen.
Sie kommen in einer Vielzahl von einfachen und kexen Verbindungen vor, die
potentielle biologische Aktivititen besitzBf! Sehr wichtig ist auch die
Anwendung der 2-Imidazoline und Imidazole als ZWwesgprodukte in der Synthese
verschiedener Ligande fir KatalysatoF8A. In der metallorganischen Chemie
werden 2-Imidazoline zunehmend als Vorstufe dertisyse vorN-heterocyclischen
Carbenen-Ligande verwend®! Im medizinischen Bereich finden 2-Imidazoline
und Imidazole auch Einsatz als entziindungshemni&itieantimigrand®®
blutdrucksenkend¥® und antidiabetische Medikamert¥’!

In Anbetracht der enormen Bedeutung von 2-Imidaeoliund Imidazolen steht die
Entwicklung der bicyclischen Imidazoling auf Basis der cyclischen Imindnim
Mittelpunkt des Interesses.

/

N

- : :

1 6 7
Abb. 8-1 Syntheseplan zur Herstellung der bicyclischen Ridoline6 und

Y

Imidazole7

8.2. Literaturtbersicht

Die Addition von Isocyaniden an Imine, die erstmgah den achtzigen Jahren des
vorherigen Jahrhunderts beschrieben wurde, lie2ehnidazoline als Produkte.
Zuerst berichteten 1972c80LLKOPF et al. Uber die Reaktion varlsocyanoessig-
ester und Carbonylverbindungen, die zur Bildung derAbb. 8-2 gezeigten
2-Oxazoline fithrté"®®!
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O O N
3
RlJLRZ " CNQ&O/R — . 5 Y
Abb. 8-2 Schematische Darstellung von 2-Oxazolinen naahBLKOPF et al.

Analog wurde 1977 die Reaktion vooBOLLKOPF et al. auf Imine zur Herstellung
von 2-Imidazolinen erfolgreich tibertragéff’ In den folgenden Jahren wurden die
Untersuchungen dieser Reaktion intensiviert, indemvohl weitere Isocyanide, wie
z. B. (p-Tolylsulfonyl)-methylisocyanid als auch eine Bareike an Iminen
umgesetzt wurdefi’®

Eine neue Strategie, 2-Imidazoline mittels einerRifli synthetisieren, wurde 2007
von ELDERS et al. prasentiertApb. 8-3).1

AgOAcC
Rl @C DCM, Rl _\\
Yo ON _MgSO, RNN
R? s A = R* Rs

Abb. 8-3 MCR zur Herstellung von 2-Imidazolinen nactDERS et al.

Eine Vielzahl der Synthesen nach diesem Schemaenuneiterhin realisiert und
der Forschungsstand ist bis heute immer noch debeladank sowohl der weitere
Entwicklung der Chemie der Isocyanide als auch ldégressen an 2-Imidazolinen
und deren Derivaten in verschiedenen Anwendungsteitt’? Dennoch wird die
Reaktion zwischen Isocyaniden und cyclischen Iminen bicyclischen

2-Imiazolinen sehr wenig erforscht.

8.3.  Mechanistische Betrachtung

Der in Abb. 8-4 gezeigte Mechanismus der Addition von Isocyanidenininen

wurde in der Literatur intensiv diskutiétfl 7%
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Abb. 8-4 Mechanismus der Addition von Isocyanid an ein Imin

Im ersten Schritt wird das Isocyanid mittels eirlg@ise zu einem Carbanion
deprotoniert. Danach folgt der nucleophile Angdéfs Carbanions auf das Imin. Ein
Isocyano-Intermediat wird gebildet. Im nachstenricfindet die Ausbildung einer

kovalenten Bindung zwischen dem Stickstoffatom dedherigen Imins und dem

Kohlenstoffatom der Isocyanogruppe statt. Dies waishi-Addition bezeichnet, das

Kohlenstoffatom wird hierbei oxidiert und dies ftilau einem Ringschluss des
2-Imidazolins. Anschlieend wird das Produkt 2-lazdlin durch Ansauern

gebildet.

Im basischen Milieu wird 2-Imidazolin weiter zumittazol-Derivat als Endprodukt

umgewandelt’

EWG EWG
/< LUft-Oz, K2CO3 4<
N N
7 7

Abb. 8-5 Darstellung eines Imidazol-Derivates aus einermkhzolin

Als Base flur diese Reaktion kénnen NatriumhydneButyllithium, Kalium+ert-
butanolat, Kaliumhydroxid in Aliquat 336, Silberéaeusw. dienef.%*"?
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Untersuchungen bezlglich der Ausbeute und der @&mstelektivitat dieser
Reaktion zeigten, dass sowohl die gewdahlten Losuittgd sowie die eingesetzten
Basen als auch die Form und Substituenten der ®itwgen Iminen und Isocyaniden
einen Einfluss austibél?® 1"*1"*\yobei der sterische Hinderungseffekt eine Zentral-
rolle spielt. BON et al. beobachteten, dasans-Produkte bevorzugt gebildet werden.
Ferner sind di¢rans-2-Imidazoline stabiler gegen Oxidation zu ImidaZ&}

8.4. Eigene Ergebnisse

Im Rahmen der Arbeit wurden insgesamt vier Isocyamesester eingesetzt. Alle
wurden aus entsprechenden Formamiden hergesteMastel 10.3). Aul3erdem
wurde das g-Tolylsulfonyl)-methyl-isocyanid (TosMIC) auch fldie Reaktion

angewendet. Das TosMIC ist kommerziell verflgbar.

Abb. 8-6 Eingesetzte Isocyanide

Zuerst fiel die Wahl der Base zunachst auf Kalitem-butanolat, dass in THF bei
RT mit dem 3-Thiazolirla analog der Vorschritt vonCBIOLLKOPF et al. umgesetzt
wurdel*® allerdings ohne Erfolg. Ein Versuch mitButyllithium in THF war
ebenfalls ergebnislos. Bei weiteren Versuchen nailildknhydroxid in Aliquat 336
und Silberacetat fiihrte zwar zu Produkten laut dehen H-NMR- und
Massenspektren, aber die Ausbeute war nur minimal.

Weitere Recherchen fuhrten zu einer voaNVLEUSEN et at. publizierten Methode,
in der Natriumethanolat in Ethanol/DMF zur Bildumter 2-Oxazoline genutzt
wird.2® Unter Verwendung dieser Methode konnten drei Bisgieen Imidazol-

Derivate erfolgreich erhalten werden. Die erzieltarsbeuten von 10 % bzw. 13 %
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waren nicht zufrieden stellend. Jedoch war es so etsten Mal gelungen, die

Reaktion auf cyclische Imine zu tbertragen.

LoVIR < VIR < V)
K ;%) >\§K

7a(10 %) 7b (13 %) 7¢ (10 %)
Abb. 8-7 Hergestellte bicyclische 2-Imidazol-Derivate

Bei den Versuchen mit Isocyanosaureestern tratemwamtete Probleme auf. Aus
nicht geklarten Griinden waren die angestrebtenuRtedhicht zu erhalten.

Somit wurde eine alternative Methode in Betract#ogen. In Anlehnung aniBTze
und HCHER wurde Natriumcyanid als Base in trockenem Alkoketwendet!’®
Zuerst wurde unter Schutzgas Natriumcyanid in ein®reihalskolben in
wasserfreiem Alkohol vorgelegt. Zu dieser Suspensiarde unter Rihren bei 0 °C
das Isocyanosaureester, gelost in wenig Losungdmitangsam zugetropft.
Schlie3lich wurde das Imid in kleiner Portion zugegeben. Die Reaktionslosung
wurde anschlie3end noch einige Zeit bei RT geriNaich der sauren Aufarbeitung
folgte die saulenchromatographische Trennmethodentii konnten sowohl die auf
Basis der achiralen als auch chiralen Imine daeffe=st 2-Imidazoline6 erhalten

werden.
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[ j\\“‘

6d (21 %) 6e (24 %) 6f (30 %)
Abb. 8-8 Strukturformeln der bicyclischen 2-Imidazoline dgeestellt aus
3-Thiazolinen und 3-Oxazolinen (gezeigt ist nur Emantiomer racemischer

Verbindungen)

69 (8 %) 6h (5 %) 6i (5 %) 6] (4 %)
Abb. 8-9 Strukturformeln bicyclischer 2-Imidazoline hergdktaus anderen
cyclischen HIFFschen-Basen (gezeigt ist nur ein Enantiomer raseneir

Verbindungen)

Im Vergleich zu anderen Methode konnte die Ausbeutiter Verwendung von
Natriumcyanid betrachtlich gesteigert werden. Jadexar der Erfolg nur auf
Isocyanoessigsaureester beschrankt. Versuche detemi-substituierten Isocyano-
saureestern blieben ohne Ergebnis. Ein Versuch maet2-Isocyanopropion-
sauremethylester gelangt nur mit 2,3,4,5-Tetrahyradin 1g, einem einfachen
sechsgliedrigen cyclischen Iminen. LantiZet al*”® und BoN et al*™ spielt der
sterische Effekt bei &hnlichen Synthesen eine kaidende Rolle fur die Ausbeute.
Die sterisch gehinderten Carbanionen konnten veéichuso schwer an Imine
nucleophil addieren, dass die Ausbeute bei alipblain $HIFFBasen mit

a-substituierten Isocyanoessigsauremethylesternzihunter 5 % liegt.
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Die Addition des Isocyanids fuhrte zur Bildung vomei neuen stereogenen Zentren
und zwar in Position 7 und 7&gqg) bzw. 8 und 8agh-j) des Zielmolekils. Die aus
achiralen cyclischen Iminen synthetisierten 2-Imilme konnten lautH-NMR-
Spektren der Rohprodukte diastereoselektiv erhaliarden. Die ermittelten
Kopplungskonstanten der Protonen 7 und 7a betrdde#+12.1 Hz. Im Vergleich
mit der Literatuf’>*"® und mit den von ®HANNES bestimmten Kopplungs-
konstanten fir vergleichbare Verbindungen, dietfansisomere einen Wert von
12.7 Hz ermitteltei,’”) deuten die Resultate auf Bildung wwans-Isomeren hin.

In Fall des C5-chiralen 3-Thiazolirié¢ weist das Produkt drei stereogen Zentren auf.
Theoretisch kdnnten acht Stereoisomeren gebildetieme Dennoch wurde laut
'H-NMR-Spektren des Rohproduktes nur ein Diastereogebildet @r > 95:5).
Néhere Untersuchungen zeigten, dass die Protoneasitionen 7 und 7a wiederum
in trans-Konfiguration vorlagen. Hierzu wurde ein weitergal der Kopplungs-
konstante von 12.0 Hz in Betracht gezogen. Fermggte das NOE-Differenz-
spektrum, dass in dem Diastereomer die Methylgrupp®@osition ltrans zum

Proton in Position 7a steht, wie auchAipb. 8-10zu erkennen ist.

+ Enantiomer
6d

Abb. 8-10Konfiguration des diastereomerreinen 2-Imidazofids

Dieses Resultat ist mit dem Stereoeffekt erklarbass das Reaktionszentrum am
pro-chiral iminischen Kohlenstoffatom dem raumddiitien Phenylsubstituenten am
Kohlenstoffatom direkt benachbart ist. Der Pherlys$iluent blockiert einen
Halbraum fur den Angriff des Carbanions (obere &sdés Thiazolin-Rings iAbb.
8-11), so dass das Isocyanid das iminische Kohlenstwffabevorzugt von der
weniger abgeschirmten unteren Seite angreifen kdfs. erfolgt einetrans

Konfiguration, so dass die Methylgrupanszum Proton in Position 7a steht.
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8. Bicyclische 2-Imidazolin- und Imidazol-Derivate

0
c‘%ﬁg ~

©
Abb. 8-11Bevorzugtdrans-Konfiguration des diastereomerreinen 2-Imidazofids

(gezeigt ist nur ein Enantiomer des Racematen)

Auch die Reaktion des C2-chiralen 3-Oxazolimslieferte laut"H-NMR-Spektrum

des Rohproduktes zwei Diastereomere, die im Verisdlb5:45 vorlagen. Die
Protonen in Position 7 und 7a sind erwartungsgetr&ifs konfiguriert zueinander.
Demgegeniiber stehen die Protonen in Position 3 @addes Uberschuss-

diastereomereds zueinander (sAbb. 8-12

+ Enantiomer
6e

Abb. 8-12Konfiguration des Uberschussdiastereomeres des 2-lalidsi8e

Das auffallende Ergebnis fur das 2-Imidazoia konnte vermutlich durch den
Raumanspruch de®rt-Butyl-Substituenten erklart werden. Ein Vergleiclit aher
Literatur bestatigt das Resultdt! eine endgiiltige Erklarung ist jedoch ohne
Rontgenkristallstrukturanalyse und wenige Bespiddéder nicht zu finden.
Allerdings ist zu vermuten, dass die Beeinflussureg Substituenten auf der

Selektivitat hier nur in geringem Mal3e ist.
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9. Zusammenfassung und Ausblick

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit stand die rBfiihrung verschiedenster
Mehrkomponentenreaktionen. Als Edukie dienten hier neben den einfachen
cyclichen Iminen (3 Beispiele) auch die durch diedifizierte Asinger-Reaktion

dargestellten 3-Thiazoline (10 Beispiele) und 3-gnlimen (4 Beispiele).

(X =S, O, CHy, CH-CH», OCH,)

Zunéchst wurde die Synthese von Monothiobisami@er(18 Beispiele) und
Dithiobisamider2’ (9 Beispiele) auf Basis der cyclischen Imihdurchgefihrt. Die
Synthese erfolgt nach dem Prinzip deGH{3CR mit einer neuen Kombination
zwischen Iminenl und Thiolcarbonsauren bzw. Dithiocarbonsauren. t&van
konnten die bei der &I-3CR erzielten Ausbeuten mit der Art der eingesetzt
Komponenten korreliert werden. Bei der Verwendungon v chiralen
Iminkomponenten konnte der Einfluss auf die Diasieelektivitat der U-3CR
beobachtet werden. Die synthetisierten Produktesemeeine potentiell biologische
Wirksamkeit auf. Die biologischen Tests werdendszi BASF SE durchgefihrt.

>\*R5 >\—R5
H 1 H 1
R R
R2 %R‘l R2 %R“’
2 2'

Zur Erweiterung der BI-3CR wurde zum ersten Mal die GUSMILES-3CR
erfolgreich realisiert. Die Umsetzung wurde mit eirfeeterocyclischen Thiol-
Verbindung vorgenommen. Dabei konnten Niéryl-thiopeptide3 (16 Beispiele)
mit potentieller biologischer Wirksamkeit isolieverden. Weiterhin konnten die bei
der UsI-SMILES-Reaktion erzielten Ausbeuten mit der Art der es®jeten
Komponenten korreliert werden. So zeigte sich, des®Reaktivitat der verwendeten

aromatischen Thiol-Verbindung im Wesentlichen fle dérreichten Ausbeuten
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9. Zusammenfassung und Ausblick

verantwortlich ist. Elektronenarme Aromaten ergelbabei hohere Ausbeuten als

wa

Des Weiteren wurde in der vorliegenden Dissertataia Darstellung neuer

elektronenreiche.

Melatonin-Analoga untersucht. Der Synthesewegalgfiesich in eine Saurechlorid-
Additions-Eliminierung und nachfolgendesEHER Indol-Synthese. Die im ersten
Schritt erhaltenen Enamidé (9 Beispiele) wurden erfolgreich zu den Indol-
Derivaten5 umgesetzt. Hierbei ist zu beachten, dass die Reakiedingung nicht
optimiert wurde, sodass das Potential dieser Sgatheoch nicht komplett

ausgeschopft ist.

Q N
>\R X7<R2 O
[ Ost
RZ

Erwdhnenswert sind auch in dieser Arbeit synthetisn bicyclischen 2-Imidazoline
und Imidazole. Zum Erfolg der Synthese spielt neden hoheren Reaktivitat der
Iminen auch die Chemie und die Eigenschaft deryksoicdle eine wichtige Rolle.
Nach Losung der anfanglichen Probleme bei der Reakbnnten die 2-Imidazoline
6 (10 Beispiele) und Imidazolé (3 Beispiele) erhalten werden. Erwartungsgemar
liegen die 2-Imidazoline6 in der transKonfiguration vor. Die Ausbeute der
Synthese trotz mehreren Optimierungen war modBeinoch bringt die Synthese

neue Kenntnisse fir die Chemie der Isocyanide.
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9. Zusammenfassung und Ausblick

N\7 R \N\7
N R3 Rl N R3

><)4 R R? x)4 R*
6 7

In Zukunft kann durch weitere Bemihungen die Sysghauf andere heterocyclische
Imine Ubertragen werden. Zudem sollte die Erweitgrdes Produktspektrums und

die Derivatisierung dieser Verbindungsklasse amglestverden.
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10. Experimenteller Teil

10.1. Allgemeines

10.1.1. Analytische Verfahren und Gerate

Dunnschichtchromatographie

Saulenchromatographische Trennungen wurden durmamchromatographisch auf
DC-Alufolien (Kieselgel 60 fz4) der Firma MERCK verfolgt. Die verwendeten
Laufmittel sowie R-Werte sind bei der jeweiligen Verbindung angegelie
Detektion erfolgte im UV-Licht (254 nm oder 366 noger durch Anfarben in einer

lodkammer.

Elementaranalysen
Die Elementaranalysen werden an einem (C, H, Mr&lysator EA 1108 der Firma
FISONS INSTRUMENTS ausgefuhrt.

Infrarotspektroskopie

Die IR-Spektren wurden mittels ATR-Technik mit dégxSpektrometer Tensor 27
der Firma Bruker mit MKIlI Golden Gate Reflection dmant ATR-System
aufgenommen. Die Lage der Absorptionsbanden istMellenzahlenv (cm)

angegeben.

Kernresonanzspektroskopie

Die H- und *C-Spektren wurden entweder mit einem Spektrometdr3a0 der
Firma BRUKER (1H = 300 MHz) oder einem Spektromei&tX R 500 der Firma
BRUKER (*H =500.1 MHz, *°C = 125.8 MHz) aufgenommen. Als deuterierte
Losungsmittel dienten Chloroform (CDgyl Dimethylsulfoxid (DMSO-¢) und
Methanol (MeOD-d). Als interner Standard wurde Tetramethylsilan @M
eingesetzt. Die chemischen Verschiebungemnverden in ppm, die Kopplungs-
konstanten J in [Hz] angegeben. Zur genauen Zuoginwerden vereinzelt
zweidimensionale*H,’H-COSY- und **C'H-COSY-Messungen und J-modulierte
Spin-Echo-Experimente bzw. DEPT-Experimente genuitzder Interpretation der
NMR-Spektren wird durchgéngig bei der Angathe von einer Fehlergréf3e von

* 5 % ausgegangen.
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Massenspektrometrie

Niederaufgeldéste und hochaufgeléste Massenspekiverden auf dem Gerat
FINNIGAN aufgenommen. Bei der Chemischen lonisa(ié) dienteiso-Butan als
Reaktantgas. Die lonisierungsenergie der EI betrdgt eV. Ferner wurden
Hochauflésungsmessungen (HRMS) vorgenommen, urexdikte molare Masse zu
ermitteln. Hierbei wurde PEG als interner Stangartvendet.

Saulenchromatographie
Fur die Saulenchromatographie wurde Kieselgel dendGrace GmbH & Co. KG
(Typ 60, Korndurchmesser 40 - ) verwendet. Die verwendeten Laufmittel sind

beim jeweiligen Experiment angegeben.

Schmelzpunkte

Die Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillaren @m 8chmelzpunktbestimmungs-
apparatur MEL-TEMP der Firma Laboratory Devices maer Methode von Dr.
Lindstrom bestimmt. Alle Schmelzpunkte sind unkgiett.

Siedepunkte
Die Siedepunkte wurden direkt bei der Destillatiemweder als Kopftemperatur

Uber der Kolonne oder aufgrund der Anzeige der ikogeapparatur ermittelt.

10.1.2. Schutzgas und Losungsmittel

Argon
Fur alle unter Argonatmosphéare durchgefihrten \feeia wurde Argon (5.0) vor

der Verwendung durch einen mit Phosphorpentoxidijen Trockenturm geleitet.

Dichlormethan
Dichlormethan wurde Uber Calciumchlorid vorgetrodkngann abdestilliert und
anschlieBend mindestens 24 Stunden in Argonatmosiiii@r Calciumhydrid unter

Ruckfluss erhitzt.

Ethanol
Ethanol (99 %, vergallt mit Toluol) wurde mit Natm (10.0 g/l), anschliel3end mit
Phthalsaurediethylester (27.5 g/l) versetzt und fiindestens 8 Stunden in

Argonatmosphére unter Rickfluss erhitzt.
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Methanol
Methanol wurde mit Magnesiumspanen (5.0 g/l) vetseind fur mindestens

8 Stunden in Argonatmosphére unter Rickfluss drhitz

THF
THF wurde dber Kaliumhydroxid vorgetrocknet, mit thNamdraht und
Benzophenon versetzt, in Argonatmosphare unter fRigsk erhitzt und bis zum

Farbumschlag von gelb nach blau abdestilliert.

DMSO
DMSO wurde mehrere Tage iber Molsieb 4 A getrockimad anschlieRend in
Argonatmosphére unter Rickfluss erhitzt.

DMF

250 g DMF wurden mit 30 ml Benzol und 6 ml Wassanktionierend destilliert.
Zuerst gingen Benzol, Wasser, Amin und Ammoniakriibee ersten 10 ml DMF
wurden verworfen. AnschlieBend war destillierteimes geruchloses und neutrales

DMF zu erhalten.

Triethylamin

Triethylamin wurde mehrere Tage uUber Molsieb 4 Aapknet.
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10.2. Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

AAV 1 Darstellung von Isocyaniden

In einem 1l Dreihalskolben mit Innenthermometer, cRlusskihler und
Tropftrichter werden 18 ml (0.25 mol) Thionylchlddangsam zu einer Losung der
Aminosaure oder des Aminosaurechlorids (0.10 nmoll00 ml Methanol bei 0 °C
zugegeben. Danach wird die Reaktionsmischung dtenden unter Rickfluss
erhitzt, bis es vollstandig entgast ist. Zur Aufitbeitung werden 100 ml halbkonz.
Natriumhydrogencarbonatlésung zugegeben, dann mhl@methan (4 x 100 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte rdea vereinigt, Uber
Magnesiumsufat getrocknet und am Rotationsverdangifiggeengt. Der Riickstand
wird zur Gewinnung der entsprechenden Methylamimesgster franktionierend
destilliert.

Zu dem isolierten Ester werden 15 ml (0.11 mol)idgsssire-Ameisensaureanhydrid,
hergestellt nach der Vorschrift vorr@U et al.*”¥ langsam bei 0 °C zugetropft. Die
Loésung wird dann zwei Stunden bei RT geruhrt. Naamdlas Losungsmittel und
alle fluchtigen Bestandteile abdestilliert wordest, iwird der Ruckstand zur
Reinigung des Formamides fraktionierend destilliert

Eine Lésung von 2.9 ml (31 mmol) in 60 ml THF wird N-Formamid (25 mmol) in
17 mlabs. Triethylamin und 60 mabs. THF bei -78 °C zugegeben. Die Reaktions-
mischung wird dann zwei Stunden bei 0 °C geri#ut. Aufbearbeitung wird 60 ml
kaltes Wasser zur Losung zugegeben, dann mit Degtter (2 x 50 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte werden vegginiiber Magnesiumsufat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Riekstand weist oft laut
'H-NMR-Spektroskopie keine Verunreinigungen auf ust rein genug fir die

weitere synthetische Verwendung.

AAV 2 Darstellung der 3-Thiazoline

In einem Dreihalskolben mit Rickflusskihler, Inresrmometer und Tropftrichter

werden drei Aquivalente 25%iger Ammoniaklosung, i di&quivalente der
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Oxokomponente und ein Aquivalent Natriumhydrogefiduydrat mittels eines
Eis/Kochsalz Gemisches auf -3 °C abgekihlt. Einidajenta-Chloraldehyd, geldst
in Dichlormethan (10 ml pro 0.1 mol), wird unteratem RUhren langsam so
zugetropft, dass die Temperatur 5 °C nicht Ubggytstdach etwa 12 Stunden Rihren
werden die Phasen getrennt und die wassrige Phake&fath mit Dichlormethan
ausgeschlittelt. Die vereinigten organischen Exgéraktrden Uber Magnesiumsufat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeendtvétter wird der Ruckstand in
wenig n-Hexan aufgenommen und zur Kristallisation im Eisfaerwahrt oder bei

vermindertem Druck fraktionierend destilliert.

AAV 3 Darstellung der 3-Oxazoline

In einem Dreihalskolben mit Rickflusskihler, Inresrmometer und Tropftrichter
werden unter Eisbadkiihlung vier Aquivalente 25%iganmoniakliésung, vier

Aquivalente der Oxokomponente und vier AquivaleM&sser vorgelegt. Ein
Aquivalenta-Chloraldehyd, gelost in Dichlormethan (10 ml pré fhol), wird unter

starkem Ruhren langsam so zugetropft, dass die @etys 5 °C nicht Ubersteigt.
Nach Ruhren Uber Nacht werden die Phasen getremhtdie wassrige Phase
mehrfach gegen Dichlormethan ausgeschiittelt. Dieivigten organischen Extrakte
werden uber Magnesiumsufat getrocknet und am Roterdampfer eingeengt.

Das resultierende Ol wird dann bei vermindertemcRiuaktionierend destilliert.

AAV 4 Darstellung von Mono- und Dithiocarboxamiden vieBOR

In einem Dreihalskolben mit Rickflusskihler, Septuna Tropftrichter werden ein
Aquivalent Imin inabs. Methanol oderabs. Ethanol vorgelegt. Via Septum wird
dann ein Agivalent Isocyanid unter Rihren zugegebBie ebenfalls in
abs.Methanol/Ethanol geloste Carbonsaure (ein  Aquivhlewird langsam
zugetropft. Der Reaktionsverlauf wird dunnschichechatographisch verfolgt.
Nachdem das Losungsmittel entfernt wunded das Rohprodukt kristallisiert oder

saulenchromatographisch gereinigt.
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AAV 5 Darstellung von N-Aryl-thiocarboxamiden via US-3CR

In einem Dreihalskolben mit Rickflusskihler, Septuna Tropftrichter werden ein
Aquivalent Iminkomponente und ein Aquivalent Saemkonente irabs. Methanol
oder abs. DMSO unter Argonatmosphéare vorgelegt. Via Septumdvdann ein
Aquivalent Isocyanid unter Riihren zugegeben. Dani§&h wird bei 60 °C unter
Schutzgas erhitzt. Der Reaktionsverlauf wird duhigdchromatographisch
verfolgt. Nachdem das Losungsmittel entfernt wuredrd das Rohprodukt

saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 6 Darstellung von cyclischen Enamiden

In einem Dreihalskolben mit Rickflusskihler, Infrearmometer und Tropftrichter
wird ein Aquivalent Imin inabs. Dichlormethan (2 ml pro 1.0 mmol) geldst. Dazu
wird ein Aquivalent Saurechlorid, geléstabs.Dichlormethan (2 ml pro 1.0 mmol),
unter Eiskihlung so zugetropft, dass die TemperHu°C nicht Ubersteigt. Nach
einer Stunde wird zu dem immer noch gekihlten Gemigin Aquivalent
abs.Triethylamin gegeben. Das Gemisch wird dann noelei zStunden bei RT
geruhrt. Danach werden die Phasen getrennt undrdemische Phase dreimal mit
Wasser gewaschen. Die organischen Extrakte werdsgr B®Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Abziehen des Ldsungsmittels wiegt &ickstand in wenig
n-Hexan aufgenommen und zur Kristallisation im Eikfaverwahrt. In anderen
Fallen wird das Losungsmittel abrotiert und das Uekibleibende Ol unter

Hochvakuum getrocknet.

AAV 7 Darstellung von Indol-Derivaten

Unter Schutzgas werden 5 mmol Enamrdend 650 mg (6 mmol) Phenylhydrazin
mit 820 mg (6 mmol) ZnGl als Katalysator in 20 ml Toluol gelést und zum
Ruckfluss erhitzt. Der mehrstindige Reaktionsverlaufd dinnschichtchromato-
graphisch verfolgt. Nach Abkihlen auf RT wird dasaktionsgemisch in 100 ml

Dichlormethan gel6ést, dann mit Wasser gewasches. dganische Phase wird
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getrennt, mit gesattigter Natriumhydrogencarborizgting (3 x 20 ml) gewaschen
und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wirsl ldzssungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatogragphisber Kieselgel, deaktiviert

mit Triethylamin, gereinigt.

AAV 8 Darstellung von Imidazolin-Derivaten

Zu einer Suspension von 0.5 g (10 mmol) Natriumayan 20 ml abs. Ethanol

werden unter Ruhren bei 0 °C eine Ldosung von 10 hemes Isocyanides und
10 mmol eines cyclischen Imines in 30 ails. Ethanol zugegeben. AnschlieRend
wird bei RT gerthrt. Der mehrstiindige Reaktionsugrivird diinnschichtchromato-
graphisch verfolgt. Zur Aufarbeitung werden 15 mlasfer zugegeben. Die
Mischung wird dreimal mit jeweils 15 ml Dichlormeith extrahiert. Die organischen
Phasen werden vereinigt, Uber Magnesiumsulfat getet und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Das resultierende Ol wirchdsiiulenchromatographisch tiber

Kieselgel, deaktiviert mit Triethylamin, gereinigt.

AAV 9 Darstellung von Imidazol-Derivaten

Zu einer L6sung von Natriumethanolat, hergestat 0.5 g (20 mmol) Natrium in
30 ml abs. Ethanol, werden beim RT 3.9 g (20 mmoR-Tolylsulfonyl)-
methylisocyanid, gelost in 10 nabs. DMF, und 20 mmol des cyclischen Imins
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 24 h geridaihach werden 3.0 ml Eisessig
zugeben und das Losungsmittel in Vakuum abgezogemyeratur des Olbades
max. 40 °C). Zum Rickstand werden 50 ml Dichlorraetlund 50 ml Kalium-
carbonat-Losung (2 M) zugeflgt. Die organische Phasgd abgetrennt und die
wassrige Phase zweimal mit jeweils 10 ml Dichloimaetextrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden nochmal mit 10 ml Kakwbonat-Lésung (2 M)
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Mdclampfen des Lésungs-
mittels wird das Rohprodukt s&ulenchromatographigbar Kieselgel, deaktiviert

mit Triethylamin, gereinigt.
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10.3. Darstellung der Ausgangverbindungen

T

In einem Dreihalskolben mit Rickflusskihler, Infresrmometer und Tropftrichter

a-Chlorisobutyraldehyd’”!

sowie angeschlossenen Gaswaschflaschen werden|2340mrmol) Isobutyraldehyd
vorgelegt. 243 ml (3.0 mol) Sulfurylchlorid werdeangsam zugetropft, so dass die
Temperatur von 40 °C nicht Uberschritten wird. \Wédilak des Zutropfens verfestigt
sich die Reaktionslésung vortibergehend. Nach béendagabe wird zwei Stunden
Uber leichtes Wasserstrahlvakuum bei einer Tempexamn 40 °C gerihrt, bis die
Reaktionslésung vollstandig entgast ist.

Anschlie3end wird die Reaktionsldsung unter Normadkiifraktionierend destilliert.
Der a-Chlorisobutyraldehyd wird bei einer Temperatur \&6t89 °C als farblose

Fllsigkeit erhalten.

Ausbeute: 225.65 g (71 %).

Sdp.: 85-89 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDC}): 6 (ppm) = 1.60 (s, 6H, E3), 9.35 (s, 1H, €0).
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litefa” tiberein.

rac-2-Chlor-2-phenyl-propanéf™

@

H
Cl

In einem Dreihalskolben mit Rickflusskihler, Infrearmometer und Tropftrichter

sowie angeschlossenen Gaswaschflaschen werdenl|3330mmol) rac-2-Methyl-2-

phenylpropanal vorgelegt. 81.1 ml (1.0 mol) Sulfcnorid werden langsam

zugetropft, so dass die Temperatur von 40 °C ribetschritten wird. Wahrend des

Zutropfens verfestigt sich die Reaktionslosung tergehend. Nach beendeter
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Zugabe wird zwei Stunden Uber leichtes Wasserstgbum bei einer Temperatur
von 40 °C und ein Vakuum von etwa 60 mbar geriibid, die Reaktionslosung
vollstandig entgast ist.

Anschlie3end wird die Reaktionsldsung unter Normadkiifraktionierend destilliert.
Bei der Destillation wird derrac-2-Chlor-2-phenyl-propanal aus der zweiten
Fraktion bei 103 °C und 23 mbar erhalten.

Ausbeute: 105.1 g (60 %).

Sdp.: 103 °C (23 mbar).

IH-NMR (500 MHz, CDCY): & (ppm) = 1.98 (s, 3H, ), 7.35-7.38, 7.40-7.43,
7.47-7.49 (3m, 5H, At), 9.46 (s, 1H, €O).

3C.NMR (125 MHz, CDCJ): & (ppm) = 25.46 (Ch), 73.59 (GCHs), 126.66,
128.81, 128.91, 137.12 (ArC), 191.65 (CHO).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literatieddt” tiberein.

N-Allylformamid'’®

\/\NJ\H
H

Zu 14.8 g (0.2 mol) Ameisensaureethylester werdemgdam 11.4 g (0.2 mol)
Allylamin unter Rihren zugetropft. Das Gemisch wmghachst eine Stunde unter
Ruckfluss gekocht und anschlieRend Uber Nacht Beg&uhrt. Zur Aufarbeitung

wird erst das Nebenprodukt Ethanol abdestilliem ¢iner anschliel3enden
Vakuumdestillation wird das\-Allylformamid als farblose Flissigkeit bei einer

Kopftemperatur von 79 °C bei 0.7 mbar erhalten.

Ausbeute: 13.74 g (81 %).

M = 85.10 g/mol, GH;NO.

Sdp.: 79 °C (0.7 mbar).

'H-NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) = 3.78-3.89 (m, 2H,zCH=CH,), 5.09-5.24
(m, 2H, CHCH=CH,), 5.73-5.89 (m, 1H, C}CH=CH,), 6.31 (bs, 1H, N), 8.16 (s,
1H, CHO).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literatiedd®” tiberein.
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Allylisocyanid*®!

©)
_/_NEC@

In einem 250 ml Dreihalskolben mit Magnetrihrkefinppftrichter und Krimmer,
an dem sich ein Stickstoff gekuhlter Kolben befindeerden 45.0 g (0.24 mol)
p-Toluolsulfonsdurechlorid und 83.2 g (0.65 mol) @Hin vorgelegt. Dieser
braunlichen Reaktionslésung werden 13.7 g (0.16) mAdyiformamid bei einem
Druck von 4.3 mbar und einer Olbadtemperatur von &80 °C (ber den
Tropftrichter langsam hinzu gegeben. Das beim fiigno entstehende Produkt liegt
unter den gegebenen Bedingungen gasformig vor urdl mn gekihlten Kolben
aufgefangen. Zur Aufreinigung muss das aufgefandeoleprodukt fraktionierend
destilliert werden. Das Allyisocyanid wird als fawbe, stechend riechende

Flassigkeit bei einer Kopftemperatur von 97 °C iNatmaldruck erhalten.

Ausbeute: 6.39 g (59 %).

M = 67.09 g/mol, GHsN

Sdp.: 97 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDC}):  (ppm) = 4.02-4.06 (m, 2H, CH=CH,), 5.29-5.32
(m, 1H, CHCH=CH,), 5.41-5.46 (m, 1H, CHCH=CH,), 5.71-5.85 (m, 1H,
CH,CH=CH,).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literatiedd®” tiberein.

Benzylisocyanit®

In einem Dreihalskolben mit Ruckflusskihler und whemeter werden 18.0 g
(0.123 mol) N-Benzylformamid, 20.0 g (0.13 mol) Tetrachlorkoldesif, 13.2 g

(0.23 mol) Triethylamin und 41.0 g (0.16 mol) Trgstylphosphin in 150 ml
Dichlorethan geldst und 2.5 h auf 60 °C erwarmtn@h wird das Losungsmittel
entfernt und der Rickstand funfmal mit heilem Retiner extrahiert. Das Extrakt
wird im Vakuum eingeengt und dann fraktionierendtileert. Das Benzylisocyanid

wird bei 75 mbar erhalten. Das Produkt besitztfdemsocyanide typischen Geruch.
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Ausbeute: 7.75 g (51 %).

M =117.15 g/mol, gH7N.

Sdp.: 106-108 °C (75 mbar).

'H-NMR (500 MHz, CDCY): & (ppm) = 4.53 (s, 2H, 8,), 7.19-7.39 (m, 5H, A).
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Lite?8” tiberein.

IsocyanoessigsauremethyleStet

/O\([)]/\ﬁ\\\cg

Die Darstellung erfolgt gemaB®AV 1 aus 7.5 g (0.1 mol) Glycin. Nach der
Entfernung des Losungsmittels wird der Isocyangsssiremethylester als griine

Fllssigkeit mit einem fur Isocyanide typischen Gérarhalten.

Ausbeute: 1.48 g (60 %).
M = 99.09 g/mol, GHsNO..
'H-NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) = 3.58 (s, 3H, 83), 4.25 (s, 2H, E.).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litefa" tiberein.

rac-2-socyano-propionsauremethyle$te?

Die Darstellung erfolgt gemaBAV 1 aus 8.9 g (0.1 molpL-Alanin. Nach der
Entfernung des Lésungsmittels wird dac-2-Isocyanopropionsauremethylester als

rote Fllssigkeit mit einem fur Isocyanide typisciizgruch erhalten.

Ausbeute: 1.46 g (52 %)

M=112.11 g/mol, gH/NO,.

'H-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 1.63 (d, 3H, B3, 31 = 7.1 Hz), 3.82 (s, 3H,
OCHs), 4.31 (q, 1H, €, %) = 7.1 Hz).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litefa" tiberein.
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rac-2-Isocyano-3-phenyl-propionsauremethylestér

Die Darstellung erfolgt gemaBVvV 1 aus 16.5 g (0.1 moIpL-Phenylalanin. Nach
der Aufbearbeitung und Umkristallisierung ist dac-2-Isocyano-3-phenyl-propion-

sauremethylester als farbloser Feststoff zu enmalte

Ausbeute: 2.94 g (62 %).

M = 189.21 g/mol, GH1:NOs.

Smp.: 40-44 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCJ): & (ppm) = 3.12 (dd, 1H, B, J = 5.1 Hz,
2)=11.3 Hz), 3.30 (dd, 1H,HG, %3 = 6.0 Hz,2J = 11.3 Hz), 3.76 (s, 3H, &), 4.47
(dd, 1H, G4, 3= 5.1 Hz, 3J = 6.0 Hz), 7.23-7.34 (m, 5H, A).

13C-NMR (125 MHz, CDGCJ): § (ppm) = 38.93 (Ch), 53.42 (OCH), 58.05 (CH),
127.73, 128.78, 129.25, 134.34 (ArC), 162.3 (N®Y.19 (C=0).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litefa" tiberein.

rac-2-Isocyano-4-methyl-pentansauremethyl&stér

Die Darstellung erfolgt gemaRVvV 1 aus 13.1 g (0.1 molpL-Leucin. Nach der
Aufbearbeitung und Reinigung ist dexc-2-Isocyano-4-methyl-pentansduremethyl-

ester als rote Flussigkeit zu erhalten.

Ausbeute: 2.17 g (56 %).
M =155.19 g/mol, GngNOz.
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'H-NMR (300 MHz, CDC¥): & (ppm) = 0.98 (d, 6H, 2 x CH3J = 6.1 Hz), 1.72-
1.77 (m, 1H, GICHs), 1.80-1.92 (m, 2H, C§), 3.81 (s, 3H, OCH), 4.28 (dd, 1H,
CHCH,, %3 = 4.7 Hz,*J = 5.1 Hz).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litefa" tiberein.

2-IsocyanoessigsaureethyleStet

0
~ K@N\\\Ce

4.8 g (0.03 mol)N-Formylglycinethylester und 12.7 ml (0.09 mol) Thg@amin
werden in 100 ml Dichlormethan geldst und auf Og&kuhlt. Zu der Reaktions-
l6sung werden 3.3 ml (0.03 mol) Phosphorylchlorid sugetropft, dass die
Temperatur 5 °C nicht Gberschreitet. Nach vollstgedZugabe wird eine Stunde bei
RT geruhrt. Anschlieend werden 100 ml einer wgssriNatriumcarbonatlésung
(6.5 g NaCQO; geldst in 100 ml Wasser) langsam zugetropft unilenes 30 min bei
RT geruhrt. Danach werden die Phasen getrennt umdomanische Phase mit
100 ml einer gesattigten Natriumchlorid-Losung 9@ ml Wasser gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen werden tber Magnsesitat getrocknet und das
Dichlormethan am Rotationsverdampfer entfernt. Biadtere Aufreinigung des
Produktes ist nicht notwendig, da es ladiH-NMR-Spektroskopie keine

Verunreinigungen enthalt.

Ausbeute: 2.99 g (72 %).

M = 113.11 g/mol, gH;NOs.

'H-NMR (500 MHz, CDC}): & (ppm) = 1.28 (t, 3H, B3CH,, %3 = 7.2 Hz), 4.19 (s,
2H, CH), 4.25 (g, 2H, CHCH,, 3J= 7.1 Hz).

13C-NMR (125 MHz, CDGJ): & (ppm) = 13.99 (ElsCH,), 43.46 (CHCH,), 62.74
(CHy), 161.01 (NC), 163.86 (C=0).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litefd" tiberein.

N-(4-Methoxylphenyl)-formanttg?
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In einen 250 ml Dreihalskolben mit Ruckflusskihierd Magnetrihrkern werden
24.6 g (0.2 mol)p-Anisidin, 29.6 g (0.4 mol) Ameisensaureethylested 0.1 g
(0.6 mmol)p-Toluolsulfonséaure gegeben und 16 h bei 80 °C uRtekfluss erhitzt.
Nach dem Entfernen vom Uberschissigen Ameisenghylester im Rotations-
verdampfer wird der flissige Rickstand Uber Nacht Kihlschrank verfestigt.
Durch Umkristallisieren aus Chloroform witd-(4-Methoxylphenyl)-formamid in

Form eines gelblichen Feststoffs erhalten.

Ausbeute: 18.65 g (62 %).

M = 151.16 g/mol, @HoNOs.

Smp.: 78-82 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm)= 3.79 (s, 3H, O8), 6.84 (d, 1H, AH, 3J =
8.5 Hz), 6.87 (d, 1H, At, 33 = 8.9 Hz), 7.04 (d, 1H, At, %3 = 8.6 Hz), 7.45 (d, 1H,
ArH, 3J = 8.8 Hz), 8.03 (bs, 1H, ), 8.29 (s, 1H, €O).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litefd? tiberein.

4-Methoxyphenylisocyaritd?

\ < > _
@) N=Co
®

18.7 g (0.1 mmol)p-Methoxyphenylformamid werden unter Argonatmosphiére
einem 500 ml Dreihalskolben mit Ruckflusskuhl&mpftrichter, Magnetrihrkern
und Septum vorgelegt und in 140 mabs. Dichlormethan geldst. Zu dieser
grunvioletten Reaktionslosung werden 43.0 ml (OrBab) abs. Trieethylamin hinzu
gegeben und mit Hilfe eines Eisbads auf 0 °C abgiekdann werden 11.3 ml
(0.1 mmol) Phosphorylchlorid Gber eine Stunde langzur Reaktionsldsung unter
starker Rauchentwicklung hinzugetropft, wobei diemiperatur konstant bei 0 °C
gehalten wird. Nach einer Stunde wird eine Natriarbonat-Losung (8.0 g NaOs

in 40 ml Wasser) hinzu gegeben und eine weiterad&terihrt. Der entstandene
Feststoff wird durch weitere Zugabe von Wassergielach Trennung der Phasen
wird die wassrige Phase dreimal mit 30 ml Dichlotima@ extrahiert. Die
organischen Phasen werden vereint und dreimal mml28/asser gewaschen und

Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Filtnetsnd dem Entfernen des
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Losungsmittels im Rotationsverdampfer wird das 4hdgyphenylisocyanid durch

Destillation erhalten.

Ausbeute: 9.10 g (56 %).

M = 134.15 g/mol, gHgNO.

Sdp.: 85 °C (0.4 mbar).

'H-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 3.84 (s, 3H, O83), 6.87 (d, 2H, AH, 3J =
8.7 Hz), 7.32 (d, 2H, M, % = 8.6 Hz).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Lite?&? tiberein.

2-Thio-6-methyluracit®®

e
N\fN
SH
Zunachst werden in einem 500 ml Dreihalskolben Rifickflusskihler und
Magnetrtihrkern wurden 200 mabs. Methanol vorgelegt und unter Eisbadkihlung
7.9 g (0.35 mmol) Natrium in kleinen Portionen lsag hinzu gegeben.
In einem 500 ml Dreihalskolben mit Ruckflusskihierd Magnetriihrkern werden
21.7 g (170 mmol) Thioharnstoff und 21.5 ml (170 afnkthylacetoacetat vorgelegt
und langsam unter Eisbadkihlung mit den zuvor rsteffeen 13.7 g (0.35 mmol)
Natriummethanolat versetzt. Das uUberschissige Methavird entfernt. Der
Ruckstand wird mit 200 ml heilRelest.Wasser aufgenommen und unter Ruhren mit
einer Spatelspitze Aktivkohle versetzt. Nach Felten der heil3en Reaktionsldsung
wird das gelbliche Filtrat langsam mit 24 ml Eisgs&ersetzt, wobei das Rohprodukt
sofort in Form eines weil3en Feststoffes ausfakt Weil3e Feststoff wird mit Hilfe
einer Glasfritte abgetrennt und mit 200 ml Wasseat 4 ml Eisessig unter Rihren
suspendiert. Nach erneutem Filtrieren wird dereBdichen viermal mit je 10 ml
kaltem dest. Wasser gewaschen und eine halbe Stunde trockeauggesDas
erhaltende2-Thio-6-methyluracilwird zwei Tage im Ofen bei 70 °C und anschliel3end

zwei Wochen im Exsikkator getrocknet.

Ausbeute: 9.30 g (39 %).

M = 142.18 g/mol, GHgN-OS.
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Smp.: > 200 °C.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-@): & (ppm) = 2.06 (s, 3H, 83), 3.44 (bs, 1H, B),
5.61 (s, 1H, AH), 12.30 (bs, 1H, ).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litefd> tiberein.

Dithioessigsauré®®"!

S

)J\SH

Zu einer etherischen Methylmagnesiumiodid-Losureggastellt aus 2.4 g (0.1 mol)
Magnesium und 14.2 g (0.1 mol) Methyliod in 100 alis. Diethylether, wird bei

0 °C langsam und unter Ruhren einer Losung 9.90.43( mmol) Schwefel-
kohlenstoff in 100 mhbs. THF zugetropft. Danach wird eine Stunde bei RTtevei
geruhrt. Die Suspension wird wieder auf 0 °C abgékiind vorsichtig mit 100 ml
Wasser und 50 ml Petrolether versetzt, die orghaig®hase wird abgetrennt und
dreimal mit jeweils 50 ml Wasser extrahiert. Dieemsten wassrigen Phasen werden
nach Zugabe von 100 ml Diethylether/Petroletherl)(lmit konz Salzsaure
angesauert. Die wassrige Phase wird abgetrenntzwaimal mit jeweils 50 ml
Diethylether/Petrolether (1:1) extrahiert. Die veten organischen Phasen werden
mit 50 ml Wasser gewaschen und mit Magnesiumsutiatrocknet. Das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck Ubarmeekurze Kolonne mit einem
Wasserbad abdestilliert (Wasserbad-Temperatur 8ei36 °C). Danach ist das
gewinschte Produkt Dithioessigsaure bei 20 mbarlzalten. Die S&ure kann einige
Tage als Losung in THF (2 M) bei -5 °C in einer Gepflasche aufbewahrt werden.

Ausbeute: 6.5 g (70 %).

M = 92.18 g/mol, GHsS,.

Sdp.: 35 °C (20 mbar).

'H-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 1.10 (s, 3H, E3), 6.5 (bs, 1H, ).

97] -

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litef4°" tiberein.
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Dithiobenzoesauf& "]

O

SH

Zu einer etherischen Phenylmagnesiumbromid-Losineggestellt aus 2.4 g (0.1
mol) Magnesium und 15.7 g (0.1 mol) PhenylbromidLld0 mlabs. Diethylether,
wird bei 0 °C langsam und unter Ruhren einer L6stuagg (0.13 mmol) Schwefel-
kohlenstoff in 100 mhbs. THF zugetropft. Danach wird eine Stunde bei RTtevei
geruhrt. Die Suspension wird wieder auf 0 °C abgékiind vorsichtig mit 100 mi
Wasser und 50 ml Diethylether versetzt, die orgdr@sPhase wird abgetrennt und
dreimal mit jeweils 50 ml Wasser extrahiert. Dieensten wassrigen Phasen werden
nach Zugabe von 100 ml Chloroform mit konz. Salesé&@ngesauert. Die wassrige
Phase wird abgetrennt und zweimal mit jeweils 50Ghloroform extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden mit 50 ml Wagee/aschen und mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Chloroform wird dRotationsverdampfer
entfernt. Eine weitere Aufarbeitung der Dithiobeeg@éure ist nicht notwendig, da
diese laut'H-NMR-Spektrum keine Verunreinigungen aufweist. [Béure kann

einige Tage als Losung in THF (2 M) bei -5 °C inexi Septumflasche aufbewahrt

werden, um dann weiter derivatisiert zu werden.

Ausbeute: 5.0 g (32 %).

M = 154.25 g/mol, GHeS,.

'H-NMR (500 MHz, CDCJ): & (ppm) = 8.03-8.13 (m, 2H,¢8.), 7.52-7.60 (m, 1H,
CeHa), 7.35-7.43 (m, 2H, gH,), 6.5 (bs, 1H, B).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litet4 " @

Uberein.
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10.4. Darstellung der 3-Thiazoline und 3-Oxazoline

2,2,5,5-Tetramethyl-3-thiazolie**"

Die Darstellung erfolgt gemaBAV 2 aus 107.8 g (1.85 mol) Aceton, 124.0g
(1.85 mol) 25%iger konzentrierter Ammoniaklosun.54g (0.62 mol) Natrium-
hydrogensulfid-Hydrat (70 %ig) und 66 g (0.63 maddsa-Chlorisobutyraldehyds.
Der Ruckstand wird in wenign-Hexan aufgenommen. Im Gefrierschrank
kristallisiert 3-Thiazolinla in Plattchen aus. Das Produkt besitzt den fur Zdliae

typischen intensiven Geruch.

Ausbeute: 64.69 g (72 %).

M = 143.24 g/mol, ¢H13NS.

Smp.: 51 °C.

'H-NMR (500.1 MHz in CDG)): & (ppm) = 1.56 (s, 6H, 2 x i), 1.68 (s, 6H,
2 X CHy), 6.84 (s, 1H, H4).

13C_NMR (125.1 MHz in CDG): & (ppm) = 29.91, 33.68 (4 x GM 65.51 (C5),
89.21 (C2), 165.74 (C4).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturbegd® tberein.

2,2- Dimethyl-1-thia-4-aza-spiro[4.5]-dec-3-ah®*!
NGy
)
Die Darstellung erfolgt gemafAV 2 aus 30.01 g (0.42 mol) 25%iger Ammoniak-
l6sung, 41.5 g (0.42 mol) Cyclohexanon, 10.5 g40ribl) Natriumhydrogensulfid-

Hydrat und 15.0 g (0.15 mol) desChlorisobutyraldehyds. Nach Destillation (77 °C,

1 mbar) wird das typisch riechende 3-Thiazdlinals farblose Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 14.83 g (58 %).
M = 183.31 g/mol, G@H17/NS.
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Sdp.: 77 °C (1 mbar).

1H-NMR (500.1 MHz in CDGJ): § (ppm) = 1.24-1.50, 1.52-2.06 (2m, 10H, Hg),
1.51 (s, 6H, 2 x 6), 6.94 (s, 1H, H3).

13C_NMR (125.8 MHz in CDG)): 5 (ppm) = 24.12 (C2-B), 24.85, 30.12, 42.14
(-(CHy)s"), 62.72 (C5), 95.72 (C2), 165.63 (C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturbegd® tberein.

2,2-Dimethyl-3-thiazolirt d*#*!
=N
O)'S
S

Die Darstellung erfolgt gemaBAV 2 aus 35.84 g (0.48 mol) Natriumhydrogen-
sulfid-Hydrat, 90.0 ml (1.22 mol) Aceton, 187.3 31 mol) 25%iger Ammoniak-

l6sung und 70.00 g (0.40 mol) einer 45 %igen Cliet@dehyd-Losung. Der

Ruckstand wird fraktionierend destilliert. Nach Degtion wird das unangenehm

riechende 3-Thiazolidc als farblose Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 20.75 g (90 %).

M =115.19 g/mol, GHoNS.

Sdp.: 50 °C (25 mbar).

'H-NMR (500 MHz, CDCJ) : & (ppm) = 1.60 (s, 6H, 2 x ), 3.98 (d, 2H, Ei.,
3)=1.4 Hz), 7.23 (t, 1H, H&) = 1.4 Hz).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Lite?&" tiberein.

5,5-Dimethyl-2,2-dihydro-3-thiazolihd&®!

Die Darstellung erfolgt gemaBAV 2 aus 42.0 g (0.63 mol) 25%iger Ammoniak-
l6sung, 51.5 g (0.63 mol) Formaldehyd-Losung, 18.78.21 mol) Natrium-
hydrogensulfid-Hydrat und 22.4 g (0.21 mol) de<hlorisobutyraldehyds. Der
Ruckstand wird fraktionierend destilliert. Nach Diegion (49 °C, 20 mbar) wird
3-Thiazolin1d als farblose Flussigkeit mit dem typischen unaepemenden Geruch
erhalten.
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Ausbeute: 10.5 g (43 %).

M =115.19 g/mol, GHoNS.

Sdp.: 49 °C (20 mbar).

'H-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 1.55 (s, 6H, B5), 5.29 (s, 2H, H2), 7.09 (s,
1H, H4).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litef¥® tiberein.

rac-5,5-Dimethyl-2-phenyl-3-thiazolibd ¢!

G

Die Darstellung erfolgt gemaBAV 2 aus 20.0 g (0.3 mol) 25%iger Ammoniak-
l6sung, 33.00 g (0.3 mol) Benzaldehyd, 7.60 g (@dl) Natriumhydrogensulfid-
Hydrat und 10.50 g (0.1 moly-Chlorisobutyraldehyds. Der Ruckstand wird
franktionierend destilliert. Das gewinschte ProddHthiazolinle wird bei 90 mbar
erhalten und weist den fir diese Verbindungsklagsiechen unangenehmen Geruch

auf.

Ausbeute: 7.53 g (48 %).

M =191.29 g/mol, GH;3NS.

Sdp.: 88 °C (90 mbar).

'H-NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) = 1.49 (s, 3H, 85), 1.65 (s, 3H, €3), 5.56
(s, 1H, H2), 6.62 (s, 1H, H4), 7.05-7.36 (m, SHHAr

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litefd> tberein.

rac-2,2,5-Trimethyl-5-phenyl-3-thiazol k8!
—N
5 ?(
S

Die Darstellung erfolgt gemaRAV 2 aus 27.9 g (0.37 mol) Natriumhydrogensulfid-
Hydrat, 65.0 g (0.95 mol) 25%iger Ammoniaklésung,5ml (0.81 mol) Aceton und
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64.3 g (0.38 mol) rac-2-Chlor-2-phenylpropanal. Der Ruckstand wird
franktionierend destilliert. Das so gereinigte 3alolin 1f wird bei 1.2 mbar als
gelbliche Flussigkeit erhalterif weist den typisch unangenehmen Geruch dieser

Stoffgruppe auf.

Ausbeute: 45.19 g (58 %).

M = 205.32 g/mol, &H;sNS.

Sdp.: 98 °C (1.2 mbar).

'H-NMR (300 MHz, CDCY): 6 (ppm) = 1.61 (s, 3H, 85), 1.68 (s, 3H, €3), 1.85
(s, 3H, G3), 6.93 (s, 1H, H4), 7.14-7.33 (m, 5H, A

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Lite?d> tberein.

rac-2-tert-Butyl-3-thiazolirLg**”!

Eine Losung aus 129 g (1.5 mol) Pivalaldehyd, 888 (1.2 mol)
Natriumhydrogensulfid-Hydrat, 170 ml konz. Ammoniaklng und 100 ml
Methanol wird auf 0 °C gekuhlt. 175 ml (1.0 molhei 45 %igen wassrigen Losung
von Chloracetaldehyd werden so zugetropft, dass Taéimperatur 10 °C nicht
Ubersteigt. Dann wird drei Stunden bei RT gerUBdr Aufbearbeitung wird die
Mischung mit 250 ml Dichlormethan versetzt und ddasen getrennt. Die
organische Phase wird einrotiert. Der Ruckstand ¥vanktionierend destilliert. Das
gewinschte 3-Thiazolinlg wird bei 23 mbar als farblose Flissigkeit vom

unangenehmen Geruch erhalten.

Ausbeute: 101.1 g (70 %).

M =142.24 g/mol, @H1,NS.

Sdp.: 80-82 °C (23 mbar).

'H-NMR (300 MHz, CDGJ) : & (ppm) = 0.97 (s, 9H, C(dx)3), 3.85 (m, 2H, H5),
5.57 (m, 1H, H2), 7.49 (m, 1H, H4)

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litef4” tiberein.
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1-Thia-4-aza-spiro[4.5]dec-3-ebh**”!
o
)
Die Darstellung erfolgt gema&AV 2 aus 35.8 g (0.48 mol) Natriumhydrogensulfid-
Hydrat, 110.9 g (1.13 mol) Cyclohexanon, 187.3 ¢ (hol) 25%iger Ammoniak-
l6sung und 70.0 g (0.40 mol) einer 45 %igen Chlet@dehydlosung. Der
Ruckstand wird franktionierend destilliert. Bei Inbar erhalt man das 3-Thiazolin

1h als farbloses Ol mit dem typisch unangenehmen @eias Ol farbt sich an der

Luft nach einiger Zeit braun.

Ausbeute: 19.84 g (26 %).

M = 155.26 g/mol, gH13NS.

Sdp.: 61 °C (1.40 mbar).

'H-NMR (300 MHz, CDCY): 5 (ppm) = 1.20-1.39 (m, 1H, -(Ghs-), 1.40-1.62 (m,
3H, -(CH)s-), 1.65-1.83 (m, 4H, -(Chs-), 1.89-2.04 (m, 2H, -(Chs-), 3.89 (d,
3)< 1 Hz, 2H, H2), 7.33 (£J < 1 Hz, 1H, H3).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litef4” tiberein.

[147]
C
.
Die Darstellung erfolgt gemaRAV 2 aus 35.8 g (0.48 mol) Natriumhydrogensulfid-
Hydrat, 162.4 g (1.15 mol) Cyclopentanon, 187.3. 4. (mol) 25%iger Ammoniak-

l6sung und 70.0 g (0.40 mol) einer 45 %igen Chletaldehydlosung. Der

Ruckstand wird franktionierend destilliert. Bei 6rtbar erhalt man das 3-Thiazolin

1-Thia-4-aza-spiro[4.4]non-3-ehi

1i als farbloses Ol mit einem unangenehmen Geruch.@darbt sich an der Luft

nach einiger Zeit braun.

Ausbeute: 8.96 g (13 %).
M =141.23 g/mol, @H11NS.
Sdp.: 41 °C (6.6 mbar).
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'H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 1.67-1.85 (m, 6H, -(GHi-), 2.00-2.04 (m,
2H, -(CHy)4-), 3.86 (d2J < 1 Hz, 2H, H2), 7.18 (£J < 1 Hz, 1H, H3).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litefd” tiberein.

2,2-Diethyl-2,5-dihydro-thiazdlj™*"]

Die Darstellung erfolgt gema&AV 2 aus 35.8 g (0.48 mol) Natriumhydrogensulfid-
Hydrat, 99.1 g (1.15 mol) 3-Pentanon, 187.3 g (fidl) 25%iger Ammoniaklésung
und 70.0 g (0.40 mol) einer 45 %igen Chloracetatld&isung. Der Rickstand wird
franktionierend destilliert. Bei 6.0 mbar erhéltnrm@as 3-Thiazolirlj als farbloses
Ol mit einem unangenehmen Geruch. Das Ol farbtaicter Luft nach einiger Zeit

braun.

Ausbeute: 7.00 g (10 %).

M= 143.25 g/mol, @H13NS.

Sdp.: 53 °C (6.0 mbar).

'H-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 0.99 (t3J = 7.40 Hz, 6H, (CHCHa3),), 1.87
(d,3J = 7.38 Hz, 4H, (€1,CHs),), 3.89 (d3J < 1 Hz, 2H, H5), 7.37 (£J < 1 Hz, 1H,
H4).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litef4” tiberein.

1-Oxa-4-aza-spiro[4.5]dec-3-etk!**"]
L
)
Zu 125 ml (1.9 mol) einer 25%igen Ammoniaklosungdes langsam 24.0 g (0.60
mol) Natriumhydroxid und dann weitere 20 ml Ammaddisung gegeben. Hierzu
werden 58.9 g (0.6 mol) Cyclohexanon langsam zapgétrDie Reaktionsmischung
wird auf 0 °C abgekihlt und lGber etwa eine Stun@e} 8nl (0.50 mol) 45%ige

Chloracetaldehydlésung so zugetropft, dass die TeatypelO °C nicht Ubersteigt.

Die Losung wird drei Stunden unter Erwarmung auf Bd&rihrt, mit 50 ml
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Dichlormethan versetzt und weitere 20 Minuten gdribanach werden die Phasen
getrennt, die wassrige Phase wird noch dreimal jmit50 ml Dichlormethan

extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wertlber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Rotationsverdampfer weitestgeheimfjeengt. Das erhaltene
Rohél wird im Vakuum fraktionierend destilliert. B8.2 x 10° mbar wird das

3-Oxazolinlk als farbloses Ol aufgefangen.

Ausbeute: 12.47 g (18 %).

M = 139.19 g/mol, gH13NO.

Sdp.: 31 °C bis 45 °C (3.2 x fonbar).

'H-NMR (500 MHz, CDC)): & (ppm) = 1.28-1.75 (m, 10 H, -t5)s-), 4.45 (s, 2H,
H2), 7.43 (s, 1H, H3).

13C-NMR (125 MHz, CDG): & (ppm) = 24.63, 24.82, 36.09 (-(G)t), 73.82 (C2),
110.50 (C5), 158.30 (C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literatieddt” tiberein.

2,2,5,5-Tetramethyl-3-oxazolii™""!

Die Darstellung erfolgt gemaBAV 3 aus 21.6 ml (1.2 mol) Wasser, 90.8 ml
(1.2 mol) 25%iger Ammoniaklésung, 88.1 ml (1.2 mabeton und 32.0 g (0.3 mol)
a-Chlorisobutyraldehyd. Nach Destillation (30 °C, dbar) wird das 3-Oxazolifl

als farblose Flissigkeit erhalten.

Ausbeute: 9.28 g (24 %).

M =127.18 g/mol, @H13NO.

Sdp.: 30 °C (40 mbar).

'H NMR (500 MHz, CDCJ): § (ppm) = 1.16 (s, 6H, 2 xId3), 1.21 (s, 6H, 2 x B5),
6.87 (s, 1H, H4).

13C-NMR (125 MHz, CDGJ): & (ppm) = 26.51, 29.04 (4 x GM 87.76 (C5), 109.10
(C2), 164.51 (C4).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literatieddt” tiberein.
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2,2-Dimethyl-1-oxa-4-aza-spiro[4.5]dec-3-&¢m"*""!
S
)
Die Darstellung erfolgt gema®AV 3 aus 7.2 ml (0.4 mol) Wasser, 30.3 ml
(0.4 mol) 25%iger Ammoniaklésung, 41.5 ml (0.4 m@Yclohexanon und 10.7 ¢

(0.1 mol)a-Chlorisobutyraldehyds. Nach Destillation (48-50 40 mbar) wird das
3-Oxazolinlm als farblose Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 3.70 g (22 %).

M =167.25 g/mol, H;/NO.

Sdp.: 48-50 °C (1.0 mbar).

'H-NMR (500 MHz, CDC}): & (ppm) = 1.29 (s, 6H, 2 x i), 1.42-1.43, 1.50-1.56,
1.62-1.70 (3 m, 10H, -(8,)s-), 7.19 (s, 1H, H3).

3C-NMR (125 MHz, CDGJ): & (ppm) = 23.33, 25.06 (-(Gh¥-), 26.76 (2 x CH),
38.69 (-(CH)s-), 86.80 (C2), 110.34 (C5), 164.65 (C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literatieddt” tiberein.

rac-2-tert-Butyl-5,5-dimethyl-3-oxazolim{*’”!

Die Darstellung erfolgt gemaBAV 3 aus 21.6 ml (1.2 mol) Wasser, 90.8 ml
(1.2 mol) 25%iger Ammoniak-Losung, 130.3 ml (1.2 jndlisch destilliertem
Pivalaldehyd und 32.0 g (0.3 mob-Chlorisobutyraldehyds. Nach Destillation
(50-56 °C, 17.0 mbar) wird das 3-Oxazdlin als farblose Flissigkeit erhalten.

Ausbeute: 18.21 g (39 %).

M = 155.24 g/mol, gH;7NO.

Sdp.: 50-56 °C (17.0 mbar).

'H-NMR (500 MHz, CDC}): & (ppm) = 0.88 (s, 9H, C(s)3), 1.20 (s, 3H, C5-85),
1.30 (s, 3H, C5-83), 5.19 (d, 1H, H2%J = 2.7 Hz), 7.27 (d, 1H, H4) = 2.7 Hz).
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BC-NMR (125 MHz, CDCJ): & (ppm) = 24.09, 24.83 (2 x C5HZ), 25.01
(C(CH3)3), 34.67 (QCHs)s), 87.30 (C5), 111.87 (C2), 167.09 (C4).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literatieddt” tiberein.
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10.5. Darstellung von Mono- und Dithiocarboxamiden via USCR

rac-3-Acetyl-N-benzyl-(2,2,5,5-tetramethylthiazml)é4-carbothioamicRa

O
HN DN>\

5 ?(
S

Die Reaktion wird gemaR dekAV 4 durchgefuhrt, wobei 500 mg (4.27 mmol)
Benzylisocyanid sowie 611 mg (4.27 mmol) 2,2,5,%dmethyl-3-thiazolin 1a
vorgelegt und 0.31 ml (4.27 mmol) Thiolessigsauwrgetropft werden. Nach Rihren
Uber Nacht weist die Reaktionslosung eine hellddggibe Farbung auf. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der 6ligéckstand mit wenig MTBE
versehen. Im Eisschrank fallt das Monothiobisa?édals farbloser Feststoff aus,
welcher abgesaugt und mit eiskaltem MTBE gewasebish Anschlie3end wird im

Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 0.97 g (69 %).

M = 336.52 g/mol, €&H2N,0S,.

Schmelzpunkt: 137-138 °C.

IR: v (cm?) = 3229 (NH-Valenz), 3025 (=C-H-Valenz), 2987, 2962937
(CH3/CH,-Valenz), 1613 (C=0-Valenz), 752, 694 (=CH-Deforioa}.

'H-NMR (500 MHz, CDC}): & (ppm)= 1.38 (s, 3H, COHj), 1.72 (s, 3H, C5-85),
1.98 (s, 3H, C5-83), 2.26 (s, 3H, C2-83), 2.28 (s, 3H, C2-83), 4.77 (dd, 1H,
CH,, 23 = 15.0 Hz2J = 4.5 Hz), 4.83 (dd, 1H, 6, 2J = 15.0 Hz,’J = 5.3 Hz), 5.05
(s, 1H, ®H), 7.30-7.40 (m, 5H, A4), 8.50 (s, 1H, M).

13C-NMR (125.69 MHz, CDG): & (ppm) = 25.22 (CO-Hs3), 26.35 (C5-El3), 29.90
(C5-CH3), 31.41 (C2-El3), 34.19 (C2-Ei3), 50.75 (C5), 50.88 (Chl 72.81 (C2),
86.00 (CH), 128.37 (ArC), 128.51 (ArC), 129.23 (ArA35.65 (ArC), 170.54
(C=0), 199.779 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%) = 337.1 (100) [MH]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fir [G/H2sN,0S]": 337.1403, gef. 337.1408.

88



10. Experimenteller Teil

C17H24NZOSZ (336.52):
Ber. (%): C 60.68 H7.19 N 8.32 04.75 S 19.06
Gef. (%): C 60.29 H 7.35 N 8.35 0 5.27 S 18.74.

rac-2-(3-Acetyl-2,2,5,5-tetramethylthiazolidin-4-bathioamido)-essigsaure-

methylesteb
/
O),\ S O
o HN 0 >\

Die Reaktion wird gemaf dé&AV 4 durchgefihrt, wobei 500 mg (5 mmol) Methyl-
2-isocyanoacetat sowie 721 mg (5 mmol) 2,2,5,5aneéthyl-3-thiazolin 1a
vorgelegt und 0.366 ml (5 mmol) Thiolessigsaure mogdt werden. Das

Monothiobisamic2b wird als gelbes hochviskoses Ol erhalten.

Ausbeute: 1.11 mg (69 %).

M = 318.46 g/mol, GH2N203S,.

Rr (Essigsaureethylestar/Hexan 1:1): 0.39.

IR: v (cm?Y) = 3197 (NH-Valenz), 2982 (G#CH-Valenz), 1741, 1615
(C=0-Valenz), 1207 (C-O-Valenz).

'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-g): & (ppm) = 1.26 (s, 3H, C5-8s), 1.70 (s, 3H,
C5-CHg), 1.93 (s, 3H, C2-83), 2.01 (s, 3H, C2-B3), 2.32 (s, 3H, CO-Bj), 3.32
(s, 1H, NH), 3.66 (s, 3H, O-83), 4.39-4.90 (m, 2H, B,), 4.94 (s, 1H, E).

13C-NMR (125.8 MHz, DMSO-¢): & (ppm) = 21.01 (C5-83), 21.09 (C5-Els),
21.95 (C2-Gi3), 29,45 (C2-Ei3), 34.42 (CO-Ei3), 46.50 (CH), 51.80 (O-CH),
62.87 (C5), 72.91 (C2), 81.94 (CH), 168.61 (N-C=@7J1.42 (O-C=0), 197.09
(C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 319.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GaH2aN-05S,]": 319.1150, gef.: 319.1148.
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rac-2-(3-Benzoyl-2,2,5,5-tetramethylthiazolidin-ddgothioamido)-essigsaure-
methylestefc

/
o)
S 0
OhN DN@
SSK

Die Reaktion wird gemaf d&AV 4 durchgefihrt, wobei 500 mg (5 mmol) Methyl-
2-isocyanoacetat sowie 721 mg (5 mmol) 2,2,5,5aneéthyl-3-thiazolin 1a
vorgelegt und 696 mg (5 mmol) Thiolbenzoesédure tzogé& werden. Das
Monothiobisamid2c fallt iber Nacht als farbloser kristalliner Féstsaus, so dass

das Produkt einfach abfiltriert und unter Vakuunirgeknet werden.

Ausbeute: 1.40 g (70 %).

M = 380.52 g/mol, GH24N203S,.

Smp.: 164.7-166.6 °C.

IR: v (cm?Y) = 3234 (NH-Valenz), 2913 (G#CH-Valenz), 1727, 1641
(C=0-Valenz), 1208 (C-O-Valenz), 749, 704 (=CH-Drefation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.30 (s, 3H, C5-H3), 1.77 (s, 3H, C5-
CHgs), 2.13 (s, 3H, C2-Bj), 2.19 (s, 3H, C2-83), 3.84 (s, 3H, OH3), 4.29 (dd,
2H, CH,, 2J = 12.3 Hz,2J = 6.1 Hz), 4.36 (dd, 1H, 6, 2J = 12.3 Hz,*J = 6.3 Hz)
5.12 (s, 1H, @), 7.38-7.20 (m, 5H, A4), 8.62 (bs, 1H, N).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): § (ppm) = 25.33 (C5-83), 30.18 (C5-Els), 31.58
(C2-CH3), 33.70 (C2-E3), 47.46 (CH), 50.40 (OCH), 52.76 (C5), 72.93 (C2),
85.73 (CH), 16.09 (N-C=0), 125.03 (ArC), 125.72 @Ay 126.65 (ArC), 128.62
(ArC), 129.36 (ArC), 138.06 (ArC), 170.74 (O-C=@p0.06 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 381.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH2sN-05S,]*: 381.1307, gef.: 381.1310.
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rac-2-(3-Benzoyl-2,2-dimethylthiazolidin-4-carbathmido)-essigsduremethylester
2d

/
o
S 0
OhN DN>X\©
I

Die Reaktion wird gemaf d&AV 4 durchgefihrt, wobei 500 mg (5 mmol) Methyl-
2-isocyanoacetat sowie 581 mg (5 mmol) 2,2-Dimefathiazolin1c vorgelegt und
696 mg (5 mmol) Thiolbenzoesaure zugetropft werdeNach der
saulenchromatographischen Reinigung wird das Maolitamid 2d als gelber

Feststoff erhalten.

Ausbeute: 890 mg (50 %).

M = 352.46 g/mol, GH20N203S;

Schmelzpunkt: 92.7-93.9 °C.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1): 0.61.

IR: v (cm™) = 3227 (N-H-Valenz), 2947 (GHCH,-Valenz), 1758 (C=0-Valenz),
1201 (C-O-Valenz), 728, 705 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.92 (s, 3H, C24), 2.13 (s, 3H,
C2-CHg3), 3.34-3.46 (m, 2H, Sid,), 3.84 (s, 3H, O83), 4.28-4.39 (m, 2H, NB,),
5.16-5.25 (m, 1H, 8), 7.44-7.19 (m, 5H, ArH), 8.36 (s, THH).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ)): & (ppm)= 28.52 (C2-Ei3), 28.63 (C2-El3), 35.09
(C5), 47.24 (NCH), 52.91(0OCH), 74.32 (C2), 76.05 (CH), 169.09 (N-C=0), 170,64
(0O-C=0), 201.34 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 353.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH21N-05S,]*: 353.0994, gef.: 353.0990.

rac-2-(3-Acetyl-5,5-dimethylthiazolidin-4-carbothimido)-essigsaureethylestee

\/O S O
OhN 0 N>\
:
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Die Reaktion wird gemal} d&AV 4 durchgefuhrt, wobei 500 mg (4 mmol) Ethyl-2-
isocyanoacetat sowie 509 mg (4 mmol) 5,5-Dimeth{hidzolin 1d vorgelegt und
0.32 ml (4 mmol) Thioessigsaure langsam zur Reaglisung zugetropft werden.
Das Monothiobisami®e wird nach der sadulenchromatographischen Reiniglsg a
gelbe olige Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 775 mg (56 %).

M = 304.43 g/mol, G&H20N203S;

Rr(Essigsaureethylestar/Hexan 1:1): 0.69.

IR: v (cm™®) = 3271 (NH-Valenz), 2981 (G#CH,-Valenz), 1741 (C=0-Valenz),
1201 (C-O-Valenz).

'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-g): & (ppm) = 1.32 (t, 3H, CHCH3, °J = 7.1 Hz),
1.45 (s, 3H, C5-83), 1.55 (s, 3H, C5-83), 2.16 (s, 3H, COB3), 4.29 (g, 2H,
CH,CHs, 3 = 7.1 Hz), 4.39 (s, 1H, 96, 2J = 11.5Hz), 4.42 (s, 1H, SG,
2)=11.5 Hz), 4.45-4.71 (m, 2H, NG), 5.63 (s, 1H, €)), 7.93 (s, 1H, M).

3C-NMR (125.8 MHz, DMSO-g): & (ppm) = 14.11 (CHCHs), 23.60 (COGEs),
29.14 (C5-G3), 30.79 (C5-Eis), 45.03 (S-CH)), 47.51 (NCH), 55.37 (C5), 62.15
(OCH,), 75.61 (CH), 168.65 (NC=0), 169.60 (OC=0), 195@mS).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 304.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GH2oN205S,]*: 304.0915, gef.: 304.0917.

rac-2-(3-Benzoyl-5,5-dimethylthiazolidin-4-carbathimido)-essigsaureethylestafr

o S 0
OhN = N>\©
*

Die Reaktion wird gemanr d&AV 4 durchgefuhrt, wobei 500 mg (4 mmol) Ethyl-2-
isocyanoacetat sowie 509 mg (4 mmol) 5,5-Dimeth{hidzolin 1d vorgelegt und
610.6 mg (4 mmol) Thiolbenzoesaure zugetropft wirds Monothiobisami@f wird

nach der saulenchromatographischen Reinigung atgjes Ol erhalten.

Ausbeute: 945 mg (54 %).
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M = 365.50 g/mol, GH2N20sS,.

Rr (Essigsaureethylester/Hexan 1:1): 0.82.

IR: v (cm™) = 3308 (NH-Valenz), 2926 (G#CH,-Valenz), 1721 (C=0-Valenz),
1204 (C-O-Valenz), 685 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDG): & (ppm)= 1.32 (t, 3H, CHCH3, % = 7.1 Hz), 1.55
(s, 3H, C5-G13), 1.61 (s, 3H, C5-Bs), 4.29 (q, 2H, ®,CHs, 3 = 7.0 Hz), 4.59
(d, 1H, S®,, 23 = 11.7 Hz), 4.77 (d, 1H, $6, 2 = 11.7 Hz), 4.95 (dd, 1H, &,
2)=11.7,%) = 5.0 Hz), 5.07 (dd, 1H, I, 2J = 11.7,3) = 5.1 Hz), 6.01 (1H, B),
7.98-7.43 (m, 5H, ArH), 9.74 (s, 1HH.

13C-NMR (125.8 MHz, CDQ): & (ppm)= 11.71 (CHCHa), 24.53 (C5-Ei3), 28.84
(C5-CHs), 49.62, (B1,CHs), 52.08 (SCH), 53.72 (N-CH), 61.33 (C5), 79.51 (CH),
127.16 (ArC), 127.65 (ArC), 128.62 (ArC), 128.94r(), 129.60 (ArC), 134.42
(ArC), 188.04 (NC=0), 189.75 (OC=0), 201.38 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 366.8 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [G/H23N20sS;]*: 367.1150, gef.: 367.1152.

rac- 2-(3-Acetyl-2,2-dimethylthiazolidin-4-carbotlimido)-essigsaureethylestzy

\/O S O
OhN 0 N>\
; 5

Die Reaktion wird gemanr d&AV 4 durchgefuhrt, wobei 500 mg (4 mmol) Ethyl-2-
iIsocyanoacetat sowie 509 mg (4 mmol) 2,2-Dimeth{thidzolin 1c vorgelegt und
0.32 ml (4 mmol) Thiolessigsaure zugetropft werde@as Monothiobisami@g wird

nach der saulenchromatographischen Reinigung afgjergelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 898 mg (66 %).

M = 304.43 g/mol, GH20N203S,.

Rr (Essigsaureethylestar/Hexan 1:1): 0.41.

IR: v (cm?) = 3329 (NH-Valenz), 2980 (G#CH,-Valenz), 1735, 1648 (C=O-

Valenz), 1203 (C-O-Valenz).

'H-NMR (500.1 MHz, CDG)): & (ppm) = 1.33 (t, 3H, ChCH3, 3J = 7.2 Hz), 1.85

(s, 3H, COG3), 2.06 (s, 3H, C2-B3), 2.07 (s, 3H, C2-83), 3.34-3.39 (m, 1H,
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CH), 4.29 (g, 2H, ©,CHs, °J = 7.2 Hz), 4.41-4.46 (m, 2H, $6), 4.50 (dd, 2H,
NCH,, 23=11.9 Hz,3) = 4.7 Hz), 4.67 (dd, 2H, N&, %) = 11.9 Hz,%J = 4.7 Hz),
8.05 (s, 1H, M).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ)): & (ppm) = 14.07 (ChCHs3), 25.56, (COCH), 27.78
(C2-CHy), 27.92 (C2-CH), 32.79 (CH), 44.99 (NCH, 47.40 (SCH), 62.14
(CH,CHs), 74.34 (C2), 168.64 (C=0), 169.77 (C=0 ), 2040Z%S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 305.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [G:H2:N203S;]*: 305.0994, gef.: 305.0990.

rac-2-(3-(2-Formamidoacetyl)-2,2,5,5-tetramethydttolidine-4-carboxamido)-

essigsaureethylest@h
\—'O
O O HN
hN . »— \\\o

© N
:
S

Die Reaktion wird gemaR d&AV 4 durchgefuhrt, wobei 500 mg (4 mmol) Ethyl-2-
isocyanoacetat sowie 633 mg (4 mmol) 2,2,5,5-Tetthgt-3-thiazolinla vorgelegt
und 455 mg (5 mmolN-Formylglycin zugegeben werden. Das Bisarld wird
nach der saulenchromatographischen Reinigung aisbr Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.15 g (67 %).

M = 359.43 g/mol, GH25N305S

Schmelzpunkt: 99.7-102.9 °C.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1): 0.52.

IR: v (cmY) = 3290 (NH-Valenz), 2921 (G#CH,-Valenz), 1736, 1650

(C=0-Valenz), 1205 (C-O-Valenz).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.26 (t, 3H, CHCHg3, 3J = 7.0 Hz), 1.28

(s, 3H, C5-®3), 1.53 (s, 3H, C5-83), 1.63 (s, 3H, C2-83), 1.64 (s, 3H, C2-8,),

3.64 (s, 1H, M), 3.73 (s, 1H, E), 3.94 (s, 2H, N-B,-CON), 4.13 (s, 2H, N-B,-

COO0), 4.20 (q, 2H, B,CHs, 3 = 7.0 Hz), 6.41 (bs, 1H, COHY, 7.03 (bs, 1H, N-

CHO), 8.10 (s, 1H, BO).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): & (ppm)= 14.13 (CHCHSs), 27.57 (C5-CH), 28.65

(C5-CH), 32.56 (C2-CH), 33.52 (C2-CH), 41.09 (N-GH,-CON), 43.00 (N-Ci,-
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COO0), 60.27 (C5), 61.68 (3CHs), 71.44 (C2), 73.40 (CH), 117.93 (CHO), 168.87
(C=0), 169.68 (C=0), 172.13 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 360.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH26N30sS]": 360.1593, gef.: 360.1595.

rac-N-allyl-3-benzoyl-2,2,5,5-tetramethylthiazohed-carbothioamid?i
\/\ S O
HN
- N>\©
5 ?(
S

Die Reaktion wird gemal dekAV 4 durchgefihrt, wobei 500 mg (7.4 mmol)
Allylisocyanid sowie 1.1 g (7 mmol) 2,2,5,5-Tetraimg-3-thiazolin 1a vorgelegt
und 1.0 g (7 mmol) Thiolbenzoesaure zugetropft werdlber Nacht fallt ein weiRer
Feststoff aus. Das Monothiobisamidi wird einfach abfiltriert und unter
Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 2.24 g (78 %).

M = 348.52 g/mol, gH24N.0S,

Schmelzpunkt: 178.3-181.9 °C.

IR: v (cm™) = 3205 (NH-Valenz), 2926 (G#CH,-Valenz), 1670 (C=0-Valenz),
1207 (CO-Valenz), 732-682 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.31 (s, 3H, C54@), 1.76 (s, 3H,
C5-CH3), 2.15 (s, 3H, C2-8,), 2.17 (s, 3H, C2-83), 3.32-3.37 (m, 2H, B,), 3.81
(s, 1H, GH), 5.15 (dd, 1H, -CH=8,, 3J = 13.7,23 = 2.5 Hz), 5.17 (dd, 1H, CH3,
3)=13.7,20 = 2.5 Hz), 5.83 (m, 1H, B=CH,), 7.22-7.95 (m, 5H, Aromat), 8.13 (s,
1H, NH).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): § (ppm) = 25.20 (C5-83), 30.95 (C5-Els), 31.97
(C2-CH3), 33.70 (C2-El3), 48.42 (NCH), 50.61(C5), 72.70 (C2), 85.82 (CH),
119.16 (CH=El,), 135.2 (G=CH,), 125.69 (ArC), 127.44 (ArC), 128.64 (ArC),
128.72 (ArC), 131.39 (ArC), 133.80 (ArC), 188.97=(), 199.38 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 349.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH2sN-0S;]": 349.1408, gef.: 349.1410.
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(25*,4S*)- und (2R*, 4S*)- 2-(3-Acetyl-2-isoprofiythia-3-azaspiro[4.5]decan-4-

carbo-thioamido)-essigsaureethylesggr

+ Enantiomer + Enantiomer

Die Reaktion wird geman d&AV 4 durchgefuhrt, wobei 500 mg (4 mmol) Ethyl-2-
isocyanoacetat sowie 872 mg (4 mmg-2-1sopropyl-5,5-spiro-3-thiazolido in
abs.Ethanol vorgelegt und 0.32 ml (4 mmol) Thioleséig® zugetropft werden. Das
erste Produkt Monothiobisamij wird durch Sdulenchromatographie tber Kieselgel
(EssigsaureethylesterHexan 1:1) mit einem RWert von 0.55 als oranges
hochviskoses Ol hauptséchlich als ein Gemisch wesi Diastereomeren erhalten.
Mit diesem erhaltenen Produkt wird zur Trennung D&stereomeren eine weitere
Saulenchromatographie Uber Kieselgel (Dichlormetiétgxan 3:7) durchgefihrt.
Mit einem R-Wert von 0.40 werden als erstes 558 mg (1.44 mnuz}
Uberschussdiastereomer als gelbes Ol erhalten.z@ite Fraktion der S&ulen-
chromatographie mit densRVerten 0.33 ergeben 212 mg (0.55 mmol) des braunen

hochviskosen Flissigkeit.

Diastereomerenverhaltnis: dr = 75:25 (lautH-NMR-Spektrum des Rohprodukts).
dr = 72:28 (laut der isolierten Produkte).

Gesamtausbeute: 770 mg (44 %).

M = 386.57 g/mol, GH3oN203S,

Uberschussdiastereomer mit der relativen Konfigiora{2S*,4S*)

+ Enantiomer
96



10. Experimenteller Teil

Rr (Dichlormethami-Hexan 3:7): 0.40.

Ausbeute: 558 mg (32 %).

IR: v (cm?Y) = 3226 (NH-Valenz), 2856 (G#CH,-Valenz), 1741, 1652
(C=0-Valenz), 1196 (C-O-Valenz).

'H-NMR (500.1 MHz, CDG)): § (ppm) = 0.81 (d, 6H, CHE3, 3J = 6.4 Hz), 1.26
(t, 3H, CHCHs, %J = 7.1 Hz), 2.11 (s, 3H, CQ43), 2.55-2.18 (m, 10H, -(82)s-),
2.73 (dq, 1H, CHCH %) = 6.4 Hz,*J = 4.2 Hz), 4.22 (q, 2H, I8,CHs, 3J = 7.1 Hz),
4.35 (dd, 1H, NEl,, 23 = 11.3 Hz2J = 4.44 Hz), 4.55 (dd, 1H, N, 2J = 11.3 Hz,
3)=4.44 Hz), 4.93 (s, 1H, N@), 5.25 (d, 1H, CH, 3J = 4.2 Hz), 7.93 (s, 1H, N).
13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ)): & (ppm)= 14.54 (CHCHs), 17.30 (CH®3), 19.38
(CHCH3), 21.46 (CQGls), 22.46, 22.58, 24.63, 25.19, 25.24 (5 x J;H45.45
(CH,CHs), 56.30 (C5), 58.30_(ACHs), 62.59 (G,CHs), 68.92 (GICHs), 71.78
(SCH), 84.41 (NCH), 169.08 (C=0), 172.96 (C=0), B9%4(C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 387.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GgH3:N205S,)]": 387.1776, gef.: 387.1779.

Unterschussdiastereomer mit der relativen Konfigiora(2R*, 4S*)

+ Enantiomer

Rr (Dichlormethanmt-Hexan 3:7): 0.33.

Ausbeute: 212 mg (12 %).

IR: v (cm?) = 3211 (NH-Valenz), 2930, 2854 (GMH,-Valenz), 1755, 1719
(C=0-Valenz), 1460, 1445 (C-H Deform., gHCHs), 1196 (C-O-Valenz), 685
(C-S- Valenz).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 0.83 (d, 6H, CHEs, 3] = 6.6 Hz), 1.27
(t, 3H, CHCHs, %J = 7.1 Hz), 2.08 (s, 3H, CQ43), 2.57-2.15 (m, 10H, -(8,)s-),
2.65 (dg, 1H, CHCH %) = 6.5 Hz,%J = 4.2 Hz), 4.15 (q, 2H, I8,CHs, 3J = 7.1 Hz),
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4.35 (s, 2H, NE,), 4.93 (s, 1H, N€E), 5.20 (d, 1H, CH, 33 = 4.2 Hz), 8.01 (s, 1H,
NH).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ)): & (ppm)= 14.55 (CHCHs), 17.15 (CH®3), 19.33

(CHCH3), 21.26 (CQGE3), 22.56, 22.58, 24.63, 25.22, 25.26 (5 x JLH45.47

(CH,CHg), 56.15 (C5), 58.15_(ECHg3), 62.35 (GH,CH3), 69.01 (GHCH3), 71.35

(SCH), 84.22 (NCH), 169.11 (C=0), 172.36 (C=0), .334C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 387.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH31N20sS;]*: 387.1776, gef.: 387.1779.

MS (El): m/z (%) = 386.1 (27) [M] 357.1 (38) [GeH25N20sS;]", 251.1 (100)
[C14H24NOST".

(2S*, 4S*)- und (2R*, 4S*)-3-Acetyl-5,5-dimethypBenyl-thiazolidin-4-carbothio-

saure-benzylami@k

+ Enantiomer + Enantiomer

Die Reaktion wird gemal dekAV 4 durchgefihrt, wobei 250 mg (2.5 mmol)
Benzylisocyanide sowie 478 mg (2.5 mmadk-5,5-Dimethyl-2-phenyl-3-thiazolin
le vorgelegt und 190 mg (2.5 mmol) Thiolessigsaureemogft werden. Das
Monothiobisamid 2k wird durch S&ulenchromatographie Uber Kieselgel
(EssigsaureethylesterHexan 1:1) mit einem RWert von 0.60 als gelbes hoch-
viskoses Ol hauptsachlich als ein Gemisch von Zastereomeren erhalten. Mit
diesem erhaltenen Produkt wird zur Trennung dersteraomeren eine weitere
Saulenchromatographie Uber Kieselgel (Dichlormetiétgxan 1:9) durchgefihrt.
Mit einem R-Wert von 0.35 werden als erstes 325 mg (0.84 mnua}
Uberschussdiastereomer als gelbes Pulver erhabém. zweite Fraktion der
Saulenchromatographie mit den-Werten 0.30 ergibt 270 mg (0.70 mmol) des

dunkelgelben Feststoffes.

Diastereomerenverhaltnis: dr = 65:35 (lautH-NMR-Spektrum des Rohprodukts).

dr = 55:45 (laut der isolierten Produkte).
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Gesamtausbeute: 595 mg (62 %)
M = 384.56 g/mol, (2:_|_H24N2082.
Smp.: 154 °C.

Uberschussdiastereomer mit der relativen Konfigiora{2S*,4S*)

O

+ Enantiomer

Rk (Dichlormethamt-Hexan 1:9): 0.35.

Ausbeute: 325 mg (34 %).

IR: v (cm?Y) = 3226 (NH-Valenz), 2856 (G#CH-Valenz), 1741, 1652
(C=0-Valenz), 1208 (C-O-Valenz), 696 (=CH-Deforroali.

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.89 (s, 3H, C54), 2.07 (s, 3H,
C5-CHs), 2.10 (s, 3H, CO-85), 4.46 (dd, 1H, 6, 3J=5.9 Hz 2 = 13.4 Hz), 4.65
(dd, 1H, G4, 3J = 5.9 Hz ,2) = 13.4 Hz), 5.58 (s, 1H, K), 5.85 (s, 1H, H2),
7.18-7.45 (m, 11H, ArH, NH).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): & (ppm) = 31.99 (C5-H3), 33.45 (C5-Els), 43.88
(NCH,), 57.94 (C2), 70.15 (C5), 70.97 (CH), 126.19 (ArC27.30 (ArC), 127.39
(ArC), 127.60 (ArC), 127.69 (ArC), 127.88 (ArC), 834 (ArC), 128.50 (ArC),
128.76 ArC), 129.01 (ArC), 138.11 (ArC), 146.12 G)r 160.98 (C=0), 201.92
(C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 385.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GiH2sN-0S;]*: 385.1408, gef.: 385.1400.

Unterschussdiastereomer mit der relativen Konfigiora(2R*,4S*)

O

+ Enantiomer
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Rk (Dichlormethamt-Hexan 1:9): 0.30.

Ausbeute: 270 mg (28 %).

IR: v (cm?Y) = 3237 (NH-Valenz), 2843 (G#CH-Valenz), 1743, 1650
(C=0-Valenz), 1199 (C-O-Valenz), 696, 988 (=CH-Drefation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDG)): & (ppm) = 1.35 (s, 3H, C54d), 1.37 (s, 3H,
C5-CHs), 2.02 (s, 3H, CO-85), 4.10 (dd, 1H, 6, 3= 6.0 Hz 2 = 11.4 Hz), 4.25
(dd, 1H, GH,, 33 = 6.0 Hz ,2) = 11.4 Hz), 5.45 (s, 1H, ), 5.92 (s, 1HH2),
7.06-7.35 (m, 11H, ArH, NH).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ)): & (ppm) = 17.88 (COB3), 23.88 (C5-Els), 25.44
(C5-CHsz), 46.88 (NG,), 58.01 (C2), 70.35 (C5), 70.88 (CH), 126.21 (Arf37.32
(ArC), 127.35 (ArC), 127.46 (ArC), 127.77 (ArC), 21 (ArC), 128.44 (ArC),
128.67 (ArC), 128.98 (ArC), 129.01 (ArC), 138.23r(}, 146.45 (ArC), 162.98
(C=0), 199.92 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 385.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fir [GiH2sN,0S;]": 385.1408, gef.: 385.1408.

rac-2-(3-Acetyl-2,2,5,5-tetramethyloxazolidin-44sathioamido)-essigsaure-

methylestePl
—0
S O
T =
50%

Die Reaktion wurde gemal3 dé&AV 4 durchgefuhrt, wobei 500 mg (5 mmol)
Methyl-2-isocyanoacetat sowie 641 mg (5 mmol) 232 Egtramethyl-3-oxazolidl

vorgelegt und 0.37 ml (5 mmol) Thiolessigsaure maogpdt wurden. Das
Monothiobisamid 2| wird nach saulenchromatographischen Reinigung alb-g

orange Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 731 mg (45 %).

M = 302.39 g/mol, GH2:N20,S.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1): 0.24.

IR: v (cm?) = 3362, 3273 (NH-Valenz), 2973, 2930 (§EH-Valenz), 1742, 1639
(C=0-Valenz), 1208 (C-O-Valenz).
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'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.20 (s, 3H, COH%), 1,26 (s, 3H,
C5-CH3), 1.33 (s, 3H, C5-83), 1.38 (s, 3H, C2-83), 1.50 (s, 3H, C2-85), 2.04
(bs, 1H, MH), 3.77 (s, 3H, 0O-Bj), 4.71-4.96 (m, 2H, B,), 4.75 (s, 1H, &).
13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): & (ppm)= 23.22 (CO-Ei3), 28.03 (C5-El3), 28.25
(C5-CH3), 28.42 (C2-El3), 28.70 (C2-Ei3), 48.96 (CH), 52.44 (O-CH), 69.76
(C5), 72.90 (C2), 84.89 (CH), 168.94 (N-C=0), 120(0-C=0), 211.68 (C=S).
MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 303.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH23N204S]": 303.1379, gef.: 303.1375.

rac-2-(3-Benzoyl-2,2,5,5-tetramethyloxazolidin-4bzthioamido)-essigsaure-

—0
S O
Oh“& )
N
2

ethyleste2m

Die Reaktion wird gemaf dé&AV 4 durchgefihrt, wobei 500 mg (5 mmol) Methyl-
2-isocyanoacetat sowie 641 mg (5 mmol) 2,2,55aneathyl-3-oxazolin 11
vorgelegt und 696 mg (5 mmol) Thiolbenzoesaure zagé werden. Das Produkt
Monothiobisamid2m wird nach saulenchromatographischen Reinigung&ager

Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.30 g (70 %).

M = 364.46 g/mol, GH24N20,S.

Smp.: 150-160 °C.

Rr (Essigsaureethylester/Hexan 1:1): 0.46.

IR: v (cm?Y) = 3359 (NH-Valenz), 2951 (G#CH,-Valenz), 1745, 1641
(C=0-Valenz), 1208 (C-O-Valenz), 696 (=CH-Deforroali.

'H-NMR (500.1 MHz, CDG)): & (ppm) = 1.26 (s, 3H, C54), 1.28 (s, 3H,
C5-CH3), 1.85 (s, 3H, C2-B3), 1.87 (s, 3H, C2-B3), 3.81 (s, 3H, O-83), 4.26

(d, 2H, CH,, 3J = 5.0 Hz), 6.64 (bs, 1H, NH), 7.26 (s, 1HHY 7.43-7.82 (m, 5H,
ArH).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): & (ppm) = 22.80 (C5-Hs), 22.85 (C5-Els), 27.50

(C2-CH3), 27.70 (C2-Ei3), 41.74 (CH), 52.47 (OCH), 62.15 (C5), 76.02 (CH),
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100.7 (C2), 127.01, 127.07 (ArC), 127.34 (ArC), B28 (ArC), 131.72 (ArC),
131.83 (ArC), 168.86 (N-C=0), 170.53 (O-C=0), 199(8=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 365.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GgH25N204S]": 365.1535, gef.: 365.1534,

rac-4-Acetyl-2,2-dimethyl-1-oxa-4-aza-spiro[4.5]dee3-carbothiosaure-(4-
methoxy-phenyl)-amign
—0

Q e

HN )\
2 @
@)
Die Reaktion wird gemall dekAV 4 durchgefuhrt, wobei 500 mg (4 mmol)
p-Methoxyphenylisocyanid sowie 623 mg (4 mmol) 2,2ABthyl-1-oxa-4-aza-
spiro[4.5]dec-3-erlm vorgelegt und 283 mg (4 mmol) Thiolessigsaure zogét
werden. Uber Nacht fallt ein weiRer Feststoff ddas Monothiobisami®n wird

einfach abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 553 mg (40 %).

M = 376.51 g/mol, GuH2sN203S.

Smp.: 144-147 °C.

IR: v (cm™") = 3298 (NH-Valenz), 2854 (G#Valenz), 1654 (C=0O-Valenz), 1218
(C-O-Valenz), 701 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500 MHz, CDC)): & (ppm) = 1.11-1.71 (m, 10H, (5)s), 1.39 (s, 3H,
C2-CH3), 1.41 (s, 3H, C2-83), 2.02 (s, 3H, CO-B3), 3.55 (s, 3H, OH3), 3.88
(s, 1H, GH), 3.91 (bs, 1H, N), 6.67-7.31 (m, 4H, A).

3C-.NMR (125 MHz, CDG)): & (ppm) = 17.03 (COHs), 24.41, 25.31, 32.75
(-(CHyp)s-), 22.81 (C2-El3), 23.06 (C2-Ei3), 56.11 (OCH), 79.61 (C2), 83.52 (C5),
85.11 (CH), 119.73 (ArC), 124.04 (ArC), 128.61 (Ar@37.61 (ArC), 160.66
(C=0), 201.45 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 377.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GoH29NOsS]": 377.1899, gef.: 377.1901.
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rac-2,2,5,5-Tetramethyl-3-thioacetyl-thiazolidinedrbothiosaurebenzylamizg’
S S
Ol 3
N
5 ?(
S

In einem 100 ml Dreihalskolben mit Magnetrihrkerropftrichter und
Ruckflusskihler werden unter Schutzgasatmosphéarensl (4 mmol) 2,2,5,5-
Tetramethyl-3-thiazolinla und 500 mg (4 mmol) Benzylisocyanid, gelost innil0
abs Methanol, vorgelegt. 2.13 ml (4 mmol) einer 2Msuiig Dithioessigsaure in
THF werden unter Rihren langsam hinzu getropft INRidhren Gber Nacht fallt das
Produkt als weil3er Feststoff aus. Das Dithiobisa2ad wird abfiltriert und im
Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 705 mg (47 %).

M = 352.58 g/mol, &H24N»Ss.

Schmelzpunkt: 163-167 °C.

IR: v (cm?) = 3276 (-NH-Valenz), 2863 (G#Valenz), 1691 (C=S-Valenz), 1277
(C-S-Valenz), 730 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500 MHz, CDC}): 5 (ppm) = 1.35 (s, 3H, C3&), 1.67 (s, 3H, C5-85),
1.85 (s, 3H, C5-83), 1.95 (s, 3H, C2-83), 2.08 (s, 3H, C2-83), 4.31 (s, 1H, @),
4.46 (dd, 1H, @, 3J = 5.7 Hz,%) = 11.8 Hz), 4.85 (dd, 1H, K, 3J = 5.7 Hz,
2)=11.8 Hz), 6.75 (bs, 1H,HY, 7.24-7.31 (m, 5H, A).

13C-NMR (125 MHz, CDCJ): & (ppm) = 24.73 (CSBs), 25.56 (C5-Els), 29.72
(C5-CH3), 31.43 (C2-CEl3) 33.82 (C2-Cl3), 43.66 (CH), 49.76 (C2), 73.28 (CbH),
79.12 (CH), 127.56 (2 x ArC) 127.70 (ArC), 128.2% ArC), 137.31 (ArC), 199.46
(N-C=S), 199.83 (HN-C=S).

MS (Cl,iso-Butan) : m/z (%)= 353.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan) : ber. fir [&H25N,Ss]™: 353.1180, gef. : 353.1185.
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rac-2,2,5,5-Tetramethyl-3-thioacetyl-thiazolidinedrbothiosaure-tert-butylamid
2b’

In einem 100 ml Dreihalskolben mit Magnetrtihrkefnopftrichter und Ruckfluss-
kihler werden unter Schutzgasatmosphare 572 mgm@dm2,2,5,5-Tetramethyl-
3-thiazolinlaund 332 mg (4 mmolk}Butylisocyanid, geldst in 10 nalbs Methanol,
vorgelegt. 2.00 ml (4 mmol) einer 2M-L6sung Dithssgysaure in THF werden unter
Ruhren langsam hinzu getropft. Das Gemisch wird BRotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wird saulenchromatogsaphi gereinigt. Das

Dithiobisamid2b’ wird als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 135 mg (43 %)

M = 318.56 g/mol, GH2eN2Ss.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 3:7): 0.47.

IR: v (cm™) = 3376 (NH-Valenz), 2866 (GHValenz), 1688, 1652 (C=S-Valenz).
'H-NMR (500 MHz, CDC}): & (ppm) = 1.10 (s, 3H, COM3), 1.20 (s, 9H, C(85)),
1.37 (s, 3H, C5-83), 1.39 (s, 3H, C5-83), 1.86 (s, 3H, C2-83), 1.99 (s, 3H,
C2-CHg), 2.99 (s, 1H, E), 6.71 (bs, 1H, N).

3C-NMR (125 MHz, CDGJ): 5 (ppm) = 28.88 (CSHs), 30.40 (C5-Els), 30.56
(C5-CH3), 30.30 (C(®i3)3), 31.96 (C2-Ei3) 34.31 (C2-Ei3), 46.66 (GCHs)s),
49.67 (C5), 61.82 (C2), 196.76 (NC=S), 201.33 (HNEE

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 319.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fir [GsH27N,Ss]*: 319.1316, gef.: 319.1317.

rac-2,2,5,5-Tetramethyl-3-thiobenzoyl-thiazolidircd@rbothiosaure-tert-butylamide
2C’
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In einem 100 ml Dreihalskolben mit Magnetrtihrkefnopftrichter und Ruckfluss-
kihler werden unter Schutzgasatmosphare 572 mgm@dm2,2,5,5-Tetramethyl-
3-thiazolinlaund 332 mg (4 mmolk}Butylisocyanid, geldst in 10 nalbs Methanol,

vorgelegt. 2.00 ml (4 mmol) einer 2M-L6sung Dithesizoesaure in THF werden
unter Ruhren langsam hinzu getropft. Das Gemisad &wm Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wird saulenchromatogsaphi gereinigt. Das

Dithiobisamid2c’ wird als dunkelgelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 761 mg (50 %)

M = 380.63 g/mol, GH2sN,Ss.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 3:7): 0.33.

IR: v (cm™®) = 3422 (NH-Valenz), 2788 (CHValenz), 1657, 1633 (C=S-Valenz),
740 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDG): & (ppm) = 1.19 (s, 9H, C(ds)s), 1.35 (s, 3H, C5-
CHj3), 1.37 (s, 3H, C5-83), 1.70 (s, 3H, C2-B3), 1.73 (s, 3H, C2-83), 3.01 (s, 1H,
CH), 4.71 (bs, 1H, N), 7.35-7.55 (m, 5H, A).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): § (ppm) = 25.10 (C5-83), 26.33 (C5-Els), 28.80
(C(CHg3)3), 29.96 (C2-Ei3), 30.31 (C2-Ei3), 45.77 (GCHz)s), 50.67 (C5), 60.82
(C2), 128.31, 128.33, 129.52, 129.55, 130.55, B1pABC), 197.76 (NC=S), 202.33
(HN-C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 381.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fur [GoH2oNS;] " 381.1493, gef.: 381.1497.

rac-2,2,5,5-Tetramethyl-3-thioacetyl-oxazolidin-drgothiosaure(4-methoxy-

S s
HND>\\
N
B
0

In einem 100 ml Dreihalskolben mit Magnetrtuihrkefnopftrichter und Ruckfluss-

phenyl)-amid2d’
—0

kihler werden unter Schutzgasatmosphare 508 mgnmdm2,2,5,5-Tetramethyl-
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3-oxazolinll und 532 mg (4 mmoB-Methoxyphenylisocyanid, gel6st in 10 aids
Methanol, vorgelegt. 2.00 ml (4 mmol) einer 2M-LiguDithioessigsaure in THF
werden unter Ridhren langsam hinzu getropft. Das i&#m wird am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt vaédilenchromatographisch
gereinigt. Das Dithiobisami@d’ wird als braunes Ol erhalten, das teilweise im
Kihlschrank ausfallt.

Ausbeute: 581 mg (41 %).

M = 352.51 g/mol, &H24N0,S,.

Rr (Dichlormethami-Hexan 3:7): 0.31.

IR: v (cm') = 3198 (NH-Valenz), 2874 (G#Valenz), 1644 (C=S-Valenz), 1218
(C-O-Valenz), 711 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.15 (s, 3H, CQOdz), 1.37 (s, 3H,
C5-CH3), 1.39 (s, 3H, C5-85), 1.76 (s, 3H, C2-B3), 1.79 (s, 3H, C2-85), 2.89 (s,
1H, CH), 3.77 (s, 3H, OH3), 5.71 (bs, 1H, N), 6.55-6.75 (m, 4H, A).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): & (ppm) = 29.40 (C5-H3), 29.56 (C5-Els), 29.88
(CSMH3), 31.96 (C2-Gi;) 34.31 (C2-Ci3), 49.67 (C5), 61.82 (C2), 119.73
(2 x ArC), 124.04 (2 x ArC), 128.61 (ArC), 137.6ArC), 195.76 (NC=S), 200.13
(HN-C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 353.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [G:H2sN-0,S;]*: 353.1357, gef.: 353.1355.

rac-2,2,5,5-Tetramethyl-3-thiobenzoyl-oxazolidicatbothiosaure-tert-butylamid
2e’
)( S S
HNﬁlN%@
2%

In einem 100 ml Dreihalskolben mit Magnetrihrkefngpftrichter und Ruckfluss-
kuhler werden unter Schutzgasatmosphare 508 mgndn®,2,5,5-Tetramethyl-3-
oxazolin1l und 332 mg (4 mmol)-Butylisocyanid, gel6st in 10 ndbs Methanol,

vorgelegt. 2.00 ml (4 mmol) einer 2M-Lésung Dithésizoesaure in THF werden

unter Ruhren langsam hinzu getropft. Das Gemisald wim Rotationsverdampfer
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eingeengt. Das Rohprodukt wird saulenchromatogsaphi gereinigt. Das
Dithiobisamid2e’ wird als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 615 mg (41 %)

M = 364.57 g/mol, GH2gN.0S,.

Rk (Dichlormethamt-Hexan 1:1): 0.23.

IR: v (cm™) = 3433 (NH-Valenz), 2797 (GHValenz), 1666, 1643 (C=S-Valenz),
750-748 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.15 (s, 9H, C(ds)s), 1.34 (s, 3H,
C5-CH3), 1.39 (s, 3H, C5-83), 1.65 (s, 3H, C2-83), 1.70 (s, 3H, C2-85), 3.02
(s, 1H, (H), 4.31 (bs, 1H, N), 7.35-7.55 (m, 5H, Ad).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): & (ppm) = 24.10 (C5-Hs), 24.33 (C5-Els), 28.70
(C(CHg3)3), 29.76 (C2-Ei3), 30.01 (C2-Ei3), 45.97 (GCHs)s), 51.67 (C5), 58.82
(C2), 128.41, 128.53, 129.32, 129.45, 130.65, BRAFC), 199.76 (NC=S), 201.33
(HN-C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 365.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GoH2oN-0S;]*: 365.1721, gef.: 365.1717.

(4S*, 5R*)-2,2,5-Trimethyl-5-phenyl-3-thiobenzayiaizolidin-4-carbothiosaure-
tert-butylamid2f’

+ Enantiomer

In einem 100 ml Dreihalskolben mit Magnetrihrkefngpftrichter und Ruckfluss-
kihler werden unter Schutzgasatmosphéare 821 mgrd/ymac-2,2,5-Trimethyl-5-

phenyl-3-thiazolin 1f und 332 mg (4 mmol)t-Butylisocyanid, gel6st in 10 ml
abs Methanol, vorgelegt. 2.00 ml (4 mmol) einer 2Msuig Dithiobenzoeséure in
THF werden unter Rihren langsam hinzu getropft.niNRdhren tUber Nacht wird

vom entstandenen farblosen Feststoff abgenutsald. der Mutterlauge fallt nach
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einiger Zeit weiteres farbloses Dithiobisan2id aus. Es handelt sich um eine NMR-

spektroskopisch diastereomerenreitie> 95:5) Substanz.

Gesamtausbeute: 713 mg (41 %).

M = 442.70 g/mol, @H3oN»Ss.

Schmp.: 164°C.

IR: v (cm?Y) = 3226 (NH-Valenz), 2856 (G#CH,-Valenz), 1741, 1652
(C=S-Vvalenz), 702-696 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500 MHz, CDCJ): & (ppm) = 1.29 (s, 9H, C(€s)s), 1.44 (s, 3H, C2-85),
1.46 (s, 3H, C2-83), 1.68 (s, 3H, C5-B3), 4.63 (s, 1H, €), 5.84 (bs, 1H, N),
717-7.27 (m, 5H, C5-Ad), 7.33-7.43 (m, 5H, S=C-Al).

3C-NMR (125 MHz, CDGJ): § (ppm) = 25.61 (C5-H3), 28.45 (C(®3)s), 30.86
(C2-CH3), 31.46 (C2-Ei3), 30.82 (GCHs)3), 54.42 (C5), 61.71 (C2), 91.08 (CH),
126.31, 125.73, 125.91, 128.67, 129.82, 138.04,9D941148.77 (ArC), 197.15
(NC=S), 203.31 (HN-C=S)

MS (ClI, iso-Butan): m/z (%)= 443.2 (100) [MH]885.32 (12) [MH]".

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH31N.Ss]*: 443.1649, gef.: 443.1651.

rac-1-Acetyl-pyrrolidin-2-carbothiosaurebenzylan#d

0.42 g (6 mmol) Pyrrolidin werden in 30 ml Ethetdg und innerhalb von 15 min
unter kraftigem Ruhren mit 40 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Losung
(Chlorgehalt 15 %) so versetzt, dass die Temperatint tber 5 °C ansteigt. Nach
vollstandiger Zugabe wird fir 10 min bei dieser pematur gerihrt. Danach wird
die wassrige Phase abgetrennt und die organischeePrigig mit 10 ml einer
eiskalten 10%igen Salzsdure gewaschen. Danachdi@rdrganische Phase zweimal
mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Die Etherphase wird Gber Magnesiumsulfat getrockmat anschlielend zu einer
Natriumethanolat-Losung, hergestellt aus 136 mgnf&ol) Natrium und 20 ml
abs.Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Ruckfludsta. Der entstandene

Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
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Die verbleibende gelbe Losung von 3,4-Dihydro-2Hrply1p wird unter Rihren
langsam zu 381 mg (5 mmol) Thiolessigsaure und B®6 (5 mmol) Benzyl-
isocyanid, geldst in 10 nabs. Ethanol, gegeben. Nach Rihren Uber Nacht weist die
Reaktionslésung eine dunkelgelbe Farbung auf. Dasmi§€&h wird am
Rotationsverdampfer eingeengt und der olige Ruokistait wenig MTBE versehen.

Im Eisschrank fallt das Monothiobisamib als hellgelber Feststoff aus, welcher
abgesaugt und mit eiskaltem MTBE gewaschen wirdscAlel3end wird im

Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 340 mg (26 %).

M = 262.37 g/mol, &H;1sN20S.

Smp.: 155-160 °C.

IR: v (cm?®) = 3216 (NH-Valenz), 2856, 2843 (GMH,-Valenz), 1741, 1652
(C=0/C=S-Valenz), 703, 696 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.97-2.01, 3.40-3.45 (m, 6H,Hg)3), 2.04
(s, 3H, CO®i3), 3.65 (dd, 1H, €5, 23 = 10.1 Hz,*J = 4.3 Hz), 3.98 (dd, 1H, I,
2)=10.1 Hz*J = 4.2 Hz), 4.01 (m, 1H, 18), 4.88 (bs, 1H, N), 7.04-7.14 (m, 5H,
ArH).

3C-NMR (125.8 MHz, CDQ): & (ppm) = 16.44 (COHj), 20.02 (CH), 28.53
(CHy), 42.33 (CH), 53.66 (NCH), 71.43 (CH), 126.34 (ArC), 127.99 (ArC), 129.76
(ArC), 144.55 (ArC), 171.77 (C=0), 201.22 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 263.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. firr [GsH10N,OST: 263.1218, gef.: 263.1215.

rac-(1-Benzoyl-pyrrolidin-2-carbothioyl)-amino]-agsaureethyleste2p

0.42 g (6 mmol) Pyrrolidin werden in 15 ml Ethetdg und innerhalb von 15 min
unter kraftigem Ruhren mit 20 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Losung

(Chlorgehalt 15 %) so versetzt, dass die Temperatint tber 5 °C ansteigt. Nach
vollstandiger Zugabe wird fir 10 min bei dieser pematur gerihrt. Danach wird

109



10. Experimenteller Teil

die wassrige Phase abgetrennt und die organischeePhigig mit 10 ml einer
eiskalten 10%igen Salzsdure gewaschen. Danachdi@rdrganische Phase zweimal
mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Die Etherphase wird Gber Magnesiumsulfat getrockmat anschlielend zu einer
Natriumethanolat-Losung, hergestellt aus 136 mgr{BAol) Natrium und 20 mi
abs.Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Rickfludstar Der entstandene
Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
Die verbleibende gelbe Losung von 3,4-Dihydro-2Hrply1p wird unter Rihren
langsam zu 691 mg (5 mmol) Thiolbenzoesaure undmd35 mmol) 2-Isocyano-
essigsaureethylester, gelost in 10aié. Ethanol, gegeben. Nach Ruhren Uber Nacht
weist die Reaktionslésung eine dunkelgelbe Farbauiy Das Gemisch wird am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt vaédilenchromatographisch

gereinigt. Das MonothiobisamRp wird als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 288 mg (18 %).

M = 320.41 g/mol, GH20N203S.

Rr (Dichlormethamt-Hexan 1:1): 0.33.

IR: v (cm?Y) = 3236 (NH-Valenz), 2846, 2840 (GMH,-Valenz), 1739
(C=0-Valenz), 1208 (C-O-Valenz), 705, 703 (=CH-Drefation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDG)): & (ppm) = 1.30 (t, 3H, CKCHs, 3J = 7.0 Hz),
2.01-3.35 (m, 6H, (H,)3), 3.78 (dd, 1H, @, 2J = 10.8 Hz,*J = 4.8 Hz), 3.92 (dd,
1H, CHy, 2J = 10.8 Hz,3) = 4.7 Hz), 4.05 (m, 1H, &), 4.11 (q, 2H, El,CHs,
%)= 7.0 Hz), 4.58 (bs, 1H, ), 7.44-7.94 (m, 5H, Ad).

3C-NMR (125.8 MHz, CDG): & (ppm) = 13.65 (ChLCHs), 20.12 (CH), 28.63
(CHy), 43.33 (CH), 51.66 (NCH), 59.22 (G4,CHs;), 71.98 (CH), 127.34 (ArC),
128.99 (ArC), 129.76 (ArC), 134.55 (ArC), 169.77=@), 171.88 (©O0), 202.12
(C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 321.1 (100) [M+H] 641.25 (15) [MH]".

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GeH21N-05S]": 321.1273, gef.: 321.1275.
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rac-1-Acetyl-piperidin-2-carbothiosaure-(4-methgxyenyl)-amid2q
—0

HN >"

0.5 g (6 mmol) Piperidin werden in 15 ml Ether geland innerhalb von 15 min
unter kraftigem Ruhren mit 20 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Losung
(Chlorgehalt 15 %) so versetzt, dass die Temperatint tber 5 °C ansteigt. Nach
vollstandiger Zugabe wird fir 10 min bei dieser pematur gerihrt. Danach wird
die wassrige Phase abgetrennt und die organischeePiigig mit 10 ml einer
eiskalten 10%igen Salzsdure gewaschen. Danachdi@radrganische Phase zweimal
mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Die Etherphase wird Gber Magnesiumsulfat getrockmat anschlielend zu einer
Natriumethanolat-Losung, hergestellt aus 136 mgnf&ol) Natrium und 20 ml
abs.Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Ruckfludsta. Der entstandene
Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
Die verbleibende gelbe Losung von 2,3,4,5-Tetrabiymridin 1g wird unter Rihren
langsam zu 381 mg (5 mmol) Thiolessigsédure und ra§6(5 mmol) 4-Methoxyl-
phenylisocyanid, gel6st in 10 mabs. Ethanol, gegeben. Nach Ruhren tber Nacht
weist die Reaktionslésung eine braune Farbung &as Gemisch wird am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt vaédilenchromatographisch

gereinigt. Das MonothiobisamRt wird als braunes Ol erhalten.

Ausbeute: 219 mg (15 %).

M = 292.40 g/mol, GH2oN2O,S.

Rr (Dichlormethamt-Hexan 1:1): 0.30.

IR: v (cm?Y) = 3238 (NH-Valenz), 2846, 2835 (GMH,-Valenz), 1740
(C=0-Valenz), 1208 (C-O-Valenz), 705, 703 (=CH-Defation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.50-1.98, 3.44-3.55 (m, 8H,Hg).), 2.02
(s, 3H, COC3), 3.73 (OC®3), 3.50-3.95 (m, 1H, B), 4.48 (bs, 1H, N), 6.45-6.52
(m, 4H, AH).
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13C-NMR (125.8 MHz, CDG): & (ppm) = 16.44 (COHs), 20.02 (CH), 28.53
(CHy), 31.66 (CH), 42.33 (CH), 56.81 (OCH), 69.67 (CH), 114.38 (ArC), 125.34
(ArC), 131.76 (ArC), 158.55 (ArC), 171.57 (C=0),@02 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 293.1 (100) [M+H]585.26 (15) [MH]".

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. firr [GsH21N-0,S]": 293.1324, gef.: 293.1322.

rac-4-Acetyl-morpholin-3-carbothiosaurebenzylargid

®—H\N so>\d

O N

),

0.54 g (6 mmol) Morpholin werden in 15 ml Etherdgtlund innerhalb von 15 min
unter kraftigem Ruhren mit 20 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Losung
(Chlorgehalt 15 %) langsam so versetzt, dass dmmp€eatur nicht tUber 5 °C
ansteigt. Nach vollstandiger Zugabe wird fir 10 fo@ dieser Temperatur geruhrt.
Danach wird die wassrige Phase abgetrennt und rdjanische Phase zligig mit
10 ml einer eiskalten 10%igen Salzsaure gewasdbanach wird die organische
Phase zweimal mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Nach sorgféaltigem Trocknen der Etherphase Uber Msigmsulfat wird diese zu
einer Natriumethanolat-Losung, hergestellt aush866 mmol) Natrium und 20 ml
abs. Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Rickflussta. Der entstandene
Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
Die verbleibende gelbe Lésung von 3,6-Dihydro-2K#@xazin 1r wird unter
Ruhren langsam zu 381 mg (5 mmol) Thiolessigsauré 586 mg (5 mmol)
Benzylisocyanid, geldst in 10 nalbs. Ethanol, gegeben. Nach Ruhren tGber Nacht
weist die Reaktionslosung eine hellorange Farbuumiy Bas Gemisch wird am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt vgédilenchromatographisch

gereinigt. Das MonothiobisamRt wird als oranges Ol erhalten.
Ausbeute: 208 mg (15 %).

M = 277.36 g/mol, &H1/N,O.S.
Rr (Dichlormethanmt-Hexan 1:1): 0.31.

112



10. Experimenteller Teil

IR: v (cm?') = 3220 (NH-Valenz), 2854, 2844 (GMH,-Valenz), 1652
(C=0-Valenz), 700, 695 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 2.01 (s, 3H, COd), 3.47-3.77 (m, 7H,
CH und (GHy)3), 3.91 (dd, 1H, €, 23 = 11.1 Hz,2J = 4.5 Hz), 4.33 (dd, 1H, I,
2)=11.1 Hz2) = 4.5 Hz), 4.58 (bs, 1H, M), 7.06-7.17 (m, 5H, At).

13C-NMR (125.8 MHz, CDG)): & (ppm) = 16.43 (COHs), 47.63 (CH), 53.66
(NCHy), 71.91 (CH), 75.33 (CH), 77.88 (OCH, 126.34 (ArC), 127.99 (ArC),
129.76 (ArC), 144.55 (ArC), 170.77 (C=0), 206.228J.

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 278.1 (100) [M+F1] 556.22 (13) [MH]".

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH1eN-O,S]": 278.1089, gef.: 278.1093.

rac-1-Thioacetyl-pyrrolidin-2-carbothiosaurebenzyldg’

0.42 g (6 mmol) Pyrrolidin werden in 15 ml Ethetdgt und innerhalb von 15 min
unter kraftigem Ruhren mit 20 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Lésung
(Chlorgehalt 15 %) so versetzt, dass die Temperatint tber 5 °C ansteigt. Nach
vollstandiger Zugabe wird fir 10 min bei dieser pematur gerihrt. Danach wird
die wassrige Phase abgetrennt und die organischeePhigig mit 10 ml einer
eiskalten 10%igen Salzsaure gewaschen. Danachdwirdrganische Phase zweimal
mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Die Etherphase wird Gber Magnesiumsulfat getrockmat anschlieBend zu einer
Natriumethanolat-Losung, hergestellt aus 136 mgn{@ol) Natrium und 20 ml
abs.Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Ruckfludsta. Der entstandene
Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
Die verbleibende gelbe Ldosung von 3,4-Dihydro-2Hrply1p wird unter Rihren
langsam zu 2.5 ml (5 mmol) zweimolaren Losung Dissigsdure in THF und
586 mg (5 mmol) Benzylisocyanid, gelost in 10 afis. Ethanol, gegeben. Nach
Ruhren Uber Nacht weist die Reaktionslosung eimkelgelbe Farbung auf. Nach

Ruhren Uber Nacht fallt ein farbloses Dithiobisa@gd aus.

Ausbeute: 139 mg (10 %).
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M = 278.43 g/mol, @&H1gN>S,.

Smp.: 145-155 °C.

IR: v (cm?) = 3210 (NH-Valenz), 2746 (G#CH,-Valenz), 1664 (C=S-Valenz),
713-697 (=CH-Deformation).

'"H-NMR (500 MHz, CDC}): & (ppm) = 1.10 (s, 3H, CSG} 1.55-3.20 (m, 7H, H2
und (CH.)s), 3.82 (dd, 1H, €, 2J = 10.0 Hz,%J = 4.7 Hz), 3.91 (dd, 1H, I&,
2)=10.1 Hz2) = 4.6 Hz), 4.11 (bs, 1H, M), 7.06-7.15 (m, 5H, At).

3C-NMR (125 MHz, CDCJ): & (ppm) = 20.02 (Ch), 28.53 (CH), 29.11 (CSEi),
47.33 (CH), 53.55 (NCH), 76.43 (CH), 127.34 (ArC), 128.99 (ArC), 130.76C),
142.55 (ArC), 199.22 (C=S), 205.33 (NC=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 279.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fir [GsH10N,S;]*: 279.0990, gef.: 279.0985.

rac-[(1-Thiobenzoyl-pyrrolidin-2-carbothioyl)-amif@ssigsaureethylest@h’

0.42 g (6 mmol) Pyrrolidin werden in 15 ml Ethetdgt und innerhalb von 15 min
unter kraftigem Ruhren mit 20 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Loésung
(Chlorgehalt 15 %) so versetzt, dass die Temperatint tber 5 °C ansteigt. Nach
vollstandiger Zugabe wird fir 10 min bei dieser pematur gerihrt. Danach wird
die wassrige Phase abgetrennt und die organischeePhigig mit 10 ml einer
eiskalten 10%igen Salzsdure gewaschen. Danachdi@rdrganische Phase zweimal
mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Die Etherphase wird Gber Magnesiumsulfat getrockmat anschlielend zu einer
Natriumethanolat-Losung, hergestellt aus 136 mgr{BAol) Natrium und 20 mi
abs.Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Ruckfludsta. Der entstandene
Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
Die verbleibende gelbe Losung von 3,4-Dihydro-2Hrply1p wird unter Rihren
langsam zu 2.5 ml (5 mmol) zweimolaren Losung Ditenzoesaure in THF und

565 mg (5 mmol) Ethyl-2-isocyanoacetat, gelost inmlOabs. Ethanol, gegeben.
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Nach Ruhren tber Nacht weist die Reaktionslosung dunkelgelbe Farbung auf.
Das Gemisch wird am Rotationsverdampfer eingedag. Rohprodukt wird saulen-

chromatographisch gereinigt. Das Dithiobisaidwird als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 208 mg (13 %).

M = 320.41 g/mol, GH20N20,S,.

Rr (Dichlormethanmt-Hexan 1:1): 0.40.

IR: v (cm™®) = 3306 (NH-Valenz), 2843, 2822 (GMH,-Valenz), 1739, 1688
(C=0/C=S-Valenz), 1108 (C-O-Valenz), 711, 705 (=Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDG)): & (ppm) = 1.33 (t, 3H, ChCHs, 3J = 6.9 Hz),
1.66-3.13 (m, 7H, 8 und (MH,)3), 3.66 (dd, 2H, @, 2 = 11.2 Hz,%J = 5.2 Hz),
3.72 (dd, 1H, €y, 2J = 11.2 Hz,*J = 5.2 Hz), 4.15 (g, 2H, E,CHs, 3] = 6.9 Hz),
4.44 (bs, 1H, M), 7.33-7.46 (m, 5H, A).

13C-NMR (125.8 MHz, CDG): & (ppm) = 14.15 (ChkCHs), 20.52 (CH), 28.62
(CHy), 47.33 (CH), 51.46 (NCH), 59.32 (G4,CHs), 75.98 (CH), 127.94 (ArC),
129.99 (ArC), 130.76 (ArC), 141.55 (ArC), 170.77=(@), 201.88 (C=S), 203.12
(NC=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 337.1 (100) [M+HF]637.2 (10) [MH]".

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GeH2:N20,S;]*: 337.1044, gef.: 337.1040.

rac-1-Thioacetyl-piperidin-2-carbothiosaure-(4-mexigephenyl)-ami@i’

—O

S S

N »—

N

0.5 g (6 mmol) Piperidin werden in 15 ml Ether geland innerhalb von 15 min
unter kraftigem Ruhren mit 20 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Lésung

(Chlorgehalt 15 %) so versetzt, dass die Temperatint tber 5 °C ansteigt. Nach
vollstandiger Zugabe wird fir 10 min bei dieser pematur gerihrt. Danach wird

die wassrige Phase abgetrennt und die organischeePrigig mit 10 ml einer
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eiskalten 10%igen Salzsdure gewaschen. Danachdi@radrganische Phase zweimal
mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Die Etherphase wird Gber Magnesiumsulfat getrockmat anschlielend zu einer
Natriumethanolat-Losung, hergestellt aus 136 mgng&ol) Natrium und 20 ml
abs.Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Ruckfludsta. Der entstandene
Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
Die verbleibende gelbe Lésung von 2,3,4,5-Tetrabyayridin 1g wird unter Rihren
langsam zu 2.5 ml (5 mmol) zweimolaren Lésung Dissigsaure in THF und
0.67 g (5 mmolp-Methoxyphenylisocyanid, geldst in 10 abs. Ethanol, gegeben.
Nach Ruhren Gber Nacht weist die Reaktionslosung erange Farbung auf. Das
Gemisch wird am Rotationsverdampfer eingeengt. [Rshprodukt wird
saulenchromatographisch gereinigt. Das Dithiobisiétiiiwird als dunkeloranges Ol

erhalten.

Ausbeute: 154 mg (10 %).

M = 308.43 g/mol, GH2oN20S,.

Rk (Dichlormethamt-Hexan 1:9): 0.20.

IR: v (cm?') = 3248 (NH-Valenz), 2826, 2815 (GMH,-Valenz), 1660
(C=S-Vvalenz), 1200 (C-O-Valenz), 705 (=CH-Deforroaji

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.13 (s, 3H, CSGH 1.50-2.93 (m, 8H,
(CHy)4), 3.75 (OC53), 3.25-3.95 (m, 1H, B), 4.38 (bs, 1H, N), 6.35-6.50 (m, 4H,
ArH).

3C-.NMR (125.8 MHz, CDG): & (ppm) = 23.02 (Ch), 25.53 (CH), 28.44
(CSH3), 30.66 (CH), 48.33 (CH), 56.11 (OCH), 73.67 (CH), 114.48 (ArC),
126.34 (ArC), 131.56 (ArC), 157.55 (ArC), 199.57=@), 201.12 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 309.1 (100) [M+H]617.2 (10) [MH]".

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH21N.0S;]": 309.1095, gef.: 309.1100.
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10.6. Darstellung vonN-Aryl-thiocarboxamiden via US-3CR

rac-3-(Benzothiazol-2-yl)-2,2,5,5-tetramethyl-trobdin-4-carbothioséure-allylamid
3a

e

Die Darstellung erfolgt gemalR deaAVV 5 aus 1.27g (7.5 mmol) 98%igen
2-Mercaptobenzolthiazol, 1.07 g (7.5 mmol) 2,2 ,5diramethyl-3-thiazolirla und
500 mg (7.5 mmol) Allylisocyanid. Nach der saulemrhatographischen

Aufreinigung liegt das\-Aryl-monothioamid3ain Form eines gelben Ols vor.

Ausbeute: 1.25 g (44 %).

M = 377.59 g/mol, GH23N3Ss.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 3:7): 0.33.

IR: v (cm?) = 3231 (NH-Valenz), 3087 (=CH-Valenz), 2936, 2878
(CH3/CH,-Valenz), 1668 (C=S-Valenz), 1494 (Ringschwingung)703
(=CH-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.39 (s, 3H, C54), 1.42 (s, 3H,
C5-CH3), 1.50 (s, 3H, C2-B3), 1.58 (s, 3H, C2-83), 4.35 (m, 2H, N-Ely), 4.71
(s, 1H, @), 5.15-5.20 (m, 2H, =B,), 5.80 (m, 1H, =€), 7.50 (bs, 1H, N),
7.66-8.13 (m, 4H, A).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): & (ppm) = 24.41 (C5-8s), 24.44 (C5-Els), 29.15
(C2-CH3), 30.11 (C2-El3), 48.02 (C5), 51.92 (N-Chi, 64.43 (C2), 115.02 (=CH
120.68 (ArC), 122.17 (ArC), 124.54 (ArC), 126.59rCA, 131.33 (ArC), 135.29
(=CH), 152.31 (ArC), 165.23 (N-C=N), 203.33 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 378.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH24N3S3]*: 378.1132, gef.: 378.1130.

MS (El): m/z (%): 377.1 (20) [M] 278.1 (35) [GsH1eN.S;]*, 135.1 (100)
[C/H5NST'.
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rac-(3-Benzooxazol-2-yl)-2,2,5,5-tetramethyl-thiedia-4-carbothiosaure-allylamid

3b
\/\ S O
HNQ —N
N
5S§<

Die Darstellung erfolgt gemall derAAV 5 aus 1.13g (7.5 mmol)
2-Mercaptobenzoxazol, gel6st alps. DMSO, 1.07 g (7.5 mmol), 1.07 g (7.5 mmol)
2,2,5,5-Tetramethyl-3-thiazoliba und 500 mg (7.5 mmol) Allylisocyanid. Nach der
saulenchromatographischen Aufreinigung liegt d&#ryl-monothioamid 3b in

Form eines hellbraunen Ols vor.

Ausbeute: 1.08 g (40 %).

M = 361.52 g/mol, GH23N30S,.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 3:7): 0.33.

IR: v (cm?) = 3211 (NH-Valenz), 3093 (=CH-Valenz), 2934, 2863
(CH3/CH,-Valenz), 1670 (C=S-Valenz), 1483 (Ringschwingung)710
(=CH-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ)): & (ppm) = 1.38 (s, 3H, C54d3), 1.40 (s, 3H,
C5-CHg), 1.56 (s, 3H, C2-Bj3), 1.60 (s, 3H, C2-83), 4.33 (m, 2H, N-El,), 4.69
(s, 1H, @), 5.18-5.23 (m, 2H, =B,), 5.78 (m, 1H, =€), 6.80 (bs, 1H, NH),
7.65-8.13 (m, 4H, Ad).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): § (ppm) = 24.33 (C5-83), 24.39 (C5-Els), 29.25
(C2-CH3), 30.05 (C2-El3), 49.02 (C5), 52.02 (NCHi, 64.43 (C2), 112.68 (ArC),
114.02 (=CH)), 121.17 (ArC), 123.54 (ArC), 125.59 (ArC), 135.88CH), 141.33
(ArC), 151.31 (ArC), 155.23 (N-C=N), 204.13 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 362.1 (100) [M+H] 723.3 (5) [MH]".

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GgH24N30S;]*: 362.1361, gef.: 362.1363.
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rac-(3-Benzothiazol-2-yl)-5,5-dimethyl-thiazoliddrearbothiosaure-allylamid8c

S ee

2

S
Die Darstellung erfolgt gemall dekAV 5 aus 1.27g (7.5 mmol) 98%igen

2-Mercaptobenzolthiazol, 859 mg (7.5 mmol) 5,5-Dimyé3-thiazolin 1d und
500 mg (7.5 mmol) Allylisocyanid. Nach der saulemrhatographischen
Aufreinigung liegt dadN-Aryl-monothioamid3cin Form eines hellgelben Feststoffes

Vvor.

Ausbeute: 1.07 g (47 %).

M = 349.53 g/mol, GH19N3Ss.
Schmelzpunkt: 124.3 °C.

Rr (Dichlormethami-Hexan 4:1): 0.21.

IR: v (cm®) = 3201 (NH-Valenz), 3067 (=CH-Valenz), 2936, 28{{8Hy/CH,-

Valenz), 1678 (C=S-Valenz), 1518 (NH-Deform), 922 H-Deform).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.44 (s, 3H, C54d3), 1.58 (s, 3H,
C5-CHs), 4.14 (dd, 1H, NHE,, 2 = 15.8 Hz,%J = 5.5 Hz), 4.25 (dd, 1H, NH4;,

2)=15.8 Hz,%J = 5.8 Hz), 4.71 (s, 1H, 1), 4.87 (d, 1H, S8,, 2J = 9.6 Hz), 5.02
(d, 1H, S®1,, 2J = 9.6 Hz), 5.16 (dd, 1H, FHgrang, J = 3.3 Hz,°J = 16.9 Hz), 5.18
(dd, 1H, =Gy, 2J = 3.3 Hz,%J = 10.3 Hz), 5.77 (ddd, 1H, *G 3J = 16.9 Hz,
3)=10.3 Hz*J = 5.7 Hz), 7.09-7.59 (m, 4H, A, 8.10 (bs, 1H, N).

3C-.NMR (125.8 MHz, CDG): & (ppm) = 24.14 (Ch), 30.63 (CH), 48.02
(NHCHy), 51.57 (NG1,S), 54.51 (C5), 83.60 _(d), 118.44 (=Ei,), 119.68 (ArC),
121.13 (ArC), 122.54 (ArC), 126.39 (ArC), 131.39,C=CH), 131.09 (ArC),
151.22 (ArC), 164.84 (NEN), 198.10 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 385.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fir [GiH2sN,0S;]": 385.1408, gef.: 385.1408.
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rac-2,2,5,5-Tetramethyl-3-(pyridin-2-yl)-thiazolidé4-carbothiosaureallylamidad

Die Darstellung erfolgt gemafR de&xAV 5 aus 834 mg (7.5 mmol) 98%igen
2-Mercaptopyridin, 1.07 g (7.5 mmol) 2,2,5,5-Tetahyl-3-thiazolin 1a und
500 mg (7.5 mmol) Allylisocyanid. Nach der saulemchatographischen

Aufreinigung liegt das\-Aryl-monothioamid3d in Form eines gelben Ols vor.

Ausbeute: 723 g (30 %).

M = 321.50 g/mol, GH23N3S,.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1): 0.33.

IR: v (cm?) = 3211 (NH-Valenz), 3051 (=CH-Valenz), 2961, 28@BHy/CH,-
Valenz), 1666 (C=S-Valenz), 1533 (NH-Deform), 73&H-Deform).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.34 (s, 3H, C54d), 1.39 (s, 3H,
C5-CH3), 1.42 (s, 3H, C2-B3), 1.45 (s, 3H, C2-Ch), 4.17 (dd, 1H, NHE,,
2)=13.7 Hz,3) = 5.6 Hz), 4.22 (dd, 1H, NH}, 2J = 13.7 Hz,%J = 5.5 Hz), 4.53
(s, 1H, GH), 5.10 (bs, 1H, N), 5.15 (dd, 1H, =Blygang, 2J = 2.3 Hz,*J = 13.9 Hz),
5.18 (dd, 1H, =Clys, 2J = 2.3 Hz,%J = 9.3 Hz), 5.77 (ddd, 1H, 3G %) = 13.7 Hz,
3)=9.4 HzJ = 5.7 Hz), 6.80-7.59 (m, 4H, A).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): & (ppm) = 24.14 (C5-83), 27.23 (C5-Els), 30.63
(C2-CHs), 31.55 (C2-Els), 52.02 (NCH), 54.51 (C5), 67.51 (C2), 93.60 K,
109.29 (ArC), 115.44 (ArC), 119.68 (#{3), 131.09 (ArC), 134.32 (}€=CH),
138.13 (ArC), 149.54 (ArC), 162.22 (N®Gl), 201.53 (C=S).

MS (CI,iso-Butan): m/z (%): 322.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH24N3S,]": 322.1412, gef.: 322.1410.

MS (EI): m/z (%): 321.1 (23) [M] 222.1 (47) [G:H1sN2S]", 78.1 (100) [GH.N]".
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(3S*,5R*)- und (3S*, 5S*)-2,2,5-Trimethyl-5-pheBy(pyridin-2-yl)-thiazolidin-4-
carbothiosdure-tert-butylamidee

+ Enantiomer + Enantiomer

Die Darstellung erfolgt geméafR de&xAV 5 aus 278 mg (2.5 mmol) 98%igen
2-Mercaptopyridin, 513 mg (2.5 mmaiqc-2,2,5-Trimethyl-5-phenyl-3-thiazolidf
und 208 mg (2.5 mmol) t-Butylisocyanid. Das Rohprodukt wird durch
Saulenchromatographie Uber Kieselgel (LaufmittelHexan/Essigsaureethylester
1:1) gereinigt und ergeben bei einem-\Rert von 0.53 600 mg einer gelben
hochviskosen Flissigkeit. Diese ist ein noch verimgtes Gemisch aus
zwei Diastereomeren. Mit diesem erhaltenen ProtbR&tryl-monothioamid3e wird
zur Trennung der Diastereomeren eine weitere Sdéutematographie Uber
Kieselgel (Laufmittel: n-Hexan/Dichlormethan 7:3) durchgefuhrt. Mit einem
ReWert von 0.44 werden als erstes 198 mg (0.5 mnu#ys Unterschuss-
diastereomers als klare hochviskose FlussigkeitlternaAls zweite Fraktion der
Saulenchromatographie werden 235 mg (0.6 mmolUdesschussdiastereomers bei
einem R-Wert von 0.35 als farbloser Feststoff erhalten.

Diastereomerenverhaltnis: dr = 85:15 (lautH-NMR-Spektrum des Rohprodukts).
dr = 80:20 (laut der isolierten Produkte).

Gesamtausbeute: 294 mg (29 %).

M = 399.62 g/mol, GH29N3S,.
Rr (n-Hexan/Essigsaureethylester 1:1): 0.52.
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Unterschussdiastereomer mit der relativen Konfigiora(3S*, 5S*)

+ Enantiomer

Ausbeute: 59 mg.

Rr (n-Hexan/Dichlormethan 7:3): 0.44.

IR: v (cm™) = 3352 (NH-Valenz), 3111 (=CH-Valenz), 2877 (£¥alenz), 1654
(C=S-Vvalenz), 1513 (NH-Deform), 770 (=CH-Deform).

'H-NMR (500.1 MHz, CDG)): & (ppm) = 1.13 (s, 9H, C(ds)s), 1.39 (s, 3H,
C2-CHg), 1.42 (s, 3H, C2-83), 1.72 (s, 3H, Ch), 4.32 (s, 1H, CH), 5.82 (bs, 1H,
NH), 6.80-8.15 (m, 9H, Ad).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): § (ppm) = 24.34 (C5-83), 30.53 (C2-Els), 30.88
(C(CHg3)3), 31.54 (C2-El3), 46.66 (GCHs)3), 56.09 (C5), 65.51 (C2), 96.60 K
110.29 (ArC), 113.44 (ArC), 122.62 (ArC), 126.58 X2ArC), 128.36 (2 x ArC),
139.13 (ArC), 148.27 (ArC), 148.54 (ArC), 162.223aN), 202.53 (C=S).

MS (CI,iso-Butan): m/z (%): 400.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [G;H3o0NsS,]*: 400.1881, gef.: 400.1883.

Uberschussdiastereomer mit der relativen Konfigiora{3S*, 5R*)

+ Enantiomer

Ausbeute: 235 mg.

Rr (n-Hexan/Dichlormethan 7:3): 0.35.

Smp.: 120-124 °C.

IR: v (cm™) = 3344 (NH-Valenz), 3123 (=CH-Valenz), 2890 (£¥hlenz), 1665
(C=S-Vvalenz), 745 (=CH-Deform).
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'H-NMR (500.1 MHz, CDG)): & (ppm) = 1.09 (s, 9H, C(ds)s), 1.40 (s, 3H,
C2-CH3), 1.43 (s, 3H, C2-83), 1.69 (s, 3H, E3), 4.27 (s, 1H, @), 6.81-8.17 (m,
9H, ArH), 8.82 (bs, 1H, N).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): & (ppm) = 24.44 (C5-83), 30.73 (C2-Els), 30.48
(C(CHg3)3), 31.84 (C2-El3), 46.86 (GCHs)3), 55.89 (C5), 66.51 (C2), 96.44 K,

110.09 (ArC), 113.24 (ArC), 122.44 (ArC), 126.47 X2ArC), 128.42 (2 x ArC),
139.21 (ArC), 148.27 (ArC), 148.61 (ArC), 161.9208N), 201.33 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 400.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [G;H3o0NsS,]*: 400.1881, gef.: 400.1883.

rac-2,2,5,5-Tetramethyl-3-pyridin-2-yl-thiazolidiearbothiosaure-benzylamgf

HN&N —N
sS§<

Die Darstellung erfolgt gemaR deXAV 5 aus 480 mg (4.8 mmol) 98%igen
2-Mercaptopyridin, 610 mg (4.3 mmol) 2,2,5,5-Tetedhyl-3-thiazolin 1a und

500 mg (4.3 mmol) Benzylisocyanid. Nach der sallemmatographischen
Aufreinigung liegt das Produktl-Aryl-monothioamid3f in Form eines gelben Ols

Vor.

Ausbeute: 505 mg (40 %).

M = 371.56 g/mol, GoH25N3S,.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 3:7): 0.38.

IR: v (cm') = 3298 (NH-Valenz), 2961, 2924 (GMEH,-Valenz), 1649 (C=S-
Valenz), 753, 697 (=CH-Deform).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.39 (s, 3H, C54@), 1.45 (s, 3H,
C5-CH3), 1.58 (s, 3H, C2-B3), 1.65 (s, 3H, C2-85), 3.80 (s, 1H, @), 4.29 (dd,
1H, CHy, 2J = 14.5 Hz2J = 5.8 Hz), 4.37 (dd, 1H, 6y, 2J = 14.5 Hz,*J = 5.8 Hz),
7.10-7.28 (m, 9H, Atl), 8.82 (bs, 1H, N).

3C-NMR (125.8 MHz, CDGJ)): & (ppm) = 29.4 (C5-83), 29.6 (C5-Ei3), 30.8
(C2-CH3), 31.3 (C2-®3), 43.4 (GH,), 52.8 (C5), 57.9 (C2), 73.9 (CH), 119.7 (ArC),
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122.5 (ArC), 127.7 (ArC), 128.0 (ArC), 128.4 (2AxC), 128.8 (2 x ArC), 136.0
(ArC), 137.9 (ArC), 159.5 (N-C=N), 201.16 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 372.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fur [GoH26N3S,]": 372.1568, gef.: 372.1567.

rac-3-(4-Hydroxy-6-methyl-pyrimidin-2-yl)-2,2,5,8ttamethyl-thiazolidin-4-carbo-
thio-saure(4-methoxy-phenyl)-angd

—0 HO
74
Q .y
HN—X >:N
N

: <

S

Die Darstellung erfolgt geméal? de&kAV 5 aus 490 mg (3.8 mmol) 2-Thio-6-
Methyluracil, gelost inabs. DMSO, 540 mg (3.8 mmol) 2,2,5,5-Tetramethyl-3-
thiazolin 1a und 500 mg (3.8 mmol) 4-Methoxyphenylisocyanid.sRohprodukt
wird Uber Kieselgel (Laufmittel: EssigsaureethydefstHexan 1:1) zur Trennung
durchgefuhrt. Mit einem RWert von 0.55 werden als erstes 480 mg (1.15 mmol)
des Hauptproduktesdl-Aryl-monothioamid 3g als gelbe Flussigkeit erhalten. Als
zweite Fraktion der Saulenchromatographie werden nmig (0.03 mmol) des
Nebenprodukte®-Aryl-monoamid3g’ beim R-Wert von 0.35 als ein braunen Ol

erhalten.

Ausbeute: 480 mg (37 %).

M = 418.57 g/mol, ggH26N4OS,.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1): 0.55.

IR: v (cm') = 3257 (OH-Valenz), 3127 (NH-Valenz), 3055, 306&-H-Valenz),
2920, 2853 (Cktvalenz), 1670 (C=S-Valenz), 1509 (NH-Deform), 8¥CH-
Deform, Aromat).

'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-g): & (ppm) = 1.39 (s, 3H, C54dz), 1.42 (s, 3H,
C5-CH3), 1.50 (s, 3H, C2-B3), 1.58 (s, 3H, C2-85), 2.33 (s, 3H, Ar-El3), 3.55 (s,
3H, OH3), 3.67 (s, 1H, €), 4.88 (bs, 1H, M), 4.98 (bs, 1H, @), 6.96 (d, 2H,
ArH, 33 =8.8 Hz), 7.38 (d, 2H, At, %3 = 8.9 Hz), 8.26 (s, 1H, A).
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3C-NMR (125.8 MHz, DMSO-g): & (ppm) = 14.10 (C5-Cls), 14.17 (C5-Els),
21.03 (Ar-CH), 40.76 (OCH), 55.53 (CH), 60.41 (C5), 66.53 (C2), 115.00 (ArC)
121.67 (2 x ArC), 121.74 (2 x ArC), 129.39 (Ar@R9.89 (ArC), 156.70 (ArC),
157.67 (ArC), 163.30 (ArC), 200.64 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 419.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GoH27/N40,S,]": 419.1575, gef.: 419.1577.

Nebenprodukt:
rac-3-(2-Mercapto-6-methyl-pyrimidin-4-yl)-2,2,5t&tramethyl-thiazolidin-4-
carboséaure-(4-methoxy-phenyl)-andd’

—0 HS
0,
) N>\>\
HN—X . —
e <

Ausbeute: 13 mg (1 %).

M = 418.57 g/mol, ggH2eN4OS,.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1): 0.35.

IR: v (cm™) = 3266 (SH-Valenz), 3041, 3021 (=C-H-Valenz), 2§€H:-Valenz),
1680 (C=S-Valenz), 788 (=CH-Deform, Aromat).

'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-g): & (ppm)=1.28 (C5-®3), 1.30 (C5-®s), 1.35
(C2-CH3), 1.37 (C2-C®i3), 1.98 (s, 3H, Ar-El3), 2.57 (s, 3H, OHj3), 3.78 (s, 1H,
CH), 4.01 (bs, 1H, B), 6.07 (s, 1H, AH), 6.70 (d, 2H, AH, 3J = 8.5 Hz), 7.47 (d,
2H, ArH, %J = 8.4 Hz), 8.83 (bs, 1H, ).

3C-NMR (125.8 MHz, DMSO-¢): 8 (ppm) = 20.51 (Ar€ls), 23.71 (C5-Ely),
23.75 (C5-CG13), 42.41 (C5), 56.16 (OCH 66.53 (C2), 85.13 (CH), 115.00 (2 x
ArC), 121.67 (2 x ArC), 133.70 (ArC), 157.67 (ArC}67.39 (ArC), 168.89 (ArC),
186.30 (ArGSH), 175.64 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 419.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GoH27/N40,S,]": 419.1575, gef.: 419.1574.
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rac-4-Benzothiazol-2-yl-2,2-dimethyl-1-thia-4-azare[4.5]decan-3-carbothio-
saure-tert-butylami@h

S S

HN D>:N
N
2 5
4@

Die Darstellung erfolgt gemall d&kAV 5 aus 426 mg (2.5 mmol) 98%igen
2-Mercaptobenzolthiazol, 458 mg (2.5 mmol) 2,2- Bihyl-1-thia-4-aza-spiro[4.5]-
dec-3-enlb und 208 mg (2.5 mmol)-Butylisocyanid. Nach der séulenchromato-
graphischen Aufreinigung liegt d&sAryl-monothioamid3h in Form eines gelben
Ols vor.

Ausbeute: 304 mg (28 %).

M = 433.70 g/mol, gH31N3Ss.

Rr (Essigsaureethylester/n-Hexan 3:7): 0.43.

IR: v (cm?) = 3227 (NH-Valenz), 3063 (=C-H-Valenz), 2933, B8ECH:/CH,-
Valenz), 1666 (C=S-Valenz), 811 (=CH-Deform, Aroat

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.09 (s, 9H, C(ds)s), 1.39 (s, 3H,
C2-CHj), 1.42 (s, 3H, C2-B3), 1.24-2.06 (m, 10H, (B,)s), 3.67 (s, 1H, @), 4.63
(bs, 1H, NH), 7.55-8.23 (m, 4H, A).

13C-NMR (125.8 MHz, CDG)): & (ppm)= 24.32 (C2-El3), 24.44 (C2-Els), 24.85,
30.12, 42.14 (-(Ch)s-), 31.02 (C(®H3)3), 46.76 (GCH3)3), 47.99 (C2), 71.01 (C5),
97.25 (CH), 122.71 (ArC), 123.11 (ArC), 123.89 (Ar€25.11 (ArC), 125.83 (ArC),
149.01 (ArC), 176.00 (N-C=N), 201.98 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 434.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fur [G:H3N3Ss]*: 434.1758, gef.: 434.1755.
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rac-3-(Benzothiazol-2-yl)-2,2,5,5-tetramethyl-oXadiae-4-carbothiosaureallylamid
3i

Die Darstellung erfolgt gemal dekAV 5 aus 1.27g (7.5 mmol) 98%igen
2-Mercaptobenzolthiazol, 0.95 g (7.5 mmol) 2,2 ,5diramethyl-3-oxazolirll und
500 mg (7.5 mmol) Allylisocyanid. Nach der saulemchatographischen
Aufreinigung liegt das\-Aryl-monothioamid3i in Form eines gelben Ols vor.

Ausbeute: 0.95 g (35 %).

M = 361.52 g/mol, GH23N30S,.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 3:7): 0.30.

IR: v (cm™®) = 3211 (NH-Valenz), 3066 (=CH-Valenz), 2955, 28@BH:/CH,-
Valenz), 1669 (C=S-Valenz), 1498 (Ringschwingun@B 6=CH-Deformation).
'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.35 (s, 3H, C54), 1.39 (s, 3H,
C5-CHs), 1.48 (s, 3H, C2-83), 1.52 (s, 3H, C2-83), 4.33 (m, 2H, N-El,), 4.81
(s, 1H, ), 5.16-5.23 (m, 2H, =KB,), 5.83 (m, 1H, =@), 6.56 (bs, 1H, N),
7.58-8.12 (m, 4H, At).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): & (ppm) = 24.61 (C5-83), 24.73 (C5-Els), 29.75
(C2-CH3), 30.31 (C2-El3), 51.32 (N-CH), 79.02 (C5), 87.43 (C2), 114.62 (=¢H
121.68 (ArC), 123.17 (ArC), 124.94 (ArC), 127.59rCA, 129.33 (ArC), 135.19
(=CH), 150.91 (ArC), 175.33 (N-C=N), 202.33 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 362.2 (100) [M+H] 723.3 (5) [MH]".

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH24N30S;]": 362.1361, gef.: 362.1364.

rac-2,2,5,5-Tetramethyl-3-(pyridin-2-yl)-oxazoliedncarbothiosdurebenzylam@j
Crat 2
H Nim—N
5 O§<
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Die Darstellung erfolgt gemaR deXAV 5 aus 480 mg (4.8 mmol) 98%igen
2-Mercaptopyridin, 547 mg (4.3 mmol) 2,2,5,5-Tetadhyl-3-oxazolin 11 und
500 mg (4.3 mmol) Benzylisocyanid. Nach der sallemmatographischen

Aufreinigung liegt das\-Aryl-monothioamid3j in Form eines hellgelben Ols vor.

Ausbeute: 474 mg (31 %).

M = 355.50 g/mol, gH2sN30S.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 3:7): 0.38.

IR: v (cm') = 3189 (NH-Valenz), 2944, 2914 (GMH,-Valenz), 1658 (C=S-
Valenz), 701 (=CH-Deform, Aromat).

'H-NMR (500.1 MHz, CDG)): & (ppm) = 1.29 (s, 3H, C54d), 1.33 (s, 3H,
C5-CH3), 1.46 (s, 3H, C2-83), 1.48 (s, 3H, C2-B3), 3.76 (s, 1H, E), 4.09 (dd,
1H, CHy, 2J = 13.6 Hz,2J = 5.5 Hz), 4.17 (dd, 1H, 6, 2J = 13.6 Hz,2J = 5.5 Hz),
4.82 (bs, 1H, M), 7.08-8.11 (m, 9H, A).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ)): & (ppm) = 23.41 (C5-B3), 23.62 (C5-Els), 28.86
(C2-CH3), 29.31 (C2-El3), 53.44 (¢,), 78.87 (C5), 87.93 (C2), 93.92 (CH), 109.72
(ArC), 112.89 (ArC), 128.81 (ArC), 128.95 (2 x ArCl29.44 (2 x ArC), 138.86
(ArC), 146.08 (ArC), 147.91 (ArC), 169.51 (N-C=N2)3.16 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 356.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GoH26NzOST: 356.1797, gef.: 356.1795.

rac-2,2,5,5-Tetramethyl-3-(pyrimidin-2-yl)-oxazohe-carbothiosaure-tert-butyl-

amid 3k
s WY
HN&N N
SOK

Die Darstellung erfolgt gemall derAAV 5 aus 336 mg (3.8 mmol)
2-Mercaptopyrimidin, gelost in DMSO, 382 mg (3.0 oin2,2,5,5-Tetramethyl-3-
oxazolin 1l und 250 mg (3.0 mmok}Butylisocyanid. Abweichend von d&AV 5

wird die Mischung unverdiinnt auf 60 °C fur 12 Stencerhitzt. Nach der Saulen-

chromatographie wird dd¢-Aryl-monothioamid als ein gelbes Ol erhalten.
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Ausbeute: 394 mg (20 %)

M = 322.47 g/mol, GH26N4OS.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1): 0.55.

IR: v (cm®) = 3176 (NH-Valenz), 2932 (GHValenz), 1678 (C=S-Valenz), 689
(=CH-Deform, Aromat).

'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-g¢): 5 (ppm) = 1.11 (s, 9H, C(ds)s), 1.26 (s, 3H,
C5-CHg), 1.29 (s, 3H, C5-83), 1.36 (s, 3H, C2-83), 1.38 (s, 3H, C2-83), 3.56
(s, 1H, H), 4.52 (bs, 1H, N), 6.68-8.38 (m, 3H, Ad).

13C-NMR (125.8 MHz, DMSO-¢): 5 (ppm) = 23.4 (C5-83), 23.6 (C5-Ei3), 27.8
(C2-CH3), 28.1 (C2-C3), 31.11 (C(®i3)3), 46.15 (GCH3)3), 79.8 (C5), 88.9 (C2),
95.91 (CH), 109.7 (ArC), 157.20 (ArC), 157.23 (Ar@69.51 (N-C=N), 203.16
(C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 323.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH27N4OST: 323.1906, gef.: 323.1904.

rac-1-(Pyridin-2-yl)-pyrrolidin-2-carbothiosaure-¢hethoxy-phenyl)-amial
—0Q

0.42 g (6 mmol) Pyrrolidin werden in 15 ml Ethetdgt und innerhalb von 15 min
unter kraftigem Ruhren mit 20 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Lésung
(Chlorgehalt 15 %) so versetzt, dass die Temperatint tber 5 °C ansteigt. Nach
vollstandiger Zugabe wird fir 10 min bei dieser pematur gerihrt. Danach wird
die wassrige Phase abgetrennt und die organischeePhigig mit 10 ml einer
eiskalten 10%igen Salzsaure gewaschen. Danachdwirdrganische Phase zweimal
mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Die Etherphase wird tUber Magnesiumsulfat getrockmet anschlieBend zu einer
Natriumethanolat-Losung, hergestellt aus 136 mgn{@ol) Natrium und 20 ml
abs.Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Ruckfludsta. Der entstandene

Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
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Die verbleibende gelbe Losung von 3,4-Dihydro-2Hrply1p wird unter Rihren
langsam zu 567 mg (5 mmol) 98%igen 2-Mercaptopyrigihd 666 mg (5 mmol)
p-Methoxyphenylisocyanid, gegeben. Die Loésung wiud 40 °C fur 12 Stunden
erhitzt. Die Reaktionslosung weist eine dunkelgéiBebung auf. Das Gemisch wird
am Rotationsverdampfer eingeengt und der 6lige &éaokl mit wenig MTBE
versehen. Im Eisschrank fallt das Produkt als emmdigelber FeststofiN-Aryl-
monothioamid3l aus, welcher abgesaugt und mit eiskaltem MTBE gelen wird.

Anschlie3end wird im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 204 mg (13 %)

M = 313.42 g/mol, &H;19N30S.

Smp.: 136-139 °C.

IR: v (cm?) = 3219 (NH-Valenz), 3027 (=C-H-Valenz), 2987, Z9BCH:/CH,-
Valenz), 1613 (C=S-Valenz), 698 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500 MHz, CDCI3):5 (ppm) = 1.16-3.01 (m, 7H,Kund (H.)3), 3.73 (s,
3H, OHy), 4.98 (bs, 1H, N), 6.70-8.11 (m, 8H, Ad).

13C-NMR (125 MHz, CDG): 6 (ppm) = 20.64, 28.51, 51.37 (}156.05 (OCH),
79.84 (CH), 108.37, 113.38, 114.13, 126.48, 131138,24, 148.95, 158.96, 161.72
(ArC), 199.16 (C=S).

MS (ClI, iso-Butan): m/z (%): 314.1 (100) [M+H]

HRMS (ClI, iso-Butan): ber. fiir [GH2oNzOST: 314.1327, gef.: 314.1323.

rac-[(1-(Benzothiazol-2-yl)-pyrrolidin-2-carbothigyamino]-essigsaureethylester

\/O S S
dacs

0.42 g (6 mmol) Pyrrolidin werden in 15 ml Ethetdg und innerhalb von 15 min

3m

unter kraftigem Ruhren mit 20 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Losung
(Chlorgehalt 15 %) so versetzt, dass die Temperatint tber 5 °C ansteigt. Nach

vollstandiger Zugabe wird fir 10 min bei dieser pematur gerihrt. Danach wird
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die wassrige Phase abgetrennt und die organischeePhigig mit 10 ml einer
eiskalten 10%igen Salzsdure gewaschen. Danachdi@rdrganische Phase zweimal
mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Die Etherphase wird Gber Magnesiumsulfat getrockmat anschlielend zu einer
Natriumethanolat-Losung, hergestellt aus 136 mgn{@ol) Natrium und 20 ml
abs.Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Ruckfludsta. Der entstandene
Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
Die verbleibende gelbe Ldosung von 3,4-Dihydro-2Hrply1p wird unter Rihren
langsam zu 0.85 g (5 mmol) 98%igen 2-Mercaptobehzalol und 566 mg
(5 mmol) Ethyl-2-isocyanoacetat, gegeben. Die Lgswird auf 40 °C fur 12 h
erhitzt. Die Reaktionslosung weist eine dunkelgéiBebung auf. Das Gemisch wird
am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wirrch Saulenchromato-

graphie Uber Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 175 mg (10 %)

M = 349.47 g/mol, GH1oN30,Ss.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1): 0.33.

IR: v (cm™) = 3234 (NH-Valenz), 2913, (YCH,-Valenz), 1727, 1641 (C=0/C=S-
Valenz), 1208 (C-O-Valenz), 749 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500 MHz, CDC}): & (ppm) = 1.33 (t, 3H, CHCHs, 3J = 8.3 Hz),
1.60-3.01 (m, 7H, 8 und (H,)3), 3.62 (dd, 1H, CH 2J = 11.8 Hz,*J = 7.1 Hz),
3.70 (dd, 1H, Ch 2J = 11.8 Hz,*J = 7.1 Hz), 4.14 (q, 2H, E,CHs, 3] = 8.2 Hz),
4.89 (bs, 1H, M), 7.53-8.23 (m, 4H, A).

13C-NMR (125 MHz, CDG): & (ppm) = 13.62 (CkCHs), 20.71, 28.49, 51.13
(CHy), 51.48 (CH), 59.25 (G1,CHs), 79.64 (CH), 121.48, 122.69, 122.77, 125.04,
125.81, 148.89 (ArC), 171.33 (C=0), 200.16 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 382.1 (100) [M+H] 731.2 (5) [MH]".

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GeH20N30,S5]": 382.0718, gef.: 382.0714.
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rac-1-(Benzooxazol-2-yl)-piperidin-2-carbothiosaaliglamid 3n

\
\‘H\N g O>:N

LN

0.5 g (6 mmol) Piperidin werden in 15 ml Ether geland innerhalb von 15 min
unter kraftigem Ruhren mit 20 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Loésung
(Chlorgehalt 15 %) so versetzt, dass die Temperatint tber 5 °C ansteigt. Nach
vollstandiger Zugabe wird fir 10 min bei dieser pematur gerihrt. Danach wird
die wassrige Phase abgetrennt und die organischeePrigig mit 10 ml einer
eiskalten 10%igen Salzsaure gewaschen. Danachdwirdrganische Phase zweimal
mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Die Etherphase wird tUber Magnesiumsulfat getrockmet anschlieBend zu einer
Natriumethanolat-Losung, hergestellt aus 136 mgnf&ol) Natrium und 20 ml
abs.Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Ruckfludsta. Der entstandene
Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
Die verbleibende gelbe Losung von 2,3,4,5-Tetrabhymridin 1g wird unter Rihren
langsam zu 0.75 g (5 mmol) 2-Mercaptobenzoxazdbsgen DMSO, und 335 mg
(5 mmol) Allylisocyanid, gegeben. Die Loésung wirdf &0 °C fur 12 h erhitzt. Die
Reaktionslésung weist eine braune Farbung auf. [@Emisch wird am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wintld Saulenchromatographie
Uber Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 377 mg (25 %)

M = 301.41 g/mol, GH19N30S.

Rr (Dichlormethami-Hexan 1:1): 0.24.

IR: v (cm™) = 3198 (NH-Valenz), 3058 (=CH-Valenz), 2874 (£¥alenz), 1644
(C=S-Vvalenz), 711 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500 MHz, CDC}): & (ppm) = 1.62-3.08 (m, 9H, K€ und (CH,),), 3.38
(dd, 2H, CH, 2J = 11.0 Hz3J = 7.0 Hz), 4.89 (bs, 1H,H, 5.15 (dd, 1H, =6la¢ang,
) = 3.3 Hz,%) = 16.9 Hz), 5.17 (dd, 1H, #s, 2J = 3.3 Hz,%) = 10.2 Hz), 5.87
(ddd, 1H, =@, 3J = 16.9 Hz3J = 10.2 HzJ = 5.7 Hz), 7.26-8.13 (m, 4H, Al.
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13C-NMR (125 MHz, CDQ): & (ppm) = 23.71, 25.71, 30.49, 51.93 ({+51.36
(CH,), 77.84 (CH), 110.48 (ArC), 114.56 (=G} 134.77 (=CH), 124.82, 125.04,
140.15, 151.01 (ArC), 152.89 (O-C=N), 171.33 (C=21)0.16 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 302.1 (100) [M+H] 703.3 (5) [MH]".

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH20N30ST: 302.1327, gef.: 302.1325.

4-(Pyrimidin-2-yl)-morpholin-3-carbothiosdurebenagiid 30
72
O
HN =N
LN
)

0.54 g (6 mmol) Morpholin werden in 15 ml Etherdglund innerhalb von 15 min
unter kraftigem Ruhren mit 20 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Losung
(Chlorgehalt 15 %) langsam so versetzt, dass dmmp€eatur nicht tUber 5 °C
ansteigt. Nach vollstandiger Zugabe wird fir 10 fo@ dieser Temperatur geruhrt.
Danach wird die wassrige Phase abgetrennt und rdjanische Phase zligig mit
10 ml einer eiskalten 10%igen Salzsaure gewasdbanach wird die organische
Phase zweimal mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Nach sorgféaltigem Trocknen der Etherphase lUber Msigmsulfat wird diese zu
einer Natriumethanolat-Losung, hergestellt aush866 mmol) Natrium und 20 ml
abs. Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Rickflussta. Der entstandene
Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
Die verbleibende gelbe Loésung von 3,6-Dihydro-2kK#@xazin 1r wird unter
Ruhren langsam zu 561 mg (5 mmol) 2-Mercaptopyimidyelést in 10 ml
abs.DMSO, und 586 mg (5 mmol) Benzylisocyanid, gelidsstO ml abs. Ethanol,
gegeben. Die Losung wird auf 40 °C fur 12 h erhibde Reaktionsldsung weist eine
braune Farbung auf. Das Gemisch wird am Rotatiodawepfer eingeengt. Der

Ruckstand wird durch Saulenchromatographie Ubesedgel gereinigt.
Ausbeute: 472 mg (30 %)

M =314.41 g/mol, @sH18N4OS.
Rr (EssigsaureethylestarHexan 3:7): 0.23.

133



10. Experimenteller Teil

IR: v (cm™) = 3215 (NH-Valenz), 2854, 2844 (GNalenz), 1650 (C=S-Valenz),
700-695 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500 MHz, CDC})): § (ppm) = 2.95-3.01 (m, 2H, Gl 3.47-3.77 (m, 5H,
CH, (CH,),), 3.82 (dd, 1H, @, 2J = 10.3 Hz,J = 4.3 Hz), 3.97 (dd, 1H, 6,
2)=10.3 Hz2J = 4.3 Hz), 4.33 (bs, 1H, ), 6.58-6.65 (m, 1H, Af), 7.06-7.17 (m,
5H, ArH), 8.26-8.38 (m, 2H, A).

3C-NMR (125 MHz, CDGJ): & (ppm) = 47.63 (Ch), 53.66 (NCH), 71.91 (OCH),
77.88 (OCH), 81.73 (CH), 110.15 (ArC), 126.34 (ArC), 127.98rC), 129.76
(ArC), 144.55 (ArC), 157.93 (ArC), 170.14 (N=C-N200.19 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 315.1 (100) [M+F1] 629.3 (5) [MH]".

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH19N4OST: 315.1280, gef.: 315.1277.

4-(Benzothiazol-2-yl)-morpholin-3-carbothiosaurerdethoxy-phenyl)-amidp

S S

HN— =N
N
o

0.54 g (6 mmol) Morpholin werden in 15 ml Etherdglund innerhalb von 15 min
unter kraftigem Ruhren mit 20 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Losung
(Chlorgehalt 15 %) langsam so versetzt, dass dmmp€eatur nicht tUber 5 °C
ansteigt. Nach vollstandiger Zugabe wird fur 10 toéh dieser Temperatur gerthrt.
Danach wird die wassrige Phase abgetrennt und rdjanische Phase zligig mit
10 ml einer eiskalten 10%igen Salzsaure gewasdbanach wird die organische
Phase zweimal mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Nach sorgféaltigem Trocknen der Etherphase Uber Msigmsulfat wird diese zu
einer Natriumethanolat-Losung, hergestellt aush866 mmol) Natrium und 20 ml
abs. Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Rickflussta. Der entstandene
Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
Die verbleibende gelbe Lésung von 3,6-Dihydro-2E#@xazin 1r wird unter
Ruhren langsam zu 0.85 g (5 mmol) 98%igen 2-Meuntsgizolthiazol und 0.67 g
(5 mmol) p-Methoxyphenylisocyanid, geldst in 10 rabs. Ethanol, gegeben. Die
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Losung wird auf 40 °C fur 12 h erhitzt. Die ReakBtisung weist eine grinbraune
Farbung auf. Das Gemisch wird am Rotationsverdamgfegeengt. Der Riickstand

wird durch Saulenchromatographie tUber Kieselgetigegt.

Ausbeute: 520 mg (27 %)

M = 385.50 g/mol, @H19N30,S,.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 3:7): 0.20.

IR: v (cm™) = 3245 (NH-Valenz), 2826, 2815 (Gialenz), 1658 (C=S-Valenz),
1200 (C-O-Valenz), 702 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500 MHz, CDC)): & (ppm) = 2.94-2.99 (m, 2H, i), 3.37 (s, 3H,
OCHg3), 3.50-3.77 (m, 5H, B, (CH,),), 4.38 (bs, 1H, N), 6.55-6.75 (m, 4H, Ad),
7.66-8.13 (m, 4H, A).

13C-NMR (125 MHz, CDCJ):  (ppm) = 56.02 (Ch), 57.53 (OCH), 72.44 (OCH),
77.66 (OCH), 80.67 (CH), 114.48 (ArC), 121.17 (ArC), 123.54rC), 125.59
(ArC), 126.34 (ArC), 131.56 (ArC), 141.33 (ArC), .81 (ArC), 155.23 (N-C=N),
157.55 (ArC), 201.12 (C=S).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 386.1 (100) [M+H]771.2 (10) [MH]".

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GoH20Nz0,S,]*: 386.0997, gef.: 386.1001.
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10.7. Darstellung von Indol-Derivaten tber cyclische Enande

N-Acetyl-2,2-dimethyl-4-thiazoligi**®!
O

=

Die Darstellung erfolgt gemaRAV 6 aus 5.75 g (50 mmol) 2,2-Dimethyl-3-
thiazolin 1c und 4.30 g (50 mmol) frisch destilliertem Acetylmid. Nach

Trocknung im Hochvakuum wird ein weil3er FeststigfEEnamidda erhalten.

Ausbeute: 4.67 g (60 %)

M = 157.23 g/mol, éH;;NOS.

Smp.: 46-49 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDC)): & (ppm) = 1.85 (s, 6H, C2-(d),), 2.04 (s, 3H,
COCH>), 5.49 (d, 1H, H5%J = 4.9 Hz), 6.06 (d, 1H, H4) = 4.9 Hz).

46] ;-

Die analytischen Daten stimmen mit den Literatusdregi**® tiberein.

N-[1-(1H-Indol-3-ylsulfanyl)-1-methyl-ethyl]-acetatnba

ey

Die Darstellung erfolgt gema&AV 7 aus 785 mg (5 mmoN-Acetyl-2,2-dimethyl-
4-thiazolin4a, 650 mg (6.0 mmol) Phenylhydrazin und 820 g (6 MyrdaCl,. Das
gewiinschte Produkt Indol-Derivaa wird als braunes, dickfliissiges Ol erhalten.

Ausbeute: 249 mg (20 %).

M = 248.34 g/mol, GH;16N20S.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1 (+ 1 % Triethylamin)): 0.55.

IR: v (cm?) = 3226 (NH-Valenz), 3088 (=CH-Valenz), 2856 (§EH,-Valenz),
1652 (C=0-Valenz), 696 (=CH-Deformation).

136



10. Experimenteller Teil

'H-NMR (500.1 MHz, CDG)): & (ppm) = 1.66 (s, 6H, 2 x i), 2.12 (s, 3H,
COCHs), 4.96 (bs, 1H, M), 6.88-7.35 (m, 4H, Af), 7.55 (d, 1H, NH=E,
3)=18.7 Hz), 8.25 (bs, 1H, NECH).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): 5 (ppm) = 18.11 (COB3), 29.98 (2 x Ch), 55.77
(C(CHg)p), 100.37, 111.98, 112.25, 122.93, 127.59, 128.088.48, 136.54
(8 x ArC), 156.47 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 249.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH17N,OST: 249.1062, gef.: 249.1060.

MS (EI): m/z (%): 248.1 (15) [M] 149.0 (45) [GH-NSJ", 148.0 (100) [@HsNST".

N-Benzoyl-2,2-dimethyl-4-thiazoltb'**®!
@)

aY,

Die Darstellung erfolgt gemaRAV 6 aus 5.75 g (50 mmol) 2,2-Dimethyl-3-
thiazolin 1c und 7.70 g (55 mmol) Benzoylchlorid. Nach Trockgumm
Hochvakuum wird ein weil3er Feststoff erhalten. Pasdukt Enamiddb wird in

Form von farblosen Kristallen aus Diethylether/rBlether 40:60 erhalten.

Ausbeute: 3.00 g (27 %).

M = 219.30 g/mol, &H13NOS.

Smp.: 46-48 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 1.91 (s, 6H, 483), 5.54 (d, 1H, H5,
3)=8.8 Hz), 6.08 (d, 1H, H4) = 8.7 Hz), 7.41-7.64 (m, 5H, &).

46] ;-

Die analytischen Daten stimmen mit den Literatusdregi**® tiberein.

N-[1-(1H-Indol-3-ylsulfanyl)-1-methyl-ethyl]-benzahbb
IR
HN O
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Die Darstellung erfolgt gema®AV 7 aus 1.10 mg (5 mmoIN-Benzoyl-2,2-
dimethyl-4-thiazolindb, 650 mg (6.0 mmol) Phenylhydrazin und 820 g (6 ®ymo
ZnCl,. Das gewiinschte Produkt Indol-Derit wird als braunes, dickflissiges Ol

erhalten, das im Kihlschrank teilweise kristallisie

Ausbeute: 233 mg (15 %).

M =310.41 g/mol, GH1sN20OS.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1 (+ 1 % Triethylamin)): 0.35.

IR: v (cm?) = 3230 (NH-Valenz), 3067 (=CH-Valenz), 2831 (§XEH,-Valenz),
1647 (C=0-Valenz), 701 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDG)): & (ppm) = 1.59 (s, 6H, 2 xId3), 4.94 (bs, 1H, N),
6.85-7.23 (m, 4H, Ad), 7.33 (d, 1H, NH=@, 3J = 8.5 Hz), 7.44-7.95 (m, 5H, K,
8.10 (bs, 1H, M=CH).

3C-NMR (125.8 MHz, CDG): & (ppm) = 30.28 (2 x Ch), 56.43 (QCHs),),
100.23, 111.36, 112.52, 123.03, 127.39, 127.67,1627128.18, 128.69, 131.52,
133.54, 136.03 (ArC), 160.47 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 311.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GgH19N,OST: 311.1218, gef.: 311.1218.

MS (El): m/z (%): 310.1 (10) [M] 149.1 (33) [GH/NS]’, 148.0 (100) [@HsNST".

N-Acetyl-1-thia-4-aza-spiro[4.5]dec-24&4°!
O

e
%0

Die Darstellung erfolgt gema@®AvV 7 aus 1.55 g (10 mmol) 1-Thia-4-aza-
spiro[4.5]dec-3-erLh und 0.86 g (11.0 mmol) Acetylchlorid. Nach Trockiguim
Hochvakuum ergibt sich das Produkt Enadudhls brauner, harziger Stoff.

Ausbeute: 943 mg (48 %).

M = 197.30 g/mol, GH1sNOS.

'H-NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) = 1.13-1.83 (m, 10 H, -(&)s-), 2.05 (s, 3H,
COCH>), 5.49 (d, 1H, H23J = 5.1 Hz), 6.26 (d, 1H, H3) = 5.0 Hz).
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Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturbeg&™ tberein.

N-[1-(1H-Indol-3-ylsulfanyl)-cyclohexyl]-acetamist
s_N
N1
HN O

Die Darstellung erfolgt gemaBAV 7 aus 0.99 g (5 mmolN-Acetyl-1-thia-4-aza-
spiro[4,5]dec-2-elc, 650 mg (6.0 mmol) Phenylhydrazin und 820 g (6 mrAoCl,.
Das gewinschte Produkt Indol-Derivat wird als braunes, dickflissiges Ol
erhalten, das im Kuhlschrank teilweise kristallisie

Ausbeute: 187 mg (13 %).

M = 288.41 g/mol, GH20N20S.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1 (+ 1 % Triethylamin)): 0.47.

IR: v (cm™®) = 3231 (NH-Valenz), 3087 (=CH-Valenz), 2878 (§EH,-Valenz),
1668 (C=0-Valenz), 1494 (Ringschwingung), 703 (=De&formation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.56-2.05 (m, 10H, 5 xH3), 2.08 (s, 3H,
COCH3), 5.01 (bs, 1H, M), 6.98-7.65 (m, 4H, Ad), 7.73 (d, 1H, NH=@E,
3)=8.6 Hz), 9.15 (bs, 1H, NECH).

3C-NMR (125.8 MHz, CDG): 5 (ppm) = 17.91 (COH3), 18.73, 26.77, 38.51
(5 x CH), 54.77 (GCH,)s), 101.37, 111.32, 120.47, 121.88, 124.93, 128138,06,
136.34 (ArC), 168.47 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 289.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH2:N-OST: 289.1375, gef.: 289.1370.

N-(4-Methoxybenzoyl)-2,2-dimethyl-4-thiazotig**®!
0

Die Darstellung erfolgt gema®AV 6 aus 5.75 g (50 mmol) 2,2-Dimethyl-3-
thiazolinlcund 9.4 g (55 mmop-Methoxybenzoylchlorid. Nach Umkristallisierung
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aus Diethylether und Petrolether 40:60 ergibt siels Produkt Enamidid als
farblose Kiristalle.

Ausbeute: 6.00 g (49 %).

M = 249.33 g/mol, GH1sNO,S.

Smp.: 81-86 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCY): & (ppm) = 1.68 (s, 6H, C24dx), 3.91 (s, 3H, O8s3),
5.49 (d, 1H, H52) = 4.9 Hz), 6.17 (d, 1H, H4&J = 4.9 Hz), 6.95 (d, 2H, A,
3)=8.8 Hz), 7.98 (d, 2H, At, 3] = 8.8 Hz).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturbeg&™ tberein.

N-[1-(1H-Indol-3-ylsulfanyl)-1-methyl-ethyl]-4-metkyp-benzamidd
O

Qj )
AN

Die Darstellung erfolgt gemaB®AV 7 aus 1.25 mg (5 mmolN-(4-Methoxy-
benzoyl)-2,2-dimethyl-4-thiazolidd, 650 mg (6.0 mmol) Phenylhydrazin und 820 g
(6 mmol) ZnC}). Das gewunschte Produkt Indol-Derivad wird als hellbrauner
Feststoff erhalten.

Ausbeute: 221 mg (13 %).

M = 340.44 g/mol, GH2oN2O,S.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1 (+ 1 % Triethylamin)): 0.30.

IR: v (cm™) = 3210 (NH-Valenz), 3092 (=CH-Valenz), 2932, 24&H; -Valenz),
1671 (C=0-Valenz), 1482 (Ringschwingung), 709 (=De&formation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.60 (s, 6H, 2 xis), 2.57 (s, 3H, O85),
4.95 (bs, 1H, M), 6.70 (d, 2H, AH, 3J = 8.5 Hz), 6.85-7.23 (m, 4H, M), 7.33
(d, 1H, NH=CH, 3] = 8.5 Hz), 7.47 (d, 2H, M, 3 = 8.4 Hz), 8.42 (bs, 1H,
NH=CH).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ)): & (ppm) = 30.11 (2 x Ch), 55.63 (QCHs),), 56.15
(OCHg), 102.23, 111.16, 114.33, 120.03, 121.39, 1221@B.16, 126.18, 128.69,
129.39, 136.14, 165.11 (ArC), 167.47 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 314.1 (100) [M+H]
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HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GoH21N-0,S]": 314.1324, gef.: 314.1322.

rac-N-Acetyl-2-tert.-butyl-4-thiazoliag**®!
@)

N>\\
kg

Die Darstellung erfolgt gem&RAV 6 aus 7.15 g (50 mmol) 2Butyl-3-thiazolinlg
und 4.3 g (55 mmol) Acetylchlorid. Das Produkt Emdde wird nach der Trockung

im Hochvakuum als gelbes, hochviskéses Ol erhalten.

Ausbeute: 4.8 g (52 %).

M = 185.29 g/mol, gH;sNOS.

H-NMR (300 MHz, CDCY):  (ppm) = 1.01 (s, 9H, C(8)s), 2.15 (s, 3H, COB3),
5.17 (s, 1H, H2), 5.59 (d, 1H, H& = 4.4 Hz), 6.28 (d, 1H, H4] = 4.5 Hz).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturbeg&™ tberein.

rac-N-[1-(1H-Indol-3-ylsulfanyl)-2,2-dimethyl-prof}yacetamid5e
SN
1T
HN O

Die Darstellung erfolgt gemaBAV 7 aus 0.93 g (5 mmoljac-N-Acetyl-2tert-
butyl-4-thiazolinde, 650 mg (6.0 mmol) Phenylhydrazin und 820 g (6 myrdalCh.

Das gewiinschte Produkt Indol-Deriiwird als hellgelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 323 mg (23 %).

M = 276.40 g/mol, GH2oN20S.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1 (+ 1 % Triethylamin)): 0.33.

IR: v (cm™) = 3227 (NH-Valenz), 3063 (=C-H-Valenz), 2933 (§EH-Valenz),
1666 (C=0-Valenz), 801 (=CH-Deform, Aromat).
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'H-NMR (500.1 MHz, CDG): & (ppm) = 1.19 (s, 9H, 3 xId3), 2.35 (s, 3H, Of5),
4.63 (s, 1H, @), 4.89 (bs, 1H, M), 6.85-7.23 (m, 4H, Af), 7.39 (d, 1H, NH=@,
3)=8.3 Hz), 8.95 (bs, 1H, NECH).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): § (ppm) = 17.06 (OCH), 23.02 (C(Els)s), 40.76
(C(CHg)3), 72.53 (CH), 102.23, 111.17, 120.33, 121.19, 322124.16, 128.43,
138.14 (ArC), 171.47 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 277.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH2:N,OST: 277.1375, gef.: 277.1377.

rac-N-(4-Methoxybenzoyl)-2-tert.-butyl-4-thiazofift**°!
@)

g

Die Darstellung erfolgt gemafAV 6 aus 7.15 g (50 mmol) t&rt-Butyl-3-thiazolin
1g und 9.4 g (55 mmolp-Methoxybenzoylchlorid. Nach Umkristallisierung aus
Diethylether und Petrolether 40:60 erhalt man dasldkt Enamid4f in Form von

farblosen Kristallen.

Ausbeute: 12.0 g (87 %).

M = 276.38 g/mol, GH1gNO,S.

Smp.: 79-81 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDC}): & (ppm) = 1.02 (s, 9H, C(€s)s), 3.87 (s, 3H, 083),
5.18 (s, 1H, H2), 5.24 (d, 1H, H&] = 4.2 Hz), 5.95 (d, 1H, H4) = 4.2 Hz), 6.95
(d, 2H, AH, 3J = 8.8 Hz), 8.01 (d, 2H, At, °J = 8.8 Hz).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdeg&’® tberein.

rac-N-[1-(1H-Indol-3-ylsulfanyl)-2,2-dimethyl-profjy4-methoxy-benzamigf
O
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Die Darstellung erfolgt gemaRAV 7 aus 1.38 mg (5 mmoljac-N-(4-Methoxy-
benzoyl)-2tert.-butyl-4-thiazolin4f, 650 mg (6.0 mmol) Phenylhydrazin und 820 g
(6 mmol) ZnC}. Das gewunschte Produkt Indol-Derivait wird als hellbrauner

Feststoff erhalten.

Ausbeute: 258 mg (14 %).

M = 368.49 g/mol, @H24N,0,S.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1 (+ 1 % Triethylamin)): 0.29.

IR: v (cm™) = 3117 (NH-Valenz), 3051 (=C-H-Valenz), 2953 (£talenz), 1671
(C=0-Valenz), 1519 (NH-Deformation), 812 (=CH-Defation, Aromat).

'H-NMR (500.1 MHz, CDG): & (ppm) = 1.14 (s, 9H, 3 xix), 3.73 (s, 3H, O83),
4.61 (s, 1H, CH), 4.98 (bs, 1H,HY, 6.76 (d, 2H, AH, 3J = 8.8 Hz), 6.84-7.28
(m, 4H, AH), 7.33 (d, 1H, NH=E, 3J = 8.5 Hz), 7.38 (d, 2H, A, 3J = 8.9 Hz),
8.72 (bs, 1H, MI=CH).

13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): § (ppm) = 23.22 (3 x C¥J, 37.15 (QCHs)3), 56.05
(OCHg), 73.21 (CH), 101.01, 112.01, 114.41, 119.96, 120.123.97, 124.86,
126.18, 127.89, 128.01, 136.25, 166.00 (ArC), 166CEO).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 369.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GiH25N,0,S]": 369.1637, gef.: 369.1640.

N-Acetyl-1-oxa-4-aza-spiro[4.5]dec-24ef**"!
@)

=
90

Die Darstellung erfolgt gemal®AAVvV 6 aus 6.96 g (50 mmol) 1-Oxa-4-aza-
spiro[4.5]dec-3-erik und 4.3 g (55 mmol) Acetylchlorid. Das Enamdiglwird nach

der Trockung im Hochvakuum als gelbes, zahes Giltn

Ausbeute: 3.90 g (43 %).

M = 181.23 g/mol, GH15NO..

'H-NMR (300 MHz, CDC)): & (ppm) = 1.25-1.90 (m, 10 H, -(G}4-), 2.02 (s, 3H,
COCH), 5.75 (d, 1H, H23J = 4.7 Hz), 6.20 (d, 1H, H3) = 4.7 Hz).
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Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturbeg&’” tiberein.

N-[1-(1H-Indol-3-yloxy)-cyclohexyl]-acetamisly

Die Darstellung erfolgt gemaRAV 7 aus 0.91 g (5 mmolN-Acetyl-1-oxa-4-aza-
spiro[4.5]dec-2-&lg, 650 mg (6.0 mmol) Phenylhydrazin und 820 g (6 mrdoCl,.
Das gewiinschte Produkt Indol-DeriGwird als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 136 mg (10 %).

M = 272.34 g/mol, GH20N20,.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1 (+ 1 % Triethylamin)): 0.45.

IR: v (cm™®) = 3227 (NH-Valenz), 3063 (=C-H-Valenz), 2936 (§EH,-Valenz),
1653 (C=0-Valenz), 801 (=CH-Deformation, Aromat).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.44-2.02 (m, 10H, 5 xH3), 2.10 (s, 3H,
COCH>), 4.97 (bs, 1H, N), 6.98-7.65 (m, 4H, A1), 8.73 (d, 1H, NH=El, °J= 8.6
Hz), 9.03 (bs, 1H, N=CH).

3C-NMR (125.8 MHz, CDG)): & (ppm) = 16.53 (Ch), 18.11 (COEls), 27.47,
37.51 (CH), 73.37 (QCHy)s), 102.57, 112.32, 120.47, 121.88, 123.93, 126.59,
128.06, 136.34 (ArC), 170.47 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 273.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH2:N20,]": 273.1603, gef.: 273.1600.

N-Acetyl-1,2,3,4-Tetrahydro-pyridih**®!

N

()

5.0 g (59 mmol) Piperidin werden in 30 ml Etherdgelund innerhalb von 15 min
unter kraftigem Ruhren mit 40 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Lésung

(Chlorgehalt 15 %) so versetzt, dass die Temperatint tber 5 °C ansteigt. Nach
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vollstandiger Zugabe wird fir 10 min bei dieser pematur gerihrt. Danach wird
die wassrige Phase abgetrennt und die organischeePhigig mit 10 ml einer
eiskalten 10%igen Salzsaure gewaschen. Danachdwirdrganische Phase zweimal
mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Die Etherphase wird Gber Magnesiumsulfat getrockmet anschlieBend zu einer
Natriumethanolat-Losung, hergestellt aus 1.36 g rf@@ol) Natrium und 20 ml
abs.Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Ruckfludsta. Der entstandene
Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
Zu der verbleibenden gelben Lésung von 2,3,4,5ahegtiro-pyridin 1q werden
4.71 g (60 mmol) Acetylchlorid, gelost in 30 nalbs. Dichlormethan, unter
EiskUhlung so zugetropft, dass die Temperatur@(itht Ubersteigt. Nach einer
Stunde werden zu dem immer noch gekihltem Gemis®7 § (60 mmol)
abs.Triethylamin gegeben. Das Gemisch wird dann noelei zStunden bei RT
geruhrt. Danach werden die Phasen getrennt undrdemische Phase dreimal mit
Wasser gewaschen. Die organischen Extrakte werdsgr BMagnesiumsulfat
getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels wadRIiickstand saulenchromato-
graphisch Uber mit Triethylamin deaktiviertem Kigskgereignigt. Das Enami¢h
wird als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 1.13 g (15 %).

M =125.17 g/mol, @H::NO.

Rr (Petrolether 40:60/Diethylether 1:1): 0.26.

IR: v (cm-1) = 3110 (=C-H-Valenz), 2977, 2935 (&€EH,-Valenz), 1652 (C=0-
Valenz), 1428 (CHCH,-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCI3)3 (ppm) = 1.50-2.13 (m, 4H, (&).), 2.15 (s, 3H,
COCH3), 3.10-3.20 (m, 2H, By), 5.10 (m, 1H, El), 6.30-6.80 (m, 1H, B).
3C-NMR (125.8 MHz, CDCI3): (ppm) = 15.95 (COHj), 25.91, 32.17, 50.11
(3x CHy), 129.22, 129.77 (=CH), 169.99 (C=0).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturbeg&’ tberein.

N-[3-(1H-Indol-3-yl)-propyl]-acetamicbh
O

A
| H
HN
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Die Darstellung erfolgt gemaBAV 7 aus 626 mg (5 mmoIN-Acetyl-1,2,3,4-
Tetrahydro-pyridin4h, 650 mg (6.0 mmol) Phenylhydrazin und 820 g (6 ©ymo

ZnCl,. Das gewtinschte Produkt Indol-Derigdiwird als gelbes Pulver erhalten.

Ausbeute: 0.78 g (72 %).
M = 216.28 g/mol, GH1eNO.
Smp.: 158 °C
Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1 (+ 1 % Triethylamin)): 0.56.
IR: v (cm™®) = 3211 (NH-Valenz), 3062 (=CH-Valenz), 2953, 28@BH:/CH,-
Valenz), 1619 (C=0-Valenz), 718 (=CH-Deformation).
'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.85 (it, 2H, B,, 3 = 7.3 Hz,
3)=7.0 Hz), 2.45 (t, 2H, By, J = 7.0 Hz), 2.13 (s, 3H, CQ®), 3.21 (t, 2H, Ei,,
3) = 7.3 Hz), 4.85 (bs, 1H, M), 7.20-7.42 (m, 4H, Ad), 7.13 (d, 1H, NH=E,
3)=18.0 Hz), 8.62 (bs, 1H, NECH).
13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ)): & (ppm) = 18.23 (COH,), 26.67, 39.41, 42.48
(CHp), 111.17, 112.12, 119.06, 120.93, 121.78, 122831.59, 136.83 (ArC),
168.47 (C=0).
MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 273.2 (100) [M+H]
HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH17N20]": 217.1341, gef.: 217.1344.
MS (El): m/z (%): 216.1 (14) [M] 144.1 (45) [GoH10oN]*, 130.1 (100) [GHgN]".
Ci13H16N20 (216.28):
Ber. (%): C72.19 H 7.46 N 12.95 0 7.40
Gef. (%): C 72.05 H7.39 N 12.55 08.01

N-Acetyl-3,4-Dihydro-2H-[1,4]oxazigi**®!
OY

N
]

o)

5.41 g (59 mmol) Morpholin werden in 30 ml Ethetdge und innerhalb von 15 min
unter kraftigem Ruhren mit 40 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Lésung

(Chlorgehalt 15 %) so versetzt, dass die Temperatint tber 5 °C ansteigt. Nach
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vollstandiger Zugabe wird fir 10 min bei dieser pematur gerihrt. Danach wird
die wassrige Phase abgetrennt und die organischeePhigig mit 10 ml einer
eiskalten 10 %igen Salzsdure gewaschen. Danachdweimrganische Phase zweimal
mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Die Etherphase wird Gber Magnesiumsulfat getrockmet anschlieBend zu einer
Natriumethanolat-Losung, hergestellt aus 1.36 g rf@@ol) Natrium und 20 ml
abs.Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Ruckfludsta. Der entstandene
Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
Zu der verbleibenden gelben Losung von 3,6-Dihy@iisfl,4]loxazin 1r werden
4.71 g (60 mmol) Acetylchlorid, gelost in 30 rabs. Dichlormethan, unter Eis-
Kihlung so zugetropft, dass die Temperatur 10 °€htniibersteigt. Nach einer
Stunde werden zu dem immer noch gekihltem Gemis®7 § (60 mmol)
abs.Triethylamin gegeben. Das Gemisch wird dann noelei zStunden bei RT
geruhrt. Danach werden die Phasen getrennt undrdemische Phase dreimal mit
Wasser gewaschen. Die organischen Extrakte werdsgr Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Abziehen des Ldsungsmittels wircer dRickstand
saulenchromatographisch tber mit Triethylamin desdttem Kiesegel gereinigt.
Das Enamidti wird als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 1.30 g (17 %).

M = 127.14 g/mol, GHgNO,.

Rr (Petrolether 40:60/Diethylether 1:1 (+ 1 % Triddmgin)): 0.24.

IR: v (cm?) = 3113 (=C-H-Valenz), 2987, 2945 (g@BH,-Valenz), 1657 (C=0-
Valenz), 1419 (CHCH,-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCI3)3 (ppm) = 2.10 (s, 3H, COdz), 3.55-4.27 (m, 4H,
2 x CHy), 5.10 (d, 1H, €, 3J=5.0 Hz), 6.30 (d, 1H, B, °J = 5.0 Hz).

13C-NMR (125.8 MHz, CDCI3)5 (ppm) = 15.98 (COHs5), 50.11, 72.01 (2 x CH),
94.15, 124.77 (=CH), 167.92 (C=0).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturbeg&’ tberein.

N-[2-(1H-Indol-3-yloxy)-ethyl]-acetami8i
@)
l O\/\ N )J\
H

HN
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Die Darstellung erfolgt gemafAV 7 aus 636 mg (5 mmol-Acetyl-3,4-Dihydro-
2H-[1,4]oxazindi, 650 mg (6 mmol) Phenylhydrazin und 820 g (6 mrdoiCh. Das

gewinschte Produkt Indol-Derivaitwird als hellgelbes Pulver erhalten.

Ausbeute: 131 mg (12 %).

M = 218.25 g/mol, &H;14N20;.

Rr (EssigsaureethylestarHexan 1:1 (+ 1 % Triethylamin)): 0.50.

IR: v (cm™®) = 3220 (NH-Valenz), 3025 (=C-H-Valenz), 2937 (§EH,-Valenz),
1613 (C=0-Valenz), 752, 694 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 2.13 (s, 3H, COd), 3.64 (t, 2H, Ei.,
3)=7.4 Hz), 4.19 (t, 2H, By, % = 7.4 Hz), 4.94 (bs, 1H, M), 6.89-7.62 (m, 4H,
ArH), 7.33 (d, 1H, NH=E, 3J = 7.5 Hz), 8.62 (bs, 1H, NECH).

3C-NMR (125.8 MHz, CDG): & (ppm) = 18.01 (COHs), 43.41, 74.82 (Ch),
101.17, 111.34, 119.85, 121.24, 122.68, 123.98,5828136.83 (ArC), 169.12
(C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 219.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [G;H1sN-0,]": 219.1134, gef.: 219.1133.

MS (El): m/z (%): 218.1 (14) [M] 132.1 (100) [@HeNO]".
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10.8. Darstellung von Imidazol- und 2-Imidazolin-Derivaten

(7S*,7aS*)-1,1,3,3-Tetramethyl-7,7a-dihydro-1H-iaed[1,5-c]thiazol-7-carbo-
saureethylestea

+ Enantiomer

Die Darstellung erfolgt gemaf? daAV 8 aus 1.13 (10 mmol) Isocyanoessigsaure-
ethylester, 1.43 g (10 mmol) 2,2,5,5-Tetramethyiidzolin 1a. Nach der séulen-
chromatographischen Aufreinigung liegt das 2-Imalisz6a in Form eines gelben

Ols vor.

Ausbeute: 1.10 g (43 %).

M = 256.36 g/mol, GH2oN2O,S.

Rr (Essigsaureethylester/Methanol 9:1 (+ 1 % Trietinh)): 0.43.

IR: v (cm?) = 3090 (=CH-Valenz), 2974, 2905 (@BH,-Valenz), 1752 (C=0-
Valenz), 1620 (C=N-Valenz), 1590 (C=C-Valenz), 144394 (CH/CH,-Deform).
'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.32 (t, 3H, ChCH3, °J = 6.9 Hz), 1.35
(s, 3H, C1-G3), 1.39 (s, 3H, C1-85), 1.65 (s, 3H, C3-B3), 1.68 (s, 3H, C3-B5),
4.31 (g, 2H, ®,CHs, %J=6.9 Hz), 4.19 (dd, 1H, H?) = 11.8 Hz*J = 1.3 Hz), 4.44
(dd, 1H, H7a3J = 11.8 Hz*J < 1 Hz), 6.80 (dd, 1H, H3J = 1.3 Hz,*J < 1 Hz).
YC-NMR (125.8 MHz, CDG): & (ppm) = 13.62 (ChCH3), 23.52, 26.12
(2 x C1-CH3), 27.39, 27.47 (2 x C344d), 50.75 (C1), 60.01 (8,CHs), 62.81 (C7a),
64.40 (C3), 69.15 (C7), 156.71 (=CH), 171.29 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 257.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [G;H21N-0,S]": 257.1324, gef.: 257.1320.

MS (EI): m/z (%): 256.1 (12) [M] 241.1 (5) [GiH17N20,S]", 94.1 (100) [GHeN2] "
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1,1,3,3-Tetramethyl-7-(toluol-4-sulfonyl)-1H-imiadgk,5-c]thiazol 7a
QY
// N
//S;%ﬁ
o \
N
1 3
<

Die Darstellung erfolgt gemal deAAV 9 aus 3.90 g (20 mmol)
p-Toluolsulfonylmethylisocyanid, gel6st in 10 rabs. DMF, und 2.86 (20 mmol)
2,2,5,5-Tetramethyl-3-thiazolin 1a Nach der saulenchromatographischen
Aufreinigung liegt das Imidazdlain Form eines gelben Feststoffs vor.

Ausbeute: 0.67 g (10 %).

M = 336.47 g/mol, GH2oN20,S,.

Smp.: 76-78 °C.

Rr (Essigsaureethylester/Diethylether 8:2 (+ 1 %thgikamin)): 0.35.

IR: v (cm™*) = 3067 (=CH-Valenz), 2985, 2937 (GHalenz), 1633 (C=N-Valenz),
1463, 1374 (Chl-Deformation), 1058 (S=0-Valenz), 760 (=CH- Defatian).
'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-g): & (ppm) = 1.44 (s, 3H, C14ds), 1.47 (s, 3H,
C1-CHg), 1.60 (s, 3H, C3-B3), 1.65 (s, 3H, C3-83), 2.35 (s, 3H, Ar-El3), 7.01 (s,
1H, H5), 7.29-7.37 (m, 4H, At).

3C-NMR (125.8 MHz, DMSO-g): & (ppm) = 20.91 (Ar-Gls), 23.20, 26.74
(2 x C1_H3), 27.29, 27.90 (2 x C34d3), 33.67 (C1), 55.40 (C3), 125.88 (N-CiC
126.71 (2 x ArC), 130.45 (2 x ArC), 133.87 (ArCR5183 (N-GC), 147.02 (ArC),
156.71 (C5).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 337.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH21N-0,S,]*: 337.1044, gef.: 337.1040.

(7S*,7aS*)-1,1-Dimethyl-7,7a-dihydro-1H-imidazo[4cBhiazol-7-carbosaure-
ethylestei6b

+ Enantiomer
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Die Darstellung erfolgt gemall derAAV 8 aus 1.13 (10 mmol)
Isocyanoessigsaureethylester, 1.15 g (10 mmolDaytethyl-3-thiazolinld. Nach
der sdulenchromatographischen Aufreinigung liegé @amidazolin6b in Form

eines gelben Ols vor.

Ausbeute: 1.05 g (46 %).

M = 228.31 g/mol, GH1eN20,S.

Rr (Essigsaureethylester/Methanol 9:1 (+ 1 % Trietinih)): 0.50.

IR: v (cm™®) = 3085 (=CH-Valenz), 2990, 2936 (@8H,-Valenz), 1705 (C=0-
Valenz), 1633 (C=N-Valenz), 1612 (C=C-Valenz), 1415394 (CH/CH,-
Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDG): & (ppm) = 1.32 (t, 3H, CkCHs, 3J = 7.0 Hz), 1.37
(s, 3H, C1-®i3), 1.40 (s, 3H, C1-B3), 3.73 (d, 1H, El,, 2J = 7.8 Hz), 3.75 (d, 1H,
CH,, %) = 7.8 Hz), 4.26 (q, 2H, B,CHs, %J = 6.9 Hz), 4.29 (dd, 1H, H7,
3)=12.0 Hz*J = 1.3 Hz), 4.40 (dd, 1H, H74) = 12.0 Hz*J < 1 Hz), 6.78 (dd, 1H,
H5,%) = 1.3 Hz,"J< 1 Hz).

“C-NMR (125.8 MHz, CDG): & (ppm) = 14.01 (ChkCHs), 23.37, 26.08
(2 x C1-CHs), 50.08 (C1), 58.78_(8,CHs), 73.59 (C3), 78.21 (C7a), 79.15 (C7),
157.02 (=CH), 172.08 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 229.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GoH17N-0,S]": 229.1011, gef.: 229.1013.

1,1-Dimethyl-7-(toluol-4-sulfonyl)-1H-imidazo[1,3tsiazol 7b

\©\ //O N
S \
)

Die Darstellung erfolgt gemal3 deAAV 9 aus 3.90 g (20 mmol)
p-Toluolsulfonylmethylisocyanid, gel6st in 10 mbs.DMF, und 2.30 g (20 mmol)
5,5-Dimethyl-3-thiazolin1d. Nach der saulenchromatographischen Aufreinigung

liegt das Imidazo¥b in Form eines hellgelben Feststoffes vor.
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Ausbeute: 0.80 g (13 %).

M = 308.42 g/mol, &H16N20,S,.

Smp.: 81-83 °C.

Rr (Essigsaureethylester: Diethylether 8:2 (+ 1 %ethlamin)): 0.37.

IR: v (cm?) = 3056 (=CH-Valenz), 2932 (GKCH,-Valenz), 1630 (C=N-Valenz),
1399 (CH/CH,-Deformation), 1062 (S=0-Valenz), 704 (=CH- Defotroa).
'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-g): & (ppm) = 1.33 (s, 3H, C14dz), 1.65 (s, 3H,
C1-CHg), 2.39 (s, 3H, Ar-El3), 5.59 (s, 2H, CH), 7.03 (s, 1H, H5), 7.28-7.35 (m,
4H, ArH).

¥C-NMR (125.8 MHz, DMSO-g: & (ppm) = 20.81 (Ar-Gl3), 29.29, 29.90
(2 x C1.(H3), 38.67 (C1), 45.40 (C3), 124.79 (N-Cr@27.01 (2 x ArC), 131.14 (2
x ArC), 134.08 (ArC), 136.71 (N-€C), 158.07 (C5), 146.89 (ArC).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 337.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH21N-0,S,]": 337.1044, gef.: 337.1040.

(7S*,7aS*)-1,1,3,3-Tetramethyl-7,7a-dihydro-1H-iaed[1,5-c]oxazol-7-carbo-
saureethylestec

+ Enantiomer

Die Darstellung erfolgt gemaR daAvV 8 aus 1.13 (10 mmol) Isocyanoessigsaure-
ethylester, 1.27 g (10 mmol) 2,2,5,5-Tetramethygx3zolin 1I. Nach der sdulen-
chromatographischen Aufreinigung liegt das 2-Imalez6c in Form eines braunen

Ols vor.

Ausbeute: 0.94 g (39 %).

M = 240.30 g/mol, GH2oN2Os.

Rr (Essigsaureethylester/Methanol 9:1 (+ 1 % Trietinh)): 0.44.

IR: v (cm) = 3087 (=CH-Valenz), 2962, 2932, 2875 (§EH,-Valenz), 1703
(C=0-Valenz), 1637 (C=N-Valenz), 1612 (C=C-Valeni}48, 1432 (CHCH,-
Deformation).
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'H-NMR (500.1 MHz, CDG)): & (ppm) = 1.32 (s, 3H, C14d), 1.35 (t, 3H,
CH,CHs, %J = 7.0 Hz), 1.38 (s, 3H, C1#5), 1.65 (s, 3H, C3-85), 1.76 (s, 3H,
C3-CH3), 4.15 (g, 2H, E,CHs, 3J = 7.0 Hz), 4.32 (dd, 1H, H7J = 12.1 Hz,
“)=1.2 Hz), 4.49 (dd, 1H, H7&) = 12.1 Hz,"J < 1 Hz), 7.01 (dd, 1H, H5,
49=1.2Hz,29< 1 H2).

13C-NMR (125.8 MHz, CDQ): & (ppm) = 13.71 (CkCHs), 23.20, 26.74 (2 x C1-
CHa), 27.29, 27.90 (2 x C34dz), 59.87 (G,CHs), 60.90 (C7a), 69.01 (C7), 80.05
(C1), 93.42 (C3), 156.85 (=CH), 172.01 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 241.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [G;H21N,05]": 241.1552, gef.: 241.1550.

1,1,3,3-Tetramethyl-7-(toluol-4-sulfonyl)- 1H-imiddk,5-c]oxazol7c
Ty
// N
S
N
1 3
o<

Die Darstellung erfolgt gemald deXAV 9 aus 3.90 g (20 mmolp-Toluol-
sulfonylmethylisocyanid, gelost in 10 mhbs. DMF, und 2.86 (20 mmol)
2,2,5,5-Tetramethyl-3-thiazolinll. Nach der saulenchromatographischen Auf-

reinigung liegt das Imidazdlcin Form eines gelben Feststoffes vor.

Ausbeute: 0.67 g (10 %).

M = 336.47 g/mol, GH20N20;S.

Smp.: 74-79 °C.

Rr (Essigsaureethylester/Diethylether 8:2 (+ 1 %fthgikamin)): 0.35.

IR: v (cm?) = 3067 (=CH-Valenz), 2987 (GHValenz), 1635 (C=N-Valenz), 1474
(CHs-Deform), 1057 (S=0-Valenz), 815 (=CH- Deformation)

'H-NMR (500.1 MHz, DMSO-g): & (ppm) = 1.54 (s, 3H, C14d), 1.59 (s, 3H,
C1-CH3), 1.69 (s, 3H, C3-B3), 1.77 (s, 3H, C3-B3), 2.30 (s, 3H, Ar-El3), 7.31
(s, 1H, H5), 7.33-7.80 (m, 4H, H).

¥C-.NMR (125.8 MHz, DMSO-g): & (ppm) = 20.88 (Ar-Gls), 33.02, 36.14
(2 x C1-CH3), 37.43, 37.89 (2 x C344d3), 65.67 (C1), 77.40 (C3), 122.76 (N-CxC
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126.43 (2 x ArC), 130.23 (2 x ArC), 135.07 (ArCBA01 (=CH), 145.53 (N-€C),
137.01 (ArC),.

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 389.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GsH2:N0:S]": 389.1375, gef.: 389.1377.

(1S*,7S*,7aS*)-1,3,3-Trimethyl-1-phenyl-7,7a-dihgdrH-imidazo[1,5-c]thiazole-

7-carbo-saureethylestéid

+ Enantiomer

Die Darstellung erfolgt gemald derAAV 8 aus 1.13 (10 mmol)
Isocyanoessigsaureethylester, 2.05 g (10 mmat}-2,2,5-Trimethyl-5-phenyl-3-
thiazolin 1f. Nach der saulenchromatographischen Aufreinigunggt | das
2-Imidazolin 6d in Form eines gelben Ols vor. Es handelt sich eime
NMR-spektroskopisch diastereomerenreime ¥ 95:5) Substanz (lautH-NMR-
Spektrum des Rohprodukts).

Ausbeute: 0.67 g (21 %).

M = 318.43 g/mol, &H2:N,O,S.

Rr (Essigsaureethylester/Methanol 9:1 (+ 1 % Trietinh)): 0.34.

IR: v (cm?) = 3064 (=CH-Valenz), 2937, 2863 (@BH,-Valenz), 1735 (C=0-
Valenz), 1634 (C=N-Valenz), 1619 (C=C-Valenz), 14484;/CH,-Deform), 757,
738, 694 (=CH-Deform).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.33 (t, 3H, ChCH3, °J = 7.0 Hz), 1.41
(s, 3H, C3-C®13), 1.46 (s, 3H, C3-B3), 1.72 (s, 3H, C1-83), 4.11 (q, 2H, E,CHjs,
%) = 7.0 Hz), 4.28 (dd, 1H, H7J = 12.0 Hz,*J = 1.1 Hz), 4.35 (dd, 1H, H7a,
3)=12.0 Hz}J < 1 Hz), 6.89 (dd, 1H, H5J = 1.1 Hz,J < 1 Hz), 7.09-7.26 (m, 5H,
ArH).
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13C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): 5 (ppm) = 13.62 (ChCHs3), 25.64 (C1-Els), 28.29,
29.90 (2 x C3-El3), 54.05 (C1), 58.42 (C3), 58.96 KGCH3), 61.90 (C7a), 65.01
(C7), 124.66, 127.68, 128.33, 144.16 (ArC), 157=3%H), 173.00 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 319.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [G;H23aN-0,S]": 319.1480, gef.: 319.1475.

(3S*,7S*,7aS*)- und (3R*7S* 7aS*)-3-tert-Butyl-Mimethyl-7,7a-dihydro-1H-

imidazo[1,5-c]oxazol-7-carbosdureethyleséer

+ Enantiomer + Enantiomer

Die Darstellung erfolgt gemaf? daAV 8 aus 1.13 (10 mmol) Isocyanoessigsaure-
ethylester, 2.05 g (10 mmaiac-2-tert-Butyl-5,5-dimethyl-3-oxazolirln. Aus dem
Rohprodukt 2-Imidazoline werden saulenchromatographisch die Diastereomere

isoliert.

Diastereomerenverhaltnis: dr = 55:45 (lautH-NMR-Spektrum des Rohprodukts).
dr = 58:42 (laut der isolierten Produkte).

Uberschussdiastereomer in der relativen Konfiganat{3S*,7S*, 7aS*)

+ Enantiomer
Ausbeute: 557 mg (14 %), gelbes Ol.

M = 398.18 g/mol, @H>4N-0s.
Rr (Essigsaureethylester/Methanol 9:1 (+ 1 % Trietinh)): 0.45.
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IR: v (cm™®) = 3010 (=CH-Valenz), 2870, 2854 (@8H,-Valenz), 1747 (C=0-
Valenz), 1598 (C=N-Valenz), 1622 (C=C-Valenz), 1390370 (CH/CH,-
Deformation), 704 (=CH-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 0.93 (s, 9H, C(€s)s), 1.32 (s, 3H,
C1-CHs), 1.35 (t, 3H, CHCH3, %3 = 6.8 Hz), 1.38 (s, 3H, C148), 3.77 (s, 1H, H3),
4.14 (q, 2H, G,CHs, *J = 6.9 Hz), 4.29 (dd, 1H, H?) = 11.9 Hz*J = 1.1 Hz), 4.37
(dd, 1H, H7aJ = 11.9 Hz*J < 1 Hz), 6.87 (dd, 1H, H5) = 1.1 Hz,*J < 1 Hz).
13C-NMR (125.8 MHz, CDG): & (ppm) = 14.01 (CkCHa3), 22.71, 23.12 (2 x C1-
CHs), 60.21 (®,CHs), 62.89 (C7a), 64.78 (C7), 81.25 (C1), 99.41 (1%6.49
(=CH), 172.34 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 268.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. furr [GsH2sN,03]": 268.1797, gef.: 268.1794.

Unterschussdiastereomer in der relativen Konfigema{3R*,7S*, 7aS*)

+ Enantiomer

Ausbeute: 398 mg (10 %), weilRer Feststoff.

M = 398.18 g/mol, &H»4N,O,S.

Smp.: 87-90 °C.

Rr (Essigsaureethylester/Methanol 9:1 (+ 1 % Trietinh)): 0.47.

'H-NMR (500.1 MHz, CDG)): & (ppm) = 0.95 (s, 9H, C(ds)s), 1.32 (t, 3H,
CH,CHs, °J = 6.9 Hz), 1.33 (s, 3H, C1#5), 1.38 (s, 3H, C1-Hs), 3.71 (s, 1H, H3),
4.12 (q, 2H, G,CHs, *J = 6.9 Hz), 4.25 (dd, 1H, H?) = 12.2 Hz*J = 1.0 Hz), 4.40
(dd, 1H, H7aJ = 12.9 Hz*J = 1.1 Hz), 6.90 (dd, 1H, H8) = 1.0 Hz,*J = 1.1 Hz).
13C-NMR (125.8 MHz, CDG): & (ppm) = 13.98 (CkCHs3), 23.01, 23.10 (2 x C1-
CHs), 61.22 (®,CHs), 62.75 (C7a), 63.12 (C7), 82.35 (C1), 98.32 75GB3),
157.13 (=CH), 171.89 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 268.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. furr [G4H2sN,03]": 268.1797, gef.: 268.1794.
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(7S*,7aS*)-3,3-Dimethyl-7,7a-dihydro-1H-imidazo[4cBhiazol-7-carbosaure-
ethylestel6f

+ Enantiomer

Die Darstellung erfolgt gemaR daAvV 8 aus 1.13 (10 mmol) Isocyanoessigsaure-
ethylester, 1.15 g (10 mmol) 2,2-Dimethyl-3-thiaadlc. Nach der saulenchromato-
graphischen Aufreinigung liegt das Produkt 2-Immlaz 6f in Form eines gelben

Ols vor.

Ausbeute: 0.68 g (30 %).

M = 228.31 g/mol, GH16N20S.

Rr (Essigsaureethylester/Methanol 9:1 (+ 1 % Trietinh)): 0.50.

IR: v (cm™®) = 3029 (=CH-Valenz), 2971, 2947 (@8H,-Valenz), 1750 (C=0-
Valenz), 1624 (C=N-Valenz), 1485 (G H,-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.34 (t, 3H, ChCH3, 3J = 7.1 Hz), 1.42
(s, 3H, C3-Gi3), 1.45 (s, 3H, C3-Hj), 2.52-2.55 (m, 2H, CHy), 4.15 (q, 2H,
CH,CHs, %J = 7.1 Hz),4.25 (d, 1H, H73J = 11.8 Hz), 4.47-4.55(m, 1H, H7a), 6.87
(s, 1H, H5).

¥C-.NMR (125.8 MHz, CDG): & (ppm) = 13.78 (CkCHs), 27.56, 28.10
(2 x C3_(H3), 36.13 (C1), 59.68_(d,CHs), 65.18 (C3), 64.21 (C7a), 68.15 (C7),
156.83 (=CH), 172.19 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 229.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GoH17N20,S]": 229.1011, gef.: 229.1009.

(7S*,7aS*)-5,6,7,7a-Tetrahydro-1H-pyrrolo[1,2-clit@zol-1-carbosaureethyl-ester
69

+ Enantiomer
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0.42 g (6 mmol) Pyrrolidin werden in 15 ml Ethetdgt und innerhalb von 15 min
unter kraftigem Ruhren mit 20 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Lésung
(Chlorgehalt 15 %) so versetzt, dass die Temperatint Uber 5 °C ansteigt. Nach
vollstandiger Zugabe wird fir 10 min bei dieser pematur gerihrt. Danach wird
die wassrige Phase abgetrennt und die organischeePhigig mit 10 ml einer
eiskalten 10%igen Salzsaure gewaschen. Danachdwirdrganische Phase zweimal
mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Die Etherphase wird tUber Magnesiumsulfat getrockmet anschlieBend zu einer
Natriumethanolat-Losung, hergestellt aus 136 mgn{@ol) Natrium und 20 ml
abs.Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Ruckfludstdar Der entstandene
Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
Die verbleibende gelbe Losung von 3,4-Dihydro-2Hrplylp wird unter Ruhren bei
0 °C langsam zu einer Suspension von 0.25 g (5 inNtriumcyanid und 0.57 g
(5 mmol) Isocyanoessigsaureethylester in 2@&id. Ethanol. AnschlieRend wird bei
RT gerthrt. Der mehrstiindige Reaktionsverlauf wiiichnschichtchromatographisch
verfolgt. Dabei weist die Reaktionslésung eine gdfarbung auf. Zur Aufarbeitung
werden 15 ml Wasser zugegeben. Die Mischung wiedndal mit jeweils 15 ml
Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasenrdere vereinigt, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampéingeengt. Das

resultierende Ol wird dann saulenchromatographiben Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 73 mg (8 %).

M = 182.22 g/mol, GH14N20s.

Rr (Essigsaureethylester/Ethanol 9:1 (+ 1 % Triettmythg): 0.47.

IR: v (cm™) = 3016 (=CH-Valenz), 2840 (GKCH,-Valenz), 1731 (C=0-Valenz),
1601 (C=N-Valenz), 1490 (GHCH,-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDG)): & (ppm) = 1.32 (t, 3H, CHCH3, 3J = 7.0 Hz),
2.01-3.35 (m, 6H, (B2)3), 4.11 (q, 2H, €,CHs, 3 = 7.1 Hz), 4.20-4.45 (m, 2H, H7
und H7a), 6.89 (s, 1H, =CH).

13C-NMR (125.8 MHz, CDG): & (ppm) = 13.63 (ChCHs), 20.12 (CH), 28.63
(CHp), 43.33 (CH), 59.51 (®,CHs), 55.27 (C7), 69.23 (C7a), 158.97 (=CH),
172.34 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 183.1 (100) [M+H]
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HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [@H15N205]": 183.1134, gef.: 183.1132.
MS (EI): m/z (%): 182.1 (10) [M] 167.1 (7) [GH1:N20,]", 94.1 (100) [GHsN]".

(85*,8aS*)-1,5,6,7,8,8a-Hexahydro-imidazo[1,5-ajgin-1-carbosaureethylester
6h

+ Enantiomer

0.5 g (6 mmol) Piperidin werden in 15 ml Ether geland innerhalb von 15 min
unter kraftigem Ruhren mit 20 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Losung
(Chlorgehalt 15 %) so versetzt, dass die Temperatint tber 5 °C ansteigt. Nach
vollstandiger Zugabe wird fir 10 min bei dieser pematur gerihrt. Danach wird
die wassrige Phase abgetrennt und die organischeePrigig mit 10 ml einer
eiskalten 10%igen Salzsdure gewaschen. Danachdi@rdrganische Phase zweimal
mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Die Etherphase wird Gber Magnesiumsulfat getrockmat anschlielend zu einer
Natriumethanolat-Losung, hergestellt aus 136 mgnf&ol) Natrium und 20 ml
abs.Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Ruckfludsta. Der entstandene
Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
Die verbleibende gelbe Lésung von 2,3,4,5-Tetrabyayridin 1g wird unter Rihren
bei 0 °C langsam zu einer Suspension von 0.25 gfol) Natriumcyanid und
0.57 g (5 mmol) Isocyanoessigsaureethylester imR@bs. Ethanol. Anschliel3end
wird bei RT gerthrt. Der mehrstiindige Reaktionsudrlvird diinnschichtchromato-
graphisch verfolgt. Dabei weist die Reaktionsloésemnge gelbe Farbung auf. Zur
Aufarbeitung werden 15 ml Wasser zugegeben. DiectMisg wird dreimal mit
jeweils 15 ml Dichlormethan extrahiert. Die orgamien Phasen werden vereinigt,
uber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotatiomarapfer eingeengt. Das

resultierende Ol wird dann saulenchromatographiser Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 49 mg (5 %).
M =196.25 g/mol, (;oH]_eNzOz.
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Rr (Essigsaureethylester/Ethanol 9:1 (+ 1 % Triettmythg): 0.47.

IR: v (cm™®) = 3018 (=CH-Valenz), 2846, 2835 (@8H,-Valenz), 1740 (C=0-
Valenz), 1618 (C=N-Valenz), 1475 (G H,-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.35 (t, 3H, CHCHs, 3J = 6.8 Hz),
1.87-3.16 (m, 8H, (8.).), 4.11 (q, 2H, El,CHs, *J = 6.8 Hz), 4.11-4.56 (m, 2H, H8
und H8a), 7.35 (s, 1H, =CH).

13C-NMR (125.8 MHz, CDG): & (ppm) = 12.98 (ChCHs), 23.54, 25.43, 29.34,
46.76 (4 x CH), 53.27 (C8), 58.87_(d,CHs), 68.23 (C8a), 157.97 (=CH), 173.01
(C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 197.1 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GoH17N20,]": 197.1290, gef.: 197.1286.

(85*,8aS*)-5,6,8,8a-Tetrahydro-1H-imidazo[5,1-cfloxazin-1-carbosaure-
ethylestel6i

+ Enantiomer

0.54 g (6 mmol) Morpholin werden in 15 ml Etherdgtlund innerhalb von 15 min
unter kraftigem Ruhren mit 20 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Losung
(Chlorgehalt 15 %) langsam so versetzt, dass dmmp€eatur nicht tUber 5 °C
ansteigt. Nach vollstandiger Zugabe wird fur 10 toéh dieser Temperatur gerthrt.
Danach wird die wassrige Phase abgetrennt und rdjanische Phase zligig mit
10 ml einer eiskalten 10%igen Salzsaure gewasdbanach wird die organische
Phase zweimal mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Nach sorgféaltigem Trocknen der Etherphase Uber Msigmsulfat wird diese zu
einer Natriumethanolat-Losung, hergestellt aush866 mmol) Natrium und 20 ml
abs. Ethanol, gegeben. Es wird 30 min unter Rickflussta. Der entstandene
Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
Die verbleibende gelbe Lésung von 3,6-Dihydro-2K#a@xazin 1r wird unter
Ruhren bei 0 °C langsam zu einer Suspension vdsa @.¢5 mmol) Natriumcyanid

und 0.57 g (5 mmol) Isocyanoessigsaureethylest@0iml abs.Ethanol. Dann wird

160



10. Experimenteller Teil

bei RT geruhrt. Der mehrstindige Reaktionsverlaufd wdiinnschichtchromato-
graphisch verfolgt. Dabei weist die Reaktionslose@mnge gelbe Farbung auf. Zur
Aufarbeitung werden 15 ml Wasser zugegeben. DiectMisg wird dreimal mit

jeweils 15 ml Dichlormethan extrahiert. Die orgaien Phasen werden vereinigt,
uber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotatiomarapfer eingeengt. Das
resultierende Ol wird dann saulenchromatographiben Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 59 mg (5 %).

M =198.22 g/mol, gH14N20s.

Rr (Essigsaureethylester/Ethanol 9:1 (+ 1 % Triettmythg): 0.46.

IR: v (cm™) = 3025 (=CH-Valenz), 2848 (GHCH,-Valenz), 1755 (C=0-Valenz),
1620 (C=N-Valenz), 1475 (GHCH,-Deformation), 1226 (CO-Valenz).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGJ): & (ppm) = 1.32 (t, 3H, ChCHs, % = 7.0 Hz), 3.16-
3.63 (m, 6H, (®,)s3), 4.13 (g, 2H, El,CH3, 3J = 7.0 Hz), 4.16-4.67 (m, 2H, H8 und
H8a), 7.35-7.42 (m, 1H, =CH).

3C-NMR (125.8 MHz, CDGJ): § (ppm) = 13.78 (CkCHs3), 50.34 (CH), 46.76 (4 x
CHy), 52.45 (C8), 59.15_(8,CHs), 69.45 (C8a), 71.83, 75.72 (2 x @H158.02
(=CH), 172.84 (C=0).

MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 199.2 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [gH1sN-O3]": 199.1083, gef.: 199.1080.

(85*,8aS*)-1-Methyl-1,5,6,7,8,8a-hexahydro-imiddzbfa] pyridin-1-carbosaure-
methylestebj

+ Enantiomer

0.5 g (6 mmol) Piperidin werden in 15 ml Ether géland innerhalb von 15 min
unter kraftigem Rihren mit 20 ml einer wassrigentriNenhypochlorit-Lésung

(Chlorgehalt 15 %) so versetzt, dass die Temperatint Uber 5 °C ansteigt. Nach
vollstandiger Zugabe wird fir 10 min bei dieser pematur gerihrt. Danach wird
die wassrige Phase abgetrennt und die organischeePhigig mit 10 ml einer
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10. Experimenteller Teil

eiskalten 10%igen Salzsdure gewaschen. Danachdi@radrganische Phase zweimal
mit je 10 ml Wasser gewaschen.

Die Etherphase wird Gber Magnesiumsulfat getrockmat anschlielend zu einer
Natriumethanolat-Losung, hergestellt aus 136 mgng&ol) Natrium und 20 ml
abs.Ethanol, gegeben. Es wird 30 min zum RuckflusstarhDer entstandene
Niederschlag wird abgetrennt und auf Chlorid unteins (Silbernitrat-Test positiv).
Die verbleibende gelbe Lésung von 2,3,4,5-Tetrabyayridin 1g wird unter Rihren
bei 0 °C langsam zu einer Suspension von 0.25 gfwol) Natriumcyanid und
0.57 g (5 mmol)rac-2-Isocyanopropionsauremethylester in 20 ahbls. Ethanol.
AnschlieRend wird bei RT geruhrt. Der mehrstindigeaktionsverlauf wird
dinnschichtchromatographisch verfolgt. Dabei welistReaktionsldsung eine gelbe
Farbung auf. Zur Aufarbeitung werden 15 ml Wassgepeben. Die Mischung wird
dreimal mit jeweils 15 ml Dichlormethan extrahiddie organischen Phasen werden
vereinigt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und astafonsverdampfer eingeengt.

Das resultierende Ol wird dann saulenchromatogsaphiber Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 39 mg (4 %).

M = 196.25 g/mol, GH16N2Os.

Rr (Essigsaureethylester/Ethanol 9:1 (+ 1 % Triettmythg): 0.36.

IR: v (cm?) = 3032 (=CH-Valenz), 2913, (GKCH,-Valenz), 1727 (C=0-Valenz),
1617 (C=N-Valenz), 1455 (GHCH,-Deformation).

'H-NMR (500.1 MHz, CDGCJ): & (ppm) = 1.41 (s, 3H, C8at), 1.49-1.58,
2.67-3.41 (2 m, 9H, H8 und £),), 3.59 (s, 3H, COHj3), 6.87 (s, 1H, =CH).
13C-NMR (125.8 MHz, CDG): & (ppm) = 17.08 (Ch), 23.85, 25.46, 27.45, 47.76
(4 x CH,), 55.38 (C8), 50.74 (CQ3), 72.73 (C8a), 158.01 (=CH), 172.56 (C=0).
MS (Cl,iso-Butan): m/z (%): 197.0 (100) [M+H]

HRMS (Cl,iso-Butan): ber. fiir [GoH17N-0,]": 197.1290, gef.: 197.1288.
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11. Abkirzungen

11. Abkilrzungen

abs. Absolut

A-4CR ASINGER4-Komponetenreaktion
ber. Berechnet

Cl chemische lonisation

cm Zentimeter

d Dublett

DC Dunnschichtchromatographie
DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

dest. destilliert

dr diastereomeric ratio, Diastereomerenverhaltnis
El ElektronenstoR3-lonisation

ESI Elektrospray-lonisation

gef. gefunden

g Gramm

GC Gaschromatographie

ges. gesattigt

h Stunde

halbkonz. halbkonzentriert
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Hz

HRMS

konz.

mbar

MCR

MHz

min

mil

mmol

mol

mol%

MS

MTBE

m/z

n.a.

NMR

ppm

11. Abkirzungen

Hertz

HochaufgelGste Massenspektrometrie
Infrarot-Spektroskopie

konzentriert

Liter

Multiplett

mol/Il

Millibar

Mehrkomponentenreaktion — multi-component rieact
Megahertz

Minute

Milliliter

Millimol

Mol

Molprozent

Massenspektrometrie

Methyl-tert-butylether

Masse/Ladung

nicht aufgelost

nuclear magnetic resonance, Kernresonanz

parts per million
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11. Abkirzungen

q Quartett

rac racemisch

RF Retentionsfaktor

RT Raumtemperatur

S Singulett

bs breites Singulett

Sdp. Siedepunkt

Smp. Schmelzpunkt

t Triplett

THF Tetrahydrofuran

u atomare Masseneinheit
U-3CR Usl-3-Komponentenreaktion
US-3CR L51-SMILES-3-Komponentenreaktion
v Wellenzahl
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