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Abstract

Due to their highly ordered transition states [ 3,3]-sigmatropic rearrangements represent a most
efficient strategy to create new chiral centers. But in contrast to Claisen-rearrangements the
possible applications of other hetero-Cope-reactions for asymmetric synthesis have not been
examined in a similar extensive way. For 3-aza-1-oxa-Cope-rearrangements, which offer an
attractive method for alylic O,N-transpositions, the interest concentrated on chirality transfer
involving a stereogenic center inside the electrocyclic arena.

In this thesis 3-aza-1-oxa-Cope-rearrangements under the influence of a remote stereogenic
center were studied. By the incorporation of the imidate double bond in a chiral cyclic
auxiliary, rearrangements of allylic imidates to allylic amides could be realized with high
diastereoselectivity. Therefore different chiral 4-oxazolidinones and 4-imidazolidinones were
synthesized and transformed into their alylic imidate derivatives, which could be rearranged
under catalysis of [PdCl,(PhCN),].

The first part of this work deals with the synthesis of the starting compounds. Despite various
attempts the cyclization of homochiral a-hydroxycarboxylic acid amides with aldehydes or
their acetals to 4-oxazolidinones did not proceed with sufficient diastereoselectivity, even if
sterically demanding carbonyl compounds were reacted with (R)-3,3-dimethyl-2-hydroxy-
butyric acid amide (R)-53, which could be obtained in high optical purity by enzymatic reso-
lution. But two 4-oxazolidinones, (2R,5S)-81 and (2S,5R)-83, could be obtained conveniently
and with high diastereomeric purity by recrystallisation. Reactions of 4-imidazolidinones were
investigated with racemic starting materials 92 and 93.

These glactams were converted to 4-allyloxy-2,5-dihydro-oxazoles and -imidazoles by reac-
tion with differently substituted allylic bromides 117a-k and silver(l)oxide. While reactions
with trans-configured allylic halides proceeded smoothly and with high ambidoselectivity of
the substrate and chemoselectivity at the allylic moiety, only few examples of more complex
O-dlylic imidates could be obtained by this method.

The rearrangement of the 3-aza-1-oxa-Cope-systems proceeded with complete diastereo-
selectivity, the homochira 4-alyloxy-2,5-dihydro-oxazoles 124 and 126 yielded only one
diastereomer and the reaction of racemic O-allylic imidates 130 and 131 derived from
4-imidazolidinones led only to one pair of enantiomers.

As a further aspect of this concept of asymmetric induction in 3-aza-1-oxa-Cope-reactions a
rearrangement under spiroasymmetric induction was studied. Therefore a diastereomerically
pure 4-imidazolidinone 99 derived from (-)-menthone was converted into the O-allylic imi-
dates 135, but here an Sy2’ -reaction also occurred. Unfortunately, the spirocyclic 3-aza-1-oxa-
Cope-systems could be rearranged with moderate diastereoselectivity only. This seems to be
caused by a competition of boat- and chair-like-transition state.
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| Einleitung 1

| EINLEITUNG

Beim definierten Aufbau von Stereozentren haben sich [3,3]-sigmatrope Umlagerungen schon
seit langerer Zeit in vielféltigen Anwendungen a's wertvoll erwiesen. Sowohl die Cope-Um-
lagerung (Abb. I-1, A) as auch ihre Hetero-Analoga (B - G) verlaufen Uber hochgeordnete,
meist sesselformige Ubergangszustande, die eine effiziente Ubertragung der stereochemischen
Information der Ausgangssubstanzen auf die Produkte gewahrleisten.

X Y Z

v v A Cope C H/CRs CR2
)\ B Claisen . (e} H/CR; CR,
x )z\z N C Johnson-Variante (0] OR CR,
Lo — D Eschenmoser o] NR, CR,
2z \) E Ireland 0] O /0OSR; CR,
F AzaCope(Amino-Claisen) N HICR, CR,

G 3-Aza-1-oxa-Cope (@] H/CR3 NR

Abb. I-1: Die Cope-Umlagerung und einige Hetero-Analoga

Besonders die Claisen-Umlagerung (B) hat dabel grof3es Interesse auf sich gezogen, da hier
ausgehend von leicht zuganglichen chiralen Allylalkoholen eine sterisch kontrollierte Kniip-
fung von C-C-Bindungen erfolgt. Dies belegen auch die vielen Methoden, die zur Generie-
rung modifizierter Oxa-Cope-Systeme entwickelt wurden, wie z. B. von Johnson? (Keten-
acetale aus Orthoestern (C)), Eschenmoser® (Keten-N,O-Acetale (D)) und Ireland® (Ester-
enolate bzw. Silylketenacetale (E)). Die Ireland-Variante nutzt dabei die Tatsache, dal3
anionenbeschleunigte Umlagerungen unter sehr milden Bedingungen ablaufen; ihre Bedeu-
tung rdhrt vor allem aber daher, dal? sie diastereoselektiv zum threo- oder erythro-Isomeren
fahrt, da hier nicht nur die Geometrie der alylischen Doppelbindung bekannt ist, sondern
dartber hinaus auch die Bildung von (E)- oder (Z)-Enolat durch Base und L6&sungsmittel
kontrolliert werden kann.” Dieser stereogene Effekt wird als interne asymmetrische Induktion
bezeichnet. Von relativer asymmetrischer Induktion spricht man dagegen, wenn chirae
Information Ubertragen wird. Dies kann as Chiralitétstransfer entlang des pericyclischen
Systems geschehen, wenn der umlagernde Cyclus selbst ein Chiralitétszentrum enthélt, so dal3
eine der beiden moglichen Sesselkonformationen des Ubergangszustands bevorzugt wird.
AulRerdem konnen auch Substituenten am Hetero-Cope-System, die ihrerseits chiral sind,
durch die Abschirmung einer Seite der vinylischen oder allylischen Doppelbindung eine Dia-
stereoselektion bewirken. Eine weitere Mdglichkeit, Cope-Umlagerungen und ihre Hetero-
Analoga asymmetrisch zu gestalten, liegt in der Verwendung chiraler Katalysatoren.

Neben der Claisen-Umlagerung haben auch andere Hetero-Cope-Umlagerungen, die zur Ein-
fuhrung neuer Funktionalitéten dienen kdnnen, in den letzten Jahren zunehmendes Interesse
gefunden.® Es gibt aber immer noch nur wenige Beispiele firr die VVerwendung anderer Hetero-
Cope-Systeme in der asymmetrischen Synthese.’
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Mit Hilfe von [3,3]-sigmatropen Umlagerungen lassen sich auch O,N-Allyltranspositionen
verwirklichen.? Die Umlagerung von Allylimidaten, die as 3-Aza-1-oxa-Cope-Systeme auf-
gefal}t werden konnen,? eréffnet einen Zugang zu a-substituierten Allylamiden bzw. Allyl-
aminen. Chirale Allylamine sind wertvolle Bausteine fir die Synthese von Stickstoff-haltigen
Naturstoffen, da ihre Doppelbindung auf vielfaltige Weise funktionalisiert werden kann. Die
Bedeutung dieser Substanzklasse |8/ sich auch daran erkennen, daf3 in den letzten Jahren
verschiedene neue Synthesewege zu solchen Systemen entwickelt wurden.°

Eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung wurde erstmals 1937 zur Synthese von Allylamiden ein-
gesetzt, als Mumm und Moller den Crotylimidoether 1 bei 215 °C quantitativ in das a-Methyl-
allylamid 2 tiberfiihrten (Abb. 1-2).1*

Ph Ph
pre P
SNF o 215°C SN0
— >
NS =
1 2

ADbD. I-2: 3-Aza-1-oxa-Cope-Umlagerung von Mumm und Moller

Eine bemerkenswerte Verbesserung der Reaktionsfiihrung erreichte Overman, indem er die
fur die [3,3]-sigmatrope Umlagerung notwendige Temperatur durch die Verwendung von Tri-
chloracetimidaten auf 80 - 140 °C senken konnte (s. Abb. 1-3).2

CCl; CCly
OH z X NH
R HN o D oder Kat. HN o 2 R
R —> Rt e R —> R
RN e RS Re RSN R
R2 N Z R4
Rs R4 Rz R3
Rs3 R3

Abb. I-3: Overman-Umlagerung

Auch die Katalyse der Umlagerungsreaktion durch Ubergangsmetallsalze ist eng mit seinem
Namen verknupft. Zunéchst gelang ihm unter Einsatz katalytischer Mengen Quecksilber(l1)-
trifluoracetat die Umlagerung von Allyltrichloracetimidaten bei Raumtemperatur, spéter
fuhrte er mit dem Bis(benzonitril)dichloropalladium(l1)-Komplex den gangigsten und bislang
effektivsten Katalysator firr die Umlagerung von 3-Aza-1-oxa-Cope-Systemen ein.*® Mecha
nistische Studien anhand der relativen asymmetrischen Induktion ergaben, dal3 die Palla
dium(l1)-katalysierte Umlagerung Uber ein cyclisches Carbenium-Intermediat verlauft, das
dem Ubergangszustand der unkatalysierten Reaktion sehr nahe kommt(s. Kap. 111-4.1).*

Waéhrend die Umlagerung von Trichloracetimidaten eine wohletablierte Methode zur Dar-
stellung achiraler oder racemischer Allylamide ist,"® wird erst in der jiingeren Literatur tiber
die Nutzung von 3-Aza-1-oxa-Cope-Systemen zum kontrollierten Aufbau von Stereozentren
berichtet, obwohl bereits 1976 Inouye et al. bel der thermischen Umlagerung des ausgehend
von enantiomerenangereichertem (R)-4-Phenyl-3-trans-buten-2-ol (s. Abb. [-3, R*=Ph,
R>=Me, R = R®= R* = H) hergestellten Trichloracetimidats einen vollstandigen Chiralitéts-
transfer beobachtet hatten.™
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Wie bel der Claisen-Umlagerung gibt es auch bei der Umlagerung von 3-Aza-1-oxa-Cope-
Systemen unterschiedliche Mdglichkeiten, eine Ubertragung der chiralen Information von den
Edukten auf die Produkte zu erreichen (s. Abb. 1-4).° Weist der umlagernde Cyclus wie bei
Weg A selbst ein stereogenes Zentrum auf, gelingt der Chiralitétstransfer meist sehr gut, das
eingesetze Chiralitdtszentrum wird aber bei der Reaktion zerstort. Eine asymmetrische Induk-
tion kann auch erzielt werden, indem eine Seite der allylischen Doppelbindung (Weg B) oder
der Doppelbindung des Imidats (Weg C) durch einen chiralen Substituenten R* abgeschirmt
wird. (Dabei kann die chirale Information auch in den Resten R? bzw. R* selbst lokalisiert
sein.) Hierbel bleibt die eingesetzte chirale Information erhalten.

7R X

RIN o A RIN O

RINZ SO0 B RIN o}
 —
*
R2/>\<) Rz 7
R* R*

R*
R1N>/€\o c R1N><\O

*
Rz/\) Rz)\/

Abb. 1-4: Moglichkeiten zur asymmetrischen Induktion in 3-Aza-1-oxa-Cope-Umlagerungen

Bel Weg A wird die asymmetrische Induktion dadurch erreicht, dal3 das im umlagernden
3-Aza-1-oxa-Cope-System vorhandene Chiralitdtszentrum Uber die Beeinflussung des Kon-
formerengle chgewichts die Konfiguration des gebildeten Allylamids und die Geometrie der
Doppelbindung bestimmt. Diesist in Abb. 1-5 fur ein (R)-konfiguriertes Allylimidat gezeigt.

R4

R4
J\ J\ 0 NRs O<_—NRS
R3\}/\’LNRF55 -~ R3JQFNF§5 — Ra@erl — R3V\\!/FR1
R4 R4
L€ ke R.E) R 1.6 R

R2

A B
R3 R2
R3 R2 o " NRS Re R4 R3 R4
o) —NRs K\/Fh Rjk Rik
=™ — — R @(\ — \gg
ke R NRS NRs
(R), @ C D Rt R,@ R

Abb. I-5: Asymmetrische Induktion durch ein Chiralitétszentrum im umlagernden Cyclus
(CIP-Konfigurationsbezeichnung fiir N > R3.CH=CH > R! > R* u. O > CH=CR'R? > R® > H)
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Da in acyclischen Systemen Ubergangszustande, die sich von einer Sesselkonformation ab-
leiten, in der Regel bevorzugt und wegen 1,3-diaxialer Wechselwirkungen Konformere mit
aquatorialer Substitution begunstigt sind, wird die Umlagerung bevorzugt aus der hervor-
gehobenen Konformation heraus erfolgen.

Die folgenden Beispiele fur diastereoselektive 3-Aza-1-oxa-Cope-Umlagerungen zeigen, dal3
sich Asymmetriezentren durch Chiralitétstransfer (entsprechend Weg A) kontrolliert aufbauen
lassen. Aul3erdem zeigen sie auch das Synthesepotential der Umlagerungsprodukte in Bezug
auf die Generierung chiraler Synthesebausteine und in Hinblick auf die Synthese von Natur-
stoffen und deren Analoga.

Die von Metz et a. entwickelte Synthesesequenz zur Darstellung chiraler Aminoakohole
nutzt diese Art der asymmetrischen Induktion.'” Wie in Abb. 1-6 gezeigt, wird der ausgehend
von Glycerinaldehyd zugéangliche Allylalkohol in das Trichloracetimidat Gberfuhrt und kata-
lytisch umgelagert. Das chirale Auxiliar wird bei der Ozonolyse zurtickgewonnen.

CCly CCly

OR o NH o NH

: Pd(PhCN),Cl, 1. 03, 2. NaBH,

NN > N >
o Bu o’ X Bu //\Bu
%0 %—6 OH
3 R=H
NaH, CCLiCN [, - C(NH)CCl 5 6

Abb. 1-6: Darstellung chiraler Aminoalkohole von Metz

Zur Darstellung disubstituierter Aminosduren wurde die Umlagerung von Trichloracet-
imidaten von Larchevéque et al. eingesetzt (Abb. 1-7).*® Die disubstituierten Allylalkohole 7
wurden ausgehend von aus dem chiral pool aufgebauten a-Hydroxyaldehyden durch Addition
von Vinylmetallverbindungen hergestellt. Obwohl das chirale Auxiliar wiedergewonnen wer-
den kann, ist die Synthese der Edukte so aufwendig, dal3 das Verfahren nur fur wertvolle
Produkte sinnvoll erscheint. Bei der thermischen Umlagerung entsteht auch bel sehr dhnlichen
Resten R? und R® nur eines der moglichen Diastereomeren; bei den Versuchen zur kata-
lytischen Umlagerung mit Palladium(I1)- bzw. Quecksilber(11)-Salzen kommt es aber zu Zer-
setzung. Dies wurde auch bel der Umlagerung von (Z)-substituierten Allylalkoholen zur Dar-
stellung von (E)-Alken-Dipeptid-1sosteren beobachtet.*®

OMOM OMOM
H : 03, Me,S
re D R2 3, Me; OHC R2 R3  NHCI
OR R3 RS NHC(O)CCl; RS 'NHC(O)CCl3 R2”  “COH
[CR=H PMOM
8 R = C(NH)CCl, 9 : 11 12
R NCHO

10
Abb. I-7: Synthese disubstituierter Aminosauren von Larchevéque (R = Ph, iPr; R = Me,
Bu, Ph; R®* = Me, Et, Bu)
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Die unter schonenden Bedingungen und unter vollsténdigem Chiradlitétstransfer verlaufende
thermische Umlagerung von Trifluoracetimidaten 16 wurde von Thomas et al. verwendet, um
zu Aminosduren zu gelangen, auf3erdem wurde sie zum Aufbau eines komplexeren Ziel-
molekiils, des Thyminpolyoxin C 18, erfolgreich eingesetzt (Abb. 1-8).%

BOMO™ BOMO™" ﬁ
HOZC
OBOM NHCCF4
OHC /J\

o)
+ (MeO)ZP(O) _»,
o) o)
PMBO oﬁ/ PMBO o PMBO oﬁ/ OH OH

15 R= H
13 14 [, 16 R = CINH)CFs 17 18

Abb. I-8: Synthese von Thyminpolyoxin C von Thomas

Dal3 in diesem Fall die relative asymmetrische Induktion vorwiegend von der Konfiguration
des eingesetzten Trifluoracetimidats 16 abhangt und kaum von dem chiralen Zuckerrest beein-
fludt wird, zeigen Ergebnisse von Bellus et a., die bel der Synthese von Peptid-verknipften
Oligonucleotiden bel der thermischen 3-Aza-1-oxa-Cope-Umlagerung ausgehend von ana-
logen priméren Allylalkoholen nur eine auf¥erst schwache Diastereoselektivitét beobachten
konnten (Abb. 1-9).2* Auch die Selektivitaten fir die 3b-OBn-Verbindungen sind nicht merk-
lich besser (Fur X =CI 1.1: 1, fur X = F 1.5: 1). Eine katalytische Umlagerung lief3 sich nicht

realisieren.
O _C%s O, _CXs
W/ | Y
X NH NH
o D
 — O
0 o)
BnO Oﬁ/ BnO Oﬁ/
19 X=Cl 21 X=Cl,rd=1:1
20 X=F 22 X=F, rd=12:1

ADbb. [-9: Umlagerung primérer Trihal ogenacetimidate von Bellus

Cyclopentenole und Cyclohexenole kdnnen ebenfalls als Ausgangsverbindungen fir die von
Overman eingefiihrte Reaktionssequenz dienen. Auch hierbei ist der stereochemische Verlauf
vornehmlich durch die Konfiguration der Hydroxyfunktion bestimmt, da die Reaktion supra-
facia verlauft. Durch die Einbindung der Doppelbindung in einen Cyclus kann die Reaktion
nur aus einer Konformation mit axialen Substituenten heraus erfolgen (s. Abb. 1-5, C und D:
R? und R® sind Teil des Cycloalkenals, fiir groRRe Reste R* kann die Wannen-Konformation C
begiinstigt sein).

In der Synthese des Cyclopenten-Bausteins des in tRNA vorkommenden modifizierten
Nucleosids Queuosin fuhrte van Boom eine diastereoselektive O,N-Allyltransposition durch
(s. Abb. 1-10).%
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(L) = - ﬁ]fw

NHC(O)CI
[ B R=H : HO7 o
24 R = C(NH)CCly 25 26

HO OH

Abb. I-10: Synthesesequenz zu Queuosin und glycosylierten Derivaten nach van Boom
(R =H, b-D-man, b-D-gal)

Bel der Synthese ungeséitigter Nucleosid-Analoga wurden von Hewson et al. Hetero-Cope-
Umlagerungen genutzt, die unter bemerkenswert milden Bedingungen ablaufen (Abb. 1-11)%
So konnte statt des Trichloracetimidats von 27 sofort das Umlagerungsprodukt 28 isoliert
werden. Dal3 andere Hetero-Cope-Umlagerungen unter dem Einfluld von Substituenten mit
negativer (Partial-)Ladung beschleunigt ablaufen, ist ein bekanntes und in der Synthese weit-
hin genutztes Phanomen. Dal3 auch hier die milden Bedingungen der Umlagerung durch das
Ring-Sauerstoffatom bedingt sind, liegt nahe, weil das entsprechende carbocyclische System
erst unter Ruckfluld umgelagert werden kann. Aufgrund der milden Reaktionsbedingungen ist
es mdglich, die heterocyclischen Basen auch direkt einzufihren, wie an der Reaktion zu 29
gezeigt wurde.

NN
> > e seq CL
- NP ><
(o} NHCOCCl, 1 NaH /j (o} N o
o 2. Cl3CCN <:| o
— ~TEgo.0°C T TED —
28 29

Abb. I-11: 3-Aza-1-oxa-Cope-Umlagerung zur Synthese von Nucleosid-Analoga von Hewson

Auch hier ist der stereochemische Verlauf der Reaktion durch die Konfiguration der Hydroxy-
gruppe von 27 festgelegt. Die allylische Doppelbindung des Glycals 27 ist zwar durch die 4’ -
Seitenkette abgeschirmt, die Umlagerung kann aber nur stattfinden, wenn aus der Kon-
formation des FUnfrings, in der die Trichloracetimidat-Gruppe eine pseudoaxiale Position ein-
nimmt, die allylische Doppelbindung von oben angegriffen wird. Dabel wird ein Wannen-
Ubergangszustand durchlaufen.

Waéhrend es fur die bisher dargestellte Art der relativen asymmetrischen Induktion durch
Ubertragung der Chiralitdt eines Asymmetriezentrumsim Ring selbst (entsprechend Weg A in
Abb. I-4) eine Reihe von eindrucksvollen Beispielen gibt,* wurde die andere M églichkeit, die
[3,3]-sigmatrope Umlagerung durch Abschirmung einer Seite des umlagernden Hetero-Cope-
Systems diastereoselektiv zu gestalten, bisher sehr selten in der Literatur untersucht.”>

Eine Ausnahme bilden die Arbeiten von Isobe et a., die 3-Aza-1-oxa-Cope-Umlagerungen
beschrieben, deren Diastereoselektivitét auf der Abschirmung einer Seite der allylischen
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Doppelbindung (Weg B in Abb. 1-4) beruht.?® Sie nutzten die Umlagerung der in Abb. 1-12
gezeigten exocyclischen Allyltrichloracetimidate 31 bei der Synthese von Tetrodotoxin und
optimierten die thermische Umlagerung durch Zugabe von Kaliumcarbonat, das sich anderen
Basen und Radikalféngern bei der Vermeidung aromatischer Nebenprodukte als Uberlegen

erwies.
o%
CI3C(NH)C/O>

O

= NHC(O)CCl
- L
O’JKT/ R

30 31 32

e

Abb. [-12: Relative asymmetrische Induktion an einem Beispiel von Isobe (R = H, OEt)

Diese Methode wurde auch an anderen Edukten Gberprift, darunter auch an (-)-Myrtenol
(s. Abb. I-13).26b Aufgrund der Einbindung der Doppelbindung in ein cyclisches System
verlauft die Umlagerung des Trichloracetimidats 34 hochdiastereoselektiv. Die Konfiguration
des Produkts konnte Uber einen Nuclear-Overhauser-Effekt zwischen dem Amid-Proton und
einem Proton der Methylenbriicke nachgewi@en werden.

{ % _NHC(O)CCl,

33 R=H
L~ 31 R- C(NH)CCl,

Abb. 1-13: Asymmetrische Induktion durch Abschirmung der allylischen Doppel bindung

Die dritte Moglichkeit, 3-Aza-1-oxa-Cope-Umlagerungen asymmetrisch zu gestalten, indem
eine Seite der C=N-Doppelbindung des Imidats abgeschirmt wird (entsprechend Weg C in
Abb. 1-4) ist meines Wissens bisher in der Literatur noch nicht beschrieben worden. Grund
dafir ist vermutlich die Konzentration des Interesses auf die von Overman engefihrte
Synthesesequenz, bei der die bendtigte chirale Information Gber den Allylalkohol eingebracht
werden kann und die Generierung des Imidats nur in seltenen Fallen Probleme bereitet. Die
Untersuchung dieser Mdglichkeit ist aber durchaus von Interesse, denn in Analogie zur
Claisen-Umlagerung sollten auch bel der Umlagerung von Allylimidaten durch effiziente
Abschirmung einer Seite der Doppelbindung des Imidats sehr gute Diastereoselektivitéten
erreicht werden.

Neben der Verwendung kovalent gebundener chiraler Auxiliare besteht eine weitere Moglich-
keit zur asymmetrischen Induktion im Einsatz chiraler Katalysatoren. In neuen Arbeiten von
Overman wird von ausbaufdhigen ersten Erfolgen auf diesem Gebiet berichtet. Nach umfang-
reichen Untersuchungen an unterschiedlichen Modellsubstraten stellten sich die zweikernigen
chlorverbriickten kationischen Palladiumkomplexe A und B als vielversprechende Katalysa
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toren heraus.?” Obwohl dabei sowohl verschiedene Diamin-Liganden untersucht, als auch die
verbriickenden Chloratome durch andere Halogenide und Pseudohalogenide ersetzt sowie
unterschiedliche Gegenionen untersucht wurden, sind die erzielten Enantiosel ektivitéten noch
nicht ausreichend hoch. In Abb. [-14 sind die besten Ergebnisse fir die einzelnen Kata-
lysatoren dargestellt. Bessere Enantiosel ektivitdten und eine hdhere Substrattoleranz wurden
mit planarchiralen cyclopalladierten Katalysatoren C und D erreicht, aber auch hier fuhrt jede
Variation am Substrat (N-Substituent und Imidat-Rest, sowie R! und R?) zu deutlich schlech-
teren Enantiosel ektivitaten und Ausbeuten.?®

R2 Kat. Ausbeute % ee

FsC FaC Rt
N“ S0 5 mol% Kat. N H N

H A 69% 55
PN Pr B 8% 63
: 0 nPr H C 35% 67
R nPr H D 98% 61
R X nPr H E 81% 70
2@
M@ °
N I\) / AgBF
N PhoP N 4
Me Lo~ o AN
N 2 X Pd. :
) A mit X = BF, CmitY =Cl
B mit X = PFg D mit Y = 0,CCF, E

ADbb. [-14: Chirale Katalysatoren A bis D von Overman bzw. E von Hayashi

Kurzlich berichteten auch Hayashi et a. Uber ihre Ergebnisse zur asymmetrischen Katalyse
der 3-Aza-1-oxa-Cope-Umlagerung an dem gleichen Modellsubstrat.” Sie untersuchten
Komplexe mit Bisoxazolin- und Oxazolin-phosphin-Liganden, die - wie auch in den Arbeiten
von Overman - mit Silbersalzen dehalogeniert, aber nicht charakterisiert wurden. Die besten
Ergebnisse wurden mit dem System E erzielt, aber auch hier fuhren geringfligige Ver-
anderungen des Substrats zu deutlichen Verschlechterungen von Ausbeute und Selektivitét.
Die asymmetrisch katalysierte 3-Aza-1-oxa-Cope-Umlagerung wird daher wohl noch einiger
Optimierungsarbeit bedirfen, bevor sie sich zu einer praparativ wertvollen Methode ent-
wickeln kann.
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|| PROBLEMSTELLUNG

Die einzige, bisher in der Literatur noch nicht beschriebene Mdglichkeit, Umlagerungen von
3-Aza-1-oxa-Cope-Systemen asymmetrisch zu gestalten, liegt in der Abschirmung einer Seite
der C=N-Doppelbindung des Imidats.

Um eine diastereofaciale Selektivitét zu erhalten, sollte die konformative Flexibilitét der ein-
gesetzten Hetero-Cope-Systeme eingeschrénkt sein. Eine Fixierung der geometrischen Anord-
nung von chiraler Information und dem ,target” der asymmetrischen Induktion kann durch
den Ubergang von acyclischen zu cyclischen oder spirocyclischen Verbindungen erreicht wer-
den, in denen die Weitergabe chiraler Information im allgemeinen sehr wirkungsvoll gelingt.

In der folgenden Abbildung ist eine solche Einbindung der Doppelbindung in ein cyclisches
System, das die Vorderseite der Doppelbindung abschirmt, dargestellt. Die hervorgehobene
Konformation ist dabei gegeniiber der invertierten Sesselkonformation (die hier so gezeichnet
ist, dal3 die Position des in den Cyclus eingebundenen Imidats vergleichbar ist) dadurch
begiinstigt, dal? keine Abstol3ung zwischen dem Rest R und der alylischen Doppelbindung
auftritt. Flr eine gute Diastereoselektion ist aufRerdem wichtig, dal3 diese Sesselkonformation
auch im Vergleich zu der entsprechenden Wannen-Konformation im Gleichgewicht deutlich
bevorzugt ist, da diese zum Produkt mit entgegengesetzter Konfiguration fihrt.

O N (@) N
/Ff ‘—ﬁ//N — Y\Rl — SR
|
R A R ' R
s R

e — %/* — O? N O
\
\_)&R C \f)ZR D
Abb. 11-1: Asymmetrische Induktion durch Abschirmung einer Seite der Doppelbindung des
Imidats (CIP-Konfiguration fiir N > CH,=CH > R' > R?)

Eine Voraussetzung fur die Anwendbarkeit dieses Konzepts in der asymmetrischen Synthese
ist die Zugénglichkeit enantio- oder diastereomerenreiner Allylimidate, auf3erdem sollte eine
einfache Mdglichkeit zur Abspaltung des chiralen Auxiliars bei der Syntheseplanung bertick-
sichtigt werden.
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Bei diesen Uberlegungen setzte die im hiesigen Arbeitskreis angefertigte Dissertation von
Roth an, in der das Umlagerungsverhalten von cyclischen und spirocyclischen Lactimallyl-
ethern und -thioethern untersucht wurde.* Wahrend sich bei einer Reihe von (-)-Menthon-ab-
geleiteten Bausteinen Probleme bei der Generierung der Allylimidate oder -thioimidate er-
gaben, erwiesen sich 4-Oxazolidinone 39 als erfolgversprechendere Ausgangsverbindungen.

HO. O. © ©
o T T
e Rl""’""< —_— —_—
N o N= —O N~ =0
H RZA)

HoN (0] *
Rz.wf’l\%
38 39 40 41
cis/trans
RL = Ph 31 Rt =Ph,o-Tolyl, Mesityl; 5 _ 39 o4 de
Ri=o-Tolyl  4:1 Rz = Me, Pr
Rl = Mesityl 2:1 R1 = tBu:
Rt =tBu 31 R? = Pr, Ph > 96 % de

Abb. 1-2: Synthese und Umlagerung von Allylimidaten von Roth

Aus der Kondensation von L-Milchsdureamid (38) und verschieden substituierten Benz-
adehyden sowie Pivaladehyd wurden Epimerengemische der entsprechenden 4-Oxazo-
lidinone 39 erhalten, von denen nur das cis-substituierte N,O-Acetal des Benzaldehyds dia-
stereomerenrein isoliert werden konnte. Durch Umsetzung der 4-Oxazolidinone mit
Silber(l)oxid und substituierten Allylhalogeniden konnten die Lactimallylether 40 in einem
Schritt synthetisiert werden.

Die Paladium(ll)-katalysierten [3,3]-sigmatropen Umlagerungen der Benzadehyd-abgelei-
teten Lactimallylether zu den Allylamiden 41 verliefen zwar in guten Ausbeuten, aber mit nur
geringer Diastereoselektivitét (max. 39 % de). Bel der Umsetzung der tert-Butyl-substituierten
Oxazoline muf3te das cig/trans-Epimerengemisch eingesetzt werden. Die Diastereosel ektivitét
liefd sich aber auch anhand der 1somerengemische bestimmen. Da nur zwei der vier mdglichen
Produkte gebildet wurden, verlief die Umlagerung offenbar unabhéngig von der Konfiguration
des tert-Butyl-Substituenten unter vollstandiger Diastereoselektion. Die mdgliche Neben-
reaktion einer [1,3]-sigmatropen Umlagerung wurde nicht beobachtet.

Zur Abspaltung des chiralen Auxiliars aus der umgelagerten Verbindung 41 enthét das
4-Oxazolidinon zwei Sollbruchstellen: Nach Spaltung der Acetafunktion muf3 auch die
Amidbindung gespalten werden, damit primére chirale Allylamine freigesetzt werden konn-
ten. Die Ruckgewinnung des Milchsdureamids ist aufgrund seines geringen Preises bei diesem
Schritt nur von untergeordneter Bedeutung.

Nachdem in der Dissertation von Roth an einem Diastereomerengemisch gezeigt werden
konnte, dal? [3,3]-sigmatrope Umlagerung von 3-Aza-1-oxa-Cope-Systemen durch Abschir-
mung einer Seite der Doppelbindung des Imidats unter hoher Diastereoselektion verlaufen
konnen, ist es das Ziel dieser Arbeit, eine hochdiastereoselektive 3-Aza-1-oxa-Cope-Umlage-
rung ausgehend von homochiralen Ausgangsverbindungen zu realisieren und die Moglich-
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keiten einer prdparativen Nutzung zu untersuchen. Dazu sollen zunéchst verschiedene
diastereomerenreine Flnfring-L actame synthetisiert werden, die dann a's Ausgangssubstanzen
fur die Synthesesequenz aus Generierung der Lactimallylether und nachfolgender [3,3]-
sigmatroper Umlagerung eingesetzt werden sollen (Abb. 11-3).

* * *
@O —_— CV_)\O - > XN —> NH,
H W
/\) N R
R R

Abb. 11-3: Schematische Darstellung der Synthesesequenz

Der Schwerpunkt liegt dabei auf der Synthese und Umsetzung unterschiedlich substituierter
4-Oxazolidinone 42. Auf¥erdem soll auch untersucht werden, ob sich 4-Imidazolidinone 43 in
ihre Lactimallylether tberfiihren und umlagern lassen. Des weiteren soll das Synthesepotential
dieses Weges in Hinblick auf die Variabilitdt der Substituenten am Allylsystem abgeschétzt
werden.

o)
R H
o) R N Rt N
R I S I il
N (] N 0 N
H H R
44

42 43
Abb. 11-4: Ausgangssysteme

In einem zweiten Schritt soll die Umlagerungsreaktion unter spiroasymmetrischer Induktion
untersucht werden. Dazu sollen von Menthon abgeleitete, spirocyclische Lactame 44 als
Ausgangsverbindungen eingesetzt werden.



12 [11 Durchfihrung

|1l DURCHFUHRUNG

[11-1 4-Oxazolidinone

Aufgrund der Ergebnisse von Roth (s. Abb. 11-2) sollten zun&chst in préaparativem Mal3stab
unterschiedlich substituierte 4-Oxazolidinone zugénglich gemacht werden, um anschlief3end
den Einflu der Substitution dieser Ausgangsverbindungen auf die Selektivitat der
[3,3]-sigmatropen Umlagerung zu untersuchen.

[11-1.1 Synthese von a-Hydroxycar bonsaureamiden

[11-1.1.1 Hintergrund

Wahrend 4-Oxazolidinone mit einer Methylgruppe in 5-Position ausgehend von dem kom-
merziell erhdtlichen L-Milchsureamid dargestellt werden kénnen, stehen a-Hydroxycarbon-
sdureamide mit grofReren Substituenten nicht in enantiomerenreiner Form kommerziell zur
Verflgung.

Fir eine Synthese enantiomerenreiner a-Hydroxycarbonsaureamide 45 bieten sich zunachst
natrlich vorkommende a-Hydroxycarbonsauren als Edukte an. Leicht in das gewiinschte
Amid Uberflhrbar ist die in beiden Absolutkonfigurationen verfligbare Mandelsaure 46
(s. Abb. 111-1). Von Nachteil ist aber die stark ausgepragte Tendenz von a-Arylcarbonsaure-
derivaten zur Racemisierung, die dann auch bel ersten Versuchen zur Aminolyse von Mandel-
sdureestern beobachtet wurde. Weil auf}erdem der sterische Anspruch von Phenylsubsti-
tuenten aufgrund ihrer Planaritdt nicht sehr grof3 ist, wurde stattdessen die Synthese des tert-
Butyl-substituierten a-Hydroxycarbonsdureamids 45 (mit R =tBu) angegangen, das Uber-
raschenderweise in enantiomerenreiner Form bisher nicht in der Literatur beschrieben

wurde.**
HO_ _R HO_ _R HAN. R
L = L = I
Ho o N N0 o™ N0
46 45 47
(f;:?’{;?u: (F2)rsl) \U/ fur R = iPr, (tBu), ...

HO R
*

CN
48

Abb. I11-1: Mdgliche Zugange zu a-Hydroxycarbonsdureamiden
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Weitere Ausgangsverbindungen aus dem chiral pool, die sich fur die Synthese von
a-Hydroxycarbonsaurederivaten anbieten, sind Aminosduren. Zur Synthese des gewiinschten
tert-Butyl-substituierten Amids 45 mul3 jedoch eine nicht natirlich vorkommende Amino-
sdure, L-tert-Leucin, eingesetzt werden. a-Aminosauren lassen sich zwar unter meist voll-
stéandiger Retention Uber eine Sequenz von Diazotierung und Hydrolyse glatt in a-Hydroxy-
sauren Uberfilhren, so auch im Fall des L-tert-Leucins,* nachteilig ist aber neben dem Preis
des Edukts auch die Tatsache, dai’ der folgende Schritt, die Uberfiihrung in die Carbonsiure-
amide, erneut racemisierungsanfallig ist.

Enzymatische Verfahren® konnten in diesem Zusammenhang einen vorteilhafteren Zugang zu
dem tert-Butyl-substituierten a-Hydroxycarbonsdureamid 45 erméglichen, das in racemischer
Form durch Hydrolyse des von Pivalaldehyd abgeleiteten Cyanhydrins 50 erhalten werden
kann.>*

Eine enzymatische Racematspaltung konnte auf der Stufe der Cyanhydrine durchgefihrt
werden, wie an einer Vielzahl von Beispielen, unter anderem an dem tert-Butyl-substituierten
Cyanhydrin, eingehend untersucht worden ist.**%% Auch die Synthese des Cyanhydrins liefe
sich unter Verwendung einer Oxynitrilase asymmetrisch gestalten.®® AuRerdem besteht aber
auch die Moglichkeit, eine enzymatische Racematspaltung erst nach der - wieder mit der
Gefahr einer Racemisierung behafteten - Verseifung® am a-Hydroxycarbonsaureamid selbst
durchzuftihren. Aus diesem Grund sollte zundchst diese Moglichkeit untersucht werden.

[11-1.1.2 Racemische Synthese des 3,3-Dimethyl-2-hydr oxybutter sdureamids

Durch Umsetzung von Natrium- oder Kaliumcyanid mit Pivaladehyd in einem gepufferten
System |&l%t sich das Cyanhydrin des Pivalaldehyds problemlos und quantitativ erhalten (Abb.
[11-2). Die anaytischen Daten des erhaltenen Produkts entsprechen den in der Literatur ange-
gebenen.*®

Zur Hydrolyse von Cyanhydrinen kann man saure Bedingungen wahlen. In diesem Fall ist
zwar keine Schitzung der Hydroxyfunktion notwendig, eine saure Verseifung der Nitril-
funktion fuhrt aber in der Regel direkt zu a-Hydroxycarbonsauren. Eine Méglichkeit, Cyan-
hydrine selektiv zu den Amiden zu hydrolysieren, ist die der Pinner-Synthese entsprechende
Generierung und Pyrolyse von Imidoester-Hydrochloriden.®® Die Reaktionsfilhrung bei einer
basischen Hydrolyse erschien jedoch vorteilhafter, auch wenn daftr die Hydroxyfunktion als
THP-Ether geschiitzt werden mufite.

Zur Hydrolyse wurde der THP-Ether 51 unter Phasentransfer-Bedingungen mit basischer
Wasserstoffperoxid-Lésung umgesetzt.* Das in guter Ausbeute erhaltene Produkt weist statt
der C° N-Valenzschwingung die fiir primére Amide typischen Banden bei 1680 und 1580 cm™
auf. Auch die NMR-Spektren bestdtigen eine erfolgreiche Umsetzung. Statt der Signale der
Nitrilgruppe finden sich die Signale der Amid-Kohlenstoffatome der beiden Diastereomere
bei 174.9 und 174.6 ppm.
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HOAc / NaOAc O I PPTS
NaCN + Oﬁ)<—_> HO\H< _or T, PO
H Hzo/ iPrOH CH2C|2

CN CN
9 o

49 98 % 5o 96 % el
NaOH/H,0O
Bu4NHS(2342 THPOf< Dowex 50x8 H0ﬁ<

——na. > —_—
CHCl MeOH
HN"T0 HoN o]
90 % 85 % /56 %
52 53

Abb. 111-2: Synthese von rac-3,3-Dimethyl-2-hydroxybuttersédureamid (53)

Die Abspaltung der THP-Schutzgruppe gelang durch Behandeln einer methanolischen Losung
des geschitzten Amids 52 mit dem stark sauren lonenaustauscher Dowex 50x8. Nach Auf-
arbeitung erhielt man das Rohprodukt 53 in 85 % Ausbeute. Fir die enzymatische Racemat-
spaltung muldte das Produkt jedoch aus Toluol umkristallisiert werden, nach der Umkristalli-
sation wurde das Produkt in 56 % Ausbeute isoliert. Die Gesamtausbeute der Synthese-
sequenz ausgehend von Pivalaldehyd betragt 47 % unter Einbeziehung der abschlief3enden
Umkristallisation.

Durch Umsetzung mit Essigsaureanhydrid und Pyridin konnte das a-Hydroxycarbonsdure-
amid 53 in das Acetat 54 Uberfihrt werden. Die NMR-Spektren zeigen die fur die Einfihrung
einer Acetylgruppe erwarteten Signale und das Massenspektrum weist einen Molpeak auf.
Besonders charakteristisch ist das IR-Spektrum, das neben der C=0-Vaenzschwingung des
Esters bei 1745 cm™ auch die beiden fiir primére Amide typischen Banden bei 1685 cm™ und
etwas schwicher bei 1605 cm™” zeigt.

[11-1.1.3 Enzymatische Racematspaltung von 3,3-Dimethyl-2-hydroxybutter sdureamid

Enzymatische Racemattrennungen mit Hilfe hydrolytischer Enzyme sind aufgrund der hohen
Chemo- und Stereoselektivitét bei der Differenzierung sowie der grof3en Stabilitdt der Enzyme
gegentiber organischen Losungsmitteln eine wohl etablierte Methode in der organischen Syn-
these. Dabei lassen sich sekundére Alkohole mit Substituenten, deren sterischer Anspruch
stark unterschiedlich ist, meist sehr gut differenzieren. Aufgrund der grof3en Erfahrung gibt es
fur einige Enzyme bereits Modellvorstellungen, die Vorhersagen Uber die absolute Stereo-
chemie des gebildeten Produktes erméglichen.*

Durch Esterhydrolasen kann sowohl die Hydrolyse eines racemischen Esters oder die Um-
esterung mit anderen Alkoholen als auch die Veresterung eines Alkohols katalysiert werden.
Dabei missen die beiden Enantiomere des Substrats durch das Enzym mit unterschiedlicher
Geschwindigkeit umgesetzt werden, damit eine Differenzierung erreicht werden kann. Im
optimalen Fall wird nur ein Antipode umgesetzt und das andere Enantiomer bleibt zurlck, so
dal3 Alkohol und Ester in maximal 50 % Ausbeute erhalten werden kénnen. Aul3erdem sollte
die Produktseite des Reaktionsgleichgewichts durch Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen
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bevorzugt werden. Dies kann erreicht werden, indem eines der Edukte, zweckmaldigerweise
Wasser oder Alkohol bei der enzymatischen Esterhydrolyse oder Umesterung bzw. der
Acyldonor bei der Veresterung in groRem Uberschul? eingesetzt wird. AuRerdem kann die
Reaktion durch Entfernen eines der Produkte aus dem Gleichgewicht irreversibel gestaltet
werden. Bei der enzymatischen Veresterung unter Verwendung von Enolestern geschieht dies,
indem das entstehende Enol zur entsprechenden Carbonylverbindung tautomerisiert.

Bel der zu redisierenden Racemattrennung des 3,3-Dimethyl-2-hydroxybuttersdureamids 53
wurde eine enzymatische Veresterung mit Vinylacetat in Dioxan untersucht. Die Bestimmung
des Enantiomereniiberschusses erfolgte durch Gaschromatographie an einer chiralen Cyclo-
dextrinphase, wobel sowohl der eingesetzte Alkohol 53 als auch das Acetat 54 basidinien-
getrennt werden konnten.

HO Zonc HO k AcO
Enzym :\L +
H,N @) Dioxan HoN (@) H,N 0O
53 (+)-53 (-)-54

Abb. I11-3: Enzymatische Veresterung von 3,3-Dimethyl-2-hydroxybuttersdureamid (53)

Enzym Reaktionszeit® % ee %ee Umsatz Y%ee % ee
50% Umsatz  (ROH) (ROAc) nach18d (ROH) (ROAc)

Candida rugosa®
- - - 1% n. b. n. b.

Amano AY
Candida rugosa®
Meito OF - - - 2% n. b. n. b.
Candida rugosa®
Sigma CCL - - - 3% n. b. n. b.
Pseudomonas sp.
Amano AK - - - 16 % n. b. n. b.
Achromobacter sp.
Meito AL - - - 28 % 42 > 99
Pseudomonas cepacia®
AMmano PS 18d 99 99 50 % 99 99
Alcaligenes sp.
Meito PL 7d 98 98 50 % > 99 > 99
Alcaligenes sp.
Meito QL 4d >99 > 99 50 % > 99 99

3Probennahme nach 0.5 h, 6 h, 26 h, 2 d, 3 d, 4 d, 7 d, 18 d, "Candida rugosa wurde friher als Candida
cylindracea klassifiziert, “Pseudomonas cepacia wurde frilher als Pseudomonas fluorescens klassifiziert.

Das sterisch sehr anspruchsvolle tert-Butyl-substituierte a-Hydroxycarbonsdureamid 53
scheint ein sehr schlechtes Substrat fUr die untersuchten Enzyme zu sein, denn die Umsetzung
findet nur sehr langsam statt und bei den Lipasen aus Candida rugosa konnte nach 18 Tagen



16 [11 Durchfihrung

nur ein aul3erst geringer Umsatz von unter 5 % festgestellt werden. Auch die Lipasen Amano
AK und Meito AL lieferten nur unzureichende Umsdtze. Die Geschwindigkeit der
Acetylierung durch die Lipasen aus Alcaligenes sp. sowie Lipase PS (Pseudomonas cepacia)
ist aber durchaus akzeptabel, besonders in Hinblick auf die Tatsache, dald die beobachtete
Selektivitét sehr erfreulich ist. Nur einer der enantiomeren Alkohole wurde von den Enzymen
umgesetzt, erst bei Umsétzen von wenig unter 50 % lief3 sich das andere Enantiomer des
Acetats Uberhaupt nachweisen. Eine Verlangerung der Reaktionszeit nach Erreichen des
50 %igen Umsatzes auf 18 Tage flhrte bel den Alcaligenes sp.-Lipasen nicht zu h6herem
Umsatz und kaum zu einer Verschlechterung des Enantiomerentiberschusses des Acetats.

Fir eine Racemattrennung in praparativem Mal3stab wurde aufgrund der kiirzesten Reaktions-
zeit Lipase QL (Alcaligenes sp.) ausgewahlt. Die Umsetzungen gelangen im 5-g-Mal3stab
unter Einsatz von 300 mg des Enzyms innerhalb von 7 Tagen. In den préparativen Ansétzen
wurden bei einem Umsatz von 50 % das Acetat (-)-54 mit 96 bis 98 % ee gebildet und der
Alkohol (+)-53 mit einem Enantiomereniberschuld von 95 % bis 97 % ee erhalten. Der fir
diese Umsetzung bestimmte E-Wert liegt iiber 200.%

Die Trennung von Substrat und Produkt gestaltete sich zunéchst schwierig, denn die Versuche
zur Umkristallisation fuhrten nicht zum Erfolg. Deshalb wurde eine Trennung im 4-g-
Malstab durch Sdulenfiltration durchgefiihrt, nach der neben einer Zwischenfraktion das
Acetat (—)-54 in 66 % und der Alkohol (+)-53 in 59 % Ausbeute bezogen auf den jeweiligen
Anteil in dem eingesetzten Gemisch erhalten wurden. Die beiden Verbindungen konnten mit
unverminderter Enantiomerenreinheit isoliert werden. Die spezifischen Drehwerte betragen
+ 62.6 fur den Alkohol und - 17.2 furr das Acetat (jewells c = 2.5, Methanol).

Wie in Abb. 111-4 dargestellt, erfolgte die Zuweisung der Konfiguration durch Hydrolyse des
(+)-a-Hydroxycarbonsaureamids (+)-53 zur entsprechenden a-Hydroxysaure (-)-55 und
Vergleich mit dem Drehwert der 2-Hydroxy-3,3-dimethylbuttersdure, die entweder ausgehend
von L-tert-Leucin oder durch Racematspaltung in enantiomerenreiner Form in der Literatur
beschrieben ist.3?" Fir die (R)-konfigurierte a-Hydroxysaure wurde dort der spezifischer
Drehwert [a]3 = - 4.3 (c = 4, H,0) bestimmt.**

Lit.:
o konz. HCI HO o [a]p = - 4.3
j\ onz. j\ c=4,H,0
em.:
o D HO™ Yo g

[a]°=-3.3
c=1, H,0

(+)-53 (-)-55
Abb. I11-4: Bestimmung der Konfiguration von (+)-53

Bel dem Produkt der Hydrolyse von (+)-53 wurde ein Wert von - 3.3 (¢ = 1, H,O) gemessen.
Die Differenz zwischen diesen Werten kann dadurch erklart werden, dal3 es unter den
Hydrolysebedingungen zu einer partiellen Racemisierung kommen kann. Trotzdem kann aber
anhand dieser Werte dem Alkohol (+)-53 die (R)-Konfiguration zugewiesen werden.
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Die Bildung des (S-konfigurierten Acetats und die Isolierung des nicht umgesetzten
(R)-konfigurierten Alkohols entspricht auch dem active site-Modell fur Lipase QL, nach dem
das in Abb. 111-4 gezeigte Modellsubstrat schneller umgesetzt wird als das Substrat mit ent-
gegengesetzter Konfiguration® Das hier umgesetzte a-Hydroxycarbonsiureamid weist
alerdings einen sehr viel polareren Rest Rs auf als die beim Screening zur Erstellung dieses
Modells untersuchten Substrate.

Aus dem Acetat (—-)-54 konnte mit Kaliumcarbonat nahezu quantitativ der (S)-konfigurierte
Alkohol (-)-53 mit 94 % ee erhaten werden. Der Drehwert betrégt - 57.5 (¢ = 2.5, Methanol).
Fur die weitere Synthese wurde jedoch ausschliefdlich das (R)-konfigurierte a-Hydroxycarbon-
saureamid eingesetzt, dessen Konfiguration der des L-Milchsdureamids entgegengesetzt ist.

[11-1.1.4 Racemische Synthese des 3,3-Dimethyl-2-hydr oxy4-phenylbutter saur eamids

Das Einbringen eines 1,1-Dimethyl-2-phenylethylrestes in ein 4-Oxazolidinonsystem erschien
sinnvoll, well die so substituierten Verbindungen besser detektierbar sein sollten und eine
grofRere Kristallisationstendenz aufweisen konnten. Ein solcher Substituent kann sowohl
durch Verwendung des Aldehyds 57 (s. Kap.l11-1.4.3) als auch des a-Hydroxycarbonsdure-
amids 61 (s. Kap. 111-1.1.4) in ein 4-Oxazolidinonsystem eingebracht werden.

Durch Umsetzung von Isobutyraldehyd mit Benzylchlorid unter basischen Bedingungen und
bei 70 °C &t sich der gewtinschte Aldehyd 57 nach Destillation im Hochvakuum mit einer
etwas besseren Ausbeute als in der Literatur angegeben erhalten.** Der Aldehyd ist licht-
empfindlich, kann aber unter inerten Bedingungen bel -20° C Uiber mehrere Monate unzersetzt
gelagert werden.

BnCl @
ﬁ)\ NaOH/ Bu,NI ﬁ></ _ HOAC/NaOAC HO\%QP*‘ o~ ! PPTS
>
H20/C6H6 Hzo/ iPrOH CN CH2C|2

80 % 98 % 94 %
THPO Ph  NaOH/H,O, THPO HO. Ph
Bu4NHSO4 Dowex 50x8
CN CHZCIZ HN—0 MeOH HN—0
90 % 75 %/ 22%
59 61

Abb. I11-5: Synthese von rac-2,2-Dimethyl-2-hydroxy-3-phenylbuttersdureamid (61)

Ausgehend von dem so dargestellten Aldehyd 57 wurde die Synthese des a-Hydroxycarbon-
sdureamids genau analog zu der Synthese der tert-Butyl-substituierten Verbindung 53
gestaltet. Die Synthese des Cyanhydrins, die Schiitzung und auch die anschlief3ende Hydrolyse
gelangen in sehr guten Ausbeuten. Die im Vergleich zur Synthese von 53 etwas schlechtere
Ausbeute von 75 % bei der Entfernung der Schutzgruppe wird durch die Umkristallisation
noch einmal merklich auf 22 % verringert. Die spektroskopischen Daten der Zwischen-
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produkte und des a-Hydroxycarbonsdureamids 61 entsprechen den Ergebnissen bei der
analogen Synthesesequenz zu 53. Durch Reaktion des racemischen a-Hydroxycarbonsaure-
amids 61 mit Essigsdureanhydrid und Pyridin wurde dessen Acetat 62 erhalten.

In diesem Fall konnte aber eine Basidinientrennung der Enantiomeren weder fir den Alkohol
61 noch fur das Acetat 62 Uber Gaschromatographie oder HPLC an chiraler Phase erreicht
werden. Ein Versuch zur Veresterung des Alkohols 61 in Gegenwart von Lipase QL wurde
nach 25 Tagen mit einem Umsatz von nur 12 % abgebrochen. Da dieses Ergebnis keine prépa-
rative Perspektive bot, wurde auf Versuche zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit durch
Derivatisierung verzichtet. Auch wurden andere Moglichkeiten zur Darstellung eines
enantiomerenreinen Amids 61 nicht untersucht, weil zur Bestimmung der Diastereo-
selektivitét bei der Bildung von 4-Oxazolidinonen racemische Ausgangsverbindungen ein-
gesetzt werden konnten.

[11-1.2 Synthesevon 2,2-Dimethyl-4-oxazolidinonen

Mit der Synthese von in 2-Position symmetrisch substituierten 4-Oxazolidinonen sollten
Ausgangssysteme bereitgestellt werden, anhand derer beurteilt werden kann, ob die von Roth
beobachtete Diastereosel ektion (s. Abb. I1-2) ausschliefdlich von dem sterisch anspruchsvollen
Substituenten in 2-Position abhéngt oder ob auch die Methylgruppe oder grof3ere Reste in
5-Position den stereochemischen Verlauf der Reaktion beeinflussen.

Die 4-Oxazolidinone sollten dabei in 2-Position moglichst kleine Substituenten aufweisen,
damit spater die [3,3]-sigmatrope Umlagerung unter milden Bedingungen stattfinden kann.
Aufgrund der besseren Stabilitdt wurden Dimethyl-N,O-acetale den in 2-Position unsubsti-
tuierten 4-Oxazolidinonen vorgezogen. Sie konnen leicht durch Kondensation von Aceton mit
a-Hydroxycarbonsdureamiden hergestellt werden.

Im Zuge der Untersuchungen tber Circulardichroismus und *H-NM R-spektroskopische
Eigenschaften von 4-Oxazolidinonen synthetisierte Polonski®® das (59-2,2,5-Trimethyl-
4-oxazolidinon (63) nach einer Vorschrift von Fischer®®, der das gewtinschte Produkt durch
Umesetzung von HCl-haltigem Aceton mit Milchsdureamid bei Raumtemperatur in 55 % Aus-
beute isolieren konnte.

Durch Entfernen des bei der Resktion entstehenden Wassers (iber einen mit 3A-Molsieb
geflllten Soxhlet-Extraktor konnte in Aceton als Lésungsmittel und mit pTsOH als Katalysa
tor eine nahezu quantitative Umsetzung des L-Milchsiureamids erreicht werden (Abb. 111-6).

Schmelzpunkt und Drehwert des so synthetisierten Dimethylacetals (S)-63 stimmen mit den
von Polonski bestimmten Werten, die spektroskopischen Daten mit den fir das racemische
4-Oxazolidinon 63 publizierten tiberein.*’
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I _ PTSOH ><O R
H N

D, Molsieb 3A H (0]
R= Me (S)-38 98 % (S)-63
R = tBu 53 80 % 64
R = tBu (R)-53 87 % (R)-64
R = PhCH2C(CHjs), 61 92 % 65

ADbb. [11-6: Synthese von 2,2-Dimethyl-4-oxazolidinonen

Mit dieser Methode wurden auch das racemische und das enantiomerenreine tert-Butyl-
substituierte 4-Oxazolidinon 64 und (R)-64 in guter Ausbeute erhalten. Dald diese Keta
lisierungsmethode nicht zu einer Racemisierung fuhrt, konnte durch Gaschromatographie an
chiraler Phaseim Vergleich mit der racemischen Referenzsubstanz nachgewiesen werden.

Die spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit der erwarteten Struktur. Das *H-NMR-
Spektrum wird durch die drel Singuletts der tert-Butylgruppe und der beiden nicht isochronen
Methylgruppen dominiert, das **C-NMR-Spektrum zeigt die charakteristischen Signale des
spiro-C-Atoms bei 89.30 ppm und des Carbonyl-C-Atoms bel 173.96 ppm, und im IR-Spek-
trum findet sich die Carbonylschwingung des Lactams bei 1705 cm™.

Auch das ausgehend von dem sterisch noch anspruchsvolleren racemischen a-Hydroxy-
carbonsdureamid 61 synthetisierte 4-Oxazolidinon 65 wird in sehr guter Ausbeute erhalten.
Die Lage der **C-Signale von spiro- und Carbonyl-C-Atom entspricht mit 89.08 ppm und
173.84 ppm den bel den anderen 2,2-Dimethyl-4-oxazolidinonen beobachteten chemischen
V erschiebungen.

Anhand der beiden enantiomerenrein zuganglichen 2,2-Dimethyl-4-oxazolidinone (S)-63 und
(R)-64 soll spater geklart werden, ob ein Methyl- oder tert-Butylrest in 5-Position eine
Diastereoselektion bei der Umlagerung der aus diesen Systemen herstellbaren substituierten
Allylimidate haben kann.

[11-1.3 Versuchezur Synthese des (5R)-2-tert-Butyl-5-methyl-2-phenyl-4-oxazolidinons

Die in der Einleitung dargestellten Modellvorstellungen sowie die Betrachtung der mit dem
Programm Hyperchem* geometrieoptimierten Modelle der aus den 4-Oxazolidinonen abge-
leiteten 4-Allyloxy-2,5-dihydro-oxazole legen nahe, dal’3 vorwiegend die Substitution des
acetalischen Zentrums die Diastereoselektivitét der Umlagerung beeinflussen wird, da der
Substituent in 5-Position sehr weit von dem Stickstoff-Atom entfernt ist, zu dem bel der
Umlagerungsreaktion eine neue Einfachbindung gekntpft wird. Andererseits sollte ein
sterisch anspruchsvoller Substituent in 2-Position zu einer Differenzierung der Seiten der
Imidat-Doppel bindung fuhren. Um die 3-Aza-1-oxa-Cope-Umlagerung in der asymmetrischen
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Synthese nutzen zu koénnen, ist demnach die Verfligbarkeit von 4-Oxazolidinonen mit
definierter Stereochemie am acetalischen Zentrum V oraussetzung.

Dal} am Anfang dieser Arbeit Untersuchungen zu 2-tert-Butyl-2-phenyl-5-methyl-4-oxazo-
lidinonen (66) standen, geht auf die Beobachtung von Roth zurtick, daB tert-Butyl-Substi-
tuenten eine sehr gute Diastereoselektivitét bewirken, wahrend unsubstituierte Phenylreste zu
einer vernachldssigbar geringen asymmetrischen Induktion bei der Umlagerung fihren
(s. Abb. 11-2). Aus diesem Grund sollte fir ein von 66 abgeleitetes 3-Aza-1-oxa-Cope-System
eine gute Diastereoselektivitét der Umlagerung erwartet werden kénnen.

Ein solches N,O-Ketal des Pivalophenons war zwar nicht literaturbekannt, aber Greiner und
Ortholand berichteten von einer Methode zur Synthese des Ketals von L-Milchsdure und
Pivalophenon mit einem Diastereomerenverhéltnis von 95 : 5.*° Dabei wurde L-Milchsaure in
Gegenwart katalytischer Mengen PPTS mit Pivalophenon-Dimethylactal in Ethylacetat/Toluol
umgesetzt, wobei das entstehende Methanol durch Destillation entfernt wurde. Auch andere
unsymmetrisch substituierte Dimethylketale (1-Tetralon-, Acetophenon- und Pinakolon-
Dimethylketal) konnten auf diese Weise mit L-Milchsaure umgesetzt werden. Die Ausbeuten
lagen zwischen 43 und 75 %. Bei Einsatz stdrkerer Sduren as Katalysatoren wurden
schlechtere Diastereosel ektivitdten beobachtet.

Unter analogen Bedingungen wurde versucht, L-Milchsdureamid mit dem Dimethylacetal des
Pivalophenons 67, das durch Umsetzung des Ketons mit Trimethylorthoformiat unter Kata-
lyse von pTsOH in Methanol erhalten wurde,>® umzusetzen, wobei aber keine Reaktion fest-
gestellt werden konnte. Daher wurde eine Umketalisierung des Dimethylketals unter Katalyse
von Bortrifluorid-Etherat untersucht, aber auch hier konnte kein 4-Oxazolidinon isoliert
werden.

OMe Ph

Ph
>=—0
o) tBu><OMe HO tBu o)
L e L e, T
tBu” Ny o 7 HoN o 7 tBu” N o
H H
66 66

(S)-38

Abb. I11-7: Versuche zur Ketalisierung von Pivalophenon mit L-Milchsaureamid

Auch die Versuche, L-Milchsdureamid direkt mit Pivalophenon (68) umzusetzen, fuhrten in
keinem Fall zu einer Umsetzung. Es wurden dabel unterschiedliche Ldsungsmittel (Toluol,
Chloroform, Ethanol, Acetonitril, Tetrahydrofuran und Dioxan) untersucht, wobei die Um-
setzungen entweder am Wasserabscheider oder aber unter RUckflul3 mit einem Soxhlet-
Extraktor, der mit Molsieb bestiickt war, durchgefihrt wurden. Als Katalysatoren wurden
para-Toluolsulfonsdure, Bortrifluorid-Etherat und Schwefelsdure eingesetzt, die bei der Syn-
these von 4-Dioxolanonen™ oder von 4-Imidazolidinonen*“**? unter Verwendung von
Carbonylkomponenten mit geringerem sterischen Anspruch eingesetzt worden waren.
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Grund fir das Fehlschlagen dieser Versuche ist vermutlich die im Vergleich zu den
a-Hydroxycarbonsduren geringere Reaktivitdt der Amide und der sterische Anspruch des
Pival ophenons.

Eine weitere Methode zur diastereoselektiven Bildung von Ketalen unter sehr milden
Bedingungen ist die von Noyori eingefiihrte Umsetzung von Bis(trimethylsilyl)derivaten der
Ssurekomponente mit Ketonen unter Katalyse von Trimethylsilyltriflat.>® Sie wurde vor-
wiegend fiir die Bildung von 4-Dioxolanonen oder 1,3-Dioxan-4-onen eingesetzt,> darunter
auch das Keta aus Milchsdure und Pivalophenon, das mit einem Diastereomerenverhdltnis
von 95 : 5 erhalten wurde (s. Abb. 111-8, a)* Dagegen ist Umketalisierung von bissilylierten
a-Hydroxy-N-methylamiden zur Synthese von 4-Oxazolidinonen erstmals 1994 von Hinig et
al. beschrieben worden (c und d).>® Dabei wurde bei - 78 °C das trans-Isomere im Uberschuf3
gebildet, bei 0°C dagegen entstand das cis-Produkt bevorzugt. Die Ausbeute bei der Keta-
liserung der bissilylierten N-Methylamide ist deutlich geringer als bei dem analogen 4-Dioxo-
lanon (b), und die Selektivitéten machen eine anschlief3ende Diastereomerentrennung notig.

X Rt Rz R3 T/°C Ausb. % de Lit.

Me;SiO_ R o Rt
R2 TMSOTf R, a O Me Ph tBu -78 83% 90 55
3> o+ > /< b O Ph H tBu -25 98% 94 56
R MeSiX— =0 R N\ ~0
3 ¢ NMe Ph tBu H -78 50% 50 56
1 d

69 70 7 NMe Ph H tBu 0 55% 74 56

Abb. 11-8: Literatur-Beispiele fur Ketalisierungen nach der Noyori-Methode

Im Gegensaiz zu den a-Hydroxy-N-methylamiden lie3 sich das primdre Amid der
L-Milchsaure aber nicht kontrolliert zum bissilylierten Produkt umsetzen. Sowohl bel der von
Hiinig benutzten Methode der Silylierung® mit Lithiumhexamethyldisilazid und Trimethyl-
silylchlorid as auch bel der Umsetzung mit Hexamethyldisilazan unter Katayse von
0-Benzoesauresulfimid, einem ebenfalls fur die Silylierung von Amiden eingesetzten Ver-
fahren,”” lieRen sich nur Gemische mono- und mehrfach silylierter Produkte erhalten, die sich
auch bei Kugelrohrdestillation nicht trennen lief3en und teilweise zersetzten, so dal3 eine Keta-
lislerung nach der Noyori-Methode fir das hier betrachtete System nicht untersucht werden
konnte. Die Versuche zur Synthese des Pivalophenon-N,O-Ketals 66 wurden aufgegeben.

[11-1.4 Synthesevon 2-Alkyl-5-alkyl-4-oxazolidinonen

[11-1.4.1 Hintergrund

Statt der Synthese 2,2-disubstituierter 4-Oxazolidinone sollte nun versucht werden, durch
Variation der Reaktionsbedingungen sowie durch Wahl der Substituenten an a-Hydroxy-
carbonsaureamid und Carbonylkomponente eine diastereoselektive Synthese von N,O-Ace-
talen zu erreichen oder aber eine praktikable Methode zur Trennung der entstehenden Epimere
zu entwickeln.
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Flnfringacetale sind in der asymmetrischen Synthese weithin genutzte Bausteine, die Seebach
im Zusammenhang mit seinem Konzept der Selbstregeneration von Stereozentren eingehend
untersucht hat.® Wahrend aber 5-Oxazolidinone® 72 und 4-Imidazolidinone® 73, die aus-
gehend von Aminosauren oder ihren (Methyl-)Amiden leicht erhalten werden kdnnen, ebenso
wie die aus natiirlichen Hydroxysauren zuganglichen 1,3-Dioxolan-4-one******%! 74 haufig
as Intermediate bei der Synthese nichtnatiirlicher Amino- und Hydroxysduren eingesetzt
werden, sind 4-Oxazolidinone™*2°¢ 75 in ungleich geringerem Umfang untersucht worden
(Abb. 111-9).

PG PG
N RL N Rt O Rt O R1
L <L (L <L
o~ 0 N (0] O (0] N (0]
Rs R3
R3 = H, Me, PG R3 = H, Me, PG
72 73 74 75

Abb. I11-9: Funfring-Acetale

Im Rahmen des hier verfolgten Synthesekonzeptes sind nur Lactame mit freier NH-Funktion
oder solche mit leicht abspaltbaren Schutzgruppen von Interesse.

Aufgrund ihrer ZNS-stimulierenden Eigenschaften wurden 1965 eine Reihe von 4-Oxazo-
lidinonen 75 (insbesondere mit R = Styryl) untersucht.>*® Unter den 30 synthetisierten Ver-
bindungen gab es nur drei an 2-Position unsymmetrisch substituierte 4-Oxazolidinone, Uber
deren Diastereomerenverhdltnis keine Angaben gemacht wurden.

Auch die antiviralen Eigenschaften sowie die antitumorale Wirkung einiger Vertreter der
4-Oxazolidinone wurde unlangst untersucht.®? Sie entsprechen einem aktiven Strukturfrag-
ment, das den aus Schwammen isolierten Mycalamiden und einem Insektentoxin, dem
Pederin, gemeinsam ist. Die Synthese der 4-Oxazolidinone 78 erfolgte ausgehend von
(9- und (R)-3-Phenylmilchsureamid 77, sie fuhrte zu chromatographisch trennbaren Dia-
stereomerengemischen (in Mengen von weniger als 80 mg), in denen das cis-Epimer im
Uberschu® vorlag. Bei in vitro-Tests gegen die Leukamie-Zellinie P388 zeigten die
4-Oxazolidinone die hdchste Cytotoxizitdt unter alen untersuchten Analoga. Wahrend die
Wirkung von der Konfiguration am acetalischen Zentrum, die aufgrund von NOE-Experi-
menten ermittelt werden konnte, unabhangig ist, wiesen die (5R)-Epimere die grofiere Cyto-

toxizitat auf.
HO. 1CHZPh HOlCHZPh
0__~CHPh H,N 0 cl H,N 0 0O, CHaPh
Phw< I (55)-77 Ph% (5R)-77 Phw< l
N~ =0 < >
H

OMe N 0
76 H
(55)-78 (5R)-78

Abb. I11-10: Synthese von 4-Oxazolidinonen mit antitumoraler Wirkung
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In einer umfassenderen Arbeit Uber 4-Oxazolidinone 75 wurde von Pilgrim und Pollard eine
ganze Reihe von Aldehyden mit racemischem Milchsaureamid kondensiert, dabel fehlen aber
Angaben Uber die erzielten Diastereoselektivitéten, obwohl anschlief?end eine chromato-
graphische Diastereomerentrennung durchgefihrt wurde.>® Das cis-1somer wurde dabei in der
Regel in groleren Mengen isoliert als das trans-Isomer. Die Zuordnung der Konfiguration
erfolgte durch Vergleich der Lage der *H-NMR-Signale der Ringprotonen. Aufgrund der
Uberlegung, dal3 im trans-Isomer die Protonen eine grélRere Entschirmung erfahren alsim cis-
Isomer, wurden den Diastereomeren, deren Ringprotonen bei tieferem Feld absorbieren, die
trans-Konfiguration zugewiesen.

Eine bevorzugte Bildung der cis-Diastereomeren wird bel der Synthese von Flnfring-Acetalen
bei thermodynamisch kontrollierten Darstellungsmethoden sehr haufig beobachtet. Das cis-
Isomer ist thermodynamisch beginstigt, wenn die beiden Substituenten in 2- und 5-Position
des Fiinfrings eine pseudoéquatoriale Position einnehmen kénnen.®® Firr das cis-substituierte
4-Oxazolidinon 79 aus rac-Mandelsdure-N-methylamid und Benzaldehyd, das von Hunig
unter thermodynamisch kontrollierten Bedingungen als Hauptprodukt erhalten und durch
fraktionierte Kristallisation isoliert wurde, konnte die cis-Konfiguration nicht nur aufgrund
der Unterschiede der chemischen Verschiebungen der Ringprotonen in beiden Diastereomeren
und aufgrund von NOE-Experimenten zugewiesen, sondern auf3erdem durch eine Rontgen-
strukturanalyse bestétigt werden. Im festen Zustand liegt wie erwartet eine ,, envelope*-Kon-
formation vor.>®

o.Ph 5

P %/
hﬁiHN\Me

H
79

Abb. I11-11: Schematische Darstellung der Struktur von 2,5-Diphenyl-3-methyl-4-oxazoli-
dinon nach Hiinig

In dieser Arbeit soll nun, in grofRerem Umfang als bisher in der Literatur beschrieben, die
Acetalisierung von a-Hydroxycarbonsaureamiden mit geeigneten Aldehyden oder Dimethyl-
acetalen im Hinblick auf die mit verschiedenen Substituenten erzielte Diastereoselektivitét
untersucht werden.

[11-1.4.2 Synthese des (5S)-2-tert-Butyl-5-methyl-4-oxazolidinons

Zunéchst wurde die Synthese des tert-Butyl-substituierten 4-Oxazolidinons von Roth durch
K ondensation von L-Milchsaureamid mit Pivalaldehyd nachvollzogen (s. Abb. 111-12).%° Zwar
konnte die Ausbeute der Reaktion von 39 % auf 88 % gesteigert werden, indem das bel der
Reaktion entstehende Wasser nicht mit Hilfe eines Wasserabscheiders sondern tber einen
Soxhlet-Extraktor mit Molsieb entfernt wurde, aber das erzielte Diastereomerenverhéltnis von
3.5:1 war nur unwesentlich besser as das von Roth beschriebene von 3.0: 1. Das Dia
stereomerenverhdtnis wurde hier wie auch bei den im folgenden beschriebenen Synthesen der
4-Oxazolidinone aus dem Verhdlitnis der Integrale des Protons an 2-Position der beiden
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epimeren Produkte bestimmt. Die Zuordung der Konfiguration von cis- und trans-1someren
wird in Kapitel 11-1.4.4 diskutiert.

tBuCHO HO tBuCH(OMe), o
pTsOH TfOH
tBuwA~< » tBuNN<
CHCl;, D HoN O Dioxan/CH3zCgHq; N (0]
Molsieb 1/2 H
(S)-38
88 % 88 %
cis/trans 3.5/1 cis/trans 2.5/1

Abb. [11-12: Synthese von (59)-2-tert-Butyl-5-methyl-4-oxazolidinon (80)

Anfang 1995 beschrieben Greiner et al. eine weitere Methode zur stereoselektiven Synthese
von 1,3-Dioxolan-4-onen, diesmal jedoch unter Verwendung einer starken Saure, der Trifluor-
methansulfonsaure, als Katalysator.** Zunachst wird das Dimethylacetal des Pivalaldehydsin
einem LoOsungsmittelgemisch von Methylcyclohexan/Dioxan 2/1 mit Milchsdure bel
80 - 90 °C zur Reaktion gebracht, wobel im Wasserabscheider bereits Methanol aufgefangen
wird, dann erst wird die Trifluormethansulfonsaure zugegeben und nach 2 h wird die Reaktion
durch Zugabe von Diisopropylethylamin abgebrochen. Aufgrund der Verwendung einer
starken Saure as Katalysator und der deutlich verkirzten Reaktionszeit erschien diese
Methode auch fur a-Hydroxyamide geeignet, obwohl nattrlich im Gegensatz zu der Um-
acetalisierung mit a-Hydroxysauren hier vor der Zugabe des Katalysators keine Reaktion
stattfindet.

Das Dimethylacetal des Pivalaldehyds konnte durch Umsetzung mit Trimethylorthoformiat in
Methanol unter Katalyse sehr kleiner Mengen konz. Schwefelsaure entsprechend der Vor-
schrift von Greiner gewonnen werden.®*

Wiein Abb. 111-12 dargestellt, lieferte die Umsetzung des Dimethylacetals mit L-Milchséure-
amid nach 4.5 h Reaktionszeit ein cig/trans-Diastereomerengemisch im Verhdltnis 25: 1 in
einer Ausbeute von 88 %, so dal? dieses Verfahren nicht zu einer Verbesserung gefihrt hat.

Die spektroskopischen Daten des nach den beiden Methoden gewonnenen 4-Oxazolidinons
80, eines sublimierbaren, aber nach kurzer Zeit zerfliel3enden Feststoffs, stimmen mit den von
Roth beschriebenen tiberein.*® Eine Trennung der Diastereomeren lief? sich weder durch Um-
kristallisation noch Uber Saulenchromatographie erreichen.

[11-1.4.3 Synthese des (55)-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-5-methyl-4-oxazolidinons

Fur die Wahl von 2,2-Dimethyl-3-phenylpropionaldehyd 57 as Carbonylkomponente gibt es
eine Reihe von Grinden. Zunéchst kénnte der im Vergleich zu Pivaladehyd etwas grol3ere
sterische Anspruch eine Verbesserung der Diastereoselektivitét bewirken. Aullerdem sollte
der Phenylrest zu einer grélReren Kristalisationstendenz des Produktes, sowie zu besseren
Maoglichkeiten der Reaktionskontrolle (Detektierbarkeit von Reagenz und Produkt bei DC-
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und hoéhere Siedepunkte fur GC-Reaktionskontrolle) fuhren. Schliefdlich ist der hier ver-
wendetete Aldehyd 57 im Gegensatz zu Pivalaldehyd, der, obwohl grofdtechnisch zugéanglich,
65 sehr teuer ist, ausgehend von giinstig kommerziell erhaltlichem Isobutyraldehyd einfach und
in grof3en Mengen erhalten werden kann (s. Abb. 111-5).

Bel den Versuchen zur Kondensation des Aldehyds 57 mit L-Milchsdureamid in siedendem
Toluol unter Verwendung eines Wasserabscheiders konnten in sehr guten Ausbeuten
cisltrans-Diastereomerengemische von 3.5:1 bis 3.9: 1 isoliert werden (s. Abb. [11-13).
Setzte man statt para-Toluolsulfonsdure (+)-Camphersulfonsaure als Katalysator ein, so
wurde unter analogen Bedingungen das gewiinschte 4-Oxazolidinon 81 in 60 % Ausbeute und
mit einem Diastereomerenverhdltnis von 3.7 : 1 erhalten. Auch der Wechsel zu Losungs-
mitteln mit niedrigerem Siedepunkt (Benzol, Chloroform) brachte keine besseren Ergebnisse.

>—CHO >—CH(OMe)2
Ph N— =0 ) Toluol, D H,oN (] Dioxan/CH3C6H11' Ph N (0]
1

H - H,0 1/2 H
81 (S)-38 8
90 - 100 % 2 h: 98 %, cis/trans 1.3/1
cis/trans 3.5/1 - 3.9/1 24 h: 68 - 100%, cis/trans 3.0/1 - 3.7/1

Abb. I11-13: Synthese des 4-Oxazolidinons 81 durch Acetalisierung und Umacetalisierung

Zur Darstellung des nicht literaturbekannten Dimethylacetals 82 des phenylsubstituierten
Aldehyds wurde dieser in Analogie zur Darstellung des Pivalaldehyd-Dimethylacetats unter
Katalyse von konz. Schwefelsdure mit Trimethylorthoformiat in Methanol umgesetzt. Nach
Destillation im Hochvakuum wurde das Produkt in 91 % Ausbeute erhalten. Die Bildung des
Dimethylacetals zeigt sich im IR-Spektrum am Verschwinden der C=0O-Vaenzschwingung
des Edukts bei 1725 cm™, im *H-NMR-Spektrum fehlt das Signal des Aldehydprotons und
stattdessen findet man ein Signal bel 3.84 ppm sowie die Signale der Protonen der Methyl-
ethergruppen bei 3.57 ppm. Im C-NMR-Spektrum tritt statt des Signals des Carbonyl-
C-Atoms bei 206.0 ppm die Absorption des Acetal-C-Atoms bei 113.6 ppm auf.

Wie in Abb. 111-13 gezeigt, lieferte die Kondensation des so erhaltenen Dimethylacetals 82
mit L-Milchsdureamid das 4-Oxazolidinon 81 ebenfals in guter Ausbeute, das Diastereo-
merenverhdltnis war abhangig von der Reaktionszeit. Die Reaktion verlief sehr viel schneller
as unter Katalyse der bisher eingesetzten etwas schwécheren para-Toluolsulfonsdure, doch
bildete sich laut gaschromatographischer Reaktionskontrolle zu Beginn der Resktion das
Produkt in einem noch ungunstigeren cis/trans-Verhdltnis als unter thermodynamisch kon-
trollierten Bedingungen. Beendete man die Reaktion nach 2 h, so wurde das cis-Isomer nur in
sehr geringem UberschulR erhalten, unter thermodynamischer Reaktionskontrolle (24 h,
Ruckfluf3) entstanden cis- und trans-Epimer wie bei der Kondensation mit para-Toluolsulfon-
saure in einem Verhdltnis von 3.0: 1 bis 3.7: 1. Die Umacetalisierung konnte nicht bei
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tieferen Temperaturen durchgefiihrt werden, da das entstehende Methanol aus dem Reaktions-
gemisch entfernt werden mufte, um tberhaupt befriedigende Umsétze zu erzielen.

Eine weitere, neue Methode, diein der Literatur zur stereosel ektiven Synthese von 1,3-Dioxo-
lan-4-onen beschrieben worden ist, beruht auf der Verwendung von Scandiumtriflat als
Katalysator.®® Unter dem EinfluR dieser Lewis-Saure lassen sich a-Hydroxysauren bereits bei
Raumtemperatur mit Aldehyden zur Reaktion bringen. Aufgrund der milden Acetalisierungs-
bedingungen werden gute Diastereosel ektivitéten erreicht.

Leider lieffen sich diese Ergebnisse nicht auf die Acetalisierung mit a-Hydroxycarbonsaure-
amiden Ubertragen. Bei niedrigen Temperaturen konnte gaschromatographisch kein Umsatz
festgestellt werden (A und B), und bei 110 °C wurde nach 2 Tagen das gewlnschte Produkt in
einer Ausbeute von 60 % mit einem Diastereomerenverhdtnis von nur 1,2 : 1 erhaten (C, s.
Abb. 111-14), so dal3 auch diese Methode gegentiber der Katalyse mit para-Toluolsulfonsaure
keinerlel Vorteil bietet.

HO 1 mol% Sc(OThs ©
DacRNes e
Ph HN" 0 Ph N~ =0

H

57 81

(S)-38

A CH3CN, MgSQy, 20 °C kein Umsatz

B CH,Cl,, Molsieb, RuckfluR kein Umsatz

C Toluol, Wasserabscheider, 60 % Ausbeute,
Ruckflu cis/trans 1.2: 1

Abb. 111-14: Scandiumtriflat-katalysierte Synthese des 4-Oxazolidinons 81

Da keine Methode gefunden werden konnte, die gewlinschten 4-Oxazolidinone diastereo-
merenrein zu synthetisieren, wurde nach einer Méglichkeit zur Trennung gesucht. Wéhrend
eine saulenchromatographische Trennung nicht erfolgreich war, konnten beide Stereocisomere
Uber praparative HPLC isoliert werden. Fur die weitere Synthese war es allerdings erforder-
lich, einen Zugang zu grofReren Mengen diastereomerenreinen Materials zu erschlief3en. Dies
gelang durch ein- bis zweimalige Umkristallisation des Diastereomerengemisches aus kleinen
Mengen Cyclohexan oder Pentan (6 g aus 10 ml), bei der - bezogen auf das eingesetzte
Diastereomerengemisch - das cis-Diastereomer mit einer Ausbeute von 40-50 % und
weiteren 10 - 15 % Ausbeute aus der Mutterlauge rein erhalten werden konnte.

Die analytischen Daten stehen im Einklang mit der angegebenen Struktur der Produkte. Fur
beide Diastereomere findet man mit 1710 cm™ (cis) und 1700 cm™ (trans) fir Fiinfring-
L actame typische Wellenzahlen fir die C=0-Vaenzschwingung. Die Massenspektren beider
Stereoisomere weisen einen Molpeak auf. Die charakteristischen chemischen Verschiebungen
der Ring-Protonen und Ring-C-Atome sind auf Seite 30 tabellarisch zusammen mit den Daten
der Ubrigen 4-Oxazolidinone dargestellt.
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Die Zuweisung von cis- und trans-Konfiguration zu den beiden diastereomeren Produkten 81
erfolgte aufgrund der chemischen Verschiebungen der Ringprotonen im *H-NMR in Analogie
zu den von Roth gefundenen und in der Literatur angegebenen Daten dhnlicher Verbindungen.
Wie erwartet, sind die Ringprotonen des Hauptproduktes im Vergleich zu denen des Neben-
produktes leicht hochfeldverschoben, so dal3 dem Hauptprodukt die cis-Konfiguration zu-
geordnet werden kann. Durch ein NOESY -Experiment®” konnte bei dem bevorzugt ent-
standenen Diastereomeren die raumliche Nadhe der Protonen an 2- und 5-Position nach-
gewiesen werden, fur das Nebenprodukt wurde unter den gleichen Bedingungen ein solches
Verhalten nicht beobachtet, so dal3 die Zuordnung von cis- bzw. trans-konfiguriertem Stereo-
isomer zusétzlich abgesichert werden konnte. Die zwischen den beiden Ringprotonen auf-
tretende Fernkopplung betrégt fir das cis-substituierte System 1.8 Hz und fir das trans-
Produkt 2.5 Hz.

[11-1.4.4 Synthese von 4-Oxazolidinonen mit grdf3eren Substituenten in 5-Position

Nachdem an den beiden ausgehend von L-Milchsaureamid zuganglichen 4-Oxazolidinonen 80
und 81 unter Anwendungen verschiedener Acetalisierungmethoden keine Synthese mit so
guter Stereoselektivitat realisiert werden konnte, dal? auf eine anschlief3ende Diastereomeren-
trennung verzichtet werden konnte, wurde untersucht, ob sich unter dem Einfluld sterisch
anspruchsvoller Substituenten in 5-Position eine hohere Selektivitét erzielen liefze. Damit
verband sich die Erwartung, dal3 bei grof3eren Substituenten der Unterschied der Stabilitét von
cis-Produkt mit zwei pseudodguatorialen Substituenten und trans-Produkt grofder sei und
unter thermodynamischer Kontrolle auf diese Weise eine verbesserte Selektivitét erreicht
werden konnte.

Dazu wurden die bereits bei der Synthese von 2,2-Dimethyl-4-oxazolidinonen verwendeten
a-Hydroxycarbonsdureamide 53 und 61 eingesetzt. Wahrend das tert-Butyl-substituierte
System 53 sowohl racemisch a's auch in enantiomerenreiner Form zur Verflgung steht, ist das
a-Hydroxyamid 61 nur als Racemat verfligbar. Fir die Untersuchung der Diastereosel ektivitét
der Kondensationsreaktion zu 4-Oxazolidinonen ist dies zun&chst ausreichend, wohingegen
eine Anwendung der diastereoselektiven Umlagerung nur moglich ist, wenn enantio-
merenreine Ausgangssubstanzen verwendet werden.

Die beiden a-Hydroxycarbonsdureamide 53 und 61 wurden mit Pivalaldehyd sowie mit
2,2-Dimethyl-3-phenylpropionaldehyd (57) oder dessen Dimethylacetal 82 umgesetzt (Abb.
[11-15). Die Ergebnisse bezuglich Ausbeute und Selektivitét sind in der folgenden Tabelle
zusammengefaldt. Die 4-Oxazolidinone 83 bis 86 wurden in guten bis sehr guten Ausbeuten
gebildet, aber die Diastereoselektivitdten sind nicht besser als die bel der Cyclisierung mit
L-Milchsdureamid erreichten. Bemerkenswert ist, dal3 das cis/trans-Verhdtnis des Produktes
86 mit dem sterisch anspruchsvollsten Substituenten auf beiden Seiten unabhangig von der
verwendeten Methode mit etwa 2 : 1 signifikant unter den bei den anderen 4-Oxazolidinonen
erreichten Diastereoselektivitéten liegt. Zwar kann aus dem Wechsel des Katalysators unter
thermodynamisch kontrollierten Bedingungen kein verandertes Produktverhaltnis resultieren,
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aber durch die Untersuchung zweier Methoden kann ausgeschlossen werden, dald die
schlechtere Selektivitét etwa durch eine zu kurze Reaktionszeit bedingt ist.

§— CHO §— CH(OMe),

2 2
Woﬁm R pTsOH HoﬁRl R TIOH Woﬁm
R? H (6] HoN O Dioxan/ CH3;CgHy, N (6]

Toluol, D R?
- H,0 1/2 H
D, 24 n
83, (5R)-83, 85, 86 Methode A (S)-38, 53, (R)-53 Methode B 84, 86

ADbb. 11-15: Synthese von 4-Oxazolidinonen mit sterisch anspruchsvollen Resten

Produkt R! R®> Bdg. Ausbeute cisitrans  Trennbarkeit der Diastereomeren

83 CHs CHs A 95 % 40:1 Umkristallisation:
cis-Produkt in 35 % Ausb., 94 % de
(bR)-83 CH; CHz A 95 % 36:1 Umkristallisation:
cis-Produkt in 52 % Ausb., 97 % de
84 CH; CH,Ph B 83 % 32:1 Saulenchromatographie:

cis-Produkt 30 % Ausb., 94 % de
trans-Produkt 6 % Aush., > 98 % de

85 CH,Ph CH; A 95 % 42:1 keine Trennung erfolgreich

86 CH,Ph CHPh A 99 % 20:1 Umkrisallisation:
cis-Produkt in 40 % Ausb., 94 % de

86 CH,Ph CH,Ph B 82 % 18:1 Saulenchromatographie:

trans-Produkt in 5% Ausb., 97 % de

Da keine ausreichende Diastereoselektivitdt erreicht werden konnte, ist auch hier eine
Trennung der epimeren Produkte die Voraussetzung fir den Einsatz dieser Systeme als Aus-
gangsprodukte fur die Bildung von Lactimallylethern und anschlief3ender [3,3]-sigmatroper
Umlagerung.

Aus dem Di-tert-butyl-substituierten 4-Oxazolidinon 83 &3 sich durch einmaliges Um-
kristallisieren aus sehr kleinen Mengen Pentan oder Cyclohexan (2 g aus ca. 5 ml) das cis-
Produkt in akzeptablen Gesamtausbeuten isolieren. Da das zugrundeliegende a-Hydroxy-
carbonsaureamid (R)-53 aus der enzymatischen Racematspaltung nahezu enantiomerenrein
zur Verfigung steht, und das andere Enantiomer (S)-53 durch Verseifung des Acetats (S)-54
erhalten werden kann, ermoglicht das Di-tert-butyl-substituierte System prinzipiell den Zu-
gang zu Umlagerungsprodukten mit unterschiedlicher absoluter Konfiguration. Steht dagegen
das 4-Oxazolidinon nur ausgehend von einer enantiomeren Form des a-Hydroxycarbonsaure-
amids zur Verfigung wie bel dem von L-Milchsureamid abgeleiteten System 81, so kann die
absolute Konfiguration des neu gebildeten Zentrums entweder durch den Einsatz der trans-
anstelle der cis-Verbindung oder durch die Geometrie der eingesetzten allylischen Doppel-
bindung beeinfluf3t werden.
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Bei dem anderen, von rac-3,3-Dimethyl-2-hydroxybuttersaureamid 53 abgeleiteten 4-Oxazo-
lidinon 84 gelang eine Trennung der Diastereomeren Uber Sdulenchromatographie, so dal3 hier
beide Produkte charakterisiert werden konnten. Wegen der geringen Ausbeute und des
Auftretens einer grofien Mischfraktion erscheint die sdulenchromatographische Diastereo-
merentrennung von 84 weniger geeignet, in grofem Malstab Ausgangssubstanz fur die
Untersuchung der Umlagerungsreaktion zu liefern als die Umkristallisationen von 81 und 83.
Aus diesem Grund wurde auch auf eine Synthese des 4-Oxazolidinons ausgehend von (R)-53
verzichtet.

Im Falle des 4-Oxazolidinons 85 gelang eine Diastereomerentrennung durch Umkristallisation
nicht. Auch eine saulenchromatographische Trennung war nicht méglich.

Bei dem sterisch anspruchsvollsten der untersuchten Systeme, dem 4-Oxazolidinon 86, konnte
das cis-Produkt schliefdlich durch dreimalige fraktionierte Umkristallisation aus geringen
Mengen Cyclohexan (2 g auf 5 ml) mit einer Gesamtausbeute von 40 % in einer Reinheit von
94 % de erhalten werden. Zu analytischen Zwecken konnte das trans-Produkt (neben einer
grof¥en Mischfraktion) in nur 6 % Ausbeute mit 97 % de erhalten werden. Die Trennbarkeit
der Diastereomeren bietet aber keine Vorteile gegentiber den auch ausgehend von enantio-
merenreinem Material zuganglichen cis-4-Oxazolidinonen (2R,55)-81 und (2S,5R)-83.

Die anaytischen Daten bestdtigen die angegebene Struktur der 4-Oxazolidinone. Bei allen
Verbindungen bis auf das Di-tert-Butyl-substituierte System 83 findet sich der Molekilionen-
peak im Massenspektrum. Das Vorliegen einer Lactamstruktur wird in den NMR-Spektren
durch die Signale der Carbonyl-K ohlenstoffatome und der Amid-Protonen sowie die Lage der
Carbonylschwingungen bei 1670 bis 1710 cm™ bestétigt.

Die fur die 4-Oxazolidinone mit sperrigen Substituenten in 5-Position beobachteten
chemischen Verschiebungen in den NMR-Spektren stimmen mit den Daten des bereits von
Roth synthetisierten Pivalaldehyd-K etals*® der L-Milchsaure 80 und des (5R)-2-(1,1-Dimethyl-
2-phenylethyl)-5-methyl-4-oxazolidinons (81) Uberein, fur das die Zuordnung der cis-Struktur
zum Hauptprodukt durch Vergleich von *H-NMR-Signallagen und NOESY -Experimente an
cis- und trans-Produkt untermauert werden konnte.

In der folgenden Tabelle sind die relevanten chemischen Verschiebungen der synthetisierten
4-Oxazolidinone zusammengestellt. Das Diastereomer, dem aufgrund der Lage der
chemischen Verschiebungen der Protonen in 2- und 5-Position eine cis-Konfiguration zuge-
ordnet wurde, ist immer auch das im Uberschuf? entstandene Produkt. Die Unterschiede in den
chemischen Verschiebungen sind zwar nicht sehr grof3, aber in sich konsistent: Die Signale
der Ringprotonen des cis-Produkts sind gegentiber denen des trans-Produktes leicht hochfeld-
verschoben. Die 4-Oxazolidinone 83 bis 86 mit sterisch anspruchsvolleren Resten in
5-Position weisen dabel grofdere Unterschiede bei den Signallagen auf als die von L-Milch-
sdureamid abgeleiteten Systeme. Auch der Betrag der Fernkopplung zwischen den Ring-
protonen ist in cis- und trans-Isomer verschieden. Das cis-Isomer weist immer eine kleinere
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Fernkopplung auf, die Unterschiede sind aber zu gering, um eine sichere Unterscheidung zu
ermoglichen. Anhand der *C-NMR-Daten lassen sich ebenfalls die cis-und trans-Produkte
unterscheiden. Wahrend bel den 5-Methyl-substituierten 4-Oxazolidinonen die acetalischen
Kohlenstoffatome des cis-Diastereomeren im Vergleich zum trans-Isomeren nur um 0.4 bis
0.5 ppm hochfeldverschoben sind, sind die entsprechenden Signale bel den sterisch
anspruchsvolleren 4-Oxazolidinonen 83 bis 86 um etwa 2.2 bis 2.5 ppm zu héherem Feld
verschoben. Die Unterschiede bel den Signallagen der Kohlenstoffatome in 5-Positon sind
nicht so stark ausgepréagt und die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffatome bel 175 bis 177 ppm
erlauben keine Aussage Uber die Substitution des Cyclus.

Struktur Nr. Isomer H-2 H-5 Js C-2 C-4 C-5
ppm ppm Hz ppm ppm ppm
> <OI 80 cis’ 4.84 437 2.0 93,51 176.97 74.18
N o) trans®  4.90 441 2.5 93.92 177.06 74.35

O
>W< I 81 cid 492 4.40 1.8 92.12 17659 74.01
Ph N 0 trans’ 4,99 4.48 2.5 9264 176.98 74.34
o 83 cis 473 3.85 2.5 91.90 176.18 84.33
>< <o trans®  4.83 3.91 2.6 94.21 175.05 84.79

0o 4 cis 480 3.88 23 9059 17590 84.18
>W<N o trans 490 397 29 9277 17506 84.89
Oﬁ/% 85 cis® 476  3.87 23 9178 176.26 82.15°

> < trans® 491 3.94 28 9429 17526 82.15°
cis 484 390 24 9057 176.20 81.98

% trans 499  4.02 28 9299 17542 8242

Alle Spektren wurden in CDCl3 aufgenommen. aus dem Diastereomerengemisch bestimmit, bKonfiguration des acetalischen Zentrums
durch NOESY -Spektren bestétigt, “Verbreitertes Signal

Fir die im weiteren vorgesehenen Untersuchungen der Uberfiihrung von 4-Oxazolidinonen in
ihre Lactimallylether und der Diastereoselektivitét der Umlagerungsreaktion stehen demnach
zwei cis-konfigurierte 4-Oxazolidinone ((2R,5S)-81 und (2S,5R)-83) in nahezu diastereomen-
renreiner Form zur Verfigung, die beide ausgehend von enantiomerenreinen a-Hydroxy-
carbonsdureamiden synthetisiert werden konnten.
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[11-2 Monocyclische und spirocyclische 4-Imidazolidinone

[11-2.1 Synthese monocyclischer 4-Imidazolidinone

Im Gegensatz zu den 4-Oxazolidinonen, die in der Literatur eher selten Erwahnung finden,
sind 4-Imidazolidinone weitaus besser untersuchte Verbindungen, unter anderem, weil ihnen
bei der Entwicklung von Seebachs Konzept der Selbstregeneration von Stereozentren eine
Schlissel position zukommt.*®

Dabei ist allerdings das von Seebach vorwiegend genutzte System, das Boc-BMI 87, als
Ausgangsprodukt fur die eigene Synthese ebensowenig einsetzbar wie die diastereomerenrein
zugénglichen von anderen Aminosduren abgeleiteten 4-Imidazolidinone 88,%° da fur die
Generierung der Lactimallylether unsubstituierte L actame benttigt werden.

87 R'=H, Boc, Cbz, R2=H, R® = Me

Rt

N Re 88 R!=H, Boc, Cbz, R? # H, R*= Me
89 R'=R’=R’=H

N—=0 90 R'=R®=H,R*=Me

Rs3

Abb. I11-16: Von Seebach entwickelte 4-midazolidinone (ohne Berticksichtigung der Stereo-
chemie an 2-Position)

Auch solche unsubstituierten Systeme wurden von Seebach beschrieben: So 18/% sich das
2-tert-Butyl-4-imidazolidinon (89) durch eine klassische Racematspaltung mit der in beiden
Absolutkonfigurationen verfiigbaren Camphersulfonsiure mit 96 % ee erhalten.” In einer
Publikation von 1998 wird ein modifiziertes Verfahren etwas detaillierter beschrieben.™
Demnach wird nach der Racematspaltung mit (S)-(+)-Camphersulfonsdure nur eine Reinheit
von 85 % ee erreicht und eine zweite Racematspaltung mit N-Acetyl-D-valin angeschlossen,
nach der das (R)-konfigurierte Produkt mit > 99 % ee erhalten werden kann. Eine alternative
Synthese des am Amin-Stickstoff-Atom benzoylgeschitzten Derivats von 89 unter Verwen-
dung von (9-a-Methylbenzylamin ist ebenfalls bekannt.”> Eine weitere Moglichkeit, zu
einem unsubstituierten Lactam mit definierter Konfiguration am acetalischen Zentrum zu
gelangen, liegt in der ebenfalls von Seebach beschriebenen selektiven Boc-Schitzung des
durch Kondensation von L-Alaninamid und Pivalaldehyd synthetisierten 4-Imidazolidinons
90, bei dem unter milden Bedingungen zunachst nur das cis-substituierte System geschiitzt
wird.”

Fir die Untersuchungen der [3,3]-sigmatropen Umlagerungsreaktion ausgehend von 4-Imid-
azolidinonen sollten aber zunéchst nur racemische Edukte eingesetzt werden, da zuerst die
Frage geklart werden sollte, ob sich eine Uberfiihrung der 4-Imidazolidinone in ihre Lactim-
allylether Gberhaupt realisieren [alt.

Bel den meisten von Seebach entwickelten Verfahren zur einstufigen Synthese der oben ge-
nannten 4-Imidazolidinone wird Dichlormethan as Lésungsmittel verwendet. Die in Gegen-
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wart von Triethylamin in situ aus Methylamin und Aminosduremethylester-Hydrochloriden
erzeugten Aminosauremethylamide sind jedoch besser 16dlich als die entsprechenden pri-
méren Amide. Vielleicht ist dies der Grund fur die moderaten Aubeuten bel der Synthese der
Lactame 89 und 90 (jeweils mit R' = H) von 71 bzw. 72 %.”*"

Aus diesem Grund wurde das im hiesigen Arbeitskreis entwickelte Verfahren zur Konden-
sation von Glycinmethylamid mit Menthon zum vielseitig nutzbaren Menthosan-Baustein™ 97
(s. Abb. I11-20) in modifizierter Form zur Synthese von 4-Imidazolidinonen mit freier
NH-Funktion eingesetzt. Durch Umsetzung von Glycinamid-Hydrochlorid in Gegenwart einer
aquimolaren Menge Triethylamin mit dem entsprechenden Aldehyd lief3en sich die 4-Imid-
azolidinone 92 und 93 in guten bis sehr guten Ausbeuten gewinnen (Abb. I11-17). Wahrend
Pivalaldehyd 49 in vierfachem Uberschul? eingesetzt wurde, waren 1.1 Aquivalente des etwas
hoher siedenden und besser detektierbaren Aldehyds 57 ausreichend. Die Abtrennung des bel
der Reaktion entstehenden Wassers iber einen Soxhlet-Extraktor mit Molsieb 3 A oder 4 A
ist zwar aufwendiger as bei dem Verfahren von Seebach, das Molsieb kann jedoch wieder-
verwendet werden.

\\/ HCI-HN o NBty $_< l
CHO + .
EtOH, Molsneb

R H,N o)
49 R =CHj o1 92 R=CH; 80-93%
57 R =CH,Ph 93 R = CH,Ph 95 - 96 %

ADbDb. 11-17: Synthese von 4-Imidazolidinonen

Die analytischen Daten des so synthetisierten 2-tert-Butyl-4-imidazolidinons (92) stimmen
mit den Literaturdaten Uberein und auch die Struktur des 4-Imidazolidinons 93 konnte
bestétigt werden. Charakteristisch sind die NMR-Signale der Ringprotonen, auch hier wird
zwischen dem acetalischen Proton bei 4.39 ppm und einem der nicht isochronen Protonen an
5-Position eine Fernkopplung von 1.6 Hz beobachtet. Die geminale Kopplung zwischen den
Protonen dieser Methylengruppe bei 3.42 und 3.27 ppm betragt 15.6 Hz. Die chemischen Ver-
schiebungen im *C-NMR-Spektrum entsprechen ebenfalls der 4-1midazolidinonstruktur.
Aufgrund des Quadrupolmoments der Stickstoffatome kann es bei diesem und anderen
4-Imidazolidinonen zu Signalverbreiterungen kommen. Die Lage der Carbonylbande im IR-
Spektrum bei 1680 cm™ spricht fiir ein wenig gespanntes Fiinfring-L actam.

Alternativ wurde noch eine weitere Synthesemethode untersucht, die fir die Darstellung
tetrasubstituierter 4-Imidazolidinone beschrieben wurde.”” Dabei wurde Aminoacetonitril-
Hydrochlorid (94) mit einer dquimolaren Menge des Aldehyds 57 und einem leichten Uber-
schul3 Natriumhydroxid in walrigem Ethanol zur Reaktion gebracht (Abb. 111-18). Diese
Reaktionsfolge aus Hydrolyse des Nitrils und anschlief3ender Kondensation ist aber in Bezug
auf Ausbeute und Reinheit des Rohprodukts ungtinstiger al's das oben vorgestellte Verfahren.
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H
HCI-H,N NaOH N

Ph CN walr. EtOH Ph N 0
H

57 94 93

Rohausbeute 67 - 78 %
nach Umkristallisation 46 - 52 %

Abb. 11-18: Darstellung von 4-Imidazolidinonen aus Aminoacetonitril-Hydrochlorid

Damit die beiden 4-Imidazolidinone 92 und 93 als Edukte fur die Synthese von O-Allyl-
imidaten genutzt werden kdnnen, ist es notwendig, vorher die Amin-Funktion zu schiitzen, da
sonst unter den basischen Bedingungen bei der Bildung von Lactimallylethern zundchst die
Amin-Funktion akyliert wirde. Deshalb wurde, wie in Abb. 111-19 gezeigt, durch Umsetzung
mit Boc-Anhydrid eine Boc-Schutzgruppe eingefihrt. Die Umsetzung verlauft quantitativ und
nach Umkristallisation erh&lt man die Produkte 95 bzw. 96 in 63 % bzw. 70 % Ausbeute.

H Boc
S me N8
— >
K N o CH,CI, K N 0
H H

92 R=CH; 95 R=CH,
93 R = CH,Ph 96 R = CH,Ph

ADbb. 11-19: Boc-Schiitzung der 4-Imidazolidinone

Die erfolgreiche EinfUihrung der Schutzgruppe zeigt sich am Auftreten eines Singuletts bel
etwa 1.4 ppm im *H-NMR-Spektrum, die Signale der Ringprotonen erscheinen um etwa 0.5
ppm tieffeldverschoben. Im *3C-NMR-Spektrum werden zusétzlich Signale bei 154 bis 155
ppm fur das Kohlenstoffatom des Carbamats, fir das quarternére Kohlenstoffatom bel 79 bis
81 ppm und bei 27 bis 28 ppm fur die Methylgruppe beobachtet. Die Einfuhrung der Schutz-
gruppe wirkt sich nur marginal auf die chemische Verschiebung der Ring-Kohlenstoffatome
aus, mit Ausnahme der Carbonyl-Kohlenstoffatome, die eine Hochfeldverschiebung von 4-5
ppm erfahren. Die gehinderte Rotation der Boc-Schutzgruppe fuhrt zum Auftreten von
Linienverbreiterungen.

[11-2.2 Synthese eines spirocyclischen 4-1midazolidinons

Well ein Transfer von Chiralitét oft wirkungsvoller gelingt, wenn die konformative Flexi-
bilitdt weitgehend eingeschrankt ist, werden bei spirocyclischen Acetalen oft sehr hohe
asymmetrische Induktionen beobachtet. Daher sollte das 3-Aza-1-oxa-Cope-System auch in
eine geeignete spirocyclische Verbindung eingebracht werden.

Das im hiesigen Arbeitskreis eingehend untersuchte Menthosan-System 97 kam dafUr nicht in
Frage, da das Methylamid keine weitere Reaktion zum O-Allylimidat erlaubt. Fir das Kon-
zept der eigenen Arbeit geeignet war dagegen der kirzlich von Stralla synthetisierte Spiro-
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cyclus 98.”° Bei der Umsetzung von Glycinamid-Hydrochlorid mit (-)-Menthon erhielt er ein
Diastereomerengemisch, aus dem das hier dargestellte Isomer 98 bel Zugabe von Pentan
auskristallisierte. Weil sich die beiden diastereomeren 4-Imidazolidinone aus Glycinamid und
(-)-Menthon in der Mutterlauge langsam ineinander umwandeln und weil das kristalin aus-
fallende Isomer 98 dem Gleichgewicht laufend entzogen wird, kdnnen sehr viel hohere Aus-
beuten erzielt werden, as es dem urspriinglichen Diastereomerenverhaltnis entspricht. Nach
einer Umkristallisation steht diastereomerenreines Material zur Verflgung.

O 0
H H
H
N
N N
Me H Eoc
97 98 99

Abb. 111-20: N,N-Ketale des (-)-Menthons

Die Zuordnung der (S-Konfiguration am neu gebildeten Spirozentrum konnte von Stralla
nachgewiesen werden, indem er das Amin-Stickstoffatom durch eine Formylgruppe schiitzte,
anschlieffend eine Methylierung des Lactam-Stickstoffatoms durchfihrte und die so
gewonnene Verbindung mit dem bereits bekannten, formylgeschiitzen Menthosan-Baustein™
verglich.”

Auch das Verhalten des neuen Spirocyclus bel der Boc-Schiitzung bestétigte diese Zuordnung.
Waéhrend sich das isolierte (59)-Diastereomere 98 in reinem Di-tert-Butoxydicarbonat glatt in
das Boc-geschiitzte Derivat 99 UberfUhren lief3, beobachtete Stralla bei der Umsetzung des
Diastereomerengemisches, dal3 nur das Produkt mit &quatorialer Boc-geschitzter Amin-
Funktion 99 isoliert werden konnte.”® Dies steht im Einklang mit der Erwartung, da die
axiale Amin-Funktion des (5R)-Sterecisomeren unreaktiver sein sollte. Erschwert wurden
diese Untersuchungen durch die Tatsache, dal’ der geschitzte Spirocyclus 99 aufgrund der
gehinderten Rotation der Boc-Schutzgruppe a's Rotamerengemisch vorlag.

Auch die eigenen Arbeiten leisteten einen Beitrag zur Festlegung der Konfiguration des neuen
spirocyclischen Bausteins 98. Mit der Rontgenstrukturanalyse eines ausgehend von 98 her-
gestellten Umlagerungsproduktes konnte die (5S)-Konfiguration endglltig nachgewiesen
werden (s. Abb. 111-62).

Die Synthese des Boc-geschitzten Spirocyclus 99 wurde nachvollzogen, so dal3 neben den
monocyclischen 4-Imidazolidinonen auch ein spirocyclisches System als Ausgangsprodukt fr
die Synthese von O-Allylimidaten zur Verfligung stand.
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111-3 Uberfuhrungin die Lactimallylether

[11-3.1 Hintergrund

Das weitere Verfolgen des Synthesekonzeptes erfordert nun die Uberfiihrung der Ausgangs-
verbindungen in umlagerungsfahige 3-Aza-1-oxa-Cope-Systeme. Dazu mul’ die den 4-Oxazo-
lidinonen und 4-Imidazolidinonen gemeinsame Struktureinheit eines Lactams in einen
Lactimallylether Uberfihrt werden. Fir die Transformation von Lactamen oder allgemeiner
von Amiden in Lactimether sind mehrere V orgehensweisen denkbar (Abb. [11-21).

Eine regioselektive O-Methylierung oder O-Ethylierung der ambidenten Amid-Funktion ist
mit einer Reihe von Reagenzien, wie Diakylsulfaten, Alkylhalogeniden, Trialkyloxonium-
tetrafluoroboraten oder Trifluormethansulfonsaurealkylestern beschrieben.””® Ein direktes Ein-
bringen eines Allylsystems ist auf diese Weise jedoch nicht beschrieben, so dal3 anschlief3end
eine Umesterung mit einem geeignet substituierten Allylalkohol durchgefihrt werden mulf3,
um zu O-Allylimidaten zu gelangen.”’ Eine weitere Mglichkeit eines zweistufigen Zugangs
ist die Bildung von Imidoylchloriden und ihre Umsetzung mit Allylalkoholen oder
-alkoholaten.” Ein direkter Zugang - wenn auch nicht zu O-Allyl- sondern zu den analogen
O-Benzylimidaten - l&t sich durch Umsetzung von Lactamen mit Benzyltrichloracet-
imidaten ”° unter Katalyse von Trimethylsilyltriflat erreichen.®

% QOMe

A
P —
N QL

ADbb. 11-21: Mdglichkeiten zur Synthese von O-Allylimidaten

Aufgrund von Erfahrungen aus dem hiesigen Arbeitskreis war jedoch mit keiner der hier
vorgestellten Methoden eine zufriedenstellende Uberfiihrung der zu untersuchenden 4-Oxazo-
lidinone bzw. der 4-Imidazolidinone in ihre O-Allylimidate zu erwarten. Bel der Suche nach
geeigneten Methoden zur Uberfulhrung der spirocyclischen N,O-Ketale aus Salicylsiureamid
und (-)-Menthon 100 in ihre O-Allylderivate konnte Masukowitz, wie in Abb. 111-22 gezeigt,
die zersetzungsempfindlichen Imidoylchloride 103 in véllig unzureichenden Ausbeuten von
8 % gewinnen, dartiberhinaus beobachtete er eine partielle Epimerisierung des Spirozentrums,
wenn er diastereomerenreines Material einsetzte®' Die Synthese (iber die Methyllactimether
101 wurde von Darius untersucht.®? Diese konnten zwar in guten Ausbeuten gewonnen
werden, aber eine Umesterung lief3 sich nicht realisieren. Ebenso scheiterte eine direkte
Synthese der O-Allylimidate durch Umsetzung des Spiroketals 100 mit Allyltrichlor-
acetimidaten 102.
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ADbb. 11-22: Untersuchungen zur Bildung von O-Allylimidaten eines spirocyclischen
N,O-Ketals von Masukowitz und Darius

Ahnlich negative Erfahrungen mit den bisher dargestellten Synthesemethoden machte Roth,
der zwar in guten Ausbeuten eine O-Methylierung der 4-Oxazolidinone 39 (s. Abb. 11-2)
erreichen konnte, dem aber die Umesterung mit Allylalkoholen gar nicht oder nur in sehr
schlechten Ausbeuten gelang.*

Er konnte jedoch die O-Allylimidate dieser 4-Oxazolidinone in einem Schritt gewinnen,
indem er sie, mit einem leichten Uberschuf an Silber(1)oxid vermischt, in Substanz mit Allyl-
halogeniden zur Reaktion brachte. Die dabel erreichten Ausbeuten von 58 bis 95 % sind um
so bemerkenswerter, als die Reaktion nicht nur mit hoher Ambidoselektivitét verlauft,
sondern aufRerdem anscheinend ausschliefdlich ein Sy- und kein Sy'-Angriff des Allyl-
hal ogenids stattfindet, so dal3 unter den vier moglichen Produkten nur das gewiinschte 3-Aza-
1-oxa-Cope-System 40 neben Spuren der N-alkylierten Verbindung 105 beobachtet werden
konnte (Abb. 111-23). Auch bei dem spirocyclischen Oxazin 100 fihrte dieses Verfahren der
Umsetzung zum Erfolg.#? Das eingesetzte Silber(l)oxid wirkt dabei zum einen as Base, zum
anderen fuhrt es zur Bildung unldslicher Silberhalogenide.
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Abb. 111-23: Mogliche Produkte bei der direkten Bildung von O-Allyimidaten nach der
Methode von Roth (R = Ph, o-Tolyl, Mesityl; R* = H, Me, Pr und R* = tBu, R*= Pr, Ph)
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Die Umsetzung substituierter Allylhalogenide mit Lactamen zur Generierung von O-Allyl-
imidaten ist bisher nicht in der Literatur beschrieben worden. Lange bekannt ist alerdings,
daR Silber(l)oxid zur Generierung von Methylimidaten eingesetzt werden kann.®® In der
juingeren Literatur ist auch die Umsetzung des Silbersalzes eines Hydroxamsaureesters mit
Allylbromid beschrieben. Da in diesem Fall neben den O-Allylethern aber auch das N-Allyl-
produkt gebildet wurde, wurden substituierte Allylreste Uber die Umsetzung der entsprechend
substituierten Allylalkohole mit den N-Alkoxy-Imidoylchloriden synthetisiert.®*

[11-3.2 4-Oxazolidinone
[11-3.2.1 Einfuhrung unsubstituierter Allylsubstituenten

Bei der Umlagerung von 3-Aza-1-oxa-Cope-Systemen, deren allylische Doppelbindung nicht
substituiert ist, wird kein neues Stereozentrum aufgebaut. Dennoch erschien die Umsetzung
von 4-Oxazolidonen mit Allyliodid sinnvoll, weil fir das unsubstituierte Allylsystem auch die
entsprechenden N-substituierten Produkte als Referenzsubstanzen zugénglich sind und so die
Ambidoselektivitdt der Reaktion genau untersucht werden kann. Auf3erdem kann anhand der
Diastereomerengemische der unsubstituierten 3-Aza-1-oxa-Cope-Systeme festgestellt werden,
ob ein grof3er sterischer Anspruch des Auxiliars eine Umlagerung beintrachtigen kann.

Dazu wurden entsprechend der Vorgehensweise von Roth die Diastereomerengemische der
sterisch anspruchsvollen 4-Oxazolidinone 83 bis 86 in Substanz mit Silber(l)oxid vermischt
und langsam mit Allyliodid versetzt (s. Abb. 111-24).* Roth beschrieb, daR die Reaktion
wenige Minuten nach Beginn der Allyliodid-Zugabe einsetzte und eine Erwé&rmung und Auf-
hellung des Reaktionsgemischs zu beobachten war. Ansonsten wurde die Reaktion durch
kurzzeitiges Erhitzen in Gang gebracht. Mit einer dteren Charge des Silbersalzes lief3 sich
jedoch auch durch Erwarmen keine Reaktion induzieren. Dies gelang erst bei Einsatz einer
neuen Charge kommerziell erhédtlichen Silber(l)oxids, das jedoch innerhalb weniger Wochen
seine Aktivitét verlor. Um mit Reagenz von reproduzierbarer Aktivitdt arbeiten zu kénnen,
wurde frisch gefalltes Silber(l)oxid eingesetzt,®® das 2-3 Tage lang bei 80 °C im Hochvakuum
getrocknet worden war. Bel Einsatz dieses Silbersalzes kam es zu sehr stark exothermen
Reaktionen, die unter tellweiser Zersetzung verliefen. Erst nach einer gewissen Alterung
konnten mit dem so hergestellten Silber(l)oxid Umsetzungen mit Allyiodid nach der Vor-
gehensweise von Roth durchgefihrt werden. Die Reaktion wurde daher durch die Ver-
wendung von Losungsmittel abgemildert. Dies ist ohnehin sinnvoll, da die gesundheits-
schadlichen und relativ teuren Allylhalogenide in groRem UberschuR eingesetzt werden
muidten, damit Uberhaupt ein rihrfahiges Gemisch entstand. Die Umsetzungen zu O-Allyl-
imidaten konnten sehr gut in Dioxan oder THF durchgefiihrt werden. Das frisch gefdlte
Silber(I)oxid behielt seine Aktivitét Gber einige Monate.

Die diastereomeren Allylimidate 109 bis 111 konnten, nachdem die flichtigen Bestandteile in
eine Kuhlfale kondensiert und die Silbersalze Uber adsorptive Filtration abgetrennt worden
waren, in Ausbeuten von 85-96 % erhalten werden; aufgrund der Flichtigkeit des O-Allyl-
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produkts 108 konnte dieses nur mit 23 % Ausbeute isoliert werden. Dabei wurden in den
Spektren der O-Allylimidate keine Spuren der N-alkylierten Produkte gefunden.

N/ O N 0 N =0

R%= R =
108 CHs 83 CHs 112
109 CHPh 84  CHs 113
110 CHs 85  CHyPh 114
111 CHPh 86  CH.Ph 115

ADbD. 11-24: Umsetzungen mit Allyliodid

Zur Darstellung der N-alkylierten Referenzverbindungen wurden die 4-Oxazolidinone 83 bis
86 mit einem Uberschul an Kaliumhydroxid und Allyliodid umgesetzt, wobei die Produkte
der N-Alkylierungen in Ausbeuten von 69 bis 84 % erhalten werden konnten.

Die beiden mit hoher Ambidoselektivitét gebildeten Produkte aus O- und N-Alkylierung
unterscheiden sich in ihren spektroskopischen Eigenschaften signifikant. Aus der Arbeit von
Roth war bekannt, dal3 sich die NMR-Signale der Methylengruppe im Allylrest zur Unter-
scheidung der isomeren Produkte eignen.*® Die an den hier synthetisierten Allyl-substituierten
Verbindungen 108 bis 115 beobachteten Verschiebungen (s. Abb. 111-25) entsprechen den
Ergebnissen von Roth.

845865 820849 813841
102.9-107.5 905943 93.7-96.0
1575 169.5 / 1751 176.3 — 1725 174.5
N/ N =0
69469-6 446452

Abb. I11-25: 3C-NMR-chemische Verschiebungen [ppm] (R*, R? = CHs3, CH,Ph)

Im Hinblick auf die spateren Umlagerungen substituierter Allylsysteme, fur die keine
Referenzverbindungen zuganglich sind, ist aber auch von Interesse, inwieweit die chemische
Verschiebung der Kohlenstoffatome im Funfring von O- oder N-Substitution beinfluf3t wird.
Der Einfluld der Allylsubstitution zeigt sich am deutlichsten am Kohlenstoffatom in
4-Position: Das Carbonyl-Kohlenstoffatom ist im Vergleich zu den 4-Oxazolidinonsystemen
in beiden Fallen zu hohem Feld verschoben, erwartungsgemal’ ist diese Hochfeldverschiebung
fUr das Imidat ausgepragter als fir das Amid. Aul3erdem ermoglicht auch die Lage der Signale
des acetalischen Kohlenstoffatoms eine Aussage dartiber, ob eine O- oder N-Substitution
vorliegt. Die Kohlenstoffatome in 2-Position erfahren bei den Imidaten eine grof3ere
Verschiebung zu tiefem Feld als bei den N-substituierten Amiden. Das entsprechende Signal
der as Edukt eingesetzten 4-Oxazolidinone liegt bei hoherem Feld as das der Allyl-
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substituierten Systeme. Obwohl die genaue Signallage bel den sterisch weniger anspruchs-
vollen 4-Oxazolidinonen deutlich unterschiedlich sein kann, sind die Unterschiede zwischen
unsubstituiertem Edukt sowie N- und O-Allylprodukt bel allen Verbindungen konsistent und
ermoglichen eine sichere Unterscheidung der isomeren Produkte.

Auch die "H-NMR-Spektren von N-Allylamiden und O-Allylimidaten sind charakteristisch.
Die Unterschiede zwischen den Produkten aus N- und O-Alkylierung sowie cis- und trans-
substituierten Verbindungen sind konsistent, aber vom Betrag her zu gering, um bel anderen
4-Oxazolidinonsystemen eine Aussage treffen zu konnen. Lediglich bei den Methylen-
protonen des Allylrestes unterscheiden sich die Signallagen um etwa 1 ppm, da aber sehr
verschiedene Allylsysteme untersucht werden sollen, kann dies fir die Charakterisierung
anderer Verbindungen nur von sehr begrenztem Nutzen sein.

4.1-4.2 cis 3.9cis 3.8-3.9 cis

4.9-5.0 cis 4.2 trans 4.7-4.8 cis 3.9-4.0 trans 4.6-4.8 cis 4.0-4.1 trans
5.1-5.2 trans l 4.8-5.0 trans l 4.8-5.0 trans l
NSO R N N
R2 N= —0O R2 N O R2 N— =<0
-~ H L
/
m5.3-5.5 T m 4.5-4.9 m 3.6-4.6 T m5.2-5.3
m 6.0-6.1 m5.7-5.9

Abb. I11-26: *H-NMR-chemische Verschiebungen [ppm] (R*, R? = CH3, CH,Ph)

Deutlich verschieden sind die im Funfringsystem auftretenden Fernkopplungen zwischen den
beiden Ringprotonen, im O-Allylprodukt betragen sie 4 bis 5 Hz, in der N-Allylverbindung 2
bis 2.5 Hz. Da diese Kopplung vorwiegend von der Konformation und den elektronischen
Eigenschaften des Funfrings abhangt, sollte ihr Betrag auch bel substituierten Allylsub-
stituenten einen Anhaltspunkt daftr bieten, wie das Allylsystem mit dem Ring verknUpft ist.

Wenn die entsprechenden Ausgangsverbindungen fir die Lactimallylether in ausreichender
Menge zur Verfigung standen, wurde jeweils eine O- und N-Alkylierung mit Allyliodid
durchgefthrt, um Vergleichsdaten zu erhalten. Diese sind jewells bel den entsprechenden
Ausgangssystemen mit aufgefihrt.

[11-3.2.2 Synthese substituierter Allylhalogenide

Damit bel der [3,3]-sigmatropen Umlagerung von Lactimallylethern Uberhaupt ein neues
Stereozentrum gebildet wird, mul3 die alylische Doppelbindung des 3-Aza-1-oxa-Cope-
Systems substituiert sein. Da bei entgegengesetzter Geometrie der Doppelbindung bel der
Umlagerung die beziiglich des neuen Chiralitétszentrums epimeren Produkte gebildet werden,
durfen die eingesetzten Allylhalogenide nur einen mdglichst geringen Anteil des jewells
anderen geometrischen Isomeren enthalten.
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Im Gegensatz zu Allylalkoholen, die in etwas grofRerer Vielfat kommerziell verflgbar sind,
ist das Angebot an Allylhalogeniden &uferst begrenzt. So ist Crotylbromid 117b nur in
technischer Qualitét erhdltlich, d. h. es enthat neben 85 % eines Gemisches von trans- und
cis-lsomeren (13: 1) noch 15 % des 3-Brom-1-butens, das bel Sy'-Substitution des Crotyl-
alkohols entsteht. Cinnamylbromid 117d und trans-4-Brom-2-butensduremethylester 117k
sind dagegen in guter Reinheit zu erhalten (s. Abb. 111-30).

Zur Synthese von Allylhalogeniden mit definierter Konfiguration der Doppel bindung eignen
sich Allylalkohole sehr gut, die in vielfdtiger Form und meist mit guten (E)/(2)-Verhdtnissen
angeboten werden. Zur Darstellung von Allylhalogeniden aus Allylalkoholen gibt es mehrere
Moglichkeiten.®®

Zunéchst stand aufgrund ihrer grofReren Reaktivitét die Synthese von Allyliodiden im Vorder-
grund. Nach der von Olah beschriebenen Umsetzung von Allylalkoholen mit Trimethyl-
silylchlorid und Natriumiodid erfolgte zwar eine Reaktion, es konnten in der Regel aber nur
Zersetzungsprodukte isoliert werden.®” Lediglich wenn das Losungsmittel nicht vollstandig
abdestilliert wurde, wurden die gewlnschten trans-Allylhalogenide neben ihren Isomeren
erhalten. Auch Variation des Reagenz/Substrat-Verhdtnisses, der Reaktionsdauer und der
Aufarbeitung fuhrten nicht zum Erfolg. Ebensowenig konnte das gewiinschte Produkt nach
Umsetzungen der Allylalkohole mit Natrium- oder Tetrabutylammoniumiodid unter Katalyse
von Bortrifluorid erhalten werden.® Schlieflich wurde Cinnamyliodid durch einen
Finkelstein-Austausch aus dem entsprechenden Bromid hergestellt und unmittelbar danach in
einer O-Alkylierung eingesetzt, wobel aber keine besseren Ergebnisse erzielt wurden als be
O-Alkylierungen mit Cinnamylbromid. Trotz Lagerung des Cinnamyliodids im Dunkeln und
unter Zugabe von Silberwolle kam es zu Zersetzung.

Aufgrund dieser Schwierigkeiten wurden die Versuche zur Bildung substituierter O-Allyl-
imidate zunéchst mit kauflichem Crotylbromid und Cinnamylbromid durchgeftihrt. Parallel zu
diesen Versuchen wurden statt der Allyliodide die Allylbromide synthetisiert, die in der
Literatur auch umfasssender beschrieben sind.2°*® Zunschst wurde die Umsetzung von
trans-2-Hexen-1-ol 116c mit Brom und Triphenylphosphit durchgefiihrt (Abb. 111-27).%° Als
Nebenprodukt wurde aber auch das terminale Alken 118c gebildet, das bei Sy’ -Reaktion des
Allylalkohols entsteht. In verschiedenen Versuchen wurden internes und terminales Alken in
Verhdltnissen von 7 : 1 bis 30 : 1 gebildet.

Hauptprodukt Verunreinigungen
Br nPr
(PhO)3P / Br,/ Py )\/ K/\
P """ 0H Et,0 g P N Ngr nPr 7 x Br
116c 117¢ 118c 119¢

Abb. I11-27: Synthese von Hexenylbromid (117c)

Der Anteil des unerwiinschten Isomeren 14t sich anhand des *H-NMR-Spektrums des Roh-
produkts bestimmen, wie diesin Abb. I11-28 fur ein Ergebnis mit einer schlechten Selektivitat
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von 10: 1 gezeigt ist. Die chemischen Verschiebungen des ABMX-System des terminalen
Alkens 118c sind deutlich verschieden von den Signalen der Protonen des gewlnschten
Produktes. AulRerdem enthdlt das Reaktionsprodukt Spuren des cis-konfigurierten Allyl-
bromids 119c, die aber nicht unbedingt auf eine Isomerisierung im Verlauf der Reaktion
zurlckzufihren sein missen, sondern durch den Gehalt an unerwtnschtem cis-Isomeren in
dem eingesetzten Allylalkohol bedingt sind.

3 1
P X" B! 117c-H-1
2
117¢
Br H
117¢-H-2, H-3 M nPr )
119¢-H-2, H-3
moeH2 iy o A N -
3 2
118c 119c

118c-H-3 118c-H-1 118c-H-2 118c-H-4 119c-H-1
PN _J/J

6.2 6.0 5.8 5.6 54 52 5.0 48 4.6 4.4 42 4.0 38 3.6
(ppm)
Abb. 111-28: Ausschnitt aus dem *H-NM R-Spektrum des Rohprodukts von n-Hexenylbromid,
Verhaltnis 117¢/118c 10/1, 117¢/119¢ 36/1

Diese Ergebnisse waren nicht zufriedenstellend, da auch bei Destillation des Rohprodukts
keine Abtrennung des terminalen Alkens erreicht werden konnte und Zersetzung auftrat.
Daher wurde die in Abb. 111-29 gezeigte Umsetzung mit Phosphortribromid, die zur Synthese
komplexerer Allylbromide in der Literatur beschrieben ist,”* zunachst fiir trans-Hexenol
116c untersucht. Die Reinheit des isolierten Produktes war mit Verhaltnissen von 60: 1
zwischen internem und terminalem Alken und 18 : 1 zwischen cis- und trans-1somer erheblich
besser als bei der vorher angewendeten Methode. Auch bei Umsetzung von trans-Crotyl-
alkohol 116b (R' = CHs, R?=R®=H) mit Phosphortribromid konnte das Produkt 117b in
guter Reinheit erhalten werden, allerdings wurde der als Lésungsmittel verwendete Diethyl-
ether in diesem Fall nicht vollstandig entfernt, um Zersetzung vorzubeugen. Beide Allyl-
bromide lief3en sich im Dunkeln bei 5 °C Uber Monate unzersetzt aufbewahren.

Hauptprodukt Mogliche Verunreinigungen
(R) (R) Br R
PBry/ Et,0O
3 - -
RN OH ——> RN Br ( 1§1 GO Br
(R (R?) (R?) (R)
116 117 118 119

Abb. 111-29: Synthese substituierter Allylbromide 117b,c,e-j, R', R? R®s. Abb. 111-30

AulBerdem konnten durch Umsetzung mit Phosphortribromid entsprechend Abb. 111-29 die
kommerziell erhéltlichen Terpenalkohole 116e bis h in ihre bereits literaturbekannten Allyl-
bromide tberfihrt werden (s. Abb. 111-30). Durch Vergleich der *C-NMR-Spektren von
Neryl- und Geranylbromid konnte ausgeschlossen werden, dal3 es bei der Umsetzung von
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Geraniol zu einer Isomerisierung der Doppelbindung gekommen war, bei den Cyclohexen-
systemen 117g und 117h ist dies ohnehin nicht moglich. Auch der aus dem Benzylidenacetal
des cis-Buten-1,4-diols durch reduktive Offnung mit Lithiumaluminiumhydrid/Aluminium-
trichlorid dargestellte cis-Allylalkohol® 116i lieR sich sehr gut zum Allylbromid umsetzen,
bei der Synthese von 117] wurde dagegen auch ein nicht charakterisiertes Nebenprodukt
gebildet.

A N e V" P " gy Ph N"py

a b [ d

Yﬁéﬁ

so’ g /\/\ Me0,C” "y

k
Abb. 111-30: Ubersicht tiber verwendete Allyl hal ogenide 117a-k

Edukt Produkt Ausbeute Reinheit Lit.

(Produkt kauflich) 117a - keine Isomere moglich -

trans-Crotylalkohol 117b 37%* 117b/118b 120: 1, 117b/1190 18: 1 o

(Produkt kauflich) - (117b/118b 6: 1, 117b/119b 13: 1)

trans-2-Hexen-1-ol 117c 82%  117c/118c10: 1 hbis60: 1, 89,92
117¢/119¢c 18: 1

(Produkt kauflich) 117d - 118d u. 119d nicht nachweisbar -

Geraniol 117e 95%  Spuren eines |someren, %
119f (= 117e) nicht nachweisbar

Nerol 117f 83% 12 % eines |someren sowie %
Spuren von 119e (= 117f)

(-)-Perillaalkohol 1179 90%  Spuren eines Isomeren, (nicht 1199) %

(9)-Myrtenol 117h 829%  118h u. 119h nicht nachweisbar %

cis-4-Benzyloxy- 117i 74% 118 u. 119 nicht nachweisbar %

2-buten-1-0l®

trans-3-Methyl- 117] 86% 11 % eines|someren %

2-penten-4-in-1-ol

(Produkt kauflich) 117k - 118k u. 119k nicht nachweisbar -

®Das Produkt lieR sich als ca. 50 %i ge Lsg. in Et;O erhalten, Ausbeute bezogen auf Gehalt an Produkt.
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Damit stehen fur die Versuche zur Generierung der O-Allylimidate die oben aufgefihrten
Allylhalogenide von sehr unterschiedlicher Struktur zur Verfigung.

[11-3.2.3 Umsetzung 2,2-disubstituierter 4-Oxazolidinone

Die Synthese von Lactimallylethern mit geminaler Disubstitution in 2-Position sollte klaren,
ob ein Chiralitétszentrum in 5-Position ausreichend ist, um eine Diastereoselektion der
Umlagerung zu bewirken. Da zu Anfang der Arbeit jedoch nur kdufliches Crotylbromid mit
einem hohen Anteil an terminalem Alken 118b als Reagenz zur Verfiigung stand, konnten bei
der Umsetzung die gewiinschten O-Allylimidate nicht rein erhalten werden, sondern sie ent-
hielten das O-Allylprodukt der Reaktion mit 118b als Nebenprodukt. Bei dem Versuch der
saulenchromatographischen Abtrennung kam es zu Zersetzung. Wegen des eingesetzten
Gemisches der Allylboromide kann hier keine Aussage Uber eine mdgliche Sy'-Reaktion
gemacht werden, die zu dem gleichen Nebenprodukt fuhren wirde. Aufgrund der NMR-
Spektren der Rohprodukte kann eine N-Alkylierung als Nebenreaktion ausgeschlossen
werden. Diese Versuche wurden nicht mit selbst hergestelltem Reagenz wiederholt, weil eine
Aussage Uber die Diastereoselektivitéat der Umlagerung auch anhand der Reaktion der hier
erhaltenen Gemische maoglich ist, da beide O-Allylverbindungen zu gut unterscheidbaren
Allylaminen umgelagert werden.
Nebenprodukt
o R o

o R R
XL, v~ref 1 2o XL XL
; 117b/118b = e

(S)-63 (R = Me) 6:1 46 % 120b 121b
(R)-64 (R = tBu) 81 % 122b 123b

ADbb. 11-31: Umsetzung disubstituierter 4-Oxazolidinone mit kauflichem Crotylbromid

AulRerdem sollte ein groferer Allylsubstituent in das tert-Butyl-substituierte 4-Oxazolidinon
(R)-64 eingebracht werden. Fur diese Reaktion konnte das Allylbromid 117c eingesetzt
werden, das nur Spuren der unerwiinschten |someren enthielt.

86.4, 87.5 flir R =tBu
101.8-104.6 75.9 fur R = Me

o % O % N\ Ot R
" Ag,0 >< :I\ >< jim.o-legj
><Nlo + P N gy ?2‘)/, N= 0 N= "0
0
H 117¢ nPr/\J R,/\J 69.3-70.6

132.0/127.2 fir R = Me
135.7/124.9 fiir R = C3Hy

120b, 122b u. 122c

(R)-64 122¢

Abb. 11-32: Synthese von 122¢ und relevante chemische V erschiebungen [ppm] von
2,2-disubstituierten 4-Allyloxy-2,5-dihydro-oxazolen
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Das gewlinschte Produkt 122c wurde in guter Ausbeute und in sehr guter Reinheit isoliert. Die
Reaktion verlief mit sehr hoher Ambidoselektivitdt und auch eine Sy’-Reaktion konnte nicht
beobachtet werden.

o]
5 3
6 — 1
4 2
122c MeMe  tBu
H-5 H-6'
H-3'H-2' H-1' & H-4' H-5'
il N e k
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

(ppm)
Abb. 111-33: *H-NMR-Spektrum von 122c

Auch die dbrigen, in Abb. [11-32 zusammenfassend gezeigten NMR-Daten der drei
2,2-disubstituierten Verbindungen bestétigen die Umsetzung zu den O-Allylimidaten. In
Analogie zu den in Abb. I11-25 dargestellten chemischen Verschiebungen von O- und
N-akylierten Produkten kann aus den Lagen der Signale der Ring-Kohlenstoffatome von
120b, 122b u. 122c auf das Vorliegen von O-Allylimidat-Strukturen geschl ossen werden.

Mit Verbindung 122c steht damit ein in 5-Position sterisch anspruchsvoll substituierter
O-Hexenyllactimether rein zur Verfligung, an dem die Diastereosel ektivitét der Umlagerungs-
reaktion untersucht werden kann, ohne dald gleichzeitig die Umlagerungsprodukte eines
anderen 3-Aza-1-oxa-Cope-Systems gebildet werden.

[11-3.2.4 Umsetzung des 4-Oxazolidinons (2R,55)-81

Entsprechend den Modellvorstellungen sollte eine asymmetrische Induktion von préparativem
Wert durch Substituenten an acetalischer Position der 4-Oxazolidinone bewirkt werden.
Daher bildete die Umsetzung der 4-Oxazolidinone mit einem Chiralitétzentrum in 2-Position
einen der Schwerpunkte dieser Arbeit. Zwei der synthetisierten 4-Oxazolidinone waren in
préparativem Maldstab in diastereomerenreiner Form zugéanglich. Zunéchst sind hier die
O-Alkylierungversuche an dem ausgehend von L-Milchsdureamid synthetisierten 4-Oxazo-
lidinon (2R,55)-81 dargestellt, im folgenden Kapitel werden dann Umsetzungen des Di-
tert-butyl-substituierten Systems (2S,5R)-83 mit ausgewéahlten Allylbromiden beschrieben.

Die Umsetzung des 4-Oxazolidinonsystems (2R,5S)-81 wurde zuerst mit trans-Allylbromiden
untersucht. Auch hier wurde zunéchst Crotylbromid eingesetzt, das 3-Brom-1-buten (118b)
als Verunreinigung enthielt. Wie in Abb. 111-34 dargestellt, bildet sich bei dieser Reaktion ein
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O-akyliertes Nebenprodukt 125b, das 121b und 123b entspricht. Eine sdulenchromato-
graphische Aufreinigung lief3 sich auf der Stufe der O-Allylimidate nicht ohne Zersetzung
erreichen. Auf die Struktur des Nebenproduktes 125b konnte jedoch aus dem nach der Um-
lagerung des Gemisches isolierten Nebenprodukt zurickgeschlossen werden (s. Abb. 111-51
und Abb. 111-52).

Nebenprodukt
Br Agzo
j% e B j% I j% I
95 %
117b/118b
6:1
(2R,55)-81 124b 125b

ADbb. 111-34: Umsetzung mit k&uflichem Crotylbromid

Wenn bei der Reaktion von 4-Oxazolidinonen jedoch Allylhalogenide eingesetzt werden
konnen, die keine Verunreinigungen aufweisen, so werden auch die gewinschten O-Allyl-
produkte in sehr guter Reinheit und guten Ausbeuten gebildet. Da es sehr unwahrscheinlich
ist, dal3 es unter den Bedingungen der Aufarbeitung (Entfernen von Losungsmittel und Uber-
schilssigem Reagenz im Vakuum sowie adsorptive Filtration mit einem grofRen Uberschuf? an
Losungsmittel) zu einer Abtrennung eines Nebenproduktes kommt, kann anhand der
NMR-Spektren der Rohprodukte ausgeschlossen werden, dal? eine Sy2' -Reaktion stattfindet,
denn das Nebenprodukt 125, das bei einem Sy2'-Angriff eines trans-disubstituierten Allyl-
bromids 117 entstehen wirde, kann nur in einem Verhdtnis nachgewiesen werden, das der
Verunreinigung des eingesetzten Reagenzes entspricht. Abb. 111-35 zeigt das *H-NMR-Spek-
trum des Crotyllactimethers 124b, der noch geringe Mengen des Nebenproduktes enthélt.

w H-2"
H-1" %

E'T & v
j—éf
Ph—2 N="—~0
3
1

2

125b H-2 124b H-4" H-4'
JJL Hms JJL ”LJ@JL

35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

(ppm)
Abb. 111-35: *H-NMR-Spektrum des O-Crotyllactimethers 124b

Dal} die Reaktion unter hoher Ambidoselektivitét verlief, liefd sich fur die Umsetzung des
4-Oxazolidinons (2R,55)-81 mit Allyliodid 117a auch direkt Uber gaschromatographische
Reaktionskontrolle nachweisen, da das N-Allylprodukt 143a (s. Abb. 111-54), das als
Referenzsubstanz zur Verfligung stand, nicht detektiert werden konnte.
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Fir die unsubstituierte Allylverbindung 117a und die trans-disubstituierten Allylsysteme
117b,c und k wurden die O-akylierten Produkte 124 in guten Ausbeuten gebildet (Abb. I11-

36).
O
Lo - s LA
Hal Dioxan Ph N= 0

(R¥) (R
(2R,5S)-81 117 RS
(R?)
124

Ubersicht (iber die gebildeten Produkte

N S S S S e
75 T o T

124a R'=H 95 %
124b  R'=Me 81 % 124e 27 % 124g 40 % 124h 27 %
124c  R'=nPr 86 %
124k R'=CO,Me 61 %
ADbb. 11-36: Umsetzung mit Allylhalogeniden (Fir 117a Hal =1, sonst Hal = Br)

Bei den Versuchen zur Umsetzung mit Cinnamylbromid 117d (R* = Ph) konnten zwar in den
Spektren des Rohprodukts auch die charakteristischen Signale der Ring-Protonen und
Ring-Kohlenstoffatome sowie der Methylengruppe des O-Allylrestes nachgewiesen werden,
es gelang jedoch nicht, das gewinschte Produkt aus dem komplexen Gemisch von Zer-
setzungsprodukten zu isolieren. Eine Umsetzung mit dem cis-substituierten Reagenz 117i
wurde nicht durchgefiihrt, da das Uber mehrere Stufen hergestellte Allylbromid nicht in aus-
reichender Menge zur Verflgung stand und zunachst mit 4-Imidazolidinonen umgesetzt
wurde.

Die Umsetzungen des 4-Oxazolidinons (2R,5S)-81 mit trisubstituierten Allylbromiden
117ebish und j verliefen ebenfalls nicht in allen Fallen erfolgreich. Bei der Umsetzung mit
Nerylboromid 117f, das eine (Z)-konfigurierte Doppelbindung enthélt, sowie bel der Um-
setzung mit dem eine Dreifachbindung enthaltenden Allylbromid 117 wurde das Edukt
zuriickerhalten. Die Rohprodukte 124e,g und h enthielten nicht charakterisierbare Neben-
produkte, durch Saulenchromatographie lieffen sich die O-akylierten Produkte 124g und h
aber isolieren. Beim Versuch einer Abtrennung der letzten Spuren von Nebenprodukten aus
der nach Saulenchromatographie in 27 % Ausbeute erhaltenen Geranyl-substituierten Ver-
bindung 124e mittels HPLC kam es jedoch zu vollstandiger Zersetzung, denn hierbei konnte
nur das 4-Oxazolidinon (2R,5S)-81 zurlckerhalten werden.



[11 Durchfihrung 47

Die gpektroskopischen Daten der O-Allylimidate 124 entsprechen den fir die bisher
betrachteten O-Allylsystemen aufgefundenen Werten. Alle Verbindungen weisen im Massen-
spektrum einen Molpeak auf und die C=N-Vaenzschwingung der Imidate liegt bel 1655 bis
1670 cm™. Die Signale der Atome des 2,5-Dihydro-oxazolrings liegen in den fir O-Allyl-
imidate typischen Bereichen (s. Abb. 111-37), sie werden durch die Art des Allylsystems kaum
beeinflufd. Aufgrund der sehr unterschiedlichen elektronischen und sterischen Eigenschaften
der eingebrachten Allylsysteme variieren die Signallagen der Atomein 1'- bis 3'-Position sehr
stark.

5.1-5.2 4.6-4.7
105.5-105.9 74.7-74.8

/

\ o
j’< EA—I(SQJ
Ph N= 0

Ry
5361 7)< 4.6-4.9

118.2-142.0 Rl/ 65.6-72.8
3
55707 ®)

118.7-141.5

Abb. I11-37: Chemische Verschiebungen [ppm] der O-Allylimidate 124a-c,e,g,h u. k

Zur Untersuchung der Umlagerungsreaktion von 3-Aza-1-oxa-Cope-Systemen, die sich von
dem 4-Oxazolidinon (2R,5S5)-81 ableiten, stehen somit neben dem unsubstituierten O-Allyl-
imidat 124a drei Verbindungen mit trans-konfigurierter Doppelbindung 124b,c und k sowie
zwei Verbindungen, die sich von komplexeren Allylbromiden ableiten, 124g und h, zur Ver-
flgung.

[11-3.2.5 Umsetzung des 4-Oxazolidinons (2S,5R)-83

Ein weiteres 4-Oxazolidinon, das diastereomerenrein vorliegende Di-tert-butyl-substituierte
System (2S,5R)-83, sollte auf seine Eignung in Bezug auf die Generierung von Lactim-
alylethern und anschlief3ender [3,3]-sigmatroper Umlagerungsreaktion untersucht werden.

Da diese Ausgangsverbindung weniger gut zuganglich war, wurde sie nur mit zwel substi-
tuierten Allylbromiden, 117c und d, die in guter Reinheit verflgbar waren, umgesetzt. Bei der
Reaktion von Cinnamylbromid 117d mit dem 4-Oxazolidinon (2S,5R)-83 kam es jedoch,
ebenso wie mit der zuvor betrachteten Verbindung (2R,5S)-81, zu Zersetzung.

Die Reaktion mit trans-Hexenylbromid 117c lieferte dagegen ein Rohprodukt in guter Aus-
beute, das den unerwiinschten a-Propylallylether 127c nur in Spuren enthielt. In diesem Fall
gelang aber eine saulenchromatographische Abtrennung des Nebenproduktes, so dald das
Hauptprodukt 126¢ rein erhalten werden konnte.
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Nebenprodukt
' Agzo ne % e %
D TN g~ e <1 - <1
H 117¢c
7C3 3H7
(2S,5R)-83 126c 127¢

Abb. 11-38: Umsetzung von (2S,5R)-83 mit trans-Hexenylbromid

Die beobachteten chemischen Verschiebungen des isolierten Hauptprodukts stehen im Ein-
klang mit den bei dem Lactimallylether 108 des nicht diastereomerenreinen Di-tert-Butyl-
System 83 gefundenen Werten. Auch die Lage der C=N-Bande bei 1650 cm'™* im IR-Spektrum
sowie der Molpeak im Massenspektrum bestétigen, dal? eine O-Alkylierung erfolgt ist.

111-3.3 4-Imidazolidinone

Im Gegensatz zu den 4-Oxazolidinonen, bel denen es schon im Vorfeld dieser Arbeit Bei-
spiele fur Umsetzungen zu Allylimidaten in Gegenwart von Silber(l)oxid gab, war die An-
wendung dieser Methode auf 4-Imidazolidinone noch nicht erfolgreich durchgeftihrt worden.
Roth berichtete im Gegenteil von erfolglosen Versuchen, das von (-)-Menthon abgeleitete
4-Imidazolidinon 128 mit verschiedenen Allylhalogeniden umzusetzen (Abb. 111-39).%° Er
hatte dabei nur komplexe Produktgemische erhalten.

(\/R

RNy O __N
Ag,O
> gy s _ >
7 N
Bn

129
Abb. 111-39: Versuch zur Bildung von O-Allylimidaten von Roth (R = Pr, Ph)

Aufgrund dieser Erfahrung sollte die Methode der O-Alkylierung mit Allylhalogeniden und
Silber(l)oxid zunéchst an monocyclischen 4-Imidazolidinonen untersucht werden.

[11-3.3.1 Umsetzung monocyclischer Imidazolidinone mit Allyliodid

Aufgrund der von Roth geschilderten Zersetzungserscheinungen bei seinen Versuchen zur
Synthese von O-Allylethern aus dem 4-Imidazolidion 128 lag die Vermutung nahe, dal3 er bei
seinen Versuchen ein zu aktives Silbersalz ohne Lésungsmittel benutzt haben konnte, da
anfangs bel den Versuchen in dieser Arbeit 8hnliche Probleme aufgetreten waren.

Bei Umsetzung mit frisch gefélltem, aber einige Tage gelagertem Silber(I)oxid in Dioxan als
Losungsmittel konnten aber die Lactimallylether 130 und 131 in sehr guten Ausbeuten
erhalten werden. Als Referenzsubstanzen wurden die N-akylierten 4-Imidazolidinone 132a
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und 133a durch Reaktion mit Allyliodid und Kaliumhydroxid ebenfalls in sehr guten Aus-
beuten synthetisiert (Abb. 111-40).

Boc Nl | P a s Boc

Boc
S S e L
R N= —O R N— =0
\ /
130a 89 % R = CHs 95 96 % 132a
131a 94 % R =CH2Ph 96 92 % 133a

ADbb. 11-40: Umsetzung monocyclischer 4-Imidazolidinone mit Allyliodid

Auch bei den 4-Imidazolidinonen sind die Unterschiede der chemischen Verschiebungen in
den NMR-Spektren der N-Allylprodukte und der O-Allylimidate signifikant, so dal3 anhand
der Signallage der Kohlenstoff-Atome in 2- und 5-Position sowie der Methylengruppe des
Allylsubstituenten eine Aussage Uber die Ambidoselektivitét der Umsetzungen mit substi-
tuierten Allylbromiden moglich ist. In der folgenden Abbildung sind einige *C-NMR-
Signallagen zusammengestellt. Die chemischen Verschiebungen der Protonenspektren eignen
sich dagegen weniger zu einer Unterscheidung von Produkten einer N-und O-Alkylierung, da
bereits bei den unsubstituierten Allylverbindungen einige Uberlagerungen von Signalen auf-
treten. Im Vergleich zu den 4-Oxazolidinonen treten bel den Boc-geschiitzten 4-Imidazo-
lidinonen sehr viel hdufiger Linienverbreiterungen auf, die zum einen durch eine gehinderte
Rotation der Carbamatgruppe und zum anderern durch das Quadrupolmoment des Stickstoffs
bedingt sind.

894/908 7881814 o
N—_ 50.4/52.5 \ N—_ 49.2/51.2
$—< j\164.9/167.9 $—< jgg.sun.z
R N= —0 R N— <O
118.1/119.2 = 68.3/70.3 450/473_ _— 117.4/118.8
132.5/134.4 132.6/134.5
130a/131la 132a/133a

Abb. I11-41; Ausgewshite *C-NMR-Daten (R = Me/R = CH,Ph)

[11-3.3.2 Umsetzung des | midazolidinons 95 mit substituierten Allylhalogeniden

Vor den Versuchen, substituierte Allylsysteme in das von (-)-Menthon abgeleitete spiro-
cyclische 4-Imidazolidinon 99 einzubringen, schien es sinnvoll, dies zunachst an sterisch
weniger anspruchsvollen 4-Imidazolidinonen zu untersuchen. Dazu standen die racemischen
Funfring-Lactame 95 und 96 zur Verfigung. Mit dem aus Arbeiten von Seebach bekannten
und auch in enantiomerenreiner Form beschriebenem Ausgangssystem’®’? 95 wurden nur
einfache, trans-disubstituierte Allylbromide umgesetzt.
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Nebenprodukt
Boc Boc Boc

N N N
Ag,O
; : l + RIN"pr % . i\ j\ §—< j\
N o Dioxan / N=""0 N=""0
H
95

117b-d R/\J \/I\

98 % R = Me 130b 134b
89 % R =nPr 130c
39 % R =Ph 130d

Abb. [11-42: Umsetzungen des 4-1midazolidinons 95

Zur Darstellung des Crotylimidats 130b wurde trans-Crotylbromid eingesetzt, das zu etwa
15 % 3-Brom-1-buten enthielt. Das nahezu quantitativ erhaltenen Rohprodukt enthielt das ge-
winschte Produkt 130b und das Nebenprodukt 134b im Verhdnis von 6: 1. Eine Trennung
war auf dieser Stufe nicht moglich. Bel der Umsetzung mit Hexenylbromid von hoher Rein-
heit konnte der O-Allylether 130c dagegen nach adsorptiver Filtration ohne ein in einer
Sy’ -Reaktion entstandenes Nebenprodukt rein erhalten werden. Bel Versuchen, 4-Oxazo-
lidinone mit Cinnamylbromid zur Reaktion zu bringen, waren immer Zersetzungsprodukte
aufgetreten. Bei der Reaktion von Cinnamylbromid mit dem 4-Imidazolidinon 95 wurde
jedoch ein Rohprodukt erhalten, das den gewinschten Cinnamylether 130c zu etwa 90 %
enthielt. Auch hier fuhrte der Versuch einer Aufreinigung durch Saulenchromatographie zu
teilweiser Zersetzung.

Die spektroskopischen Daten aler drei Verbindungen entsprechen der Erwartung fur O-Allyl-
imidate. Die NM R-chemischen Verschiebungen der Atome des Funfrings entsprechen in etwa
den bel 130a beobachteten Signallagen.

[11-3.3.3 Umsetzung des I midazolidinons 96 mit substituierten Allylhalogeniden

Das zweite, monocyclische 4-Imidazolidinon wurde mit einer grofderen Zahl substituierter
Allylbromide umgesetzt. Auch in diesem Fall wurde der O-Crotylether 131b mit einem Allyl-
bromid hergestellt, das Verunreinigungen enthielt, auf die das entstandene Nebenprodukt
zurlickgefuihrt werden kann. Bei der Umsetzung mit Hexenylbromid wurde das O-alkylierte
Produkt rein erhalten.

Bel der Umsetzung mit den aus Geraniol, Nerol und Perillaalkohol hergestellten Bromiden
117e,f und g sowie mit dem Bromcrotonsaureester 117k konnte nur Zersetzung festgestellt
werden. Dagegen liefd sich beil Umsetzung mit dem sterisch anspruchsvollen Myrtenylbromid
117h das gewiinschte Produkt nach Saulenchromatographie rein erhalten (Abb. 111-43). Nach
der Reaktion des 4-Imidazolidinons mit dem cis-konfigurierten Allylbromid 1171 wurde statt
einer adsorptiven Filtration eine Flash-Chromatographie durchgefiihrt, danach wurden 54 %
eines Ols erhalten, das neben dem Produkt noch Verunreinigungen enthielt.



[11 Durchfihrung 51

Boc (R?» Boc
Ly e e
+
RN Br .
Ph N o . Dioxan Ph N=""—0

96 117b-e,g-i,k 131 RY

Ubersicht tiber die gebildeten Produkte:

S N G <L

Ph N=— (0] Ph N=— (@) Ph N=— O Ph N=— O
o ECH f
CH,OBn

131b 95% 131c 97 % 131h 48% 131i 54 %

Abb. 11-43: Umsetzungen des 4-1midazolidinons 96

Die Lage der Signalein den *H- und **C-NMR-Spektren der Verbindungen 131 entspricht den
bei den Ubrigen 4-Allyloxy-2,5-dihydro-imidazolen gefundenen chemischen V erschiebungen.
Auch hier kommt es, wie in Abb. 111-44 am Beispiel des *H-NMR-Spektrums des Hexeny!-
lactimethers 131c gezeigt, zu Signalverbreiterungen, die durch das Quadrupolmoment der
Stickstoffatome und eine gehinderte Rotation der Boc-Schutzgruppe verursacht werden
koénnen. Die Massenspektren von 131b,c,h und i weisen einen Molpeak oder charakteristische
Fragmente auf. Die IR-Spekten sind hier weniger aussagekraftig, da die Verschiebung der
Bande im Carbonylbereich von der C=0O-Vaenzschwingung des Amids zu einer
C=N-Vaenzschwingung des Imidats noch von der Absorption der Doppelbindung der
Carbamat-Schutzgruppe tberlagert wird.

; N tBu
Ph—4 N="~0 o H2"

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
(Ppm)

Abb. 111-44: *H-NM R-Spektrum von 131c
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[11-3.3.4 Umsetzung des spirocyclischen 4-1midazolidinons 99

Da sich an den anderen 4-Imidazolidinonsystemen zumindest mit einigen Allylbromid-Rea-
genzien 117 eine Umsetzung erreichen lief3, sollten diese Ergebnisse nun auf das in diastereo-
merenreiner Form verflgbare, von (-)-Menthon abgeleitete 4-Imidazolidinon 99 Ubertragen
werden, um diesen Baustein auf seine Eignung als Quelle chiraler Induktion in der 3-Aza
1-oxa-Cope-Umlagerung zu untersuchen.

Auch hier wurde das 4-Imidazolidinonsystem zunachst mit Allyliodid umgesetzt. In Gegen-
wart von Silber(l)oxid lieferte die Reaktion in sehr guter Ausbeute das gewtinschte O-Allyl-
Derivat 135a, bel den Versuchen zu einer direkten N-Alkylierung mit Kaliumhydroxid als
Base wurde jedoch ein Gemisch mehrerer Produkte erhalten, so dal3 bei diesem Ausgangs-
system die N-Allylverbindung erst durch die Umlagerungsreaktion zuganglich wurde.

Die Umsetzungen mit trans-Allylbromiden 117a-d und k ergaben die gewiinschten Produkte
in guten Ausbeuten, mit Ausnahme der labilen Cinnamylverbindung 117d (Abb. 111-45).
Allerdings findet bei diesem Ausgangssystem ein Sy’ -Angriff des Allylbromids als Neben-
reaktion statt, denn hier wurden auch mit Crotyl- und Hexenylbromid in sehr hoher Reinheit
die a-Alkylallylether 136b und c als Nebenprodukte gebildet.

Mit kauflichem Crotylbromid wurden ebenso wie mit dem selbst hergestellten Reagenz von
sehr guter Reinheit (s. Tab. zu Abb. 111-30) bei der Umsetzung 135b und 136b in Verhalt-
nissen von 4.5: 1 bis 7 : 1 gebildet. Da die O-akylierten Systeme, ebenso wie das Edukt bei
Raumtemperatur als Rotamerengemische vorliegen, kann nicht ausgeschlossen werden, ob
noch weitere Verunreinigungen, wie etwa der cis-konfigurierte Crotylether, im Rohprodukt
vorliegen. Die Versuche zur sdulenchromatographischen Abtrennung des Nebenproduktes
lieferten nur in analytischem Mal3stab den reinen O-Crotyllactimether 135b, so dal3 bel der
Umlagerung Gemische von 135b und 136b eingesetzt werden muften. Nach der Umlagerung
konnte das auf das a-Methylallylprodukt zurtickgehende Isomere jedoch durch Umkristalli-
sation abgetrennt werden.

Bel der Umsetzung mit Hexenylbromid 117¢/118c (10: 1 bzw. 60 : 1) werden die O-Allyl-
ether 135¢/136¢ im Verhdtnisvon 7 : 1 bzw. 15 : 1 erhalten, auch hier gelang eine chromato-
graphische Abtrennung des unerwiinschten Nebenprodukts nicht in préparativen Mengen.

Auch die nach Abdestillieren fllchtiger Substanzen und adsorptiver Filtration erhaltenen
Rohprodukte der O-Allylimidate 135h und i enthielten noch Verunreinigungen, die sdulen-
chromatographisch abgetrennt wurden. Eine Aussage Uber die Struktur moglicher Neben-
produkte ist bel diesem Ausgangssystem wegen des Vorliegens als Rotamerengemisch nicht
maoglich. Anhand der vorliegenden Informationen kann eine Sy’-Reaktion als Nebenreaktion
nicht ausgeschlossen werden. Bei den Reaktionen mit Geranyl-, Neryl- und Perillylbromid
117e-g kam es zu Zersetzung.
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Nebenprodukt:
Rl
® r{
(0] (0]
0 R) er /
H Ag0 (Rl _
N + — N N
_ RN Br Dioxan _ —
N R N N
Boc Boc Boc
99 117a-i,k 135a-d,h,i,k 136b,c

Ubersicht tiber die gebildeten Produkte:

oF R 2R

135a R'=H 93 %
135b R'=Me 80 %
135¢c  R'=nPr 90 % 135h 46 % 1351 57%
135d R'=Ph 7 %
135k R'=CO,Me 56 %

Abb. 11-45: Spirocyclische O-Allylimidate

Auch bei den spirocyclischen O-Allylimidaten kann anhand der NMR-Spektren die ange-
nommene Struktur bestétigt werden. Wie in dem Boc-geschuitzten Edukt 99 liegen auch die
Produkte der Umsetzung mit Allylbromiden als Rotamerengemische vor. In den *C-NMR-
Spektren kommt es zu Signalverdopplungen, wobei das Verhdtnis der Signale vom ver-
wendeten Losungsmittel beeinflufd wird. Dennoch kann aus dem Vergleich der chemischen
Verschiebungen von Edukt und Produkten eindeutig geschlossen werden, dal3 eine O- und
keine N-Alkylierung erfolgt ist, da das spiro-Kohlenstoffatom eine Tieffeld- und das Car-
bonyl-Kohlenstoffatom eine starke Hochfeldverschiebung erfahrt. Dies steht im Einklang mit
den bisher betrachteten O-Alkylierungsprodukten. Die chemischen Verschiebungen im
Allylteil der Verbindungen sind nattrlich stark unterschiedlich, wie sich schon an der grof3en
Bandbreite der chemischen V erschiebung des Kohlenstoffatom an 1’ -Position andeutet.

65 bis 70

H ’ ~ 1
N
_ 50.2 "\ 50.7-51.0
498 50.8-51.1
N N
Boc \ Boc
82.2 93.0-9

99 135a-d,h,j .k

Abb. 111-46: Vergleich chemischer Verschiebungen [ppm] der *3C-NMR-Spektren des Spiro-
cyclus 99 und der abgeleiteten O-Allylimidate 135
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Fir die Untersuchung der [3,3]-sigmatropen Umlagerungsreaktion stehen somit neben den
racemischen monocyclischen Vergleichsystemen auch 3-Aza-1-oxa-Cope-Systeme zur
Verfligung, an denen eine spiroasymmetrische Induktion untersucht werden kann.

I11-4 [3,3]-sigmatrope Umlagerung der Lactimallylether
[11-4.1 Hintergrund

Die [3,3]-sigmatrope Umlagerung von 3-Aza-1-oxa-Cope-Systemen kann thermisch, bel
Temperaturen von etwa 150 - 250 °C, durchgefiihrt werden, von préparativer Bedeutung ist
die thermische Umlagerung aber vor allem bei der Umlagerung von Trichlor- oder Trifluor-
acetimidaten, die sich bereits bei Temperaturen von 80 bis 150 °C umlagern lassen.

Durch Verwendung von Ubergangsmetallkatalysatoren 1413t sich die Reaktionstemperatur aber
deutlich erniedrigen, so dal3 die Umlagerung bereits bei Raumtemperatur stattfindet. Die
Regioselektivitét der Umlagerungsreaktion ist aber von der Natur des verwendeten Metall-
komplexes abhangig.’* Bel Katalyse durch Pd(PPhs),- oder Pt(PPhs)s-Komplexe werden ein
kationischer p-Allyl-Palladium-Komplex und ein Amidanion als Intermediate postuliert, ein
solcher Mechanismus erklért, dal? es neben Produkten der [3,3]-sigmatropen Umlagerung
auch zur Bildung von [1,3]-Produkten (anti-Cope) kommt. Bel Verwendung von Komplexen
zweiwertiger Metalle, wie [PdCIx(PhCN),], [PdCl(MeCN),] oder [Hg(CO.CFs3),] werden
ausschliefdlich die [3,3]-Produkte gebildet. In diesem Fall wird, wie in Abb. I11-47 dargestellt,
durch eine Komplexierung eine Cyclisierung induziert, bei der ein Carbeniumion als Inter-
mediat gebildet wird, das der Struktur des Ubergangszustands der thermischen Umlagerung
sehr nahe kommt. Bestétigt wird dieser Mechanismus auch durch die Beobachtung, daf3 sich
in 2-Position substituierte Allylsysteme (R> 1 H) nur schwer umlagern lassen.®

[PACL(PhCN),] R5 Rs
PhCN [(PhCN)PdCIZ] R? R? [PdCIZ(PhCN)] [PdCIz(PhCN)]
137 138 139 140

Abb. I11-47: Mechanismus der Palladium(I1)-katalysierten Umlagerung

Ist das eingesetzte 3-Aza-1-oxa-Cope-System chiral, so sind die beiden Seiten der alylischen
Doppelbindung diastereotop und bel der Koordination des Metallatoms entstehen diastereo-
mere Komplexe 138 bzw. Cyclen 139, wobel das Verhédtnis der Geschwindigkeitskonstanten
von Koordination und Cyclisierung der beiden Diastereomere fur den stereochemischen
Ausgang der Reaktion entscheidend ist. Beruht die Diastereoselektivitdt einer Umlagerungs-
reaktion auf dem Vorhandensein eines Chiralitdtszentrums im umlagernden System selbst,
also auf der Energiedifferenz zwischen konkurrierenden Sesselkonformationen des Uber-
gangszustands, so kann es zu einer Verschlechterung der Selektivitét kommen, wenn bel der
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Bildung der diastereomeren Palladiumkomplexe keine ausreichende Differenzierung erfolgt
und auf¥erdem die Cyclisierung und die Eliminierung des Palladiumkomplexes sehr schnell
el’f0| gen.l4,27a

In diesem Zusammenhang ist die Methode der stereoselektiven Umlagerung durch Abschir-
mung einer Seite der allylischen Doppelbindung sehr vorteilhaft, da hier auch bei thermischer
Reaktionsfuhrung eine Differenzierung der diastereotopen Seiten der Doppelbindung die
Ursache der Stereoselektivitat ist. Ahnlich ist dies fiir dasin dieser Arbeit betrachtete Konzept
zur Diastereoselektion durch Abschirmung einer Seite der Doppelbindung des Imidats, denn
in diesem Fal ist-bei ausreichendem sterischen Anspruch des abschirmenden Substi-
tuenten - die Selektivitét der Umlagerung darin begriindet, dal3 nur in einem der Halbrédume
um die C=N-Doppelbindung eine fir eine Reaktion ausreichende Annaherung der (an das
Palladium koordinierten) allylischen Doppelbindung an die Doppelbindung des Imidats
maoglich ist.

Als Katalysator wurde der leicht herstellbare Bis(benzonitril)dichloropalladium(I1)-Komplex
gewahlt,® da sich auch die im hiesigen Arbeitskreis von Roth und Masukowitz untersuchten,
von 4-Oxazolidinonen und Oxazinen abgeleiteten Lactimallylether 39 und 104 mit diesem
K atalysator umlagern liefken.3*8!

[11-4.2 [3,3]-sigmatrope Umlager ungen an 4-Allyloxy-2,5-dihydr o-oxazol-Systemen
[11-4.2.1 Umlagerung eines sterisch anspruchsvollen Systems

Zunédchst sollte Uberprift werden, ob die Umlagerung von Lactimallylethern, die sich von
4-Oxazolidinonen mit sterisch anspruchsvollen Substituenten ableiten, problemlos verlauft.
Daher wurde das Diastereomerengemisch des Lactimallylethers 111 mit katal ytischen Mengen
des Palladiumkomplexes versetzt. Nach 2 Stunden war die Umsetzung vollstandig. Das nach
Abtrennung des Katalysators durch adsorptive Filtration erhaltene Rohprodukt enthielt keine
Spuren des Edukts. Die Spektren des Umlagerungsprodukts entsprachen denen des durch
direkte N-Alkylierung hergestellten 4-Oxazolidinons 115 (Abb. 111-48).

%OfL/Ph 0.05 eq [PACI,(PhCN),] jwofL/Ph
Ph N=—0 THF, 2 h, RT N— =0

Ph
\J 95 % |\¢

111 115

ADbb. 111-48: Umlagerung des sterisch anspruchsvollen 4-Allyloxy-2,5-dihydro-oxazols 111

Aus der gquantitativen Umlagerung des sterisch anspruchsvollsten der 4-Oxazolidinon-abge-
leiteten 3-Aza-1-oxa-Cope-Systme ergibt sich, dal? eine vollstandige Umlagerung fir alle der
synthetisierten 4-Allyl-2,5-dihydroxoazol e erwartet werden kann.
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[11-4.2.2 Umlagerung von 4-Allyloxy-2,2-dimethyl-2,5-dihydr o-oxazolen

Um festzustellen, ob auch durch Reste in 5-Position der 4-Allyl-2,5-dihydro-oxazole eine
asymmetrische Induktion erfolgt, wurde das diastereomerenreine O-Hexenylimidat 122c
katalytisch umgelagert (Abb. 111-49).

O % O %
>< j\ 0.05 eq [PdCL,(PhCN),] >< j\
N= "0 CH.CL,/RT > NT
2-'2
nPr/\) 78 % nPr““]\¢

122c 141c 1.25:1

Abb. I11-49: Einfluf3 eines sterisch anspruchsvollen Restes in 5-Positon

Das nach Abtrennen des Katalysators durch adsorptive Filtration erhaltene Umlagerungs-
produkt enthielt dabei zwei Diastereomere im Verhaltnis 1.25 : 1, das sich aus dem *H-NMR-
Spektrum des Rohprodukts durch Integration der Signale von H-1', H-2' und H-5 bestimmen
lief3 (Abb. 111-50). Da unter den Bedingungen der Aufarbeitung eine Verdnderung des Verhalt-
nisses der diastereomeren Produkte sehr unwahrscheinlich ist, erfolgt tatsachlich eine, wenn
auch geringe, asymmetrische Induktion durch den tert-Butyl-Substituenten in 5-Position.

tBu

./Sl\rrrl*'l\%g Me Me
6 1

H-5

s M

‘ —
65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
(ppm)

Abb. 111-50: *H-NM R-Spektrum des Rohprodukts 141c

Ein &hnliches Ergebnis wurde auch bel der Umlagerung des analogen O-Crotyllactimethers
122b erhalten. Das Rohprodukt 141b der Umlagerung enthielt zwei diastereomere a-Methyl-
alylamineim Verhdltnis 1.2 : 1. Bel der Umlagerung des O-Crotyllactimethers 120b, bel dem
eine Diastereoselektivitét nur durch einen Methylsubstituenten in 5-Position bewirkt werden
konnte, entstehen die beiden analogen a-Methylalylamine 142b anndhernd im Verhdtnis
1:1. Da fur die Umlagerungen der Crotylether 120b und 122b nur die Rohprodukte der
O-Alkylierung zur Verfligung standen, die die entsprechenden a-Methylallylether 121b und
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123b ads Verunreinigungen enthielten (s. Abb. 111-31), enthalten die Rohprodukte der
Umlagerungsreaktionen von 120b und 122b a's Nebenprodukte die Umlagerungsprodukte der
a-Methylallylether. Versuche zur Trennung der Umlagerungsprodukte der Crotyllactimether
wurden nicht unternommen, da die Aussage Uber die Diastereoselektivitdt anhand der
Rohspektren erfolgte.

Dal3 eine, wenn auch geringe, asymmetrische Induktion durch einen sterisch anspruchsvollen
Substituenten in 5-Position bewirkt werden kann, ist aufgrund von Modellbetrachtungen eher
unerwartet. Dieser stereogene Einfluld des Substituenten in 5-Position sollte sich aber vortelil-
haft auf die Diastereoselektivitdt der Umlagerungsreaktionen auswirken, wenn cis-substi-
tuierte 4-Oxazolidinone eingesetzt werden, da hier beide Substituenten die gleiche Seite der
Imidat-Doppel bindung abschirmen.

[11-4.2.3 Stereoselektive Umlager ung von 4-Allyloxy-2-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-
5-methyl-2,5-dihydr o-oxazolen

Sterisch anspruchsvolle Substituenten in 2-Position des Funfrings, in den die C=N-Doppel-
bindung eingebunden ist, sollten - im Gegensatz zu der schwachen asymmetrischen Induktion
durch Reste in 5-Position - zu einer besseren Diastereosel ektivitét der Umlagerung fuhren, da
diese dem Stickstoffatom des Imidats, das im Zuge der Umlagerung mit der allylischen
Doppelbindung verkniipft wird, sehr viel ndher sind.

Als erstes sollen die Ergebnisse der Umlagerungesreaktionen an den O-Allylethern mit einer
Methylgruppe in 5-Position dargestellt werden, da aufgrund der Ergebnisse bei der Um-
lagerung von 120b eine Diastereoselektion hier ausschliefdlich durch den Substituenten in
2-Position bewirkt werden sollte.

Auch fir diseses Ausgangssystem wurde zundchst der unsubstituierte Lactimallylether 124a
unter Katalyse des Palladiumkomplexes zur Umlagerung gebracht (Abb. I11-54). Die Reaktion
zum N-Allylamid 143a verlief quantitativ.

Bei den ersten Versuchen zur Synthese von 3-Aza-1-Cope-Systemen mit substituierten
Allylbromiden standen nur Reagenzien zur Verfigung, die das terminale Bromaken als
Verunreinigung in einem Anteil von bis zu 15 % enthielten. Aus den damit erhaltenen
Gemischen der Lactimallylether konnte das unerwiinschte a-Alkylallylsystem nur in wenigen
Falen abgetrennt werden. Daher wurden die Gemische der unterschiedlich substituierten
4-Allyloxy-2,5-dihydro-oxazole in Umlagerungsreaktionen eingesetzt. Unter Katalyse von
[PACI>(PhCN),] wurden beide Komponenten des 6 : 1 Gemisches der O-Allylimdate 124b
und 125b umgelagert (s. Abb. I11-51).
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Abb. I11-51: Umlagerungsprodukte von Gemischen aus Crotyl- und a-Methylallylether 124b
und 125b

Das gewinschte Umlagerungsprodukt 143b konnte durch S&ulenchromatographie in 58 %
Ausbeute isoliert werden. Daneben wurden 7 % des Nebenproduktes 144b erhalten. Anhand
der Signale der olefinischen Protonen in den NMR-Spektren lassen sich das terminale Olefin

143b und das 3'-Methyl-substituierte Allylsystem 144b gut voneinander unterscheiden (Abb.
[11-52).
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Abb. 111-52: Ausschnitte aus den *H-NM R-Spektren der Umlagerungsprodukte von 124b und
125b

Das Proton in a-Position zum Stickstoff des Hauptprodukts 143b erscheint als Pseudo-
quintett, wahrend die Methylenprotonen des Nebenprodukts ein AB-System bilden. Das nach
der chromatographischen Trennung erhaltene Nebenprodukt weist eine trans-konfigurierte
Doppelbindung auf. Dies ist zwar ohne eine Simulation nicht aus dem *H-NM R-Spektrum zu
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entnehmen, ergibt sich aber aus der Signallage des Kohlenstoffatoms der Methylgruppe, die
bei einem cis-konfigurierten System bel 13 bis 15 ppm zu erwarten wére, wahrend das iso-
lierte Nebenprodukt zwel Signale bei 17.6 und 17.7 ppm aufweist (eines fur die Methylgruppe
in 5-Position), was der Erwartung fiir ein trans-Crotylsystem entspricht.'® Aus der Isolierung
nur eines der Doppel bindungsisomeren allein kann aber nicht auf eine Diastereosel ektion bel
der Bildung des a-Methylallylethers 125b oder bei der Umlagerung dieses Systems ge-
schlossen werden. Bei den *3C-NMR-Spektren der Rohprodukte aus Umlagerungsreaktionen,
bei denen das Edukt mit verunreinigtem Crotylbromid hergestellt worden war, trat nur in zwei
von sechs Versuchen ein Signal unter 17 ppm auf, in diesen beiden Fallen kann dies aber auch
auf andere V erunreinigungen zurickzufihren sein.

Eine selektive Bildung des Nebenproduktes mit einer trans-Doppelbindung lief3e sich unter
der Annahme einer Abschirmung der Vorderseite der Imidat-Doppelbindung durchaus
rationalisieren. Wie Abb. 111-53 zeigt, wird das (1'S)-Epimer (R' = Me, R?=H) iber einen
Sessel-Ubergangszustand mit aquatorialer Methylgruppe zum trans-Produkt fiihren, im Falle
des (1I'R)-Epimeren (R'=H, R*=Me) ware die Bildung der cis-konfigurierten Doppel-
bindung bel effizienter Abschirmung der Vorderseite der C=N-Doppelbindung (d. h. ohne
Beteiligung der Konformere B und D aus Abb. 11-1) nur Uber eine Sesselkonformation mit
einem axialen Methylsubstituenten moglich. Wiirde stattdessen ein Wannen-Ubergangs-
zustand durchlaufen, in dem die Methylgruppe aquatorial steht, wird auch bel dieser
Ausgangskonfiguration eine trans-Doppel bindung gebildet werden.

Rt Ru
= N

Rt /O\ «— R 0/ — RZN — > RZJM
- O—___N O=~ N
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Abb. 111-53: Mogliche Selektivitét bel der Generierung substituierter Doppel bindungen

R

Um die Strukturzuweisung fur das Nebenprodukt zusétzlich zu untermauern, wurde es direkt
durch N-Alkylierung mit Crotylboromid und KOH synthetisiert (s. Abb. 111-51). Die NMR-
chemischen Verschiebungen des dabei erhaltenen Hauptproduktes entsprechen denen des in
der [3,3]-sigmatropen Umlagerung erhaltenen Nebenprodukts.

Die [3,3]-sigmatrope Umlagerung der O-Crotyl- und O-Hexenylsysteme 124b und 124c
wurde aber auch unter Verwendung von Ausgangsverbindungen durchgefiihrt, die keine
a-Alkylallylether 125 als Verunreinigungen enthielten (Abb. [11-54). Dabei wurde nach der
Umlagerung nur ein einziges Produkt erhalten. Auch hier ist eine Abtrennung eines Diastereo-
meren unter den Bedingungen der Aufarbeitung auRerst unwahrscheinlich. Die 3-Aza-1-oxa-
Cope-Umlagerung an diesen Systemen verlauft also mit sehr hoher Diastereosel ektivitat, so
da? mit diesen Reaktionen das zugrundeliegende Synthesekonzept der asymmetrischen
Induktion durch Abschirmung einer Seite der Imidat-Doppel bindung bestétigt werden konnte.
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>—<OI 0.05 eq [PdCI,(PhCN),] >—<OI

R/\) R J\%

R=H 124a 98 % Ausbeute 143a
R = Me 124b 84 % Ausbeute 143b
R=Pr 124c 82 % Ausbeute 143c
R = CO;Me 124k 25 % Umsatz 143k

Abb. I11-54: [3,3]-sigmatrope Umlagerung der O-Allylether 124a-c und k

Die allylische Doppelbindung kann sich nur der nicht durch den tert-Butylrest abgeschirmten
Unterseite der C=N-Bindung nahern, so dal} unter der Annahme, dal ein Sessal-Ubergangs-
zustand durchlaufen wird, das neue Stereozentrum der Umlagerungsprodukte 143 die
(R)-Konfiguration aufweisen sollte (Abb. 111-55). Diese Annahme beruht auf Modellbetrach-
tungen, wurde jedoch nicht experimentell belegt.
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Abb. 111-55:; Erwartete Konfiguration des neuen Stereozentrums

Die chemischen Verschiebungen der Ring-Kohlenstoffatome liegen in den fir N-Allyl-
produkte typischen Bereichen und auch die chemischen Verschiebungen der Kohlenstoff-
atome des Allylrestes verdndern sich aufgrund des Ubergangs von einem internen zu einem
terminalen Olefin. AulRerdem findet man statt der O-Methylengruppe des Edukts bel etwa
69 ppm jetzt das Signal eines tertidren Kohlenstoffatoms unter 60 ppm. Des weiteren geht die
Umlagerung mit einer Verschiebung der Bande im Carbonylbereich des IR-Spektrum von
1660 cm™ auf 1700 cm™ einher.

4.48/4.86 4.30/4.39
96.6/97.5 73.8/73.3

\ o
j’< E.Mlm.o
Ph N~ =0
J\/ 5.20/5.24 trans
R = 5.16/5.18 cis
/! 115.6/116.3
3.92/3.72 6.30/6.36
54.0/59.3 137.6/136.6

Abb. I11-56: Chemische Verschiebungen [ppm] von 143b (R = Me) / 143c (R = Pr)

Bel der Umlagerung des Allylesters 124k konnte bei der Aufarbeitung nach 12 h nur ein
Gemisch aus Edukt und 25 % Produkt erhalten werden. Das *H-NMR-Spektrum des isolierten
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Gemischs enthélt keine Hinweise auf Nebenprodukte, so dal3 auch hier von einer hoch-
selektiven Umlagerung ausgegangen werden kann. Das Produkt wurde nicht isoliert. Eine
unvollstandige Umsetzung war bei diesem System zu beflrchten, da eine zu einer Ester-
funktion konjugierte Doppelbindung umgelagert werden muf3, wahrend im Produkt isolierte
Doppel bindungen vorliegen. Dadurch wird die Energiedifferenz zwischen Imidat und Amid
herabgesetzt, die bei alkylsubstituierten Systemen bei etwa 15 kcal/mol liegt.**

Die beiden, ausgehend von (-)-Perillaalkohol und (-)-Myrtenol synthetisierten 3-Aza-1-oxa-
Cope-Systeme 124g und 124h, bei deren Umlagerung der Einflul? einer zusétzlichen chiralen
Information im Allylteil hétte untersucht werden konnen, lief3en sich katalytisch nicht um-
lagern. Diesist vermutlich auf die Substitution in 2'-Positon zurtickzuftihren, da so die Cycli-
sierung mit dem Palladiumkomplex stark erschwert ist.*

Im Gegensatz zu thermischen Umlagerungen von Trichloracetimidaten, die tblicherweise bel
Temperaturen um 140 °C durch gefuhrt werden, ist dies fir die hier eingesetzten, nicht
aktivierten O-Allylimidate keine praktikable M&glichkeit, wie Ergebnisse von Masukowitz
zeigten, der fir sterisch nicht gehinderte Systeme bei Temperaturen von 200 °C in Dekalin
nur sehr gering Umsétze und Zersetzung beobachtete.®

[11-4.2.4 Stereoselektive Umlagerung von 4-Allyloxy-2,5-di-tert-butyl-2,5-dihydr o-
oxazolen

In reiner Form war nur ein Vertreter der vom Di-tert-butyl-substituierten 4-Oxazolidinon
abgeleiteten Lactimallylether erhalten worden. Die [3,3]-sigmatrope Umlagerung des
Hexenylethers 126¢ lieferte quantitativ eines der moglichen diastereomeren Produkte. Die
absolute Konfiguration der Stereozentren des hier eingesetzten Systems ist den Zentren des
ausgehend von L-Milchsdureamid zuganglichen 4-Oxazolidinons (2S,5R)-83 entgegengesetzt.
Daher ist zu erwarten, dald3 das neugebildete Stereozentrum hier eine (§-Konfiguration
aufweist. Dies konnte jedoch nicht experimentell nachgewiesen werden.

e e
% ..... < :]\ 0.05 eq [PACL,(PhCN),] % ..... < j\
N= 0 > N—=0

CH,Cl,/RT =
H7C/%J H7C3/*I\¢

3
126¢ 145c

Abb. I11-57: Stereoselektive Umlagerung eines 4-Allyloxy-di-tert-butyl-2,5-dihydro-oxazols

Die in den NMR-Spektren beobachteten chemischen Verschiebungen der Atome des Fiinf-
rings entsprechen den bel dem Allyl-substituierten System 112 gemessenen Werten, die Lagen
der Allylsignale sind dhnlich wie in den Spektren von 143b und 143c. Auch die verénderte
Lage der C=0O-Valenzschwingung bei 1700 cm™* belegt die Umlagerung.
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11-4.3 [3,3]-sigmatrope Umlager ungen an monocyclischen 4-Allyloxy-2,5-dihydr o-
imidazol-Systemen

Die Umlagerung der von racemischen 4-Imidazolidinonen abgeleiteten Lactimallylether 130
und 131 kann zwar nur zu racemischen Produkten fihren, eine Aussage Uber die Diastereo-
selektivitét der Reaktion ist aber dennoch moglich. Bel effizienter Abschirmung einer Seite
sollte nur eines der beiden moglichen Enantiomerenpaare, und zwar entsprechend den
Modellvorstellungen das Racemat der like-Produkte, entstehen. Bei unvollsténdiger Diastereo-
selektivitét sollten in den NMR-Spektren auch Signale der unlike-Produkte zu erkennen sein.

In Abb. 111-58 sind die Ergebnisse der [3,3]-sigmatropen Umlagerungen der 4-Allyloxy-
2,5-dihydro-imidazolsysteme 130 und 131 zusammengestellt. Die Umsetzungen der trans-
substituierten Allylether verliefen in guten Ausbeuten, auf3er bei dem Cinnamylsystem 130d.
Hier konnten statt des gewtinschten a-Phenylallylamids lediglich Zersetzungsprodukte isoliert
werden. Auch die Umsetzung des cis-substituierten Systems 131i verlief nicht erfolgreich.

Boc Boc

>_<Nj\ 0.05 eq [PdCI(PhCN),] >—<Nj\
R N=——0 CH.CL/RT R N0
Rl/\J RIJ\%
R=H R'=H 130a 95 % 132a
R = Me 130b 98 % 132b
R =nPr 130c 85 % 132¢
R'=Ph 130d - -
R=Ph R'=H 131a 86 % 133a
R = Me 131b 87 % 133b

R =nPr 131c 75 % 133c
(cis-CH,0OBn) 131i -

Abb. 11-58: [3,3]-sigmatrope Umlagerung der von 4-Imidazolidinon abgel eiteten Lactim-
ether 130 und 131

Die bel den Umlagerungsreaktionen der unsubstituierten Allylsysteme 130a und 131a erhalten
Produkte sind mit den Produkten 132a und 133a der direkten N-Alkylierung identisch (s. Abb.
[11-41). Die NMR-Spektren bestétigen auch bei den Methyl- und Propyl-substituierten
Systemen die erfolgreiche Umlagerung. Die Signallagen der Kohlenstoffatome an 2- und
5-Position sind im Vergleich zu den Ausgangsverbindungen in charakteristischer Weise
verschoben, und die chemische Verschiebung der Kohlenstoffatome des Allylsystems ver-
andert sich dhnlich wie bei den unsubstituierten Allylsystemen 132a und 133a. Aufgrund des
a-Alkylsubstituenten absorbieren die 1’'-Kohlenstoffatome jedoch bei etwas tieferem Feld as
in den Allylaminen 132a und 133a. In den **C- wie auch in den *H-NMR-Spektren kommt es
zu einer Verbreiterung der Signale, die fur die den Stickstoffatomen benachbarten Positionen
besonders ausgepragt ist. Der Ubergang von einem trans-substituierten Allylsystem zu einem
terminalen Olefin zeigt sich auch in den *H-NMR-Spektren. Dabei scheint die [3,3]-sigma-
trope Umlagerung auch an diesen Ausgangssystemen mit sehr hoher Diastereoselektivitét
abzulaufen, denn in den Spektren der Rohprodukte gibt es keine Hinweise auf die Bildung des
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nicht begunstigten Enantiomerenpaares. Ein Nebenprodukt wurde lediglich bei der Um-
lagerung des Crotylsystems 130b beobachtet. Dabei handelt es sich aber um das
Umlagerungsprodukt des a-Methylalylethers, der als Verunreinigung des Edukts nicht hatte
abgetrennt werden konnen.

Das Myrtenyl-Derivat 131h lief3 sich, wie auch die analoge 2,5-Dihydro-oxazolverbindung
124h nicht katalytisch zur Umlagerung bringen. Auch eine thermische Reaktionsfihrung
wurde fur dieses 4-Allyl-2,5-dihydro-imidazol untersucht. Unter Ruckflufd in Xylol wurde
kein Umlagerungsprodukt gebildet, sondern neben dem Edukt zu etwa 30 % das
4-Imidazolidinon 96 zurtickerhalten, so dal3 wohl auch unter drastischeren Bedingungen keine
Umlagerungsreaktion sondern eine Zersetzung auftreten wrde.

Boc Boc

N
>_< j\ A': 0.05 eq [PdCL(PhCN) ] >_<Nj\
CH,CI,/RT/4d
Ph N="0 — //// > Ph N0
— B: %ylol/D/ 12 h _
131h

Abb. 111-59: Versuche zur Umlagerung des Myrtenol-Derivats 131h

Die Synthesesequenz scheint nach den bisherigen Ergebnissen zwar auf Allylether begrenzt,
die in 2'-Position nicht substituiert sind, die Diastereosel ektivitét der [3,3]-sigmatropen Um-
lagerung ist aber auch bel den hier untersuchten 4-Allyloxy-2,5-dihydro-imidazolsystemen
sehr gut, so dal3 auch diese Verbindungen einen guten Zugang zu enantiomerenreinen
a-substituierten Allylaminderivaten bieten sollten, wenn man homochirale, geeignet substi-
tuierte Edukte einsetzt. Im Rahmen dieser Arbeit sollte dies, um den Aspekt der spiroasym-
metrischen Induktion erganzt, untersucht werden.

[11-4.4 [3,3]-ssigmatrope Umlager ungen an spirocyclischen 4-Allyloxy-2,5-dihydro-
imidazol-Systemen

Zur Betrachtung der Umlagerungsreaktion an Imidaten, die in ein spirocyclisches System
eingebunden sind, waren ausgehend von dem Boc-geschiitzten N,N-Acetal aus (—)-Menthon
und Glycinamid 99 die be Raumtemperatur als Rotamerengemisch vorliegenden O-Allyl-
imidate 135 synthetisiert worden.

Zunéchst wurde die Umlagerung der unsubstituierten Allylverbindung 135a untersucht, das
Produkt konnte dabei in guter Ausbeute erhalten werden (Abb. 111-60). Obwohl bel diesem
Ausgangssystem das N-Allylprodukt nicht als Referenzsubstanz zur Verfigung stand, ist die
Umlagerung anhand der NMR-Spektren gut zu belegen, da die chemischen Verschiebungen
sich auch hier in der erwarteten Weise verandern und bei den substituierten Allylsystemen die
Umlagerung zu einem terminalen Olefin selbst im *H-NMR-Spektrum eines Menthonderivats
zu charakteristischen Verédnderungen fihrt. Eine weitere, sowohl charakteristische als auch
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erfreuliche Veranderung ist die Tatsache, dal3 die umgelagerten Systeme in den NMR-
Spektren nicht mehr als Rotamerengemische auftreten.

I\

2R ﬁ‘ = 55 5

Rl

135a R' = 96 % 146a
135b R' = Me 136b 82-97% 146b 147b
135c R' = nPr 136¢ 75 % 146¢ 147c

Abb. 111-60: Umlagerung unter spiroasymmetrischer Induktion

Fir die Umlagerungsreaktion der Crotyl- und Hexenylverbindungen muf3ten Gemische ein-
gesetzt werden, die das terminale Olefin as Verunreinigung enthielten.

Im Rohprodukt der Umlagerung von 135b/136b wurde das Nebenprodukt mit einem Antell
von ca. 15 % erhalten, dies entprach in etwa dem Verhdltnis der Edukte. Das gewtnschte
Umlagerungsprodukt entstand jedoch, anders als bei den bisher beschriebenen mono-
cyclischen chiralen Auxiliaren, als Gemisch zweier Diastereomere, die im Rohprodukt immer
ein Verhdltnis von 5:1 bis 6:1 aufwiesen. Die Verhdltnisse der Isomeren in den Roh-
spektren wurden aus den Signalen von H-2' fir 146 bzw. H-2' und H-3' fir das Nebenprodukt
147 bestimmt, die wie auch die Signale dieser Protonen in den analogen 4-Oxazolidinonen
143b und 144b (s. Abb. 111-52) sehr gut separiert sind. Das H-2'-Signal des im Unterschul
gebildeten Diastereomeren von 146b ist um 0.4 ppm hochfeldverschoben.

Durch Umkristallisation aus Pentan konnte das Umlagerungsprodukt rein erhalten werden,
und durch Saulenchromatographie aus der Mutterlauge wurde das Nebenprodukt isoliert. Bel
der Umkristallisation wurde das im Uberschul? vorliegende Isomer angereichert. Durch eine
Rontgenstrukturanalyse konnte hier der stereochemische Verlauf der [3,3]-sigmatropen
Umlagerungsreaktion aufgeklart werden. Dal hierbei tatsachlich das Hauptisomer vermessen
wurde, wurde dadurch gewdhrleistet, dal3 ein grofRer Einkristall getellt und eine Hafte
NM R-spektroskopisch untersucht wurde. Die zweite Hélfte wurde erneut umkristallisiert, und
einer der Kristalle konnte rontgenographisch vermesssen werden (Abb. 111-61 und Abb. 111-

62).
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Abb. [11-61: Struktur des a-Methylalylamids (1’ S)-146b
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Abb. 111-62: Rontgenstrukturanalyse von (1’ S)-146b

Das Ergebnis war zunéchst unerwartet, da das neugebildete Stereozentrum an 1'-Position die
(9-Konfiguration aufweist. Der spirocyclische Crotyllactimether entspricht dem in Abb. 11-1
gezeigten Schema, das heilét bei gleicher Anordnung der Imidatfunktion wird die Vorderseite
der C=N-Doppel bindung durch die Isopropylgruppe des Menthylrestes abgeschirmt. Bei einer
Reaktion aus der in acyclischen Systemen bevorzugten Sesselkonformation wére fr das neue
Stereozentrum jedoch die (R)-Konfiguration zu erwarten. Die Reaktion verlauft jedoch offen-
sichtlich bevorzugt, wenn auch nicht ausschlief3dlich, aus einer Wannenkonformation heraus
ab. Die Bevorzugung dieser Konformation erscheint bei einer Modellbetrachtung plausibel, da
im Vergleich zu der entsprechenden Sesselform geringere Wechselwirkungen mit dem
Menthylsystem zu erwarten sind. Bel Betrachtung des Modells des 3-Aza-1-oxa-Cope-
Systems fdllt auch ins Auge, dal3 die sterische Abschirmung durch die axialen Menthyl-
protonen fiir beide Ubergangszustéande sehr groB ist. Dies zeigte sich in den fur die Umlage-
rung benotigten Reaktionszeiten. Laut gaschromatographischer Reaktionskontrolle betrug der
Umsatz nach 4 h 35 %, nach 24 h 80 % und nach einem weiteren Tag 90 %, bei dem Hexenyl-
system 135c¢ verlauft die Umlagerung noch langsamer, nach 2 Tagen erreichte man 66 %, nach
6 Tagen 82 % Umsatz.

Zur Umlagerung des Hexenylsystems 135c wurden ebenfalls Gemische eingesetzt, die den
isomeren a-Propylallylether 136¢ enthielten. Das Verhdltnis der beiden |someren 146¢/147¢
im Rohprodukt entsprach dem des jeweils eingesetzten Gemisches mit 7: 1 bis 15: 1. Auch
bei der Umlagerung dieses Allylimidats verlief die Bildung des a-Propylamins 146c¢ nicht
unter vollsténdiger Diastereoselektion, es wurden zwei Diastereomere im Verhdtnis 7: 1
bzw. 15: 1 gebildet. Ein Zusammenhang zu den mit gleichem Anteilen gebildeten Neben-
produkten besteht vermutlich aber nicht. Durch Séulenchromatographie konnte das Haupt-
produkt rein erhalten werden, aul3erdem wurde das Isomer 147c isoliert.
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Bei den komplexeren Allylimidaten waren die Versuche zur Umlagerung jedoch weniger
erfolgreich. Nach drei Tagen konnten weder der Myrtenyllactimether 135h, noch der
a,b-ungeséttigte Ester 135k umgesetzt werden, bel der Reaktion des Cinnamylsystems 135d
dagegen kam es zu Zersetzung. Lediglich der cis-konfigurierte Allylalkohol 135i lief3 sich zur
Reaktion bringen. Da hier unmittelbar nach der Umlagerung eine saulenchromatographische
Trennung durchgefihrt wurde, kann keine Aussage Uber das Isomerenverhdtnis im Roh-
produkt gemacht werden. Nach der chromatographischen Reinigung wurde ein Gemisch
zweier isomerer Produkte 146i im Verhdltnis 2.5: 1 erhalten, die sich aber auch in einem
zweiten Versuch nicht trennen lief3en.
CHZOBn
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Abb. I11-63: Umlagerung des cis-substituierten Allylimdidats 135i

Aus den Ergebnissen zur Umlagerung der trans-substituierten Allylimidate geht hervor, dafi3
der sterische Anspruch des diastereomerenrein zuganglichen Spirocyclus mit axia-standiger
Amid-Funktion wohl zu grof3 ist. Eine spiroasymmetrische Induktion sollte sich besser mit
dem Diastereomer dieses Systems durchfiihren lassen, in dem das Amid-Stickstoffatom eine
aquatoriale Position einnimmt. Der Einfluld der Isopropylgruppe sollte fur eine effiziente
Induktion ausreichen, und bel diesem Auxiliar wirde vermutlich ein Sessel ibergangszustand
deutlich bevorzugt sein. Ahnliche Ergebnisse erbrachten auch die Untersuchungen von Darius
Uber die Umlagerungen an den bereits erwéhnten Spirocyclen aus Salicylsdureamid und
(-)-Menthon, bei denen das Isomer mit axialer Allylimidatfunktion sich nur schwer umsetzen
lieR (s. Abb. I11-22) 2

[11-5 Versuche zur Abspaltung der Auxiliare

Um die Anwendbarkeit des in dieser Arbeit betrachteten Konzept der asymmetrischen
Induktion in 3-Aza-1-oxa-Cope-Umlagerungen fur die stereosel ektive Synthese abschétzen zu
konnen, ist nattirlich zunéchst die in der Umlagerungsreaktion auftretenden Diastereoselektion
der wichtigste Punkt. Daneben sind aber auch die Bandbreite der mdglichen Substituenten
sowie Methoden, mit denen sich das Umlagerungsprodukt aus dem chiralen Auxiliar
freisetzen 18/}, von grof3er Bedeutung fir eine Anwendung in der asymmetrischen Synthese.

Da im Zusammenhang mit der Untersuchung der Selektivitdt der Umlagerung erhebliche
Probleme bei der selektiven Generierung von 3-Aza-1-oxa-Cope-Systemen Uberwunden
werden mufdten, haben die zur Abspaltung der Auxiliare durchgefihrten Versuche eher
exemplarischen Charakter.
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Eine prinzipielle Schwierigkeit liegt dabel in den freizusetzenden Substanzen selbst. Sowohl
a-Methyl- als auch a-Propylallylamin weisen relativ niedrige Siedepunkte auf (63 °C bzw.
113 °C) und sind recht gut wasserléslich.’® Bei Versuchen zur basischen Spaltung des Amids
sind deshalb besonders bei hoheren Temperaturen Probleme bei der Isolierung der Allylamine
zu befurchten. Aus diesem Grund, und weil die Versuche von Masukowitz zur basischen
Spaltung N-alkylierter 1sopropyliden-Acetale des Salicylsaureamids fehlgeschlagen waren,®
wurden Versuche zur sauren Hydrolyse durchgefiihrt. Bel Umsetzungen mit Salzsdure sollten
sich die Allylamine as Hydrochloride isolieren lassen. Eine weitere Moglichkeit zu ihrer
Isolierung wére einein situ-Derivatisierung.

Dabei erbrachten die Versuche zur Hydrolyse mit Salzsdure an den diastereomerenreinen
N-alkylierten 4-Oxazolidinonderivaten 143b und 143c (s. Abb. [11-54) keinerlel Erfolge. Die
Edukte wurden nach 4 Tagen in konz. Salzsdure und THF bel Raumtemperatur, nach 3 Tagen
in konz. Salzsdure und Methanol (3 : 1) unter Ruckfluf3bedingungen ebenso wie unter Rick-
fluk in methanolischer Salzsdure nahezu unzersetzt zurtickerhalten.

Die monocyclischen 4-Imidazolidinone standen nur in racemischer Form als Ausgangsver-
bindungen fir die Hydrolyse zur Verfigung. Die Versuche zur Hydrolyse dieser Systeme sind
aber nicht nur zur Bereitstellung racemischer Referenzverbindungen von Interesse, sondern
sie sind auch a's Vorversuche zu werten, um die Frage zu kléren, ob sich fir dieses System,
bei dem die [3,3]-sigmatrope Umlagerung hochdiastereoselektiv verlauft, fir enantiomeren-
reine Ausgangsverbindungen eine préaparative Perspektive bietet. In einem Gemisch aus konz.
Salzsaure und Dichlormethan (2 : 1) lief3en sich innerhalb von 2 Tagen die N,N-Acetale 133b
und 133c zu den entsprechenden a-Alkylallylamiden spaten (Abb. 111-64). Das a-Methyl-
alylsystem liefd sich jedoch nicht ganz sauber erhalten, es gibt Hinweise auf eine partielle | so-
merisierung der Doppelbindung. Im gleichen Medium, alerdings unter Ruckflul3, konnten
auch aus dem nach Umkristallisation in homochiraler Form vorliegenden a-Methylallylderivat
des spirocyclischen Imidazolidinons 146b und der diastereomerenangereicherten a-Propyl-
alylverbindung 146c¢ die jeweiligen a-Alkylalylglycinamid-Hydrochloride 148b und 148c er-
halten werden, sie wiesen jedoch auch Hinweise auf ein weiteres Produkt auf.

Boc =~ o
>_<Nj\ konz. HCI HCI: HZNj\ konz. HCI RL |
_— -
N
H,Cl, / 2 CH.Cl,/ 2d/ D
Ph N-—==0 CH,Cl [ 2d HN-—==0 272 —
N
RlJ\% RlJ\% Boc

133b,c 148b,c 146b,c
Abb. 111-64: Teilfreisetzung zu den a-Alkylallylamiden 148b,c (R' = Me, nPr)
Eine Freisetzung der a-Propylallylamine aus den Amiden 148b und 148c lief3 sich auch unter

drastischeren Bedingungen (halbkonz. Salzsdure, Ruckflufd nicht realisieren, obwohl sich
Aminossuremethylamide unter diesen Bedingungen spalten lassen.”
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Probleme bel der Hydrolyse sterisch anspruchsvoller Amide sind bekannt. So beschrieb
Seebach, dal3 sich a,a-disubstituierte Aminosauremethylamide nicht mehr durch konz. Salz-
saure bel 180 °C unter Druck hydrolysieren lief3en, wenn der sterische Anspruch der Substi-
tuenten groRer war as in a-Methylphenylalanin.’®® In diesem Fall lieR sich jedoch eine Um-
setzung mit Hilfe einer von Heimgartner entwickelten Methode erreichen.™® Das durch Um-
setzung der frelen Aminofunktion des N-Methylaminosaureamids mit Benzoylchlorid
erhaltene Benzoyl-geschitzte Amin &3t sich aufgrund des anchimeren Effektes unter sehr viel
milderen Bedingungen, mit 4 N Salzsaure und Dioxan (1 : 1) innerhalb von 4 h unter Ruick-
flubedingungen, spalten. Dies schien auch fir die Hydrolyse der a-Alkylalylglycinamide
eine vielversprechende Methode zu sein. Zunéchst sollte eine racemische Modellverbindung
untersucht werden, daher wurde Uber die Synthesesequenz von Overman (s. Abb. 1-3) das
a-Methylalylamin 149 hergestellt, wobel sich auch hier die Spaltung der Trichloracetamide
as nicht trivial erwies. Dies wurde in einer Yamada-Kupplung mit Diethylphosphorylcyanid
mit Benzoylglycin umgesetzt.'® Auf der Stufe des so erhaltenen a-Methylalylamids des
N-Benzoylglycins 151 lief3e sich bei Verwendung der Methode von Heimgartner zur Hydro-
lyse nicht racemischer Ausgangsverbindungen eine Bestimmung der Enantiomerenreinheit
durchfihren, da das Racemat von 151 durch HPLC an chiraler Phase getrennt werden konnte.
Das a-Methylalylamid 151 lief3 sich aber unter den von Seebach erfolgreich verwendeten
Bedingungen nicht umsetzen, es kam zu Zersetzung.

= 0 =
+ )K/E (EtO)ZPCN )K/ 4 N HCl
NHyHCl  HO T NEt,/ DMF T sioxan | NH,, HCI
149 150 © 149

Abb. 111-65: Versuch der Amid-Spaltung nach der Methode von Heimgartner

Daher |&3t sich anhand der hier unternommenen, naheliegenden Versuche zur Freisetzung der
chiralen Allylamine vorerst keine Lésung fir diese Problematik finden.
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|V ZUSAMMENFASSUNG

Die [3,3]-sigmatrope Umlagerung von 3-Aza-1-oxa-Cope-Systemen stellt eine wertvolle
Methode zur O,N-Allyltransposition dar. Die unterschiedlichen Moglichkeiten, stereo-
chemische Information in das umlagernde System einzubringen und die Reaktion so asymme-
trisch zu gestalten, sind aber nicht in so umfassender Weise untersucht worden wie fir die
Claisen-Umlagerung. In der eigenen Arbeit sollte daher das fir 3-Aza-1-oxa-Cope-Umlage-
rungen in der Literatur bisher noch nicht beschriebene Konzept, eine asymmetrische Induktion
durch selektive Abschirmung einer Seite der Imidat-Doppelbindung zu erreichen, redlisiert
werden. Dabei stand zundchst die Synthese von geeignet substituierten, homochiralen
4-Oxazolidinonen und von 4-Imidazolidinonen im Vordergrund. Diese Ausgangssysteme
wurden dann zu Lactimallylethern umgesetzt, die sich mit hoher Diastereoselektivitét zu den
entsprechenden Allylamiden umlagern lief3en.

Zur Untersuchung der Umlagerungsreaktion ausgehend von homochiralen 4-Oxazolidinonen
mit sterisch anspruchsvollen Resten in 2-Position wurden, in Anlehnung an bekannte Metho-
den zur Synthese von 4-Dioxolanonen, zunéchst verschiedene Verfahren zur Ketalisierung
von L-Milchsaureamid mit Pivalophenon untersucht, bei denen aber keine Umsetzung erreicht
werden konnte. Bel den zur Acetalisierung von L-Milchsaureamid (S)-38 mit Pivalaldehyd
oder dem benzylsubstituierten 1sobutyraldehyd 57 eingesetzten Verfahren wurden zwar sehr
gute Ausbeuten, aber bestenfalls Diastereosel ektivitaten von etwa 4 : 1 erreicht (s. Abb. V-1,
mit R* = Me).

R? R* cis : trans

HO— R o0 R (55980 Me  Me 35:1
— (55)-81 CH:Ph Me 39:1
HN o R? H O 83 Me tBu 40:1
(5R)-83 Me tBu 36:1
84 CH.,Ph tBu 3.2:1

S)-38, 53, (R)-53, 61 80, 81, 83 - 86
) ®) 85  Me C(CHs):CH:Ph  4.2:1
86 CH,Ph  C(CHs).CH2Ph 20:1

Abb. IV-1: Synthese von 4-Oxazolidinonen

Ausgehend von der Annahme, dal3 a-Hydroxycarbonsdureamide mit sterisch anspruchsvol-
leren Substituenten bei der Kondensation mit Aldehyden oder der Umacetalisierung mit
Dimethylacetalen eine hdhere Selektivitat bewirken konnten, wurden die a-Hydroxycarbon-
saureamide 53 (R' =tBu) und 61 (R' = C(CHs),CH,Ph) synthetisiert. Durch eine enzyma-
tische Veresterung mit Lipase QL aus Alcaligenes sp. konnten der Alkohol (R)-53 und dessen
Acetat (S)-54 in praparativem Maldstab mit guten Enantiomerentiberschiissen gewonnen
werden, 61 wurde in racemischer Form in der Acetalisierungsreaktion eingesetzt. Aber auch
mit sterisch anspruchsvolleren Edukten konnte die Diastereoselektivitdt bel der Bildung des
Fiinfringsystems nicht weiter verbessert werden (s. Abb. V-1, R* 1 Me). Dennoch gelang es,
diastereomerenreine Ausgangsverbindungen fir die Generierung von 3-Aza-1-oxa-Cope-
Systemen bereitzustellen, da sich die im Uberschul? gebildeten cis-Diastereomere (2R,5S)-81
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und (2S,5R)-83 durch Umkristallisation mit guter Diastereomerenreinheit isolieren lief3en
(s. Abb. 1V-2). AulRerdem wurden in 2-Position symmetrisch substituierte 4-Oxazolidinone
wie (R)-64 synthetisiert.

(2R,55)-81 (2S,5R)-83 (R)-64 95 R=CH,
96 R = CH,Ph

Abb. IV-2: Synthetisierte Ausgangsysteme

Zur Untersuchung der Uberfiihrung von 4-Imidazolidinonen in 3-Aza-1-oxa-Cope-Systeme
und der Umlagerung dieser Systeme wurden die racemischen Ausgangsverbindungen 95 und
96 hergestellt. Daneben stand mit dem aus Arbeiten von Stralla hervorgangenen 4-1midazo-
lidon aus Glycinamid und (-)-Menthon 99 auch ein Substrat zur Verfligung, anhand dessen
eine Umlagerung unter spiroasymmetrischer Induktion betrachtet werden konnte.

Bel der Umsetzung der Funfring-Lactame zu Lactimallylethern ergaben sich jedoch einige
Schwierigkeiten. So hangt der Erfolg der Umsetzung mal3geblich von der Aktivitét des einge-
setzten Silber(l)oxids ab, und die besten Ergebnisse konnten mit frisch gefadltem, aber einige
Tage gealtertem Silbersalz erzielt werden. Aufgrund der grofReren Aktivitét des so gewon-
nenen Silberreagenz war eine entscheidende V erbesserung der Reaktionsfihrung maéglich, da
die O-Alkylierung jetzt auch in Lésung durchgefihrt werden konnte, und nur ein leichter
Uberschuf’ des Allylhalogenids nétig war, wahrend dies zuvor in Substanz eingesetzt werden
mulite.

Das zweite Problem betraf die Allylhalogenide selbst. Da die Versuche zur Synthese substi-
tuierter Allyliodide nicht erfolgreich waren, mufite anfangs kommerziell erhéltliches Crotyl-
bromid zur Untersuchung von O-Alkylierung und Umlagerung eingesetzt werden, mit dem
aufgrund seines ca. 15 %igen Anteils an a-Methylallylbromid Produktgemische erhalten
wurden. Durch Anwendung einer literaturbekannten Methode, der Umsetzung von Allyl-
alkoholen mit Phosphortribromid, konnten jedoch Allylbromide von grofder struktureller
Viefalt in meist guter Reinheit erhalten werden (117, s. Abb. [11-30 und folgende Tabelle).

Um Aussagen Uber die Ambidoselektivitét der O-Alkylierung machen zu kdnnen, wurden
zunéchst die Diastereomerengemische 83 bis 86 zu den N-Allyloxazolidinonen sowie in
O-Alkylierungsreaktionen umgesetzt, dabel gab es keine Hinweise auf eine unvollsténdige
Ambidoselektivitdt. Aulerdem dienten diese Verbindungen 108 bis 115 (s. Abb. 111-24) als
Modellsubstanzen, um den Einflul3 von O- oder N-Alkylierung auf die chemischen Verschie-
bungen der Atome des Funfrings einschéatizen zu kénnen. Die quantitative Umlagerung des
sterisch anspruchsvollsten Systems 111 bestétigte, dal’ auch bel den Ubrigen 4-Oxazolidinon-
Derivaten die katalysierte Umlagerung nicht durch den sterischen Anspruch der Substituenten
verhindert wird.
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Durch Umsetzung von (R)-64 mit Hexenylbromid und anschlief3ende [ 3,3]-sigmatrope Umla-
gerung konnte festgestellt werden, dal3 entsprechend der Modellvorstellung der Substituent in
5-Position nur einen aulderst geringen Einfluld auf den stereochemischen Verlauf der Reaktion
hat.

Auch die Reaktionen der 4-Oxazolidinone mit substituierten Allylbromiden verliefen unter
hoher Ambidoselektivitét. Die auch as Produkte einer Sy’ -Reaktion aufzufassenden a-Alkyl-
alylether traten nur dann auf, wenn ihre Bildung auf eine Verunreinigung der einge-
setzten Allylbromide zurlickgefihrt werden konnte. Die Umsetzungen der 4-Oxazolidinone
(2R,59)-81 und (2S,5R)-83 mit trans-konfigurierten Allylbromiden fihrten, auf3er im Fall des
zersetzungsempfindlichen Cinnamylbromids, in guten Ausbeuten zu den 3-Aza-1-oxa-Cope-
Systemen, die sich hochdiastereoselektiv zu den a-Alkylalylamiden umlagern lief}en. Die
Ausbeuten waren ebenfalls gut, bis auf den unzureichenden Umsatz von 25 % bel der Reak-
tion des a,3-ungesdttigten Esters 124k, bei dem die Aufhebung der Konjugation die Lage des
Reaktionsglei chgewichts unguinstig beeinfluf3t.

@) RL O Rt @) Rt
ML — XTI — T
R2 N= 0 R2 N~ =0

R? H =0
R*=CH,Ph (2R5S)-81 R'=Me 124 R =H, Me, nPr,CO.Me, 143 R =H, Me, nPr, CO.Me
Myrtenyl- und Perillylether -
R? = Me (2S,5R)-83 R'=1tBu 126 R =nPr 145 R =nPr

Abb. 1V-3: Stereoselektive Umlagerung von 4-Allyloxy-2,5-dihydro-oxazolen

Schwierigkeiten traten dagegen bel der Umsetzung von (2S,5R)-83 mit den von Terpen-
akoholen abgeleiteten Allylbromiden bei der Reaktion oder der chromatographischen
Reinigung auf, so dal® nur die Perillyl- und Myrtenyllactimether 124g und 124h isoliert
werden konnten, die sich aber, vermutlich wegen des Substituenten in 2'-Position, nicht
katalytisch umlagern lief3en.

Somit konnte eine hochdiastereoselektive Umlagerung ausgehend von homochiralen
4-Oxazolidinonen in beiden absoluten Konfigurationen realisiert werden, so dal3 das
zugrundeliegende Konzept der Synthese, eine asymmetrische Induktion durch Abschirmung
einer Seite der Imidat-Doppelbindung zu erreichen, bestétigt werden konnte. Die Variabilitét
der mdglichen Substituenten scheint jedoch eingeschrankt zu sein. Auf’erdem waren erste
Versuche zur Hydrolyse des Produkts unter sauren Bedingungen bislang nicht erfolgreich.

Im zweiten Teil der Arbeit wurden auch 4-Imidazolidinone auf ihre Eignung als Ausgangs-
substanzen fur die Synthese von 3-Aza-1-oxa-Cope-Systemen untersucht. Dabei liefd sich eine
selektive O-Alkylierung der 4-Imidazolidinone 95 und 96 mit trans-substituierten Allyl-
halogeniden erreichen, bei der Umsetzung von 96 mit komplexeren Terpen-abgeleiteten Allyl-
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bromiden gelang jedoch auRer im Fall des Myrtenylsystems 131h keine Isolierung
umlagerungsfahiger Produkte.

Boc Boc Boc

S 9, <L

R? N= 0O R? N~ =0

R/\J RJ\%
R! = Me 95 130 R'=H, Me, nPr 132 R'=H, Me, nPr
R'=Ph -
R'=CH:Ph 96 131 R'=H, Me, nPr 133 R'=H, Me, nPr
Myrtenylether -

Abb. IV-4. Stereoselektive Umlagerung von 4-Allyloxy-2,5-dihydro-oxazolen

Die [3,3]-sigmatrope Umlagerung der Crotyl- und Hexenylether 130b,c und 131b,c verlief
ebenfalls unter sehr hoher Diastereoselektivitéat, denn es konnte nur die Bildung eines der
beiden mdglichen Enantiomerenpaare beobachtet werden, so dal3 auch 4-Imidazolidinone im
Rahmen des zugrundeliegenden Synthesekonzepts prinzipiell as Ausgangsverbindungen
geeignet sind.

Schliefdich wurde in dieser Arbeit auch eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung unter spiroasym-
metrischer Induktion untersucht. Bei den Versuchen zur O-Alkylierung des 4-Imidazolidinons
99 mit Crotyl- und Hexenylbromid wurden jedoch in diesem Fall auch bei Einsatz reiner
Allylbromid-Reagenzien S\'-Produkte gebildet, die sich nicht in préparativem Mal3stab von
den Produkten 135b,c abtrennen lief3en. Fur die Ubrigen spirocyclischen Lactimallylether
135d,h,k und j konnte aufgrund des Vorliegens von Rotamerengemischen anhand der NMR-
Spektren eine Sy’ -Nebenreaktion nicht ausgeschl ossen werden.

Bel der Umlagerung der Crotyl- und Hexenyllactimether wurde das Produkt, abgesehen von
dem Umlagerungsprodukt des a-Alkylalylethers, als Diastereomerengemisch (ca. 5: 1)
gebildet, das heild, die Umlagerung verlief in diesem Fal nicht mit der von den mono-
cyclischen Systemen gewohnten sehr guten Diastereosel ektivitéat.

R R

= =
S D o o
R — R J ]
N N= N N
— _ — _
N N N N
ﬁ‘\ Boc ﬁ‘\ ﬁ‘\ Boc ﬁ‘\ Boc
Boc
(Nebenprodukt) (Nebenprodukt)
trans-Me 135b 136b 146b 147b
trans-nPr 135c 136¢ 146¢ 147c
cis-CH,OBn 135j 146j

Abb. I'V-5: Umlagerung unter spiroasymmetrischer Induktion (R = Me, nPr)
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Auch bel der Umlagerung des cis-konfigurierten Allylethers 135i wurde ein Diastereo-
merengemisch erhalten. Bel den Ubrigen, ausgehend von dem Spirocyclus 99 synthetisierten
O-Allylethern (135d und k mit R* = Ph und CO,Me sowie dem Myrtenylether 135h) lieR sich
keine Umlagerung erreichen.

Das Auftreten diastereomerer Umlagerungsprodukte scheint dabei nicht durch eine ineffi-
ziente Abschirmung einer Seite der Doppelbindung begrindet zu sein, sondern durfte im
Gegenteil auf den zu grof3en sterischen Anspruch des Auxiliars zuriickzufhren sein. Wie eine
Rontgenstrukturanalyse des Hauptproduktes 146b zeigte, weist das bevorzugt gebildete
a-Methylallylamid am neu gebildeten Stereozentrum die (S)-Konfiguration auf. Diesist durch
einen wannenformigen Ubergangszustand auf der nicht durch die Isopropylgruppe
abgeschirmten Seite der |midat-Doppel bindung zu erkléren.

Um an einem spirocyclischen Lactimallylether eine verbesserte Selektivitét zu erreichen,
sollten aufgrund der Erfahrungen dieser Arbeit Menthon-abgeleitete 4-Imidazolidinone mit
einer &guatorialen Amid-Funktion eine bessere Perspektive bieten. Die Generierung von
Lactimallyethern ausgehend von homochiralen monocyclischen 4-Imidazolidinonen stellt
ebenfalls eine vielversprechende Alternative zu den 4-Allyloxy-2,5-dihydro-oxazolen dar, da
auch die [3,3]-sigmatrope Umlagerung dieser 3-Aza-1-oxa-Cope-Systeme mit sehr guter
Diastereosel ektivitét verlauft.
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V EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Arbeitstechniken und Mefimethoden

Reaktionen, in denen sauerstoff- oder feuchtigkeitsempfindliche Substanzen eingesetzt
wurden, wurden in inertisierten, geschlossenen Systemen mit Druckausgleich unter Argon-
Atmosphére durchgefihrt. Die Inertisierung erfolgte durch mehrmaliges Ausheizen im
Vakuum und Begasen des Reaktionsgefdl3es mit trockenem Argon. Flussigkeiten und
L 6sungen wurden mit inertisierten Einwegspritzen, Feststoffe im Gegenstromverfahren in die
Apparatur gegeben.

Beim Umgang mit Allylhalogeniden ist wegen des begriindeten Verdachts auf cancerogenes
Potential besondere Vorsicht geboten. Die verwendeten Glasgerdte wurden mit Metha
nol/wéaldr. Ammoniaklésung (ca. 3: 1) gespult und abgetrenntes, tberschiissiges Reagenz mit
dem gleichen Gemisch fir mindestens 12 h umgesetzt.

Chromatographische Verfahren:

Zur anaytischen Dunnschichtchromatographie dienten Kieselgel-Fertigfolien (Aluminium
SILG/UV254) der Firma Merck. Die Detektion der Substanzen erfolgte durch Fluoreszens-
ausldschung des Leuchtpigments im UV-Licht bel 254 nm, durch Anférben in einer lod-
kammer oder durch Besprihen mit einer Vanillin/Schwefelsaure-Losung (1:100) und
Erwarmen mittels Hei 3l uftfon.

Zur préparativen Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (Korngrof3e 40 bis 63 mm) ein-
gesetzt. Das Massenverhdtnis von zu trennendem Substanzgemisch zu Adsorbtionsmittel
betrug im algemeinen 1:100. Die verwendeten Elutionsgemische sind an entsprechender
Stelle aufgefihrt.

Die gaschromatographische Reaktionskontrolle erfolgte mit einem Shimadzu GC-14A an
einer Kapillarsaule SE 52 (I =24 m). Zur Gaschromatographie an chiraler Phase wurde eine
FS-Cyclodex-beta |/P-Kapillarsaule (I = 25 m) verwendet.

Bei den HPLC-Trennungen wurden folgende Gerdte von Merck-Hitachi eingesetzt: Pumpe
L 6200, UV-Detektor L 4250, Integrator D 2500. Als Séulen wurden Nucleosil und RP18 ver-
wendet, die Detektion erfolgte bel 254 nm.

Schmel zpunktbestimmung:

Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillaren mit Gerdten der Firmen Mettler (FP 61) oder
Bichi (510) mit einer Aufheizrate von 2°C / min bestimmt. Die angegebenen Werte sind nicht
korrigiert.

Optische Rotation:

Die Drehwerte wurden mit dem Polarimeter 241 der Firma Perkin-Elmer bestimmt. Die in
Verbindung mit dem spezifischen Drehwert [a] =100 x a / (I x ) auftretende Variable c ist
definiert als die Substanzmasse in g prol100 ml Losung. Die Gréle | gibt die Klvettenlange (in
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dm) an. Bei der Angabe der Werte fiir [a] wird die Dimension (10* Grad cm?® g) nicht mit
aufgefihrt.

| R-Spektroskopie:

Die IR-Spektren wurden mit einem Spektrometer 1420 der Firma Perkin-Elmer aufge-
nommen. Die Intensitdten der angegebenen Absorbtionsbanden werden durch die Symbole vs
(sehr stark), s (stark), m (mittel), w (schwach), vw (sehr schwach) und sh (Schulter) be-
zeichnet.

NMR-Spektroskopie:

Die Aufnahme der Kernresonanzspektren erfolgte mit den Geréten AC 250 und ARX 400 der
Firma Bruker. Die chemischen Verschiebungen der *H- und *3C-Spektren sind in d-Werten
bezogen auf die verwendeten Losungsmittel als interner Standard angegeben. Die Signal-
multiplizitat wird durch die Symbole s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), y t (Pseudotriplett),
g (Quartett), y q (Pseudoquartett) und m (Multiplett) charakterisiert. J steht fur die Kopp-
lungskonstante. Nachgestellte Buchstaben ¢ und t bei Diastereomerengemischen von
4-Oxazolidinonen und ihren Derivaten stehen fur das cis- bzw. trans-Isomer. Rotamere der
Boc-geschitzten Spirocyclen oder Diastereomere werden mit a und b oder durch Indizes 1R
und 2R fUr ein bzw. beide Rotamere bezeichnet, wenn das Verhéltnis etwa 1 : 1 betréagt, sonst
wird das im UberschuR® vorliegende Rotamer mit ,g*, das andere mit ,k* bezeichnet. Die
Zuordnung der Wasserstoff- und K ohlenstoffatome erfolgte durch 2D-COSY -Spektren (*H-'H
und *H-*3C), sowie DEPT-Spektren. Quarternare Kohlenstoffatome sind mit g, sekundare mit
s bezeichnet. Die Angabe der chemischen Verschiebungen erfolgt auch fiir die *C-NMR-
Spektren mit 2 Dezimalen, um eine Angabe der &hnlichen Verschiebungen von Isomeren zu
ermoglichen, die Werte sind jedoch aufgrud des Abstands der Datenpunkte mit einem Fehler
von 0.01 ppm behaftet, aul3erdem sind LGsungsmittel- und Konzentrationseinfltisse zu bertick-
sichtigen. Die Numerierung der einzelnen Atome erfolgte mdglichst einheitlich, um
strukturelle Ahnlichkeiten und Variationen auch im Spektrum anschaulich zu machen; sie
entspricht daher nicht immer den l[UPAC-Regeln.

Massenspektrometrie:
Die Massenspektren wurden mit einem Varian MAT 311 A aufgenommen.

Elementaranal ysen:
Zur Elementaranalyse wurde der Mikroelemetaranaysator 240B der Firma Perkin-Elmer ein-
gesetzt.

Bei der Durchfuhrung meiner Arbeit habe ich sehr vidl freundliche Unterstiitzung erfahren.
Zunéchst mochte ich mich bei Frau |. Moeller und Herrn Dr. C. M. Weisshuhn fur die Auf-
nahme der zahlreichen NMR-Spekiren, bei Frau J. Kosters, Frau B. Pongratiz und Frau
A. Kesseler fur die Massenspektren, bel Herrn J. Donecke fir die analytische und praparative
HPLC sowie bei Herrn R. Radon fir die Elementaranalysen bedanken. Fur die Anfertigung
der Rontgenstrukturanalyse gilt Herrn Prof. D. J. Brauer mein besonderer Dank.
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AulRerdem mdchte ich Herrn Dr. M. Roggel, Herrn Oliver Block, Frau Sonja Nordhoff und
Herrn Oliver Springer fur ihre Hilfe beim Korrekturlesen ganz herzlich danken. Ein beson-
derer Dank gilt Herrn Herbert Schmidt fir seine Hilfe beim Layout. Weiterhin danke ich allen
Mitgliedern des Arbeitskreises Altenbach, die mit ihrer Hilfsbereitschaft, ihren wertvollen
Anregungen oder ganz praktischen Tips, vor alem aber durch die Verbreitung von guter
Laune auch angesichts mancher Rickschldge eine so gute Arbeitsatmosphére geschaffen
haben. Meine Laborkollegen, die Herren Oliver Block, Carsten Riggeberg, Oliver Springer
und Engin Temeltas, haben an dieser Stelle ein ganz besonders herzliches Dankeschon
verdient!

Allgemeine Arbeitsvorschrift | (Synthese von 2,2-Dimethyl-4-oxazolidinonen)

L-Milchsaureamid wird in getrocknetem Aceton unter Zugabe von para-Toluolsulfonsdure am
mit Molsieb 3A gefilllten Soxhlet-Extraktor unter Argon-Atmosphére fir 12 bis 18 h unter
Ruckfluld gekocht. Zur Aufarbeitung versetzt man mit Natriumhydrogencarbonat, engt das
Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer ein, nimmt den Ruickstand in ges. Natrium-
chlorididsung und Ethylacetat auf. Die wél¥rige Phase wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert.
Nach Trocknen Uber Natriumsulfat und Entfernen des L 6sungsmittels erhdt man das Produkt
als farblosen Feststoff.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 11 (Acetalisierung zur Darstellung von 4-Oxazolidinonen)

Das a-Hydroxycarbonsdureamid wird mit einer aquimolaren Menge 2,2-Dimethyl-3-phenyl-
propionaldehyd oder 4 bis 5 Aquivalenten Pivalaldehyd mit p-Toluolsulfonsiaure in Toluol
oder Benzol fur mindestens 12 h am Wasserabscheider unter Rickflul3 erhitzt. Das Reaktions-
gemisch wird im Vakuum konzentriert und der Riuckstand in Ethylacetat und ges. Natrium-
chloridlésung aufgenommen. Nach dreimaliger Extraktion der wéldrigen Phase mit Ethylacetat
werden die vereinigten organischen Phasen (ber Natriumsulfat getrocknet, dann am
Rotationsverdampfer und im Hochvakuum vom Ldsungsmittel und tberschiissigem Reagenz
befreit und man erhalt das Rohprodukt al's viskoses Ol.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 111 (Umacetalisierung zur Darstellung von 4-Oxazolidinonen)

Unter Argon-Atmosphére wird eine Mischung des a-Hydroxycarbonsdureamids und einer
aquimolaren Menge des eingesetzten Dimethylacetals in abs. Dioxan und abs. Methylcyclo-
hexan im Verhdltnis 1 : 2 auf etwa 80°C am Wasserabscheider erhitzt, dann gibt man langsam
eine TFOH-L6sung in abs. Dioxan zu und erhoht die Temperatur, bis die Ldsung unter RUck-
fluld kocht. Nach 2 bis 24 h versetzt man zur Aufarbeitung die auf etwa 50°C abgekihlte
Losung mit Diisopropylethylamin. Die abgekuhlte Losung wird zweima mit ges. Natrium-
carbonatlésung und zweima mit. ges.Natriumchloridldsung ausgeschiittelt, die walrigen
Phasen werden vier- bzw. zweimal mit Methyl-tert-butylether gegengeschiittelt. Nach Trock-
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nung Uber Natriumsulfat werden die vereinigten organischen Phasen am Rotationsverdampfer
vom L ésungsmittel befreit und im Hochvakuum getrocknet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1V (Synthese von 4-Imidazolidionen)

Eine Losung von Glycinamid-Hydrochlorid und dem entsprechenden Aldehyd oder Keton in
getrocknetem Ethanol wird mit einer aquimolaren Menge von abs. Triethylamin versetzt und
unter Argon am Soxhlet-Extraktor, gefullt mit Molsieb 3 oder 4 A unter RuickfluR erhitzt. Zur
Aufarbeitung werden zundchst die fllchtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt,
dann der Rickstand in Ethylacetat und halbkonzentrierter NatriumchloridlGsung aufgenom-
men. Nach dreimaliger Extraktion der wéldrigen Phase werden die vereinigten organischen
Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel wird abdestilliert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift V (Umsetzungen von L actamen mit Allylhal ogeniden)

Das 4-Oxazolidinon oder 4-Imidazolidinon wird mit einer &guimolaren Menge Silber(l)oxid
innig verrieben und unter Kilhlung tropfenweise mit einem UberschulR des Allylhalogenids
versetzt. Nach einer kurzen Induktionsphase setzt eine exotherme Reaktion ein, bei der sich
das Gemisch aufhellt. Sonst wird die Reaktion durch kurzzeitiges Erhitzen induziert. Nach 4
bis 12 h wird das Uberschiussige Reagenz in eine mit fluissigem Stickstoff gekihlte Falle
kondensiert und der Ruckstand adsorptiv filtriert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift VI (Umsetzung von Lactamen mit Allylhalogeniden)

Das 4-Oxazolidinon oder 4-Imidazolidinon wird in abs. Dioxan gelost und mit 1.2 Aquiva-
lenten Silber(1)oxid versetzt. Unter Argon gibt man tropfenweise eine Losung aus 2.5 Aquiva-
lenten Allyliodid oder des Allylbromids in leichtem UberschuR in abs. Dioxan zu und riihrt
bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung wird das L 6sungsmittel und Uberschiissiges Allyliodid
im Hochvakuum in eine mit flissigem Stickstoff gekihlte Falle kondensiert und der Ruck-
stand wird einer adsorptiven Filtration Uber Kieselgel unterzogen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift VII (N-Alkylierung mit Allyliodid)

Zur Lésung des 4-Oxazolidinons oder 4-Imidazolidinons in abs. THF gibt man 10 Aqui-
valente gepulvertes Kaliumhydroxid sowie 5 Aquivalente Allyliodid und rihrt 12 h bei
Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung wird das Ldsungsmittel und Uberschiissiges Allyliodid im
Vakuum in eine Kuhlfalle kondensiert, der Rickstand in Diethylether und Wasser aufgenom-
men. Die Phasen werden getrennt und die wél¥rige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert.
Nach Trocknung der organischen Phasen Uber Natriumsulfat und Entfernen des Losungs-
mittels wird das N-Allyl-produkt als farbloses Ol erhalten.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift V111 (Kata ytische Umlagerung)

Unter inerten Bedingungen werden das 4-Allyloxy-dihydro-oxazol oder -imidazol in abs.
Dichlormethan oder abs. THF gelost und mit 0.05 Aquivalenten des Katalysators Bis(benzo-
nitril)dichloropalladium(ll) versetzt. Nach 2 h bis 7 Tagen wird — bei grof3en L6sungsmittel-
mengen — der Ansatz im Vakuum bel maximal 40 °C eingeengt und dann der Katalysator
durch adsorptive Filration Uber Kieselgel (1-20 g, Cyclohexan/Ethylacetat 80/20 bis 95/5)
abgetrennt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels erhdlt man das Umlagerungsprodukt zumeist
asOl.

V-1 Synthese der Ausgangsver bindungen

V-1.1 Synthese des 3,3-Dimethyl-2-hydr oxy-butter saur eamids (53)
V-1.1.1 3,3-Dimethyl-2-hydroxy-butyronitril (50)

Zu einer Losung von 22.1 g (450 mmol) Natriumcyanid und 73.8 g (900 mmol) Natriumacetat
in 425 ml Wasser gibt man unter Eiskiihlung eine L6sung von 25 ml (225 mmol) Pivalaldehyd
in 425 ml Isopropanol, dann wird mit 26 ml (450 mmol) Eisessig versetzt. Nach 3 h bei
Raumtemperatur versetzt man zur Phasentrennung mit Diethylether und schittelt die wéal¥ige
Phase funfmal mit Diethylether aus. Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel wird abdestillert. Man erhdlt 24.9 g
(98 %) des Produkts® als leicht gelbliche Fliissigkeit, die ohne Aufreinigung weiter eingesetzt
werden kann.

4

5
HO 3
2 6

1CN

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 4.16 (s, 1H, H-2): 3.10 (s, br, 1H, OH); 1.11 (s, 9H, H-4 -
H-6)

B3C-NMR (CDCls, 100 MHz): d = 119.32 (g, C-1); 70.74 (C-2); 35.65 (g, C-3); 25.13 (C-4 -
C-6)

V-1.1.2 3,3-Dimethyl-2-tetrahydropyranyloxy-butyronitril (51)

Fir 18 h werden 24.9 g (221 mmol) des Cyanhydrins 50 mit 30 ml (332 mmol) 3,4-Dihydro-
2H-pyran und 2.0 g PPTS in 400 ml Dichlormethan bei Raumtemperatur gerthrt. Zur Auf-
arbeitung wird der Ansatz mit Dichlormethan verdinnt und zweima mit Wasser aus-
geschittelt. Nach dreimaligem Gegenschitteln der walrigen Phasen wird die organische
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Phase getrocknet und das L 6sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhélt 41.9 g
(96 %) einer leicht gelblichen FlUssigkeit.

'H-NMR (CDCls, 400 MH2): d= 4.97 u. 4.74 (t, J= 28 Hz u. t, J= 2.8 Hz, 1H, H-7); 4.21
u. 3.88 (su. s, 1H, H-2); 4.05, 3.80, 3.70 u. 3.60 (m, 2H, H-11); 2.00-1.50 u. 1.25 - 1.10 (m,
6H, H-8, H-9, H-10); 1.13 u. 1.09 (su. s, 9H, H-4 -H-6)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d=118.60 u. 117.73 (q u.g, C-1); 101.14 u. 96.50 (C-7);
76.00 u. 73.15 (C-2); 62.37 u. 62.21 (su. s, C-11); 35.73 u. 34.93 (q u. g, C-3); 30.05 u. 30.00
(su.s, C-8); 25.74 u. 25.31 (C-4 - C-6); 25.62 u. 25.33 (s u. s, C-10); 18.88 u. 18.58 (s u. s,
C-9)

V-1.1.3 3,3-Dimethyl-2-tetr ahydropyranyloxy-butter saureamid (52)

Unter starkem Ruhren und unter Eiskihlung gibt man zu einer Losung von 40 g (203 mmol)
des THP-geschitzten Cyanhydrins 51 in 100 ml Dichlormethan 100 ml 30 %ige H,O,.L 6sung
und 80 ml 20 %ige Natriumhydroxidlésung so zu, dal’ die Innentemperatur 20 °C nicht Uber-
steigt. Dann gibt man 15.0 g (44 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat zu und arbeitet
nach 12 h bei Raumtemperatur auf. Nach Verdinnen mit Dichlormethan werden die Phasen
getrennt und die wal¥rige Phase wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organische
Phase wird mit 0.5 M Salzsdure und halbkonz. Natriumchloridiosung geschuttelt, Gber
Natriumsulfat getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit. Man erhdt 39.3 g (90 %) eines farb-
losen Feststoffs, der ohne Aufreinigung weiter umgesetzt werden kann.

w8 1CONH,

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=6.53, 6.11, 6.09 u. 5.82 (4 x s, br, 2H, NH.); 4.52 u. 4.41
(mu. m, 1H, H-7); 3.86, 3.45 u. 3.33 (m, m u. m, 2H, H-11); 3.80 u. 3.56 (s u. s, 1H, H-2);
1.80-1.37 (m, 6H, H-8, H-9, H-10); 0.99 u. 0.95 (su. s, 9H, H-4 -H-6)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): d=174.90 u. 174.55 (q u.q, C-1); 102.89 u. 97.76 (C-7);
87.05 u. 84.21 (C-2); 64.90 u. 63.09 (su. s, C-11); 34.99 u. 34.08 (q u. g, C-3); 31.07 u. 30.77
(su. s, C-8); 26.37 u. 26.20 (C-4 - C-6); 25.16 u. 24.25 (s u. s, C-10); 21.59 u. 20.04 (s u. s,
C-9)

IR (KBr): n=3470 m, 3400-3100 m n[NH,]; 2920 s u. 2860 s n[CH, aiph.]; 1690-1650 vs
n[C=0]; 1580 m d[NH;]; 1475 m; 1460 m; 1440 m n[C-N]; 1390 m; 1380 m; 1360 m; 1320
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w; 1280 w; 1275 w; 1260w; 1240 w; 1200 s, 1180w:; 1150 w; 1120 m, 1070 m u. 1020
n[C-Q]; 980 s; 905 m; 865 m; 810 m; 730 m

V-1.1.4 3,3-Dimethyl-2-hydroxy-butter saureamid (53)

Eine Losung von 18.0 g (84 mmol) des THP-Ethers 52 in 500 ml Methanol wird mit 10 g
Dowex 50 x 8 versetzt und fur 12 h gertihrt. Nach Abfiltrieren des lonenaustauschers und
Entfernen des Losungsmittels verbleiben 9.4 g (85 %) des Rohprodukts. Nach Umkristalli-
sation aus Toluol erhalt man 6.2 g (56 %) des Produkts als farblose Kristalle.*

'H-NMR (DM SO-dg, 400 MHZ): d = 7.00(s, br, 2H, NH,); 4.85 (s, br, 1H, OH); 3.43 (s, 1H,
H-2); 0.89 (s, 9H, H-4 - H-6)

BBC-NMR (DM SO-ds, 100 MHz): d=175.64 (q, C-1); 78.95 (C-2); 34.76 (g, C-3); 26.84
(C-4 - C-6)

IR (KBr): n=3500-320 vs n[NH,, OH]; 2970 s, 2880 m u. 2850 m n[CH, aliph.]; 1660 vs
N[C=0, Amid]; 1600 m d[NH]; 1470 w; 1455 w; 1410 w; 1365 m u. 1320 m d[C(CH3)3];
1295 m; 1265 m; 1230 m; 1080 s u. 1065 s n[CO]; 1010 m; 920 w; 700 w

MS (70 eV): m/z (%) = 99 (1) [M*- CH4O], 87 (23) [M*-CH,NO], 75 (100) [C,HsNO,"], 69
(11), 57 (14) [C4Ho'], 45 (18) [CHO], 41 (42) [CsHs']

Schmp.: 133° C

V-1.1.5 2-Acetoxy-3,3-dimethyl-butter sdureamid (54)

262 mg (2 mmol) des a-Hydroxycarbonsdureamids 53 werden mit 1 ml Essigsaureanhydrid
und 1 ml Pyridin fir 18 h umgesetzt. Nach Entfernen fllchtiger Bestandteile im Hochvakuum
erhalt man 326 mg (94 %) eines gelblichen Ols.

4
5
8 e 3
O 1
HoN O

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d =6.17 u. 5.98 (s u. s,br, 2H, NH,); 4.85 (s, br, 1H, H-2); 2.19
(s, 3H, H-8); 1.08 (s, 9H, H-4 - H-6)
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3C-NMR (CDCls, 100 MHz): d=171.61 (q, C-7); 169.97 (g, C-1); 80.82 (C-2); 34.03 (q,
C-3); 26.31 (C-4 - C-6); 20.91 (C-8)

IR(Film): n=3450 s, 3350 s u. 3200 s n[NHy]; 2970 s, 2950 s, 2920 m u. 2880 m n[CH,
aliph.]; 1745 sn[C=0, Ester]; 1685 vs n[C=0, Amid]; 1605 m d[NH]; 1470 w; 1440 w; 1405
w; 1370 m u. 1330 m d[C(CHs3)3]; 1250 m n[CO, Acetat]; 1060 m u. 1030 m n[CQ]; 965 w;
940 w; 920 w

MS (70 V): miz (%) = 173 (1) [M*], 158 (1) [M*-CH3], 126 (6) [M*-CH,ON"], 117 (40)
[M*-CaHg'], 98 (3) [M*-CoHsNO,'], 87 (26) [M*-86], 75 (84) [CoHsNO,'], 69 (8), 57 (11)
[C4Hs'], 43 (100) [CoHz0']

V-1.2 Enzymatische Racematspaltung des 3,3-Dimethyl-2-hydroxy-butter sdur e-
amids (53)

V-1.2.1 Screening

50 mg des a-Hydroxycarbonsdureamids 53 werden in 1.0 ml Dioxan (mit einem Wassergehalt
von 2 %) gelost und nach Zugabe von 0.5ml Vinylacetat und 8 mg Enzym bei Raum-
temperatur geschittelt. Die Bestimmung des Umsatzes erfolgt nach Abzentrifugieren des
Enzyms gaschromatographisch (Starttemperatur 102 °C, Aufheizrate 10 °C/min, Endtem-
peratur 180 °C, Ry(53) = 3.3 min, Ry(54) = 4.6 min); die Bestimmung der Enantiomerenrein-
heit durch Gaschromatographie erfolgt an chiraler Phase (120 °C isotherm, Ry((R)-54) = 45.9
min, R((S)-54) = 49.3 min, Ry((R)-53) = 55.1 min, Ry((S)-53) = 57.7 min).

V-1.2.2 Praparative enzymatische Veresterung von 3,3-Dimethyl-2-hydr oxy-butter -
saureamid (53)

5.00g 3,3-Dimethyl-2-hydroxybuttersdureamid 53 werden in 150 ml abs. Dioxan unter
Zugabe von 3 ml Wasser geldst, mit 25 ml Vinylacetat versetzt und nach Zugabe von 300 mg
Lipase QL (Alcaligenes sp.) bel Raumtemperatur geriihrt. Die Kontrolle von Umsatz und
Enantiomereniberschul? erfolgt, wie unter V-1.3.1 beschrieben. Nach 7 Tagen wird bei einem
Umsatz von 50 % die Reaktion durch Abfiltrieren des Enzyms abgebrochen und das Filtrat
eingeengt. Die Trennung von Acetat und Alkohol erfolgt durch Saulenfiltration (4 g des Roh-
produkts, 50 g Kieselgel, Ethylacetat) und liefert 1.02 g (59 %) (R)-53 mit 95 % ee, 1.50 g (66
%) (S)-54 mit 98 % ee und eine Mischfraktion von 1.24 g. Die spektroskopischen Daten
beider Produkte entsprechen denen der racemischen Verbindungen.

(R)-3,3-Dimethyl-2-hydroxy-buttersiureamid ((R)-53)

Schmp.: 118° C
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EA: CeH13NO; (131.17) ber.: C=5494H=999 N=10.68
gef. C=5508H=9.75 N=991

Drehwert: [a]% =+ 62.6 (c = 2.5, MeOH)

(9)-2-Acetoxy-3,3-dimethyl -buttersdureamid ((S)-54)

Schmp.: 103° C

EA: CgH1sNOs (173.21) ber.: C=5547H=873 N=8.09
gef.: C=5541H=866 N=7.86

Drehwert: [a]3 =—17.2 (c = 2.5, MeOH)

Hydrolyse zu (R)-3,3-Dimethyl-2-hydroxy-buttersiure ((R)-55)

100 mg (0.76 mmoal) (R)-3,3-Dimethyl-2-hydroxy-buttersaureamid ((R)-53) werden in 15 ml
konz. Salzsaure fur 3 Tage in einer verschlossenen Apparatur unter Ruckflul? erhitzt. Danach
wird die Losung funfmal mit Diethylether extrahiert und nach Trocknen der organischen
Phase und Entfernen des L6sungsmittels verbleiben 72 mg der a-Hydroxysaure®® (R)-55 als

farbloser Feststoff.
5
HO. 3k
2 " 6
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'H-NMR (DM SO-ds, 400 MHZ): d=3.55 (s, 1H, H-2); 3.3 (s, br, OH); 0.87 (s, 9H, H-4 -
H-6)

B3C-NMR (DM SO-ds, 100 MHZz): d=175.53 (q, C-1); 77.66 (C-2); 34.10 (g, C-3); 25.92
(C-4 - C-6)

IR (KBr): n=3500-3250 vs n[OH]; 2950 s, 2890 m u. 2850 m n[CH, aliph.]; 1710 vs
n[C=0, Saure]; 1470 m; 1365 m d[C(CH3)3]; 1260 m; 1200 s; 1170 sh; 1075 s n[CQ]; 1010
m; 970 w; 870 w; 695 w

Drehwert: [a]% =—3.3(c = 1.0, H,0)
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V-1.2.3 Hydrolyse zu (S)-3,3-Dimethyl-2-hydr oxy-butter sdur eamid ((S)-53)

0.87 g (5 mmal) des (§-2-Acetoxy-3,3-dimethyl-buttersdureamids ((S)-54) werden fur 2 h mit
50 ml einer 1.5 M Lésung von Kaiumcarbonat in Methanol/Wasser (2: 1) umgesetzt. Zur
Aufarbeitung wird die Lésung durch Zugabe von Ammoniumchlorid auf pH 8 gebracht, am
Rotationsverdampfer wird das Methanol entfernt und die L6sung wird dreimal mit Ethylacetat
extrahiert. Nach Trocknen und Entfernen des Loungsmittels verbleiben 0.64 g (97 %) des
Alkohols (S)-53 in 94 % ee laut Gaschromatographie an chiraler Phase (s. V-1.2.1). Die spek-
troskopischen Daten entsprechen denen der racemischen Verbindung.

Schmp.: 190° C

EA: CeH13NO; (131.17) ber.: C=5494H=999 N=10.68
gef. C=5506H=9.85 N=10.28

Drehwert: [a]% =—57.5(c = 2.5, MeOH)

V-1.3 Synthese des 3,3-Dimethyl-2-hydr oxy-4-phenyl-butter sAur eamids (61)
V-1.3.1 3,3-Dimethyl-2-hydr oxy-4-phenyl-butyronitril (58)

Wie unter V-1.1.1 beschrieben, versetzt man 22.1 g (450 mmol) Natriumcyanid und 73.8 g
(900 mmol) Natriumacetat in 425 ml Wasser und 36.5g 2,2-Dimethyl-3-phenyl-propion-
aldehyd* (57) (225 mmol) in 425 ml Isopropanol mit 26 ml (450 mmol) Eisessig. Nach 8 h
bei Raumtemperatur arbeitet man auf und erhdt 41.6 g (98 %) des Produkts als leicht gelb-
liche FlUssigkeit, die ohne weitere Aufreinigung weiter eingesetzt wird.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 7.41-7.23 (m, 5H, H-8 - H-12); 4.17 (s, 1H, H-2); 2.97 (s,
br, 1H, OH); 2.77 (m, 2H, H-6); 1.15 u. 1.08 (s, 3H u. s, 3H, H-4 u. H-5)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHZ): d=137.07 (g, C-7); 130.70 u. 128.71 (C-8 - C-11); 126.84
(C-12): 119.39 (g, C-1); 68.92 (C-2); 43.82 (s, C-6); 39.23 (q, C-3); 22.91 u. 22.70 (C-4 -
C-6)

IR(Film): n=23440 vs n[OH]; 3090, 3070 u. 3040 m n[CH, arom.]; 2970 s, 2940 m u.
2860 m n[CH, aliph.]; 2250 w n[C° N]; 1720 vw, 1610 vm n[C=C]; 1500m, 1465 m, 1455 m,
1395 mu. 1375 m d [CH];1180 m u. 1165 n[CO]; 950 m; 780 m, 740 su. 705 sd[CH, arom.]
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V-1.3.2 3,3-Dimethyl-4-phenyl-2-tetr anydropyranyloxy-butyronitril (59)

Entsprechend V-1.1.2 werden 40.0 g (211 mmol) des Cyanhydrins 58 mit 30 ml (332 mmol)
3,4-Dihydro-2H-pyran und 2.0 g PPTS in 400 ml Dichlormethan zur Reaktion gebracht. Nach
Aufarbeitung werden 54.2 g (94 %) einer gelblichen Flussigkeit erhalten.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 7.39-7.19 (m, 5H, H-8 - H-12); 5.00 u. 4.75 (t, J= 2.8 Hz
u.t,J=28Hz 1H, H-13); 433 u. 3.91 (s u. s, 1H, H-2); 4.06, 3.81, 3.70 u. 3.61 (m, 2H,
H-17); 2.81 (m, 2H, H-6); 1.91 - 1.59 (m, 6H, H-14, H-15, H-16); 1.11 u. 1.09 (su. s, 9H, H-4
u. H-5)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHZ): d = 137.21 u. 137.13 (q u. q, C-7); 130.92, 130.74, 127.94 u.
127.88 (C-8 - C-11); 126.73 u. 126.64 (C-12); 118.67 u. 117.69 (q u.g, C-1); 101.09 u. 96.97
(C-13); 74.90 u. 72.72 (C-2); 62.87 u. 62.27 (su. s, C-17); 44.17 u. 44.07 (s u. s, C-6); 39.57
u. 38.74 (q u. g, C-3); 30.19 u. 30.13 (s u. s, C-14); 25.33 (s, C-16); 23.30, 23.10, 22.87 u.
22.70 (C-4 u. C-5); 19.53 u. 19.12 (su. s, C-15)

V-1.3.3 3,3-Dimethyl-4-phenyl-2-tetr ahydr opyranyloxy-butter sdur eamid (60)

Wie unter V-1.1.3 setzt man 52 g (190 mmol) des THP-geschitzeten Cyanhydrins 59 in
100 ml Dichlormethan mit 100 ml 30 %iger H,O,.L6sung, 80 ml 20 %iger Natriumhydroxid-
|6sung und 15.0 g (44 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat um. Es werden nach Auf-
arbeitung 49.8 g (90 %) eines leicht gelben Ols erhalten, das sofort weiter umgesetzt werden
kann.

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d = 7.31-7.21 (m, 5H, H-8 - H-12); 6.60, 6.23, 6.05 u. 5.76 (4
X s, br, 2H, NHy); 4.63 u. 4.46 (m u. m, 1H, H-13); 3.97, 3.50 u. 3.43 (m, m u. m, 2H, H-17);
4.05u. 3.74 (su. s, 1H, H-2); 2.79 (m, 2H, H-6); 1.90-1.46 (m, 6H, H-14, H-15, H-16); 0.98
u. 0.97 (su. s, 6H, H-4 u. H-5)
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3C-NMR (CDCls, 100 MH2): d = 174.83 u. 174.34 (q u.q, C-1); 138.46 (g, C-7); 131.24,
131.19, 127.84 u. 127.79 (C-8 - C-11); 126.11 u. 126.09 (C-12); 103.28 u. 98.33 (C-13);
84.49 u. 84.11 (C-2); 65.27 u. 63.61 (Su. s, C-17); 44.64 u. 44.31 (s u. s, C-6); 38.90 u. 37.96
(qu. g, C-3); 31.28 u. 30.97 (s u. s, C-14); 25.37 u. 25.22 (s u. s, C-16); 23.64, 23.59, 23.26 u.
23.15 (C-4 u. C-5); 21.14 u. 19.95 (su. s, C-15)

V-1.3.4 3,3-Dimethyl-2-hydroxy-4-phenyl-butter sdureamid (61)

Entsprechend V-1.1.4 werden 14.6 g (50 mmol) des THP-Ethers 60 in 400 ml Methanol mit
10 g Dowex 50 x 8 versetzt und fur 18 h gertihrt. Man erhdlt 7.8 g (75 %) des Rohprodukts.
Nach Umkristallisation aus Diethylether/Ethylacetat (9 : 1) erhdlt man 2.3 g (22 %) des Pro-
dukts 60 als farblose Kristalle.

'H-NMR (DM SO-dg, 400 MHZ): d = 7.27-7.16 (m, 5H, H-8 - H-12); 7.08 u. 7.07(s, br u. s,
br, 2H, NH>); 5.35 (s, br, 1H, OH); 3.51 (s, 1H, H-2); 2.62 (m, 2H, H-6); 0.84 u. 0.80 (s, 3H wu.
s, 3H, H-4 u. H-5)

C-NMR (DM SO-ds, 100 MHZ): d=175.77 (g, C-1); 139.30 (g, C-7); 131.27 u. 128.18
(C-8 - C-11); 126.34 (C-12); 76.98 (C-2); 44.68 (s, C-6); 38.34 (g, C-3); 23.79 u. 23.58 (C-4
u. C-5)

IR (KBr): n=3360 s, br, 3280 s, br u. 3180 s, br n[NH]; 3080 sh u. 3020 m n[CH, arom.];
2960 s, 2840 s, 2920 s, 2870 m u. 2850 m n[CH, aliph.]; 1675 vs u. 1600 s n[C=0, Lactam];
1460 m d[NH];. 1450 m, 1400 m, 1390 m u. 1365 m, d[CH]; 1315 m n[C-N]; 1280 w; 1110
m; 1070 m; 1060 m; 1010 w; 945 w; 795 m u. 640 m d[CH, arom.]

MS (70 eV): miz (%) =207 (11) [M*], 163 (4) [M*-CH,NO"], 133 (8) [CioH1s"], 117 (9)
[M+-C7H7"+H"], 91 (69) [C/H'], 75 (100) [CaHsNO,'], 65 (19) [CsHs'], 55 (42), 43 (18)
[CHNO']

EA: Ci2H17NO; (207.26) ber.: C=6954H=827 N=6.76
gef.: C=6894H=838 N=6.51

Schmp.: 153° C
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V-1.3.5 2-Acetoxy-3,3-dimethyl-4-phenyl-butter sAur eamid (62)

104 mg (0.5 mmol) des a-Hydroxycarbonsdureamids 61 werden mit 0.5 ml Essigsdure-
anhydrid und 0.5 ml Pyridin far 18 h umgesetzt. Nach Entfernen fllichtiger Bestandteile im
Hochvakuum erhalt man 100 mg (96 %) eines gelblichen Ols.

'H-NMR (CDCls, 400 MHZ): d = 7.29-7.12 (m, 5H H-8 - H-12); 6.58 u. 6.07 (s u. s,br, 2H,
NH,); 4.83 (s, 1H, H-2); 2.72 (m, 2H, H-6); 2.18 (s, 3H, H-14): 1.03 u. 0.98 (s, 3H u. s, 3H,
H-4 u. H-5)

C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d = 171.89 (g, C-7); 169.87 (g, C-1); 133.37 (g, C-7); 130.72
u. 127.85 (C-8 - C-11); 126.25 (C-12); 79.48 (C-2); 44.47 (s, H-6); 37.36 (g, C-3); 23.32 u.
22.99 (C-4 u. C-5); 20.72 (C-14)

IR(Film): n=3420 s, 3310s u. 3180 s n[NH;]; 3060 m, 3040 m u. 3010 sn[CH, arom.];
2950 s, 2920s u. 2850 m n[CH, aiph.]; 1735 s n[C=0, Ester]; 1675 vs n[C=0, Amid];
1590 m d[NH]; 1480 w; 1460 w; 1440 w; 1360 s d[C(CHs)3]; 1230 m n[CO, Acetat]; 1030 m
n[COJ; 900 w; 740 m u. 695 m d[CH, arom.]

V-1.4 2,2-Dimethyl-3-phenyl-propionaldehyd-Dimethylacetal (82)

17.6 g (232 mmol) des 2,2-Dimethyl-3-phenyl-propionaldehyds* (57) werden in 150 ml abs.
Methanol geldst und mit 20.5 ml (188 mmol) Trimethylorthoformiat versetzt. Nach Zugabe
von 20 m konz. Schwefelsaure |&3t man 18 h unter Ausschlul? von Feuchtigkeit riihren. Dann
wird durch Zugabe von 0.16 ml einer 20 %igen Natriumhydroxidlosung die Reaktion ab-
gebrochen. Die Losung wird am Rotationsverdampfer auf ein Drittel eingeengt, und mit
Wasser gewaschen. Nach Trennen der Phasen, zweimaligem Gegenschitteln der wéldrigen
Phase, Trocknen Uber Natriumsulfat und Entfernen des Ldsungsmittels erhdt man 46.3g
(96 %) einer farblosen Flussigkeit, die durch Destillation im Hochvakuum gereinigt wird.
Man erhdlt 43.7 g (91 %) des Dimethylacetals 82.
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'H-NMR (CDCls, 400 MHZ): d = 7.34-7.21 (m, 5H, H-9 - H-13); 3.84 (s, 1H, H-3); 3.57 (s,
6H, H-1 u. H-2); 2.69 (m, 2H, H-7); 0.94 (s, 6H, H-4 u. H-5)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): d=138.90 (g, C-8); 131.07 u. 128.23 (C-9 - C-12); 125.84
(C-13); 113.62 (C-3); 58.58 (C-1 u. C-2); 43.92 (g, C-6); 40.73 (s, C-7); 21.62 (C-4 u. C-5)

IR (KBr): n=3080 w, 3060 w u. 3020 m n[CH, arom.]; 2980 s, 2920 s, 2860 m u. 2820 m
n[CH, aliph.]; 1495 w; 1475 m; 1450 m; 1385 m u. 1365 m d[CH]; 1180 s; 1135 sh; 1105 su.
1075sn[CQJ; 985 s; 960 s; 745 m u. 705 m d[CH, arom.]

MS (70 eV): m/z (%) =208 (7) [M*], 177 (15) [M*-OCH3'"], 161 (3) [M*-CHs*-CHsOH],
145 (3) [M*-OCH5"-CH3OH], 91 (69) [C7H-'], 75 (100) [CsH703],

Sdp.: 55°C (0.01 mbar)

V-2 Synthese von 4-Oxazolidinonen

V-2.1 Synthesevon 2,2-Dimethyl-4-oxazolidinonen
V-2.1.1 (9)-2,2,5-Trimethyl-4-oxazolidinon ((S)-63)

4459 (50 mmol) L-Milchsdureamid werden nach AAV | in 70ml Aceton mit 0.199g
(1 mmol) para-Toluolsulfonsdure fiir 12 h am mit Molsieb 3A gefiillten Soxhlet-Extraktor
unter Ruckfluld umgesetzt. Nach Aufarbeitung erhét man 6.37 g (98 %) des Produkts als
farblosen Feststoff.**’

1

OI
5
2
=
N~ O
H

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=8.48 (s, br, 1H, NH); 4.44 (q, 3%+ = 6.7 Hz, 1H, H-5);
1.53u.1.49 (su. s, 6 H, H-1"" u. H-1""); 1.42 (d, 3Js.1 = 6.7 Hz, 3H, H-1)

C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d=175.58 (q, C-4); 90.60 (g, C-2); 73.40 (C-5); 29.55 u.
28.13(C-1"" u.C-1"""); 18.16 (C-1')

Schmp.: 118 °C

Drehwert: [a]3 =+ 27.2 (c=2.5, CCly)
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V-2.1.2 5-tert-Butyl-2,2-dimethyl-4-oxazolidinon (64)

5-tert-Butyl-2,2-dimethyl-4-oxazolidinon (64)

226 mg (2.00 mmol) rac-3,3-Dimethyl-2-hydroxybuttersiureamid werden in 35ml Aceton
mit 50 mg (0.25 mmol) para-Toluolsulfonsiure am mit Molsieb 3A gefilllten Soxhlet-Ex-
traktor unter RuckfluRbedingungen zur Reaktion gebracht. Nach 18 h erhdlt nach Auf-
arbeitung gemdld AAV | 275 mg (80 %) des Produkts as farblosen Feststoff. Als Referenz-
substanz wurde 64 am GC an chiraler Phase vermessen (Starttemperatur 100, 60 min, Auf-
heizrate 0.1 °C/min, Endtempertaur 120 °C, Ry(64) = 73.9 min und 76.7 min).

)
e
)
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'H-NMR (CDCls, 400 MH2): d = 7.75 (s, br, 1H, NH); 3.98 (s, 1H, H-5); 1.51 u. 1.47 (Su. S,
6H, H-1" u. H-1""); 1.07 (s, 9H, H-2 bisH-4)

C-NMR (CDCls, 100 MHz): d=173.96 (q, C-4); 89.30 (g, C-2); 83.70 (C-5); 34.00 (g,
C-1'); 28.81u. 28.68 (C-1"" u. C-1"""); 25.55 (C-2' bisC-4')

IR (KBr): n=3300-3000 vs n[NH]; 2970 s u. 2860 s n[CH, aiph.]; 1705 vs u. 1675 sh
n[C=0, Lactam]; 1480 m d[NH];. 1420 s d[CH, aliphat.]; 1390 s, 1370 s u. 1360 s d[CH,
diphat.]; 1325 m n[C-N]; 1300 w; 1245 s; 1210 m; 1190 m; 1170 m; 1060 s n[C-O]; 1030 w;
975 w; 930 w; 920 w; 845 s; 790 w; 720 m; 675 m; 635 w; 625w

MS (70 eV): miz (%) = 171 (2) [M*], 156 (10) [M*-CH5"], 115 (32) [M*-C4Hg], 97 (21), 58
(100), 41 (18)

(R)-5-tert-Butyl-2,2-dimethyl-4-oxazolidinon ((R)-64)

Fur 12 h werden 500 mg (3.8 mmol) (R)-3,3-Dimethyl-2-hydroxybuttersdureamid in 40 ml
Aceton mit 100 mg (0.5 mmol) para-Toluolsulfonsdure am mit 3A-Molsieb gefiillten
Soxhlet-Extraktor zum Ruckflu® erhitzt. Nach Aufarbeitung werden 565 mg (87 %) des
Produkts als farbloser Feststoff erhalten. Durch Gaschromatographie an chiraler Phase wurde
auf Racemisierung geprift, nur ein Enantiomer konnte detektiert werden (Starttemperatur 100,
60 min, Aufheizrate 0.1 °C/min, Endtempertaur 120 °C, Ry((R)-64) = 72.9 min). Die spektros-
kopischen Daten entsprechen dem Racemat 64.

Schmp.: 96 °C
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EA: CeH17NO; (171.23) ber.  C=63.13H=10.01N =8.18
gef.: C=6245H=9.83 N=754

Drehwert: [a]% =+ 20.9 (c = 5.0, CH,Cly)

V-2.1.3 2,2-Dimethyl-5-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-4-oxazolidinon (65)

207 mg (1.00 mmol) 3,3-Dimethyl-2-hydroxy-4-phenylbuttersdureamid (61) werden in 25 ml
Aceton mit 25 mg (0.13 mmol) para-Toluolsulfonsaure am mit Molsieb 3A gefilllten Soxhlet-
Extraktor unter RuckfluBbedingungen zur Reaktion gebracht. Nach 12 h erhdt man nach
Aufarbeitung 230 mg (92 %) des Produkts al's farblosen Feststoff.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 7.33-7.23 (m, 5H, H-6'-H-10'); 7.02 (s, br, 1H, NH); 4.02
(s, 1H, H-5); 2.92-2.67 (m, 2H, H-4"); 1.58 u. 1.51 (su. s, 6 H, H-1"" u. H-1"""); 1.07 u. 1.05
(su.s,6H, H-2" u. H-3")

C-NMR (CDCls, 100 MHz): d = 173.84 (g, C-4); 138.42 (g, C-5'); 131.08 u. 128.03 (C-6' -
C-9'); 126.13 (C-10'); 89.08 (q, C-2); 81.35 (C-5); 44.46 (s, C-4'); 37.62 (q, c-1'); 28.74
(C-1"" u.C-1"""); 22.80 u. 22.15 (C-2' u. C-3))

MS (70 eV): miz (%) = 247 (1) [M*], 207 (4) [M*-40], 91 (100) [CsH+], 75 (21) [C:HsNOJ],
55 (31) [CaH4]

V-2.2 Synthesevon 2,5-disubstituierter 4-Oxazolidinonen
V-2.2.1 (59)-2-tert-Butyl-5-methyl-4-oxazolidinon (80)

1.72 g (20 mmol) Pivalaldehyd und 1.78 g (20 mmol) L-Milchsdureamid werden nach Zugabe
von 0.10 g para-Toluolsulfonsaure in 90 ml getrocknetem Chloroform fur 48 h am Soxhlet-
Extraktor mit Molsieb 3 A zum RiickfluR erhitzt. Danach wird einmal mit ges. Natrium-
carbonatl 6sung ausgeschittelt. Nach dreimaliger Extraktion der wéal¥rigen Phase mit Dichlor-
methan und Trocknen Uber Natriumsulfat wird das Loésungsmittel am Rotationsverdampfer
und im Hochvakuum entfernt und es verbleiben 2.76 g (88 %) eines Ols, das cis- und trans-
Isomer im Verhaltnis von 3.5/1 enth&lt.*
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Entsprechend AAV Il werden unter Argon-Atmosphére 1.02 g (11.4 mmol) L-Milchsdure-
amid und 1.20 g (9.1 mmol) Pivalaldehyd-Dimethylacetal in 10 ml abs. Dioxan und 20 ml
abs. Methylcyclohexan am Wasserabscheider auf etwa 80 °C erhitzt, dann gibt man langsam
0.2 ml einer TFOH-L6sung (0.1 ml TfOH in 2 ml abs. Dioxan) zu und kocht weitere 4 h unter
Ruckflu3. Nach Aufarbeitung verbleiben 1.26 g (88 %) farblose Nadeln. Das Diastereomeren-

verhadltnis betragt 2.5/1.
2' 1"
0
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H

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d=8.61tu. 8.48 c (s, br u. s, br, 1H, NH); 4.90t u. 4.84 c (d,
bs5=25Hzu.dXs=20Hz 1H,H-2); 441tu.437c(dud, Jk2=25Hz, J1 =6.6 HZ u.
J2=20Hz, J» =6.6 Hz ,1H, H-5); 1.42cu. 141t (du. d, 51 =6.6 Hz, J5 1 = 6.6 HZ,
3H,H-1""); 0.96 cu. 0.95t (su.s, 9H, H-2' - H-4')

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): d=177.06 ¢ u. 176.97 t (C-4); 93.92 t u. 93.51 c (C-2);
74.35t u. 74.18 ¢ (C-5); 36.30 t u. 34.50 (g, C-1'); 23.92 c u. 23.81 t (C-2' his C-4'); 17.90t
u.17.39 ¢ (C-1"")

V-2.2.2 (59)-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-5-methyl-4-oxazolidinon (81)

Nach AAV Il erhitzt man 4.459g L-Milchsdureamid (50 mmol) mit 8.11 g 2,2-Dimethyl-
3-phenylpropionaldehyd (50 mmol) in 200 ml destilliertem Toluol fir 24 h am Wasser-
abscheider unter RuickfluR. Nach Aufarbeitung werden 10.46 g (90 % d. Th.) eines gelben Ols
als Rohprodukt erhalten. Das Verhéltnis von cis- zu trans-Diastereomer liegt bel 3.9/1.

Nach AAV I|II werden 8.91 g L-Milchsdureamid (100 mmol) mit 20.83g 2,2-Dimethyl-
3-phenylpropional dehyd-dimethylacetal in 100 ml abs. Dioxan und 200 ml abs. Methylcyclo-
hexan am Wasserabscheider erhitzt und mit einer Lésung von 0.25 ml Trifluormethan-
sulfonsaure in 0.80 ml abs. Dioxan versetzt. Nach 24 h unter Ruckflufld wird aufgearbeitet und
man erhdlt als Rohprodukt 21.87 g (94 % d. Th.) eines gelben Ols, das cis- und trans |somer
etwaim Verhdltnis 3.5/1 enthdlt.

Bel Umsetzung von 267 mg L-Milchsdureamid (3.00 mmol) mit 584 mg des Aldehyds 57
(3.6 mmol) in Gegenwart von 15 mg Scandiumtriflat (0.03 mmol) in 20 ml abs. Toluol konn-
ten nach Erhitzen am Wasserabscheider nach 2 Tagen und Aufarbeitung wie bei AAV 11
419 mg des Produkts mit einem Verhdtnis von cis/trans-Diastereomer von 1.2/1 erhaten
werden.

Die Trennung der Diastereomeren kann Uber préparative HPLC (analytisch: Nucleosil,
Heptan/I sopropanol 95/5, Flow 0.6, Det.:254 nm, praparativ: Heptan/I sopropanol 96/4, Flow 7
mi/min, Det.:254 nm) erreicht werden. Durch Umkristallisieren von 10.46 g des Gemisches
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aus 20 ml Pentan erh@lt man 4.40 g (38 % d. Th.) und aus der Mutterlauge weitere 1.03 g (9 %
d. Th. ) des cis-Isomers mit 98 % de. Auch Umkristallisation aus Cyclohexan ist méglich,
dabei ist es vorteilhaft, kleinere Mengen umzukristallisieren.

Die Bestétigung der Konfiguration von cis-und trans-Produkt erfolgte durch Aufnahme
zweier NOESY -Spektren, im Spektrum des Hauptprodukts (cis) wird bei einem Pulswinkel
von 2.00 sec ein Magnetisierungstransfer zwischen H-2 und H-5 beobachtet, der unter
gleichen Mef3bedingungen bei dem im Unterschuf3 gebildeten trans-Isomer nicht auftritt.

cis-lsomer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=7.80 (s, br, 1H, NH), 7.34-7.20 (m, 5H, H-6' bis H-10'),
4.92 (d, 1H, *}5 = 1.9 Hz, H-2), 4.40 (dq, 1H, “J» = 1.8 Hz, %Js1 = 6.6 Hz, H-5), 2.68 (m,
2H, H-4'), 1.48 (d, ®J; 5 = 6.7 Hz, 3H, H-1""), 0.95 u. 0.92 (s,3H u. 5,3H, 2' u.3")
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C-NMR (CDCl;, 100 MH2): d=176.59 (q, C-4), 137.68 (q, C-5), 130.86 u. 128.11
(C-6'bis C-9'), 126.43 (C-10'), 92.12 (C-2), 74.01 (C-5), 43.24 (s, 4'), 38.29 (g, C-1'), 21.31
u.21.29 (C-2' u. C-3), 17.38 (C-1'")

IR (KBr): n=3300-2700 vs n[NH]; 2970 s, 2920 s u. 2860 s n[CH, diph.]; 1710 vs n [C=0,
Lactam]; 1600 m; 1490 m, 1470 su. 1450 sd[CH, aiphat.];1385 s u. 1360 sh d[CH, aliphat.];
1310 s; 1265 s n[C-N]; 1100 u. 1060 s n[C-O]; 1030 m; 1010 sh; 900 m; 775 w; 740 m wu.
700 sd[CH, arom.]
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MS (70 eV): m/z (%) =233 (5) [M'], 142 (8) [M*-C;H'], 132 (17) [CioH13™-H], 117 (5)
[CoHo'], 100 (100) [C4HsNO>'], 91 (41) [C/H-'], 72 (18) [C3H403], 45 (45) [CoH50']
Schmp.: 97 °C

EA: C14H10NO, (233.31) ber.: C=7207H=821 N=6.00
gef . C=7222H=812 N=592

Drehwert: [a]% =+ 59.1 (c = 5.0, CH,Cly)

trans-1somer

'H-NMR (CDCl3, 400 MHZ): d=8.37 (s, br, 1H, NH), 7.34-7.20 (m, 5H, H-6' bis H-10'),
4.99 (d, 1H, %5 = 2.5 Hz, H-2), 4.48 (dg, 1H, “J>=2.5Hz, %)% = 6.8 Hz, H-5), 2.67 (m,
2H, H-4), 1.46 (d, 33 5 = 6.8 Hz, 3H, H-1'"), 0.95 u. 0.91 (5,3H u. 5,3H, 2’ u.3)
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C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d=176.98 (g, C-4), 137.68 (g, C-5), 130.85 u. 128.09
(C-6'bis C-9'), 126.38 (C-10'), 92.64 (C-2), 74.34 (C-5), 43.14 (s, 4), 40.03 (g, C-1'), 21.18
u. 20.99 (C-2’ u. C-3), 17.92 (C-1"")

IR (KBr): n=23400-2700 vs n[NH]; 2950 s, 2910 s u. 2860 s n[CH, aiph.]; 1950 vw;
1875 vw; 1700 vs u. 1680 sh n[C=0, Lactam]; 1600 m; 1490 m, 1460 s, 1440 s u. 1430 sh
d[CH, dliphat.]; 1380 s, 1360 m u. 1350 s d[CH, aliphat.]; 1310 vs; 1265 s n[C-N]; 1215 w;
1180 m; 1080 vs u. 1060 sh n[C-O]; 1020 m; 1005 sh; 965 vw; 930 vw, 905 vw; 880 m; 770 s
u. 695 sd[CH, arom.]; 640 m; 620 w
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MS (70 eV): m/z (%) = 233 (2) [M], 142 (4) [M*-C;H;"], 132 (3) [CioH13-H'], 100 (100)
[C4HeNO,'], 91 (14) [C7H'], 45 (53) [CoH50']

Schmp.: 116 °C

EA: C14H19NO; (233.31) ber.: C=7207H=821 N=6.00
gef.: C=7178H=822 N=5.70

Drehwert: [a]3 =-42.9 (c=5.0, CH.Cly)

V-2.2.3 2,5-Di-tert-butyl-4-oxazolidinon (83)

rac-2,5-Di-tert-Butyl-4-oxazolidinon (83)

Nach AAV Il werden 1.64 g (12.5 mmol) racemisches 2,2-Dimethyl-3-hydroxy-buttersaure-
amid (53) und 5.5 ml (50.0 mmol) Pivalaldehyd mit 0.15 g para-Toluolsulfonsaure in 90 ml
Benzol am Wasserabscheider unter Ruckflufd erhitzt. Nach 12 h wird aufgearbeitet und man
erhdlt als Rohprodukt 2.38 g (95 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs, der ein cis/trans-Dia-
stereomerenverhétnis von 4.0/1 aufweist.

'H-NMR (CDCls, 400 MHZz): d=8.14tu. 7.99 c (s, br u. s, br, 1H, NH), 4.83 t u. 4.73 c (d,
*%5=25Hz u. d*“%hs=23Hz 1H, H-2), 391t u. 3.85 ¢ (d, *J5» = 2.6 Hz u. *J5» = 2.4 Hz,
1H, H-5), 1.10 ¢, 1.06 t, 0.98 c u. 0.94 t (s, s, su. s, 18 H, H-2 bisH-4" u. H-2'* bisH-4'")

3C-.NMR (CDCls, 100 MHz): d=176.02 ¢ u. 175.05 t (C-4), 94.21 t u. 91.79 ¢ (C-2),
84.79t u. 84.33 ¢ (C-5), 36.52t, 35.67 , 34.48 c u. 33.96 (I’ u. 1"’), 25.81 ¢, 25.53 , 24.30 C
u. 23.70t (C-2' bisC-4' und C-2"" bisC-4")

Eine Auftrennung der Diastereomeren ist tUber HPLC mdglich (analytisch, Lichrosorb,
Heptan/Isopropanol 90/10, Flow 0.8, Det.: 220 nm). Nach Umkristallisieren aus Pentan erhalt
man 0.89 g (35 % d.Th.) des cis-Isomeren als farblosen Feststoff in 94 % de.

2

'H-NMR (CDCls, 400 MHZ): d=8.40 (s, br, 1H, NH), 4.73 (d, “}5 = 2.0 Hz, 1H, H-2), 3.85
(*Js» = 2.5 Hz, 1H, H-5), .09 u. 0.98 (Su. s, 18 H, H-2' bisH-4' u. H-2"’ bisH-4'")
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3C-.NMR (CDCls, 100 MHz): d = 176.18 (C-4), 91.90 (C-2), 84.33 (C-5), 34.48 u. 33.95
(C-1' u.C-1"), 25.81 u. 24.28 (C-2' bisC-4 und C-2"’ bisC-4'")

M'S (70 eV): m/z (%) = 184 (1) [M*-CHa], 142 (49) [M*-C4Ho'], 97 (100), 86 (11) [CsH100],
69 (26), 57 (12) [CaHs'], 41 (20) [CsHs']

Schmp.: 144 °C

(255R)-2,5-Di-tert-Butyl-4-oxazolidinon

Nach AAV Il versetzt man 1.31 g (10.0 mmol) (R)-2,2-Dimethyl-3-hydroxy-buttersdureamid
und 5.5 ml Pivaladehyd (50 mmol) in 90 ml getr. Benzol mit 0.15 g para-Toluolsulfonsaure
und erhitzt am Wasserabscheider zum Ruckflul®. Nach 48 h arbeitet man auf und erhdlt as
Rohprodukt 1.899 (95% d. Th.) eines farblosen Feststoffs, der ein cigtrans-Diastereo-
merenverhdltnis von 3.6/1 aufweist. Nach einmaliger Umkristallisation aus 5 ml Cyclohexan
erhdlt man 1.03 g (52 %) des cis-substituierten Produktes in einer Reinheit von 97 % de.

'H-NMR (CDCls, 400 MHZ): d=7.85 (s, br, 1H, NH), 4.74 (d, *}5 = 2.4 Hz, 1H, H-2), 3.86
(*Js» = 2.3 Hz, 1H, H-5), .10 u. 0.98 (Su. S, 18 H, H-2' bisH-4' u. H-2"’ bisH-4"")

(ppm)

3C-.NMR (CDCl3, 100 MHz): d = 175.95 (C-4), 91.79 (C-2), 84.33 (C-5), 34.48 u. 33.98
(C-1' u.C-1"), 25.80 u. 24.29 (C-2 bisC-4 und C-2"’ bisC-4")

IR (KBr): n=3350-3000 n[NH]; 2960 s, 2900 sh u. 2870 s n[CH, aliph.]; 1670 vs n[C=0,
Lactam]; 1480 s u. 1435 m d[CH, aliphat.];1395 m, 1375 m u. 1365 s d[CH, aliphat.]; 1310 s
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1260 s n[C-N]; 1210 w; 1195 m; 1085 s n[C-O]; 1050 w; 1030 w; 975 w; 935 w; 905 w;
780 w; 780 m; 760 m; 695 w; 620 w

MS (70 eV): m/z (%) = 184 (1) [M*-CH3], 142 (42) [M*-C4Hy"], 97 (100), 86 (11) [CsH100],
69 (33), 57 (10) [C4Hs'], 41 (22) [CaHs']

Schmp.: 142 °C

EA: C11H21NO, (199.29) ber.: C=66.29H=10.62N =7.03
gef. C=6592H=1040N =6.95

Drehwert: [a]% =- 70.3 (c = 2.50, CH,Cl>)

V-2.2.4 5-tert-Butyl-2-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-4-oxazolidinon (84)

Entsprechend AAV Il erhitzt man unter Argon-Atmosphare 0.66g (5.0 mmol) rac-
3,3-Dimethyl-2-hydroxybuttersdureamid (53) und 2,2-Dimethyl-3-phenylpropional dehyd-
dimethylacetal (82) in 6 ml abs. Dioxan und 12ml abs. Methylcyclohexan am Wasser-
abscheider auf etwa 80 °C, dann gibt man langsam 0.1 ml TfOH-L6sung (0.1 ml TfOH in
0.8 ml abs. Dioxan) zu und erhitzt zum RuUckflu?. Nach 18 h wird aufgearbeitet und man
erhdlt 1.14 g (83 %) eines farblosen Ols, das ein Diastereomerenverhaltnis von 3.2: 1 auf-
weist. Die Trennung der Diastereomeren mittels Sulenchromatographie (Cyclohexan/Ethyl-
acetat 88/12) ergibt 0.23 g (30 %) des cis-Isomeren in 94 % de und 0.05 g (6 %) des trans-
Isomeren mit einer Reinheit von > 98 % de (It. ‘H-NMR und GC).

cis-5-tert-Butyl-2-(1,1-Dimethyl-2-phenyl ethyl)-4-oxazolidinon

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=7.89 (s, br, 1H, NH), 7.34-7.21 (m, 5H, H-6' bis H-10'),
4.80 (d, 1H, “J5 = 2.3 Hz, H-2), 3.88 (d, 1H, *Js, = 2.3 Hz, H-5), 2.76-2.62 (m, 2H, H-4'),
1.14 (s, 9H, H-2'"-H-4'"), 0.98 u. 0.95 (s, 3H u. s, 3H, 2’ U.3")

C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d=175.90 (g, C-4), 137.78 (g, C-5), 130.70 u. 128.35
(C-6'bis C-9'), 126.39 (C-10'), 90.59 (C-2), 84.18 (C-5), 43.66 (s, 4), 38.26 (q, C-1'), 34.05
(g, C-1""), 25.89 (C-2"’-C-3"), 21.68 u. 21.64 (C-2’ u. C-3')
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MS (70 eV): miz (%) =275 (33) [M*], 183 (49) [M*-C;Hg'], 142 (92) [M*-CioH15'],
97 (100), 91 (56) [C7H-"], 69 (50), 57 (17) [CaHs'], 41 (81) [CsHs']

EA: Ci7H25NO, (275.39) ber.: C=7417H=9.15 N=5.09
gef.: C=7391H=891 N=5.00

trans-5-tert-butyl-2-(1,1-Dimethyl-2-phenyl ethyl)-4-oxazolidinon

'H-NMR (CDCl3, 400 MHZz): d=8.18 (s, br, 1H, NH), 7.34-7.22 (m, 5H, H-6' bis H-10'),
4.90 (d, 1H, “%5 = 2.8 Hz, H-2), 3.97 (d, 1H, “Js» = 2.9 Hz, H-5), 2.77-2.58 (m, 2H, H-4'),
1.10 (s, 9H, H-2""-H-4'"), 0.94 u. 0.90 (5,3H u. 5,3H, 2’ u.3)

C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d = 175.06 (g, C-4), 137.85 (q, C-5'), 130.86 u. 128.04 (C-6'
bis C-9'), 126.33 (C-10'), 92.77 (C-2), 84.89 (C-5), 43.36 (s, 4'), 40.14 (g, C-1'), 35.78 (q,
C-1"), 25.61 (C-2"'-C-3"), 21.17 u. 20.87 (C-2' u. C-3))

V-2.25 2-tert-Butyl-5-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-4-oxazolidinon (85)

Entsprechend AAV Il werden 1.13g (5.5mmol) rac-3,3-Dimethyl-2-hydroxy-4-phenyl-
buttersdureamid (61) und 2.4 ml Pivalaldehyd (22 mmol) in 80 ml getr. Benzol nach Zugabe
von 0.10 g para-Toluolsulfonsdure am Wasserabscheider fur 24 h zum Ruckflul3 erhitzt Man
erhalt als Rohprodukt 1.43 g (95 % d. Th.) eines farblosen Ols, das ein cis/trans-Diastereo-
merenverhdltnis von 4.2/1 aufweist.

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d=8.23tu. 8.03¢ (s, br u. s, br, 1H, NH); 7.32-7.24 c u. t (m,
5H, H-6""-H-10""); 491 t u. 4.76 ¢ (d, “%bs5=2.8Hz u. d *}5=2.3Hz, 1H, H-2); 3.94t u.
3.87c (d, *32=2.8Hz u. “%,=23Hz, 1H, H-5); 2.93-2.73 c u. t (m, 2H, H-4"");1.10 c,
1.09¢c, 1.06tu. 1.04t(sssu.s 4H, H-2" u. H-3"); 1.04 cu. 0.98 1t (s, u. s, 9 H, H-2' bis
H-4")



V Experimenteller Teil 97

3C-.NMR (CDCls, 100 MHz): d=176.26 ¢ u. 175.26 t (q, C-4); 138.40 c u. 138.34 t (q,
C-5'); 13111 ¢, 131.04 t u. 127.90 c u. t (C-6”" bis C-9"); 126.17 t u. 126.14 ¢ (g, C-10");
94.29t u. 91.78 ¢ (C-2); 82.15 c u. t (C-5); 44.93 t u. 44.75 ¢ (s, C-4"); 39.30 t u. 37.61 ¢ (q,
C-1"); 36.72t u. 34.49 ¢ (g, C-1'); 24.37 c u. 23.77t (C-2' bisC-4'); 23.15 ¢, 22.86 t, 22.52 ¢
u.21.98t(C-2" u. C-3")

IR (KBr): n=3300-3200m, br n[NH]; 3060 m, 3030 m u. 3000 m d[CH, arom.]; 2940 s,
2910 sh u. 2860 m n[CH, aliph.]; 1690 s n[C=0, Lactam]; 1470 m, 1440 m, 1390 m, 1375w
u. 1365 m d[CH, dliphat.]; 1300 m; 1260 s n[C-N]; 1200w; 1170 m; 1060 s n[C-O]; 780 w;
735mu. 695 sd[CH, arom.]

M'S (70 eV): miz (%) = 275 (33) [M*], 218 (82) [M*-C4Hq'], 184 (18) [M*-C;H;"], 173 (99)
[M*-102], 145 (51) [M*-130], 143 (40) [M*-CioH15"+H"],91 (100) [C;H;"], 57 (40) [C4Ho'],
41 (60) [CsHs']

V-2.2.6 2,5-Bis-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-4-oxazolidinon (86)

Nach AAV Il erhitzt man 2.07 g (10 mmol) 3,3-Dimethyl-2-hydroxy-4-phenylbuttersdureamid
(61) und 1.62 g (10 mmoal) 2,2-Dimethyl-3-phenylpropionadehyd (57) in 45 ml destilliertem
Toluol 24 h lang am Wasserabscheider unter Ruckflul3. Es werden 3.48 g (99 % d. Th.) des
Produktes 86 als langsam kristallisierendes, farbloses Ol erhalten. Das Verhétnis von cis- zu
trans-Diastereomer liegt bei 2.0/1.

Nach AAV Il werden 2.07 g (10.0 mmol) 3,3-Dimethyl-2-hydroxy4-phenylbuttersiureamid
und 2.08 g (10 mmol) 2,2-Dimethyl-3-phenylpropionaldehyd-Dimethylacetal in 15 ml abs.
Dioxan und 30 ml abs. Methylcyclohexan am Wasserabscheider auf etwa 80°C erhitzt, dann
gibt man langsam 0.2 ml TfTOH-L6sung (0.1 ml TfOH in 0.8 ml abs. Dioxan) zu und erhitzt
zum RuUckflufld. Nach 12 h wird aufgearbeitet und man erhét 2.93 g (82 %) eines gelblichen
Ols, das ein Diastereomerenverhétnis von 1.8 : 1 aufweist.

Durch dreimalige fraktionierte Umkristallisation aus Cyclohexan (2.5 ml auf 1 g) lief3en sich
aus 2.0 g des Rohproduktes 0.8 g (40 %) des cis-Isomeren mit 94 % de isolieren. Eine sdulen-
chromatographische Trennung von 1.40 g des Rohproduktes lieferte neben 0.98 g des Dia-
stereomerengemisches 0.07 g (5 %) des trans-Isomeren mit 97 % de.

cis-lsomer
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'H-NMR (CDCls, 400 MHZ): d=8.16 (s, br, 1H, NH); 7.36-7.25 (m, 10H, H-6' bis H-10",
H-6"" bis H-10"); 4.84 (d, *“Lbs=24Hz, 1H, H-2); 3.90 (d, “J%,=23Hz, 1H, H-5);
2.98-2.68 (m, 4H, H-4', H-4"); 1.14,1.05 u. 1.01 (s,6H, s,3H u. s3H, H-2', H-3', H-2"" u.
H-3'")

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d = 176.20 (g, C-4); 138.37 u. 137.75 (q u. g, C-5' u. C-5'");
131.14, 130.90, 128.14 u. 128.05 (C-6'bis C-9' u. C-6"’ bis C-9'’); 126.45 u. 126.21 (C-10' u.
C-10'"); 90.57 (C-2); 81.98 (C-5); 44.90 u.43.80 (su. s, C-4' u. C-4"’); 38.29 u. 37.68 (q u. q,
C-1' u. C-1"); 23.32, 22.63, 21.84 u. 21.75 (C-2', C-3', C-2'" u. C-3")

IR (KBr): n=3350 m, br u. 3300-3000 s, br n[NH]; 3010 s d[CH, arom.]; 2950 s, 2900 s,
2890 s u. 2820 sh n[CH, aliph.]; 1700 s n[C=0, Lactam]; 1595 w; 1485 s, 1470 s, 1445,
1385 sh, 1375 s, 1365 sh u. 1300 s d[CH, diphat.]; 1265 m u. 1255 sh n[C-N]; 1175 m;
1120 m; 1080 m; 1065 s n[C-O]; 1025 m; 1010 m; 950 w; 900 w; 795 m; 775 m; 760 m;
730 su. 695 sd[CH, arom.]; 620 m; 600 m

MS (70 eV): miz (%) = 351 (3) [M*], 259 (10) [M*-C7Hs'], 218 (56) [M*-CioH1s'], 173 (85),
162 (5) [M*-CioH1s'-CaHg], 145 (32), 128 (8), 117 (7), 105 (4), 91 (100) [C7H]

EA: CxHNO; (351.48) ber.: C=7860H=8.32 N=399
gef.: C=7812H=827 N=3.85

trans-1somer

'H-NMR (CDCls, 400 MHZ): d=8.64 (s, br, 1H, NH); 7.38-7.27 (m, 10H, H-6' bis H-10',
H-6"" bis H-10"); 4.99 (d, “Ls=28Hz, 1H, H-2); 4.02 (d, “J%,=28Hz, 1H, H-5);
2.97-2.65 (m, 4H, H-4', H-4""); 1.10, 0.98 u. 0.95 (s, 6H, s, 3H u. S, 3H, H-2', H-3', H-2'" u.
H-3")

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d = 175.42 (g, C-4); 138.31 u. 137.38 (q u. g, C-5' u. C-5'");
131.07, 130.85, 128.33 u. 128.11 (C-6'bis C-9' u. C-6"’ bis C-9'’); 126.40 u. 126.26 (C-10' u.
C-10'"); 92.99 (C-2); 82.42 (C-5); 45.04 u.43.52 (su. s, C-4' u. C-4"’); 40.36 u. 39.43 (q u. q,
C-1' u. C-1"); 22.99, 22.11, 21.60 u. 21.25 (C-2', C-3', C-2'" u. C-3")
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V-3 Synthese von 4-midazolidinonen

V-3.1 Synthese monocyclischer 4-Imidazolidinone
V-3.1.1 2-tert-Butyl-4-imidazolidinon (92)

Entsprechend AAV IV werden 3.32g (30 mmol) Glycinamid-Hydrochlorid, 13.2ml
(120 mmol) Pivaladehyd und 4.2 ml (30 mmol) Triethylamin in 200 ml getrocknetem Etha-
nol fiir 72 h am Soxhlet-Extraktor, der mit Molsieb 4 A bestiickt ist, unter RiickfluR gekocht.
Nach Aufarbeitung werden 3.74 g (88 %) des Produkts™®'® als gelblicher Feststoff von
charakteristisch wirzigem Geruch erhalten, der ohne Aufreinigung weiter umgesetzt werden
kann. Flr analytische Zwecke wird 1 g des Feststoff aus 15 ml Cyclohexan und 1 ml Aceton

umkristallisiert.
»
=
4
4' \O

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=8.22 (s, br, 1H, NH-3), 4.08 (d, 1H, “J=1.03 Hz, H-2),
3.30 (s, 1H, NH-1), 3.23 (d, 1H, 2J= 15.3 Hz, H-5), 3.08 (dd, 1H, 2J=15.8 Hz, *J= 1.5 Hz,
H-5), 0.97 (s, 9H, H-2' bisH-4')

ZI

I=z

“C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d=175.83 (q, C-4), 78.51 (C-2), 48.95 (s, C-5), 35.56 (g,
C-1), 24.21 (C-2' bisC-4)

IR (KBr): n=3380 vs, 3210 s und 3120 m n[NH, sek. Amin und Lactam], 3000 s, 2950 m
und 2900 s n[CH, aiph.], 1680 vs n[C=0,Lactam], 1500 m, 1455 m, 1405 m, 1340 s, 1285 w,
1225 m, 1130 m, 1080 w, 1050 m, 985 w, 895 m, 820 m, 785 m, 750 m, 670 m

MS (70 eV): m/z (%) =99 (2) [M*-C,HsN*], 86 (6) [M*-C4Hs'], 85 (100), [M*-CsH:N",
57 (70) [CsH7N'], 41 (19)

Schmp.: 118 °C

V-3.1.2 1-N-tert-Butoxycar bonyl-2-tert-butyl-4-imidazolidinon (95)

Unter inerten Bedingungen gibt man zu 1.28 g (9.0 mmoal) 2 tert-Butyl-4-imidazolidinon (92)
in 15 ml abs. Dichlormethan innerhalb von 15 min eine Lésung von 2.16 g (9.9 mmol)
Di-tert-butyl-dicarbonat in 6 ml abs. Dichlormethan. Nach 12 h Rihren bei Raumtemperatur
entfernt man die fltchtigen Bestandteile im Vakuum und erhdt 2.09 g(96 %) des Produkts.
Nach Umkristallisation aus Diethylether verbleiben 1.38 g (63 %) des Produkts™ als farblose
Kristalle.
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'H-NMR (DM SO-ds, 400 MHz): d=8.75 (s, br, 1H, NH-3), 4.83 (s, br,1H, H-2), 3.86 u.
3.56 (d, 1H, 2J=16.2 Hz u. d, 1H, 2J = 16.2 Hz, H-5), 1.42 (s, 9H, H- 3’ - H-5'"), 0.83 (s, 9H,
H-2' bisH-4")

3C-NMR (DM SO-de, 100 MHz): d = 170.99 (g, C-4), 154.00 (g, br, C-1""), 79.93 (br, C-2),
76.62 (g, br, C-2""), 48.93 (s, br, C-5), 37.95 (g, C-1'), 27.77 (C-3" - C-5""), 24.21 (C-2' his
C-4)

IR (KBr): n=3400-3000s n[NH, sek. Amin und Lactam], 2980 s, 2880 m, 2820 sh u.
2760 sh n[CH, aliph.], 1810 sh, 1700 s, br n[C=0], 1480 m, 1460 m, 1380 m, br, 1285 m,
1260 m, 1180 s, 1120 m, 1080 m, 1030 w, 990 w, 950 m, 940 m, 910 w, 880 w, 860 m,
820 m, 790 m, 750 w, 720 m, 610 w

MS (70 eV): m/z (%) = 185 (40) [M*-CsHo'], 169 (17) [M*-C4HsO'], 129 (66) [M*-113],
101 (15) [M*-CsHeO,], 85 (66), 74 (10), 69 (16), 57 (100) [C4Ho'], 41 (59) [CaHs']

EA: CioH2N203 (242.32) ber. C=5948H=915 N=11.56
gef. C=59.72H=9.18 N=11.45

V-3.1.3 2-(1,1-Dimethyl-4-phenylethyl)-4-imidazolidinon (93)

Nach AAV [V werden 6.64 g (60 mmol) Glycinamid-Hydrochlorid (91) und 9.73 g (60 mmol)
2,2-Dimethyl-3-phenylpropanal (57) unter Zugabe von 8.7 ml (60 mmol) abs. Triethylamin in
400 ml getrocknetem Ethanol gel6st und (iber einen Soxhlet-Extraktor mit Molsieb 4A fir
72 h unter RUckflul® erhitzt. Man erhdt nach Aufarbeitung 12.45 g (95 %) eines leicht gelb-
lichen Feststoffs, der eine ausreichende Reinheit fir weitere Umsetzungen aufweist, zu
analytischen Zwecken jedoch aus Cyclohexan (0.80g in 25 ml) umkristallisiert werden kann.

4.63 g (50 mmol) Aminoacetonitril-Hydrochlorid (94) und 8.11 g (50 mmol) des Aldehyds 57
werden in 350 ml walrigem Ethanol mit 2.50 g (63 mmol) Natriumhydroxid unter Ruckfluf3
erhitzt. Nach 4 d wird das Lésungsmittel entfernt, der Rickstand in Ethylacetat und Wasser
aufgenommen und die wél¥ige Phase wird mit Ethylacetat gegengeschiittelt. Nach Trocknen
und Entfernen des L 6sungsmittels verbleiben 8.49 g (78 %) eines gelben Feststoffs, aus dem
nach Umkristallisation aus Cyclohexan 5.01 g (46 %) des Produkts 93 erhalten werden.
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'H-NMR (Aceton-ds, 400 MHz): d=7.85 (s, br, 1H, NH-3), 7.29-7.18 (m, 5H, &' bis 10')
4.39 (d, 1H,*%5 = 0.9 Hz, C-2), 3.42 (d, 1H, 2J= 15.6 Hz, H-5), 3.27 (dd, 1H, 2J=15.7 Hz,
43,5 = 1.6 Hz, H-5),2.88 (s, br, 1H, NH-1), 2.64 (m, 2H, H-4'), 0.85 (s, 3H, H-2'/H-3), 0.84
(s, 3H, H-2'/H-3")

3C-NMR (CDCls, 100 MHZ): d = 177.82 (q, C-4), 140.12 (g, C-5'), 132.22 u. 129.24 (C-6'
bis C-9'), 127.40 (C-10'), 79.68 (C-2), 50.46 (s, C-5), 44.53 (C-4), 41.26 (g, C-1'), 22.54 u.
22.28 (C-2’ u. C-3)

IR (KBr): n=3340 s br n[NH, Lactam], 3270 s br n[NH, sek. Amin], 3080 w, 3060 w
3020 w n[CH, arom.], 2960 m, 2920 m, 2890 m, 2850 m n[CH, aliph.], 1680 vs und 1665 vs
n[C=0, Lactam], 1490 w d[NH], 1465 w, 1450 w, 1430 m 1380 w d[CH, aromat. und aliph.]
und n[C=C, arom. ], 730 m und 700 s d[CH, aromat.], weitere Banden bei 1370 w, 1360 w,
1260 w, 1250 w, 1220 w, 1175 w, 1110m, 1070 w, 1020 m, 960 w, 900 w, 875 w, 810w,
650 w, 615w

MS (70 eV): miz (%) =219 (<1) [M*+1], 218 (<1) [M*], 203 (1) [M*-CH5'], 175 (<1)
[M*-CHsN'], 160 (1), 145 (<1), 132 (<1), 129 (1), 117 (3), 115 (2), 105 (1), 91 (100)
[C/H7'], 85 (27) [M*-CyoH135'], 57 (50)

EA: Ci3H1sN20 (218.29) ber. C=7153H=831 N=11.83
gef. C=7172H =833 N=1247

Schmp.: 95°C

V-3.1.4 1-N-tert-Butoxycar bonyl-2-(1,1-dimethyl-4-phenylethyl)-4-imidazolidinon (96)

Zu 8.73 g (40 mmol) des 4-Imidazolidinons (93) in 70 ml abs. Dichlormethan tropft man unter
inerten Bedingungen und bei 0 °C innerhalb von 30 min eine Lésung von 9.4 ml (44 mmol)
Di-tert-butyl-dicarbonat in 10 ml abs. Dichlormethan. Nach 18 h entfernt man die fltchtigen
Bestandteile im Vakuum und erhdt 12.34 g (97 %) des Produkts. Nach Umkristallisation aus
120 ml Aceton/Chloroform (5/1) isoliert man 8.92 g (70 %) farblose Kristalle.



102 V Experimenteller Teil

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=8.95 (s, 1H, NH-3), 7.29-7.14 (m, 5H, 6' bis 10'), 4.97 (s,
br,1H, H-2), 3.91 (d, 1H, 2J= 16.2 Hz, H-5), 3.64 (d, br, 1H, 2J= 16.2 Hz, H-5), 2.50 (m, 2H,
H-4'), 1.38 (s, 9H, H-3"’ - H-5'"), 0.74 (s, 6 H, H-2' u. H-3")

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): d=173.23 (q, br, C-4), 154.82 (g, C-1""), 137.36 (g, C-5'),
130.67 u. 127.94 (C-6' bis C-9'), 126.30 (C-10"), 81.42 (g, br, C-2'"), 77.58 (br, C-2), 49.80
(s, br, C-5), 43.25 (s, C-4'), 42.32 (q, C-1'), 28.23 (C-3" - C-5"), 21.77 u. 2152 (C-2' u.
C-3)

IR (KBr): n=3300-3000 s br n[NH, Lactam]; 3040 m u. 3020 m n[CH, arom.]; 2980 m,
2940 m u. 2890 m n[CH, aiph.], 1705 vs, br n[C=0], 1610 vw; 1500 m, 1475 m, 1445 m,
1375s u. 1320 s d[CH, aromat. und aliph.] und n[C=C, arom. ];1280 s; 1260 m; 1170,
1120 m; 1080 m; 1060 sh; 940 m; 820 m; 790 m; 775 m; 745 m; 725 m; 705 m; 610 w

MS (70 eV): m/z (%) = 245 (1) [M*-CHeO"], 185 (28) [M*-CioHs], 145 (5) [M*-173],
133 (5) [CioHug], 129 (71), 117 (6), 115 (3), 105 (2), 91 (49) [C;H-], 85 (67), 57 (100)
[CaHq'], 44 (29), 41 (34) [CsH5']

Schmp.: 213 °C

V-3.2 Synthese des spirocyclischen 4-1midazolidinons 99
V-3.2.1 (5S,6S,9R)-6-1sopropyl-9-methyl-1,4-diazaspir o[4.5]decan-2-on"® (98)

30.8g (200 mmoal) (-)-Menthon, 22.1g (200 mmol) Glycinamid-Hydrochlorid (91) und
27.9 ml (200 mmoal) abs. Triethylamin werden in 350 ml abs. Ethanol fir 2 Tage unter Rick-
fluR am mit Molsieb 3 A gefiillten Soxhlet-Extraktor unter RiickfluR gekocht. Zur Auf-
arbeitung entfernt man das Losungsmittel, nimmt den Rickstand in Diethylether und Wasser
auf, schittelt die wélige Phase zweimal mit Diethylether und wascht die organische Phase
mit Wasser und mit ges. Natriumchloridldsung. Nach Trocknen und Entfernen des Losungs-
mittels sowie des nicht umgesetzten Menthons bei 80 °C im Hochvakuum bleiben 20.4 g
(49%) des Diastereomerengemisches as hochviskoses Ol  zuriick. Das langsam
kristallisierende Ol wird in moglichst geringen Mengen Methyl-tert-butylether unter
Erwdrmen aufgenommen und zur Kristallisation mit Pentan versetzt. Man erhdlt 4.27 g (10 %)
des diastereomerenreinen Produkts 99 als farblose Kristalle, aus der Mutterlauge konnen
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jewells nach einigen Tagen weitere Fraktionen des diastereomerenreinen Feststoffs erhalten
werden, so dal3 die Ausbeute insgesamt 14.5 g (35 %) betragt.

Ho

13 N~ 2

12 154 3

7 5 N

8 9 10 H
11

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 9.03 (s, br, 2H, NH); 3.62 (m, 2H, H-3); 2.12-2.06 (septett,
J=6.6 Hz, 1H, H-12); 1.94-1.78 (m, 2H, H-8y, H-101); 1.70-1.61 (m, 2H, H-714, H-911);
1.37-1.18 (m, 3H, H-6, H-74, H-104); 0.94, 0.91 u. 0.80 (d, J=6.9Hz, d, 65Hz u. d,
J=6.9Hz, 9 H, H-11, H-13 u. H-14); 0.88 (M, 1H, H-8y1)

“C-NMR (CDCl3, 100 MH2): d=176.41 (g, C-2); 79.87 (g, C-5); 51.98 (C-6); 50.62 (s,
C-10), 49.56 (s, C-3); 34.50 (s, C-8); 29.98 (C-9); 25.33 (C-12); 22.62 (s, C-7); 23.89, 22.08
u. 17.86 (C-11, C-13 u. C-14)

V-3.2.2 (5R,6S,9R)-6-Isopropyl-4-N-tert-butoxycar bonyl-9-methyl-1,4-diaza-
spir o[ 4.5]decan-2-on" (99)

4559 (22 mmol) des Edukts 98 werden in 15 ml (70 mmol) Di-tert-butyldicarbonat unter
kurzzeitigem Erwarmen gel0st und fir 2 Tage unter inerten Bedingungen bel Raumtemperatur
geruihrt. Danach kann das ausgefallene Produkt abgesaugt und aus Pentan oder Cyclohexan
umkristallisiert werden. Man erhdlt 5.27 g (78 %) des diastereomerenreinen Produkts 99, das
als Rotamerengemisch vorliegt (Hauptrotamer a, im Unterschuf3 vorliegendes Rotamer b).

O
o
13 N7 2 .
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11: ®)

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d=9.10 a, 9.07 b (s, br, 1H, NH); 4.03-3.98 a u. b (m, 2H,
H-3); 2.50-245a u. 2.14-2.12 b (m u. m, 1H, H-6); 2.32-2.23 au. 2.04-1.99 b (m u. m, 1H,
H-104); 1.91-1.77 au. b (m, 1H, H-814); 1.75-1.60 au. b (m, 4 H, H-714, H-9, H-10g, H-12);
153u.148au.b(su.s 9H, H-3' - H-5"), 1.34-1.22 b (m, 1H, H-714); 0.94, 0.92, 0.80 au. b
(m, mu. m, 9H, H-11, H-13 u. H-14), 0.88 au. b (m, 1H, H-814)

3C-NMR (CDCl5, 100 MHz): d = 170.39 au. 170.17 b (q u. g, C-2); 152.20 b u. 151.53 a(q
u.q, C1); 819au 8L79b (qu. g, C-5); 81.11 b u. 80.20 a(q u. g, C-2'); 50.17 a u.
49.83b (s u. s, C-3); 46.92 b u. 45.20 a (C-6); 46.61 b u. 45.45 a (s u. s, C-10); 34.62 b u.
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34.05a (s u. s, C-8); 29.83 au. 29.75 b (C-9); 28.46 b u. 28.32 a (C-3 - C-5); 26.01a u.
25.71 b (C-12); 23.05au. 22.79 b (su. s, C-7); 223.41 b, 23.10 & 22.20 b, 21.96 &, 18.39 a u.
18.00 b (C-11, C-13 u. C-14)

V-4 Synthese von 4-Allyloxy-2,5-dihydr o-oxazolen

V-4.1 Umsetzungen mit Allyliodid
V-4.1.1 4-Allyloxy-2,5-di-tert-butyl-2,5-dihydr o-oxazol (108)

Nach AAV V setzt man 199 mg (1.0 mmol) 2,5-Di-tert-butyl-4-imidazolidinon (83) und
250 mg (1.1 mmol) Silber(l)oxid mit 0.46 ml (5.0 mmol) Allyliodid fur 12h um. Nach Ent-
fernen des Allyliodids im Vakuum, adsorptiver Filtration des Rickstands (100 ml Cyclo-
hexan/Ethylacetat 19/1) und nach Entfernen des Losungsmittels erhdlt man 54 mg (23 %)
eines gelblichen Ols.

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d=6.04-5.99 c u. t (m, 1H, H-2'); 5.45-5.26 c u. t (m, 2H,
H-3'); 512t u. 488 ¢ (d, J=4.3Hz u. d, J=4.1 Hz, H-2); 4.83-450 c u. t (m, 2H, H-1');
4.15tu. 413c(d,J=51Hzu.d, J=4.6 Hz, 1H, H-4); 1.04¢,0.99¢, 096t u. 0.93t (s, S, S
u.s 18H,H-2"" - H-4"u. H-2""’ - H-4""")

3C-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 169.47 c u. 167.50 t (g, C-5); 132.66 c u. 132.27 t (C-2');
118.48t u. 117.95c (s, C-3'); 105.09 t u. 104.28 ¢ (g, C-2); 87.40t u. 86.34 c (C-5); 69.84 t L.
69.37 ¢ (s, C-1'); 35.16 ¢, 33.80 ¢, 32.23 t u. 32.06 t (g, C-1"" u. C-1"""); 26.29 ¢, 2553,
24.86tU. 24561 (C-2" - C-4" u.C-2"" -C-4""")

V-4.1.2 4-Allyloxy-5-tert-butyl-2-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-2,5-dihydr o-oxazol (109)

Nach AAV V werden 580 mg (2.0 mmol) des Edukts 84 mit 463 mg (2.0 mmol) Silber(l)oxid
und 0.92ml (10.0 mmol) Allyliodid fir 12 h zur Reaktion gebracht. Nach Entfernen des
Allyliodids, adsorptiver Filtration (250 ml Cyclohexan/Ethylacetat 9/1) und nach Abdestil-
lieren des L osungsmittels erhélt man 606 mg (96 %) eines gelblichen Ols.
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHZ): d=7.33-7.24 cu. t (m, 5H, H-6" - H-10""); 6.11-6.04 c u. t
(m, 1H, H-2'); 5.45-5.29 c u. t (m, 2H, H-3'); 5.16 t u. 493 c (d, J=4.9Hz u. d, J=4.5Hz,
1H, H-2); 4.84-475cu. t (m, 2H, H-1'); 422t u. 416 ¢ (d, J=4.9Hz u. d, J=45Hz, 1H,
H-5); 2.79-263 c u. t (m, 2H, H-4""); 1.10 cu. 1.04 t (su. s, 9H, H-2""" - H-4"""); 0.96 c,
0.95¢,091tu. 088t (s, s 5,5 6H,H-2" -H-3")

3C-NMR (CDCls3, 400 MHz): d=169.53 c u. 168.34 t (g, C-4); 139.06 c u. t (g, C-5'");
132.69 c u. 132.66 t (C-2’); 131.11 ¢, 131.02t u 127.74cu. t (C-6"" - C-9"'); 12589 c u. t
(C-10'"); 118.12 t u. 118.04 ¢ (s, C-3'); 105.88 t u. 102.95 ¢ (q, C-2); 87.53 t u. 86.35 ¢ (C-5);
69.52t u. 69.48 ¢ (s, C-1'); 44.40 c u. 44.16 t (s, C-4'"); 40.38 t u. 38.87 c (q, C-1'"); 35.581
u.33.85c (g, C-1'""); 26.28 cu. 25.83t (C-2'"" - C-4'""); 22.55 ¢, 22.18 ¢, 22.00 t u. 21.51 t
(C-2" u.C-3")

MS (70 eV): m/z (%) =315 (1) [M*], 314 (3) [M™-H'], 1274 (5) [M*-CsHs'], 258 (4)
[M*-CiHo'], 214 (6) [M*-101], 198 (10) [M*-117], 182 (11) [M*-CioHis'], 133 (24)
[CioH13], 97 (25) [CeHgO'], 91 (100) [C7H-], 57 (51) [CaHo'], 41 (34) [CsHs']

V-4.1.3 4-Allyloxy-2-tert-butyl-5-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-2,5-dihydr o-oxazol (110)

Zu 200 mg (0.7 mmol) des Edukts 85 und 250 mg (1.1 mmol) Silber(l)oxid tropt man nach
AAV V 0.46 ml (5.0 mmol) Allyliodid zu. Nach 12h wird das Reagenz entfernt, der Riick-
stand adsorptiv filtriert (250 ml Cyclohexan/Ethylacetat 9/1), und nach Entfernen des
L 6sungsmittels erhalt man 219 mg (96 %) eines gelblichen Ols.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=7.34-7.23 cu. t (m, 5H, H-6""" - H-10"""); 6.12-6.00 c u. t
(m, 1H, H-2'); 5.45-525cu. t (m, 2H, H-3'); 5.22tu. 492 c (d, J=4.6 Hz u. d, J=4.1 Hz,
1H, H-2); 4.87-4.70 cu. t (m, 2H, H-1'); 4.16 c u. t (m, 1H, H-5); 2.92-2.59 c u. t (m, 2H,
H-4""); 1.10,1.04u.096cu.t(s,s,s15H, H-2" - H-4",H-2""" - H-3"")
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3C-.NMR (CDCls, 400 MHz): d=169.53 ¢ u. 168.41 t (g, C-4); 138.65 t u. 138.61 ¢ (q,
C-5"); 132.63 ¢ u. 132,56 t (C-2'); 131.10 ¢, 131.00 t u 12784 c u. t (C-6"" - C-9");
126.07 c u. t (C-10""); 118.10 c u. t (S, C-3'); 107.41 t u. 104.18 ¢ (g, C-2); 85.02 t u. 84.47 ¢
(C-5); 69.49 c u. t (s, C-1'); 45.32t u. 45.15C (s, C-4""); 38.98t u. 37.39 ¢ (g, C-1'’); 36.91t
u. 3520 ¢ (g, C-1"); 25.42 c u. 24.79t (C-2" - C-4"): 23.35 ¢, 23.03 ¢, 22.96 t u. 22.40t
(C-27" u.C-3")

MS (70 eV): miz (%) = 315 (3) [M*], 274 (9) [M*-CsHs'], 258 (8) [M*-C4Ho'], 198 (12)
[M*-117], 182 (22) [M*-CioH1s"], 133 (42) [CioH1s'], 91 (100) [C/H'], 57 (74) [CaHs'],
41 (68) [CsHs']

V-4.1.4 4-Allyloxy-2,5-bis(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-2,5-dihydr o-oxazol (111)

Nach AAV V bringt man 380 mg (1.1 mmol) des Edukts 86, 250 mg (1.1 mmol) Silber(l)oxid
und 0.46 ml (5.0 mmol) Allyliodid fur 24 h zur Reaktion. Nach Umkondensieren des Allyl-
iodids, adsorptiver Filtration des Rickstand (250 ml Cyclohexan/Ethylacetat 9/1) und Ent-
fernen des L ésungsmittels verbleiben 368 mg (85 %) eines gelblichen Ols.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d =7.37-7.26 c u. t (m, 10H, H-6'" - H-10"", H-6""" - H-10""");
6.15-6.03 c u. t (m, 1H, H-2'); 5.48-5.30 c u. t (M, 2H, H-3'); 5.26 t u. 4.96 ¢ (d, J=5.0 Hz u.
d, J=45Hz, 1H, H-2); 4.92-4.75 c u. t (m, 2H, H-1'); 424 t u. 4.19 ¢ (d, J=5.0Hz u. d,
J=45Hz, 1H, H-5); 2.99-2.58 c u. t (M, 4H, H-4" u. H-4""): 1.09 ¢, 1.08 ¢, 1.03 ¢, 1.02C
u.t,1.01t,0.96tu.0.94t (6x s, 12H, H-2" - H-3" u. H-2""" - H-3'"")

3C-NMR (CDCl3, 400 MHz): d=169.53 c u. 168.53 t (q, C-4); 139.04 u. 138.60 c u. t (q,
C-5" u.C-5"); 132.60 cu. 132.58 t (C-2'); 131.14 cu. t, 131.03 cu. t, 127.90 c u. t, 127.82t,
127.80c, 126.16 t, 126.14 c u. 125.96 c u. t (C-6"" - C-10"'u. C-6'"’ - C-10"""); 118.25t u.
118.19 ¢ (s, C-3'); 105.98 t u. 102.73 ¢ (q, C-2); 85.20 t u. 84.36 ¢ (C-5); 69.64 t u. 69.60 c (5,
C-1'); 4540 cu. t, 4440 cu. 44.16 t (s, C-4"" u. C-4"""); 40.56 t, 39.12 t, 38.90 c u. 37.46 ¢
(g, C-1"" u. C-1'""); 2353 ¢, 23.11 ¢, 23.051, 22.75 ¢, 22.50 t, 22.29 ¢, 22.06 t u. 21.66
(C-2°,C-3",C-2"" u.C-3")

M'S (70 eV): miz (%) = 391 (3) [M*], 299 (9) [M*-C;Hg'], 258 (61) [M*-CioH15'], 173 (57)
[M*-218], 133 (18) [C1oH13'], 91 (100) [C7H7]
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V-4.2 Umsetzungen mit substituierten Allylbromiden
V-4.2.1 (55)-4-Crotyloxy-2,2,5-trimethyl-2,5-dihydro-oxazol (120b)

Zu einer Losung von 258 mg (2.0 mmol) (5R)-2,2,5-Trimethyl-4-oxazolidinon ((S)-63) in
2ml abs. Dioxan gibt man nach AAV VI 556 mg (2.4 mmol) Silber(l)oxid und 2.0 ml
(20 mmol) Crotylbromid (117b/118b 6/1). Nach 12 h und Aufarbeitung unter Verwendung
von 5 g Kieselgel und 200 ml Cyclohexan/Ethylacetat 1/1werden 170 mg (46 %) eines leicht
gelblichen und im Hochvakuum fliichtigen Ols erhalten, das neben dem Produkt 120b ca.
15 % des a-Methylallylethers 121b enthdlt.

'H-NMR (Aceton-ds, 400 MHz): d = 5.87-5.65 (m, 2H, H-2' u. H-3'); 4.59-4.54 (m, 3H, H-5
u. H-1'); 1.71 (d, J= 6.2 Hz, 3H, H-4'); 1.37 u. 1.30 (s, 3H u. s, 3H, H-1""" u. H-1"""); 1.25
(d, J=6.6 Hz, 3H, H-1")

BBC-NMR (Aceton-ds, 100 MHz): d=169.73 (g, C-4); 132.03 (C-3); 127.15 (s, C-2);
104.58 (q, C-2); 75.89 (C-5); 70.58 (s, C-1'); 31.23 u. 29.30 (C-1""" u. C-1""""); 20.76 (C-1"");
18.51 (C-4')

V-4.2.2 (5R)-5-tert-Butyl-4-crotyloxy-2,2-dimethyl-2,5-dihydr o-oxazol (122b)

Zu einer Losung von 70 mg (0.4 mmol) des 4-Oxazolidinons ((R)-64) in 2 ml abs. Dioxan
gibt man nach AAV V 114 mg (0.5 mmol) Silber(l)oxid und 0.4 ml (4.0 mmol) Crotylbromid
(117b/118b 6/1). Nach 12 h und Aufarbeitung unter Verwendung von 59 Kieselgel und
200 ml Cyclohexan/Ethylacetat 9/1 werden 57 mg (81 %) eines gelblichen und im Hoch-
vakuum fliichtigen Ols erhalten, das neben dem Produkt 122b ca. 15 % des a-Methylallyl-
ethers 123b enthdlt.

'H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): d=5.89-5.70 (m, 2H, H-2' u. H-3); 4.73-4.55 (m, 2H,
H-1); 4.20 (s, 1H, H-5): 1.72 (dd, J=6.2 Hz, J= 1.2 Hz, 3H, H-4'); 1.39 u. 1.30 (s, 3H u. 5,
3H, H-1"" u. H-1"""); 0.94 (s, 9H, H-2"" - H-4"")
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BC-NMR (Aceton-dg, 100 MHz): d=168.22 (q, C-4); 131.87 (C-3); 127.23 (s, C-2');
103.06 (q, C-2); 87.53 (C-5); 70.54 (s, C-1); 34.84 (q, C-1""); 29.86 u. 29.41 (C-1""" u.
C-1'"): 26.73(C-2" - C-4"): 1853 (C-4)

V-4.2.3 (5R)-5-tert-Butyl-2,2-dimethyl-4-hexenyloxy-2,5-dihydr o-oxazol (122c)

Nach AAV VI versetzt man 128 mg (0.75 mmol) des 4-Oxazolidinons ((R)-64) in 2 ml abs.
Dioxan mit 209 mg (0.90 mmol) Silber(l)oxid und 244 mg (1.50 mmol) trans-Hexenylbromid
(117c) in 0.5 ml abs. Dioxan. Nach 18 h wird aufgearbeitet. Zur adsorptiven Filtration werden
5 g Kieselgel und 200 ml Cyclohexan/Ethylacetat 95/5 eingesetzt. Man erhdt 161 mg (85 %)
122c asfarbloses Ol.

'H-NMR (CDCls, 400 MHZ) (s. Abb. 111-33); d=5.76 (dt, 1H, J=15.2Hz, J=6.6 Hz,
H-3'); 5.62 (dtt, 1H, J= 15.3 Hz, J= 6.3 Hz, J= 1.3 Hz, H-2'); 459 (m, 2H, H-1'); 4.19 (s,
1H, H-5); 2.03 (dg, 2H, J=6.3Hz, J= 1.0 Hz, H-4'); 1.45 u. 1.36 (s, 3H u. s, 3H, H-1"" u.
H-1"""); 1.39 (m, 2H, H-5');: 0.94 (s, 9 H, H-2"" - H-4"); 0.88 (t, 3H, J=7.1 Hz, H-6")

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d =166.97 (q, C-4); 135.70 (C-3'); 124.09 (s, C-2'); 101.85
(g, C-2); 86.44 (C-5); 69.34 (s, C-1'); 34.26 (s, C-4'); 33.66 (g, C-1""); 28.72 u. 28.57 (C-1"""
u.C-1""""); 25.71 (C-2'" - C-4""); 22.03 (s, C-5'); 13.48 (C-6')

IR(Film): n=2970 sh, 2950 s, 2920 m, 2860 m u. 2825 w n[CH, aiph.]; 1650 vs n[C=N,
Imidat]; 1450 w; 1390w; 1375 w; 1360 w; 1340 w; 1235 sn[C-N]; 1150 w u. 1065 m n[C-O];
970 m; 900 w; 810 w

MS (70 eV): m/z (%) =253 (7) [M"], 238 (17) [M*-CH3'], 196 (16) [M*-C4Ho'], 156 (45)
[M™-CsHoO'], 114 (100) [M*-CgH11"-CsHo ™ +H™], 100 (34) [CeH120], 97 (23) [CsHsO'],
58 (25) [C3HeO'], 55 (44), 41 (27) [C3Hs']

V-4.2.4 (2R5S)-4-Allyloxy-2-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-5-methyl-2,5-dihydr o-oxazol
(124a)

Nach AAV VI werden 0.93 g (4.0 mmoal) (2R,59)-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-5-methyl-
4-oxazolidinon ((2R,55)-81) in 2ml abs. Dioxan, 1.11 g (4.8 mmol) Silber(I)oxid und eine
L6sung von 0.6 ml (6.5 mmol) Allyliodid in 1 ml abs. Dioxan fur 12 h zur Reaktion gebracht.
Nach adsorptiver Filtration (12 g Kieselgel, 200 ml Cyclohexan/Ethylacetat 90/10) erhdlt man
1.04 g (95 %) 124a als farbloses Ol.
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=7.33-7.22 (m, 5H, H-6"" bis H-10""); 6.12-6.02 (m, 1H,
H-2'); 5.42 (dd, J=17.3 Hz, J= 1.5 Hz, 1H, H-3'¢1ans); 5.32 (dd, J=10.7 Hz, J= 1.0 Hz, 1H,
H-3'gs); 5.15 (d, 1H, J=3.6 Hz, H-2); 4.86-4.63 (m, 2H, H-1'); 4.66 (dg, J=6.6 Hz,
J=3.7 Hz, 1H, H-5); 2.74-2.68 (m, 2H, H-4"); 1.44 (d, J= 6.6 Hz, 3H, H-1"""); 0.91 u. 0.90
(S3HU.s3H, 2" u.3"’)

-
-

(ppm)

C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d = 169.36 (g, C-4); 138.82 (g, C-5"’); 132.37 (C-2'); 130.90
u. 127.60 (C-6'" bis C-9'"); 125.75 (C-10"); 118.15 (s, C-3'); 105.72 (C-2); 74.77 (C-5);
69.42 (s, C-1'); 43.88 (s, C-4""); 38.62 (g, C-1"); 21.90 u. 21.66 (C-2"’ u. C-3"); 18.34
(C_l’l’)

IR(Film): n = 3080 vw, 3060 vw u. 3020 w n[CH, olefin. u. arom.], 2960 s, 2930 s u. 2860 s
n[CH, aliph.], 1660 vs n[C=N, Imidat], 1490 w u. 1450 m d[CH, aliphat.],1395 m, 1380 m u.
1370 m d[CH, aliphat.], 1335 m, 1300 s d[CH, olefin.], 1255 s n[C-N], 1100 s n[C-O],
1050 s, 1005 s, 985 w, 965 s. 930 m, 785 w, 740 m u. 700 sd[CH, arom.]

MS (70 eV): miz (%) =273 (3) [M*], 264 (5) [M*-9], 235 (22) [M*-22], 181 (10)
[M*-C7H,"+H"], 140 (100) [M*-CyoH135'], 91 (44) [C;H4], 68 (94), 41 (81) [CsHs']

V-4.25 (2R,55)-4-Crotyloxy-2-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-5-methyl-2,5-dihydr o-
oxazol (124b)

Nach AAV VI gibt man zu 0.93g (4.0 mmol) (2R,59-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-
5-methyl-4-oxazolidinon ((2R,55)-81) in 5ml abs. Dioxan 1.11 g (4.8 mmol) Silber(l)oxid
und tropft 1.08 g (8.0 mmol) Crotylbromid (117b) in 1 ml Diethylether zu. Nach 12 h entfernt
man Losungsmittel und Uberschiissiges Reagenz im Vakuum und unterzieht den Rickstand
einer adsorptiven Filtration (10 g Kieselgel, 200 ml Cyclohexan/Ethylacetat 90/10). Man
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erhalt 0.93 g (81 %) eines farblosen Ols, das den a-Methylallylethers 125b entsprechend dem
Anteil an 118b im eingesetzten Reagenz enthdlt.

'H-NMR (CDCls, 400 MHZ) (s. Abb. 111-35); d=7.30-7.19 (m, 5H, H-6"" bis H-10"");
5.88-5.67 (M, 2H, H-2' u. H-3); 5.12 (d, J= 3.2 Hz, 1H, H-2); 4.75-4.63 (m, 2H, H-1'); 4.62
(dg, J=6.6Hz, J=36Hz, 1H, H-5); 2.71-2.60 (m, 2H, H-4"); 1.78 (dg, J=6.6 Hz,
J=1.0Hz, 3H, H-4'); 1.39 (d, J= 6.6 Hz, 3H, H-1"""); 0.88 u. 0.87 (s, 3H u. s, 3H, H-2"" u.
H-3")

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): d=169.45 (g, C-4); 138.91 (g, C-5"); 132.36, 125.53 u.
125.27 (C-2', C-3 u C-10'");130.89 u. 127.58 (C-6'" bis C-9'"); 105.76 (C-2); 74.80 (C-5);
69.51 (s, C-1'); 43.86 (s, 4’); 38.64 (g, C-1""); 21.90 u. 21.66 (C-2’’ u. C-3"); 18.32 (C-1'"");
17.78 (C-4)

IR(Film): n =3070 vw, 3050 vw u. 3010 w n[CH, olefin. u. arom.], 2950 s, 2910 su. 2850 s
n[CH, aliph.], 1655 vs n[C=N, Imidat], 1600 vw, 1490 w u. 1445 m d[CH, aliphat.], 1395 m,
1375 m u. 1365 m d[CH, aiphat.], 1335 m, 1295 s d[CH, olefin.], 1255 m n[C-N], 1240 m,
1180 vw, 1100 s n[C-O], 1045 m, 1000 m, 960 m, 940 w, 900 w, 770 w, 735 m u. 695 s
d[CH, arom.]

MS (70 eV): miz (%) =287 (8) [M*], 232 (7) [M*-C4H;"], 195 (17) [M*-C/Hs'], 154 (77)
[M*-CioH15'], 141 (12), 133 (48) [CioH1s], 117 (21), 100 (100) [CsHeNO,'], 91 (72)
[C/H-', 73 (45) [CiuHgO'], 55(63) [C4H~'], 45 (50)

V-4.2.6 (2R,55)-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-4-(2-trans-Hexenyloxy)-5-methyl-2,5-
dihydro-oxazol (124c)

Zu 0.70g (22mmal) (2R59-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-5-methyl-4-oxazolidinon
((2R,59)-81) in 15 ml abs. Dioxan werden nach AAV VI 0.83 g (3.6 mmol) Silber(l)oxid
zugegeben und dann 0.73 g (4.4 mmol) trans-Hexenylbromid 117c in 1.3 ml abs. Dioxan zu-
getropft. Nach 12 h wird das L 6sungsmittel und Uberschiissiges Reagenz im Vakuum entfernt
und der Rickstand einer Saulenfiltration (12 g Kieselgel, 200 ml Cyclohexan/Ethylacetat
90/10) unterzogen. Man erhdlt 0.60g (86 %) des Produkts 124c as farbloses Ol, das
entsprechend dem Anteil an 118c im eingesetzten Reagenz das Nebenprodukt 125c¢ enthalt.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 7.31-7.20 (m, 5H, H-6" bis H-10"); 5.85 (dt, J = 15.8 Hz,
J=7.12Hz, 1H, H-2'); 5.69 (dit, J=15.3 Hz, J=6.6 Hz, J= 1.52 Hz, 1H, H-3); 5.13 (d,
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J=36Hz, 1H, H-2); 4.67-4.64 (m, 2H, H-1'); 4.61 (dg, J=6.6 Hz, J= 3.6 Hz, 1H, H-5);
2.72-2.60 (m, 2H, H-4"); 2.09 (dyq, J=7.12Hz, J=1.0Hz, 2H, H-4); 1.47 (y sextett,
J=7.6Hz, 2H, H-5); 1.40 (d, J=6.6 Hz, 3H, H-1'"); 0.95 (t, J=7.1Hz, 3H, 6'); 0.88 u.
0.87 (s3H u. s, 3H, 2" u3")

N .

8 7 6 5 4 3 2 1
(ppm)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d = 169.43 (g, C-4); 138.85 (g, C-5""); 136.37 (C-3'); 130.89
u. 127.57 (C-6"" his C-9’); 125.72 (C-10""); 124.10 (C-2'); 105.75 (C-2); 74.79 (C-5); 69.56
(s, C-1'); 43.90 (s, 4'"); 38.62 (q, C-1""); 34.34 (s, C-4'); 22.07 (s, C-5'); 21.90 u. 21.66
(C-2" u.C-3"); 18.34 (C-1"""); 13.59 (C-6")

IR(Film): n=3080 w, 3050 w u. 3020 w n[CH, olefin. u. arom.], 2950 s, 2920 s u. 2860 s
n[CH, aliph.], 1655 vs n[C=N, Imidat], 1600 vw, 1490 w u. 1445 m d[CH, aliphat.], 1400 m,
1375w u. 1365 w d[CH, diphat.], 1335 m, 1290 s d[CH, olefin.], 1255 m n[C-N], 1180 w,
1095 s n[C-0O], 1045 m, 995 m, 960 m, 935 m, 890 vw, 770 vw, 735 m u. 695 m d[CH, arom.]

MS (70 eV): m/z (%) = 315 (9) [M*], 232 (10) [M*-CeH11'], 223 (8) [M*-C;Hg'], 182 (65)
[M*-C1oH13"], 133 (48) [CioH1s], 117 (21) [CeHs'], 100 (100) [CaHeNO,'], 91 (70) [C/H+T,
83 (60), [CoHa'], 73 (26) [C11HsO'], 55 (62) [CaH-"], 45 (40), 41 (54) [CaHs']

V-4.2.7 (2R,55)-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-4-ger anyloxy-5-methyl-2,5-dihydr o-
oxazol (124e)

Nach AAV VI werden zu 0.82g (3.5mmol) (2R5S)-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-5-
methyl-4-oxazolidinon ((2R,5S)-81) in 5ml abs. Dioxan 0.89g (3.9 mmol) Silber(l)oxid
zugegeben und dann 0.84 g (3.9 mmol) trans-1-Brom-3,7-dimethyl-2,6-octadien (Geranyl-
bromid) (117€) in 1.3 ml abs. Dioxan zugetropft. Nach 48 h wird das L 6sungsmittel und Uber-
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schissiges Reagenz im Vakuum entfernt und der Riickstand einer adsorptiven Filtration (59
Kieselgel, 200 ml Cyclohexan/Ethylacetat 80/20) unterzogen. Man erhélt 0.71 g (55 %) eines
gelben Ols, das nach siulenchromatographischer Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 98/2)
0.35 g (27 %) des noch gering verunreinigten Produkts 124e als farbloses Ol liefert. Bei dem
Versuch einer weiteren Aufreinigung mittels préparativer HPL C kam es zu Zersetzung.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=7.36-7.24 (m, 5H, H-6"" bis H-10""); 5.54 (dt, J= 7.1 Hz,
J=10Hz 1H, H-2'); 5.20 (d, J= 3.1 Hz, 1H, H-2); 5.18 (m, 1H, H-7); 4.89-4.80 (m, 2H,
H-1'); 4.67 (dg, J= 6.6 Hz, J= 3.1 Hz, 1H, H-5); 2.80-2.68 (M, 2H, H-4""); 2.20 (m, 4H, H-5
u. H-6'); 1.84 (s, 3H, H-4); 1.78 (s, 3H, H-10'); 1.69 (s, 3H, H-9'); 1.46 (d, J= 6.6 Hz, 3H,
H-1""): 0.98 u. 0.96 (s, 3H u. s, 3H, H-2" u. H-3")

BC.NMR (CDCls, 100 MHz): d=169.46 (g, C-4); 141.96 (C-3); 13874 (C-5")..
131.52 (C-8); 130.78 u. 127.45 (C-6” bhis C-9°); 125.63 (C-10"); 123.72 (C-7');
118.67 (C-2'); 105.58 (C-2); 74.69 (C-5); 65,57 (s, C-1'); 43.87 (s, 4”); 39.47 (s, C-5);
3853(q, C-1’); 2625 (s, C-6); 2554 (C-10'); 21.84 u. 2161 (C-2’ u. C-3');
18.29 (C-1"’); 17.54 (C-9'); 16.49 (C-4)

V-4.2.8 (2R,55)-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-5-methyl-4-perillyloxy-2,5-dihydr o-
oxazol (124q)

Zu 233mg (1.0mmoal) (2R,59-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-5-methyl-4-oxazolidinon
((2R,59)-81) in 2ml abs. Dioxan werden nach AAV VI 278 mg (1.2 mmol) Silber(l)oxid
zugegeben und danach 258 mg (1.2 mmol) (9-1-Brommethyl-4-isopropenylcyclohexan
(Perillylbromid) (1179) in 0.5 ml abs. Dioxan zugetropft. Nach 4 d werden L ésungsmittel und
Uberschissiges Reagenz im Vakuum entfernt. Die Silbersalze werden tber adsorptive Filtra-
tion abgetrennt und man erhdt 327 mg (89 %) des Rohprodukts, aus dem nach Saulen-
chromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 92/8) 146 mg (40 %) 124g als farbloses Ol erhalten
werden.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 7.31-7.18 (m, 5H, H-6" bis H-10""); 5.84 (m, 1H, H-3);
5.13 (d, J=3.1Hz, 1H, H-2); 478 (m, 2H, H-9'); 4.72-4.67 (m, 1H, H-1'a.141); 4.63 (dg,
J=6.6Hz, J=36Hz 1H, H-5); 4.62-457 (M, 1H, H-1'gra); 2.72-2.60 (m, 2H, H-4");
2.25-1.88 u. 1.77-1.49 (m u. m, 7H, H-4, H-5', H-6' u. H-7'); 1.78 (s, 3H, H-10'); 1.41 (d,
J=6.6Hz, 3H, H-1""); 0.89 u. 0.88 (s, 3H u. s, 3H, H-2"" u. H-3")
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BC.NMR (CDCls, 100 MHz): d=169.63 (q, C-4); 149.57 (g, C-8'); 138.86 (g, C-5");
132.80 (g, C-2'); 130.91 u. 127.60 (C-6"" bis C-9"'); 125.84 u. 125.74 (C-3 u. C-10");
108.79 (s, C-9'); 105.85 (C-2); 74.81 (C-5); 72.84 (s, C-1'); 43.83 (s, 4"); 40.92 (C-5'); 38.65
(g, C-1"); 30.52 (s, C-4'); 27.38 u. 26.33 (s u. s, C-6 u. C-7'); 21.90 u. 21.67 (C-2" u.
C-3"); 20.72 (C-10'); 18.41 (C-1'"")

IR(Film): n=3080 w, 3060 w u. 3020 w n[CH, olefin. u. arom.], 2960 s, 2920 s u. 2860 s
n[CH, aliph.], 1655 vs n[C=N, Imidat], 1600 w, 1490 w u. 1445 m d[CH, aliphat.], 1400 m,
1380 m u. 1370 m d[CH, aliphat.], 1335 m, 1295 s d[CH, olefin.], 1255 m n[C-N], 1100 m
n[C-QO], 1050 m, 1000 m, 950 w, 920 w, 910 w, 885 m, 785 vw, 755 m u. 695 m d[CH,
arom.]

MS (70 eV): m/z (%) = 367 (1) [M*], 326 (1) [M*-CsHs'], 234 (15) [M*-CioH1s'], 216 (6)
[M*-CyoH150"], 135 (43) [CioHis], 133 (25) [CioHis'], 132 (25), 107 (18), 100 (81)
[C4HeNO,'], 91 (100) [C/H-'], 73 (26) [CaHsO']

V-4.29 (2R,5R)-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-5-methyl-4-myrtenyloxy-2,5-dihydr o-
oxazol (124h)

Nach AAV VI gibt man zu 467 mg (2.0 mmol) (2R,59)-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-5-
methyl-4-oxazolidinon ((2R,55)-81) in 2ml abs. Dioxan 556 mg (2.4 mmol) Silber(l)oxid
und tropft anschlief3end 473 mg (2.2 mmol) (1R)-2-Brommethyl-6,6-dimethyl-bicyclo[3.1.1]-
hept-2-en (Myrtenylbromid) in 0.5 ml abs. Dioxan zu. Nach 24 h entfernt man Losungsmittel
und Uberschiissiges Reagenz im Vakuum und unterzieht den Rickstand einer Saulenfiltration
(20 g Kieselgel, 200 ml Cyclohexan/Ethylacetat 90/10). Man erhdlt 200 mg (27 %) des
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Produkts 124h as leicht gelbliches Ol, das fiir weitere Umsetzung eine ausreichende Reinheit
aufweist.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 7.33-7.16 (m, 5H, H-6"" bis H-10""): 5.67 (m, 1H, H-3);
5.16 (d, “%s = 3.3 Hz, 1H, H-2); 4.75-4.57 (m, 3H, H-5 u. H-1'); 2.75-2.65 (m, 2H, H-4"");
250-2.19 (M, 6H, H-4', H-5', H-6' u. H-7'); 1.43 (d, J= 6.6 Hz, 3H, H-1"""); 1.37 u. 0.93 (s
u.s br,3Hu. 9H, H-9', H-10’, H-2"" u. H-3")

N T A

\ T
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5
(ppm)

3C-NMR (CDCls, 100 MHZ): d = 169.64 (g, C-4); 143.19 u. 138.81 (q u. g, C-2' u. C-5"");
130.85 u. 127.54 (C-6"" bis C-9'"); 125.69 (C-10'"); 121.26 (C-3'); 105.74 (C-2); 74.76 (C-5);
71.36 (s, C-1'); 43.84 (s, 4”); 43.68 u. 40.80 (C-5 u. C-7'); 38.58 u. 30.01 (q u. g, C-8' .
C-1"); 3146 u. 31.27 (su. s, C-4' u. C-6'); 26.15, 21.89, 21.68 u. 21.09 (C-9', C-10', C-2'" u.
C-3'); 18.31(C-1'"")

IR(Film): n=3090 vw, 3060 vw u. 3030 w n[CH, olefin. u. arom.], 2960 sh, 2920 vs u.
2870 s n[CH, aliph.], 2360 vw, 1660 vs n[C=N, Imidat], 1500 w u. 1450 m d[CH, aliphat.],
1405 m, 1385 m u. 1370 m d[CH, diphat.], 1340 m, 1300 s d[CH, olefin.], 1260 m n[C-N],
1105 s n[C-O], 1055 m, 1025 w, 1000 m, 950 m, 800 vw, 770 vw, 740 w u. 700 m d[CH,
arom.]

MS (70 eV): miz (%) = 367 (8) [M"], 234 (7) [M*-CioH1s'], 135 (25), 119 (24), 100 (47)
[CaHGNOS], 93 (57), 91 (100) [CH'], 79 (52), 69 (43), 57 (39), 55 (43) [CaH-], 43 (52)
[CoHsN'], 41 (62) [CaHs']
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V-4.2.10 (2R,55)-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-5-methyl-4-(3' -methyloxycar bonyl-2’ -
propen-1’-yloxy)-2,5-dihydr o-oxazol (124k)

Entsprechend AAV VI werden 466 mg (2. 0 mmol) (2R,59)-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-
5-methyl-4-oxazolidinon ((2R,55)-81) in 5 ml abs. Dioxan mit 556 mg (2.4 mmol) Silber(l)-
oxid und 0.26 ml (2.2 mmol) trans-4-Brom-2-butensduremethylester 117k versetzt und 18 h
unter inerten Bedingungen geridhrt. Dann werden Lésungsmittel und Gberschiissiges Reagenz
bei 70 °C im Hochvakuum entfernt, der Rickstand wird adsorptiv filtriert (59 Kieselgel,
200 ml Cyclohexan/Ethylacetat 95/5) und nach Entfernen des Losungsmittels erhdit man
404 mg (61 %) des analysenreinen Produktes 124k als farblosen Feststoff.

'H-NMR (CDCls, 400 MHZz): d=7.29-7.19 (m, 5H, H-6" bis H-10"); 7.03 (d,
%), 3 =15.8Hz, %} » =4.6Hz, 1H, H-2'); 6.10 (dt, *} 3 = 15.3Hz, *} 3 =2.0Hz, 1H,
H-3); 511 (d, *Lbs=35Hz, 1H, H-2); 4.92 (ddg, 2} 1 =158Hz, 3} » =4.6Hz
%3y 3 =2.0Hz, 2H, H-1'); 4.65 (dg, 3Js, 1 = 6.6 Hz, *}5=3.6 Hz, 1H, H-5); 3.78 (s, 3H,
H-5'); 2.70-2.58 (m, 2H, H-4'"); 1.42 (d, 3J, 1 = 6.6 Hz, 3H, H-1"""); 0.87 u. 0.86 (S,3H Uu. S,
3H,2" u3"’)

L A B e o S
.0 15 1.0 0.5

JM JHL MJLML JMLLJJUQL

35 30

(Ppm)
3C-.NMR (CDCl3, 100 MHz): d=169.02 u. 166.23 (q u. g, C-4 u. C-4'); 141.49 (C-2');
138.62 (g, C-5"'); 130.84 u. 127.58 (C-6" his C-9""); 125.76 (C-10""); 121.80 (C-3'); 105.54

(C-2); 74.65 (C-5); 66.83 (s, C-1'); 51.64 (C-5'); 43.86 (s, C-4"): 38.55 (g, C-1"’); 21.85 u.
21,61 (C-2 u.C-3"); 18.28 (C-1'"")

IR(Film): n = 3100 w, 3050 w u. 3000 m n[CH, ol&fin. u. arom.]; 2980 m, 2950 m, 2920 s u.
2870 m n[CH, aliph.];1760 s n[C=0, Ester]; 1670 s n[C=N, Imidat]; 1610 vw; 1500 w,
1475 m, 1460 m u. 1445 m d[CH, aliphat.]; 1420 m u. 1370 w d[CH, aliphat.], 1315 m u.
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1305 s d[CH, olefin.]; 1270 s u. 1255 m n[C-N]; 1200 s; 1180 s; 1110 s n[C-Q]; 1080 s;
1065 m; 1045 m; 1005 s; 935 m; 850 w; 790 w; 750 su. 710 sd[CH, arom.]

MS (70 eV): m/z (%) =331 (5) [M'], 300 (2) [M*-CH30'"], 239 (4) [M*-C;Hg'], 198 (77)
[M*-C1oH13"], 181 (10) [M+-C7Hg*-CoH30,'], 99 (100) [CsH-05'], 91 (39) [C/H+'], 43 (56)
[CoHsN']

Drehwert: [a]% =+ 22.7 (c = 5.0, CH,Cly)

EA: CigH2sNOy (331.41) ber.: C=6886H=760 N=423
gef. C=6860H=755 N=424

Schmp.: 84 °C

V-4.2.11 2,5-Di-tert-butyl-4-trans-2-hexenyloxy-2,5-dihydr o-oxazol (126c)

Nach AAV VI setzt man 200 mg (1.0 mmol) 2,5-Di-tert-butyl-4-oxazolidinon ((2S,5R)-83) in
4ml abs. Dioxan mit 278 mg (1.2 mmol) Silber(l)oxid und 196 mg (1.2 mmol) trans-
2-Hexenylbromid (117c) in 0.5 ml abs. Dioxan fir 4 Tage um. Nach Aufarbeitung unter Ver-
wendung von 5 g Kieselgel und 150 ml Cyclohexan/Ethylacetat (95/5) wurden 264 mg (94 %)
eines Rohprodukts erhalten, das Spuren der a-Propylallylverbindung 127c enthielt, aus dem
aber nach Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 95/5) 116 mg (41 %) des Produkts
126c erhalten wurden.

6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
(ppm)
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'H-NMR (CDCls, 400 MHZ): d = 5.88 -5.51 (m, 2H, H-2' u. H-3'); 4.85 (d, J= 4.2 Hz, 1H,
H-2); 4.75-455 (m, 2H, H-1'); 4.08 (d, J=4.6 Hz, 1H, H-5); 2.05 (yq, J=7.12 Hz, 2H,
H-4'); 1.43 (y sextett, J=7.6 Hz, 2H, H-5'); 1.01 u. 0.95 (s, 9H u. s, 9H, H-2" - H-4" u.
H-2"" -H-4"); 0.92 (t, J= 7.1 Hz, 3H, &)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHZ): d=169.41 (q, C-4); 135.91 (C-3); 124.33 (C-2'); 104.20
(C-2); 86.19 (C-5); 69.27 (s, C-1'); 35.05 u. 33.68 (q u. g, C-1"" u. C-1'""); 34.34 (s, C-4);
26.06 u. 25.22 (C-2"" - C-4'u. C-2'"" - C-4"""); 22.12 (s, C-5'); 13.55 (C-6')

IR(Film): n =3020 sh n[CH, olefin.], 2940 vs, 2920 sh, 2900 sh, 2860 s u. 2830 m n[CH,
aiph.], 1650 vs n[C=N, Imidat], 1475 m; 1455 m; 1395 m; 1365 w; 1335 w; 1335 m; 1290 s
d[CH, olefin.]; 1250 m n[C-N], 1200 m; 1110 m n[C-O]; 1060 m; 1040 m; 970 m; 930 m;
900 w; 880 w; 770 w

MS (70 eV): miz (%) = 281 (1) [M*], 227 (50) [M*-C4Ho'], 142 (100) [M*-CeH11"-CaHs],
97 (94) [CsHsO"], 86 (100) [CsH100], 69 (23) [CsH2NO', 57 (59) [CaHo'], 41 (54) [CaHs']

V-5 Synthese von 4-Allyloxy-2,5-dihydr o-imidazolen

V-5.1 Umsetzungen der monocyclischen 4-I midazolidinone
V-5.1.1 4-Allyloxy-1-N-tert-butoxycar bonyl-2 tert-butyl-2,5-dihydr o-imidazol (130a)

Nach AAV V werden 242 mg (1.0 mmol) 1-N-tert-Butoxycarbonyl-2-butyl-4-imidazolidinon
(95) und 278 mg (1.2 mmol) Silber(1)-oxid vermischt und tropfenweise mit 0.46 ml (5 mmol)
Allyliodid versetzt. Nach 18 h werden die flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und die
Silbersalze durch adsorptive Filtration (5 g Kieselgel, 200 ml Cyclohexan /Ethylacetat 90/10)
entfernt. Man erhdt nach Abdestillieren des Lésungsmittels 250 mg (89 %) des Produkts

130a asfarbloses Ol.
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'H-NMR (DM SO-ds, 400 MH2): d=6.05- 5.95 (m, 1H, H-2'); 5.36 (dm, J=17.3Hz, 1H,
H-3 trans zu -2); 5.24 (dd, J=10.3Hz, J= 1.5 Hz, 1H, H-3 gs 2u 1-2); 5.11 (d, J= 3.0 Hz, 1H,
H-2), 4.79-462 (m, 2H, H-1); 419 (d, 2J=158Hz, 1H, H-5yas a n2), 3.85(dd,
2)=15.8 Hz, J= 2.6 Hz, 1H, H-5¢s mu 11-2), 1.42 (S, 9H, H- 3" bisH-5"""), 0.84 (s, 9H, H-2""
bisH-4'")
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3C-NMR (DM SO-de, 100 MH2): d = 165.87 (q, C-4); 154.37 (q, br, C-1"""); 132.50 (C-2');
118.14 (s, C-3'); 89.37 (br, C-2), 79.50 (g, C-2"'"), 68.33 (s, C-1'); 50.44 (s, C-5), 37.63 (q,
C-1"), 27.87 u. 25.37 (C-2" bis C-4"’ u.C-3"’ hisC-5""")

IR(Film): n=2980 s, 2940 m u. 2880 m n[CH, aliph.], 1810 vw; 1760 vw; 1710 vs n[C=0,
Carbamat]; 1670 vs n[C=0, Imidoester]; 1485 m, 1465 m, 1375 vs u. 1345 s d[CH]; 1300 m,
1260 m; 1165 s; 1105 m; 1090 m; 990 m; 950 m; 935 m; 880 w; 860 w; 780 w

MS (70 eV): m/iz (%) =225 (4) [|\/|+-C4H9+], 209 (1) [M+-C4H90+], 185 (1) [|\/|+-C4H8-
CaHs, 129 (4) [M*-153], 125 (14) [M*-157], 97 (7), 85 (5), 68 (5), 57 (100) [CHs'], 41 (60)
[CsHs']

EA: CisH26N20s (242.32) ber. C=63.80H=9.28 N=9.92
gef. C=62.82H=9.08 N=948

V-5.1.2 1-N-tert-Butoxycar bonyl-2-tert-butyl-4-cr otyloxy-2,5-dihydr o-imidazol (130b)

Nach AAV V werden 484 mg (2.0 mmol) 1-N-tert-Butoxycarbonyl-2-butyl-4-imidazolidinon
(95) und 556 mg (2.4 mmol) Silber(l)-oxid tropfenweise mit 1.02 ml (10 mmol) trans-Crotyl-
bromid 117b versetzt. Nach 12 h entfernt man das tberschiissige Crotylbromid im Vakuum
und die Silbersal ze durch adsorptive Filtration (5 g Kieselgel, 200 ml Cyclohexan/Ethylacetat
90/10). Nach Abdestillieren des Losungsmittels bleiben 581 mg (98 %) eines farblosen Ols
zurtick, das neben dem Produkt 130b noch etwa 15 % des a-Methylallylethers 134b enthielt.
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'H-NMR (DM SO-dg, 400 MHZ): d = 5.87-5.77 (m, 1H, H-3'); 5.70-5.62 (m, 1H, H-2); 5.10
(d, %5 =3.0Hz, 1H, H-2); 4.69-4.55 (m, 2H, H-1'); 4.16 (d, %J55 = 15.8 Hz, 1H, H-51rans 2u
h-2); 3.80 (dd, 2J5 = 15.8 Hz, *35 = 2.0 Hz, 1H, H-54s u1-2);, 1.68 (M, 3H, H-4'); 1.41 (s, 9H,
H-3"" -H-5"); 0.84 (s, 9H, H-2"" - H-4'")

3C-NMR (DM SO-de, 100 MH2): d = 165.85 (q, C-4); 154.34 (g, br, C-1"""); 130.99 (C-3');
125.22 (C-2'); 89.40 (br, C-2); 79.43 (q, br, C-2'"*); 68.26 (s, C-1'); 50.48 (s, br, C-5); 37.61
(g, C-1");, 27.82u. 2534 (C-2" - -4 u.C-3" - C-5""): 17.36 (H-4)

IR(Film): n=3000 sh n[CH, olefin.]; 2960 s, 2950 sh u. 2870 m n[CH, aiph.]; 1705 vs
N[C=0, Carbamat]; 1660 vs n[C=0, Imidoester]; 1480 m, 1455 m, 1365 vs u. 1340 vs d[CH];
1295 m, 1245 m; 1160 s n[C-O]; 1100 m; 960 m; 945 sh; 920 m; 875 w; 855 w; 805 w; 775w
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MS (70 eV): miz (%) = 239 (2) [M*-C4Ho'], 183 (11) [M*-CaHs™-CaHg], 139 (5) [M*-C4Ho'-
CaHo™-C2HsN'], 129 (13) [M*-CsHg"-CyHs], 85 (26), 57 (100) [CaHo'], 41 (60) [CaHs']

EA: CisH2sN203 (296.41) ber. C=6485H=952 N=945
gef. C=6457H=9.33 N=9.08

V-5.1.3 1-N-tert-Butoxycar bonyl-2-tert-butyl-4-(2-trans-hexenyloxy)-2,5-dihydr o-
imidazol (130c)

Nach AAV VI setzt man 242mg (1.0 mmol) 1-N-tert-Butoxycarbonyl-2-butyl-4-imid-
azolidinon (95) und 278 mg (1.2 mmol) Silber(l)-oxid in 2ml abs. Dioxan mit 324 mg
(2.0 mmol) 1-Brom-2-t-Hexen um. Nach 18 h werden die fllichtigen Bestandteile im Vakuum
entfernt und die Silbersalze durch adsorptive Filtration (8 g Kieselgel, 200ml Cyclo-
hexan/Ethylacetat 90/10) abgetrennt. Man erhédlt 288 mg (89 %) des Produkts 130c als farb-
loses Ol.

'H-NMR (CDCls, 400 MH2): d = 5.88-5.80 (m, 1H, H-3'); 5.72-5.63 (m, 1H, H-2'); 5.30 (m,
1H, H-2); 4.76-4.60 (m, 2H, H-1'); 4.30 (s, br, 1H, H-5yans zu 11-2); 3.80 (dd, 2Js5 = 15.8 Hz,
35 = 3.3 Hz, 1H, H-5gszun-2); 2.08 (y , J= 7.1 Hz, 2H, H-4); 1.49 (S, 9H, H- 3" - H-5'"");
1.45 (y sextett, J= 7.1 Hz, 2H, H-5'); 0.95 (s, 9H, H-2" - H-4"); 0.94 (t, J= 7.4 Hz, 3H,
H-6')
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3C-NMR (CDCls, 100 MHz): d=166.51 (q, br, C-4); 155.18 (q, br, C-1'""); 136.73 (C-3');
123.92 (C-2'); 90.25 (C-2); 80.22 (g, br, C-2"""); 69.03 (s, C-1'); 51.02 (s, br, C-5); 38.21 (q,
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C-1"); 3431 (s, C-4'); 28.32u. 2561 (C-2" -C-4" u.C-3"" - C-5""); 22.00 (s, C-5'); 13.58
(C-4)

IR(Film): n=2940 s, 2910 m u. 2870 m n[CH, aliph.]; 1700 vs n[C=0, Carbamat]; 1655 vs
N[C=0, Imidoester]; 1470 m, 1450 m, 1400 sh, 1380 sh, 1360 vs u. 1335 vs d[CH]; 1285 m;
1250 m; 1150 s n[C-O]; 1090 m; 1075 m; 955 m; 930 m; 920 m; 870 w; 850 w; 800 vw;
750 w; 740 w

V-5.1.4 1-N-tert-Butoxycar bonyl-2-tert-butyl-4-cinnamyloxy-2,5-dihydr o-imidazol
(130d)

Nach AAV VI versetzt man 242 mg (1.0 mmol) 1-N-tert-Butoxycarbonyl-2-butyl-4-imid-
azolidinon (95) und 278 mg (1.2 mmol) Silber(l)-oxid in 2.5 ml abs. Dioxan mit 236 mg
(2.2 mmol) Cinnamylbromid (117d)in 0.5 ml abs. Dioxan. Nach 24 h werden die flichtigen
Bestandteile im Vakuum entfernt und die Silbersalze durch adsorptive Filtration (6 g Kiesel-
gel, 200 ml Cyclohexan/Ethylacetat 90/10) abgetrennt. Man erhdt 330 mg (92 %) eines
Rohprodukts, das durch Séulenchromatograhie (Cyclohexan/Ethylacetat 80 /20) 140 mg (39
%) des leicht verunreinigten Produkts 130d als farbloses Ol liefert.

'H-NMR (DM SO-dg, 400 MH2): d = 7.46-7.27 (m, 5H, H-5' bisH-9'); 6.74 (d, J= 15.8 Hz,
1H, H-3); 645 (dt, J=6.1Hz, J=16.3Hz, 1H, H-2'); 515 (d, J=3.1Hz, 1H, H-2);
4.94-4.80 (m, 2H, H-1'); 4.22 (d, J= 15.3 Hz, 1H, H-5,4); 3.87 (dd, J= 15.3 Hz, J= 2.5 Hz,
1H, H-514); 141 (s, 9H, H- 3"’ bisH-5""); 0.84 (s, 9H, H-2"" bisH-4"")

3C-NMR (DM SO-ds, 100 MHZz): d=165.89 (g, C-4); 154.35 (q, br, C-1"""); 135.91 (q,
C-4'); 133.54 (C-3'); 128.55 u. 126.35 (C-5' bis C-8'); 127.89 (C-9'); 123.47 (C-2'); 89.43
(C-2); 79.47 (g, C-2'""); 68.22 (s, C-1'); 50.52 (s, C-5); 37.64 (g, C-1'"); 27.83 u. 25.36 (C-2"
bisC-4" u.C-3" bisC-5"")

IR(Film): n = 3080 w, 3060 w u. 3020 w n[CH, arom. u. olefin.]; 2960 s, 2920 s, 2900 sh u.
2860 m n[CH, aliph.]; 1700 vs n[C=0, Carbamat]; 1650 vs n[C=0, Imidoester]; 1600 w;
1575 w; 1490 w; 1475 m; 1450 m; 1385 sh; 1350 vs; 1340 vs, 1290 m; 1260 s; 1150 s
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n[C-0]; 1195 m; 1070 sh; 1030 w; 960 m; 940 m; 930 m; 875 w; 850 w; 805 w; 765 m;
745 m; 735 m; 695 m d[CH, aromat.]

MS (70 eV): miz (%) =358 (1) [M*], 301 (4) [M*-CsHo'], 245 (25) [M*-113], 201 (6)
[M*-C4Hg-CsHg05'], 129 (22) [M*-229], 117 (83) [CoHo'], 91 (21) [C7H-'], 85 (36), 77 (4)
[CeHs'], 57 (100) [C4Ho'], 41 (60) [CsHs']

V-5.1.5 4-Allyloxy-1-N-tert-butoxycar bonyl-2-(1,1-dimethyl-4-phenylethyl)-2,5-dihydr o-
imidazol (131a)

Nach AAV VI setzt man 318 mg (1.0 mmol) 1-N-tert-Butoxycarbonyl-2-(1,1-dimethyl-
4-phenylethyl)-4-imidazolidinon (96) und 278 mg (1.2 mmol) Silber(l)-oxid in 2ml abs.
Dioxan mit 0.92 ml (10 mmoal) Allyliodid um. Nach 12 h werden die fllchtigen Bestandteile
im Vakuum abdestilliert und sie Silbersalze durch adsorptive Filtration (7 g Kieselgel, 200 ml
Cyclohexan/Ethylacetat 1/1) entfernt.Man erhélt 354 mg (99 %) eines farblosen Ols.
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'H-NMR (Aceton-ds, 400 MHz): d=7.27-7.19 (m, 5H, 6" bis 10”); 6.12-6.05 (m, 1H,
H-2'); 5.45-5.27 (m, 3H, H-3' u. H-2); 4.92-4.75 (m, 2 H, H-1'); 4.32 (d, 1H, 2J= 15.8 Hz,
H-5 trans 2u 1-2); 3.88 (d, br, 1H, 2J= 15.8 Hz, H-5¢sut1-2); 2.78-2.57 (m, 2H, H-4"): 1.43 (s,
OH, H-3" - H-5""); 0.87 u. 0.79 (s, 3H u. 5, 3H, H-2" u. H-3")

3C-NMR (Aceton-ds, 100 MHz): d=167.92 (q, br, C-4); 156.54 (q, C-1'""); 140.43 (q,
C-5"); 134.44 (C-2'); 132.37 u. 129.11 (C-6"" bis C-9'"); 127.34 (C-10""); 119.18 (s, C-3");
90.82 (C-2); 81.16 (g, C-2'""); 70.34 (s, C-1'); 52.57 (s, C-5); 45.76 (s, C-4'"); 43.19 (q,
C-1"); 29.13(C-3"" - C-5'"""); 24.18 u. 23.07 (C-2'" u. C-3")

MS (70 eV): m/z (%) = 285 (2) [M*-C4HqO"], 225 (22) [M*-CyoH13], 169 (86) [M*-CyoH13"
-C4Hg'], 125 (41) [M*-CsHoO,"-C7H;"-C3H5'], 97 (8) [CioH13], 91 (35) [C;H;'], 68 (6),
65 (5), 57 (100) [C4Hg'], 41 (62) [CsHs']
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V-5.1.6 1-N-tert-Butoxycar bonyl-4-crotyloxy-2-(1,1-dimethyl-4-phenylethyl)-2,5-di-
hydro-imidazol (131b)

Zu 095g (3.0mmoal) 1-N-tert-Butoxycarbonyl-2-(1,1-dimethyl-4-phenylethyl)-4-imid-
azolidinon (96) und 0.83 mg (3.6 mmol) Silber(l)-oxid in 25 ml abs. Dioxan werden ent-
sprechend AAV VI tropfenweise 0.6 ml (6 mmol) trans-Crotylbromid (117b) zugegeben.
Nach 12 h werden die fllichtigen Bestandteile im Vakuum abdestilliert und die Silbersalze
durch adsorptive Filtration (10 g Kieselgel, 250 ml Cyclohexan /Ethylacetat 90/10) entfernt.
Man erhdt 1109 mg (99 %) eines farblosen Ols, das neben dem Produkt 131b auch den
entsprechenden a-Methylallylether als Verunreinigung enthélt.
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=7.31-7.21 (m, 5H, 6'* bis 10""); 5.97-5.70 (m, 2H, H-2' u.
H-3'); 5.37 (m, 1H, H-2); 4.83-4.67 (m, 2 H, H-1'); 435 (m, 1H, H-5y); 3.87 (dd, 1H,
2)=15.3Hz, J=3.3Hz, H-5y); 2.78-2.57 (m, 2H, H-4""); 1.80 (d, br 3H, 3y » = 6.6 Hz,
H-4'); 1.48 (s, 9H, H-3"" - H-5"""); 0.91u. 0.83 (s, 3H u. s, 3H, H-2'" u. H-3"")

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): d = 167.00 (g, br, C-4); 155.28 (g, C-1'"’); 138.71 (g, C-5");
131.80 (C-3'); 130.81 u. 127.54 (C-6" bhis C-9"); 125.74 (C-10"); 125.15 (C-2'); 89.69
(C-2); 80.33 (g, br, C-2""); 69.00 (s, C-1'): 51.25 (s, br, C-5); 44.21 (s, C-4"): 41.89 (q,
C-1"); 28.24(C-3" - C-5"): 22.71u. 21.82 (C-2"* u. C-3")

IR(Film): n=3090 w, 3060 w u. 3030 m n[CH, arom.]; 2970 s, 2930 s und 2870 m n[CH,
aliphat.]; 1740 sh u. 1700 s n[C=0, Carbamat]; 1660 vs n[C=0, Imidoester]; 1495 w, 1455 m,
1400 sh, 1365 s, 1345 s u. 1295 m d[CH, aliphat.];1250 m n[CQO]; 1155 s; 1100 m; 1080 sh;
960 m; 930 m d[CH, ol€fin.]; 735 m; 770 m u. 700 m d[CH, arom.];

MS (70 eV): miz (%) =299 (2) [M*-C4sHsO'], 245 (2) [M*-127], 239 (40) [M*-CyoH13],
183 (67) [M*-189], 139 (20) [M*-C4HeO*-CioHis+H'], 129 [M*-243], 91 (35) [C/H+],
85 (41), 57 (100) [CaHs'], 41 (17) [CsHs']

EA: CpH3N20,4 (372.51) ber.: C=7094H=866 N=7.52
gef:. C=7050H=8.78 N=7.17
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V-5.1.7 1-N-tert-Butoxycar bonyl-2-(1,1-dimethyl-4-phenylethyl)-4-(2-t-hexen-1-yloxy)-
2,5-dihydro-imidazol (131c)

954 mg (3.0 mmol) 1-N-tert-Butoxycarbonyl-2-(1,1-dimethyl-4-phenylethyl)-4-imidazolidi-
non (96) und 834 mg (3.6 mmol) Silber(l)-oxid in 35 ml abs. Dioxan werden tropfenweise mit
729 mg (4.5 mmol) 2-trans-Hexenylbromid versetzt. Nach 12 h werden die fllichtigen Be-
standtelle im Vakuum abdestilliert und sie Silbersalze durch adsorptive Filtration (30 g
Kieselgel, 300 ml Cyclohexan /Ethylacetat 1/1) entfernt. Nach Entfernen des Losungsmittels
erhalt man 1160 mg (97 %) eines farblosen Ols.
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'H-NMR (CDCls, 400 MH2) (s. Abb. 11-44): d = 7.32-7.21 (m, 5H, 6 bis 10"’); 5.95-5.86
(m, 1H, H-3'); 5.80-5.70 (M, 1H, H-2'); 5.39 (s, br, 1H, H-2); 4.87-4.69 (m, 2 H, H-1'); 4.36
(d, br, 2J» 10 Hz, 1H, H-5,); 3.88 (dd, 1H, 2J= 15.8 Hz, “J= 3.1 Hz, H-54); 2.76-2.59 (m,
2H, H-4""); 2.13 (y q, 2H, 3= 7.3 Hz, H-4'); 1.48 (m, 10H, H-5 u. H-3"’ - H-5"""); 0.97 (t,
3H, %) ¢ = 7.3Hz, H-6'); 0.91u. 0.84 (s, 3H u. s, 3H, H-2" u. H-3")

3C-.NMR (CDCls, 100 MHz): d=166.44 (g, br, C-4); 155.31 (g, br, C-1'""); 138.75 (q,
C-5"); 136.82 (C-3'); 130.84 u. 127.56 (C-6" bis C-9"'); 125.76 (C-10""); 123.96 (C-2');
89.69 (C-2); 80.37 (g, br, C-2'"’); 69.15 (s, C-1'); 51.28 (s, br, C-5); 44.27 (s, C-4"); 41.91
(g, C-1"); 32..32 (s, C-4'); 28.26 (C-3"’ - C-5"): 22.71 u. 21.86 (C-2" u. C-3"); 22.01 (s,
C-5); 13.59 (C-6)

IR(Film): n=3080 vw, 3060 w u. 3030 m n[CH, arom.]; 2960 s, 2920 s, 2870 s u. 2850 sh
n[CH, aliphat.]; 1700 vs n[C=0, Carbamat]; 1655 vs n[C=0, Imidoester]; 1600 w; 1495w,
1450 s, 1400 sh, 1360 vs, 13305 vs u. 1290 m d[CH, aliphat.];1260 s n[CQO]; 1160 s; 1095 m;
1075 sh; 960 m; 930 m d[CH, olefin.]; 735 m; 770 m u. 700 m d[CH, arom.]

MS (70 eV): m/z (%) =400 (2)[M*], 267 (10) [M*-CioH15'], 245 (3) [M*-CyHgO"-CeH1s*
+H*], 211 (50) [M*-CioH13"-CaHg'+H"], 185 (16) [M*-211], 167 (11) [M*-C4HeO,"-CioH1s"
+H], 129 (73), 91 (25) [C/H+"], 57 (100) [C4Ho'], 41 (28) [CsHs']

EA: CpsH36N,04 (400,55) ber.  C=7197H=9.06 N =6.99
gef:.  C=7200H=9.07 N =6.63
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V-5.1.8 1-N-tert-Butoxycar bonyl-2-(1,1-dimethyl-4 -phenylethyl)-4-myrtenyloxy-2,5-
dihydro-imidazol (131h)

Nach AAV VI gibt man zu 318 mg (1.0 mmol) 1-N-tert-Butoxycarbonyl-2-(1,1-dimethyl-
4-phenylethyl)-4-imidazolidinon (96) und 278 mg (1.2 mmol) Silber(l)-oxid in 10 ml abs.
Dioxan tropfenweise 237mg (1.1 mmol) (1R)-2-Brommethyl-6,6-dimethyl-bicyclo-
[3.3.1]hept-2-en (Myrtenylbromid) (117h) in 0.8 ml abs. Dioxan. Nach 24 h werden die
flichtigen Bestandteile im Vakuum abdestilliert und die Silbersalze durch adsorptive
Filtration (59 Kieselgel, 200 ml Cyclohexan/Ethylacetat 95/5) abgetrennt. Es verbleiben
268 mg (59 %) eines farblosen Ols erhalten. Nach siulenchromatographischer Reinigung
(Cyclohexan/Ethylacetat 95/5, R;=0.6) werden 216 mg (48 %) des Produkts 131h rein

erhalten.
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 7.30-7.18 (m, 5H, 6'* bis 10"’); 5.65 (m, 2H, H-2' u. H-3');
5.33 (s, br, 1H, H-2); 4.73 u. 4.60 (m, 1H u. m, 1H, H-1'); 4.33 (s, br, 1H, H-5,4); 3.85 (dd,
1H, %355 = 15.8 Hz, *}5 = 2.5 Hz, H-514); 2.74-2.55 (m, 2H, H-4'"); 2.48, 2.35, 2.25, 2.15 u.
1.24 (dt, 1H, J=8.7Hz, J=5.6 Hz, g, 2H, J=17.1Hz, q, 1H, J=5.6 Hz, m, 1H, dd 1H,
J=87Hz, J=3.6Hz, H-4', H-5, H-6' u. H-7'); 145 (s, 9H, H-3""* - H-5'"""); 1.33, 0.88 u.
0.86(s,3H, s, 6 Hu. s, 3H, H-9', H-10', H-2"" u. H-3'")

3C-NMR (CDCls, 100 MHZ): d = 166.77 (g, C-4); 155.36 (g, C-1'"’); 143.15 u. 143.12 (q u.
g, C-2'); 138.79 (g, C-5"); 130.88 u. 127.57 (C-6” bis C-9"); 125.77 (C-10""); 121.71 u.
121.37 (C-2'); 89.77 (C-2); 80.39 (g, C-2""); 71.03 u. 70.93 (s u. s, C-1'); 51.27 (S, C-5);
44.21 (s, C-4"); 3.80, 43.59 u. 40.79 (C-5' u. C-7'); 41.91, 38.07 u. 38.04 (g, q u. g, C-8 u.
C-1"); 31.55, 3151, 31.33 u. 31.30 (5, 5, s u. s, C-4 u. C-6'); 28.30 (C-3"’ - C-5'"); 26.13,
22.76, 21.90, 21.83, 21.06 u. 21.05 (C-9', C-10', C-2 u. C-3")

IR(Film): n=3080 w, 3060 w u. 3020 w n[CH, arom. u. olefin.]; 2950 s, 2910 s, 2860 s,
2840 sh u. 2830 sh n[CH, diphat.]; 1700 vs n[C=0, Carbamat]; 1650 vs n[C=0, Imidoester];
1600 w, 1490 w, 1450 m, 1360 vs, 1340 s u. 1290 m d[CH, aliphat.]; 1260 m u. 1250 m
n[COJ; 1150 s; 1095 m; 1075 sh; 1000 w; 950 m, 920 m d[CH, olefin.]; 870 w; 800 w; 765 w;
755 w; 740 w; 695 m d[CH, arom.]
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MS (70 eV): m/z (%) = 452 (3) [M™], 319 (35) [M*-CyoH13], 263 (63) [M*-CioH13"-C4Hg],
245 (3) [M*-C1oH150" (Myrtenyl) -C4Hg], 219 (12) [M*-CyoH13"-CsHoO,"+H], 185 (45), 135
(29), 129 (76), 91 (66) [C7H/"], 85 (71), 57 (100) [C4Hq'], 41 (44) [CsHs']

V-5.1.9 1-N-4-(4-Benzyloxy-2-cis-buten-1-yloxy)-tert-butoxycar bonyl-2-(1,1-dimethyl-4-
phenylethyl)- 2,5-dihydro-imidazol (131i)

Entsprechend AAV VI werden zu 546 mg (1.0 mmol) 1-N-tert-Butoxycarbonyl-
2-(1,1-dimethyl-4-phenylethyl)-4-imidazolidinon (96) und 695 mg (3.0 mmol) Silber(l)-oxid
in 12 ml abs. Dioxan tropfenweise 603 mg (2.5 mmol) cis-1-Benzyloxy-4-brom-2-buten in
2.0ml abs. Dioxan zugegeben. Nach 24 h werden die fllchtigen Bestandteile im Vakuum
abdestilliert und der Rickstand einer Flash-Chromatographie unterzogen (50 g Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat 95/5). Man erhalt 649 mg (54 %) eines farblosen Ols ,das aber noch

Verunreinigungen enthélt.
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'H-NMR (CDCls, 400 MH2): d= 7.37-7.19 (m, 10H, 6’ - 10", 7" - 11'); 5.95-5.80 (m, 2H,
H-2 u. H-3); 550-5.28 (M, 1H, H-2); 4.87 u. 4.20 (dg, J=14.2Hz, J 0 6.1 Hz, 2H u. d
J=56Hz 2 H, H-1' u. H-4'); 456 (s, 2H, H-5'); 4.34 u. 3.86 (s, br, 1H u. m, 1H, H-5);
2.76-2.56 (M, 2H, H-4""); 1.46 (s, 9H, H-3"* - H-5'""); 0.88 u. 0.81 (S, 3H u. 5, 3H, H-2"" u.
H-3")

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): d = 1666.24 (q, br, C-4); 155.28 (q, C-1"""); 138.71 u. 137.99
(qu. g, C-6 u. C-5'); 130.97 u. 126.76 (C-2" u. C-3'); 130.85, 128.38, 127.73, 127.68,
127.59 u. 127.80 (C-7' - C-11' u. C-6'" - C-10""); 89.70 (C-2); 80.46 (q, br, C-2'""); 72.47 (s,
C-5'); 65.83 u. 64.18 (s u. s, C-1' u. C-4'); 51.21 (s, br, C-5); 44.22 (s, C-4""); 41.89 (q,
C-1"); 28.28 (C-3"" - C-5'"""); 22.76 u. 21.89 (C-2'’ u. C-3")

V-5.2 Umsetzungen des spirocyclischen 4-1midazolidinons

V-5.2.1 (5R,6S,9R)-2-Allyloxy-4-N-tert-butoxycar bonyl-6-isopr opyl-9-methyl-1,4-diaza-
spiro[4.5]dec-1-en (135a)

Nach AAV VI werden 310 mg (1.0 mmol) (5R,6S 9R)-4-N-tert-Butoxycarbonyl-9-methyl-6-
isopropyl-1,4-diazaspiro[4.5]decan-2-on (99), 278 mg (1.2 mmol) Silber(l)oxid und 0.85 ml
(10.0 mmol) Allylbromid umgesetzt. Nach 48 h entfernt man das Uberschiissige Reagenz im
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Vakuum und unterzieht den Rickstand einer adsorptiven Filtration (5g Kieselgel, 200 ml

Cyclohexan/Ethylacetat 90/10). Nach Konzentration im Vakuum erhalt man das Produkt 135a
alsfarbloses Ol.

'H-NMR (CDCl3, 400 MHZ): d=6.05-5.94 (m, 1H, H-2'5r); 5.36 u. 5.25 (m u. m, 2H,
H-3'2r); 4.75-4.65 (M, 2H, H-1',g), 4.18-4.06 (m, 2H, H-3,r); 2.44-2.38, 2.22-2.12, 1.98-1.70,
1.68-1.60, 1.58-1.35 u. 1.12-1.10 (6 x m, 9H, H-6 bis H-10.,r, H-125g); 1.51 u. 1.46 (S u. S,
9H, H-3’-H-5",g); 0.90-0.87, 074 u.073 (m, d u. d, J=7.1Hz, u. J=7.1Hz, 9H, H-11,,
H-13,r, H-14,r) (Rotamere etwaim Verhdtnis1: 1)

U
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3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d=161.80 u. 161.75 (q u. g, C-2); 152.55 u. 151.60 (q u. q,
C-1"); 132.47 u. 132.43 (C-2'); 118.25 u. 118.05 (s u. s, C-3'); 93.10 u. 92.68 (q u. g, C-5);
79.99 u. 79.20 (qu. g, C-2""); 68.44 u. 68.34 (su.s, C-1'); 50.99 u. 50.81 (s u. s, C-3); 47.49
u. 45.92 (C-6); 47.05 u. 46.04 (s u. s, C-10); 35.48 u. 34.90 (s u. s, C-8); 29.91 u. 29.87 (C-9);
28.48 u. 28.41 (C-3'-C-5'""); 26.24 u. 25.95 (C-12); 23.47 u. 23.36 (s u. s, C-7); 23.55, 23.23,
22.32,22.10, 18.56 u. 18.24 (C-11, C-13 u. C-14)

IR(Film): n=3080w n[CH, olefin.]; 2960 sh, 2940 vs, 2920 sh, 2860 s u. 2840 sh n[CH,
aliph.]; 1700 vs, 1685 sh u. 1665 vs n[C=0, Carbamat u. C=N, Imidat]; 1475 sh u. 1450 m
d[CH, dliphat.]; 1390 s; 1370 s; 1360 s, 1345 s; 1300 m; 1285 w; 1260 s d[CH, olefin],
1220 m n[C-N]; 1170 m; 1150 m; 1115 m n[C-Q]; 1080 m; 1050 w; 1030 w; 1010 sh; 985 sh;
975 m; 970 sh; 930 sh; 920 m; 860 w; 720 w
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MS (70 eV): m/z (%) = 350 (42) [M?], 294 (51) [M*-C4Hg], 279 (11) [M*-CsH11'], 277 (12)
[M*-C4HgO"], 265 (25) [M*-CgH13'], 249 (10) [M*-CsHoO,'], 209 (100) [M*-141], 165 (65)
[M*-185], 57 (88) [C4Ho'], 41 (75) [CaHs']

EA: CyH34N203 (350.50) ber.: C=6854H=978 N=7.99
gef. C=6827H=9.65 N=7.92

V-5.2.2 (5R,6S,9R)-4-N-tert-Butoxycar bonyl-2-cr otyloxy-6-isopr opyl-9-methyl-1,4-
diazaspiro[4.5]dec-1-en (135b)

621 mg (2.0 mmol) des (5R,6S9R)-4-N-tert-Butoxycarbonyl-9-methyl-6-isopropyl-1,4-diaza-
spiro[4.5]decan-2-on (99) in 3 ml abs. Dioxan werden nach AAV VI mit 556 mg (2.4 mmol)
Silber(l)oxid und 540 mg (4.0 mmol) trans-Crotylbromid (117b) in 0.5ml Diethylether
umgesetzt. Nach 2 Tagen entfernt man fluchtige Bestandteile im Vakuum und unterzieht den
Rickstand einer adsorptiven Filtration (5 g Kieselgel, 200 ml Cyclohexan/Ethylacetat 90/10).
Nach Konzentration im Vakuum erhdlt man 631 mg (87 %) eines Rohprodukts, das neben
134a ca 15 % des S\'-Produkts 136b enthdlt. Nach Saulenchromatographie (Cyclo-
hexan/Ethylactat 95 /5) erhdt man 21 mg (3 %) des Produkts (als Gemisch zweier Rotamere
im Verhdltnisvon ca. 1: 1) neben 562 mg (77 %) des Gemisches aus 135b und 136b.

e L VA T
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6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5

(ppm)

1H-NMR (CDCls, 400 MH2): d=5.91-5.81 (m, 1H, H-3 x); 5.74-5.65 (m, 1H, H-2'5x):
4.69-4.62 (M, 2H, H-1'5), 420-4.10 (M, 2H, H-3r); 2.64-2.40 (M, 0.5 H, H-10a 1r):
2.25-2.14 (m, 1H, H-6.r u. H-lOaX, 1R); 2.00-1.80 (m, 2.5 H, H-61r, H-92, H-8ax’ ZR); 1.75 (d,
3H, J=6.1Hz, H-4',R); 147 u. 1.46 (su. s, 9 H, H-3'-H-5"2g); 1.75-1.45 (m, 4H, H-7R,



128 V Experimenteller Teil

H-10eq, 2r, H-125r); 1.15-1.03 (m, 0.5 H, H-8¢, 1r); 0.95-0.88, 0.76 u.0.75 (m, d u. d,
J=7.1Hz,u. J=6.6 Hz, 9.5H, H-8, 1r, H-112r, H-135r, H-14:R)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d=161.89 u. 161.82 (q u. q, C-2); 152.66 u. 151.71 (q u. q,
C-1'"); 131.63 u. 131.45 (C-3'); 125.40 (C-2'); 93.15 u. 92.75 (q u. g, C-5); 80.06 u. 79.25 (q
u. g, C-2); 68.50 u. 68.42 (su. s, C-1'); 51.09 u. 50.95 (s u. s, C-3); 47.55 u. 46.00 (C-6);
47.12 u. 46.13 (su. s, C-10); 35.56 u. 34.97 (su. s, C-8); 29.99 u. 29.95 (C-9); 28.48 u. 28.37
(C-3’-C-5"); 26.30 u. 26.01 (C-12); 23.54 u. 23.43 (s u. s, C-7); 23.62, 23.31, 22.38, 22.16,
18.56 u. 18.23 (C-11, C-13 u. C-14); 17.72 (C-4)

IR(Film): n =3030 sh, 3000 sh n[CH, olefin.]; 2960 sh, 2940 s, 2920 s, 2860 s u. 2850 sh
n[CH, aiph.]; 1705 vs, 1695 sh u. 1655 vs n[C=0, Carbamat u. C=N, Imidat]; 1455 m d[CH,
aliphat.]; 1375 vs; 1345 vs; 1300 m; 1285 w; 1260 s d[CH, olefin.], 1220 m n[C-N]; 1175 s,
1150 s; 1115 m u. 1100 sh n[C-O]; 1080 m; 955 m; 920 m; 760 m

MS (70 eV): m/z (%) =364 (14) [M™], 308 (13) [M-C4Ho™+H™], 279 (11) [M™-CgsH15],
233 (47) [M*-131], 209 (15) [M*-CsH;-CsHgO,"+H'], 196 (16) [M*-168], 169 (58)
[M*-CgH13"-C4Hg'], 57 (100) [C4Hg'], 41 (21) [CsH5']

EA: Cy1H3sN>O3 (36453) ber.: C=69.19H=9.95 N=7.68
gef.. C=69.32H=9.66 N=794

V-5.2.3 (6R,6S,9R)-4-N-tert-Butoxycar bonyl-2-(2-trans-hexen-1-yloxy)-6-isopropyl-9-
methyl -1,4-diazaspiro[4.5]dec-1-en (135c)

Nach AAV VI gibt man zu 1.51g (4.86 mmol) (5R,6S9R)-4-N-tert-Butoxycarbonyl-9-
methyl-6-isopropyl-1,4-diazaspiro[4.5]decan-2-on  (99) in 15ml abs. Dioxan 1.13g
(5.83 mmol) Silber(l)oxid und tropft anschlief3end unter starkem Rihren eine Losung von
0.95 g (5.83 mmol) trans-1-Brom-2-hexen (117¢) in 1 ml abs. Dioxan zu. Nach 24 h entfernt
man Dioxan und Uberschissiges Reagenz im Vakuum und unterzieht den Rickstand einer
adsorptiven Filtration (10 g Kieselgel, 200 ml Cyclohexan/Ethylacetat 95/5). Nach Konzen-
tration im Vakuum erhélt man 1.72 g (80 %) eines farblosen Ols al's Rohprodukt, das 15 %
des S\2'-Produktes 136¢ enthdlt. Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 98/2)
liefert 0.12g 135c (6 %) neben 1.13 g (59 %) des Gemisches aus 135c und 136c¢.

'H-NMR (CDCls, 400 MH2z): d=5.85-5.76 g u. k (m, 1H, H-3'); 5.69-5.57 g u. k (m, 1H,
H-2'); 4.69-4.58 g u. k (m, 2H, H-1"), 4.15-4.01 (m, 2H, H-3); 2.64-2.40 g u 2.19-2.13 k (m,
1H, H-6); 2219 u. 1.97 K (Y1, “Jioaxi0eq= Jotoax = 12.2Hz U. yt, “Jioax10eq = “Jo10a
=12.2 Hz, 1H, H-10,); 2.07gu. k (yq, °% 4 =33y 5 = 7.1 Hz, 2H, H-4); 1.96-1.56 g u. k (m,
6H, H-7, H-84, H-9, H-10q u. H-12); 1.53 k u. 1.48 g (s, 9H, C-3” - C-5""); 1.49-1.37 g u. k
(m, 2H H-5'); 1.12-1.00g u. k (m, 1H, H-8); 0.96-0.889 u. k, 0.77 g u. 0.76 k (m, d,
3)=6.6 Hz u. d, 3= 6.6 Hz, 12H, H-11, H-13 u. H-14 u. H-6')
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3C-NMR (CDCl3, 100 MHZ): d=161.88 g u. 161.81 (q u. q, C-2); 152.64 k u. 151.69 g (q
u. g, C-1""); 136.57 k u. 136.40 k (C-3'); 124.24 g u. 124.20k (C-2'); 93.13 g u. 92.72 (q u. q,
C-5); 80.02k u. 79.22 g (qu. g, C-2'")); 68.58 k u. 68.48 g (su.s, C-1'); 51.09 g u. 50.95k (s
u.s, C-3); 47.54 k u. 45.99 g (C-6); 47.12k u. 46.12 g (su. s, C-10); 35.55k u. 34.97g(su. s,
C-8); 34.33gu. k (s, C-4); 29.98 k u. 29.94 g (C-9); 28.53 k u. 28.46 g (C-3'-C-5""); 26.30 g
u. 26.01 k (C-12); 23.53 g u. 2342k (su. s, C-7); 23.61 k,23.29 g, 22.37 k, 22.14 g, 1859 g
u. 18.26 k (C-11, C-13 u. C-14); 22.04gu. k (s, C-5'); 13.59g u. k (C-6')

IR(Film): n =3000 m n[CH, olefin.]; 2950 s, 2920 s 2860 m u. 2840 m n[CH, aliph.]; 1705 s,
1690 sh u. 1645 s n[C=0, Carbamat u. C=N, Imidat]; 1455 m d[CH, aliphat.]; 1380 w u.
1355w d[CH, aliphat.]; 1300 m; 1260 m d[CH, olefin.], 1220 m n[C-N]; 1175 m; 1150 m;
1120 m u. 1100 sh n[C-O]; 1085 m; 960 m; 860 w; 770 w

MS (70 eV): m/z (%) =392 (35) [M™], 336 (13) [M*-C4Ho"+H], 321 (4) [M"-CsH11'],
319 (5) [M*-C4HgO™], 307 (17) [M*-CeH13'], 254 (45) [M*-CioH1s'], 251 (66) [M*-C4Hg"
-CgH13"+H'], 239 (7) [M*-CH3.CioH1s'], 224 (31) [M*-168], 209 (39) [M*-183], 198 (9),
181 (20), 169 (84), 125 (63), 57 (100) [C4Ho'], 41 (67) [C3Hs']

EA: CyH2NO; (392.58) ber.: C=7037H=1027N=7.14
gef.: C=7014H=10.11N=7.06
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V-5.2.4 (5R,6S,9R)-4-N-tert-Butoxycar bonyl-2-cinnamyloxy-6-isopr opyl-9-methyl-1,4-
diazaspiro[4.5]dec-1-en (135d)

310 mg (1.0 mmol) des (5R,6S 9R)-4-N-tert-Butoxycarbonyl-9-methyl-6-isopropyl-1,4-diaza-
spiro[4.5]decan-2-on (99) in 5 ml abs. Dioxan werden nach AAV VI mit 278 mg (1.2 mmol)
Silber(l)oxid und 237 mg (1.2 mmol) Cinnamylbromid (117d) in 2 ml abs. Dioxan umgesetzt.
Nach 12 h entfernt man fllichtige Bestandteile im Vakuum und unterzieht den Riuckstand einer
Flash-Chromatographie (100 g Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 95/5). Es werden 60 mg
(14 %) des noch leicht verunreinigten Produkt 135d isoliert.

IH-NMR (CDCl3, 400 MHZ): d=7.46-7.27 (m, 5H, H-5' bis H-9',q): 6.76-6.68 (m, 1H,
H-3',r): 6.44-6.35 (M, 1H, H-2'5r); 4.91 (M, 2H, H-1'5r), 4.27-4.19 (M, 2H, H-3,1); 2.48 (m,
0.5H, H-10s 1r); 2.24 (yt, J=12.3 Hz, 0.5H, H-6:g): 2.20, 2.00-1.60, 1.45, 1.11 u. 1.10 (5 X
m, 8H, H-61r, H-7->r, H-8or, H-9oR, H-lOax 1R, H-10eq, 2R, H-122R); 1.56 u. 1.51 (S u. s, 9H,
H-3" bis H-5""»); 0.96-0.93, 0.80 u.079 (M, d u. d, J= 6.9 Hz, u. J= 6.8 Hz, 9H, H-11.,
H-13r, H-1451)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d = 161.88 u. 161.81 (q u. g, C-2); 152.64 u. 151.68 (q u. q,
C-1"); 136.75 u. 136.39 (q u. g, C-4'); 134.34 u. 132.54 (C-3'); 128.56, 128.52, 126.56 u.
126.48 (C-5'-C-8'); 127.97 u. 127.64 (C-9'); 126.06 u. 123.48 (C-2'); 93.19 u. 92.78 (q u. q,
C-5); 80.15u. 80.09 (Q u. g, C-2""); 70.71 u. 68.33 (su.s, C-1'); 51.06 u. 50.93 (s u. s, C-3);
47.55 u. 46.00 (C-6); 47.14 u. 46.14 (s u. s, C-10); 35.54 u. 34.96 (s u. s, C-8); 30.04 u. 30.00
(C-9); 28.53 u. 28.47 (C-3'-C-5""); 26.33 u. 26.03 (C-12); 23.45 (s, C-7); 23.58, 23.29, 22.36,
22.14, 18.63 u. 18.30 (C-11, C-13 u. C-14)

M'S (70 eV): miz (%) = 426 (3) [M'], 301 (12) [M*-125], 254 (20) [M*-172], 169 (52) [M*-
157], 133 (35) [CioH1s], 117 (85), 105 (75), 91 (40) [C7H,], 57 (100) [CaHo'], 41 (67)
[CsHs']

V-5.25 (5R,6S,9R)-4-N-tert-Butoxycar bonyl-6-isopr opyl-9-methyl-2-myrtenyl-1,4-
diazaspiro[4.5]dec-1-en (135h)

Nach AAV VI werden 466 mg (1.5 mmol) (5R,6S9R)-4-N-tert-Butoxycarbonyl-9-methyl-
6-isopropyl-1,4-diazaspiro[4.5]decan-2-on (99) in 3 ml abs. Dioxan mit 417 mg (1.8 mmol)
Silber(l)oxid und 387 mg (1.8 mmol) Cinnamylbromid (117d) in 0.5ml abs. Dioxan um-
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gesetzt. Nach 4 Tagen entfernt man fllchtige Bestandteile im Vakuum und die Silbersalze
durch adsorptive Filtration. Der Rickstand wird mittels Saulenchromatographie (Cyclo-
hexan/Ethylacetat 95/5) gereinigt. Es werden 304 mg (46 %) 135h isoliert.

IH-NMR (CDCls, 400 MH2): d=5.60-5.45 (m, 1H, H-3'5r); 4.65-4.45 (m, 2H, H-1'5),
4.14-4.02 (M, 2H, H-3,r); 2.41-2.06 u. 1.20-1.14 (m, 6 H u. m, 2H; H-6,r, H-1014, 2r, H-4' 2R,
H-5 g, H-7" 2R, H-8’2R); 1.94-1.6 (m, 2H, H-81H, 2R, H-92R); 1.55-1.31 (m, 4H, H-104y, 2R,
H-12,r H-72r); 1.48, 143 u. 1.28 (3 S, 15 H, H-3" - H-5" 5r, H-9' 5 U. H-10'2g), 1.06-1.00
(m, 1H, H-814 2r); 0.88-0.80 u. 0.73-0.69 (m u. m, 9 H, H-11,g, H-132r u. H-145R)

3C-NMR (CDCl3, 100 MH2z): d = 162.09 u. 161.95 (q u. g, C-2); 152.51 u. 151.54 (q u. q,
C-1"); 143.25 u. 143.19 (qQ u. g, C-2'); 121.00 (C-3'); 92.99 u. 92.61 (q u. g, C-5); 79.92 u.
79.07 (qQ u. g, C-2); 70.09 (s,br, C-1'); 50.90 u. 50.77 (s u. s, C-3); 47.36 u. 45.78 (C-6);
47.00 u. 45.97 (su. s, C-10); 43.52 u. 40.68 (C-5' u. C-7"); 37.91u.37.88 (q u. q, C-6'); 35.41
u. 3482 (su. s, C-8); 31.36 u. 31.15(su. s, 4 u. 8); 29.81 u. 29.77 (C-9); 28.41 u. 28.25
(C-3' - C-5"); 26.18, 26.03, 25.78 u. 20.90 (C-12, C-9' u. C-10’); 23.46 u. 23.36 (S u. s,
C-7); 23.49, 23.18, 22.24, 22.02, 18.58 u. 18.26 (C-11, C-13 u. C-14)

M'S (70 eV): miz (%) = 444 (14) [M"], 388 (4) [M*-C4Hg], 359 (2) [M*-CsH15'], 343 (2) [M*-
CsHeO,'], 254 (23) [M*-190], 169 (60), 125 (18), 57 (100) [CaHs'], 41 (67) [CsHs']

IR(Film): n=3040 sh n[CH, olefin.]; 2970 s, 2950 vs, 2930 s u. 2870 s n[CH, aliph.];
2250 w; 1705 vs, 1695 vs u. 1655 vs n[C=0, Carbamat u. C=N, Imidat]; 1450 m d[CH,
aliphat.]; 1380 s, 1365 s u. 1345 s d[CH, aliphat.]; 1300 m; 1260 m d[CH, olefin.], 1220 m
N[C-N]; 1170 m; 1150 m; 1120 m u. 1100 sh n[C-OJ; 1080 m; 995 w; 960 m; 915 m; 860 w;
775w, 735 m

V-5.2.6 (5R,6S,9R)-2-(4-Benzyloxy-2-cis-buten-1-yloxy)-4-N-tert-butoxycar bonyl-6-
isopropyl-9-methyl-1,4-diazaspir o[4.5]dec-1-en (135i)

466 mg mg (1.5 mmol) (5R,6S9R)-4-N-tert-Butoxycarbonyl-9-methyl-6-isopropyl-1,4-diaza-
spiro[4.5]decan-2-on (99) in 3 ml abs. Dioxan werden nach AAV VI mit 417 mg (1.8 mmol)
Silber(l)oxid und 435 mg (1.6 mmol) des Allylbromids 117i in 0.5 ml abs. Dioxan umgesetzt.
Nach 18 h entfernt man fltichtige Bestandteile im Vakuum und unterzieht den Ruickstand einer
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adsorptiven Filtration. Man erhalt 579 mg (82 %) eines Ols. AnschlieRende Saulenchromato-
graphie (Cyclohexan/Ethylacetat 95/5) liefert 403 mg (57 %) 135i.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=7.36-7.27 (m, 5H, H-7" bis H-11'5); 5.95-5.93 u.
5.87-5.73 (mu. m, 2H, H-2'gr u. H-3'2Rr); 4.77, 4.74-4.70, 4.16 u. 4.14-4.03 (d, J=5.6 Hz, m,
d, J=5.1Hz u. m, 6H, H-3,r H-1'2r U. H-4'2Rr), 4.53 (s, 2H, H-5 ,r); 2.44-2.37, 2.23-2.10,
1.98-1.53, 1.44-1.25 u. 1.07 (4 x m u. dg, J=4.6 Hz u. J=12.2 Hz, 9H, H-6,r - H-10.,
H-125r); 1.51 u. 1.45(su. s, 9 H, H-3’- H-5""58); 0.91-0.82, 0.75-0.70 (m, u. m, 9H, H-11R,
H-13,r, H-14,Rr) (Rotamereca. 1: 1)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): d=161.82 u. 161.76 (q u. g, C-2); 152,57 u. 151.64 (q u. g,
C-1"); 138.15 u. 138.05 (g u. g, C-6'); 130.92, 130.62, 127.07 u. 126.87 (C-2 u. C-3);
128.37, 127.71, 127.66 u. 127.60 (C-7'-C-11'); 93.15 u. 92.74 (q u. g, C-5); 80.08 u. 79.28 (q
u. g, C-2°); 72.40 u. 72.32 (s u. s, C-5'); 769.78, 67.47, 65.80 u. 63.55 (4 X s, C-1' u. C-4');
50.98 u. 50.85 (S u. s, C-3); 47.52 u. 45.97 (C-6); 47.07 u. 45.97 (su. s, C-10); 35.50 u. 34.92
(su.s, C-8); 31.11 u. 29.93 (C-9); 28.51 u. 28.44 (C-3'-C-5"); 26.28 u. 25.99 (C-12); 23.51
u. 23.39 (su. s, C-7); 23.58, 23.26, 22.36, 22.14, 18.60 u. 18.28 (C-11, C-13 u. C-14)

MS (70 eV): m/z (%) =470 (4) [M™], 400 (70) [M*-CsHy;"+H'], 385 (2) [M*-CgH13'],
329 (2) [M*-C4Hg-CeH13'], 259 (35) [M*-CyoH1g-C4HgO'], 232 (4) [M*-CioH1g-CsHgO],
169 (17); 91 (74) [C;H;"], 57 (100) [C4Ho']

IR(Film): n=3080 w, 3060 w, 3020 w u. 3000 sh n[CH, olefin. u. arom.]; 2960 s, 2940 vs,
2910 s u. 2860 s n[CH, aiph.]; 1700 vs, 1685 vs u. 1660 vs n[C=0, Carbamat u. C=N,
Imidat]; 1495 m; 1450s; 1375 s, u. 1345 s d[CH, aiphat.]; 1300 m; 1285 m; 1260 m d[CH,
olefin.], 1220 m n[C-N]; 1170 m; 1150 m; 1110 m u. 1095 sh n[C-QO}; 1080 m; 990 w; 955 m;
855 w; 770 w, 730 m; 695 m

V-5.2.7 (5R,6S,9R)-4-N-tert-Butoxycar bonyl-6-isopr opyl-9-methyl-2-(3-methyloxy-
car bonyl-2-propen-1-yloxy)-1,4-diazaspir o[4.5]dec-1-en (135k)

621mg (20mmol) (5R,6S9R)-4-N-tert-Butoxycarbonyl-9-methyl-6-isopropyl-1,4-diaza-
spiro[4.5]decan-2-on (99) in 5 ml abs. Dioxan und 556 mg (2.4 mmol) Silber(I)oxid werden
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nach AAV VI mit 0.26 ml (2.2 mmol) trans-4-Brom-2-butensdauremethylester 117k zur
Reaktion gebracht. Nach 18 h werden Losungsmittel und Gberschiissiges Reagenz bei 70 °C
im Hochvakuum in eine mit fl. Stickstoff gekihlte Vorlage Uberdestilliert, der Rickstand wird
adsorptiv filtriert (5 g Kieselgel, 200 ml Cyclohexan/Ethylacetat 95/5) und nach Entfernen des
L 6sungsmittels verbleiben 459 mg (57 %) des Produktes 135k als farbloses Ol.

ﬁ#

O

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=6.98g u. k (dt, 3y 3 =15.8Hz, %1',2 = 4.6 Hz, 1H,
H-2'); 6.07g u. k (m, 1H, H-3'); 4.87 g u. k (m, 2H, H-1'), 4.15-4.09 (m, 2H, H-3); 3.74 g u. k
(s, 3H, H-5); 2399 u 2.13 k (ddd, 3J7a = 12.2 Hz, 3J515= 4.1 HZ, 3J57¢q = 1.5 Hz u.ddd,
3Jp7ax=1L7Hz, %)= 46Hz, 3J7eq=15Hz, 1H, H-6); 217g u. 192 k (yt,
2Joex 10eq = “Jot0ax = 12.7 HZ U. y 1, “Jigex 10eq = “Jo10ax = 12.2 Hz, 1H, H-10,,); 1.85-1.35g u. k
(m, 6H, H-7, H-8x, H- 9, H-10¢ u. H-12); 1.49g u. 1.45 k (s, 9H, H-3"'-H-5"");1.04 g u.
0.95-0.80 k (dyt, J=12.2 Hz, J=4.1 Hz u. m, 1H, H-8); 0.88-0.79 g u. k, 0.69 g u. 0.67 k
(m,d,J=7.1Hzu.d,%J=7.1Hz 9H, H-11, H-13 u. H-14)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d=166.25g u. k (C-4'); 161.57 g u. 161.52 (q u. g, C-2);
15253 k u. 151.58 g (qu. q, C-1'"); 141.65 g u. 141.54 k (C-2'); 121.95 k u. 121.77g (C-3");
93.20g u. 92.79 (q u. g, C-5); 80.19 k u. 79.42g (q u. g, C-2""); 65.80 k u. 65.77 g (s u.s,
C-1');51.60gu. k (C-5); 50.81 g u. 50.67 k (su. s, C-3); 47.47 k u. 45.91g (C-6); 47.00 k u.
45.999g (su. s, C-10); 3542 k u. 34.85g (su. s, C-8); 29.94 k u. 29.90 g (C-9); 28.45 k u.
28.43g (C-3'-C-5"); 26.259g u. 25.96 k (C-12); 23.49g u. 23.39 k (s u. s, C-7); 23.54
k,23.22 g, 22.78 k, 22.06 g, 18.57 g u. 18.24 k (C-11, C-13 u. C-14)

IR(Film): n = 3000 sh n[CH, olefin.]; 2980 sh, 2960 sh, 2930 s, 2950 sh, 2850 m u. 2830 sh
N[CH, aliph.]; 1720 s, 1695 s u. 1655 s n[C=0, Ester, C=0, Carbamat u. C=N, Imidat];
1445 mu 1435 m d[CH, aliphat.]; 1385 sh, 1370 s, 1350 sh u. 1340 sd[CH, aliphat.]; 1295 m;
1250 m d[CH, ol€fin.], 1210 w n[C-N]; 1160 s; 1140 m; 1110 m u. 1075 sh n[C-Q]; 1085 m;
980 m; 950 m; 910 w; 850 w; 760 w

MS (70 eV): m/z (%) = 408 (10) [M*], 352 (18) [M*-C4Hg], 335 (2) [M*-C4HsO'], 323 (5)
[M*-C4Hs05'], 307 (2) [M*-CsHg05'], 267 (38) [M*-C4Hg-CeH13'], 223 (16) [M*-CsH,0,"
-CsH1s™-H™], 99 (56) [CsH;0,"], 57 (100) [C4Ho']
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V-6 Synthesevon N-Allyl-4-oxazolidinonen und -4-imidazolidinonen

V-6.1 Synthesevon N-Allyl-4-oxazolidinonen
V-6.1.1 3-Allyl-5-tert-butyl-2-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-4-oxazolidinon (112)

Nach AAVII gibt man zu 200 mg (1.0 mmol) des 4-Oxazolidinons 83 in 2.5 ml abs. THF
560 mg (10.0 mmol) KOH sowie 0.46 ml (5.0 mmol) Allyliodid. Nach 36 h wird aufgearbeitet
und man erhalt 166 mg (69 %) des N-Allylproduktes 112 al's farbloses Ol.

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d=5.80-5.65 c u. t (m, 1H, H-2'); 5.34-5.20 c u. t (m, 2H,
H-3); 478t u. 4.64c(d, J=25Hzu.d, J=24 Hz 1H, H-2); 3.95t u. 3.76 c (d J=2.5Hz
u.d, J=24Hz, 1H, H-5); 451-3.62cu.t (m, 2H, H-1'); 1.09¢c, 1.04 ¢, 1.03t u. 0.98t (s, S, S
u.s 18H,H-2"" - H-4"u. H-2""" - H-4""")

3C-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 1744.01 c u. 172.50 t (g, C-4); 132.61 c u. 132.42't (C-2');
118.78t u. 118.04 c (s, C-3'); 95.74t u. 94.24 c (q, C-2); 84.01 t u. 83.37 c (C-5); 44.851 u.
4450¢c (s, C-1'); 35.77t, 35.74 ¢, 34.24 t u. 34.06 ¢ (g, C-1"" u. C-1'""); 28.85 ¢, 25.44 c,
25.38tu. 25.03t (C-2" -C-4" u.C-2"" -C-4"")

MS (70 eV): miz (%) =239 (6) [M'], 238 (21) [M™-H'], 214 (6) [M*-25], 198 (7)
[I\/|+-C3H5+], 182 (11) [|\/|+-C4H9+], 141 (8) [|\/|+-C4H9+-C3H5+], 57 (100) [C4H9+], 41 (65)
[CsHs']

V-6.1.2 3-Allyl-5-tert-butyl-2-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-4-oxazolidinon (113)
Entsprechend AAV VII gibt man zu 0.58 g (2 mmol) des 4-Oxazolidinons 84 in 2ml abs.

THF 1.12 g (20 mmol) KOH sowie 0.92 ml (10 mmol) Allyliodid und rthrt 4 d. Nach Auf-
arbeitung erhalt man 0.46 g (73 %) 113 alsfarbloses Ol.
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d=7.33-7.22 c u. t (m, 5H, H-6"" - H-10""); 5.84-5.67 c u. t
(m, 1H, H-2'); 5.26-5.21 c u. t (m, 2H, H-3'); 484t u. 470 ¢ (d, J=2.6 Hz u. d, J= 2.2 Hz,
1H, H-2); 4.45-3.71 c u. t (m, 2H, H-1'); 405t u. 3.83 ¢ (d, J=2.4Hz u. d, J= 2.3 Hz, 1H,
H-5); 2.96-257 c u. t (m, 2H, H-4"); 1.18 cu. 1.09 t (Su. s, 9H, H-2""" - H-4""); 1.04 c,
1.02¢c,098tu.0.941 (s S S, S, 6 H, H-2" - H-3")

3C-.NMR (CDCl3, 400 MHz): d=174.11 ¢ u. 172.72 t (g, C-4); 137.94 ¢ u. 137.89t (q,
C-5"); 132.76 c u. 132.40t (C-2'); 131.02 ¢, 130.90t u 127.98 cu. t (C-6" - C-9"); 126.32 ¢
u. t (C-10"); 118.92 t u. 118.21 ¢ (s, C-3'); 95.02 t u. 93.66 ¢ (g, C-2); 84.19 t u. 83.42 ¢
(C-5); 45.20 t u. 44.87 ¢ (s, C-1'); 44.07 t u. 43.84 ¢ (s, C-4"); 41.84 t u. 39.26 ¢ (g, C-1"");
35.98t u. 34.12 ¢ (g, C-1""); 25.98 c u. 2549t (C-2" - C-4"): 23.34 ¢, 22.76 t, 22.28 C U.
21.67t(C-2" u. C-3")

MS (70 eV): m/z (%) =315 (1) [M'], 182 (87) [M*-CyoH13'], 97 (100) [CsHoO'], 91 (20)
[C/H;"], 69 (20), 57 (8) [C4Ho'], 41 (35) [C3H5']

V-6.1.3 3-Allyl-2-tert-butyl-5-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-4-oxazolidinon (114)
Entsprechend AAV VII gibt man zu 200 mg (2 mmol) des 4-Oxazolidinons 85 in 3 ml abs.

THF 560 mg (10 mmol) KOH sowie 0.46 ml (5 mmol) Allyliodid und ruhrt fur 12h. Nach
Aufarbeitung werden 194 mg (84 %) des Produkts 114 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=7.33-7.24 c u. t (m, 5H, H-6""" - H-10'""); 5.87-5.73c u. t
(m, 1H, H-2'); 5.30-5.21 cu. t (m, 2H, H-3'); 487t u. 469 c (d, J=2.6 Hz u. d, J=2.3 Hz,
1H, H-2); 458-368 cu. t (m, 2H, H-1'); 401t u. 3.79 ¢ (d, J=2.0Hz u. d, J= 2.3 Hz, 1H,
H-5); 2.97-260 c u. t (m, 2H, H-4'""); .13t u. 1.12 c (su. s, 9H, H-2"" - H-4""); 1.10¢,
1.08t,1.04cu.1.02t (s, s, S5, 6H,H-2"" -H-3"")

3C-NMR (CDCls, 400 MHz): d=174.18 c u. 172,57 t (g, C-4); 138.38 c u. t (q, C-5'"");
132.66 c u. 132.44 t (C-2'); 131.10 ¢, 131.07 t u127.90 c u. t (C-6"" - C-9""); 126.19t u.
126.17 ¢ (C-10""); 118.93 t u. 118.12 ¢ (s, C-3'); 95.87 t u. 94.25 ¢ (g, C-2); 81.56 t u. 81.14 c
(C-5); 4499t u. 44.92 c (s, C-4""); 44.81 t u. 4458 ¢ (s, C-1'); 39.50 t, 38.49 t, 37.74c u.
35.77 ¢ (0,9,9,9, C-1"" u. C-1'""); 25.55 cu. 25.12t (C-2"" - C-4""); 23.24 ¢, 22.07 1, 22.58 c u.
21.98t(C-2"" u.C-3")
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M'S (70 eV): miz (%) = 315 (1) [M*], 258 (96) [M*-CsHo'], 173 (100) [M*-142], 145 (38)
[M*-170], 126 (22) [M*-C/H+*-CaHo'-CaHs'], 91 (88) [C/H'], 57 (18) [CaHs'], 41 (84)
[CsHs']

V-6.1.4 3-Allyl-2,5-bis(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)- 4-oxazolidinon (115)

Nach AAV VIl werden zu 175 mg (0.5 mmol) des 4-Oxazolidinons 86 in 1.5 ml abs. THF
300 mg (5.4 mmol) KOH sowie 0.23 ml (2.5 mmol) Allyliodid gegeben und 2 d geriihrt. Nach
Aufarbeitung erhdlt man 158 mg (81 %) des Produktes 115 al's farbloses Ol.

Durch Umlagerungsreaktion nach AAV VIII werden bei Umsetzung von 313 mg (0.80 mmol)
des 4-Allyloxy-2,5-dihydro-oxazols 111 in 8ml abs. THF mit 15mg (0.4 mmol)
[PACI(PhCN),] fur 2 h umgesetzt. Nach Abfiltrieren des Katalysators Uber Kieselgel werden
299 mg (95 %) 115 asfarbloses Ol erhalten.

'H-NMR (CDCls, 400 MH2): d = 7.36-7.28 c u. t (m, 10H, H-6"’ - H-10"", H-6""" - H-10""");
5.86-5.77 cu. t (M, 1H, H-2'); 5.31-5.25 c u. t (m, 2H, H-3'); 4.95t u. 4.77 ¢ (d, J= 2.4 Hz u.
d, J=2.1Hz, 1H, H-2); 454-3.74 c u. t (m, 2H, H-1'); 4.09 t u. 3.89 ¢ (d, J=2.3Hz u. d,
J=2.0Hz, 1H, H-5); 3.04-2.64 c u. t (m, 4H, H-4" u. H-4""); 1.21 ¢, 1.19 ¢, 1.13t, 1.10¢,
1.09¢, 1.08t, 1.04t u. 0.98t (6x S, 12H, H-2" - H-3" u. H-2""" - H-3'")

3C-NMR (CDCls3, 400 MHz): d = 174.28 c u. 172.81 t (q, C-4); 138.36 ¢, 138.33t, 137.91 ¢
u. 137.82t (4 x g, C-5" u. C-5""); 132.81 c u. 132.39 t (C-2'); 131.17 ¢, 131.10 t, 131.06 c,
130.92t,128.08 cu.t, 127.99cu.t (C-6" - C-9" u.C-6"" - C-9"’); 126.42 c u. t, 126.30 t u.
126.26 ¢ (C-10"" u. C-10""); 119.07 t u. 118.28 ¢ (s, C-3'); 95.21 t u. 93.80 ¢ (q, C-2); 81.77t
u. 81.30¢c (C-5); 45.351, 4500 c,cu. t, 4411t u. 4385c (4 x s, C-1', C-4" u. C-4");
42.03t, 39.70 t, 39.34 c u. 37.86 ¢ (q, C-1"" u. C-1'""); 23.42 ¢, 22.50 t, 22.76 ¢, 22.40 ,
22.09tu.21.74t(C-2",C-3",C-2"" u.C-3"")

MS (70 eV): m/z (%) = 391 (1) [M"], 299(3) [M*-C;Hg'], 258 (100) [M*-CioH1s'], 173 (77)
[M*-218], 133 (3) [C1oH15'], 91 (70) [CH'],
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V-6.1.5 (5S)-4-trans-Crotyloxy-2,2,5-trimethyl-2,5-dihydro-oxazol (142b)

Entsprechend AAV VIII werden 125 mg (0.68 mmol) des Gemisch aus 120b/121b (ca. 6: 1)
in 2 ml abs. THF mit 26 mg (0.07 mmol) [PdCl,(PhCN),] fur 2 h umgestzt. Nach adsorptiver
Filtration (59 Kieselgel, 150 ml Cyclohexan/Ethylacetat 9/1) werden 87 mg (80 %) eines
gelblichen Ols erhalten, das neben der Verunreinigung die Diastereomere des Produkts 142b
im Verhdtnis 1: 1 enthdt. Das Verhdtnis wurde aus den Integralen fur H-3.s bestimmt.
Zuordnung und Integrale beziehen sich auf beide Diastereomere.

'H-NMR (Aceton-ds, 400 MHz): d = 6.33-6.15 (m, 1H, H-2'); 5.19 u. 5.15 (d, J= 17.3 Hz,
u. d, 17.3 Hz, 1H, H-3 4); 5.05 (M, 1H, H-3' yans); 4.28-4.15 u. 4.00-3.92 (M, u. m, 2H, H-5 u.
H-1'); 1.49, 1.45, 1.44 u. 1.39 (4 X s, 6H, H-1"" u. H-1'""); 1.48, 1.47, 1.26 u. 1.25 (d,
J=71Hz,dJ=7.1Hz d,J=6.6 Hzu.d, J=6.6 Hz, 6 H, H-1"’ u. H-4")

BBC-NMR (Aceton-dg, 100 MHZ): d=172.26 u. 172.17 (q, C-4); 139.99 u. 139.91 (C-2');
116.10 u. 115.79 (s, C-3'); 95.34 u. 95.30 (g, C-2); 73.22 (C-5); 53.15 u. 52.95 (C-1'); 29.06,
27.18 . 27.03 (C-1' u. C-1"""’); 20.04 (C-1""); 19.36 u. 19.32 (C-4)

V-6.1.6 (bR)-2-tert-Butyl-4-trans-crotyloxy-2,2-dimethyl-2,5-dihydr o-oxazol (141b)

Nach AAV VIII werden 50 mg (0.29 mmol) des Gemisches aus 122b/123b (ca. 6:1) in
0.5 ml abs. THF mit 11 mg (0.03 mmoal) [PdCI,(PhCN),] fir 2 Tage umgesetzt. Nach adsorp-
tiver Filtration (1 g Kieselgel, 80 ml Cyclohexan/Ethylacetat 9/1) werden 50 mg (100 %) eines
Ols erhalten, das neben der Verunreinigung die Diastereomere des Produkts im Verhaltnis
1.2: 1 enthélt.Das Verhdltnis wurde aus den Integralen fur H-2' bestimmt. Zuordnung und
Integrale beziehen sich auf beide Diastereomere.
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'H-NMR (Aceton-ds, 400 MHz): d=6.32 u. 6.18 (M, u. m 1H, H-2'); 5.22-5.00 (m, 2H,
H-3'); 4.01-3.62 (M, 2H, H-5 u. H-1'); 1.50-1.44 (m, 9H, H-1""", H-1"""* u. H-4’); 1.00 (s, 9H

H-2'" - H-4")

B3C-NMR (Aceton-ds, 100 MHz): d = 170.68 (g, br C-4); 140.04 (br, C-2'); 116.14 u. 115.68
(s, C-3'); 94.31 u. 93.77 (g, C-2); 83.33 u. 83.12 (C-5); 53.34 u. 52.97 (C-1'); 35.21 u. 35.04
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(g, C-1"); 28.35, 28.06, 27.62, u. 27.35 (C-1'"" u. C-1"""); 26.45 u. 26.34 (C-2"’ - C-4);
20.12 u. 19.10 (C-4')

V-6.1.7 (5R)-2-tert-Butyl-2,2-dimethyl-4-trans-(2-hexenyloxy)-2,5-dihydr o-oxazol (141c)

Nach AAV VIIlI werden 65mg (0.26 mmol) 122c in 4 ml abs. Dichlormethan mit 5 mg
(0.02 mmol) [PdCI,(PhCN),] fur 2 Tage umgesetzt. Nach adsorptiver Filtration (5 g Kiesel-
gel, 150 ml Cyclohexan/Ethylacetat 9/1) werden 51 mg (78 %) eines Ols erhalten, das die
Diastereomere (a und b) des Produkts im Verhdltnis 1.25: 1 enthdlt. Die Integrale beziehen
sich auf beide Diastereomere.
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'H-NMR (CDCl;, 400 MHz, s. Abb. I11-50): d=6.32 a u. 6.13 b (ddd, J=8.4 Hz,
J=10.7 Hz u. ddd, J=7.6 Hz, J= 15.3 Hz, 1H, H-2'); 5.13-5.06 au. b (m, 2H, H-3'); 3.86 b
u.3.8la(su.s1H, H-5); 354bu.341a(yq,J=7.6 Hzu. yq, J=7.6 Hz, 1H H-1'); 2.10 -
182 au b (m 2H, H-4'); 1.46 a 143 b, 142 b u. 1.35a (4 x s, 6H, H-1'"" u. H-1'""");
1.34-1.25au. b (m, 2H, H-5); 1.02 au. b (s, br, 9H, H-2"" - H-4"); 0.93 b u. 0.92 a (t,
J=7.6Hzu.t,J=7.6 Hz, 3H, H-6")

3C-.NMR (CDCls, 100 MHz): d=170.28 u. 169.90 (g, br C-4); 136.70 u. 136.65 (C-2');
116.32 u. 116.07 (s, C-3); 93.19 u. 93.09 (g, C-2); 82.14 u. 82.07 (C-5); 57.88 u. 57.25
(C-1'); 35.60 u. 34.10 (s, C-4'); 34.07 u. 33.99 (g, C-1""); 27.31, 27.03, 26.97 u. 26.95 (C-1"’
u.C-1""); 2532 (C-2" - C-4"); 20.18 u. 20.00 (s, C-5'); 13.75 u. 13.68 (C-6)

IR(Film): n=2960 sh, 2950 s, 2920 m u. 2860 m n[CH, aiph.]; 1690 vs n[C=0]]; 1405 w;
1360 w; 1340 w; 1245 sn[C-N]; 1200 m; 1150 w u. 1060 m n[C-O]; 920 w

M'S (70 eV): m/z (%) = 253 (15) [M*], 238 (32) [M*-CH5"], 210 (13) [M*-CsH,], 156 (100)
[M*-CgHgO"], 100 (86) [CsH120], 96 (73), 58 (68) [CsHsO'], 41 (27) [CaHs']

V-6.1.8 (2R,55)-3-Allyl-2-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-5-methyl-4-oxazolidinon (143a)

106 mg (0.39 mmol) (2R,59-4-Allyloxy-2-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-5-methyl-2,5-di-
hydro-oxazol (124a) werden in 1 ml abs. THF geldst und entsprechend AAV VIII mit 8 mg
(0.02 mmol) Bis(benzonitril)dichloropalladium(ll) versetzt. Nach 2 h wird der Katalysator
durch adsorptive Filtration Uber Kieselgel (5 g, Cyclohexan/Ethylacetat 90/10) abgetrennt.
Nach Entfernen des Losungsmittels erhdt man 104 mg (98 %) des Umlagerungsproduktes
143a alsfarbloses Ol.
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'H-NMR (Aceton-ds, 400 MHz): d = 7.30-7.19 (m, 5H, H-6"" bis H-10""); 5.87-5.77 (m, 1H,
H-2'); 5.22 (dd, J= 17.3 Hz, J= 1.5 Hz, 1H, H-3 trans zu 11-2); 5.19 (dd, J=10.2 Hz, J= 1.5 Hz,
1H, H-3 gs 2u 1-2); 4.88 (d, = 1.6 Hz,1H, H-2); 4.29 (dg, J=6.6 Hz, J= 1.5 Hz, 1H, H-5);
4.25 (ddt, J=15.8 Hz, J=5.1 Hz , J= 1.5 Hz, 1H, H-1'); 3.89 (ddt, J= 16.3 Hz, J= 6.6 Hz,
J=10Hz, 1H, H-1'g); 2.83-2.55 (m, 2H, H-4'""); 1.40 (d, J=6.6 Hz, 3H, H-1"""); 0.96 u.
0.94 (s, 3H u. s, 3H, H-2"" u. H-3")

3C-NMR (Aceton-ds, 100 MHz): d=175.51 (g, C-4); 139.42 (g, C-5"); 134.76 (C-2');
132.33 u. 129.24 (C-6'"" bis C-9'"); 127.55 (C-10""); 118.81 (s, C-3'); 96.39 (C-2); 74.10
(C-5); 46.18 (s, C-1'); 44.21 (s, C-4""); 40.57 (q, C-1""); 23.61 c u. 22.78 (C-2"" u. C-3"");
18.627 (C-1'"")

V-6.1.9 (2R,59)- 2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-3-(1-methylallyl)-5-methyl-4-oxazo-
lidinon (143b) und (2R,5S)-3-(2-trans-Butenyl)-2-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-5-methyl-
4-oxazolidinon (144b)

Nach AAV VIII werden 575 mg (2.0 mmol) des Gemischs (6 : 1) aus (2R,59)-4-(2-hexenyl-
oxy)-2-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-5-methyl-2,5-dihydro-oxazol 124b und 125b in 3 ml abs.
THF mit 38 mg (0.1 mmol) Bis(benzonitril)dichloropalladium(ll) versetzt und 12 h unter
Argon-Atmosphére gertihrt. Dann wird der Katalysator durch adsorptive Filtration Uber
Kieselgel (5 g, 250 ml Cyclohexan/Ethylacetat 80/20) abgetrennt und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Man erhélt 483 mg (84 %) des Gemischs von eines Diastereomers von 143b
und der N-Butenyl-Verbindung 144b, das saulenchromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat
98/2) getrennt wird, danach werden 333 mg (58 %) 143b und 40 mg (7 %) 144b erhaten.

Bel Einsatz von 47 mg (0.16 mmol) des reinen O-Crotylethers 124b werden nach Umlagerung
mit 3 mg (0.01 mmol) des Katalysators in 2 ml abs. Dichlormethan nach 36 h 38 mg (81 %)
des reinen Produkts 143b gewonnen.

Das Nebenprodukt wird nach AAV VII durch Umsetzung von 350 mg (1.5 mmol) des
4-Oxazolidinons (2R,55)-81 in 4 ml Tetrahydrofuran mit 0.46 ml (4.5 mmol) trans-Crotyl-
bromid und 840 mg Kaliumhydroxid (21.0 mmol) erhalten. Nach Aufarbeitung verbleiben
412 mg (96 %) 144b, dessen NMR-Spektren denen des isolierten Nebenproduktes ent-
sprechen.
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Hauptprodukt 143b

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz, s. Abb. 111-52): d=7.31-7.11 (m, 5H, H-6"" bis H-10"");
6.36-6.26 (m, 1H, H-2'); 5.20 (dyt, J=9.2Hz, J=1.3Hz, 1H, H-3'¢s u n-2); 5.16 (dyt,
J=158Hz, J=13Hz, 1H, H-3yans = H2); 483 (d, J=15Hz1H, H-2); 4.30 (dq,
J=6.6 Hz, J= 1.5 Hz, 1H, H-5); 3.92 (y ty quintett, 3J11,2v w14 =6.6Hz %3 =15Hz, 1H,
H-1'); 2.85-250 (m, 2H, H-4"’); 1.47 u. 1.46 (d, J=6.6 Hz u. d, J=6.6 Hz, 6H, H-4' u.
H-1'""); 0.97 u.0.93 (s, 3H u. s, 3H, H-2"" u. H-3"")

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): d = 175.39 (g, C-4); 137.72 (g, C-5"); 137.55 (C-2); 130.73
u. 127.77 (C-6’ bisC-9"’); 126.08 (C-10"); 115.58 (s, C-3'); 96.06 (C-2); 73.76 (C-5); 54.03
(s, C-1): 43.45 (s, C-4"); 39.84 (g, C-1""); 22.84 u. 21.89 (C-2” u. C-3"); 17.57 u. 16.96
(C-4 u.C-1)

IR(Film): n = 3060 vw, 3040 vw u. 3010 w n[CH, olefin. u. arom.], 2950 s, 2910 su. 2840 s
n[CH, aiph.], 1700 vs n[C=0, Amid], 1480 w, 1460 w, 1420 m u. 1405 m d[CH,
aliphat.],1380 m, 1360 m u. 1345 sh d[CH, aliphat.], 1315 sh u. 1300 s d[CH, olefin.], 1255 s
n[C-N], 1100 s n[C-O], 1060 w, 1040 w, 1020w, 1000 w, 945 w, 910 w, 770 w, 750 vw,
735w, 710 vw, 695 sd[CH, arom.]

M'S (70 eV): miz (%) = 287 (1) [M*], 154 (96) [M*-CioH1s'], 117 (3), 100 (100) [C4aHeNO,'T,
91 (23) [C7H+'], 73 (19) [CsHs05'], 55 (63) [CaH7'], 45 (50) [CoHsO']

Nebenprodukt 144b

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, s. Abb. 111-52): d=7.30-7.14 (m, 5H, H-6" bis H-10"");
5.705.60 (m, 1H, H-3'); 5.45-5.37 (m, 1H, H-2'); 4.82 (d, J= 1.5 Hz, 1H, H-2); 4.33 (dg,
J=6.6Hz, J= 1.5Hz, 1H, H-5); 4.24 (ddt, J= 15.8 Hz, J=5.6 Hz, J= 1.5 Hz, 1H, H-1 11));
3.75 (ddt, J= 158 Hz, J=6.6 Hz, J= 1.3 Hz, 1H, H-1'3y); 2.82-2.50 (m, 2H, H-4"); 1.69
(dyq, J=6.4Hz, J= 1.3 Hz, 3H, H-4'); 1.48 (d, J= 6.6 Hz, 3H, H-1"""); 0.96 u. 0.92 (s, 3H U.
s, 3H, H-2" u. H-3")
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BC-.NMR (CDCls, 100 MHz): d=17555 (g, C-4); 137.75 (g, C-5""); 130.80 u. 127.72
(C-6” bis C-9"); 129.88 (C-3'); 126.09 (C-10"); 124.93 (C-2'); 95.21 (C-2); 73.22 (C-5);
4433 (s, C-1); 43.07 (s, C-4"): 39.39 (g, C-1""); 22.73 u. 21.71 (C-2”" u. C-3"); 17.71 u.
17.62 (C-4' u. C-1")

V-6.1.10 (2R,59)-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-5-methyl-3-(1-propylallyl)-4-oxazo-
lidinon (143c)

Eine L6sung von 128 mg (0.405 mmol) (2R,59)-2-(1,1-dimethyl-2-phenylethyl)-4-(2-hexenyl-
oxy)-5-methyl-2,5-dihydro-oxazol 124c in 1.5 ml abs. Dichlormethan wird nach AAV VIII
mit 8 mg (0.020 mmol) Bis(benzonitril)dichloropalladium(ll) versetzt und 12 h unter Argon-
Atmosphére geriihrt. Dann wird der Katalysator durch adsorptive Filtration Uber Kieselgel (2
g, 250 ml Cyclohexan/Ethylacetat 95/5) abgetrennt und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Man erhalt 105 mg (82 %) 143c als farbloses Ol.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=7.33-7.18 (m, 5H, H-6"" bis H-10"); 6.36 (ddd,
3% uans = 17.3Hz, 33 36s-102, 300> -7.6Hz, 1H, H-2'); 524 (dd, 3} 3¢s-117,
2J=1.0Hz, 1H, H-34y); 518 (dd, 3 3yans=17.3, 2J=1.0Hz, 1H, H-3yan); 4.86 (d,
%} 5-15Hz,1H, H-2); 4.39 (dg, 3. =6.6 Hz, *Ls=15Hz, 1H, H-5); 3.73 (yq, br,
3)J=7.8Hz, 1H, H-1'); 2.85-257 (m, 2H, H-4""); 2.24-2.13 u. 1.81-1.72 (m,1H u. m, 1H,
H-4'), 1.49 (d, 3Js 1 = 6.6 Hz 3H, H-1"""); 1.35-1.24 (m, 2H, H-5'); 0.99 u. 0.95 (s, 3H u. s,
3H, H-2'" u. H-3"") 0.94 (t, *Js ¢ - 7.4 Hz, H-6")
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3C-NMR (CDCls, 100 MHZ): d = 173.97 (g, C-4); 137.71 (g, C-5"); 136.62 (C-2); 130.67
u. 127.71 (C-6" bisC-9""); 126.01 (C-10""); 116.30 (s, C-3'); 97.48 (C-2); 73.63 (C-5); 59.27
(s, C-1'); 43.06 (s, C-4"); 39.93 (g, C-1"'); 33.27 (s, C-4'); 22.72 u. 21.82 (C-2"’ u. C-3");
19.80 (s, C-5'); 17.53 (C-1'""); 13.60 (C-6)
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IR(Film): n=3080 w, 3060 w u. 3020 w n[CH, olefin. u. arom.], 2950 s, 2920 s u. 2860 s
n[CH, aliph.], 1700 vs n[C=0, Amid], 1445 m u. 1410 m d[CH, aliphat.], 1390 m, 1365 m u.
1350 m d[CH, aliphat.], 1355 sh u. 1305 s d[CH, olefin.], 1260 s n[C-N], 1105 s n[C-O],
1080 w, 1030 w, 1020 w, 1000 w, 920 w, 775 w, 730 w, 720 vw, 700 m d[CH, arom.]

MS (70 eV): m/z (%) =182 (4) [M*-CioH13'], 100 (100) [C4HsNO,'], 91 (10) [C;HT,
83(22), 73 (7) [C3H50,"], 55 (23) [C4H7'], 41 (11) [CoHs0']

V-6.1.11 Umlagerung von (2R,55)-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-5-methyl-
4-(3 -methyloxycar bonyl-2' -propen-1'-yloxy)-2,5-dihydr o-oxazol (124k)

Eine Lo6sung von 100mg (0.300 mmol) (2R,59-2-(1,1-Dimethyl-2-phenylethyl)-
4-(3' -methyloxycarbonyl-2’ -propen-1'-yloxy)-5-methyl-2,5-dihydro-oxazol (124k) in 2.5 ml
abs. Dichlormethan wird nach AAV VIII mit 6 mg (0.015 mmol) Bis(benzonitril)dichloro-
palladium(ll) versetzt und 18 h unter Argon-Atmosphére geriihrt. Dann wird der Katalysator
durch adsorptive Filration Uber Kieselgel (5 g, 150 ml Cyclohexan/Ethylacetat 80/20)
abgetrennt und das Ldésungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhdlt 71 mg (71 %) eines
Gemisches (3: 1) aus Edukt 124k und Produkt 143k als farbloses OI. Das Produkt wurde
nicht isoliert, sein Anteil konnte durch Integration der charakteristischen Allylsignale im
'H-NM R-Spektrum bestimmt werden (d = 6.30 (m, CH=CH,), 5.43 u. 5.34 (d, J= 10.1 Hz u.
d, J=17.3 Hz CH=CHy,).

V-6.1.12 (2S,5R)-2,5-Di-tert-butyl-3-(1-propylallyl)-2,5-dihydr o-oxazol (145c)

Nach AAV VIl vesetzt man 72mg (0.25mmol) (2S5R)-2,5-Di-tert-butyl-4-trans-
2-hexenyloxy-2,5-dihydro-oxazol 126¢ in 1.0 ml abs. Dichlormethan mit 6 mg (0.015 mmol)
Bis(benzonitril)dichloropalladium(ll). Nach 18 h wird der Katalysator durch adsorptive
Filtration Uber Kieselgel (1 g, 120 ml Cyclohexan/Ethylacetat 90/10) abgetrennt und das
L 6sungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhalt 68 mg (94 %) 145c als farbloses Ol.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d = 6.25 (ddd, J= 7.6 Hz, J= 10.7 Hz, J= 17.3 Hz, 1H, H-2');
5.15 (dyt, J= 1.0 Hz, J= 10.3 Hz, 1H, H-3' 4s s 12); 5.10 (dy't, J= 1.2 Hz, J= 17.4 Hz, 1H,
H-3 yrans 20 12); 4.67 (d, J=2.4Hz, 1H, H-2); 3.82 (yq, J=7.6 Hz, 1H, H-1'); 3.72 (d,
J=2.4Hz, 1H, H-5); 2.05 (y g, J= 7.12 Hz, 2H, H-4); 2.12-1.78 (m, 2H, H-4); 1.30 (m, 2H,
H-5); 1.06 u. 1.04 (s, 9H u. s, 9H, H-2"" - H-4"" u. H-2""" - H-4'""); 0.94 (t, J= 7.3 Hz, 3H,
H-6)
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BC-NMR (CDCl3, 100 MHz): d=173.49 (g, C-4); 136.96 (C-2'); 115.92 (s, C-3'); 95.87
(C-2); 83.11 (C-5); 58.26 (C-1'); 36.21 u. 33.96 (q u. g, C-1"’ u. C-1'"); 33.11 (s, C-4);
25.92 U, 25.79 (C-2* - C-4"u. C-2" -C-4"); 20.22 (s, C-5'); 13.80 (C-6')

IR(Film): n = 2960 s, 2920 sh, 2900 sh, 2860 m u. 2800 m n[CH, aiph.], 1700 vs n[C=0],
1480 m; 1460 m; 1420; 1390 m; 1360 w; 1300 s d[CH, olefin.]; 1250 m n[C-N], 1190 m;
1145 m; 1115 m; 1090 m n[C-Q]; 995 w; 915 w; 835 w; 800 w; 755w

V-6.2 Synthesevon 3-N-Allyl-1-N-tert-butoxycar bonyl-4-imidazolidinonen
V-6.2.1 3-N-Allyl-1-N-tert-butoxycar bonyl-2 tert-butyl-4-imidazolidinon (132a)

Zu einer Losung von 121 mg (0.5 mmol) des 2-tert-Butyl-4-imidazols (95) in 1.5 ml abs. THF
gibt man nach AAV VII 285mg (5.0 mmol) gepulvertes Kaliumhydroxid sowie 0.25 ml
(2.7 mmol) Allyliodid und rthrt 12 h bei Raumtemperatur. Nach Aufarbeitung erhdt man
135 mg (96 %) eines farblosen Ols, dessen analytische Daten mit denen des Umlagerungs-
produktes Uibereinstimmen.

Nach AAV VIIlI werden unter inerten Bedingungen 190 mg (0.670 mmol) 4-Allyloxy-
1-N-tert-butoxycarbonyl-2 tert-Butyl-2,5-dihydro-imidazol (130a) in 1 ml abs. THF gel6st
und mit 5 mg (0.013 mmol) Bis(benzonitril)dichloropalladium(ll) versetzt. Nach 4 h werden
nach adsorptiver Filtration (59 Kieselgel, 100 ml Cyclohexan/Ethylacetat 90/10) 162 mg

(95 %) eines farblosen Ols erhalten.
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'H-NMR (Aceton-ds, 400 MHZ): d = 5.86-5.75 (m, 1H, H-2'); 5.22 (dy q, 3Js¢is> = 10.2 Hz,
J=15Hz, 1H, H-3' gs u 1-2); 5.17 (dy 0, *Jrans2 = 17.3 Hz, J= 1.5 Hz, 1H, H-3 ans su h-2);
5.03 (s, br, 1H, H-2), 4.49 (ddt, %)y 1 = 15.8 Hz, ) » =4.5Hz, *Jy 3 = 2.0 Hz, 1H, H-1'14);
4.08 (d, “Js5 = 15.8 Hz, 1H, H-5¢ans zu t-2), 3.71 (M, 12, H-5gis o0 12 U. H-1'1); 1.42 (s, 9H,
H-3"" -H-5"""), 091 (s, 9H, H-2'" - H-4'")

B3C-NMR (Aceton-ds, 100 MHz): d = 171.62 (g, C-4); 155.88 (q, br, C-1"""); 134.37 (C-2');
118.70 (s, C-3'); 81.81 (g, C-2""), 80.69 (br, C-2), 50.97 (s, br, C-5); 46.87 (s, C-1'), 41.00
(g, C-1'"), 29.08 u. 27.10 (C-2" - C-4" u.C-3"" - C-5"")
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V-6.2.2 1-N-tert-Butoxycar bonyl-2-tert-butyl-3-N-(1-methylallyl)-4-imidazolidinon
(132b)

Zu einer Losung von 148 mg (0.50 mmol) 1-N-tert-butoxycarbonyl-2 tert-butyl-4-crotyloxy-
2,5-dihydro-imidazol (130b), das etwa 15 % 134b enthdlt, in 1 ml abs. Dichlormethan gibt
man nach AAV VIII 4mg (0.01 mmol) Bis(benzonitril)dichloropalladium(ll). Nach 24 h
werden nach Entfernen der fllichtigen Bestandteile im Vakuum und adsorptiver Filtration (59
Kieselgel, 150 ml Cyclohexan/Ethylacetat 90/10) werden 144 mg (98 %) 132b als farbloser
Feststoff erhalten, der das Umlagerungsprodukt von 134b als Verunreinigung enthalt.
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'"H-NMR (Aceton-ds, 400 MH2): d=6.51-6.42 (m, 1H, H-2'); 5.16-5.06 (m, 3H, H-2 u.
H-3'); 4.07-400 (m, 1H, H-1'); 3.99 (d, “J%s=16.3Hz, 1H, H-5); 3.65 (m, d,
2J55 = 16.3 Hz, 1H, H-54); 1.49 (s, 9H, H- 3" - H-5""); 1.40 (d, *Jy.4 = 6.6 Hz, 3H, H-4);
0.99 (s, 9H, H-2" - H-4"")

BC-NMR (Aceton-ds, 100 MH2): d = 171.75 (q, C-4); 155.75 (g, br, C-1"""); 139.88 (C-2');
116.64 (s, C-3'); 83.21 (br, C-2); 81.77 (g, C-2""); 57.82 (C-1'); 51.92 (s, br, C-5); 41.01 (g,
C-1"); 29.09 u. 26.87 (C-2"" - -4” u.C-3" - C-5""): 19.57 (C-4)

IR (KBr): n=3080 w n[CH, olefin.]; 2970 s, 2920 s, 2870 m u. 2850 m n[CH, aliph.];
1700 s, br n[C=Q]; 1480 w, 1450 m, 1430 m, 1415 w, 1375 s, 1365 sh, 1340 m u. 1300 s
d[CH]; 1260 s; 1200 w; 1160 s n[C-O]; 1100 m; 1045 w; 1035 w; 1000 w; 925 m; 880 w;
860 w; 775 w; 720 w

MS (70 eV): miz (%) = 239 (12) [M*-C4Hs'], 223 (2) [M*-CsHO'], 183 (69) [M*-113],
169 (2) [M*-127], 139 (17) [M*-157], 129 (44) [M*-167], 85 (52), 57 (100) [CaHs'], 41 (50)
[CsHs']

V-6.2.3 1-N-tert-Butoxycar bonyl-2-tert-butyl-3-N-(1-propylallyl)-4-imidazolidinon
(130c)

20mg (0.060 mmol) 1-N-tert-Butoxycarbonyl-2-tert-butyl-4-hexenyloxy-2,5-dihydro-imid-
azol (130c) in 1 ml abs. Dichlormethan werden nach AAV VIII mit 2mg (0.006 mmol,
10 mol%) Bis(benzonitril)dichloropalladium(l1) versetzt und fur 24 h gerthrt. Nach Entfernen
der flichtigen Bestandteile im Vakuum und adsorptiver Filtration (1 g Kieselgel, 50 ml Cyclo-
hexan/Ethylacetat 1/1) erhdt man 17 mg (85 %) 132c a's farblosen Feststoff.
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'H-NMR (CDCl3, 400 MH2): d = 6.50-6.39 (m, 1H, H-2'); 5.22 (d, °J=10.5 Hz, 1H, H-3 ¢
ar2); 5.11(d, 3J=17.5 Hz, 1H, H-3 gansaun-2); 4.98 (s, br, 1H, H-2); 4.18 (s, br, 1H, H-5,1);
3.77-365 (m, 2H, H-5,4, H-1'); 215 u. 1.82 (m, 1H u. m, 1H, H-4');1.50 (s, 9H,
H-3"" - H-5""); 1.34-1.20 u. 1.20-1.01 (m, 1H u. m, 1H, H-5'); 1.00 (s, 9H, H-2"" - H-4"");
0.94 (t, %) ¢ = 7.3 Hz, 3H, H-6")
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3C-NMR (CDCl3, 100 MHZz): d=170.88 (g, C-4); 154.58 (q, br, C-1"""); 136.46 (C-2');
116.60 (s, C-3'); 83.48 (br, C-2); 81.05 (q, br, C-2'""); 61.97 (C-1'); 50.94 (s, br, C-5); 39.65
(g, C-1""); 34.47 (s, C-4'); 29.19 u. 25.74 (C-2' - C-4" u. C-3"" - C-5""); 19.65 (s, C-5');
13.66 (C-6')

V-6.2.4 3-N-Allyl-1-tert-butoxycar bonyl-2-(1,1-dimethyl-4-phenylethyl)-4-imidazo-
lidinon (133a)

Zu ener Loésung von 100mg (0.31mmol) 1-tert-Butoxycarbonyl-(1,1-dimethyl-
4-phenylethyl)-4-imidazolidinon (96) in 2 ml abs. Dioxan gibt man nach AAV VII 174 mg
(3.20 mmol) gepulvertes Kaliumhydroxid sowie 0.1 ml (1.00 mmol) Allyliodid in 0.5 ml abs.
Dioxan und ruhrt 12 h bei Raumtemperatur. Man erhdt nach Aufarbeitung 102 mg (92 %)
eines farblosen Ols, dessen analytische Daten mit denen des Umlagerungsproduktes tiberein-
stimmen.

Nach AAV VIIlI werden unter inerten Bedingungen 180 mg (0.500 mmol) 4-Allyloxy-
1-N-tert-butoxycarbonyl-2-tert-butyl-2,5-dihydro-imidazol (131a) in 5 ml abs. Dichlormethan
gel6st und mit 10 mg (0.025 mmol) Bis(benzonitril)dichloropalladium(l1) versetzt. Nach 6 h
werden nach adsorptiver Filtration (59 Kieselgel, 200 ml Cyclohexan/Ethylacetat 90/10)
156 mg (87 %) 133a als farbloses Ol erhalten.
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'H-NMR (Aceton-ds, 400 MHz): d=7.23-7.19 (m, 5H, H-6"" bis H-10"); 559 (m, 1H,
H-2'); 5.27-5.18 (m, 3H, H-3' u. H-2); 4.58-4.53 (m, 1H, H-1'11)); 4.15 (d, 1H, 2Js5 = 16.8 Hz,
H-51); 3.87-3.78 (M, 2H, H-515 u. H-1'1); 2.68 (m, 2H, H-4"); 1.49 (s, 9H, H-3" - H-5""");
0.90u. 0.88 (s, 3H u. s, 3H, H-2"" u. H-3")

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d = 171.21 (q, br, C-4); 154.66 (q, C-1'""); 137.32 (g, C-5'");
131.91 (C-2'); 130.87 u. 127.81 (C-6" bisC-9""); 126.23 (C-10""); 118.67 (s, C-3'); 81.47 (q,
C-2'""); 80.17 (C-2); 50.19 (s, C-5); 46.34 (s, C-1'); 43.63 (g, C-1""); 43.17 (s, C-4""); 28.25
(C-3" -C-5"); 22.82u. 22.12 (C-2"" u. C-3")

M'S (70 eV): m/z (%) = 358 (1) [M*], 285 (2) [M*-C4HgO'], 225 (48) [M*-CioH13], 169 (70)
[M*-CioH1s™-CaHs], 145 (12), 133 (9) [CioH1s'], 125 (55), 117 (11), 91 (54) [C/H7,
57 (100) [C4Ho'], 41 (62) [CaHs']

V-6.2.5 1-N-tert-Butoxycar bonyl-2-(1,1-dimethyl-4-phenylethyl)-3-N-(1-methylallyl)-4-
imidazolidinon (133b)

790 mg (2.12 mmol) 4-Crotyloxy-1-N-tert-butoxycarbonyl-2 tert-butyl-2,5-dihydro-imidazol
(131b) (mit einem geringen Antell an a-Methylallylether) und 42 mg (0.11 mmol, 5 mol%)
Bis(benzonitril)dichloropalladium(I1) werden nach AAV VIII in 5ml abs. Dichlormethan fur
24 h umgesetzt. Nach adsorptiver Filtration (10 g Kieselgel, 200 ml Cyclohexan/Ethylacetat
85/15) erhdt man740 mg (94 %) des Produkts 133b als farblosen Feststoff, der das Umlage-
rungsprodukt des a-Methylallyethers as Nebenprodukt enth@lt. Zu analytischen Zwecken
erfolgt eine Umkristallisation aus Diethylether/Pentan.

'H-NMR (CDCls, 400 MHZz): d=7.32-7.12 (m, 5H, H-6"" bis H-10""); 6.56-6.47 (m, 1H,
H-2'); 5.30-5.17 (m, 3H, H-2 u. H-3'); 4.21 (d, 1H, 2J=16.3Hz, H-5,); 4.16 (yq, 1H,
J=6.6Hz, H-1'); 3.82 (d, 1H, 2J=16.3Hz, H-51); 2.66 (s, 2H, H-4"); 1.54 (d, 3H,
334 =9.6 Hz, H-4'); 153 (s, 9H, H-3"" - H-5""); 0.92 u. 0.90 (s, 3 H u. s, 3H, H-2"" u.
H-3")
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3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d = 171.08 (q, br, C-4); 154.54 (q, br, C-1'""); 137.47 (C-2");
137.43 (g, C-5'"); 130.83 u. 127.73 (C-6" bisC-9'’); 126.13 (C-10""); 116.19 (s, C-3'); 82.71
(br, C-2); 81.35 (q, br, C-2""); 56.74 ( C-1'); 51.03 (s, br, C-5); 43.54 (q, C-1""); 42.69 (s,
C-4"); 28.23(C-3"" - C-5""); 22.48 u. 21.86 (C-2"" u. C-3"), 18.49 (C-4)

IR (KBr): n=3080 w, 3060 w u. 3020 w n[CH, arom.]; 3000 w, 2960 s, 2930 s und 2870 m
n[CH, aliphat.]; 1685 vs n[C=0, Amid]; 1375 s u. 1300 s d[CH, aliphat.];1260 s n[CCO];
1160 s; 1100 m; 940 m; 870 m d[CH, ole&fin.];830 m; 700 m d[CH, arom.];

MS (70 eV): m/z (%) = 299 (3) [M*-C4HsO"], 239 (26) [M*-CioH13'], 183 (70) [M*-CyoH15"
-C4Hs'], 139 (12) [M*-C4HeO"-CioH1s+H"], 129 (14) [M*-243], 91 (13) [C/H+'], 85 (1),
57 (100) [CaHs']

EA: CaH3N,0; (372.51) ber.: C=7094H=866 N =752
gef. C=71.07H=833 N=756

Schmp.: 154 °C

V-6.2.6 1-N-tert-Butoxycarbonyl-2-(1,1-dimethyl-4-phenylethyl)-3-N-(1-propylallyl)-4-
imidazolidinon (131c)

Unter inerten Bedingungen bringt man entsprechend AAV VIII 801 mg (2.0 mmol)
1-tert-Butoxycarbonyl-2-tert-butyl-4-(2-t-hexenyl-1-yloxy)-2,5-dihydro-imidazol (131c) und
40 mg (0.1 mmol, 5 mol%) Bis(benzonitril)dichloropalladium(l1) in 10 ml abs. Dichlormethan
fir 24 h zur Reaktion. Nach adsorptiver Filtration (10 g Kieselgel, 300 ml Cyclohexan/Ethyl-
acetat 90/10) erhélt man 616 mg (77 %) des Produkts 133c als farblosen Feststoff.
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'H-NMR (CDCl3, 400 MH2): d=7.32-7.12 (m, 5H, H-6"" bis H-10""); 6.57-6.47 (m, 1H,
H-2'): 5.28 (d, 1H, 3% 3= 10.5 HZ, H-3 ds u 1-2); 5.18 (d, 1H, X 3 rans= 17.4 Hz, H-3 trans
h2); 5.15 (s, br, 1H, H-2); 4.25 (s, br, 1H, H-5.4); 3.87-3.76 (M, 2H, H-5:4 u. H-1'); 2.66 (m,
2H, H-4"); 250 u. 1.65 (m, 1H u. m, 1H, H-4'); 1.53 (s, 9H, H-3'"’ - H-5"""); 1.40-1.30 u.
1.30-1.20 (m, 1H u. m, 1H, H-5'); 0.98 (t, 3H, 3J5 ¢= 7.3 Hz, H-6'); 0.92 u. 0.90 (s, 3H u. S,
3H, H-2" u. H-3")

S

: R
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
(ppm)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): d=171.16 (q, br, C-4); 154.80 (q, br, C-1'""); 137.46 (q,
C-5"); 136.58 (C-2'); 130.84 u. 127.74 (C-6"" bis C-9'"); 126.14 (C-10""); 116.78 (s, C-3');
84.42 (br, C-2); 81.32 (q, br, C-2"""); 62.46 ( C-1'); 51.16 (s, br, C-5); 43.54 (g, C-1""); 42.71
(s, C-4"); 34.46 (s, C-4'); 28.19 (C-3"" - C-5""); 22.34 u. 21.79 (C-2'" u. C-3"), 19.66 (s,
C-5'); 13.68 (C-6")

IR (KBr): n=3080 vw, 3050 w, 3030 w u. 3010 w n[CH, arom.]; 2970 m, 2960 m, 2930 m
und 2870 w n[CH, aliphat.]; 1685 vs n[C=0, Amid]; 1600 w; 1495 m; 1475 m; 1450 m;
1435 sh, 1415 m; 1375 s, 1360 s, 1340 m u. 1300 s d[CH, diphat.]; 1265 s n[CO]; 11655,
1105 m; 1000 m; 935 m; 870 m d[CH, olefin.]; 820 w; 780 w; 760 w; 735 w; 715 w; 705 w;
705 md[CH, arom.]; 670 w

MS (70 eV): m/z (%) =400 (1) [M*], 327 (4) [M*-C4HsO'], 293 (4) [M*-107], 267 (33)
[M*-C1oH15"], 211 (50) [M*-CioH13"-CaHg'], 167 (44) [M*-CaHoO"-CroH1s +H"], 129 (72),
91 (37) [C/H7], 85 (75), 57 (100) [CaHs'], 41 (56) [CsHs']

EA: CxrH3N>O3 (37251) ber.: C=7197H=9.06 N=6.99
gef:. C=7231H=9.12 N=6.67

Schmp.: 210 °C
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V-6.3 Synthesevon (5R,6S,9R)-1-N-(1-Alkyl-2-pr openyl)-4-N-tert-butoxycar bonyl-6-
isopropyl-9-methyl-1,4-diazaspir o[4.5]decan-2-onen

V-6.3.1 (1'S5R,6S,9R)-1-N-Allyl-4-N-tert-butoxycar bonyl-6-isopr opyl-9-methyl-1,4-
diazaspir o[4.5]decan-2-on (146a)

Entsprechend AAV VIII gibt man zu 150mg (0.43mmol) (5R,6S9R)-2-Allyloxy-
4-N-tert-butoxycarbonyl-9-methyl-6-isopropyl-1,4-diazaspiro[4.5]dec-1-en (135a) in 1 ml
abs. Dichlormethan 8 mg (0.02 mmol) Pd(PhCN),Cl, und &3 unter inerten Bedingungen bei
Raumtemperatur 12 h riihren. Nach Aufarbeitung (10 g Kieselgel, 200 ml Cyclohexan/Ethyl-
acetat 90/10) erhalt man 144 mg (96 %) des Produkts 146a als farbloses Ol.

3
2 =

v )
13 N14 2 .
] 612 B 3 2
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O

'H-NMR (CDCls, 400 MH2): d=5.88577 (m, 1H, H-2); 523500 (m. 2H, H-3);
4.46-4.02 (m, 2H, H-1'); 3.97-3.85 (m, 2H, H-3); 2.83-2.72 (m, 1H, H-6); 2.62 -2.53 (M, 1H,
H-10,.); 2.44-2.36, 2.10-1.60, 1.57-1.51 u. 1.15-1.05 (4 x m, 7H, H-7, H-8,H-9, H-10g,H-12);
1.48 (s, 9H, C-3’ -C-5"); 0.90,0.86 u. 0.78 (d, J=6.6 Hz, d, J=6.1 Hz u. d, J=6.1, OH,
H-11, H-13 u. H-14)

3C-NMR (CDCls, 100 MHZ): d = 167.60 (g, C-2); 152.27 (g, C-1"’); 132.71 (C-2); 116.53
(s, C-3'); 83.95 (g, C-5); 80.29 (g, C-2"); 49.71 (s, C-3); 45.79 (s C-1'); 45.38 (C-6); 42.86
(s, C-10); 33.22 (s, C-8); 28.19 (C-9); 28.25 (C-3" - C-5"); 26.01 (C-12); 23.66 (S, C-7);
22.26,22.33 u. 17.84 (C-11, C-13 u. C-14)

IR(Film): n=3080 w n[CH, olefin.]; 2950 s, 2920 s, 2870 m u. 2850 sh n[CH, aliph.];
1700 vs, n[C=0]; 1450 sh u. 1435 m d[CH, diphat.]; 1410s; 1380 s; 1365 s, 1350 s, 1305 5;
1250 s d[CH, olefin.], 1170 s; 1145 m; 1115 s n[C-O]; 1085 m; 1050 w; 1040 w; 1005 sh;
990 w; 975 w; 965 w; 940 w; 920 w; 860 w; 840 w, 795 w; 770 m; 735 m; 660 w; 630 w

MS (70 eV): m/iz (%) =350 (3) [M], 294 (56) [M*-C4Hg], 279 (3) [M*-CsH11'], 277 (4)
[M*-C4HgO"], 265 (8) [M*™-CeHis'], 249 (13) [M™-CsHgO,'], 238 [M™-112], 209 (43)
[M*-141], 165 (20) [M*-185], 57 (100) [C4Hq'], 41 (80) [C3H5']
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V-6.3.2 (1'S5R,6S,9R)-4-N-tert-Butoxycar bonyl-6-isopr opyl-9-methyl-1-N-(1-methyl-2-
propenyl)-1,4-diazaspir o[4.5]decan-2-on (146b)

Zu einer L6sung von 920 mg (2.52 mmol) (5R,6S 9R)-4-N-tert-Butoxycarbonyl-2-crotyloxy-
9-methyl-6-isopropyl-1,4-diazaspiro[4.5]dec-1-en (135b), das ca. 15 % des a-Alkylalylethers
136b enthdlt, in 10 ml abs. Dichlormethan gibt man 48 mg (0.13 mmol) Pd(PhCN).Cl, und
[&l3t unter inerten Bedingungen bel Raumtemperatur 48 h rihren. Zur Aufarbeitung engt man
die Losung im Vakuum ein und erhdlt nach adsorptiver Filtration (10 g Kieselgel, 200 ml
Cyclohexan/Ethylacetat 90/10) und Entfernen des L 6sungsmittels im Vakuum 850 mg (92 %)
eines farblosen Feststoffs, der das Umlagerungsprodukt der Verunreinigung, 147b, zu etwa
15 % enthielt. Das Produkt fiel als Gemisch zweier Diastereomereim Verhdtnis5: 1 an. Um-
kristallisation aus 4 ml Pentan liefert 620 mg (67 %) farblose Kristalle. Durch Saulen-
chromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 98/2) konnten aus der Mutterlauge 98 mg des
Nebenprodukts 147b isoliert werden.

Hauptprodukt (1’ S)-146b

'H-NMR (CDCls, 400 MH2): d=6.68-6.56 (m, 1H, H-2'); 518506 (m. 1H, H-3);
4.45 4.36 (M, 1H, H-1'); 3.96-3.82 (M, 2H, H-3); 2.84 -2.75 (m, 1H, H-6); 2.64 -2.56 (m, 1H,
H-10,); 2.05-1.80 (M, 5H, H-7, H-8.4,H- 9, H-10); 1.80-1.65 (m, 1H, H-12); 1.62 (d,
33 4=7.1Hz, 3H, H-4); 1.48 (s, 9H, C-3" - C-5"); 1.31-1.20 (m, 1H, H-8.); 1.00 u.
0.94-0.86 (d u. m, 9H, H-11, H-13 u. H-14)

6.5 6.0 55 50 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
(Ppm)
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3C-.NMR (CDCls, 100 MHz): d = 167.83 (g, C-2); 151.30 (g, C-1"’); 138.35 (C-2); 115.40
(s, C-3); 84.71 (g, C-5); 80.34 (q, C-2'"); 54,87 (C-1'); 49.82 (s, C-3); 44.77 (C-6); 44.30 (s,
C-10); 33.59 (s, C-8); 29.08 (C-9); 28.42 (C-3" - C-5""); 26.93 (C-12); 25.72 (s, C-7); 23.46,
22.91 u. 20.54 (C-11, C-13 u. C-14); 19.34 (C-4')

IR (KBr): n=3060w n[CH, olefin.]; 2960 s, 2940 s, 2850 m u. 2830 sh n[CH, aliph.];
1705 vs, br, n[C=0]; 1440 s u. 1425 m d[CH, dliphat.]; 1430 m; 1380 s; 1375 s; 1340,
1290 s; 1260 sd[CH, olefin.], 1180 s; 1150 m; 1090 m n[C-Q]; 1050 w; 995 w; 980w; 940 w;
920 w; 850 w; 795 w; 780 m; 740 m; 640w

MS (70 eV): m/z (%) = 364 (3) [M™], 308 (11) [M*-C4Hs'], 293 (3) [M*-CsH11'], 291 (12)
[M*-C4HgO"], 252 (28) [M™-CsHi1"-CsHs'], 223 (61) [M*-CgHis'-C4Hg'], 196 (100)
[M*-CsH11"-C4Hg™-CaHs'], 181 (24) [M*-CeH13-CsHg™-CsHs™-H™], 169 (14), 152 (15),
137 (10), 125 (7), 84 (20), 69 (18) [C*HsO"], 57 (99) [C4Ho'], 41(58) [CsHs']

EA: Cy1H3sN-O3 (36453) ber. C=69.19H=9.95 N=7.68
ber. C=6932H=9.66 N=7.94

Schmp.: 115°C
Rontgen-Strukturanalyse (s. Abb. 111-62):
orthorhombisch, Raumgruppe P2(1)2(1)2(1)

a=9.490(7) A, b=11.459(7) A, c = 20.168(4) A,
a=90°b=90°9g=90°2=4

Nebenprodukt 147b
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=5.64 u. 538 (m u. m, 2H, H-2' u. H-3'); 4.35 (m, 1H,
H-1'11); 4.02-3.78 (M, 3H, H-1'1 u. H-3); 2.70 (ddd, J= 13.3 Hz, J= 4.5 Hz, J= 1.8 Hz, 1H,
H-6); 2.53 (yt, J=13.7 Hz, 1H, H-10y); 1.90-1.40 u. 1.25-1.10 (m, 7 H, H-7, H-8, H-9,
H-10y, H-12); 1.42 (s, 9H, H-2"" - H-5"); 1.64, 0.86, 0.73 (d, 3H, J=6.6 Hz, d, 6H,
J=6.1Hzu.d, 3H, J= 6.6 Hz, H-4', H-11, H-13 u. H-14)
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3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d = 167.47 (g, C-2); 151.18 (g, C-1'"); 127.98 u. 125.33 (C-2
u. C-3); 83.86 (g, C-5); 80.13 (g, C-2"'); 49.70 (s, br, C-3); 45.52 (C-6); 45.15 (s, C-1');
42.72 (s, C-10); 33.15 (s, C-8); 28.82 (C-3" - C-5"); 28.18 (C-9); 23.19 (s, C-7); 25.91,
25.89, 22.32, 17.76 u. 17.46 (C-11, C-12, C-13, C-14 u. C-4)

V-6.3.3 (5R,6S,9R)-4-N-tert-Butoxycar bonyl-6-isopr opyl-9-methyl-1-N-(1-pr opyl-2-
propenyl)-1,4-diazaspir o[4.5]decan-2-on (146c¢)

Nach AAV VIII weden zu 3.00g (7.66 mmol) (5R,6S9R)-4-N-tert-Butoxycarbonyl-
2-(2-(E)-hexenyloxy)-9-methyl-6-isopropyl-1,4-diazaspiro[4.5]dec-1-en 135c in 50 ml abs.
Dichlormethan 0.15 g (0.38 mmol) Pd(PhCN).Cl, zugegeben. Nach 6 Tagen unter inerten Be-
dingungen bei Raumtemperatur engt man die Lésung im Vakuum ein und erhalt nach adsorp-
tiver Filtration (10 g Kieselgel, 400 ml Cyclohexan/Ethylacetat 90/10) und Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum 2.25g (75 %) des Umlagerungsproduktes, das ein Diastereo-
merenverhdtnis von 15:1 aufweist (ermittelt aus den Multipletts bei 6.55 und 6.25 fir H-2").
Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 95/5) erhdlt man
0.47 g (16 %) des diastereomerenreinen Hauptproduktes, 0.09 g (3 %) des 1-N-(2-Hexenyl)-
Produktes sowie eine Mischfraktion von 0.98 g (33 %).

Hauptprodukt 146¢

M

: e
6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05
(Ppm)

'H-NMR (CDCls, 400 MHZz): d=6.60-6.49 (dyt, J=17.3Hz, J=9.2Hz, 1H, H-2'); 5.15
(dd, J=10.2Hz, J=15Hz, 1H, H-34o); 5.00 (d, J=17.3Hz, 1H, H-3yans), 4.09 (ct,
J=9.9Hz, J=4.1Hz, 1H, H-1'); 3.88-3.78 (m, 2H, H-3); 2.71 (dt, J= 14.2 Hz, J= 5.6 Hz,
1H, H-6); 2,58 (yt, J= 13.7 Hz, 1H, H-10,/); 2.44-2.32, 1.98-1.80, 1.70-1.30 u. 1.25-1.09 (m,



V Experimenteller Teil 153

12H, H-4', H-5, H-7, H-8, H-9, H-10y u. H-12); 1.44 (s, 9H, H-3" -H-5"); 0.90 (t,
J=7.4Hz, 3H, H-6); 0.95, 0.86 u. 0.83 (d, du. m, J=6.1 Hz, J=6.6 Hz u. J= 6.6 Hz; 9H,
H-11, H-13 u. H-14)

3C-NMR (CDCls, 100 MHZ): d = 167.74 (g, C-2); 151.15 (g, C-1"’); 135.65 (C-2); 117.44
(s, C-3); 84.84 (g, C-5); 80.18 (g, C-2"'); 60.48 (C-1'); 49.77 (s, C-3); 44.94 (C-6); 44.18 (s,
C-10); 34.46 u. 33.60 (s u. 5, C-4’ u. C-8); 29.01 (C-9); 28.31 (C-3" - C-5"); 26.67 (C-12);
25.68 (s, C-7); 23.37, 22.69 u. 20.55 (C-11, C-13 u. C-14); 19.96 (s, C-5'); 13.69 (C-6')

MS (70 eV): m/z (%) =392 (9) [M*], 336 (27) [M*-C4Hs'], 321 (7) [M*-CsHi], 319 (7)
[M*-C4HgO"], 307 (7) [M*-CsH15'], 293 (5) [M*-CeH1sN"], 291 (4) [M*-C4HsO-'], 280 (60)
[M*-112], 251 (77) [M*-141], 224 (85) [M*-168], 209(39) [M*-183], 182 (43), 180 (21),
169 (41), 57 (100) [C4Hs'], 41 (70) [CsHs']

EA: CasHaoN,Os (392.58) ber. C=70.37H=1027N=7.14
gef. C=69.97 H=10.05N = 6.72

Nebenprodukt 147¢

=

13 N14 2 .
612 & 3 2
7 N o
8 S 10 )1\ 5
11 O

O

'H-NMR (CDCls, 400 MH2): d = 5.66-5.37 (m, 1H, H-3'); 5.42 (dt, J= 15.8 Hz, J= 5.6 Hz,
1H, H-2'); 4.45 (dd, J= 16.8 Hz, J= 3.9 Hz, 1H, H-1'1y); 4.00-3.78 (m, 3H, H-1' 14 u. H-3);
2.75 (ddd, J=13.7 Hz, J= 4.6 Hz, J=2.1Hz, 1H, H-6); 257 (yt, J=13.7 Hz, 1H, H-10,);
1.99 (yq, 2H, J=7.6 Hz, H-4'); 1.95-1.15 (m, 10H, H-7, H-8, H-9, H-10g, H-11 u. H-12);
1.47 (s, 9H, H-3" - H-5"")); 0.95-0.75 (m, 11H, H-5', H-6", H-13 u. H-14)

3C.NMR (CDCls, 100 MHz): d=167.57 (q, C-2); 151.31 (q, C-1"); 133.09 (C-3);
124.49 (C-2'), 84.01 (g, C-5); 80.26 (g, C-2'")); 49.83 (s, C-3); 45.53 (C-6); 45.15 (s, C-1');
42.82 (s, C-10); 34.21 (s, C-4'); 33.27 (s, C-8); 28.85 (C-9); 28.30 (C-3" - C-5'"); 26.84 (s,
C-7); 26.02 (C-12); 23.30, 22.40 u. 22.28 (C-11, C-13 u. C-14); 17.88 (s, C-5'); 13.56 (C-6)
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V-6.3.4 (5R,6S,9R)-1-N-(1-Benzyloxymethyl-2-propenyl)-4-N-tert-butoxycar bonyl-6-
isopropyl-9-methyl-1,4-diazaspir o[4.5]decan-2-on (146i)

Nach AAV VIII werden 300 mg (0.64 mmol) des spirocyclischen O-Allylethers 135i in 5 ml
abs. Dichlormethan mit 12 mg (0.03 mmol) [Pd(PhCN).Cl,] fir 7 Tage unter inerten
Bedingungen zur Reaktion gebracht. Unmittelbar nach der Reaktion wurde eine saulen-
chromatographische Aufreinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 92/8) durchgefthrt und man
erhielt 181 mg (60 %) des umgelagerten Produkts 146i als Gemisch zweier Diastereomeren,
die nicht chromatographisch getrennt werden konnten. Das *H-NM R-Spektrum des Gemischs
konnte nicht zugeordnet werden, das Verhéltnis der Diastereomeren von 2.5: 1 lief3 sich aber
aus den H-2'-Signalen bei 6.45 u. 6.18 ppm bestimmen.
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3C-NMR (CDCls, 100 MHz): d=168.68 au. 168, 35 b (g, C-2); 151.18 au. b (q, C-1'");
138.14 a u. 138.06 (g, C-6'); 135.08 b u. 134.30 a (C-2'); 128.21, 127.78, 127.69 u. 127.61 a
u. b (C-7 - C-10); 118.41 au. 116.04 b (s, C-3'); 84.99 a u. 84.87 b (g, C-5); 80.39 b u.
80.28 a(q, C-2""); 73.46 a, 73.25 b, 72.62 b u. 70.22 a(4 x s, C-4' u. C-5'); 59.43 au. 58.68 b
(C-1'); 4964 au. b (s, C-3); 45.01 au. b (C-6); 43.89 a u. 43.36 b (s, C-10); 33.63 a u.
33.39b (s, C-8); 30.81 au. b (C-9); 28.77 bu. 28.39 a(C-3" - C-5"); 26.71 au. b (C-12);
25.53 (s, C-7); 23.74 b, 23.53 8, 22.75 3, 22.45 b, 20.68 au. 20.18 b (C-11, C-13 u. C-14)

MS (70 eV): m/z (%) =470 (5) [M"], 415 (9) [M*-C4Hg], 397 (5) [M*-C4HsO"], 369 (2)
[M*-C4HgO'], 358 (16) [M*-112], 329 (30) [M*-C4Hg-CsH13'], 323 (13) [M*-C4Hg-C7H- '],
196 (80), 91 (100) [C/H'], 57 (86) [C4Ho'], 41 (64) [CsHs']

V-7 Synthesevon Aminosaur e-a-alkylallylamiden

V-7.1 Hydrolyse mono- und spirocyclischer N-(1-Alkylallyl)-imidazolidinone

V-7.1.1 Hydrolysevon 1-N-tert-Butoxycar bonyl-2-(1,1-dimethyl-4-phenylethyl)-
3-N-(1-methylallyl)-4-imidazolidinon (133b)

373mg (2mmol) 1-N-tert-Butoxycarbonyl-2-(1,1-dimethyl-4-phenylethyl)-3-N-(1-methyl-
alyl)-4-imidazolidinon (133b) in 2ml Dichlormethan werden mit 2 ml konz. Salzsaure
versetzt und fur 2 Tage bei Raumtemperatur gertihrt. Anschlief3end wird die Salzsdure im
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Vakuum entfernt und man erhélt 220 mg (67 %) des Hydrochlorids des Glycin-a-methyl-

alylamids (148b).
N
2 =z 0
, J\/NHZ HCI
4 1 N 1 5
H

IH-NMR (MeOH-d4, 400 MH2): d=8.3 (s, br, CONH); 5.80 (ddd, J »= 5.6 Hz, b gcis=
10.2 Hz, b 3wans= 17.3 Hz, 1H, H-2'); 5.18 (d, » 3yrans= 17.3 Hz, 1H, H-3); 5.07 (d, b 3¢is=
10.7 Hz,1H, H-2'); (4.97 H,0), 4.50 (y quintett, J= 6.6 Hz, 1H, H1'): 3.73 (s, 2H, H-2); 1.25
(d, J]_' 4= 6.6HZ, 3H, H-4’)

B3C-NMR (MeOH-d,, 100 MHZ): d = 166.24 (g, C-1); 140.28 (C-2'); 114.70 (s, C-3'); 48.64
(C-1'); 41.63 (s, C-2); 20.46 (C-4")

V-7.1.2 Hydrolysevon 1-N-tert-Butoxycar bonyl-2-(1,1-dimethyl-4-phenylethyl)-
3-N-(1-propylallyl)-4-imidazolidinon (133c)

385 mg (0.96 mmol) 1-N-tert-Butoxycarbonyl-2-(1,1-dimethyl-4-phenylethyl)-3-N-(1-propyl-
alyl)-4-imidazolidinon (133c) werden in 1.5 ml Dichlormethan gelést und mit 3.0 ml konz.
Salzsaure versetzt und fur 2 Tage bei Raumtemperatur gertihrt. Anschlief3end wird die Salz-
saure im Vakuum entfernt und man erhdlt 169 mg (92 %) des Hydrochlorids des Glycin-
a-propylalylamids (148c).

'H-NMR (MeOH-ds, 400 MHz): d=8.3 u. 8.2 (s, br u. s, br, CONH); 5.81 (ddd, J »=
6.0Hz, J» 3 4= 10.3Hz, b syans= 16.8 Hz, 1H, H-2'); 5.18 (d, » 3ans= 17.2 Hz, 1H, H-3);
509 (d, & 3 ¢is= 10.3 Hz,1H, H-2'); (4.78 H,0), 4.39 (y quintett, J= 6.6 Hz, 1H, H1'); 3.76
(s, 2H, H-2); 1.55 u. 1.44 (m, 2H u. m, 2H, H-4’ u. H-5'); 0.94 (d, J; »= 7.3 Hz, 3H, H-6")

3C-NMR (MeOH-d,, 100 MHz): d = 166.24 (g, C-1); 139.35 (C-2'); 115.30 (s, C-3'); 53.03
(C-1); 41.65 (s, C-2); 37.74 (s, C-4'); 20.01 (s, C-5'); 14.07 (C-6')

IR (KBr): n=3400-2500 vs n[NH, CH]; 2400-2100 n[NH,.HCI]; 1660 vs, n[C=0, Amid I];
1550 s n[CN] u. d[CNH]; 1460 s; 1420 m; 1375 m; 1260 w d[CH, ol€fin.], 1160 w; 1135 w;
1085 w; 985 m; 915 m; 740 w; 680 w d[NH]

MS (70 eV): m/z (%) = 177 (4) [M*-CH3"], 156 (6) [M*-HCI], 149 (14) [M*-C3H;"], 113 (46)
[M*-HCI-C3H-"], 98 (4) [M*-HCI-C,H4sNO™, 75 (13), 56 (100), 41 (39) [M*-C3H5']
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V-7.1.3 Hydrolysevon (1' S,5R,6S,9R)-4-N-tert-Butoxycar bonyl-6-isopropyl-9-methyl-
1-N-(1-methyl-2-propenyl)- 1,4-diazaspir o[4.5]decan-2-on (146b)

388 mg (1 mmol) (5R,6S9R)-4-N-tert-Butoxycarbonyl-6-isopropyl-9-methyl-1-N-(1-methyl-
2-propenyl)-1,4-diazaspiro[4.5]decan-2-on (146b) in 1.5 ml Dichlormethan werden mit 3.0 ml
konz. Salzsaure versetzt und fur 2 Tage unter Ruckflufd gekocht. Anschlief3end wird die Salz-
saure im Vakuum entfernt und man erhdt 94 mg (98 %) eines Rohprodukts des Hydrochlorids
des Glycin-a-methylallylamids (148b). Die NMR-Spektren entsprechen denen der race-
mischen Verbindung (s. V-6.4.1), sie zeigen aber Spuren einer Verunreinigung.

V-7.1.4 Hydrolysevon (5R,6S,9R)-4-N-tert-Butoxycar bonyl-6-isopropyl-9-methyl-1-
N-(1-propyl-2-propenyl)-1,4-diazaspir o[4.5]decan-2-on (146c)

196 mg (0.5 mmol) (5R,6S 9R)-4-N-tert-Butoxycarbonyl-6-isopropyl-9-methyl-1-N-(1-propyl-
2-propenyl)-1,4-diazaspiro[4.5]decan-2-on (146c) in 1 ml Dichlormethan werden mit 2 ml
konz. Salzsaure versetzt und fur 2 Tage unter Ruckflul? gekocht. Anschlief3end wird die
Salzsdure im Vakuum entfernt und man erhdt 94 mg (98 %) eines Rohprodukts des Hydro-
chlorids des Glycin-a-propylallylamids (148c). Die spektroskopischen Daten entsprechen
denen der racemischen Verbindung (s. V-6.4.2), die NMR-Spektren zeigen jedoch Spuren
einer Verunreinigung.

V-7.2 Synthese von N-Benzoyl-Glycin-a-methylallylamid (151)

296 mg (2.75 mmol) racemisches a-Methylalylamin-Hydrochlorid (149) und 440 mg
(2.5 mmol) N-Benzoylglycin (150) werden in 25 ml abs. DMF gelost. Bei 0 °C werden zu-
néchst langsam 0.42 ml (2.75 mmol) Cyanphosphonsaurediethylester zugetropft, dann erfolgt
die Zugabe von 0.73 ml (5.25 mmol) Triethylamin. Nach 12 h bei Raumtemperatur wird mit
20 ml Benzol und 20 ml Ethylacetat verdiinnt und dann 15 ml 1 m Salzséure zugegeben. Nach
Trennung der Phasen wird die organische Phase mit Wasser, 5 %iger Natriumhydrogen-
carbonatl6sung und ges. Natriumchloridldsung geschittelt und Gber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Entfernen des L dsungsmittels erhdt man 212 mg (37 %) eines gelblichen Feststoffs, aus
dem nach Umkristallisation aus Diethylether/Pentan 98 mg (17 %) des Produkts 151 ge-
wonnen wurden. Die Enantiomeren lief3en sich Uber chirale HPLC trennen (Nucleosil,

Heptan/Isopropanol, 90/10)
N
> =z 0
J\/ H
4 1' N 1 "
H

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d = 7.87-7.83 u. 7.53-7.40 (m u. m, 5 H, H-2"-H-7""); 7.56 u.
703 (S, br u. S, br, 2H, CONH), 583 (ddd, Jl”z’ = 51 HZ, \12”3’ CiS: 107 HZ, J2’13’tran5:
173 Hz, 1H, H-2'); 518 (dd, Jy3 =1.0Hz, 2 3yans=17.2Hz, 1H, H-3); 5.07 (dd,
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Jry =10HZ b3 gs= 103 Hz, 1H, H-2'); 458 (m, 1H, H1'): 4.21 (m, 2H, H-2); 1.26 (d,
\]1’,4' =6.8 HZ, 3H, H-4’)

3C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d = 168.24 u. 167.82 (q u. g, C-1 u. C-1""); 139.15 u. 131.78
(C-2 u. C-7); 13350 (g, C-2'"); 128,51 u. 127.16 (C-3" - C-6"); 114.24 (s, C-3); 47.17
(C-1); 43.97 (s, C-2); 20.20 (C-4")

IR (KBr): n=3250 s u. 3080 m n[NH]; 3020 m n[CH, olefin. u. arom.]; 2960 m, 2920 m,
2870 w u. 2850 w n[CH, aliph.], 1660 vs u. 1630 vs n[C=0, Amid I]; 1550 sd[CNH]; 1490 s,
1450 m, 1410 m; 1310 m; 1290 m; 1240 m; 1160 w; 995 w; 915 w; 700 m u. 650 w d[NH]

MS (70 eV): miz (%) = 232 (3) [M"], 135 (66) [M*-97], 105 (100) [M*-127], 77 (41) [CeHs'],
55 (19) [CsHsN']

EA: Ci3H16N20; (232.28) ber. C=6722H=6.94 N=12.06
gef. C=6765H=7.09 N=1215
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