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Abstract

Heterocycles with an a-hydroxycarbonyl moiety such as 3-hydroxy-[1,5]-benzothiazepin-
4-ones or 3-hydroxychroman-4-ones are of interest because they are frequently
encountered in pharmaceuticals (e.g. Diltiazem®) or natural products (e.g. flavonoids).
Ring transformation of optically active oxirane carboxylic acid derivatives with ambident
nucleophiles provide a useful synthetic method for such type of products.

Depending on the position of attack on the oxirane ring by the nucleophile (a- or b-attack)
two types of products with different ring sizes are formed. The mode of reaction depends
on the type of binucleophile, the substituents at the oxirane, and the reaction conditions.
4-Hydroxypyrazolidin-3-ones are formed in the reaction of glycidates with hydrazines.
Reaction of 1-amino-2-mercapto nucleophiles exclusively afforded [1,4]-thiazin-3-ones.
Governed by the substituents at the oxirane on the reaction of glycidates with
o-phenylendiamines result either in tetrahydrogquinoxalin-2-ones or 3-hydroxy-[1,5]-
benzodiazepin-2-ones. In the formation of tetrahydroquinoxain-2-ones from
asymmetrically substituted o-phenylendiamines, high stereoselectivity was observed.
Epoxyamides, formed from glycidic acids and o-aminophenols, cyclize to
[1,4]-benzoxazin-3-ones under basic conditions while 3-hydroxy-[1,5]-oxazepin-4-ones are
formed in the presence of a Lewis acid. Reaction of oxirane carboxylic acid amides with
o-lithiated phenol derivatives afforded epoxyketones that could be transformed to
2-alkyliden-coumaranones and 3-hydroxychroman-4-ones. Without the use of the carbonyl
group [1,4]-benzoxazines are available in the reaction of glycidates with o-aminophenols.
All ring transformations were highly stereosel ective giving enantiomerically pure products.

Abstract-deutsch

Heterocyclen mit einer a-Hydroxycarbonyl-Einheit wie 3-Hydroxy-[1,5]-benzothiazepin-
4-one oder 3-Hydroxychroman-4-one sind von Interesse, da sie Bestandteil von
Pharmazeutika (z. B. Diltiazem®) oder Naturstoffen (z. B. die Flavonoide) sind.
Ringtransformationen von optisch aktiven Glycidaten mit Binucleophilen stellen eine
nitzliche Synthesemethode zur Darstellung solcher Produkte dar.

In Abhangigkeit von der Position des Angriffes des Nucleophiles am Oxiranring (a- oder
b-Angriff) werden zwei Produkttypen mit verschiedenen Ringgrof3en gebildet. Der Ablauf
der Reaktion hangt vom Binucleophil, von den Substituenten am Oxiran und von den
Reaktionsbedingungen ab. 4-Hydroxypyrazolidin-3-one werden bei der Reaktion von
Glycidaten mit Hydrazinen gebildet. Reaktionen mit 1-Amino-2-mercapto-Verbindungen
geben ausschlie¥lich [1,4]-Thiazin-3-one. Gelenkt durch die Substituenten am Okxiran
reagieren Glycidate mit o-Phenylendiaminen entweder zu Tetrahydro-chinoxalin-2-onen
oder zu 3-Hydroxy-[1,5]-benzodiazepin-2-onen. Bel der Bildung der Tetrahydro-
chinoxalin-2-one aus unsymmetrisch substituierten o-Phenylendiaminen wird eine hohe
Regioselektivitét beobachtet. Epoxyamide, gebildet aus Glycidsauren und o-Aminophenal,
cycliseren unter basischen Bedingungen zu 1,4-Benzoxazin-3-onen, wahrend in
Gegenwart ener Lewis-Saure 3-Hydroxy-[1,5]-oxazepin-4-one gebildet werden.
Reaktionen von Oxiran-carbonsaureamiden mit o-lithiierten Phenolderivaten fihren zu
Epoxyketonen, die zu 2-Alkyliden-cumaranonen oder 3-Hydroxychroman-4-onen
transformiert werden konnen. Ohne Inanspruchnahme der Carbonylgruppe sind
[1,4]-Benzoxazine durch die Reaktion von Glycidaten mit o-Aminophenolen erhdlytlich.
Alle Ringtransformationen verlaufen stereoselektiv, so dald enantiomerenreine Produkte
erhalten werden.
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1 Einleitung und Problemstellung

Chiralitét ist ein Grundprinzip der Natur. Biologisch aktive Molekile kommen meist nur in
einer von beiden enantiomeren Formen vor, oder beide Enantiomere haben
unterschiedliche Wirkungen. Die Natur beherrscht die Synthese enantiomerenreiner Stoffe
nahezu perfekt, so ist es nicht verwunderlich, dal3 der Chemiker gerne auf diesen ,chiral
pool“ zurtickgreift, wenn es darum geht, enantiomerenreine Stoffe darzustellen. Neben
dem Einbau chiraler Strukturelemente eines vorhandenen Naturstoffes in ein komplexes
Zielmolekll besteht das Prinzip vieler Synthesestrategien darin, durch asymmetrische
Synthesen neue Chiralitétszentren aufzubauen, wobei das vorhandene stereogene Zentrum

die Bildung des neuen stereosel ektiv beeinfluf3t.

Attraktive Syntheseziele in dieser Hinsicht stellen zweifellos enantiomerenreine
Heterocyclen dar, die ein essentielles Strukturelement vieler biologisch relevanter
Verbindungen bilden. Neben dem Aspekt der biologischen Wirksamkeit dienen chirale
Heterocyclen haufig als Ausgangsstoffe fir weitere Transformationen.

Heterocyclen mit einer a-Hydroxycarbonyl-Einheit, wie beispielsweise 3-Hydroxy-[1,5]-
benzothiazepin-4-one oder 3-Hydroxychromanone sind von Interesse, da sie Bestandteile
von Pharmaka (Diltiazem®, ein Calcium-Kanal-Blocker) [1] [2] oder Naturstoffen
(Flavonoide) [3] [4] sind. Zu den Flavonoiden gehdren Naturstoffe wie das Aromadendrin
und die Gruppe der Flavonole, die auch as VitaminP bezeichnet werden. (1)
Ringtransformationen von chiralen Oxirancarbonsdurederivaten mit Binucleophilen stellen
eine nutzliche synthetische Methode zur Darstellung dieser Verbindungen dar. Das
Potential dieser Synthesemethode ist aber bei weitem nicht ausgeschopft, da bisher im
wesentlichen nur  3-Aryl-glycidate mit  wenigen  Binucleophilen  (vorrangig
o-Aminothiophenol) systematisch untersucht wurden. Interessant wére auch die
Maoglichkeit, in Abhangigkeit von den Reaktionsbedingungen oder vom Binucleophil die
Oxirancarbonsdurederivate gezielt als C,- oder Cs-Bausteine in die Heterocyclen

einzubauen.



(1)

HO

Aromadendrin HO Flavonole
(ein Flavanol) (Vitamin P)

—0 Diltiazem

Zur Darstellung enantiomerenreiner Oxirancarbonsiurederivate sind in den letzten Jahren
einige Synthesemoglichkeiten entwickelt worden, so z.B. die Sharpless-Epoxidierung von
Allylalkoholen mit anschliefiender Oxidation des Epoxyalkohols, die Epoxydierung von
Olefinen mittels Peroxiden in Gegenwart chiraler Katalysatoren sowie Synthesen aus
Aminohydroxysauren oder Diethyltartrat. Somit ist es maoglich, eine umfangreiche
Untersuchung dieser Substanzklasse durchzufiihren (siehe Kapitel 2.2).

Die Zielstellung der vorliegenden Arbeit ergibt sich damit wie folgt: Zuerst sind die
entsprechenden Oxirancarbonsdurederivate in enantiomerenreiner Form zu synthetisieren.
Daran anschlieffend soll deren Reaktionsverhalten gegeniiber verschiedenen Typen von
Binucleophilen untersucht werden. Die Auswahl der Zielstrukturen erfolgt weitgehend aus
dem Blickwinkel der Originalitét, einer moglichen biologischen Wirksamkeit sowie des
weiteren Synthesepotentials der erhaltenen Heterocyclen. Aus pharmakologischer Sicht sind
beispielsweise Umsetzungen der Oxirancarbonsiurederivate 1 mit  a-Amino-b-
mercaptoverbindungen zu [1,5]-Thiazepin-4-onen 2 vom Diltiazem®-Typ bzw. [1,4]-Thiazin-
3-onen 3 durchzufihren. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Untersuchung der Moglichkeit
des Einsatzes von Aminohydroxy- und Diaminoverbindungen, um die entsprechenden Oxa
oder Aza-Analoga von 2 oder 3 zu erhalten. Nicht zuletzt soll eine Synthesemdglichkeit von
bisher unbekannten enantiomerenreinen 2-Alkyl-3-hydroxy-chromanonen 4 aus 1 mit
Phenolderivaten entwickelt werden. (2) Da es bereits einige Arbeiten auf dem Gebiet der
entsprechenden 3-Aryl-oxiran-2-carbonylverbindungen, meist jedoch in der achiralen Reihe,
gibt, erscheint eine Konzentration auf 3-Alkyl-oxiran-2-carbonylverbindungen 1 bei den
Untersuchungen as sinnvoll. Dabei sollen Aussagen zum Einfluld von Substituenten in der
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3-Position der Oxirancarbonsaureverbindungen auf den Verlauf der Ringtransformation

gemacht werden.

(2)

Neben der synthesechemisch-préparativen Zielsetzung kommt jeweils der Untersuchung der
Regio- und Diastereoselektivitdt besondere Bedeutung zu. Da diesbezliglich systematische
Untersuchungen fehlen, sind unterschiedliche nicht aromatische Substituenten R* und R? in
die Arbeiten einzubeziehen. Die Variation umfaldt hierbei den Raumanspruch sowie den
elektronischen EinfluR von R* und R?, um Aussagen zum Resktionsverhalten und zur
Regiochemie der Ringtransformation zu erhalten. Neben den Substituenten soll ebenfalls die
Konfiguration der Oxirane (cigtrans) variiert werden. Weiterhin ist an ausgewahlten
Beispielen zu untersuchen, inwieweit sich Reaktionstemperatur, Losungsmittel und
gegebenenfalls Katalysatoren oder Microwellen-strahlung auf das Ergebnis der

Ringtransformationen auswirken.



2 Ringtransformationen an Oxiran-2-carbonsiurederivaten

2.1  Prinzipielle Moglichkeiten und bekannte Arbeiten

Die Verbindungsklasse der Oxirancarbonsaurederivate besitzt  aufgrund  ihrer
Polyfunktionalitét ein grof3es Synthesepotential. Die drei elektrophilen Reaktionszentren
fuhren zu drei prinzipiellen Mdoglichkeiten fur den Aufbau eines Heterocyclus mittels
Binucleophilen:

A) Angriff an der Carbonylgruppe und der a-Position des Oxiranes
B) Angriff an der Carbonylgruppe und der b-Position des Oxiranes

C) Angriff am Oxiran und anschlief3ende Cyclisierung unter Austritt der aus

dem Oxiran generierten OH-Gruppe

Abb. 1: Reaktionsmoglichkeiten eines Oxiran-2-carbonsaurederivates mit Binucleophilen

Beim Einsatz von unsymmetrischen Binucleophilen (X'1 X?) ergeben sich drei weitere

Moglichkeiten mit vertauschter Orientierung der beiden nucleophilen Zentren.

Bel den bisher untersuchten Reaktionen von 3-Aryl-oxiran-2-carbonsaurederivaten mit
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Binucleophilen wurde fast ausschliefdlich der Reaktionsweg B (Abb. 1) beobachtet, was
mit den elektronischen Einflissen der 4-MeOPh-Gruppe auf das Oxiran leicht zu erkléren
ist. Dabei wird zwar der Angriff des Nucleophiles erleichtert, es erfolgt aber eine
Dirigierung ausschliedlich in die b-Position Uber die intermedidre Bildung eines

Benzylkationes (3).

Primarangriff des Binucleophiles 0 )
' X
H CO,R \ CO,R
f, ST 2 x/l\xz HO )
0 _— B _— X2
e (3)

Umsetzungen von racemischen  3-Aryl-glycidestern 5 mit  Hydrazinen zu
4-Hydroxypyrazolidin-3-onen 6 sind seit langem bekannt [5]. Dabel wurden teilweise
drastische Reaktionsbedingungen (Erhitzen des Na-Aryl-glycidates mit Phenylhydrazin 9 h
auf 100°C in Ethanol [5]) gewdhit, die fir eine Synthese von optisch aktiven
4-Hydroxypyrazolidin-3-onen nicht anwendbar erscheinen. Die Substituentenvariation
blieb auf Arylgruppen beschrankt [6] [7] [8]. Eine anschlief3ende Hydrierung des
Pyrazolidin-Betaines 7 lieferte racemische b-Amino-a-hydroxy-carbonsaureamide 8 durch
reduktive  N-N-Bindungsspaltung [9] (4). Enantiomerenreine  b-Amino-a-hydroxy-
carbonsdurederivate haben ein breites Interesse bei der Synthese von Naturstoffen [10]
[11] sowie bel der Darstellung biologisch aktiver Peptide [12] [13] gefunden. Bekannte
Synthesen solcher Sauren sind entweder von geringer Stereoselektivitét [14] oder in ihrem
Substituentenmuster auf Arylgruppen in der 3-Position beschrankt [10] [12] [15]. Eine
direktere Synthese dieser b-Amino-a-hydroxy-carbonsdurederivate 8 durch Reaktion von
Oxirancarbonsaurederivaten mit Aminen ist hierbei nicht méglich, da (auf3er bel
Verwendung von  Aryl-oxirancarbonsdurederivaten  [16])  a-Amino-b-hydroxy-
carbonsaurederivate gebildet werden [17] [18].



') OH
Ar HN-NHRZ — Ar 0
\W)J\OR]- 2
0 RZ/N_N\H
5
6 @)
o OH OH
Ar . H:N-NMe, Ar o H,/Kat. Ar O
OR! =2 =2, L .
+ _ -
o /T N _N__ NH,
5 7 8

Ringtransformationen von 3-Aryl-glycidestern 9 mit o-Aminothiophenol 10 (R,R = =CH-
CH=CH-CH=) zu J5H-[1,5]-Benzothiazepin-4-onen 12 wurden wegen ihres grofien
praktischen Interesses am Calcium-Kanal-Blocker Diltiazem® in einer Vielzahl von
Arbeiten untersucht. Unter thermischen oder aciden Bedingungen findet der primére
Angriff des S-Atoms an der b-Position des trans-Glycidesters 9 unter Epimerisierung statt.
Die Epimerisierung wird verursacht durch die Bildung eines Benzylkationes Uber eine
Protonierung des Oxiranes, es Uberwiegt dabel jedoch Retention der Konfiguration. Die
dabei gebildeten b-Arylthio-a-hydroxyester 11 werden schliefdlich zu cis-substituierten
5H-[1,5]-Benzothiazepin-4-onen 12 cyclisiert (Weg A, Schema 5) [1] [2] [19] [20] [21]
[22] [23]. Unter basischen Bedingungen wird Inversion der Konfiguration bei der
Ring6ffnung beobachtet (Bildung von 13), somit werden nach der Cycliserung trans-
substituierte 5H-[1,5]-Benzothiazepin-4-one 14 erhalten [1] [22]. Eine Inversion der
Konfiguration wird auch bel Zusatz von MgCl, oder CaCl, [1] oder unter
Microwellenstrahlung in essigsaurer Losung beobachtet [24] (Weg B, Schema 5). Eine
analoge Regio-und Stereochemie wurde bei der Reaktion mit cis-Glycidestern gefunden
[25]. Die Reaktion von trans-Glycidestern 9 mit o-Aminophenol 10 liefert in dipolar-
aprotischen Ldsungsmitteln manchmal andere regioisomere Ring6ffnungsprodukte
(a-Arylthio-b-hydroxyester 15), die durch einen Angriff der Mercaptogruppe an der
a-Position entstehen [19]. Unter stark basischen Bedingungen (KOH/EtOH) findet der
primére Angriff wiederum an der a-Position des Glycidesters 9 (Ar =Ph) dtatt, der
anschlieffende Angriff der Aminofunktion an der Estereinheit (Lactambildung) fahrt zu
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4H-[1,4]-Benzothiazin-3-onen 16 (Weg C, Schema 5). Jedoch wurden die Konstitution
des Produktes sowie die absolute und relative Konfiguration nicht geklart [26]. Die
Reaktion von Cysteamin 10 (R,R = H,H) mit dem trans-Glycidester 9 (Ar = 4-MeOPh)
liefert ein Gemisch aus dem Thiazepinon (Weg B, Schema 5) und dem [1,4]-Thiazin-3-on
16 (R = H, Weg C, Schema 5) unter Inversion der Konfiguration [27]. Von einigen
Ausnahmen abgesehen [21] [22] [28] fuhren ale Synthesen zu Racematen, deren relative
Konfiguration meistens aufgeklart wurde.

Reaktionen von aliphatischen Glycidestern mit o-Aminothiophenol oder Cysteamin sind in
der Literatur kaum =zu finden. Ein epoxidiertes 5-Alkyl-butenolid wurde mit
Cysteinmethylester umgesetzt (analog Weg C), jedoch konnte die Konfiguration des
erhaltenen [1,4]-Thiazinones 16 nicht geklart werden [29].



OH OH
p-MeOPh,, p-MeOPh,, O
y COOH y
S NH, _ S N~y
13 C C 14
5
RR= ~ | ©
T

Weg B OH

Ar = p-MeOPh
r=p-MeO p-MeOPh
COOH
HS R

A COAK I Weg A Si ENHZ

=
9 H,N R RR = |
X 11

Ar = p-MeOPh

=
Weg C R,R = H,H oder Q
OH

OH p—MeOPhWo
)\(co R
Ar

2 s N—
H
pud &
R R 12
15 u
J OAC
OH O p—MeOPhWo
H
Ar)\HJ\ N~ S N
s 1
R NMe,
R 16 .
Diltiazem

Reaktionen von racemischen Glycidaten 9 mit o-Phenylendiamin 17 (X = H) in Ethanol
unter RiickfluR geben entweder 3-Arylamino-2-hydroxycarbonssureester 20 (R = H, Ph;
R? = H) oder bei Verwendung katalytischer Mengen LiOH (wobei R' und R? keine
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Arylgruppen sind, sondern H oder Alk) Chinoxalin-2-one 19 [30]. Allerdings wurde fur
19 kein spektroskopischer Strukturbeweis gefihrt. a-Arylamino-b-
hydroxycarbonsaureester 18 werden als Intermediate bel dieser stereospezifischen Sy2-
Ring6ffnungsreaktion angesehen, eine anschlief3ende intramolekulare Amidbildung fihrt
dann zu 19. Ein aternativer Angriff des o-Phenylendiamines an der b-Position des
Glycidates 9, der schliefdlich zu 3-Hydroxy-[1,5]-benzodiazepin-4-onen 22 fihren wirde,
wurde mit EtOH/LiOH nicht beobachtet. Anilin [16] [31] oder Ammoniak [32] reagiert mit
3-Alkyl-glycidaten [31] [32] oder 3-Aryl-glycidaten 9 [16] an der b-Position zu b-Amino-
a-hydroxycarbonsdureestern. Auf diese Weise konnte die Verbindung 22 mit o-Nitroanilin
17 (X = O) in einer zweistufigen Reaktion durch primédren Angriff an das trans-3-Aryl-
glycidat 9 (R'=4-MeOPh, R*=H) und anschliefendem reduktiven RingschluR des
gebildeten 2-Hydroxy-3-(o-nitroanilino)-carbonsaureesters 21 erhalten werden [33]. Die
Anwesenheit von ZnCl, oder anderer Lewis-Séuren fuhrt bei der Ringoffnung des
trans-Glycidates 9 Uberwiegend zur Retention der Konfiguration und somit zur Bildung der
cis-3-Hydroxy-[1,5]-benzodiazepin-2-one 22 as  Hauptprodukt  (6). Diese
Verbindungsklasse ist von praktischem Interesse bel der Synthese von N-Anaoga des
Diltiazems® [33]. Eine direkte Synthese aus racemischen 3-Arylglycidaten 9 und o-
Phenylendiamin ist offenbar durch Erhitzen in Xylol mdglich, jedoch wurden weder
Ausbeuten noch analytische Daten angegeben. Zur Diastereoselektivitdt der Reaktion
wurden ebenfalls keine Angaben gemacht [34].
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+ - N  OH
O (X =0; H
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Rz = H;
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Flavanole (trans-2,3-Dihydro-2-aryl-3-hydroxy-4H-benzopyran-4-one) und  andere
3-substituierte Chromanone werden in einer Vielzahl in Pflanzen gefunden [3] [35]. Sie
sind von biologischer Bedeutung bel der Synthese der natlrlich vorkommenden
Flavonoide. In dieser Verbindungsklasse wurden auch pharmakologisch aktive sowie
weitere biologisch aktive Substanzen gefunden [4] [36]. Es wurden verschiedene Wege zur
Synthese dieser Verbindungen entwickelt: die stereoselektive Oxidation von Flavon-
Derivaten mittels Dimethyldioxiran, die Cyclisierung von 2‘-Hydroxychal con-dibromiden
oder —bromhydrinen in Gegenwart einer Base oder durch oxidativen Ringschlufd der
2'-Hydroxychalcone 23 mit H,O, [37][38]. In den letzten drel Féalen werden
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2'-Hydroxychalconepoxide 24 als Intermediate angenommen, die dann durch
intramolekularen nucleophilen Angriff der phenolischen OH-Gruppe an der b-Position des
Chalconepoxides ringtransformiert werden. Diese Epoxide 24 konnen auch durch
Epoxidierung von geschitzten oder ungeschitzten 2'-Hydroxychalconen 23 gewonnen
werden, um in einen weiteren Schritt zu den 3-Hydroxychromanonen 25 transformiert zu
werden [37] [38]. Als Nebenreaktion wird dabel die Bildung von 2-(a-Hydroxybenzyl)-
3-coumaranonen 26 und deren Dehydratisierungprodukten 27 beobachtet [37] [39].
Optisch aktive Verbindungen wurden in der 3-Hydroxychromanon-Serie mit 2-Aryl- oder
3-Alkyl-Substituenten aus optisch aktiven Chalconepoxiden 24 [38] oder durch
asymmetrische Hydroxylierung von Chromanonen [40] dargestellt (7). 2-Alkyl-3-hydroxy-
chromanone sind rar und wurden in optisch aktiver Form nicht beschrieben.

O O
Ar N Ar
R > O R
HO HO
23 24

a-Cyclisierung 3-Cyclisierung
@]
Ar
R @)
HO O HO
26 R
Ar @)
25
@]
H (7)
— R
Ar @) 27

Zu Umsetzungen von Okxirancarbonylverbindungen mit o-Aminophenolen as
1-4-Binucleophil gibt es kein Beispiel, aber o-Nitrophenol wurde als Synthesegquivalent
eingesetzt. Dabei wurde das racemische trans-3-Aryl-glycidat 9 (Ar = 4-MeOPh) in einer
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4-Stufenreaktion tber den 3-(o-Nitro-phenyloxy)-ester 28 zum 5H-[1,5]-Benzoxazepin-
4-on 29 umgesetzt, um im weiteren zum O-Ana ogon des Diltiazem® zu gelangen [41] (8).

Mit Thioharnstoffen und racemischen Glycidaten 9 (R' = Ph oder Me) gelingt in
Alkoholen bel Raumtemperatur nach mehrwdchigen Reaktionszeiten die Darstellung von
[1,3]-Thiazolin-4-onen 30 [42] [43] (9). Der Grund fur den hierbei ausschliefdlich
beobachteten Angriff an der a-Position auch bei dem 3-Aryl-glycidat 9 liegt sicher an der

hoheren sterischen Hinderung in der b-Position.

CO,Me D @ LOMe

p-MeOPh o p- MeOPh 28

9 1)H,/Pd | 2)OH
3) HOBYDCC

{O

p-MeOPh

O O

OAlk H,N NR, R*
1 R=HoderMe)  HO / ®)
R o (R = H oder Me)
9 (R'=Me oder Ph) 30 NR;
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Ein Syntheseweg fir b-Lactame 33 Uber zuvor generierte Oxirancarbonsiureamide 32
(R = Me, COR, R? = H) durch Angriff von Aminen 31 an die Carbonylgruppe von 9 besteht
in der Deprotonierung in Nachbarschaft zu einer elektronenziehenden Gruppe (EWG) und
anschlief3endem Angriff an der a-Position des cis-Oxiranes 32 [44] [45] [46]. Die Amine vom
Typ 31 fungieren hierbel als C-N-Bausteine. Mit trans-Oxirancarbonsaureamiden wurde diese
Cyclisierung nicht beschrieben.

Hingegen reagieren trans-3-Aryl-oxiran-2-carbonsaureamide 32 (R'=H, R*=Ar) an der
3-Position zu Pyrolidin-2-onen 34 [47] (10). Der Grund fur den b-Angriff liegt in der
dirigierenden Wirkung der Arylgruppe.

R O]
B- \N
(R'=Me, COR, R2=H) H
EWG EWG
o / o, —EWG 1 OH
1 \_ |_|N\ > \— R
R % F OH R® 31 R S N\R 3 33
Rz/ \_/ Rz/ \_/ (10)
O o 32 OH
9 R!=Me, COR oderH
R2 = Ar oder H ‘ B - Al o
R3 = 4-MeOPh, Bn, Me -
EWG = COR, SO,R (R'=H, R2=Ar, R3=Me) N\ 3
EWG R
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2.2 Synthese der optisch aktiven Oxiran-2-carbonsiurederivate

Die Sharpless-Epoxidierung hat sich as leistungsfdhige Methode zur Generierung von
optisch aktiven 2,3-Epoxyalkoholen aus Allylakoholen erwiesen. Diese Methode wurde
genutzt, um den 2,3-Epoxyalkohol 36 (ee = 94 %) darzustellen und in einer anschlief3enden
Oxidation die trans-(2S, 3R)-3-Propyl-oxiran-2-carbonsaure 37 zu generieren [48]. Diese
kann mit Methanol zum (2S, 3R)-3-Propyl-oxiran-2-carbonsduremethylester 38 oder mit
NH(OMe)Me zum entsprechenden Weinrebamid 39 [49] umgesetzt werden. Die Swern-
Oxidation [50] von 36 liefert den (2S; 3R)-3-Propyl-oxiran-2-carbaldehyd 40 (11).

N
/\/\/\OH
35
Sharpless-
Epoxidierun
p g o
R NalO, / RuCl R
/\/|> \OH 4 3 /\/|> OH (11)
36 O a7 O
Oxidation MeOH / DCC/ \ bcc
§ L L
oW Y \\\\\ -
/\/é>.\ H /\/é> o~ /\/é> ,}|
40 38 39 O\

In einer doppelten Sy2-Reaktion kdnnen aus a-Amino-b-hydroxysduren wie L-Threonin
41 oder L-Serin 45 enantiomerenreine Oxirancarbonsaurederivate dargestellt werden. Auf
diese Weise wurden Uber die cis-(2R, 3R)-3-Methyl-oxiran-2-carbonsdure (K-Salz) 42 der
(2R, 3R)-3-Methyl-oxiran-2-carbonsauremethylester 43 (ee>98%) [51] sowie das
entsprechende Weinrebamid 44 hergestellt (12). Analog dazu erfolgte die Darstellung des
in der 3-Position unsubstituierten (2R)-2,3-Oxiran-2-carbonsaureethylesters 47 [52] sowie
des entsprechenden Weinrebamides 48 aus L-Serin 45 (13).
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Ebenfalls Uber eine doppelte Sy2-Resktion konnte der trans-(2R, 3R)-Oxiran-2,3-
dicarbonsaureethylester 50 aus (2R, 3R)-Diethyltartrat 49 [53] dargestellt werden (14).

OH O 1) HBr/NaNO,/KBr = (LL (12)
2) KOH / EtOH R
A - >ok
z @) 42
NH,
41 Me,SO, / NH(OMe)Me
18-Krone-6 DCC
: (L)L : &
; o e : oY -
~ 0 =N
& >
43 Ol 44
OH O 1) HBr/NaNO,/KBr ?\ (13)
2) KOH / EtOH J
x OH > " 0K
z (’)> 46
NH,
45 EtBr/ NH(OMe)Me
Bn(Et),NCI DCC
o)
> “ko/\ b“‘\\\LN/
o) o) |
47 O 48
o) (14)
1) HBr / AcOH
o~ >\  2)HBr/EtOH o~ >\
3) EtONa / EtOH o)
//’,rov - //’,rov
o) 49 O 50
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2.3  Reaktionen unter Einbeziehung der Carbonylgruppe

2.3.1 4-Hydroxypyrazolidin-3-one durch Umsetzung mit Hydrazinen

Ziel dieser Untersuchungen war die erstmalige Synthese von optisch aktiven 4-Hydroxy-

pyrazolidin-3-onen als Vorstufen fir optisch aktive b-Amino-a-hydroxysauren.

Der cis(2R, 3R)-3-Methyl-oxiran-2-carbonsduremethylester 43 reagiert mit Hydrazin,
monosubstituierten Hydrazinen und N,N‘-Dimethylhydrazin in siedendem Ethanol direkt
zu den 4-Hydroxy-pyrazolidin-3-onen 51 und 53. Interessanterweise und entgegen
bisherigen Untersuchungen in der racemischen Reihe wurden bel Umsetzungen mit
monosubstituierten Hydrazinen in den meisten Fallen regioisomere Produkte 51 und 52
gefunden, die durch Saulenchromatographie trennbar sind. Mdglicherweise wurden diese
Regioisomere bisher Ubersehen [5] [6] [7] [8] [9]. Der trans-(2S, 3R)-3-Propyl-oxiran-
2-carbonsdure-methylester 38 erlaubt hingegen keine Ringtransformation. Einzig mit
Hydrazin konnte das Hydrazid 56 erhalten werden. Hingegen &3t sich das trans-(2R; 3R)-
Oxiran-2,3-diethylcarboxylat 50 erfolgreich zu 4-Hydroxypyrazolidin-3-onen 57
ringtransformieren. Offensichtlich ist dafiir die erhohte Elektrophilie des Oxiranes, bedingt
durch die zweite Carboxylgruppe, verantwortlich. Gemische von Regioisomeren 57 und 58
werden dabei nur mit Benzylhydrazin und Ethylhydrazinoacetat beobachtet (15).

Die Strukturaufklarung der 4-Hydroxypyrazolidin-3-one war durch Roéntgenkristall-
strukturanalyse der Verbindung 51b (Abb. 2) sowie Kernresonanzspektroskopie moglich.
Die Regioisomeren sind durch die chemische Verschiebung der NH-Gruppe im *H NMR-
Spektrum zu unterscheiden: Bei den Regioisomeren 51 und 57 erfdhrt sie ene
Tieffeldverschiebung (> 8 ppm) im Gegensatz zu den NH-Protonen der Regioisomeren 52
und 58 (4-6 ppm).

Der Mechanismus der Ringtransformation ist wahrscheinlich derselbe wie bereits in der
racemischen Reihe beschrieben: Zuerst erfolgt die Bildung eines Hydrazides (analog 56),
eine anschlief3ende nucleophile Sy2-Reaktion unter Inversion der Konfiguration durch die
andere Aminogruppe des Hydrazines fuhrt dann zur Ring6ffnung des Oxiranes an der

b-Position. Bei der Umsetzung von 43 mit Phenylhydrazin  wird ein
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3-Phenylhydrazinoester 60 als Nebenprodukt gebildet, der durch alternativen Angriff der

NH2-Gruppe des Hydrazines an das Oxiran gebildet wird. Das daraus theoretisch
resultierende 4-Hydroxypyrazolidin-3-on 58f wurde, sicher bedingt durch die gesenkte
Nucleophilie der NH-Ph-Einheit, nicht beobachtet. Da Glycidester generell
polyfunktionelle Elektrophile sind, mu3 man auch mit Konkurrenzreaktionen durch
Reaktionen mit zwei Binucleophilen rechnen. Das mag die in einigen Fallen mittelméaldigen
Ausbeuten an Pyrazolidinonen erkléaren. Beispielsweise konnte ein Oxirandicarbonséure-
hydrazid 61 bei der Synthese des 4-Hydroxypyrazolidin-3-ones 57a als Hauptprodukt
isoliert werden. Die Ausbeuten an 57a lief3en sich auch durch Unterschufl3 des Hydrazines,
Verdinnung, Temperatursenkung oder extrem langsame Zugabe nicht wesentlich steigern.
In anderen Fallen wurden héher polare Nebenprodukte beobachtet, die nicht in reiner Form

erhalten werden konnten und somit nicht weiter charakterisiert wurden.

Wie bereits erwéhnt, soll eine Verwendung der 4-Hydroxypyrazolidin-3-one als Vorstufen
fir b-Amino-a-hydroxysaurederivate untersucht werden [9]. Die 4-Hydroxypyrazolidin-
3-one 51b sowie 57b lassen sich bei erhdhter Temperatur (50-75 °C) und unter einem
H.-Druck von 60 am in Gegenwart von Raney-Nickel zu den b-Amino-a-hydroxy-
sdurederivaten 54 und 59 hydrieren. Hingegen ist das 4-Hydroxypyrazolidin-3-on 52d
auch unter drastischeren Bedingungen (110 °C / 160 atm Hy) nicht zum Dipeptid 55
hydrierbar. Uber 4-Hydroxypyrazolidin-3-one als Vorstufen gelang somit erstmals die
Synthese von optisch aktiven, im Substituentenmuster variablen und in der Stereochemie

unnattrlichen b-Amino-a-hydroxycarbonsdureamiden (15).
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Tabelle 1: 4-Hydroxypyrazolidin-3-one 51, 52, 53, 57 und 58
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Edukt Substituent R* | Reaktionszeit | Produkt / Produkt /
Ausbeute [%0] Ausbeute [%0]

43 H 4h 51a /65 -

43 Me 6h 51b / 56 52b/ 11
43 Bn 6h S51c/ 44 52¢/34
43 CH,-COOEt |6h 51d/ 24 52d/24
43 4-MeOPh 5h 51e/21 52¢ /18
43 Ph 6h 51f/ 24 -

43 - 5h 53/73 -

50 H 2h 57a/ 22 -

50 Me 15h 57b /78 -

50 Bn 15h 57¢ /36 58c /14
50 CH,-COOEt |15h 57d /20 58d /22
50 4-MeOPh 4h 57e/ 34 -

Tabelle 2: b-Amino-a-hydroxycarbonsaureamide 54 und 59 sowie Nebenprodukte 56,

60 und 61
Verbindung Reaktionszeit Reaktionsbedingungen | Ausbeute [%)]
54 25h 60 atm H, , 50 °C 89
56 8h RF EtOH 62
59 25h 60atmH, , 75°C 40
60 6h RF EtOH 39
61 2h RF EtOH 62
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Abb. 2: Rontgenkristallstrukturanalyse der Verbindung 51b

Bel Versuchen, den Oxiran-2-carbaldehyd 40 in Ringtransformationen mit Hydrazinen
einzubeziehen, liefden sich entsprechende Hydrazone 62 herstellen. Interessanterweise tritt an
diesen jedoch keine Ringtransformation ein, sondern es entstehen Uber eine 1,6-H-Shift
chirale Diazadiene 63 (16). Bisher waren derartige Systeme nur in der achiralen Reihe
bekannt [54] [55]. Es gelang nicht, diese kurzlebigen (10 min-2 h) Diazadiene 63 durch Diels-
Alder-Resaktion [56] mit Dienophilen abzufangen.

H
\ OH
NH,-NHR1 ~=N : NR *
/\/\/\
0 ——— 7 hwrt O N
O 62
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2.3.2 5,6-Dihydro-4H-[1,4]-thiazin-3-one und deren Benzoderivate durch

Reaktionen mit a-Amino-b-mercaptoverbindungen

Die enantiomerenreinen, in der 3-Position nicht arylsubstituierten Glycidate 38, 43 und 50
reagieren mit a-Amino-b-mercaptoverbindungen 10 grundsdtzlich anders as
entsprechende 3-Arylglycidate. Der primére Angriff des Binucleophiles erfolgt hier Uber
die Mercaptogruppe an der a-Position eines Glycidates unter Bildung der a-Arylthio-
b-hydroxyester 65. Ein Angriff an der b-Position, wie bei Arylglycidaten dblich, wurde
hierbei nicht beobachtet. Als Grund dafir ist die nicht mehr mogliche Bildung des
mesomeriestabilisierten Benzylkationes an der b-Position des Oxiranes zu sehen. Somit
mufld man ein sterisches Konzept zur Erklérung heranziehen: Sterisch anspruchsvolle,
weiche Nucleophile, wie Cuprate, 6ffnen Oxiran-2-carbonsdureester an der a-Position,
harte Nucleophile, wie Al- oder Li-Organyle, an der b-Position oder greifen die Carbonyl-
funktion an. Der sterische Einfluld ist gegenuber elektronischen Einflissen dabei von
entscheidender Bedeutung. Die sterische Belastung der a-Position ist etwas geringer als
die der b-Position [57]. Die relative Grofie der Thiofunktion bewirkt hierbel offenbar den
a-Angriff am Oxiran. Als geeignetes Losungsmittel fur diese Reaktion hat sich Ethanol
erwiesen. Die Cyclisierung von 65 zu den 4H-[1,4]-Thiazin-4-onen 66 wurde schliefdich
durch RuckfluRRerhitzen mit katalytischen Mengen Toluolsulfonsaure erreicht. Verbindung
66c wurde bei Raumtemperatur und ohne sauren Katalysator dargestellt. Bei den
Umsetzungen mit o-Aminothiophenol wurden generell hohe Stereoselektivitéten
(DV>95:5) festgestellt, wahrend bei den vom Cysteamin abgeleiteten Verbindungen (66a,
66¢, 66e) die entsprechenden Epimere 67 festgestellt und mit Ausnahme von 67¢ isoliert
werden konnten (17).

Die Struktur der 4H-[1,4]-Thiazin-3-one 66 (Tabelle3) konnte zweifelsfrei geklart
werden. So wurde mit Hilfe der RoOntgenkristallstrukturanalyse der Verbindung 66e
(Abb. 3) und Ubereinstimmungen in den NMR-Spektren der Verbindungen 66a, 66¢, 66e
(chemische Verschiebung der CH-S- und der CH-O-Gruppen sowie das Aufspaltungs-

muster der zwei CH.,-Gruppen des Ringes im 'H NMR) die Regio- und Stereochemie
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dieser Reaktion aufgeklart. Da in der benzokondensierten Reihe von 66 keine
brauchbaren Rontgenkristalle gewonnen werden konnten, wurde mit Phenylisocyanat ein
entsprechendes Urethan 68 dargestellt. Mittels Rontgenkristallstrukturanalyse konnte das
Strukturprinzip der Verbindung 68 (Abb.4) gezeigt werden, aufgrund von
Fehlordnungsproblemen war aber eine anisotrope Verfeinerung nicht moglich.

Abb. 3: Rontgenkristallstrukturanalyse der Verbindung 66e
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Abb. 4: Rontgenkristallstrukturanalyse der Verbindung 68

Zur adternativen Ermittlung der absoluten Konfiguration der benzokondensierten
4H-[1,4]-Thiazin-3-one 66 wurde in Kooperation mit dem Arbeitskres
Prof. Dr. J. Fleischhauer, RWTH Aachen, ein CD-Spektrum der Verbindung 66b gemessen
(Abb. 5) und mit einem simulierten CD-Spektrum aus quantenchemischen Berechnungen
(Abb. 6) [58] verglichen. Es konnte die S-Konfiguration an der 2-Position der Verbindung
66b bestétigt und somit die Analogie in der Stereochemie zur vom Cystein abgeleiteten
Reihe gezeigt werden.
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Abb. 5: Gemessenes CD-Spektrum der Verbindung 66b
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Abb. 6: Simuliertes CD-Spektrum fur die Verbindung 66b

Bel den Minderdiastereomeren 67 konnte mittels NMR-Spektroskope (CH-COSY; ein
Duplett der CH-S-Gruppe im 'H NMR) eine aternative 7-Ringstruktur (analog 71)

ausgeschlossen werden.
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Bel alkylsubstituierten Glycidaten 38 und 43 findet der Angriff der Mercaptogruppe an
der a-Position des Oxiranes bevorzugt unter Inversion der Konfiguration statt, im Gegensatz
dazu wurde bei 3-Aryl-glycidaten (siehe Schema 5) ein Angriff an der b-Position unter

bevorzugter Retention beobachtet.

Bei dem in der b-Position unsubstituierten Glycidat 47 wurde eine Offnung des Oxiranes in
der b- sowie in der a-Position im Verhdltnis von ca 1:1 festgestellt, was sicher auf die
verminderte sterische Hinderung an der b-Position zurlckzufthren ist. Die beiden
resultierenden Regioisomere 69 und 70 sind chromatographisch trennbar. Wahrend sich der
2-(o-Aminophenylsulfanyl-3-hydroxy-ester 70 zum entsprechenden 4/-[1,4]-Thiazin-3-on
66g umsetzen lief3, blieb die Verbindung 69 unumgesetzt zuriick (17).
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Tabelle 3: 4H-[1,4]-Thiazin-3-one 66 und 67
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R! R? Alk R R |66° 67° DV (66:67)
(Ausbeute/%) | (Ausbeute/%)

H n-Pr Me H H |a(65) a (21) b

H n-Pr Me 7\ b (76) > 95:5

H CO.Et |Et H H [c(94)° 84:16
COEt |Et 7\ d (91) 95:5

Me Me H H e (54) e (25) b

Me H Me 7\ f (52) >95:5

H H Et 7\ g (36) --

4DV > 95:5 nach Saulenchromatographie

® konnte im Rohprodukt nicht bestimmt werden

¢ durch Saulenchromatographie nicht trennbar
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2.3.3 3-Hydroxy-1,3,4,5-tetrahydro-[1,5]-benzodiazepin-2-one durch

Reaktionen mit o-Phenylendiaminen

3-Hydroxy-1,3,4,5-tetrahydro-[1,5]-benzodiazepin-2-one 73 sind von  praktischem
Interesse bei der Synthese von N-Anaoga des Diltiazems® [41].

Versuche, eine Umsetzung von Glycidaten 43 und 38 mit o-Phenylendiaminen 17 in
verschiedenen Losungsmitteln (Ethanol, Acetonitril, Toluol) unter RickfluRbedingungen
durchzufiihren, scheiterten. Die Edukte blieben stets unumgesetzt zurtick. Auch der Einsatz
von LiCl als Katalysator [30] konnte die gewlnschte Umsetzung nicht erzwingen. Die
Reaktion von 38 war nach 25 h Ruckfluf3erhitzen immer noch unvollsténdig, und es konnte
dabel nur ein nicht analysenreines Produkt gewonnen werden. Dem NMR-Spektrum nach
handelt es sich dabel um ein umgeestertes 1:2 Additionsprodukt 75. Ein Angriff an der

a-Position wurde nicht beobachtet.

Die Tatsache, daf3 auch bei mehrstiindigem Ruickflul3erhitzen keine merkliche Zersetzung
auftrat, ermutigte zum Anwenden drastischerer Reaktionsbedingungen. Es gelang, die
gewlnschten 3-Hydroxy-1,3,4,5-tetrahydro-[1,5]-benzodiazepin-2-one 73 und 74 durch
Erhitzen der optisch aktiven Glycidate 43 und 38 mit o-Phenylendiaminen 17 auf
115-155 °C ohne Lo6sungsmittel (,neat”) in einem Schritt darzustellen (18). Eine
alternative Bildung von Hydroxyalkyl-chinoxalinonen (analog 19) wurde unter diesen
Bedingungen nicht beobachtet. Die Strukturaufkléarung der neuen Produkte 73 und 74
erfolgte mittels Rontgenkristallstrukturanalyse der Verbindung 74b (Abb. 7) und anhand
der NMR-Daten. Die Kopplungskonstanten der zwei vicinalen H-Atome im 7-Ring von
4.48 Hz und 9.04-9.34 Hz passen zur cis-Anordnung bei 73 und zur trans-Anordnung bel
74. Die NMR-Spektren zeigen ferner, dal3 keine Diastereomere zu 73 und 74 gebildet
wurden. Die Formierung der 3-Hydroxy-1,3,4,5-tetrahydro-[1,5]-benzodiazepin-2-one
erfolgt Uber einen primaren Angriff des o-Phenylendiamines an der b-Position des
Glycidates unter Inversion, wie aus der Konfiguration der Endprodukte hervorgeht. Ein
solches Zwischenprodukt 72a konnte bei den Versuchen zur Ausbeuteoptimierung bei
niederen Temperaturen (100-120 °C) beobachtet werden. Eine anschlieffende Amidbildung
durch die zweite Aminogruppe liefert die 3-Hydroxy-1,3,4,5-tetrahydro-[1,5]-
benzodiazepin-2-one 73 und 74. Die hohere Reaktivitédt der cis-Epoxide ist auf die hierbei
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auftretende  Pitzer-Spannung  zurickzufiihren.  Mit  unsymmetrisch  substituierten
o-Phenylendiaminen, wie dem 3,4-Diaminotoluol, konnte nur ein Gemisch von
Regioisomeren 73¢ (RV = 56:44, Positionen von R und R? vertauscht) erhalten werden,
das nicht trennbar war. Das 3,4-Diaminoanisol zeigte bei der Reaktion mit Glycidaten zwar
eine bessere Regioselektivitdt beim Angriff einer von beiden Aminogruppen (RV > 95:5),
aber das dabei in schlechter Ausbeute erhaltene 3-Hydroxy-[1,5]-benzodiazepin-2-on 73d
zersetzte sich innerhalb weniger Tage. o-Phenylendiamine mit elektronenziehenden
Substituenten  (NO,, CFz) reagieren nicht mit  3-Alkylglycidaten, bel
Reaktionstemperaturen tiber 170 °C trat schliefdich vollige Zersetzung der Edukte ein.

s, CO,Me H,N R neat
N +
qo; , 115- 120 °C
H.N R

43 17
(18)
1
:\COZMe H,N R neat
. + 130 155 °C
/_/? H2N R2
38 17
R = H oder Me

MeO,C  H,N N/H H\
HO [(NEEK
,\\II j EtO,C

2
> OH HO
/\ H 72a 75
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Tabelle 4: 3-Hydroxy-1,3,4,5-tetrahydro-[ 1,5]-benzodiazepin-2-one 73 und 74

Verbindung | R R? Reaktionsbedingungen Ausbeute [%]
(Temperatur / Zeit)

73a H H 120°C/4h 63

73b Me Me 115°C/4h 69

73e Me 115°C/ 4h 62 (RV = 56:44)
73d MeO 115°C/4h 21

T4a H 1)130°C/ 1 h: 2) 155°C/ 2 h 55

74b Me |Me |1)130°C/1h;2)150°C/25h |64

Abb. 7: Rontgenkristallstrukturanalyse der Verbindung 74b
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2.3.4 3,4-Dihydro-1H-chinoxalin-2-one durch Reaktionen mit

o-Phenylendiaminen

Wahrend o-Phenylendiamine 17 mit 3-Alkylglycidaten zu 3-Hydroxy-1,3,4,5-tetrahydro-
[1,5]-benzodiazepin-2-onen 73 und 74 reagieren, werden mit dem Oxiran-2,3-
dicarbonsdureethylester 50 die 3,4-Dihydro-1H-chinoxalin-2-one 76 gebildet. Das Erhitzen
beider Reaktanden in Ethanol mit o-Phenylendiamin selbst oder bei o-Phenylendiaminen
mit elektronenschiebenden Substituenten R' und R? in 17 (R*, R* = H, Me oder OMe) fiihrt
in guten Ausbeuten zu 76, jedoch ist bel dem elektronenarmen 4-Nitro-1,2-diaminobenzol
17 (R* = H, R? = NO,) ein Erhitzen der Reaktanden auf 155 °C ohne Lésungsmittel nétig
(29). In keinem Fall wurden Diastereomere zu 76 beobachtet (DV > 95:5), jedoch geben
unsymmetrisch substituierte o-Phenylendiamine 17 (R'* R®) auch entsprechende
Regioisomere zu 76, bei denen die Position von R' und R? vertauscht ist. Diese
Regioisomere, die chromatographisch nicht abtrennbar waren, unterscheiden sich von 76 in
ihren NMR-Spektren besonders in den Aromatensignalen, was gegen auch mogliche
Diastereomere spricht. Das Ausmal3 der Bildung dieser Regioisomere hangt wesentlich
von den Reaktionsbedingungen ab (siehe Tabelle 5). Alle Produkte 76 konnten entweder

direkt oder durch einfaches Umkristallieren in regioisomerenreiner Form erhalten werden.

Die Strukturaufkldrung der Produkte 76 erfolgte mittels NMR-Spektroskopie und bel den
Verbindungen 76a und 76f Uber Rontgenkristallstrukturanalysen (Abb.8 und 9). Die
Regiochemie der Verbindung 76d konnte mittels HMBC-NMR-Technik (Kopplung
zwischen *HN in der Position 1 und **CH in der Position 8) bewiesen werden.

Der primére Schritt dieser Reaktion ist offenbar der Angriff des o-Phenylendiamines 17 am
Oxiran 50 unter Inversion der Konfiguration und die Bildung von b-Arylamino-a-
hydroxyestern (analog 18). Ein weiterer Angriff der anderen Aminogruppe an der
benachbarten Carboxylgruppe (bevorzugte Ausbildung eines 6-Ringes gegentiber einem
7-Ring) fldhrt schliefflich unter Amidbildung zu optisch aktiven 3,4-Dihydro-1H-
chinoxalin-2-onen 76. Bel der Reaktion von o-Phenylendiaminen mit 3-Alkylglycidaten
waren keine zwei aternativen Carboxylgruppen fir eine potentielle Amidbildung
vorhanden, somit konnten dort nur 7-Ring-Verbindungen generiert werden. Intermediate
wurden nicht beobachtet. Wie diese Untersuchungen zeigen, greifen o-Phenylendiamine 17
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mit einem elektronenschiebenden Substituenten (R* = Me oder OMe, R?> = H) das
Oxiran primér mit der elektronenreicheren Aminogruppe (p-Position zu R) an, wéhrend
folgerichtig elektronenarme 17 (R' = H, R? = NO, oder CFs) zuerst mit ihrer weniger
el ektronenarmen Aminogruppe (m-Position zu R?) reagieren.

Analog zu den o-Phenylendiaminen reagiert 1,8-Diaminonaphthalin 77 mit dem Oxiran-
2,3-dicarbonséureethylester 50 beim Erhitzen ohne Ldsungsmittel auf 155 °C zum
Naphthodiazepin-2-on 78 (20). Die Bildung eines 7-Ringes und nicht eines 8-Ringes
konnte mittels HMBC-NMR-Spektrum (Kopplung zwischen *HN an der Position 4 und
3C=0 an der Position 2) geklart werden. Das Rohprodukt 78 enthdt eine isomere
Verunreinigung, die aufgrund ihrer Analogie in den *H und **C NMR-Spektren eher ein
Diastereomer as ein Regioisomer (8-Ring) sein sollte.

R NH, ) H
EtO,C. ;@ R N__O
g R NH, 17 @ H
Po - N OH
|
EtO.C 76 H CO.Et
2 50 2

‘ NH,
O NH,
77

50

Y




Tabelle 5: 3,4-Dihydro-1H-chinoxalin-2-one 76 und das Naphthodiazepin-2-on 78
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Ver- |R R? Ausbeute [%] / Verhaltnis
bindung Reaktionsbedingungen 76 : Regioisomer @
76a H H 81/ 7 h RF EtOH --
76b Me Me 77/ 6 h RF EtOH --
76¢ Me H 78/ 3.5hneat 80 °C 88:12
56/ 6 h RF EtOH > 05:5
76d MeO H 81/ 6 h RF EtOH 95:5
76e H NO, 88/ 1,25 h neat 155°C 87:13
73° >95:5°
76f H CF; 83/2hneat 120 °C 78:22
80/25hRF 93.7
78 -- -- 75%/ 3hneat 155°C 82:12°
60" > 95:5 ¢
2 des Rohproduktes  ° nach Umkristallisation ~ ©wahrscheinlich DV

Abb. 8: Rontgenkristallstrukturanalyse der Verbindung 76a



Abb. 9: Rontgenkristallstrukturanalyse der Verbindung 76f

34



35

2.3.5 3-Hydroxychroman-4-one durch Reaktionen mit Phenolderivaten

Optisch aktive 2-Alkyl-3-hydroxychroman-4-one 82 stellen aufgrund ihrer Neuheit
innerhalb der Stoffklasse der 3-Hydroxychromanone zweifellos attraktive Syntheseziele
dar [3]. Eine Darstellung aus Oxiran-2-carbonsdurederivaten mit einem Binucleophil sollte
gemald unserer allgemeinen Strategie zur Synthese von optisch aktiven Heterocyclen
maoglich sein. Als Binucleophil wéare dazu ein O-C-C Baustein nétig. Dazu mufite Phenol
zugleich geschiitzt und in der o-Position aktiviert werden. Das gelang durch die
Einfuhrung der MOM-Gruppe als effiziente o-dirigierende Gruppe bel der o-Metallierung
mit t-BuLi [59]. Die anschlieffende Reaktion mit den optisch aktiven N-Methoxy-N-
methyl-oxirancarbonséaureamiden 39 und 44 liefert die entsprechenden o-MOM-O-
benzoyloxirane 81 in befriedigenden bis sehr guten Ausbeuten. Die Umsetzung von
o-Hydroxybenzoyloxiranen 24 zu 3-Hydroxychroman-4-onen 25 sollte bekannten Arbeiten
zufolge im Sauren [37] [38] besser gelingen as im Basischen [39]. Allerdings setzten die
Autoren 3-Aryl-24 ein, und es mufdte vorher keine Schutzgruppe abgespalten werden. In
unserem Fall war die Verwendung von verdinnter HCl in Wasser/Ethanol nicht
erfolgreich, da entweder die MOM-Gruppe nicht abgespalten wurde (Raumtemperatur)
oder die entsprechenden Chlorhydrine [60] (Ruckfluf3erhitzen) gebildet wurden. Das
Erhitzen von 81 mit HCIO, in Ethanol/Wasser fuhrte schliefdlich zu den gewinschten 2-
Alkyl-3-hydroxychroman-4-onen 82 (21). Die trans-Epoxide 81 erfordern etwas hértere
Reaktionsbedingungen (léngere Reaktionszeiten und hthere Konzentrationen an HCIO,)
als die cis-Epoxide 81. Die hohere Reaktivitét der cis-Oxirane ist mit der Pitzer-Spannung
zu erkléren. In den meisten Fallen konnten die angestrebten 2-Alkyl-3-hydroxychroman-
4-one 82 in der trans- as auch der cis-Reihe in guten Ausbeuten erhaten werden. Als
Nebenprodukt von 82 traten in einigen Félen 2-Alkyliden-coumaranone 84 (Auron-
Derivate) auf, die durch einen aternativen a-Angriff der phenolischen OH-Gruppe am
Benzoyloxiran 81 und anschliefRender Dehydratisierung entstehen. Das Ausmald des
a-Angriffes am Benzoyloxiran scheint vom Substituentenmuster des Phenols
(Substituenten in 3- und 6-Position) und von der Konfiguration (cis/trans) von 81
abzuhangen (siehe Tabelle 6). So geben trans-0-M OM-0O-benzoyloxirane 81 ausschliefdich
2-Alkyl-3-hydroxychroman-4-one 82, wahrend cis-81 Gemische von 82 und 2-Alkyliden-
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coumaranonen 84 ergeben. Die b-Position der cis-81 ist fur den intramolekularen
nucleophilen Angriff der phenolischen OH-Gruppe im Gegensatz zu der b-Position der
trans-81 aus sterischen Grinden (Lage der 3-Alkylgruppe) leicht gehindert. Bel
1-Naphtholderivaten 81d und 81h wird unabhangig von der Konfiguration des Oxiranes
ausschliefdich a-Angriff beobachtet. Die b-Position von Glycidaten weist eine etwas
hohere sterische Belastung als die a-Position auf [57]. Der grof3ere sterische Anspruch der
Naphtholeinheit bewirkt hier offenbar die Lenkung auf den ausschliefdlichen a-Angriff.

Die Strukturaufklarung der Produkte 82 und 84 erfolgte mittels Rontgenkristall-
strukturanalyse fur Verbindung 82i, 84d und 84h sowie mittels NMR-Spektroskopie. Die
33 (2-H, 3-H)-Kopplungskonstanten sind in Ubereinstimmung mit der relativen
Konfiguration (siehe Exp. Teil). Da keine Diastereomeren beobachtet wurden, erfolgte die
Bildung von 82 stereoselektiv. Die gebildeten 2-Alkylidencoumaranone 84 sind
unabhéngig von der Ausgangskonformation des Oxiranes 81 stets die (Z)-Isomeren. Ihre
Bildung kann durch eine E1-Eliminierung von Wasser aus dem Intermediat 83 angesehen
werden, die schliefdich zu den thermodynamisch stabileren (Z)-Produkten fihrt.



R® 1. KO-t-Bu/MOM-CI Li

2. t-BulLi

HO R

79

P
C

MOMO

~CONMeOMe

39 (R1=H, R2=nPr)

44 (R'=Me, R?=H)
\

HCIO/H,O/EIOH g

— 80

(21)



Tabelle 6: 0-MOM-O-benzoyloxirane 81, 2-Alkyl-3-hydroxychroman-4-one 82 und

2-Alkylidencoumaranone 84

38

Verbindung / Ausbeute [%]

R' |R R® R* R® 81 82 84
n-Pr H H H a/95 a/89 -
n-Pr |Me H H b /61 b /76 -
n-Pr |OMe H H c/68 c/74 -
n-Pr H CH=CH-CH=CH d/73 - d /60

Me H H H H e/ 83 e/ 62 e/13

Me |H Me H H f/ 63 f/ 64 f/ 10

Me H OMe H H g/ 66 g /55 g/9

Me H H CH=CH-CH=CH h /67 - h /67

Me H CH=CH-CH=CH H il 47 il47 -

(;> 03
02 C4

C3 Qi?———&ii\\\~c7
C2
S
C14
th- 01 Ci12
Ci15 C13
O O

1.

C9

=
Cl1
O

Abb. 10: Rontgenkristallstrukturanalyse der Verbindung 82i



Abb. 11: Rontgenkristallstrukturanalyse der Verbindung 84d

Abb. 12: Rontgenkristallstrukturanalyse der Verbindung 84h
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Es wurde nun versucht, die erfolgreiche Synthesestrategie zur Darstellung der 2-Alkyl-

3-hydroxychroman-4-one 82 auf entsprechende N- oder S-Analoga von 82 zu Ubertragen.

Die N-BOC-Gruppe ist als o-dirigierende Gruppe bei der Metallierung mit t-BuLi bekannt
[59]. So lief? sich N-BOC-N-methylanilin 85 (X = N-Me) nach der o-Metallierung mit
t-BuLi in THF bel —40 bis -30 °C mit dem Weinrebamid 44 zu dem Benzoyloxiran 88
umsetzen. Bel Temperaturen Uber -20 °C reagiert das Intermediat 87 mit sich selbst
(nucleophiler Angriff des Alkoholates an der Carbonyl-Funktion der BOC-Gruppe) unter
Bildung des cyclischen Urethanes 89. Das Benzoyloxiran 88 war aber nicht zu dem
gewiinschten Chinolin-4-on 90 umzusetzen (22). Unter Ruckfluf3edingungen in CHCl>
oder EtOH mit katalytischen Mengen Saure zur Abspaltung der BOC-Schutzgruppe und
zur Aktivierung des Oxiranes (HCIO4, TFA, AcOH) konnte schliefdlich nur Zersetzung
beobachtet werden.

Die Versuche, entsprechende Thiochromanone (O in der 1-Position von 82 durch S ersetzt)
auf analogem Wege darzustellen, scheiterten. Geschiitztes Thiophenol 85 (X = S, PG =
MOM, BOC) war nicht definiert an der o-Position zu metallieren, es konnte nach der
Umsetzung mit dem Weinrebamid 44 stets nur ein komplexes Produktgemisch erhalten
werden, das analytisch nicht aufgeklart werden konnte.

o)
_ Li
@ t-BuLi D 44 O-tBu
PG-X PG-X
L g7 —
(<-30°C; 42 ’M |(>_20 °C ; 44 %)
o .o (22)
HO He R
= b
N (Zers.) N
| |
90 BOC

88
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2.3.6 4H-[1,4]-Benzoxazinone und 3-Hydroxy-2,3-dihydro-5H-benzoxazepin-4-

one durch Reaktionen mit o-Aminophenolen

Ringtransformationen von Oxirancarbonsdurederivaten mit o-Aminophenolen  zur
Darstellung von [1,4]-Benzoxazinonen wurden bisher in der Literatur nicht beschrieben.
Wahrend cis- und trans-3-Alkylglycidate 38 und 43 mit o-Aminophenolen 91 selbst unter
Ruckflufedingungen nicht cyclisieren, gelang mit dem trans-Oxiran-2,3-dicarbonsaure-
ethylester 50 eine Umsetzung. Das Erhitzten von 50 und o-Aminophenolen 91 (X = CH) in
Ethanol liefert a-Arylamino-b-hydroxyester 92 durch nucleophile Ringéffnung des
Oxiranes durch die Aminogruppe. Eine Cyclisierung durch nucleophilen Angriff der
phenolischen OH-Gruppe an der Estergruppe in der b-Position zu Ar-NH war unter
Mitsunobu-Bedingungen (PPhs/DEAD) [61] mdglich. Allerdings wurde unter diesen
starken Dehydratisi erungsbedingungen auch die alkoholische OH-Gruppe eliminiert und so
das 5H-[1,5]-Benzoxazepin-2-on 93 gebildet (23). Wahrscheinlich erfolgt die
Dehydratisierung von 92 zu einer Fumarsdurezwischenstufe vor der Cyclisierung zu 93,
somit lief3e sich die bevorzugte Bildung eines 7-Ringes gegenlber einem 6-Ring mit der
geringeren Ringspannung erkléren. Erhitzt man beide Edukte 50 und 91 (X = CH) ohne
Losungsmittel auf 155 °C, bilden sich offenbar Uber die Zwischenstufe 92 die
4H-[1,4]-Benzoxazin-2-one 94. Interessanterweise reagiert 2-Amino-3-hydroxypyridin 91
(X =N) im Vergleich zu o-Aminophenolen 91 (X = CH) in umgekehrter Weise mit dem
Oxiran 50. Hier erfolgt die nucleophile Offnung des Oxiranes durch die phenolische
OH-Gruppe, wahrend die Aminogruppe den Ester angreift und so das Pyrido-[3,2-5] [1,4]-
oxazin-3-on 95 gebildet wird (23). Eine mogliche Erklérung dafir ist die Bildung eines
Zwitteriones 91a, wobei die Nucleophilie der OH-Gruppe gegeniber der Aminogruppe
erhdht wird. Die Verbindungsklasse 95 ist von pharmakologischem Interesse, es wurden
bei spiel swel se anal getische und antipyretische Wirkungen festgestellt [62].
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O.__O o)
Et0,C D\ °
? N R \
OH F N
94a (R = H) EtO,C \H
94b (R = Me) 93
neat 155 °C (X=CH)
4-5h DEAD/PPh,
(50-60 %) 1h (31 %)
CO,Et
2 O~ HO__CO,Et
0 + | o H
g = RF EtOH o
3 Et0.C~ ‘N
CO,Et AN X R [TsOH] 2
50 91 OH
neat 110 °C _ _
1h 330%) | K=NR=H) 92
] (23)
| N\ o | AN
~
= H,N" N
95 H 91a

Da 3-Alkylglycidate nicht mit o-Aminophenolen zur Reaktion zu bringen waren, wurde
versucht, diese Umsetzungen mit optisch aktiven 3-Alkyl-oxiran-2-carbonséuren 37, 42
und 46 zu erreichen. Reaktionen mit o-Aminophenolen 96 fuhren mittels DCC oder
i-BUOCOCI zu enem primdren Angriff der Aminogruppe an der aktivierten

Carbonylfunktion.

Der Oxiranring der entstehenden Oxiran-2-carbonsureamide 97 wird in siedendem
Ethanol in Gegenwart katalytischer Mengen HCIO, nicht intramolekular durch die
phenolische OH-Gruppe, sondern durch das Lésungsmittel gedffnet. Unter Angriff von
EtOH an der b-Position des Oxiranes entstehen Ethoxyalkohole 98. Eine Cyclisierung
unter Mitsunobu-Bedingungen fihrt zu 2-(a-Ethoxyalkyl)-4H-[1,4]-benzoxazin-3-onen 99
(24).



43

Unter basischen Bedingungen (katalytische Mengen DBU) reagieren die Oxiran-
2-carbonsdureamide 97 in siedendem EtOH durch nucleophilen Angriff des Phenolates an
der 2-Position des Oxiranes unter Inversion der Konfiguration zu 2-(a-Hydroxyalkyl)-4H-
[1,4]-benzoxazin-3-onen 100, aber im Vergleich zu dem 2-(a-Ethoxyalkyl)-4H-[1,4]-
benzoxazin-3-on 99 mit umgekehrter Konfiguration an der a-Position. In den meisten
Féllen wurde bei den cis-Oxiran-2-carbonsdureamiden 97 in geringen Mengen die Bildung
von 3-Hydroxy-2,3-dihydro-5H-[ 1,5]-benzoxazepin-4-onen 101 durch alternativen Angriff
des Phenolates an der b-Position des Oxiranes als Nebenreaktion beobachtet. Das in der
b-Position unsubstituierte Oxirancarbonsaureamid 97i erféhrt hingegen keinen Angriff an
der b-Position (24).

Einzig die Verbindung 100i entsteht mit einem Diastereomerenverhéltnis von 85:15. Die
Nitrogruppe erhoht offenbar die Aciditdt in der 2-Position, so dal3 sie durch das DBU
deprotoniert werden kann. Die analoge Verbindung 100d unterliegt bei ihrer Synthese aber
keiner Epimerisierung, der Grund konnte in der inversen Konformation der 1‘-Position

liegen.

Unter Microwellenbestrahlung (600-800 W) und ohne Katalysatoren &3t sich 97 nicht
cyclisieren. Mit katalytischen Mengen DBU erhdlt man mittels Microwellenstrahlung bei
der Bildung von 100 analoge Ergebnisse wie unter RickfluRbedingungen in Ethanol,
alerdingsin einer wesentlich kiirzeren Zeit (1-3 min).



o)
R® Ri N/H R®
2
R* DEAD/PPh, R} o
(31 %) EtO  OH
HO 03
99
EtOH/HCIO,/RF | (83 %)
(24)
R’ o mooR?
R: COOH  H,N R* R XN .
T 2 R
2 + 5 A
R :o; HO DCC o R* qo; HO
i-BuOCOCI 97
37 (R'=H,R2=n-Pr) 96 THF
42 (R = Me, R2 = H)
46 (R! = R2 = H) EtOH / DBU / RF
R® R®
R’ R’
+
101
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Tabelle 7: Oxiran-2-carbonsdureamide 97, 4H-[1,4]-Benzoxazin-3-one 100 und
3-Hydroxy-2,3-dihydro-5H-[ 1,5]-benzoxazepin-4-one 101

Verbindung / Ausbeute [%]

R R R® R* 97 100 101
Me H H H a/48 a/86 a/10
Me H H Me b /48 b /88 b/ 10
Me H CH=CH-CH=CH |c¢/45 ¢/ 80 c/16
Me H H NO; d /58 d/93 -

H n-Pr H H e/ 98 e/ 98 -

H n-Pr H Me f/97 f/93 -

H n-Pr CH=CH-CH=CH |g/73 g /97 -

H n-Pr H Cl h/78 h/95 -

H n-Pr H NO, i/ 78 i/90 -

H H H H j/49 j/90 -

Da die bei der Cycliserung der cis-konfigurierten Oxiran-2-carbonsdureamide 97 als
Nebenprodukt entstehenden 3-Hydroxy-2,3-dihydro-5H-[1,5]-benzoxazepin-4-one 101 von
pharmakologischem Interesse als O-Analoga des Diltiazems® [41] sind, wurde nach
Reakti onsbedingungen gesucht, die diese Reaktionsrichtung begiinstigen.

Die Variation der Base bel der Cyclisierung brachte keinen Erfolg, da entweder keine
Umsetzung erreicht werden konnte (EtsN, (iPr),NEt) oder vergleichbare Ergebnisse wie
mit DBU erzielt wurden (DBN).

Chong und Sharpless beschrieben eine Methode, um an Oxirancarbonsduren und deren
Monoakylamide mittels Ti(O-iPr), as Katalysator Nucleophile an die b-Position des
Oxiranes unter Inversion der Konfiguration zu addieren [63]. Die Katalyse mit dieser
Lewis-Saure geschieht Uber eine Anlagerung an die OH- bzw. die NH-Gruppe sowie einer
Komplexierung mit dem Oxiran, dessen Elektrophilie dabei erhtht wird. Trotz der hohen
Reaktionszeiten von mehreren Tagen erschien diese Methode brauchbar. Mit Ti(O-iPr)4 in
CH,CI, konnte jedoch an 97 keine Cyclisierung erreicht werden. Andere Lewis-Sauren
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bewirkten entweder Zersetzung oder hauptséchliche Bildung der entsprechenden
Halogenhydrine 102 (siehe Tabelle 9). Mit ZnCl, in THF as Loésungsmittel gelang
schlieffdlich bei Raumtemperatur die Umsetzung der trans-Oxiran-2-carbonsdureamide 97 in
sehr guten Awusbeuten zu den gewlnschten 3-Hydroxy-2,3-dihydro-5H-[1,5]-
benzoxazepin-4-onen 101 (25). An der 3-Position unsubstituierte 97 reagieren nur noch in
untergeordnetem Mal3e zu 101, und cis-97 geben ausschliefdlich die Chlorhydrine 102. Die
b-Position der cis-97 ist fur den intramolekularen nucleophilen Angriff der phenolischen
OH-Gruppe im Gegensatz zu der b-Position der trans-97 aus sterischen Griinden (Lage der
3-Alkylgruppe) stark gehindert. Das erklart die ausschliefdliche Bildung der
Halogenhydrine 102 bei Umsetzungen der cis-97 mit Lewis-Sauren.

Die Strukturaufklérung der Produkte 93, 94, 95, 99, 100 und 101 erfolgte mittels NMR-
Spektroskopie sowie fur Verbindung 101e mittels Rontgenkristallstrukturanalyse. Die
chemische Verschiebung der NH-Gruppe im *H-NMR fir 4H-[1,4]-Benzoxazin-3-one 95,
99 und 100 liegt Uber 9,2 ppm, wahrend sie bei 3-Hydroxy-2,3-dihydro-5H-
[1,5]-benzoxazepin-4-onen 101 um 8,7 ppm liegt. Bei 4H-[1,4]-Benzoxazin-2-onen 94
liegt das NH-Signal bei 4,3 ppm, wéhrend es bei dem Pyrido-[3,2-5] [1,4]-0xazin-3-on 95
bei 11,3 ppm liegt. Die CH-OAr Gruppe tritt bei bei den 4H-[1,4]-Benzoxazinonen 95, 99
und 100 im *H NMR stets al's Duplett auf, wéhrend sie bei den 3-Hydroxy-2,3-dihydro-5H-
[1,5]-benzoxazepin-4-onen 101 ein Multiplett bildet. Auch HMBC-Experimente erlaubten
eine sichere Bestimmung der Struktur der Regioisomeren. Das 5H-[1,5]-Benzoxazepin-2-
on 93 zeigt eine Kopplung des olefinischen *H mit der *3C=0-Gruppe des Ringes eine
alternative 6-Ringstruktur ist somit unwahrscheinlich. Das 4H-[1,4]-Benzoxazin-3-on 100a
zeigt eine Kopplung des OH-Protones zur *CHs-Gruppe der 2-Position, eine solche
Kopplung kann bei 2,3-Dihydro-5H-[1,5]-benzoxazin-4-onen nicht auftreten. Beim Pyrido-
[3,2-b] [1,4]-0xazin-3-on 95 tritt eine Kopplung des Wasserstoffes der CH-OAr-Gruppe
(Position 2) mit dem quarterndren Kohlenstoff des Aromaten, der den Sauerstoff tragt, auf.
Ein Pyrido-[3,2-5] [1,4]-0xazin-2-on kann somit nicht vorliegen. Mit Ausnahme der
Verbindung 100i wurden in keinem Fall diastereomere Produkte gefunden, was fir
stereosel ektive Reaktionen spricht.
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Tabelle 8: 3-Hydroxy-2,3-dihydro-5H-[1,5]-benzoxazepin-4-one 101 und

Chlorhydrine 102

R! R? R® R? Verbindung / Ausbeuten [%)]
101 102

H n-Pr H H e/ 85 e/ 10

H n-Pr H Me f/87 fl4

H n-Pr CH=CH-CH=CH g /93 -

H n-Pr H Cl h/95 -

H n-Pr H NO; i/ 90 -

H H H H j/35 j/60

H H H Me k /38 k /59




Tabelle 9: Einflul? der Lewis-Saure und des L 6sungsmittels auf die Bildung des
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3-Hydroxy-2,3-dihydro-5H-[ 1,5]-benzoxazepin-4-ones 101e und des Halogenhydrines

102e

Lewis-Saure Aquivalente/ Losungsmittel | Verhdtnis
Reaktionszeit 101e : 102e

Et:Al, EtoZn 1,2/2h CH.Cl, - .- (Zersetzung)
EtsB, Ti(QiPr), |2,5/3d CH,CI; - .- (keine Reaktion)
Me;SnCl 25/5h CH.Cl, - .- (keine Reaktion)
AlCl3; AlBrs  |1,2/2h CH.Cl, - : 100
SnCl, x2H0 |1,7/3d CH.Cl, 30:70
ZnkF, 1,7/2d CH.CI, - .- (keine Reaktion)
ZnCl, 25/2h CH.Cl, 50: 50
ZnCl, 1,2/2h CH.CI, 54 : 46
ZnBr; 1,2/2h CH.Cl, 40 : 60
Znl, 1,2/2h CHCI, 21:79
ZnCl; 2,5 (2 Portionen) / 30 h THF 89:11

Abb. 13: Rontgenkristallstrukturanalyse der Verbindung 101e
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Diese Synthesen sollten nun auf  3-Alky-2-carbonsaurephenylester 103 Ubertragen

werden. Mit Lewis-Sauren konnte auch nach langeren Reaktionszeiten kein Umsatz zu den
3-Hydroxy-[1,5]-dioxepin-2-onen 104 erzielt werden. In Acetonitril oder DMF erreicht
man mit katalytischen Mengen DBU bei 80 °C eine Umsetzung. Allerdings ist die
CH-Aciditét der gebildeten 3-(1-Hydroxyalkyl)-[1,4]-benzodioxin-2-one 105 in der
3-Position so grof3, dal3 unter Dehydratisierung nur die 3-Alkyliden-[1,4]-benzodioxin-
2-one 106 erhalten werden (26). Das bei der Reaktion abgespaltene Wasser wird sofort
genutzt, um den Phenylester 103 zu hydrolysieren, so dal3 nur Ausbeuten <50 % méglich
waren. Unter Microwellenbestrahlung (2-5 min, 600-800 W) konnte mit 103 ohne
Katalysatoren keine Cyclisierung erreicht werden, mit DBU wurde wiederum nur 106

gewonnen.

(26)
DBU
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2.4  Reaktionen ohne Einbeziehung der Carbonylgruppe - 3,4-Dihydro-2H-

[1,4]-benzoxazin-2-carbonsiureester durch Reaktionen mit o-Aminophenol

Im vorangegangenen Kapitel wurde gezeigt, dal3 o-Aminophenole mit Oxirancarbonséuren
bzw. —estern nach nucleophiler Offnung des Epoxidringes Cyclisierungen zu 3,4-Dihydro-
2H-[1,4]-benzoxazinonen 94, 99, und 100 oder 3-Hydroxy-2,3-dihydro-5H-[1,5]-
benzoxazepin-4-onen 101 unter Beteiligung der Carbonylgruppe eingehen. Dabei wurden
unter anderem a-Hydroxy-b-(2-hydroxyanilino)-carbonsaureester 92 as Zwischen-
produkte durchlaufen. An analogen Strukturen 107 sollte aber auch ein alternativer
Ringschlufl3 unter Austritt der alkoholischen OH-Gruppe ohne Inanspruchnahme der
Carbonylgruppe moglich  sein.  Mitsunobu-Bedingungen muiften einen derartigen
Ringschluf3 Gber die saure phenolische OH-Gruppe beglnstigen.

Zur Darstellung der a-Hydroxy-b-(2-hydroxyanilino)-ester 107 wurde o-Aminophenol 96
mit den Glycidaten 38 oder 43 bei 145 °C und ohne Losungsmittel erhitzt. Diese konnten
anschlief?end mit PhsP/DEAD zu den 3,4-Dihydro-2H-[1,4]-benzoxazin-2-carbonsdure-
estern 108 (XR®=OMe) umgesetzt werden (27). Allerdings lieRen sich keine
befriedigenden Ausbeuten erzielen. Variationen des Losungsmittels (THF, Toluol), der
Temperatur (O °C bis RuckfluR), der Menge an Reaktanden (1,05-1,8 Aquivalente
DEAD/PPhs) oder der Substituenten an 107 (XR*: NR, statt OMe) konnten die Ausbeuten
nicht steigern. Die  gebildeten  3,4-Dihydro-2H-[1,4]-benzoxazin-2-carbonsaure-
diakylamide 108 (XR®=NR,) lieRen sich zudem nicht vom Hydrazin-
dicarbonsdureethylester abtrennen. Es ist davon auszugehen, dal® beide Schritte der
Uberfiihrung der Glycidate 38 bzw. 43 in 108 unter Inversion der Konfiguration ablaufen.

Es wurde weiterhin versucht, mit 2-Mercaptophenol 111 (X =S) vergleichbare
Ringtransformationen an Oxiran-2-carbonsdurederivaten durchzuftihren. Dabei zeigte sich,
dal3 beim Umsetzen der Komponenten in Ethanol 2-(2-Hydroxyphenylsulfanyl)-
3-hydroxy-ester 112 (XR® = OMe) in Ausbeuten von 95-98 % entstehen. Es erfolgt also
a-Angriff analog der Bildung der 2-(2-Aminophenylsulfanyl)-3-hydroxy-ester 65.
Unterwirft man 112 Mitsunobu-Bedingungen, erhdlt man nicht das erwartete 3,4-Dihydro-

2H-[1,4]-benzothiazin 113, sondern nur das Dehydratisierungsprodukt 114a mit einem
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E/Z-Verhdltnis von 58/42. Offenbar ist die a-Position neben der Esterfunktion zu
CH-acid, so dal3 die Eliminierung gegeniber der Cyclisierung bevorzugt wird. Deshalb
wurden zur Absenkung der CH-Aciditét entsprechende Morpholide 109 und 110
eingesetzt. Die dann resultierenden Ringoffnungsprodukte 112 (XR® = Morph) gingen
jedoch ebenfalls keine Cycliserung en. Viemehr entstand wiederum nur en
Dehydratisierungsprodukt 114b (XR®=Morph) aus dem cis-Oxiran-2-carbonssure-
morpholid 109 sowie das Di-(2-hyroxyphenylsulfanyl)-carbonsauremorpholid 115 aus dem
trans-Oxiran-2-carbonsauremorpholid 110 (28). Das unter Mitsunobu-Bedingungen aus
dem Intermediat 112 M generierte 2-Mercaptophenol reagiert mit dem Edukt 112 zu dem
Di-(2-hyroxyphenylsulfanyl)-carbonsauremorpholid 115. Die optische Aktivitét von 115
schliefdt eine ebenfalls mogliche Bildung Uber eine Michael-Addition an 114 b aus.

Mit Brenzkatechin 111 (X = O) und Oxiran-2-carbonsdurederivaten 38 und 43 ist auch
durch Erhitzen unter ,neat“-Bedingungen keine Reaktion zu erreichen. Bel
Reaktionstemperaturen tber 170 °C konnte schliefdich nur Zersetzung beobachtet werden.

Die Strukturaufkldrung der Produkte erfolgte mittels NMR-Spektroskopie und fir die
Verbindung 115 Uber das Vorhandensein optischer Aktivitét. Mit Ausnahme der
Verbindung 114a wurden alle Produkte diastereomerenrein erhalten.
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38 (R1=Me, R2=H, XR3=0OMe) HO
43 (R1=H, R2=n-Pr, XR3=0OMe)

R <O7 " Ho S QO S

38 (R'=Me, R2=H, XR3=OMe) @OH @

43 (R1=H, R2=n-Pr, XR3=0OMe)

109 (R1=Me, R?=H, XR3=Morph) 112

110 (R'=H, R?=n-Pr, XR3=Morph) (28)

[ DEAD/PPh, (R'=H, R?=n-Pr, XR3=Morph)
(70-80 %)

OH
XR °
Ph,P-Q Morph — S o
n- Prm _/ R2 S
N/\

HO S bo

114a (R?=n-Pr, XR3=OMe) ©i
112-M 114b (R!=Me, XR3=Morph) H 1

Tabelle 10: a-Hydroxy-b-(2-hydroxyanilino)-carbonsaureester 107 und 3,4-Dihydro-
2H-[1,4]-benzoxazin-2-carbonsaureester 108
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R! R? XR? Verbindung / Ausbeute [%)]

Me H OMe 107a /64 108a / 40

H n-Pr OMe 107b / 57 108b / 45
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2.5 Versuche zur Heterocyclenbildung mittels Friedel-Crafts-Alkylierung

unter Oxiranéffnung

Oxirane koénnen mit elektronenreichen Aromaten in Gegenwart von Lewis-Sauren im
Sinne einer Friedel-Crafts-Alkylierung reagieren [64] [65]. Diese Reaktion sollte im
Rahmen der vorliegenden Arbeit in intramolekularer Weise zum Aufbau von Heterocyclen
benutzt werden. Als binucleophile Reaktionspartner fur Oxiran-2-carbonsiurederivate
wurden deshalb Phenole und Arylamine 116 (X = O oder NH), Benzylamine 116 (X =
NHCH,) und lithiierte Aromaten (ausgehend von 120) eingesetzt. Dieser Synthesestrategie
folgend wurden elektronenreiche Phenole oder Arylamine 116 (X = O oder NH) mit
Oxiran-2-carbonsauren 37 und 42 mittels DCC oder i-Butylchloroformiat Uber Aktivester
zu entsprechenden Oxiran-2-arylestern oder -aniliden 117 umgesetzt. Allerdings blieben
alle Versuche erfolglos, in Gegenwart von Lewis-Sauren (AlCls, AlBr3, SnCls, TiCly,
SbCls, ZnCl,, BF3) Ringtransformationen im Sinne einer intramolekularen Friedel-Crafts-
Alkylierung zu Tetrahydrochinolinonen oder Tetrahydrobenzopyranonen 118 (X = O oder
NH) zu erreichen. Anstelle des Angriffes durch den elektronenreichen Aromaten trat
Ring6ffnung durch das in der Lewis-Séure enthaltene Halogenid (F, Cl, oder Br) zu
optisch aktiven b-Halogen-a-hydroxycarbonsdurederivaten 119 en (29). Solche
Oxirandffnungen mit Halogenverbindungen sind in der Literatur bekannt [66] [67].
Mildere und halogenfreie Lewis-Sauren (Ti(O-iPr)s, BEt3) konnten keinen Umsatz
bewirken.

Homologe b-Halogen-a-hydroxycarbonsdurederivate 119 (X = OCH, oder NHCH,)
wurden bei Versuchen erhalten, elektronenreiche Benzylamine oder Benzylalkohole 116
(X = OCH; oder NHCH>) d's 1,4-Binucleophile mit Oxirancarbonsauren 37 und 42 unter
Ringtransformation zu Benzoxepinonen oder Benzazepinonen 118 (X = OCH;
oder NHCH;) umzusetzen (29). Als einen Vertreter der erhaltenen b-Halogen-a-hydroxy-
carbonséurederivate 119 wurde die Verbindung 119a (R'=H, R*=n-Pr, X =NH,
Hal = Cl) ndher charakterisiert. Auch die bei den Umsetzungen von 117 erhatenen
b-Halogen-a-hydroxy-carbonsdurederivate 119 lief?en sich bei erneuter Behandlung mit
Lewis-Sauren nicht in einer intramolekularen Friedel-Crafts-Alkylierung zu den
gewlnschten Verbindungen 118 cyclisieren.



54

Eine Ursache fir das Scheitern dieses Konzeptes ist sicher auch die Tatsache, dal3 Ester-
oder Amidverknipfungen aus konformativen Grinden fir intramolekulare Reaktionen
teilweise ungeeignet sind [68].

Bel 3-Aryl-oxiran-2-carbonsdurederivaten konnte die Ringdffnung in der 3-Position durch
den Einflud der Arylgruppe in ener intramolekularen Friedel-Crafts-Alkylierung
erleichtert sein. Mit dieser SchlUsselreaktion lief®e sich dann beispielsweise eine
Totalsynthese des Naturstoffes Balasubramid 126, der aus ,, Clausena indica’ isoliert wurde
[69], redlisieren (31).

Um die fir intramolekulare Reaktionen teilweise ungeeigneten Ester- oder Amid-
verknuipfungen in 117 zu umgehen, wurden die Chalkonepoxide 121 durch Reaktionen von
lithiierten Aromaten (ausgehend von 120) mit den Weinrebamiden 39 und 48 synthetisiert.

Analog den Umsetzungen von 117 konnten mit den Chalconepoxiden 121 in Gegenwart
von Lewis-Sauren nur die b-Halogen-a-hydroxyketone 123 erhalten werden, die sich meist
innerhalb kurzer Zeit unter spontaner Hydrohal ogenabspaltung zu den a,b-Diketonen 124
umwandelten (30).
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2.6  Versuche zur Addition von C-Nucleophilen nach Halogen-Metall-

Austausch bzw. von CH-aciden Verbindungen zur Heterocyclenbildung

Um die Heterocyclen vom Typ 118 und 122 (siehe Kapitel 2.5) doch noch zu erhalten,
wurde ein alternativer Weg Uber Oxiran-2-(2-brombenzyl)-amide oder —ester 128 (X =O
oder NH) und nachfolgendem Halogen-Metall-Austausch beschritten. Die Synthese der
Oxiran-2-(2-brombenzyl)-amide oder —ester 128 erfolgte aus den Oxiran-2-carbonsduren
37 bzw. 42 und 2-Brombenzylalkohol bzw. —amid 127 (X = O oder NH) mittels DCC oder
i-Butylchloroformiat. Diese wurden anschlief3end mit BuLi in THF bei —78 °C einem
Halogen-Metall-Austausch unterzogen. Bei Oxiran-2-(2-brombenzyl)-estern 128 (X = O)
konnte nach dem Quenchen mit NH4Cl-Losung auch bei tiefen Temperaturen nur
Zersetzung des Eduktes festgestellt werden, wahrend mit Oxiran-2-(2-brombenzyl)-amiden
128 (X =NH) lediglich das dehalogenierte Produkt 130 gefunden wurde (32). Der
Halogen-Metall-Austausch findet also statt, aber die Bedingungen sind offensichtlich nicht
forcierend genug, um einen Angriff am Oxiran zu erreichen. Das Versagen der Reaktion
bei den Oxiran-2-(2-brombenzyl)-estern 128 (X =0O) kann damit erklart werden, dal3
Phenyllithium bei Glycidaten die Carbonylfunktion und nicht das Epoxid angreift [57].
Erfolgversprechender konnten Versuche sein, bel den Oxiran-2-(2-brombenzyl)-amiden
128 (X = NH) zuerst die konkurrierende CH-Aciditét der NH-Gruppe durch Alkylierung
auszuschlief3en und anschliefiend bei erhdhter Temperatur oder nach Transmetallierung
(z. B. Cuprate) die Umsetzung zu den Benzazepinonen 129 (X = NR) doch noch zu

erzwingen.

Der gleichen Grundstrategie folgend wurde der Glycidester 38 mit o-Bromthiophenol 131
durch Erhitzen in Ethanol umgesetzt. Dabel kam es wie bei der Reaktion mit
o-Aminothiophenol zur Offnung des Oxiranes in der 2-Position. Die entstehende
Hydroxylgruppe des 3-Hydroxy-2-(2-brombenzylsulfanyl)-esters wurde fir die
nachfolgende Reaktion geschitzt (TBDMS, Me; Bildung von 132). Der Halogen-
Metall-Austausch an 132 mit BuLi in THF ergibt einen Ringschluf3 durch nucleophilen
Angriff an der Carbonylgruppe. Allerdings waren die Reaktionsbedingungen in allen
untersuchten Féalen (Quenchen unter —70 °C, Einsatz des Weinrebamides 39) noch nicht

mild genug, da =zusdtzlich Eliminierung auftrat und so das achirde
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2-Butylidenbenzothiophenon 134 als S-Analogon von nattrlichen Auronen anstelle des
angestrebten 2-(a-Hydroxybutyl)-benzothiophenones 133 gebildet wurde (33).

X 0
R%  .COOH D R, M B
B
2 /N7 r 127_ e AW/
O DCC oder O

37 (Ri=H, R2=n-Pr)  i-BUOCOCI

42 (Ri=Me, R*=H) (=0, NH) (32)
BuLi/THF
O

(X=NH)

”@

Br (:)
.\“COZMe 1) D /\/YCO ,Me
/\N HS 131

0]
2) PG-X / Base (33)
38
BuLi /THF 132
0]
_ B-
-
S - PG-OH
134 (60 %)
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Entsprechend der Zielstellung wurde weiterhin versucht, die Glycidester 38, 43 und 50
durch Addition von CH-aciden Verbindungen 135 wie Nitromethan ringzudffnen und
durch nachfolgende Reduktion der Nitrogruppe einer Recyclisierung zu chiralen
3-Hydroxypyrrolidinonen 137 zu unterwerfen. Alle diesbeziiglichen Bemiihungen an den
Verbindungen 38, 43 und 50 blieben erfolglos, da entweder die Edukte unumgesetzt
blieben oder nur deren Zersetzung erreicht werden konnte (34).

Hingegen lield sich der Oxiran-2-carbaldehyd 40 mit Nitromethan in einer Henry-Reaktion
umsetzen. Allerdings wurde nur eine geringe Diastereoselektivitdt (DV =69:31) bei der
Bildung von 138 beobachtet, und die Versuche zur Hydrierung der Nitrogruppe (H2/Pd)
zwecks anschlieffender Ringtransformation zu Pyrrolidinen 139 blieben erfolglos (35).

Andere CH-Acide, wie beispielsweise Acetonitril oder Malonsdurederivate, reagierten
sowohl mit den Glycidestern 38, 43 und 50 as auch mit dem Oxiran-2-carbaldehyd 40
entweder nicht oder aber unter undefinierter Zersetzung der Edukte. Gleiches war bei den
angestrebten Versuchen zu verzeichnen, den Oxiranring mit Cyaniden (Alkylcyanide,
TMS-CN, KCN) ringzuéffnen und nach Reduktion der Cyanogruppe zu
3-Hydroxypyrrolidinonen 137 zu gelangen. Da diese Reaktion bel Epoxiden ohne
carbonylgruppentragende Substituenten beschrieben wurde [70], ist das Scheitern bei
Glycidestern moglicherweise auf die Anwesenheit der Carbonylgruppe zuriickzufihren.

Die Versuche, Oxiran-2-carbonsduren 37 und 42 mit Aminen vom Typ 140 in Oxiran-
2-carbonsdureamide 141 zu Uberflhren, die sich anschlieRend basenkatalysiert zu
b-Lactamen 142 oder Pyrrolidinonen UberfUhren lassen, ergaben die gewinschten
Primérprodukte 141. Allerdings verliefen ale Versuche zur basenkatalysierten
Ringtransformation erfolglos, auch wenn eine konkurrierende NH-Aciditét ausgeschlossen
ist (R®°=Me) (36). Diese Resktion ist offenbar stark vom Substituentenmuster und
insbesondere der Art der EWG abhéngig, denn erfolgreiche Ringtransformationen an
analogen Systemen mit stéarkeren EWG'’s (SO,R, COR) sind moglich [44] [45] [46] [47].
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3 Zusammenfassung

Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es, die Einsatzmdglichkeiten von Oxiran-
2-carbonsaurederivaten bel der Synthese von biologisch oder synthesechemisch relevanten
Substanzklassen zu untersuchen. Dabel sollte sich auf die bisher praktisch nicht
untersuchten enantiomerenreinen und in der b-Position nicht arylsubstituierten Oxiran-
2-carbonsaurederivate konzentriert und deren Eignung fir die Synthese von verschiedenen
neuartigen, optisch aktiven Heterocyclen erforscht werden. Da systematische
Untersuchungen an Oxiran-2-carbonséurederivaten fehlen, wurde sowohl die
Oxirankonfiguration (cis/trans) als auch der Einflufl3 von Substituenten in der b-Position
(n-Pr, Me, H, CO,Et) untersucht.

Oxiran-2-carbonséurederivate konnen aufgrund ihrer Polyfunktionalitét durch Nucleophile
an der a- oder b-Position des Oxiranes sowie an der Carbonylgruppe angegriffen werden.
Bel den Untersuchungen wurden teilweise ungewdhnliche Reaktionsbedingungen (, neat*)
sowie vorher nicht angewandte Binucleophile und Synthesestrategien zur Darstellung der
optisch aktiven Heterocyclen genutzt. In der Regel konnten hohe Diastereosel ektivitéten
(DV > 95:5) bei den Ringtransformationen erzielt werden.

4-Hydroxypyrazolidin-3-one 51 und 57 lassen sich mit Hydrazinen aus Oxiran-
2-carbonsdureestern 43 und 50 darstellen. Mit monosubstituierten Hydrazinen wurde
erstmals das Auftreten von Regioisomeren 52 und 58 bei der Ringtransformation
beobachtet. Der Angriff am Oxiran erfolgte immer in der b-Position. Trans-3-Alkyl-
glycidate ergeben keine Cyclisierungsprodukte. Durch katalytische Hydrierung lassen sich
aus 51 und 57 optisch aktive, in ihrem Substituentenmuster variable und in der

Stereochemie unnatirliche b-Amino- a-hydroxycarbonsaureamide 54 und 59 gewinnen.

Aus a-Amino-b-mercaptoverbindungen und Glycidaten erhdt man 5,6-Dihydro-4H-
[1,4]-thiazin-3-one 66 und deren Benzoderivate. Im Gegensaiz zu den bisher in der
Literatur untersuchten 3-Aryl-glycidaten erfolgt der Angriff hierbei an der a-Position des
Oxiranes. Wahrend mit o-Aminothiophenol hohe Diastereoselektivitdten (DV > 95:5)
erzielt wurden, ergaben die Umsetzungen mit Cysteamin Diastereomerenverhdtnisse von
67:33 bis 84:16.
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Durch Erhitzen von Glycidaten 43 und 38 mit o-Phenylendiaminen ohne L&sungsmittel
auf 115-155 °C wurden erstmals optisch aktive 4-Alkyl-3-hydroxy-1,3,4,5-tetrahydro-
[1,5]-benzodiazepin-2-one 73 und 74 dargestellt. Trotz der relativ drastischen
Reaktionsbedingungen wurden gute Ausbeuten erzielt und keine Diastereomeren zu 73 und
74 gefunden. Mit dem Oxiran-2,3-dicarbonsaureethylester 50 hingegen entstehen bel
Umsetzungen mit o-Phenylendiaminen ausschliefdich 3,4-Dihydro-1H-chinoxalin-2-one
76. Unsymmetrisch substituierte o-Phenylendiamine 17 (R'® R?) zeigen hierbei eine
interessante Regioselektivitdt bel der Bildung von 76: o-Phenylendiamine mit
el ektronenschiebenden Substituenten R* bzw. elektronenziehenden Substituenten R? fiihren
jeweils zu gleichen Regioisomeren.
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R%,  .COMe  H,N R®
R2\ / + -
O A (nneatn)
H,N R
38 (Ri=H, R?=n-Pr)
43 (R1=Me, R2=H) 1 b 73, 74
EtO,C,
EtO c Ef
CO,Et

Mit den Weinrebamiden 39 und 44 gelang erstmals die Synthese von optisch aktiven
2-Alkyl-3-hydroxychroman-4-onen 82. Die MOM-Gruppe der Phenole dient hierbei as
Schutzgruppe und as o-dirigierende Gruppe fir die Metallierung mit t-BuLi. Die
anschliefende Abspaltung der MOM-Schutzgruppe der zuvor gebildeten o-MOM-O-
Benzoyloxirane 81 im Sauren fuhrt durch Angriff der phenolischen OH-Gruppe an der
b-Position des Oxiranes zur Bildung von 2-Alkyl-3-hydroxychroman-4-onen 82, die
aufgrund der 2-Alkylsubstitution eine grof3e Licke in der Chemie der Flavonoide fullen.
Bel den cis-81 wird als Nebenreaktion die Bildung von (Z)-2-Alkylidencoumaranonen 84
(Alkylanaloga von Auronen) durch alternativen a-Angriff beobachtet. 1-Naphtholderivate
81 reagieren ausschliellich unter a-Angriff am Oxiran zu (Z)-2-Alkyliden-

benzo/g/coumaranonen 84.
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Oxiran-2-carbonsduren 37, 42 und 46 reagieren mit o-Aminophenolen zu Oxiran-
2-carbonsdureaniliden 97. Mit dieser Verbindungsklasse ist eine interessante Steuerung der
Regiochemie bei der Cycliserung méglich. Unter basischen Bedingungen gelang in sehr
guten Ausbeuten und breiter Substituentenvarianz erstmals die Synthese von optisch
aktiven 4H-[1,4]-Benzoxazin-3-onen 100. Der intramolekulare Angriff des Phenolates
erfolgt hier in der a-Position. Hingegen konnte unter Lewis-Sdure-Katalyse aus trans-97
in sehr guten Ausbeuten zum ersten Mal die Bildung von optisch aktiven 2-Alkyl-3-
hydroxy-2,3-dihydro-5H-[1,5]-benzoxazepin-4-onen 101 erzielt werden. Die Lewis-Saure
bewirkt Uber die Aktivierung des Oxiranes einen Angriff der phenolischen OH-Gruppe an
der b-Position. Bei den cis-97 fihrt die die Gegenwart von Lewis-Sauren aus sterischen

Grunden Gber Halogentransfer nur zu entsprechenden Chlorhydrinen.
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Umsetzungen von Glycidaten 38 und 43 mit o-Aminophenol bei erhdhter Temperatur und
ohne Ld&sungsmittel liefern b-Arylamino-a-hydroxycarbonséureester 107, die unter
Mitsunobu-Bedingungen ohne Inanspruchnahme der Carbonylgruppe zu bisher
unbekannten optisch aktiven 3,4-Dihydro-2H-[1,4]-benzoxazin-2-carbonsdureestern 108

reagieren.
R % CO,Me HOD I;% 1 :COZMe . 2R 3 CO,Me
Ry DEAD/ H
2
R qo; H,N H=N OH PPh, HoN o
38 (R'=H, R?=n-Pr) HO
43 (R1=Me, R2=H) 107 108

Die Ergebnisse zeigen, dal die Ringtransformation von Oxiran-2-carbonsaurederivaten mit
Binucleophilen eine interessante und vielseitige Synthesemethode ist, die einen Zugang zu

zahlreichen heterocyclischen Systhemen ermdglicht.
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4 Experimenteller Teil

Die Aufnahmen der analytischen Daten erfolgte mit den folgenden Geréten:

'"H NMR-Spektren:
3C NMR-Spektren:
El-Massenspektren:
HR-M assenspektren:
Elementaranalysen:

Drehwinkel bestimmung:

Schmel zpunkte:
CD-Spektrum:

BRUKER AC-300 (300 MHz, in CDCl; gegen TMS)
BRUKER AC-300 (75 MHz, in CDCl; gegen TMS)

HP 5995 A (Hewlett Packard) bei 70 eV

MAT 711 (Varian) bei 70 eV

CHNS-932 (Leco)

Polarimeter 241 (Perkin Elmer) in einer Kivette von 1 dm
Lange (v = 1,6 ml) bel 546 nm bzw. 589 nm; ¢ = 1in CHCIl3
Heiztisch Boetius, nicht korrigiert

JASCO J710 (min. Wellenlange 190 nm), Spektr. Bandwelte:
0,5 nm, Temp.: 24 °C, Zeitkonstante: 0,5 s; Q/33 = De* c*|

Zur Beschreibung der *H NMR-Spektren dienen folgende Abkiirzungen: s - Singulett, d -
Duplett, t - Triplett, g - Quadruplett, m - Multiplett, b - breites Singulett.

Angaben din ppm, Jin Hz.

Im exp. Teil verwendete Abkirzungen:

H/EE = Hexan/Essigsaureethylester, RT = Raumtemperatur, RF = Ruckflu3, AAV =

Allgemeine Arbeitsvorschrift.

Angaben zu experimentellen Verfahren:

Saulenchromatographie:

Dunnschichtchromatogr.:

Kieselgel (0,040 — 0,063 mm Korngrof3e) der Firma MERCK
Kiesel gel beschichtete Aluminiumfolien mit Fluoreszenz-
Indikator (MERCK: 60 Fzs4), Detektion: UV-Licht, Anfarbe-
Reagenzien (Molybdatophosphorsaure-Cer(1V)-sulfat-
Reagenz oder ethanolische Ninhydrinldsung)
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Alle Reaktionen mit feuchtigkeits- oder sauerstoffempfindlichen Verbindungen wurden
in ausgeheizten Apparaturen unter Argonatmosphdre in wasserfreien Losungsmitteln
durchgefiihrt. Die verwendeten Losungsmittel wurden nach Standardverfahren getrocknet
[71]. Alle anderen Chemikalien wurden aus dem Chemikalienfachhandel bezogen
(MERCK, FLUKA, ALDRICH, AVOCADO).

Experimentelle Daten zu den einzelnen Kapiteln:

4.1 4-Hydroxypyrazolidin-3-one 67
4.2 5,6-Dihydro-4H-[1,4]-thiazin-3-one und deren Benzoderivate 74
4.3 3-Hydroxy-1,3,4,5-tetrahydro-[ 1,5]-benzodiazepin-2-one 78
4.4 3,4-Dihydro-1H-chinoxalin-2-one 80
45 3-Hydroxychroman-4-one 83
4.6 4H-[1,4]-Benzoxazinone und 90

3-Hydroxy-2,3-dihydro-5H-[ 1,5]-benzoxazepin-4-one
4.7 3,4-Dihydro-2H-[1,4]-benzoxazin-2-carbonsiureester 101
4.8 Versuche zur Friedel-Crafts-Alkylierung 104

4.9 Versuche zur Addition von C-Nucleophilen 106
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4.1 4-Hydroxypyrazolidin-3-one

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 4-Hydroxypyrazolidin-3-one 51, 52, 53, 57
und 58:

Zu ener Losung von 1 mmol der Glycidester 43 oder 50 in 2 ml trockenem Ethanol
werden 1,1 mmol des entsprechenden Hydrazins hinzugefiigt. Beim Einsatz von
Hydrazinhydrochloriden werden zur Generierung des freien Hydrazins 1,1 mmol NaHCO3
oder EtsN hinzugegeben. Nach 1,5-6 h RuckfluRerhitzen (siehe Tab. 1) wird das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen und das Rohmaterial séulenchromatographisch
gereinigt. Die Verbindungen 51a und 51b wurden durch Verdinnen des
Reaktionsgemisches mit Ether auskristallisiert und durch Abfiltrieren gewonnen.

(4R, 55)-4-Hydroxy-5-methyl-pyrazolidin-3-on 51a:
Ausbeute: 65 %, farblose Kristalle, Fp = 162-163 °C (EE), [a]P20 = +31,8 ° (MeOH),

'H NMR d : (DMSO-dg) 1.12 (d, J=6.7, CH3), 3.55 (m, CH-N), 4.13 (d, J=5.1, CH-0O),
5.59 (s, OH), 9.21 (s, NH),

BCNMRd: 12.7 (CHs), 57.8 (CH-N), 71.9 (CH-0), 176.3 (CO),
CaHsN,0, (116,14) ber.: C 41,36, H 6,96, N 24,13, gef.: C 40,93, H 6,81, N, 23,77.

(4R, 55)-1,5-Dimethyl-4-hydroxy-pyrazolidin-3-on 51b:
Ausbeute: 56 %, farblose Kristalle, Fp = 192-193 °C (EtOH), [a]®» = +219 ° (H,0),

'H NMR d : (DMSO-dg) 1.01 (d, J=6.7, CH3), 2.45 (s, CHs-N), 2.94 (m, CH-N), 4.17 (dd,
J=5.1, 10.9, CH-0), 5.53 (d, J=5.7, OH), 9.45 (s, NH),

BCNMRd: 12.5, 45.6 (CH3), 64.8 (CH-N), 70.5 (CH-0), 172.7 (CO),
CsH10N,05 (130,17) ber.: C 46,13, H 7,76, N 21,53, gef.: C 46,18, H 7,81, N 21,24,

Kristalldaten fir 51b bei 293 K: CsH1oN2O, , M = 130,17, STOE Stadi4 Diffraktometer,
MoK, radiation (I = 0,71073 A), P 21 21 21 (orthorhombisch), a = 7,270(2) A, b =
7,887(3) A, ¢ = 11,527(5) A, V = 660,9(4) A® , Z = 4, D. = 1,308 g/cm®, F(000) = 280, m
(MoK,) = 0,064 mm?, 3,13° < Q < 2398°. Die Struktur wurde auf F? verfeinert
(Programm SHELX), WR; a1y = 0,0709 fur alle 627 Reflexe, Ry @y = 0,0366 and R (obs) =
0,0268, Restelektronendichten: 0,09 und —0,10 e/A3. CSD-Nummer: 407155.

(4R, 55)-1-Benzyl-4-hydroxy-5-methyl-pyrazolidin-3-on 51c:

Ausbeute: 44 %, farbloseKristalle, Fp=130-131°C (H/EE 1:1), [a] 0 =+167,5°
(M eOH), Rf=0,10 (CH2C|2/AC€tOI’1 95:5),
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'H NMR d: 1.11 (d, J=6.8, CH3), 3.47 (m, CH-N), 3.78 und 3.95 (d, J=12.7, CH,), 4.48
(d, J=7.1, CH-0), 7.19-7.30 (M, 4 CHay), 7.9 (b, NH),

3C NMR d : 13.2 (CHs), 62.6 (CH-N), 63.0 (CH,), 69.7 (CH-0), 128.4, 129.0, 129.7
(CHar), 136.5 (Cay), 175.0 (CO),

C11H14N20, (206,27) ber.: C 64,05, H 6,86, N 13,58, gef.: C 64,40, H 6,79, N 13,51.

(4R, 55)-1-(Ethoxycarbonyl)-methyl-4-hydroxy-5-methyl-pyrazolidin-3-on 51d:

Ausbeute: 24 %, farbloseKristalle, Fp=101-102 °C (H/EE 1:1), [a] 20 = +135,4 °,
R: = 0,06 (CH,Cl,/Aceton 95:5),

'H NMR d : 1.16 (d, J=6.9, CH3), 1.19 (t, J=7.1, CH3-CH,), 3.43 (m, CH-N), 3.53 und
3.67 (d, J=16.4, CH2>-N), 4.14 (g, J=7.1, CH»-CHs), 4.3 (b, OH), 4.51 (d, J=6.8, CH-O),
8.35 (b, NH),

3CNMR d: 125, 14.5 (CH3), 59.0, 61.8 (CH,), 63.5 (CH-N), 69.8 (CH-0), 170.0, 174.8
(CO),

CgH14N204 (202,24) ber.: C 47,51, H 6,99, N 13,85, gef.: C 47,27, H 6,85, N 13,72.

(4R, 55)-4-Hydroxy-1-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-pyrazolidin-3-on 51e:

Ausbeute: 21 %, farbloseKristalle, Fp=150-151 °C (H/EE 1:1), [a] 2 = +249,7 °
(MeOH), Rs = 0,09 (CH.Cl,/Aceton 95:5),

'H NMR d : (DMSO-dg) 1.31 (d, J=6.8, CHs), 3.76 (S, CHs-0), 3.92 (m, CH-N), 4.61 (d,
J=7.1, CH-0), 6.81 und 6.97 (d, /=9.0, 4 CHa,), 8.9 (b, NH),

BC NMR d : 15,5, 57.5 (CHs), 69.9, 70.6 (CH), 116.4, 120.7 (CHa,), 145.9, 158.0 (Ca,),
177.7 (CO),

C11H14N203 (222,27) ber.: C 59,44, H 6,36, N 12,61, gef.: C 59,23, H 6,31, N 12,54.

(4R, 55)-4-Hydroxy-5-methyl-1-phenyl-pyrazolidin-3-on S1f.

Ausbeute: 24 %, farblose Kristalle, Fp =165 °C (H/EE 1:1), [a]P2 = +321,3 ° (MeOH),
R = 0,15 (CH2CI2/Aceton 95:5),

'H NMR d : (DMSO-dg) 1.22 (d, J=6.5, CH3), 4.15 (m, CH-N), 4.38 (d, J=7.2, CH-O),
6.90-7.29 (M, 5 CHar), 10.02 (s, NH),

3C NMR d : 14.2 (CH3), 66.1, 68.3 (CH), 115.9, 121.7, 129.5 (CHa;), 1515 (Cay), 174.2
(CO),

C10H12N20, (192,24) ber.: C 62,47, H 6,30, N 14,58, gef.: C 62,54, H 5,93, 14,45.
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(4R, 55)-2,5-Dimethyl-4-hydroxy-pyrazolidin-3-on 52b:

Ausbeute: 11 %, farblose Kristalle, Fp = 124-125 °C (H/EE 1:1), [a]P20 = +6,2 ° (MeOH),
Rf = 0,32 (CHCI3/MeOH 8:2),

IH NMR d : (DMSO-ds) 0.75 (d, J=6.7, CH3), 2.61 (s, CHsN), 3.15 (d, J=6.5, OH), 3.80
(m, CH-N), 5.28 (s, NH), 5.32 (d, J=5.8, CH-O),

BBCNMRd: 11.5, 30.6 (CH3), 53.9 (CH-N), 70.7 (CH-0), 170.7 (CO),
CsH10N,05 (130,17) ber.: C 46,13, H 7,76, N 21,53, gef.: C 45,84, H 7,53, N 21,25.

(4R, 55)-2-Benzyl-4-hydroxy-5-methyl-pyrazolidin-3-on 52c:

Ausbeute: 34 %, farbloseKristalle, Fp=122-123°C (H/EE 1:1), [a]® =+10,8°
(MeOH), R; = 0,22 (CH,Cl,/Aceton 95:5),

'H NMR d: 0.92 (d, J=6.7, CH3), 3.40 (m, CH-N), 4.17 (d, J=5.9, CH-O), 4.43 und 4.47
(d, J=14.2, CHy), 5.55 (b, NH), 7.23-7.36 (M, 5 CHa,),

3C NMR d : 12.6 (CHs), 48.3 (CHy), 55.7 (CH-N), 72.1 (CH-O), 128.1, 128.5, 129.2
(CHay), 137.7 (Cay), 172.6 (CO),

C11H14N20, (206,27) ber.: C 64,05, H 6,86, N 13,58, gef.: C 64,25, H 6,89, N 13,50.

(4R, 55)-2-(Ethoxycarbonyl)-methyl-4-hydroxy-5-methyl-pyrazolidin-3-on 52d:

Ausbeute: 24 %, farbloseKristalle, Fp=46-50°C, [a]®»=+258°  Ri=0,15
(CH.Cl,/Aceton 95:5),

'H NMR d : 1.31 (d, J=6.8, CHg), 1.93 (t, J=7.2, CHs-CH,), 3.79 (m, CH-N), 4.41 (q,
J=7.2, CHo-CHs), 4.29 und 4.33 (d, J=7.2, CH»-N), 4.48 (d, J=5.1, CH-O), 4.75 (b, NH),

BC NMR d: 12.0, 14.5 (CHg), 46.5, 62.1 (CH,), 56.2 (CH-N), 72.2 (CH-O), 168.6, 173.7
(CO),

CgH14N204 (202,24) ber.: C 47,51, H 6,99, N 13,85, gef.: C 47,53, H 6,91, N 13,77.

(4R, 55)-4-Hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-pyrazolidin-3-on 52e:

Ausbeute: 18 %, farbloseKristalle, Fp=157-158 °C (H/EE 1:1), [a]P =+15,7°
(MeOH), R = 0,18 (CH,Cl,/Aceton 95:5),

IH NMR d ; 1.03 (d; J=6.7, CHs), 3.56 (m, CH-N), 3.72 (s, CHs0), 4.34 (d, J=6.3, CH-O),
6.7 und 6.89 (d, J=9.2, 4 CHay),

3C NMR d : 12.8, 56.0 (CHs), 55.0 (CH-N), 73.6 (CH-O), 114.5, 120.2 (CHa,), 133.6,
156.3 (Car), 171.7 (CO),

C11H14N203 (222,27) ber.: C 59,44, H 6,36, N 12,61, gef.: C 59,10, H 6,26, N 12,49.
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(4R, 55)-4-Hydroxy 1,2,5-trimethyl-pyrazolidin-3-on 53:

Ausbeute: 73 %, farblose Kristalle, Fp =91 °C (H/EE 1:1), [a]® = +153,3°, R; = 0,59
(CHCIs/MeOH 9:1),

'H NMR d : 1.15 (d, J=6.8, CH3), 2.63 und 2.97 (s, 2 CHs-N), 3.29 (m, CH-N), 4.65 (s,
OH), 4.73 (d, J=7.2, CH-0),

BCNMRd: 12.9, 302. 42.6 (CH3), 63.1 (CH-N), 70.1 (CH-0), 171.7 (CO),
CsH12N20 (144,20) ber.: C 49,97, H 8,40, N 19,43, gef.: C 49,80, H 8,33, N 19,25.

(4R, 55)-4-Hydroxy-pyrazolidin-3-on-5-carbonsdureethylester S7a:

Ausbeute: 22 %, farblose Kristalle, Fp =109 °C (H/EE 1:1), [a]°x=+55° R;=0,29
(CHCIs/MeOH 8:2),

'H NMR d : 1.23 (t, J=7.1, CHs), 4.10 (d, J=8.5, CH-N), 4.11-4.25 (m, CH,), 4.51 (t,
J=8.53, CH-0), 9.65 (b, NH),

3CNMRd: 14.4 (CHs), 62.6 (CH,), 66.2 (CH-N), 72.7 (CH-0), 170.5, 174.7 (CO),
CeH10N204 (174,18) ber.: C 41,37, H 5,80, N 16,09, gef.: C 41,36, H 5,77, N 16,00.

(4R, 55)-4-Hydroxy-1-methyl-pyrazolidin-3-on-5-carbonsdureethylester 5Tb:

Ausbeute: 78 %, farblose Kristalle, Fp=95°C (H/EE 1:1), [a]®» =-584°, Ri=0,34
(CHCIs/MeOH 8:2),

'H NMR d : 1.24 (t, J=7.1, CHs), 2.69 (s, CHa-N), 3.43 (d, J=7.3, CH-N), 4.19 (q, J=7.1,
CHy), 6.59 (d, J=7.5, CH-0), 5.5 (b, OH), 9.5 (b, NH),

BCNMRd: 14.5, 47.7 (CHs), 62.4 (CH,), 72.8, 73.7 (CH), 169.3, 171.2 (CO),
C7H12N204 (188,21) ber.: C 44,67, H 6,44, N 14,89, gef.: C 44,51, H 6,19, N 14,81.

(4R, 58)-1-Benzyl-4-hydroxy-pyrazolidin-3-on-5-carbonsdureethylester S7¢:

Ausbeute: 36 %, farblose Kristalle, Fp = 114 °C (H/EE 1:1), [a]°x =-78,8°, Ri=0,37
(H/EE 1.9),

'H NMR d: 1.23 (t, J=7.1, CHa), 3.72 (d, J=6.3, CH-N), 4.13 (dd, J=5.0, 19.1, CH,-N),
4.1-4.2 (m, CH,-CHs), 4.3 (d, J=6.3, CH-0), 5.47 (b, OH), 7.28-7.34 (M, 5 CHa,), 9.05 (b,
NH),

3C NMR d : 14.4 (CHs), 62.4, 64.6 (CHy), 72.7, 73.4 (CH), 128.5, 128.6, 128.7, 129.0,
130.2 (CHay), 134.9 (Ca,), 169.5, 171.6 (CO),

C13H16N204 (264,31) ber.: C 59,07, H 6,11, N 10,60, ber.: 58,98, H 6,00, N 10,48.
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(4R, 5S)-1-(Ethoxycarbonyl)-methyl-4-hydroxy-pyrazolidin-3-on-5-
carbonsdureethylester 57d:

Ausbeute: 20 %, farblose Kristalle, Fp = 95-96 °C (H/EE 1:1), [a]P20 =-90,6 °, R = 0,31
(CHCI3/MeOH 8:2),

'H NMRd: 1.15-1.30 (2 t, 2 CH3), 3.76 (d, J=6.4, CH-N), 3.56 und 3.88 (d, /=16.8, CH,-
N), 4.05-4.25 (m, 2 CH,-CHy), 4.54 (d, J=6.4, CH-0), 5.25 (b, OH), 8.75 (b, NH),

BCNMR d: 14.4 (CH3), 60.2, 61.9, 62.4 (CH,), 71.1, 71.9 (CH), 168.8, 169.7, 171.8 (CO),
C10H16N206 (260,28) ber.: C 46,14, H 6,21, N 10,77, gef.: C 45,81, H 6,00, N 10,44.

(4R,5S)-4-Hydroxy- 1-(4-methoxyphenyl)-pyrazolidin-3-on-5-carbonsdureethylester 57e:
Ausbeute: 34 %, farbloses Ol, [a]20 = -86,6 °, R; = 0,52 (CHCIs/MeOH 8:2),

'H NMR d: 1.19 (t, J=7.1, CHs), 3.64 (S, CH3-0), 3.96 (d, J=4.6, CH-N), 4.14 (q, J=7.1,
CHy), 4.51 (d, J=4.6, CH-0), 5.15 (b, OH), 6.70 und 6.97 (d, J=9.0, 4CHay), 9.45 (b, NH),

BC NMR d : 14.4, 55.8 (CHa3), 62.5 (CH,), 72.9, 75.1 (CH), 114.9, 120.7 (CHa,), 143.9,
157.3 (Cay), 169.7, 171.7 (CO),

HR-MS: C13H16N20s, ber.: 280,1059, gef.: 280,1064.

(4R, 55)-2-Benzyl-4-hydroxy-pyrazolidin-3-on-5-carbonsdureethylester 58c:

Ausbeute: 14 %, farblose Kristalle, Fp=116-117 °C (H/EE 1:1), [a] 0 = +52,3°,
Rr = 0,49 (H/EE 1.9),

'H NMR d: 1.22 (t, J=7.1, CH3), 3.98 (dd, J=9.5, 9.6 (CH-N), 4.13-4.29 (m, CH,), 4.41
und 4.65 (d, J=14.7, CHx-N), 4.55 (d, J=8.4, CH-0), 4.78 (d, J=10.3, NH), 4.6-5.2 (b,
OH), 7.17-7.23 (M, 5 CHa),

14.5 (CHg), 49.2, 62.7 (CH,), 64.5 (CH-N), 73.5 (CH-0), 128.6, 128.8, 129.3 (CHay),
135.1 (Cay), 1705, 170.6 (CO),

MS miz(%): 280 (M*, 5), 134 (100), 107 (23), 92 (24), 77 (37),
CisH16N20, (264,31) ber.: C 59,07, H 6,11, N 10,60, gef.: C 58,87, H 5,94, N 10,47.

(4R, 5S)-2-(Ethoxycarbonyl)-methyl-4-hydroxy-pyrazolidin-3-on-5-carbonsdureethylester
58d:

Ausbeute: 22 %, farbloses Ol, [a]2 = +77,7 °, Ry = 0,61 (CHCls/MeOH 8:2),

'H NMR d: 1.19-1.28 (2 t, 2 CH3), 4.08 (m, 2 CH,), 3.99 und 4.36 (d, J=17.4, CHx-N),
459 (d, J=9.3, CH-N), 5.38 (d, J=10.6, CH-0), 4.95 (b, NH),

BC NMR d: 16.8 (CH3), 49.1, 64.5, 64.9 (CH,), 67.0 (CH-N), 75.2 (CH-0), 170.6, 172.4,
174.2 (CO),
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CioH16N20g (260,28) ber.: C 46,14, H 6,21, N 10,77, gef.: C 45,72, H 6,11, N 10,71.

(2R, 3S)-2-Hydroxy-3-phenylhydrazino-butansduremethylester 60:
Ausbeute: 39 %, farbloses Ol, [a] 2 = -65,4 °, Ry = 0,49 (CHCl,/Aceton),

'H NMR d : 10.85 (d, J=6.7, CH3), 3.50 (m, CH-N), 3.68 (s, CH0), 3.1-3.9 (b, 2 NH),
3.80 (s, OH), 4.15 (d, J=2.4, CH-0), 6.76-7.23 (M, 5 CHa,),

BC NMR d : 16.2, 52.7 (CHs), 57.3 (CH-N), 73.1 (CH-0), 112.9, 119.7, 129.5 (CHa,),
149.2 (Ca), 175.4 (CO).

(2R, 3R)-Oxiran-2,3-dicarbonsdurehydrazid 61

Ausbeute: 62 %, farblose Kristalle, Fp = 110 °C (Zers.) (EtOH), [a]P20 = -25,4 ° (H20),
H NMR d : (DMSO-dg) 3.49 (s, 2 CH), 4.4 (s, 4 NH), 9.66 (S, 2 CONH),

3C NMRd: 52.5 (CH), 165.6 (CO).

b-Amino-a-hydroxycarbonsdureamide 54 und 59:

Raney-Nickel (50-100 mg) wird zu einer Losung des 4-Hydroxypyrazolidin-3-ones 51b
(200 mg, 1,54 mmol) oder 57b (200 mg, 1,06 mmol) in 2 ml trockenem Ethanol gegeben.
Die Mischung wird unter einem Wasserstoffdruck von 60 atm bel 50 °C bzw. 75 °C 2,5 h
gerthrt. Das RaNi wird abfiltriert und die Ldsung anschliefiend eingeengt. Das
Rohmaterial wird mittels Saulenchromatographie (CHCls/MeOH 7:3) gereinigt.

(2R, 3S)-2-Hydroxy-3-methylamino-butansdureamid 54:

Ausbeute: 89 %, farblose Kristalle, Fp =107-109 °C (EE), [a]®2 = +49,4 ° (MeOH),
Rr = 0,09,

'H NMR d : (DMSO-dg) 0.95 (d, J=6.5, CH3), 2.25 (s, CHz-N), 2.70 (m, CH-N), 3.67 (d,
J=4.3, CH-0), 3.1-4.0 (b, NH/OH), 7.14 und 7.27 (b, CONH5),

BCNMRd: 16.1, 33.8 (CH3), 57.3 (CH-N), 73.4 (CH-0), 175.8 (CO),
HR-MS: CsH1sN,0, +1H ber.: 133,0977, gef.: 133,0972.

(2R, 3S)-3-Ethoxycarbonyl-2-hydroxy-3-methylamino-propansdureamid 59:
Ausbeute: 40 %, farblose Kristalle, (DV = 90:10), R; = 0,29,

'H NMR d : (DMSO-dg) 1.18 (t, J=7.1, CHa), 2.27 (S, CHa-N), 3.38 (d, J=4.8, CH-N), 4.02
(d, J=4.8, CH-0), 4.05-4.11 (m, CH>), 5.72 (b, NH), 7.20 (b, CONH,),
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3C NMR d : 15.0, 35.2 (CH3), 60.7 (CH>), 66.4 (CH-N), 73.3 (CH-O), 172.1, 174.5
(CO),

HR-MS: C7H15N204 +1H ber.: 191,1032, gef.: 191,1033.

Synthese der Diazadiene 63, Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Der Oxiran-2-carbaldehyd 40 (200 mg, 1,75 mmol) wird in 3 ml trockenem Ether gel6st
und mit 1,75 mmol des entsprechenden Hydrazines versetzt. Nach der Zugabe von ca.
100 mg MgSO, wird die Mischung 1 h bei RT gerthrt, anschlief3end filtriert und ohne
weitere Reinigung verwendet.

(6S)-trans-6-Hydroxy-2, 3-diaza-nona-2,4-dien 63a: (R* = Me)

Ausbeute: quantitativ, hellgelbes O, [a]®2 = +31,1 °, *H NMR d : 0.88 (t, J=7.4, CHa),
1.20-1.61 (m, 2 CH,), 2.52 (b, OH), 3.77 (S, CHa-N), 4.32 (m, CH-OH), 6.65 (m, CH=CH-
N), 6.97 (d, J/=13.6, CH=CH-N).
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4.2 5,6-Dihydro-4H-[1,4]-thiazin-3-one und deren Benzoderivate

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 5,6-Dihydro-4H-[1,4]-thiazin-3-one und
deren Benzoderivate 66 und 67:

Zu einer Losung von 1,5 mmol des entsprechenden Glycidates 38, 43 oder 50 in trockenem
Ethanol wird Cysteamin (127 mg, 1,65 mmol) bzw. o-Aminothiophenol (176 mg, 1,65
mmol) hinzugegeben. Die Mischung wird bei RT 1-2 h unter Argon gerihrt (fir Verb. 66a,
66d, 66g) oder unter Ruckflul? erhitzt (fir Verb. 66b, 66e, 66f). Nach Abkihlen auf RT
werden 28 mg (0,15 mmol) (fir Verb. 66a 142 mg, 0,75 mmol)) TsOH zugegeben, und die
Mischung wird fur 1-3 h unter Argon ruckfluf3erhitzt. VVerbindung 66¢ wurde ohne TsOH
durch 15stiindiges Ruhren unter Argon gewonnen. Nach Abkuhlen auf RT wird das
Losungsmittel  abgezogen und das Rohprodukt durch  Saulenchromatographie
(CH.Cl2/Aceton 95:5 oder CHCl3/MeOH 9:1 as Laufmittel) gereinigt. Das Rohprodukt
66a wird vor der Saulenchromatographie mit CH,Cl, verdinnt und mit wéaldriger NaHCOs-
L 6sung gewaschen.

(28, 3S)-2-(2-Aminophenylsulfanyl)-3-hydroxy-hexansduremethylester 65a:

Farbloses Ol, Ry = 0,46 (CH,Clo/Aceton 95:5), ' H NMR d : 0.85 (t, J=7.1, CHs), 1.33-1.63
(M, 2 CHy), 2.85 (b, OH), 3.49 (d, J=6.1, CH-S), 3.58 (s, CH30), 3.83 (m, CH-0), 4.3 (b,
NH,), 6.57-7.30 (m, 4 CHa,).

(28, 1°S)-5,6-Dihydro-2-(1-hydroxybutyl)-4H-[1,4]-thiazin-3-on 66a:
Ausbeute: 65 %, farbloses Ol, [a]°2 = -65,5 °, Ry = 0,61 (CHCls/MeOH 9:1),

'H NMR d : 0.87 (t, J=6.95, CHs), 1.31-1.62(m, 2 CH,), 2.74-2.88 (m, CH,-S), 3.35 (d,
J=8.36, CH-S), 3.39-3.61 (m, CH2-N), 3.90 (m, CH-O), 4.62 (s, OH), 7.66 (S, NH),

3C NMR d : 14.3 (CH3), 18.5 (CH2>-CHa), 27.0 (CH2-S), 36.4 (CH2-CH), 43.0 (CH2-N),
45.6 (CH-S), 71.6 (CH-0), 173.2 (C=0),

CgH1sNO,S (189,31) ber.: C 50,75, H 8,00, N 7,40, S 16,94, gef.: C 50,62, H 7,98, N 7,22,
S 16,58.

(2R, 1°S)-5,6-Dihydro-2-(1-hydroxybutyl)-4H-[1,4]-thiazin-3-on 67a:
Ausbeute: 21 %, farbloses Ol, [a] 2 = +73,0 °, Ry = 0,55 (CHCIs/MeOH 9:1),

IH NMR d: 0.87 (t, J=7.09, CHs), 1.38-1.60 (m, 2 CH,), 2.81-2.96 (CH,-S), 3.50 (d,
J=2.13, CH-S), 3.40-3.68 (M, CH»-N), 4.15 (m, CH-0), 7.40 (NH),

3C NMR d : 14.3 (CHs), 19.6 (CHp-CH3), 25.8 (CH2-S), 36.4 (CH,-CH), 44.2 (CH2-N),
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47.6 (CH-S), 71.7 (CH-0), 171.4 (C=0),

CgH1sNO,S (189,31) ber.: C 50,75, H 8,00, N 7,40, S 16,94, gef.: C 50,24, H 7,81, N 7,26,
S 16,58.

(28, 1'S)-2-(1-Hydroxy-butyl)-4H-[1,4]-benzothiazin-3-on 66b:

Ausbeute: 76 %, farblose Kristalle, Fp=142°C(EE), [a]°»=+714° Ri=0,32
(CH.Cl,/Aceton 95:5),

'H NMR d: 0.93 (t, J=7.15, CH3), 1.37-1.85 (m, 2 CH,), 3.44 (d, J=8.63, CH-S), 3.91-3.97
(m, CH-O, OH), 6.94-7.32 (m, 4 CHay), 9.67 (s, NH),

3C NMR d : 14.3 (CHs), 18.7, 36.7 (CH>), 47.0, 70.0 (CH), 117.8, 124.6, 127.7, 128.1
(CHay), 119.4, 135.9 (Ca,), 168.8 (C=0),

C12H1sNO,S (237,35) ber.: C 60,72, H 6,38, N 5,90, S 13,51, gef.: C 60,88, H 6,52, N 6,00,
S, 13,50.

(2S, 2'R)-2-Hydroxy-2-(35,6-dihydro-4H-[1,4]-thiazin-3-on-2-yl)-essigsdureethylester 66¢:
Ausbeute: 94 % (DV = 84:16), farbloses Ol, Ry = 0,33 (CHCls/MeOH 9:1),

'H NMR d : 1.20 (t, J=7.15, CHg), 2.51-2.58 and 3.10-3.19 (m, CH,-S), 3.52-3.67 (m,
CHy-N), 3.80 (d, J=2.50, CH-S), 4.14-4.23 (m, CH,-0), 4.31 (b, OH), 4.98 (d, J=2.50, CH-
0), 7.75 (s, NH),

3C NMR d : 14.5 (CHg), 24.8 (CH2-S), 44.6 (CH-S), 45.5 (CH2-N), 62.4 (CH»-0), 74.1
(CH-0), 168.2, 172,7 (C=0),

CsH13NO4S (219,29) ber.: C 43,81, H 5,99, N, 6,39, S 14,62, gef.: C 43,86, H 5,98, N 6,50,
S 14,84.

(2S, 2'R)-2-Hydroxy-2-(4H-[1,4]-benzothiazin-3-on-2-yl)-essigsdureethylester 66d:
Ausbeute: 91 % (DV = 95:5), farbloses O, [a]°2 = -36,1 °, R; = 0,48 (CHCl3s/MeOH 9:1),

'H NMR d : 1.12 (t, J=7.15, CHa), 3.86-4.11 (m, CH,, OH), 4.01 (d, J=4.74, CH-S), 4.40
(d, J=4.47, CH-O), 6.80-7.19 (m, 4 CHa,), 9.97 (s, NH),

3C NMR d : 14.4 (CHs), 46.1 (CH-S), 62.6 (CH,), 70.7 (CH-O), 117.0, 123.7, 126.7,
127.3 (CHa,), 118.1, 135.3 (Cay), 165.9, 171.0 (C=0),

C12H13NO4S (267,33) ber.: C 53,91, H 4,91, N 5,24, S12.00, gef.: C 53,97, H 4,97, N 5,30,
S12/41.

(28, 1'R)-5,6-Dihydro-2-(1-hydroxyethyl)-4H-[1,4]-thiazin-3-on 66e:
Ausbeute: 54 %, farblose Kristalle, Fp = 99-100 °C (H/EE 1:1), [a]®2 = -110 °, R; = 0,08
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(CH.Cl,/Aceton 95:5),

'H NMR d : 1.25 (d, J=6.45; CHs), 2.71-2.92 (m, CH,-S), 3.49 (d, J=3.27, CH-S), 3.44-
3.62 (M, CH,-N), 3.79 (m, CH-0), 4.27 (s, OH), 7.42 (s, NH),

3C NMR d : 20.4 (CHa), 25.7 (CH-S), 44.2 (CH»-N), 48.3 (CH-S), 68.4 (CH-0), 171.2
(C=0),

CsH11NO,S (161,25) ber.: C 44,69, H 6,89, N 8,69, gef.: C 44,78, H 6,82, N 6.68,

Kristalldaten fir 66e bei 293 K: CsH11NO,S , M = 161,22, STOE Stadi4 Diffraktometer,
MoK, radiation (I = 0,71073 A), P 21 21 21 (orthorhombisch), a = 5,452(12) A, b =
7,353(6) A, c = 19,264(19) A, V = 772,3(19) A®, Z = 4, D, = 1,387 g/lcm®, F(000) = 344, m
(MoK,) = 0,359 mm™?, 2,11° < Q < 20,01°. Die Struktur wurde auf F? verfeinert
(Programm SHELX), WR; @1y = 0,1317 fur alle 732 Reflexe, Ry () = 0,0474 and R (obs) =
0,0464, Restel ektronendichten: 0,430 und —0,186 e/A3. CSD-Nummer: 408920.

(2R, 1'R)-5,6-Dihydro- 2-(1-hydroxyethyl)-4H-[1,4]-thiazin-3-on 67e:
Ausbeute: 25 %, farbloses Ol, [a] 2 = + 57,2°, Ry = 0,17 (CH,Cl,/Aceton 95:5),

IH NMR d : 1.23 (d, J=6.27, CH3), 2.11-2.89 (m, CH,-S), 3.32 (d, J=8.45, CH-S), 3.39-
3.62 (M, CH»-N), 4.06 (m, CH-0), 4.78 (s, OH), 7.60's, NH),

3C NMR d : 20.7 (CHa), 26.9 (CH»-S), 43.2 (CH»-N), 46.9 (CH-S), 68.4 (CH-0), 173.0
(C=0),

CsH11NO,S (161,25) ber.: C 44,70, H 6,88, N 8,69, S 19,89, gef.: C 44,70, H 6,88, N 8,46,
S19,52.

(2S, 1'R)- 2-(1-Hydroxyethyl)-4H-[1,4]-benzothiazin-3-on 66f:

Ausbeute: 52 %, farblose Kristalle, Fp = 61-62 °C (H/EE 1:1), [a]®2 = -105,9 °, R; = 0,30
(CH.Cl,/Aceton 95:5),

'H NMR d : 1.28 (d, J=6.35, CH3), 3.20 (d, J=2.72, OH), 3.37 (d, J=6.14, CH-S), 4.04 (m,
CH-0), 6.84-7.24 (M, 4 CHay), 9.85 (s, NH),

3C NMR d : 20.3 (CHs), 50.6 (CH-S), 65.3 (CH-0), 117.7, 124.6, 127.7, 128.4 (CHa),
118.6, 136.2 (Cay), 167.7 (C=0),

MS mlz(%)(M=208): 208 (M*, 4), 164 (68), 136 (66), 44 (100),
C1oH11NO,S (209,29) ber.: C 57,38, H 5,31, N 6,69, C 56,94, H 5,32, N 6,54.

(2S)- 2-Hydroxymethyl-4H-[1,4]-benzothiazin-3-on 66g:

Ausbeute: 36 %, farblose Kristalle, Fp = 98-99 °C (H/EE 1:1), [a] 2 = +20,0 °, R; = 0,16
(CHCIs/MeOH 9:1),
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'H NMR d: 3.05 (t, J=6.9, CH-S), 3.70 und 3.94 (m, CH,), 6.89-7.33 (m, 4 CHa,), 9.14
(s, NH),

3C NMR d : 43.7 (CH-S), 60.9 (CH,), 117.3, 124.3, 127.4, 128.1 (CHa,), 118.7, 135.4
(Car), 167.7 (CO),

CsHeNO,S (195,26) ber.: C 55,36, H 4,66, N 7,18, S 16,42, gef.: C 55,29, H 4,74, N 7,10,
S 16,71.

Kristalldaten fir 68 bei 200 K: Ci19HoN20sS , M = 356,43, STOE IPDS Diffraktometer,
MoK, radiation (I = 0,71073 A), P —1 (triklin), a = 8,702(3) A, b = 12,430(4) A, ¢ =
16,888(6) A, b = 93,54(4)°, V = 1818,4(11) A® , Z = 4, D, = 1,302 g/lcm®, F(000) = 752, m
(MoK,) = 0,189 mm™, 2,10° < Q < 26,10°. Die Struktur wurde auf F? verfeinert
(Programm SHEL X), WR> @iy = 0,4325 fir ale 6599 Reflexe, Ry @iy = 0,1866 and Ry (obs) =
0,1583, Restel ektronendichten: 3,646 und —0,770 e/A°,

(2R)-3-(2-Aminophenylsulfanyl)-2-hydroxy-propansdureethylester 69:
Ausbeute: 40 %, farbloses Ol, Rs = 0,42 (CH,Cl,/Aceton 95:5),

'H NMR d: 1.15 (t, J=7.2, CH3), 3.08 (m, CH»-S), 3.92-4.23 (m, CH»-O, CH-O, NH),
OH), 6.61-7.36 (M, 4 CHa).

(28)-2-(2-Aminophenylsulfanyl)-3-hydroxy-propansdureethylester 70:
Ausbeute: 40 %, farbloses Ol, Rs = 0,30 (CH,Cl./Aceton 95:5),

'H NMR d: 1.17 (t, J=7.1, CH3), 3.58 (t, J=6.4, CH-S), 3.81 (m, CH»-0), 4.09 (q, J=7.1,
CH,-0), 6.68-7.33 (M, 4 CHa).
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4.3  3-Hydroxy-1,3,4,5-tetrahydro-[1,5]-benzodiazepin-2-one

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 3-Hydroxy-1,3,4,5-tetrahydro-[1,5]-
benzodiazepin-2-one 73 und 74:

Eine Mischung des Glycidates 38 oder 43 (2 mmol) wird mit dem entsprechenden
o-Phenylendiamin 17 (2 mmol) ohne Lésungsmittel unter Argon erhitzt (Temp. und Zeit
siehe Tabelle 4). Nach dem Abkuhlen auf RT wird das Rohprodukt in einer kleinen Menge
CHCI3/MeOH 9:1 aufgenommen und mit dem gleichen Ldsungsmittelsystem sdulen-
chromatographisch gereinigt.

(2R, 3R)-3-(2-Aminophenylanilino)-2-hydroxyhexansduremethylester 72a:

Hellbraunes O, R = 0,71, * H NMR d : 1.11 (t, J=7.1, CHs), 1.55-1.89 (m, 2 CHy), 3.35-
4.15 (m, 2 CH, OH, NHy), 4.00 (s, CH30), 6.88-7.46 (M, 4 CHa,).

(3R, 4S)-3-Hydroxy-4-methyl-1,3,4,5-tetrahydro-[1,5]-benzodiazepin-2-on 73a:

Ausbeute: 63 %, farblose Kristalle, Fp = 144 °C (H/EE 1:1), [a]® = +40,5° (MeOH),
R = 0,51,

'H NMR d : (DMSO-dg) 1,07 (d, J=6.4, CH3), 3.73-3.79 (m, CH-N), 4.18 (m CH-O), 4.79
(d, J=6.2, OH), 5.84 (d, J=5.1, NH), 6.59-6.89 (M, 4 CHa,), 9.91 (S, CONH),

3C NMR d : 18.3 (CHs), 56.6 (CH-N), 71.1 (CH-O), 118.3, 119.1, 122.3, 125.1 (CHa,),
124.9, 139.6 (Cas), 172.4 (CO),

MS m/z(%): 192 (M*, 33), 162 (50), 135 (100), 119 (90),
IR (KBr): nfcm™] = 1662 (C=0), 3395 (OH),
C1oH12N20, (192,24) ber.: C 62,47, H 6,30, N 14,58, ber.: C 62,35, H 6,21, N 14,53,

(3R, 4S)-3-Hydroxy-4,7,8-trimethyl-1,3,4,5-tetrahydro-[1,5]-benzodiazepin-2-on 73b:
Ausbeute: 69 %, farblose Kristalle, Fp = 121 °C (H/EE 7:3), [a]°2 = +22,6°, R; = 0,38,

'H NMR d: 1.22 (d, J=6.4, CHs), 2.16 und 2.17 (s, 2 CHz-Ar), 3.75-4.10 (b, OH/NH), 4.05
(m, CH-N), 4.51 (d, J=4.5, CH-O), 6.56 und 6.96 (S, 2 CHay), 9.00 (s, CONH),

3C NMR d : 17.7, 19.0, 19.5 (CHs), 57.3 (CH-N), 71.4 (CH-O), 121.3, 123.7 (CHa),
122.3, 129.0, 135.0, 136.1 (Ca,), 173.8 (CO),

C12H16N20, (220,30) ber.: C 65,42, H 7,34, N 12,72, ber.: C 65,16, H 7,08, N 12,73.
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(2R, 45)-4,8-Dimethyl-3-hydroxy-1,3,4,5-tetrahydro-[1,5]-benzodiazepin-2-on 73c:
Ausbeute: 62 %, hellbraunes Ol, (RV = 56:44), Rs = 0,41,

'H NMR d : 1.22 (d, J=6.4, CHs), 2.26 (S, CHa-Ar), 3.97-4.04 (m, CH-N, NH, OH), 4.45
(d, J=4.5, CH-0), 6.51-7.84 (M, 3 CHay), 8.77 (S, CONH).

(2R, 4S)-3-Hydroxy-8-methoxy-4-methyl-1,3,4,5-tetrahydro-[1,5]-benzodiazepin-2-on 73d:
Ausbeute: 21 %, hellbraunes Ol, Rs = 0,45,

'H NMRd: 1.14 (d, J=6.4, CHs), 3.67 (S, CH3-0), 3.89-3.93 (m, CH-N, OH, NH), 4.39 (d,
J=4.2, CH-0), 6.18-7.19 (m, 3 CHa,), 8.77 (S, CONH).

(3R, 4R)-3-Hydroxy-4-propyl-1,3,4,5-tetrahydro-[1,5]-benzodiazepin-2-on 74a:
Ausbeute: 55 %, farblose Kristalle, Fp = 140 °C (H/EE 7:3), [a]°2 = +130 °, Ry = 0,59,

'H NMR d : 0.95 (t, J=7.2, CH3), 1.15-1.79 (m, 2 CH,), 3.38 (m, CH-N), 3.70 (s, OH),
3.85 (b, NH), 3.87 (d, /=9.3 (CH-O), 6.63-6.97 (M, 4 CHa,), 9.04 (s, CONH),

3C NMR d : 14.4 (CHs), 18.8, 36.2 (CH,), 65.6 (CH-N), 71.4 (CH-0), 122.1, 122.2,
122.8,126.7 (CHa,), 127.2, 138.4 (Ca,), 175.2 (CO),

C12H16N20, (220,30) ber.: C 65,42, H 7,34, N 12,72, ber.: C 65,04, H 7,36, N 12,59.

(3R, 4R)-3-Hydroxy-7,8-dimethyl-4-propyl-1,3,4,5-tetrahydro-[1,5]-benzodiazepin-2-on
74b:

Ausbeute: 64 %, farblose Kristalle, Fp = 134 °C (H/EE 7:3), [a] 2 = +201,7°, R; = 0,46,

'H NMRd: 1.15 (t, J=7.2, CH3), 1.59-1.96 (m, 2 CH5), 2.31 und 2.33 (s, 2 CHs-Ar), 3.53-
3.60 (M, CH-N/NH), 3.98 (s, OH), 4.04 (d, J=9.1, CH-0), 6.74 und 6.87 (s, 2 CHa), 8.76
(s, CONH),

3C NMR d : 14.4, 19.2, 19.6 (CHs), 19.0, 36.2 (CH>), 66.2 (CH-N), 71.4 (CH-0), 123.5,
123.7 (CHay), 125.2, 130.8, 135.2, 135.9 (Cay), 175.0 (CO),

MS m/z(%): 248 (M, 21), 191 (58), 147 (92), 29 (100),

IR (KBr): nfcm™] = 1680 (C=0), 3357 (OH),

C14H20N,0; (248,36) ber.: C 67,70, H 8,13, N 11,28, ber.: C 67,39, H 8,00, N 11,21,
Kristalldaten fiir 74b bei 293 K: C14H20N,0, , M = 248,32, STOE Stadi4 Diffraktometer,
MoK, radiation (I = 0,71073 A), P 21 (monoklin), a= 7,863(2) A, b = 7,4231(11) A, c =
23,824(6) A, b = 95,29(4)°, V = 1384,6(5) A®, Z = 4, D. = 1,191 g/cm®, F(000) = 536, m
(MoK,) = 0,080 mm?, 2,60° < Q < 2502°. Die Struktur wurde auf F? verfeinert

(Programm SHEL X), WR> a1y = 0,3618 fr alle 3898 Reflexe, Ry a1y = 0,1316 and Ry (obs) =
0,1244, Restel ektronendichten: 0,412 und —0,427 e/A3. CSD-Nummer: 407878.
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4.4  3,4-Dihydro-1H-chinoxalin-2-one

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 3,4-Dihydro-1H-chinoxalin-2-one 76 sowie
des Naphthodiazepin-2-ones 78:

Methode A: Eine Mischung des Oxiran-2,3-dicarbonsaureethylesters 50 (200 mg, 1,06
mmol) und des entsprechenden o-Phenylendiamines 17 (1,06 mmol; fur 76d und 76f 1,17
mmol) werden in 2 ml trockenem Ethanol 4-7 h unter RuckflGf3 und einer Argon-
Atmosphére erhitzt (siehe Tab. 5). Fals nach dem Abkihlen Kristalisation erfolgt,
werden 2 ml Ether zugegeben und die Kristalle durch Abfiltrieren gewonnen. Sonst wird
das Losungsmittel abgezogen und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie
gereinigt. Eine Entfernung von Regioisomeren ist durch einfache Umkristallisation
maoglich.

Methode B: Eine Mischung aus dem Oxiran-2,3-dicarbonséureethylesters 50 (200 mg, 1,06
mmol) und des entsprechenden o-Phenylendiamines 17 (1,06 mmol) oder des
1,8-Diamino-naphthol 77 (185 mg, 1,17 mmol) werden ohne Ldsungsmittel unter Argon
erhitzt (siehe Tab. 5). Nach dem Abkuhlen auf RT wird das Rohprodukt durch
Umkristallisation (CHCl3, 76e) oder Saulenchromatographie (CHCl3/MeOH 9:1, 78)
gereinigt.

(2R, 2 S)-2-Hydroxy-2-(3-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-2-yl)-essigsdureethylester 76a:

Ausbeute: 81 %, farblose Kristalle, Fp = 140 °C (EE), [a]°2 = +62,7 ° (MeOH), R; = 0,41
(CHCIs/MeOH 9:1),

'H NMR d (CD3OD): 1.09 (t, J=1.15, CHs); 3.79-4.02 (m, CH,); 4.40 (m, CH-N); 4.53 (d,
J=2.78, CH-0); 6.54-6.80 (M, 4 CHa)),

3C NMR d : 14.2 (CHs); 61.9 (CH-N): 62,5 (CH,); 73.7 (CH-O); 114,4, 116.0, 119.0,
124.8 (CHa,); 127.3, 134.1 (Ca,); 167.3, 173.0 (CO),

C12H14N204 (250,28) ber.: C 57,58, H 5,65, N 11,20, gef.: C 57,69, H 5,48, N 11,09,

Kristalldaten fiir 76a bei 293 K: C1o,H14N,0,4 , M = 250,28, STOE Stadi4 Diffraktometer,
MoK, radiation (I = 0,71069 A), P 21 21 21 (orthorhombisch), a = 5,0511(7) A, b =
12,266(2) A, c=19,619(3) A, V = 1215,5(4) A®, Z = 4, D = 1,368 g/lcm®, F(000) = 528, m
(MoK,) = 0,064 mm™, 1,96° < Q < 27,48°. Die Struktur wurde auf F* verfeinert
(Programm SHEL X), WR> a1y = 0,1082 fr alle 2805 Reflexe, Ry a1y = 0,0456 and Ry (obs) =
0,0406, Restel ektronendichten: 0,190 und -0,162 e/A3. CSD-Nummer: 408180.

(2R, 2 S)-2-Hydroxy-2-(6,7-dimethyl-3-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-2-yl)-essigsdure-
ethylester 76b:

Ausbeute: 77 %, farblose Kristale, Fp=190-195°C (Zers, EE); [a] 2 = +58,5°
(MeOH),

IH NMR d (DMSO-dg): 1.06 (t, J=7.15, CHs); 2.01, 2.03 (s, CHs-Ar); 3.80-3.95 (m, CHy);
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4.18 (m, CH-N); 4.35 (m, CH-0); 5.62 (d, J=5.93, OH); 5.85 (d, J=1.21, NH); 6.39 (s,
CHa,): 6.42 (S, CHay); 10.14 (s, CONH),

BBC NMR d : 16.1 (CHs); 20.8, 21.2 (CHs-Ar); 62,5 (CH,); 62,5 (CH-N); 74.9 (CH-O);
116.4, 117.7 (CHa,); 124.8, 126.1, 131.9, 133.0 (Ca); 166.7, 173.4 (CO),

C14H18N204 (278,34) ber.: C 60,41, H 6,53, N 10,07, gef.: C 60,17, H 6,45, N 9,99.

(2R, 2 S)-2-Hydroxy-2-(6-methyl-3-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-2-yl)-essigsdure-
ethylester 76c¢:

Ausbeute: 56 %, farblose Kristalle, Fp = 175-177 °C (EE), [a]°20 = +35,7 © (MeOH),

'H NMR d (DMSO-de): 1.05 (t, J=7.07, CHs); 2.10 (s, CHs-Ar); 3.80-3.95 (m, CH,); 4.21
(s, CH-N); 4.73 (m, CH-O); 5.64 (d, J=5.75, OH); 5.95 (s, NH); 6.41-6.54 (m, 3 CHay);
10.23 (s, CONH),

3C NMR d : 14.1 (CHs); 20.6 (CHz-Ar); 60.5 (CH,); 60.5 (CH-N); 73.0 (CH-O); 112.9,
115.2, 122.7 (CHa,); 125.1, 125.7, 131.0 (Ca); 165.0, 171.5 (CO),

C1sH16N20, (264,31) ber.: C 59,07, H 6,11, N 10,60, gef.: C 59,19, H 6,07, N 10,.54.

(2R, 2 S)-2-Hydroxy-2-(6-methoxy-3-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-2-yl)-essigsdure-
ethylester 76d:

Ausbeute: 81 %, hellbraune Kristalle, Fp = 148-149 °C (H/EE 3:7); [a]®» = +29,3 °
(MeOH), Rf = 0,36 (CHCIs/MeOH 9:1),

'H NMR d (DMSO-dg): 1.26 (t, J=7.07, CHs); 3.80 (s, CH3-0); 3.98-4.14 (m, CH,); 4.36
(d, J=1.69, CH-N); 4.56 (m, CH-O); 5.83 (d, J=5.48, OH); 5.97 (s, NH); 6.51-6.75 (m, 3
CHa,); 10.42 (s, CONH),

3C NMR d: 14.1 (CHs); 55.2 (CHz-O); 60.6 (CH,); 60.7 (CH-N); 72.7 (CH-O); 101.5,
107.7, 113.6 (CHa,); 126.2, 127.3, 151.8 (Cay); 165.4, 171.5 (CO),

C13H16N20s5 (280,31) ber.: C 55,70, H 5,77, N 10,00, gef.: C 55,61, H 5,69, N 9,76.

(2R, 2 S)-2-Hydroxy-2-(7-nitro-3-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-2-yl)-essigsdure-
ethylester 76e:

Ausbeute: 73 %, rote Kristalle, Fp = 218-120 °C (EE), [a]°20 = +164,5 ° (MeOH), [a]>*x
= +219,6 ° (MeOH),

'H NMR d (DMSO-de): 1.09 (t, J=7.09, CH3); 3.90-4.02 (m, CH,); 4.41 (d, J=3.56,
CH-N), 4.41 (d, J=3.56, CH-0); 5.90 (d, J=5.24, OH); 6.82 (d, J=8.41, CHa,); 6.97 (s,
NH); 7.44-7.50 (m, 2 CHay); 10.94 (s, CONH),

3C NMR d : 14.1 (CHs); 59.7 (CH-N); 60.7 (CH.); 73.6 (CH-O); 106.6, 113.2, 114.2
(CHa); 131.2, 134.1, 142.9 (Ca,); 164.8, 171.6 (CO).
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IR (KBr) nfcm™]: 1686 (C=0), 1744 (C=0), 3341 (OH),
MS m/z(%): 295 (M*, 2), 192 (100), 146 (74), 104 (48),
C12H13N306 (295,28) ber.: C 48,81, H 4,45, N 14,23, gef.: C 48,71, H 4,38, N 14,03,

Kristalldaten fir 76e bei 293 K: Ci2H13N30s , M = 295,28, STOE Stadi4 Diffraktometer,
MoK, radiation (I = 0,71073 A), P 1 (triklin), a = 5,0741(15) A, b = 5,673(2) A, ¢ =
11,686(4) A, a = 99,71(3)°, b = 94,62(3)°, g= 102,75(3)°, V = 321,0(2) A®,Zz =1, D. =
1,528 g/cm®, F(000) = 154, m(MoK,) = 0,080 mm™*, 2,56° < Q < 24,15°. Die Struktur
wurde auf F? verfeinert (Programm SHELX), WR> @ = 0,2142 fur alle 1815 Reflexe, Ry
@n = 0,0879 and Ry (ony = 0,0798, Restelektronendichten: 0,357 und —0,375 e/A®. CSD-
Nummer: 408181.

(2R, 2 S)-2-Hydroxy-2-(7-trifluormethyl-3-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-2-yl)-
essigsdureethylester 76f.

Ausbeute: 80 %, farblose Kristalle, Fp=169-170 °C (H/EE 7:3), [a]°» = +723 °
(MeOH), Rs = 0,27 (CH.Cl,/Aceton 95:5),

'H NMR d (DMSO-de): 0.81 (t, J=7.11, CHg); 3.64-3.69 (m, CH,): 4.11 (d, J=6.60, CH-
N); 4.13 (d, J=2.71, CH-O); 5.56 (d, J=4.97, OH), 6.42 (s, NH): 6.55-6.65 (M, 3CHa);
10.38 (s, CONH),

3C NMR d : 14.1 (CH3); 60.0 (CH-N); 60.6 (CH,); 73.4 (CH-O); 108.4 (J=15), 112.0
(J=15), 114.5 (CHa); 125.9 (J=1074,CFs); 117.0 (J=123),128.3, 134.0 (Ca)); 164.7, 171.1
(CO),

C13H13N204F5 (318,28) ber.: C 49,05, H 4,13, N 8,80, gef.: C 49,18, H 4,28, N 8,88.

(2R, 2 S)-2-Hydroxy-2-(3-oxo0-1,2,3,4-tetrahydronaphtho-[1,8-ef][1,4]-diazepin-2-yl)-
essigsdureethylester 78:

Ausbeute: 60 %, hellbraune Kristalle, Fp = 183-185 °C (H/EE 1:1), [a]®» = -53,3 °
(MeOH), Rs = 0,53,

'H NMR d (DMSO-de): 1.13 (t, J=7.10, CH3); 3.95-4.06 (m, CH,, CH-N); 4.34 (m, CH-
0); 5.73 (d, J=7.20, OH); 6.32 (d, J=4.70, NH); 6.77-7.44 (m, 6 CHay); 10.10 (s, CONH),

3C NMR d : 14.2 (CHs); 60.7 (CHy); 62.8 (CH-N); 69.3 (CH-O); 111.8, 115.0, 119.4,
119.9 (CHa,); 1185, 135.2, 136.8, 144.8 (Cay); 170.0, 171.7 (CO),

IR (KBr) n[cm]: 1673 (C=0), 1731 (C=0), 3368 (OH),
MS m/z(%): 300 (M*, 6), 197 (42), 169 (92), 29 (100),
C16H16N204 (300,34) ber.: C 63,98, H 5,38, N 9,33, gef.: C 63,83, H 5,42, N 9,15.
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4.5  3-Hydroxychroman-4-one

Darstellung der Weinrebamide 39 und 44:

DCC (8,22 g, 40 mmol) wird zu einer Losung der Oxiran-2-carbonsaure 37 (5,21 g, 40
mmol) und Et3N (5,53 ml, 40 mmol) oder zu einer Suspension des K-Salzes 42 (5,60 g, 40
mmol) ohne EtsN in 50 ml trockenem THF bei 0°C unter einer Argon-Atmosphére
gegeben. Nach der Zugabe von N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (3,90 g, 40
mmol) wird das Gemisch 20 h bei RT gertihrt. Anschlief3end wird die Losung filtriert
eingeengt und durch Saulenchromatographie (CH,Cl,/Aceton 95:5) gereinigt, um 39 und
44 asfarblose Ole zu erhalten.

39: Ausbeute: 82 %, [a]°20=+2,1°, R; = 0,54,

'H NMRd: 0.92 (t, J=7.2, CHs), 1.43-1.59 (m, 2 CH>), 3.08 (m, CH), 3.17 (s, CHz-N),
3.59 (d, J=1.8, CH), 3.71 (s, CH3-O),

3C NMR d : 15.0 (CHs), 20.6, 34.8 (CH,), 33.7 (CH3-N), 53.5 (CH3-0), 59.2, 63.1 (CH),
169.8 (CO),

CgH15sNO3 (173,24) ber.: C 55,46, H 8,75, N 8,09, gef.: C 55,73, H 8,73, N 8,01.

44: Ausbeute: 57 %, [a]°» = +82,5 °, Ry= 0,34,

'H NMRd: 1.24 (d, J=5.4, CH3), 3.14 (s, CHa-N), 3.24 (m, CH), 3.64 (s, CH3-0), 3.78 (d,
J=4.7, CH),

3C NMR d : 13.6 (CH3), 32.9 (CHz-N), 53.8 (CH5-0), 53.5, 62.1 (CH), 168.5 (CO),
HR-MS: CgH1:NO;s ber.: 145,0739, gef.: 145,0693.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der (2-MOMO-benzoyl)-oxirane 81

O-MOM-Derivate der Phenole 79 wurden analog einer Arbeitsvorschrift fir MOM-
Derivate von Thiophenolen [72] in 70-90 % Ausbeute dargestellt.

t-Buli (0,99 ml, 1,58 mmol, 1,6 M in Pentan) wird unter Argon zu einer Lésung des
entsprechenden O-MOM-Phenoles (1,5 mmol) in trockenem Ether bei 0 °C zugetropft. Das
Gemisch wird 3 h bei RT gertihrt. Nach dem Abkuhlen auf 0 °C wird das Weinrebamid 39
oder 44 (1,5 mmol) gelost in 1 ml Ether zugegeben und das Gemisch 2 h bei RT gerthrt.
Anschlief3end wird mit verdinnter NH,CI-L6sung (7 ml) gequencht und zweimal mit Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet, eingeengt
und mit Pentan/Ether (1:1) an Kieselgel chromatographiert. Die erhaltenen farblosen Ole
81 wurden ohne weitere Charakteriserung zu den 3-Hydroxychroman-4-onen 82
umgesetzt.
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81a: Ausbeute: 95 %, Rs = 0,81,

'H NMR d: 1.08 (t, J=7.7, CHg), 1.63-1.95 (m, 2 CH,), 3.22 (m, CH), 3.58 (S, CH3), 4.15
(d, J=2.0, CH), 5.37 (S, CH,), 7.14-7.81 (m, 4 CHa,),

3C NMR d: 14.3 (CHa3), 19.6, 34.5 (CHy), 56.9 (CH3-0), 60.3, 60.8 (CH), 95.1 (CH,0),
115.1, 122.5, 130.8, 134.7 (CHa(), 127.5, 157.2 (Car), 197.4 (CO).

81b: Ausbeute: 61 %, R; = 0,73,

H NMR d: 1.01 (t, J=7.2, CH3), 1.56-1.82 (m, 2 CH5) 2.32 (s, CH3), 3.14 (m, CH), 3.50
(s, CHs), 4.09 (d, J=2.0, CH), 5.26 (s, CH>), 7.11-7.54 (m, 3 CHay),

3C NMR d : 14.3, 20.7 (CHs), 19.6, 34.5 (CH,), 56.8 (CH3-0), 60.3, 60.8 (CH), 95.2
(CH20,), 115.2, 130.9, 135.4 (CHay), 127.2, 132.0, 155.2 (Ca,), 197.5 (CO).

81c¢: Ausbeute: 68 %, Rs = 0,48,

IH NMR d: 0.93 (t, J=7.2, CHs), 1.47-1.81 (m, 2 CHy), 3.06 (m, CH), 3.42 (s, CHg), 3.72
(s, CHa), 4.03 (d, J=2.0, CH), 5.15 (s, CHy), 6.96-7.20 (M, 3 CHa,),

3C NMR d : 14.5 (CH3), 19.6, 34.5 (CHy), 56.2, 56.8 (CHz-O), 60.3, 60.9 (CH), 95.7
(CH20,), 113.7, 117.1, 121.7 (CHay), 127.9, 151.5, 154.9 (Ca,), 197.0 (CO).

81d: Ausbeute: 73 %, Rs = 0,37 (Pentan/Ether 1:2),

'H NMR d : 0.86 (t, J=7.2, CH3), 1.40-1.82 (m, 2 CH5), 3.13 (m, CH), 3.78 (s, CH3), 4.08
(d, J=1.9, CH), 5.07 (dd, J=5.9, 13.2, CH,), 7.47-8.15 (M, 6 CHa,),

3C NMR d : 14.2 (CH3), 19.6, 34.3 (CH,), 58.8 (CH3-0), 59.4, 61.2 (CH), 102.1 (CH,0),
123.8, 125.2, 125.3, 128.4, 127.4, 129.0 (CHa,), 198.8 (CO).

81e: Ausbeute: 83 %, R;= 0,61 (CH,Cl,/Aceton 95:5),

'H NMR d: 1.34 (d, J=5.4, CH3), 3.53 (m, CH), 3.56 (s, CHa), 4.34 (d, J=4.9, CH), 5.35
(dd, J=7.8, 10.6, CH,), 7.12-7.86 (m, 4 CHa/),

3C NMR d : 13,5 (CHa), 56.9, (CHz-O), 55.4, 61.2 (CH), 94.9 (CH,0), 115.0, 122.4,
130.9, 135.0 (CHa,), 127.4, 157.2 (Ca,), 195.9 (CO).

81f: Ausbeute: 63 %, R; = 0,26,

'H NMR d : 1.29 (d, J=5.3, CH3), 2.23 (s, CHs), 3.48 (m, CH), 3.51 (s, CHs), 4.32 (d,
J=4.9, CH), 5.27 (dd, J=7.6, 7.8, CH>), 7.10-7.60 (m, 3 CHa,),

3C NMR d : 13.4, 20.7 (CH3), 56.8 (CH3-0), 55.4, 61.2 (CH), 95.5 (CH,0,), 115.1, 130.9,
135.6 (CHay), 127.0, 132.0, 155.3 (Ca,), 196.0 (CO).
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81g: Ausbeute: 66 %, Rr = 0,59 (CH,Cl,/Aceton 95:5),

'H NMR d : 1.16 (d, J=5.4, CHs), 3.35 (m, CH), 3.38 (s, CHs), 3.69 (s, CHs), 4.19 (d,
J=4.9, CH), 5.10 (dd, J=6.9, 9.3, CH,), 6.92-7.19 (m, 3 CHa,),

3C NMRd: 13.5 (CH3), 56.2, 56.5 (CH3-0), 55.4, 61.2 (CH), 95.5 (CH,0,), 113.6, 117.0,
122.0 (CHay), 127.7, 151.7, 154.9 (Ca,), 195.5 (CO).

81h: Ausbeute: 67 %, R; = 0,36,

'H NMR d: 1.30 (d, J=5.3, CHg), 3.45 (m, CH), 3.48 (s, CHa), 4.42 (d, J=4.7, CH), 5.12
(dd, J=5.8, 8.6, CHy), 7.19-8.22 (m, 6 CHay),

3C NMR d : 13.1 (CH3), 58.7 (CH3-0), 56.0, 59.9 (CH), 102.4 (CH,0,), 124.0, 125.1,
125.3, 127.4, 128.5, 129.1 (CH,,), 128.0, 128.6, 137.4, 154.9 (Ca;), 196.9 (CO).

81i: Ausbeute: 47 %, Rs = 0,38,

'H NMR d: 1.26 (d, J=5.4, CHg), 3.43 (m, CH), 3.47 (s, CH3), 4.27 (d, J=4.9, CH), 5.30
(dd, J=7.8, 8.0, CHy), 7.29-8.19 (m, 6 CHa,),

3C NMR d :13.5 (CHg), 56.9 (CHz-0), 55.6, 61.0 (CH), 95.2 (CH,0), 110.3, 125.5,
128.9, 129.7, 130.5, 132.4 (CHa,), 127.4, 129.2, 136.9, 153.3 (Ca;), 196.4 (CO).

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der 3-Hydroxy-chroman-4-one 82 und der
2-Alkylidencoumaranone 84

HCIO4 (70 %, 0,3 mmol fir cis Epoxide, 0,4 mmol fir trans-Epoxide) wird zu einer
Losung des entsprechenden (2-MOMO-benzoyl)-Oxiranes 81 in 3 ml EtOH/H,O (3:2)
gegeben. Die Mischung wird fur 1h (fur cis-Epoxide) oder 1,5 h (fur trans-Epoxide) unter
Ruckflufd erhitzt und nach dem Abkihlen mit 7 ml H,O verdinnt. Nach zweimaliger
Extraktion mit je 7 ml CH.Cl, werden die vereinigten organischen Phasen mit MgSO,
getrocknet, eingeengt und mittels Sdulenchromatographie mit Pentan/Ether (1:1) gereinigt.

(28, 3S)-3-Hydroxy-2-propyl-chroman-4-on 82a:

Ausbeute: 89 %, farblose Kristalle, Fp = 42-44 °C (nach Chromatographie), R; = 0,64,
[a]°20=+79,4°,

'H NMRd: 0.94 (t, J=7.4, CHg), 1.43 - 1.97 (m, 2 CH,), 3.65 (s, OH), 4.07 (m, CH), 4.20
(d, J=12.4, CH), 6.89 - 7.79 (M, 4 CHa)),

3C NMR d : 14.3 (CHs), 182, 34.14 (CH,), 73.2, 82.1 (CH), 118.2, 121.0, 127.6, 137.0
(CHay), 118.9, 162.3 (Cay), 195.3 (CO),

C1oH 1405 (206,26) ber.: C 69,87, H 6,86, gef.: C 69,77, H 6,01.
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(28, 3S)-3-Hydroxy-6-methyl-2-propyl-chroman-4-on 82b:
Ausbeute: 76 %, farbloses O, R; = 0,72, [a]P2 = +88,4 °,

'H NMR d : 0.98 (t, J=7.4, CHs), 1.50 - 2.00 (m, 2 CHj), 2.28 (s, CH3), 3.62 (d, J=1.8,
OH), 4.01 (m. CH), 4.21 (dd, J=1.8, 12.4, CH), 6.34 - 7.61 (M, 3 CHa)),

3C NMR d : 14.3, 20.7 (CHs3), 182, 345 (CH,), 73.3, 82.2 (CH), 118.0, 127.0, 138.1
(CHay), 118.4, 131.4, 160.4 (Ca;), 195.4 (CO),

MS m/z (%): 220 (M*, 8), 135 (100), 77 (32), 29 (44),
IR (Kapillarschicht): 1693 cm™* (C=0), 3029 cm™ (OH),
C13H1604 (220,29) ber.: C 70,87, H 7,34, gef.: C 70,68, H 7,10.

(28, 3S)-3-Hydroxy-6-methoxy-2-propyl-chroman-4-on 82c¢:
Ausbeute: 74 %, farblose Kristalle, Fp = 90-92 °C (Hexan), R; = 0,68, [a]P20 = +142,8 °,

'H NMR d: 1.05 (t, J=7.4, CHs), 1.58 - 2.06 (m, 2 CH,), 3.70 (s, OH), 4.16 (m, CH), 4.28
(d, J=12.5, CH), 6.95 (d, J=9.0, CHa/), 7.13 - 7.20 (M, 2 CHa),

3C NMR d : 14.3 (CHs), 18.2, 34.4 (CH.), 56.2 (CHs), 73.4, 82.4 (CH), 107.7, 119.6,
126.3 (CHa,), 118.6, 154.6, 157.2 (Ca), 195.4 (CO),

C1sH1604 (236,29) ber.: C 66,08, H 6,84, gef.: C 66,11, H 6,49.

(2S, 3R)-3-Hydroxy-2-methyl-chroman-4-on 82e:
Ausbeute: 62 %, farblose Kristalle, Fp = 98 °C (Hexan), Ry = 0,44, [a]°» = -158,5 °,

'H NMR d: 1.21 (d, J=6.7, CHs), 3.63 (d, J=2.2, OH), 4.69 (dd, J=1.7, 6.1, CH), 4.84 (m,
CH), 6.86 - 7.77 (M, 4 CHa)),

BCNMRd: 12.1 (CHs), 72.7, 77.0 (CH), 118.9, 121.7, 127.0, 137.3 (CHa,), 119.2, 180.0
(Car), 194.3 (CO),

MS m/z(%): 192 (M*, 22), 135 (100), 134 (81), 106 (38),
C10H 1005 (178,20) ber.: C 67,40, H 5,67, gef.: C 67,10, H 5,68.

(2S, 3R)-2,6-Dimethyl-3-hydroxy-chroman-4-on 82f:
Ausbeute: 64 %, farblose Kristalle, Fp = 102 °C (Hexan), R = 0,49, [a]°2 = -133,7 °,

'H NMR d : 1.31 (d, J=6.6, CHs), 2.36 (s, CH3), 3.71 (s, OH), 4.79 (d, J=6.1, CH), 4.95
(m, CH), 6.90 (d, J=8.5, CHay), 7.31 - 7.39 (m, CHa,), 7.66 (d, J/=1.7, CHay),

3C NMR d: 12.0, 20.9 (CHs), 72.7, 77.0 (CH), 118.7, 126.5, 138.4 (CHa,), 118.8, 131.2,
158.0 (Car), 194.5 (CO),
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C11H1203 (192,23) ber.: C 68,72, H 6,30, gef.: C 68,34, H 6,36.

(2S, 3R)-3-Hydroxy-6-methoxy-2-methyl-chroman-4-on 82g:
Ausbeute: 55 %, farblose Kristalle, Fp = 78 °C (Hexan), Ry = 0,61, [a]®2 = -104,5 °,

'H NMR d : 1.20 (d, J=6.6, CH3), 3.56 (s, OH), 3.73 (s, CH3), 4.66 (d, J=6.0, CH), 4.81
(m, CH), 6.81 (d, /=9.0, CHay), 7.03 - 7.20 (M, 2 CHay),

3C NMR d: 12.0, 56.2 (CH3), 72.8, 77.0 (CH), 107.4, 120.2, 126.4 (CHa,), 118.9, 154.5,
154.6 (Ca;), 194.3 (CO),

C11H1203(208,23) ber.: C 63,44, H 5,82, gef.: C 63,13, H 6,00.

(2S, 3R)-3-Hydroxy-2-methyl-benzo[g]chroman-4-on 82i:
Ausbeute: 47 %, hellgelbe Kristalle, Fp = 153-155 °C (Hexan), R = 0,49, [a]®» = -2,3 °,

'H NMR d: 1.23 (d, J=6.6, CHs), 3.65 (d, J=2.5, OH), 4.82 (dd, J=2.4, 6.0, CH), 4.88 (m,
CH), 7.25 (s, CHa,), 7.27 - 7.82 (M, 4 CHa,), 8.38 (S, CHay),

BCNMR d: 12.3 (CH), 73.3, 76.5 (CH), 113.4, 124.9, 126.7, 128.8, 129.5, 129.7 (CHa,),
119.9, 128.2, 138.4, 154.4 (Ca,), 194.8 (CO),

C4H 1205 (228,26) ber.: C 73,66, H 5,31, gef.: C 73,35, H 5,35,

Kristalldaten fur 82i be 180 K: Ci4sH1,03 , M = 228,24, STOE Stadi4 Diffraktometer,
MoK, radiation (I = 0,71073 A), P 21 (triklin), a = 5,3286(7) A, b = 11,277(2) A, ¢ =
9,210(3) A, b = 998,58(2)°, V = 547,2(3) A%, Z = 2, D, = 1,385 g/cm®, F(000) = 240, m
(MoK,) = 0,097 mm?, 2,24° < Q < 27,05°. Die Struktur wurde auf F? verfeinert
(Programm SHEL X), WR> a1y = 0,1114 fir alle 2403 Reflexe, Ry @iy = 0,0391 and Ry (obs) =
0,0380, Restel ektronendichten: 0,299 und —0,200 e/A>. CSD-Nummer: 410343.

(Z)-2-(1-Butyliden)-benzo[g]coumaranon 84d:
Ausbeute: 60 %, farblose Kristalle, Fp = 76-77 °C (Hexan), Rs = 0,69,

'H NMRd: 1.07 (t, J=7.4, CHs), 1.66 (m, CH,), 2.58 (m, CH,), 6.31 (t, J=7.9, CH), 7.52 -
8.33 (M, 6 CHa)),

3C NMR d: 14.4 (CHs), 22.4, 28.3 (CH,), 118.3, 119.5, 122.3, 123.6, 127.3, 129.0, 130.7
(CH), 117.8, 121.3, 138.6, 150.2 (Ca), 166.5 (C), 183.7 (CO),

C16H140, (238,30) ber.: C 80,64, H 5,93, gef.: C 80,65, H 6,28,

Kristalldaten fir 84d bel 180 K: CisH140, , M = 238,27, STOE IPDS Diffraktometer,
MoK, radiation (I = 0,71073 A), P 21/n (monoklin), a= 9,6300(18) A, b =5,1984(9) A, ¢
=24,063(4) A, b = 96,44(2)°, V = 1197,0(4) A® , Z = 4, D = 1,322 g/cm®, F(000) = 504, m
(MoK,) = 0,086 mm?, 3,14° < Q < 2525°. Die Struktur wurde auf F? verfeinert
(Programm SHEL X), WR> a1y = 0,0947 fir ale 2151 Reflexe, Ry @iy = 0,0410 and Ry (obs) =
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0,0348, Restel ektronendichten: 0,215 und —0,163 e/A3. CSD-Nummer: 410341.

(Z)-2-(1-Ethyliden)-coumaranon 84e:
Ausbeute: 13 %, hellgelbes Ol, Ry = 0,69,
'HNMRd: 1.94 (d, J=7.5, CHa), 6.13 (g, J=7.5, CH), 7.05-7.68 (m, 4 CHa,),

3C NMR d : 11.6 (CH3), 112.7 (CH), 113.2, 123.3, 125.0, 137.3 (CHa), 122.1, 166.5
(Car), 150.3 (C), 184.0 (CO),

MS m/z(%): 160 (M*, 5), 121 (28), 92 (100), 65 (10).

(Z)-2-(1-Ethyliden)-5-methyl-coumaranon 84{:
Ausbeute: 10 %, hellgelbes Ol, R¢= 0,78,

'H NMR d : 1.96 (d, J=7.5, CH3), 2.32 (s, CH3), 6.15 (g, J=7.5, CH), 7.07-7.48 (m, 3
CHAr);

BCNMRd: 11.7, 20.7 (CHs), 112.6 (CH), 112.8, 123.1, 136.1 (CHay), 118.2, 130.9, 156.8
(Car), 150.1 (C), 184.0 (CO).

(2)-2-(1-Ethyliden)-5-methoxy-coumaranon 84g:
Ausbeute: 9 %, hellgelbes Ol, Rs = 0,83,

'H NMR d : 2.04 (d, J=7.5, CH3), 3.85 (s, CH3), 6.23 (g, J=7.5, CH), 7.15-7.30 (m, 3
CHAr);

BC NMR d : 11.7 (CHg), 56.3 (CHs-0), 105.5, 114.0, 126.3 (CHa,), 112.0 (CH), 122.8,
151.1, 156.0 (Cay), 161.6 (C), 184.1 (CO),

MS m/z(%): 190 (M*, 45), 151 (100), 150 (90), 107 (65).

(Z)-2-(1-Ethyliden)-benzo[g]coumaranon 84h:
Ausbeute: 93 %, hellgelbe Kristalle, Fp = 150-152 °C (Hexan), R = 0,79,
"HNMRd: 2.05(d, J=7.5, CH3), 6.24 (g, J=7.5, CH), 7.18 - 8.21 (m, 6 CHa,),

3C NMR d : 11.8 (CHs), 113.4 (CH), 1195, 122.3, 123.6, 127.3, 129.0, 130.7 (CHa,),
117.8, 121.3, 138.6, 151.0 (Ca/), 166.4 (C), 183.4 (CO),

MS m/z(%): 210 (M*, 100), 170 (31), 126 (16), 114 (38),

IR (KBr): 808 cm™ (C=C-H), 1629 cm* (C=C), 1707 cm™ (C=0),

C14H100; (210,24) ber.: C 79,98, 4,80, gef.: C 80,05, H 4,83,

Kristalldaten fir 84h bel 180 K: Ci4H100, , M = 210,22, STOE IPDS Diffraktometer,
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MoK, radiation (I = 0,71073 A), P b ¢ a (orthorhombisch), a = 7,525(3) A, b =
13,245(5) A, c = 20,962(8) A, V = 2089,3(13) A®, Z = 8, D, = 1,337 g/cm®, F(000) = 880,
m (MoK,) = 0,089 mm?*, 323° < Q < 22524°. Die Struktur wurde auf F? verfeinert
(Programm SHEL X), WR> a1y = 0,0964 fir ale 1871 Reflexe, Ry iy = 0,0452 and Ry (obs) =
0,0353, Restelektronendichten: 0,186 und —0,141 e/A3. CSD-Nummer: 410342.

(2-Aminobenzoyl)-oxiran 88 sowie das cyclische Urethan 89:

200 mg (0,98 mmol) des N-BOC-N-methyl-anilines 85 werden in 4 ml trockenem THF
gel6st und unter Argon bei =78 °C mit 0,64 ml t-BuLi (1,02 mmol, 1,6 M/Pentan) versetzt
und anschlief?end 4 h bei —70 °C gerthrt. Nach dem Abkihlen auf —78 °C werden 142 mg
(0,98 mmol) des Weinrebamides 44 gel6st in 1 ml THF hinzugegeben.

A) Wird die Mischung wird innerhalb 2 h auf 0 °C erwarmt und anschlief?end mit NH,4Cl-
L dsung gequencht, erhdlt man das cyclische Urethan 89.

B) Beim Auftauen der Mischung innerhalb 2 h auf —40 bis —30 °C und quenchen mit
NH,4Cl-Lésung bel dieser Temperatur bildet sich das (2-Aminobenzoyl)-oxiran 88.

Die Mischung wird nach dem Quenchen zweimal mit Ether extrahiert, die organische
Phase wird getrocknet, eingeengt und an Kieselgel chromatographiert (Hexan/Ether 1:1).

88: Ausbeute: 42 %, farblose Kristale, Ry=0,37, '"HNMR d : 114 und 116 (s,
(CH53)s-C), 1.27 (d, J=6.4, CH3), 3.10 (s, CH3N), 3.30 (m, CH-O), 3.89 (b, CH-O), 7.08-
7.45 (m, 4 CHap,).

89: Ausbeute: 44 %, farblose Kristalle (DV = 73:27), Ri = 0,25, *H NMR d : 1.49 (d,
J=5.7, CHs), 2.54 (s, CHaN), 2.99 (m, CH-0), 3.03 (d, J=3.4, CH-0), 3.22 (s, CHaN), 3.35
(s, CH30), 6.74-7.31 (M, 4 CHay).
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4.6 4H-[1,4]-Benzoxazin-3-one und 3-Hydroxy-2,3-dihydro-5H-[1,5]-

benzoxazepin-4-one

(2R, 3S)-2-Hydroxy-3-(o-hydroxyanilino)-succinate 92:

Eine Mischung aus dem (R,R)-Oxirane-2,3-dicarbonsdureethylester 50 (1 g, 5,3 mmol),
o-Aminophenol 91 (0,64 g, 5,85 mmol) und einer katalytischen Menge p-TSOH (20 mg) in
10 ml EtOH wird 4 h unter Argon ruckfluferhitzt. Nach dem Abkihlen auf RT wird das
Losungsmittel abgezogen und das Rohprodukt 92 durch Saulenchromatographie mit
CHCI3/MeOH (9/1) (Rs = 0,49) gereinigt.

Ausbeute: 78 %, hellbraunes OI, *H NMR d : 1.13-1.28 (m, 2 CHa), 4.06-4.52 (m, 2 CH,),
4.33 (d, J=2.9, CH-N), 4.59 (d, J=2.8, CH-0), 6.64-6.75 (m, 4 CHa).

SH-[1,5]-Benzoxazepin-2-on-4-carbonsdureethylester 93:

Triphenylphosphin (524 mg, 2 mmol) wird zu einer L6sung von 92 (500 mg, 1,7 mmol) in
13 ml CHCl; gegeben. Anschlief3end wird eine Lésung von Diethylazodicarboxylat (453
mg, 2,6 mmoal) in 2 ml CH,Cl, tropfenweise bel 0 °C zugegeben. Nach 1 h Rihren bel RT
wird das Losungsmittel abgezogen und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie
(Hexan/Et20 1:1, R; = 0,70) gereinigt.

Ausbeute: 31 %, gelbe Nadeln, Fp = 94-95 °C (Hexan),

'H NMRd: 1.23 (t, J=7.10, CHs), 4.13 (q, J=7.10, CHy), 5.81 (s, CH), 6.85-7.19 (m, 4
CHay), 10.57 (s, NH),

3CNMR d : 14.6 (CHs), 60.7 (CH,), 91.5 (CH), 115.2, 117.3, 123.1, 126.0 (CHay), 124.6,
138.4, 140.4 (Ca/), 156.3, 170.2 (COO),

C12H11NO; (233,24) ber.: C 61,79, H 4,76, N 6,06, gef.: C 61,73, H 4,79, N 6,00.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der 4H-[1,4]-benzoxazin-2-one 94 und des
4H-Pyrido-[3,2-b]-[1,4]-oxazin-3-ones 95:

Eine Mischung des (R,R)-Oxiran-2,3-dicarbonsiureesters 50 (188 mg, 1 mmol) und des
entsprechenden o-Aminophenols oder 2-Amino-3-hydroxypyridines 91 (1,05 mmol) wird
ohne Lésungsmittel unter Rihren in einer Argon-Atmosphére fur 4-5h auf 155 °C (fur
X=CH) oder fur 1 h auf 110 °C (fir X=N) erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf RT wird das
Rohprodukt in einer kleinen Menge des L ésungsmittelgemisches aufgenommen, mit dem
es dann saulenchromatographisch gereinigt wird (CH,Cly/Aceton (95:5) fir X=CH oder
CHCIl3/MeOH (9:1) fur X=N).

(1 R, 3S)-Hydroxy-(2-oxo-3,4-dihydro-2H-[1,4]-benzoxazin-3-yl)-essigsdureethylester
94a:

Ausbeute: 60 %, farblose Kristalle, Fp = 125-127 °C (H/EE 1:1), R = 0,43,
[a] 20 = -66,8 °,
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'H NMRd: 1,07(t, J=7.15, CH3), 3.43(d, J=3.37, OH), 3.92-4.08 (m, CH,), 4.31 (s,
NH), 4.48 (m, CH-N), 4.71 (m, CH-0), 6.63-6.92 (M, 4 CHa)),

3C NMR d : 14.1 (CHs), 63.3 (CHy), 58.1 (CH-N), 72.3 (CH-0), 115.3, 117.0, 120.2,
125.6 (CHa,), 131.0, 140.4 (Ca,), 164.2, 172.0 (COO),

C12H15NOs (251,26) ber.: C 57,36, H 5,23, N 5,58, gef.: C 57,28, H 5,15, N 5,74.

(1 R, 3S)-Hydroxy-(6-methyl-2-oxo-3,4-dihydro-2H-[1,4]-benzoxazin-3-yl)-essigsdure-
ethylester 94b:

Ausbeute: 50 %, farblose Kristalle, Fp = 143-144 °C (H/EE 1:1), R: = 0,45,
[a] Dzo = -43,6 °

'H NMRd: 1.08 (t, J=7.2, CHs), 2.16 (S, CH3), 3.92-4.08 (m, CH>), 4.31 (s, NH), 4.45 (m,
CH-N), 4.70 (d, J=2.9, CH-0), 6.45 und 6.79 (m, 3 CHa,),

3C NMR d : 14.1, 21.3 (CH3), 58.0 (CH-N), 72.2 (CH-0), 115.7, 116.7, 120.8 (CHa,),
130.6, 135.6, 138.4 (Ca,), 164.3, 172.1 (COO),

C13H1sNOs (265,29) ber.: C 58,85, H 5,71, N 5,28, gef.: C 58,81, H 5,83, N 5,22.

(1 R, 25)-Hydroxy-(3-oxo-3,4-dihydro-2H-pyrido-[3,2-b][1,4]-oxazin-2-yl)-essigsdure-
ethylester 95:

Ausbeute: 33%,  hellbraune  Kristalle, Fp=147-148 °C (H/EE 1.9), R;=0,33,
[a]°20 = +20,5 ° (MeOH),

'H NMRd: 1.10 (t, J=7.1, CHs), 4.30 (q, J=7.1, CH,), 4.61 (m, CH-OH), 5.11 (d, J=2.3,
CH-OPh), 6.04 (s, OH), 6.91-7.84 (M, 3 CHa,), 11.26 (s, NH),

3C NMR d : 14.2 (CH3), 60.9 (CH,), 72.2 (CH-OH), 79.2 (CH-OPh), 119.3, 122.5, 140.4
(CHar), 139.0, 141.0 (Cay), 164.7 (CON), 171.1 (COO),

C11H1N2Os (216,23) ber.: C 52,37, H 4,80, N 11,11, gef.: C 52,30, H 4,96, N 10,88.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der Oxirane-2-carboxyanilide 97,
Methode A:

DCC (4,07 g, 20 mmol) wird zu einer Losung der Oxiran-2-carbonsaure 37 (20 mmol)
und des entsprechenden o-Aminophenols 96 (20 mmol) in 150 ml trockenem THF
gegeben. Die Mischung wird 24 h bel RT gerthrt. Nach dem Verdiinnen mit Et;O werden
die Kristale abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das Rohmaterial wird mittels
Saulenchromatographie (CH.Cl,/Aceton 95:5) gereinigt. Ausbeuten: 78-98 %,; farblose
Kristalle.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der Oxirane-2-carboxyanilide 97,
Methode B:

i-Butylchloroformiat (2,59 ml, 21 mmol) wird bei O °C und unter Argon zu einer
Suspension des K-Salzes der entsprechenden Oxirane-2-carbonsaure 42 oder 46 (20
mmol) in 150 ml trockenem THF zugetropft. Nach der Zugabe einer katalytischen Menge
NMM (0,5 ml) wird die Mischung ca. 1 h gertihrt. Anschlief3end wird bei 0 °C eine Lésung
des entsprechenden o-Aminophenols 96 (20 mmol) in 20 ml trockenem THF zugegeben
und die Mischung fur 20 h bei RT gertihrt. Nach dem Verdinnen mit Et,O werden die
Kristalle abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das Rohmaterial wird mittels
Saulenchromatographie (CH.Cl,/Aceton 95:5) gereinigt. Ausbeuten: 48-73 %; farblose
Kristalle. Die Oxiran-2-carboxyanilide 97 wurden ohne weitere Charakterisierung zu den
[1,4]-Benzoxazin-3-onen 100 umgesetzt.

97a: (Methode B) Ausbeute: 48 %, Ry= 0,53, ‘H NMR d : 1.45 (d, J=5.5, CH3), 3.45 (m,
CH), 3.71 (d, J=4.7, CH), 6.92-7.44 (m, 4 CHa,), 8.30 (s, NH), 8.55 (s, OH).

97b: (Methode B) Ausbeute: 48 %, R = 0,63, *H NMR d : 1.35 (d, J=5.5, CH3), 2.19 (s,
CHs), 3.35 (m, CH), 3.60 (d, J=4.7, CH), 6.81-6.88 (m, 3 CHa,), 8.01 (s, NH), 8.13 (s,
OH).

97¢: (Methode B) Ausbeute: 45 %, Ri= 0,58, *H NMR d : 1.45 (d, J=5.5, CHs), 3.45 (m,
CH), 3.76 (d, J=4.8, CH), 7.18-7.77 (m, 6 CHa,), 8.47 (s, NH), 8.50 (s, OH).

97d: (Methode B) Ausbeute: 58 %, R;= 0,35 (CHCls/MeOH 9:1), *H NMR d (DM SO-d):
1.31 (d, J=4.5, CHs), 3.39 (m, CH), 3.81 (d, J=4.1, CH), 7.04 (m, CHa,), 7.95 (M, 2 CHa,),
8.94 (s, NH), 9.13 (s, OH).

97e: (Methode A) Ausbeute: 98 %, Ry = 0,70, 'H NMR d : 0.94 (t, J=7.1, CH3), 1.44-1.70
(m, 2 CHy), 3.08 (m, CH), 3.53 (d, J=2.1, CH), 6.77-7.19 (m, 4 CHa,), 7.99 (s, NH), 9.13
(s, OH).

97f: (Methode A) Ausbeute: 97 %, Ry = 0,73, '"H NMR d : 0.93 (t, J=7.2, CH3), 1.40-1-68
(m, 2 CHy), 2.17 (s, CH3), 3.06 (m, CH), 3.33 (d, J=2.1, CH), 6.82-7.19 (m, 3 CHa,), 8.00
(s, NH), 8.27 (s, OH).

97g: (Methode B) Ausbeute: 73 %, R; = 0,67, *H NMR d : 0.95 (t, J=7.2, CH3), 1.46-1.73
(m, 2 CHy), 3.20 (m, CH), 3.46 (d, J=2.0, CH), 7.15-7.73 (m, 6 CHa,), 8.44 (s, NH), 8.55
(s, OH).
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97h: (Methode A) Ausbeute: 78 %, Ry = 0,59, *H NMR d : 1.02 (t, J=7.2, CHs), 1.51-
1.78 (M, 2 CHy), 3.16 (M, CH), 3.42 (d, J=2.1, CH), 6.91-7.28 (m, 3 CHa,), 8.15 (s, NH),
8.35 (s, OH).

97i: (Methode B) Ausbeute: 78 %, Ry = 0,59 (CHCls/MeOH 9:1), *H NMR d : (DM SO-dg)
0.99 (t, J=7.2, CH3), 1.46-1.70 (m, 2 CHy), 3.27 (m, CH), 3.70 (d, J=2.8, CH), 7.10 (d,
J=9.0, CHa,), 7.98 (m, CHa,), 9.01 (d, J=2.8, CHa,), 9.30 (s, OH), 11.9 (s, NH).

97j: (Methode B) Ausbeute: 49 %, Ry = 0,49 (CHClyMeOH 9:1), *H NMR d : 2.91 und
3.00 (M, CH,), 3.58 (m, CH), 6.78-7.10 (M, 4 CHay), 8.00 (s, NH), 8.26 (S, OH).

97k: (Methode B) Ausbeute: 60 %, R; = 0,56 (CHClyMeOH 9:1), *H NMR d : 2.21 (s,
CH3), 2.93 und 3.03 (M, CH,), 3.73 (m, CH), 6.78 (M, 2 CHa/), 7.77 (S, CHar), 9.08 (s,
NH), 9.77 (s, OH).

(28, 1'S)-2-(1-Ethoxy-ethyl)-4H-[1,4]-benzoxazin-3-on 99:

Das Oxiran-2-carboxyanilid 97a (150 mg 0,77 mmol) wird in 2 ml trockenem EtOH
gelost und mit HCIO,4 (70 %, 33 mi, 0,30 mmol) versetzt. Die Losung wird 1 h unter
Ruckflul® erhitzt und nach dem Abkuhlen auf RT mit 15 ml CH,Cl, verdinnt und mit
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet, eingeengt und
durch Saulenchromatographie (CH.Cl,/Aceton 95:5, R; = 0,41) gereinigt, um 145 mg 98
(83 %, farblose Kristalle) zu erhalten. 140 mg (0,59 mmol) 98 werden analog der AAV fir
93 mittels 162 mg (0,62 mmol) PhzP und 98 m (0,62 mmol) DEAD mit 31 % Ausbeute
zum 4H-[1,4]-Benzoxazin-3-on 99 umgesetzt.

98: Ausbeute: 83 %, *H NMR d : 1.02 (t, J=7.0, CH3); 1.10 (d, J=6.4, CH3), 3.32 (m, CH),
3.48 (m, CH,), 3.81 (m, CH), 3.97 (m, OH), 6.67-7.08 (M, 4 CHa), 8.57 (s, NH), 8.77 (s,
OH).

99: Ausbeute: 31 %, farblose Kristalle, Fp = 113 °C (H/EE 8:2), R = 0,50 (CH.Cl,/Aceton
95:5), [a]P20 = -12,5°,

'H NMRd: 0.99 (t, J=7.0, CH3-CH,), 1.24 (d, J=6.5, CHs-CH), 3.34-3.56 (m, CH,), 3.98
(m, CH-OE), 4.67 (d, J=3.0, CH-OAT), 6.72-6.95 (M, 4 CHay), 9.25 (S, NH),

3C NMR d : 15.6, 15.8 (CH3), 65.5 (CH,), 76.5, 79.2 (CH), 115.9, 116.8, 122.4, 1245
(CHay), 126.1, 144.0 (Cay), 166.4 (CO),

C10H1sN O3 (197,26) ber.: C 65,13, H 6,85, N 6,33, gef.: C 65,13, H 6,86, N 6,34.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der 4H-[1,4]-Benzoxazin-3-one 100 und
der 3-Hydroxy-2,3-dihydro-5H-[1,5]-benzoxazepin-4-one 101

Das Oxiran-2-carboxyanilid 97 (1 mmol) wird in 2 ml trockenem Ethanol geldst und mit
einer katalytischen Menge DBU (20 ml) fur 1,2 h (bei cis-Epoxiden) oder fur 1,5 h (bei
trans-Epoxiden) in einer Argon-Atmosphére unter RF erhitzt. (Fir Verbindung 97d: 40 mi
DBU, 6 h RF; fur Verbindung 97i: 8 h RF.) Nach dem Abkuhlen auf RT wird das
Losungsmittel abgezogen und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie mit
CH,Cl,/Aceton (95:5) (fir R* = H, R? = n-Pr) oder CHCls/MeOH (9:1) (fir R* = Me, R? =
H oder R! = R? = H) gereinigt.

(2S, I R)-2-(1-Hydroxy-ethyl)-4H-[1,4]-benzoxazin-3-on 100a:
Ausbeute: 86 %, farblose Kristalle, Fp = 103 °C (H/EE 1:1), Ry = 0,29, [a]P2 = +18,4 °,

'H NMRd: 1.43 (d, J=6.5, CHs), 3.14 (d, J=7.2, OH), 4.43 (m, CH-OH), 4.51 (d, J=3.6,
CH-OAY), 6.82-6.99 (M, 4 CHa,), 9.59 (s, NH),

BCNMRd: 18.4 (CHs), 67.1, 79.2 (CH), 115.9, 116.4, 122.4, 124.3 (CHp,), 125.6, 143.2
(Car), 166.9 (CO),

C1oH11NO; (193,22) ber.: C 62,16, H 5,75, N 7,25, gef.: C 62,11, H 5,83, N 7,19.

(2S, 1 R)-2-(1-Hydroxy-ethyl)-6-methyl-4H-[1,4]-benzoxazin-3-on 100b:
Ausbeute: 88 %, farblose Kristalle, Fp = 143 °C (H/EE 1:1), Ry = 0,27, [a]®x = +14,5 °,

'H NMRd: 1.34 (d, J/=6.5, CHs), 2.18 (s, CH3), 2.93 (d, J=7.2, OH), 4.33 (m, CH-OH),
4.38 (d, J=3.8, CH-OAV), 6.54-6.80 (M, 3 CHay), 9.37 (NH),

3C NMR d ; 18.8, 21.0 (CH3), 67.5, 79.7 (CH), 116.6, 116.8, 125.2 (CHa,), 125.6, 132.7,
1415 (Cay), 167.6 (CO),

C11H13NO3 (207,25) ber.: C 63,74, H 6,34, N 6,76, gef.: C 63,58, H 6,32, N 6,78.

(3S, I R)-3-(1-hydroxy-ethyl)-1H-naphtho-[2,1-b]-oxazin-2-on 100c:

Ausbeute: 80 %, farblose  Kristalle, Fp=144,5-145°C (H/IEE 3:7), R;=0,23,
[a]°20 = 57,7 ° (MeOH),

'H NMR d (DMSO- dg): 1.25 (d, J=6.5, CHs), 4.17 (m, CH-OH), 4.54 (d, J=3.3, CH-
OAr), 4.92 (d, J=5.5, OH), 7.23-8.25 (m, 6 CHa,), 10.90 (s, NH),

3C NMR d: 19.7 (CH3), 66.2, 85.6 (CH), 118.0, 120.5, 123.3, 124.3, 126.3, 128.5 (CHay),
119.5, 123.0, 129.4, 140.1 (Cay), 166.2 (CO),

C1aH13NOs (243,28) ber.: C 69,11, H 5,40, N 5,76, gef.: C 69,12, H 5,42, N 5,72,
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(2S, 1 R)-2-(1-Hydroxy-ethyl)-6-nitro-4H-[1,4]-benzoxazin-3-on 100d:

Ausbeute: 93%, hellgelbe Kristalle, Fp=218-220°C (H/EE1l:1), R;=0,21,
[a]0 = +11,2 ° (MeOH),

'H NMRd (DMSO-dg): 1.22 (d, J=6.5, CH3), 4.16 (m, CH-OH), 4.70 (d, J=1.9 CH-
OPh), 5.08 (d, J=5.1, OH), 7.08-7.82 (M, 3 CHay), 11.0 (s, NH),

BCNMRd: 19.5 (CHs), 67.7, 81.2 (CH), 110.4, 116.2, 119.4 (CHa,), 127.4, 141.4, 149.9
(Car), 165.0 (CO),

CioH10N205 (238,22) ber.: C 50,42, H 4,24, N 11,76, gef.: C 50,14, H 4,27, N 11,56.

(28, 1 S)-2-(1-Hydroxy-butyl)-4H-[1,4]-benzoxazin-3-on 100e:
Ausbeute: 98 %, farblose Kristalle, Fp = 87 °C (H/EE 9:1), Ry = 0,27, [a] 2 = +43,5 °,

'H NMR d: 0.90 (t, J=7.2, CHg), 1.35-1.82 (m, 2 CHy), 3.45 (d, J=4.3, OH), 4.11 (m,
CH-OH), 4.30 (d, J=6.8, CH-OAV), 6.75-6.95 (4 CHa,), 9.17 (s, NH),

3C NMR d : 14.4 (CHs), 18.7, 35.0 (CH,), 71.6, 78.4 (CH), 116.3, 117.1, 123.2, 124.9
(CHar), 126.1, 144.0 (Cay), 168.4 (CO),

C12H1sN O3 (221,28) ber.: C 65,13, H 6,85, N 6,33, gef.: C 65,15, H 6,79, N 6,31.

(28, 1 S)-2-(1-Hydroxy-ethyl)-6-methyl-4H-[1,4]-benzoxazin-3-on 100f:

Ausbeute: 93 %, farblose  Kristalle, Fp = 127-128 °C (H/EE 8:2), R: = 0,26,
[a] 20 = +62,9 °,

'H NMRd: 0.90 (t, J=7.2, CHg), 1.40-1.77 (m, 2 CHy), 2.20 (s, CHs), 3.50 (d, J=4.2,
OH), 4.09 (m, CH-OH), 4.25 (d, J=7.0, CH-OAr), 6.56-6.81 (M, 3 CHa,), 9.21 (s, NH),

3C NMR d : 12.8, 19.5 (CHg), 17.1, 33.4 (CH,), 69.9, 76.8 (CH), 115.1, 115.2, 123.8
(CHay), 124.2, 131.4, 140.2 (Cay), 167.2 (CO),

C13H17N O3 (235,31) ber.: C 66,35, H 7,30, N 5,95, gef.: C 6627, H 7,13, N 5,89.

(3S, 1 S)-3-(1-Hydroxy-butyl)-1H-naphtho-[2,1-b][1,4]-oxazin-2-on 100g:

Ausbeute: 97 %, farblose Kristalle, Fp = 180-181 °C (H/EE 2:8), R; = 0,35, [a]°2 = 50,3 °
(MeOH),

'H NMR d (DMSO-dg): 0.93 (t, J=7.1, CHs), 1.31-1.66 (m, 2 CH,), 4.03 (m, CH-OH),
4.69 (d, J=4.0, CH-OAr), 5.11 (d, J=6.2, OH), 7.30-8.33 (M, 6 CHa,), 11.03 (s, NH),

3C NMR d : 14.2 (CHs), 18.8, 34.8 (CH,), 70.7, 80.2 (CH), 117.8, 120.6, 123.5, 124.4,
125.4, 128.5 (CHa,), 119.8, 123.0, 129.5, 140.1 (Ca,), 165.6 (CO),

C16H17NOs (271,34) ber.: C 70,82, H 6,33, N 5,16, gef.: C 70,53, H 6,36, N 5,21.
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(28, 1 S)-6-Chloro-2-(1-hydroxy-butyl)-4H-[1,4]-benzoxazin-3-on 100h:
Ausbeute: 95 %, farblose Kristalle, Fp = 138 °C (H/EE 8:2), R; = 0,31, [a]®20 = +40,9 °,

IH NMR d: 0.90 (t, J=7.7, CHg), 1.36-1.82 (m, 2 CH,), 3.31 (d, J=4.9, OH), 4.08 (m, CH-
OH), 4.32 (d, J=6.3, CH-OAr), 6.76-6-89 (M, 3 CHa,), 9.36 (s, NH),

3C NMR d : 13.9 (CH3), 18.3, 34.6 (CH,), 71.4, 78.2 (CH), 115.8, 117.6, 124.1 (CHa,),
126.6, 127.5, 142.1 (Ca), 167.6 (CO),

C1oH1NOsCl (255.72) ber.: C 56,36, H 5,53, N 5,48, gef.: C 56,22, H 5,53, N 5,36.

(28, 1 S)- 2-(1-Hydroxy-butyl)-6-nitro-4H-[1,4]-benzoxazin-3-on 100i:
Ausbeute: 90 %, hellgelbe Kristalle (DV = 85:15), R; = 0,44 (CHCl3s/MeOH 9:1),

'H NMR d (DMSO-dg): 1.01 (t, J=7.1, CH3), 1.39-1.78 (m, 2 CH5), 4.05 (m, CH-OH), 4.96
(d, J=2.7, OH), 5.34 (d, J=6.0, CH-OAr), 7.25 (d, J=8.9, CHa,), 7.83 (d, J=2.7, CHa,), 7.89
(M, CHa), 11.17 (s, NH),

3C NMR d: 13.8 (CH3), 18.4, 34.6 (CH,), 72.3, 80.5 (CH), 110.0, 115.8, 119.1 (CHa,),
127.3, 141.2, 149.3 (Ca,), 163.3 (CO).

(2S)-2-Hydroxy-methyl-4H-[1,4]-benzoxazin-3-on 100j:

Ausbeute: 90 %, farblose  Kristalle, Fp = 136-137 °C (H/EE 2:8), R: = 0,16,
[a]®20 = +15,6 ° (MeOH),

IH NMR d (DMSO-dg): 3.72-3.86 (m, CH,), 4.63 (dd, J=2.9, 4.6, OH), 5.08 (t, J=5.7,
CH), 6.82-6.94 (M, 4 CHa,), 10.67 (s, NH),

3C NMR d: 63.3 (CHy), 80.3 (CH), 117.7, 118.3, 124.0, 125.2 (CHa,), 129.1, 145.3 (Cay),
167.3 (CO),

CoHoNO3 (179,19) ber.: C 60,32, H 5,07, N 7,82, gef.: C 60,25, H 5,18, N 7,81.

(2S, 3R)-3-Hydroxy-2-methyl-2,3-dihydro-5H-[1,5]-benzoxazepin-4-on 101a:

Ausbeute: 10 %, farblose  Kristalle, Fp = 139-140 °C (H/EE 7:3), R: = 0,52,
[a] Dzo =+119,8 °,

'H NMR d : 1.32 (d, J=6.4, CH3), 3.65 (d, J=4.2, OH), 4.43 (m, CH-OAr), 4.74 (m, CH-
OH), 6.92 - 7.08 (M, 4 CHa,), 8.65 (NH),

BCNMR d: 15.5 (CHs), 70.1, 81.6 (CH),122.6, 123.1, 124.5, 127.2 (CHa,), 128.7, 148.7
(Car), 173.4 (CO),

C1oH11NO; (193,22) ber.: C 62,16, H 5,75, N 7,25, gef.: C 62,22, H 5,59, N 7,16.
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(2S, 3R)-3-Hydroxy-2,7-dimethyl-2,3-dihydro-5H-[1,5]-benzoxazepin-4-on 101b:

Ausbeute: 10 %, farblose Kristalle, Fp = 124-125 °C (H/EE 7:3), R: = 0,49,
[a]P = +179,4 °,

'H NMR d : 1.31 (d, J=6.4, CH3), 2.23 (s, CH3), 3.63 (d, J=4.8, OH), 4.42 (m, CH-OAY),
4.71 (m, CH-OH), 6.73-6.96 (M, 3 CHa,), 8,61 (s, NH),

3C NMR d: 15.6, 21.0 (CH3), 70.0, 82.0 (CH), 122.8, 122.9, 127.8 (CHa,), 128.6, 134.5,
146.6, (Car), 173.4 (CO),

C11H13NO;3 (207,25) ber.: C 63,74, H 6,34, N 6,76, gef.: C 63,50, H 6,32, N 6,75.

(8S, 9R)-9-Hydroxy-8-methyl-8,9-dihydro-11H-7-oxa-11-aza-cyclohepta[a]naphthalen-10-
on 101c:

Ausbeute: 16 %, farblose  Kristalle, Fp = 206-209 °C (H/EE 1:1), R: = 0,39,
[a]® = +410,8 ° (MeOH),

'H NMR d : 1.36 (d, J=6.3 CH3), 4.33 (m, CH-OAr), (m, CH-OH), 5.21 (d, J=8.1, OH),
7.32-8.05 (M, 6CHa,), 10.24 (s, NH),

3C NMR d: 16.2 (CHs), 69.2, 85.6 (CH), 122.5, 122.7, 125.6, 126.2, 126.6, 128.3, (CHa),
126.4, 127.5, 131.1, 146.8 (Ca,), 173.0 (CO),

C4H1sNOs (243,28) ber.: C 69,11, H 5,40, N 5,76, gef.: C 68,90, H 5,43, N 5,76.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der 3-Hydroxy-2,3-dihydro-5H-[1,5]-
benzoxazepin-4-one 101:

Das entsprechende Oxiran-2-carboxyanilid 97 (1 mmol) wird in 3 ml trockenem THF unter
einer Argon-Atmosphéare gel Ost.

A) Die trans-Oxiran-2-carboxyanilide 97e-i (R*=H, R*=n-Pr) werden mit 205 mg (1,5
mmol) wasserfreiem ZnCl, versetzt und 8 h bel RT gertihrt. Dann wird eine zweite Portion
ZnCl; (136 mg, 1.0 mmol) zugegeben und die Mischung weitere 22 h gerthrt.

B) Die Oxiran-2-carboxyanilide 97j-k (R'=R?=H) werden mit drei Portionen wasser-
freiem ZnCl; (3 x 48 mg, 3 x 0,35 mmol) innerhalb von 8 h versetzt und anschlief3end
weitere 15 h bei RT gerthrt.

Das Losungsmittel wird weitgehend abgezogen und das Rohprodukt in 7 ml CH.Cl, (flr
R'=R?’= H und R*=NO;, in CHCl3) gel6st und mit verdinnter NH,CI/HCI-L6sung
gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase mit MgSO, wird das
Losungsmittel  abgezogen und das Rohprodukt sdulenchromatographisch  mit
CH,Cly/Aceton (95:5) (fiir R = R? = H und R* = NO, mit CHCIs/MeOH (9:1)) gereinigt.

(2R,3R)-3-Hydroxy-2-propyl-2,3-dihydro-5H-[1,5]-benzoxazepin-4-on 101e:
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Ausbeute: 85 %, farblose Kristalle, Fp=137-138 °C (H/EE 7/3), [a]P2 = +267,5°,
R¢ = 0,36,

H NMR d: 0.95 (t, J=7.1, CHs), 1.47-1.78 (m, 2 CH,), 3.68 (d, J=5.3, OH), 3.91 (m, CH-
OH), 4.22 (m, CH-OAVT), 6.96-7.19 (M, 4 CHa,), 8.70 (s, NH),

3C NMR d: 14.3 (CHs), 19.2, 34.4 (CH,), 71.7 (CH-OH), 88.3 (CH-OAr), 122.8, 124.4,
125.1, 127.0 (CHa,), 130.1, 148.0 (Ca,), 174.3 (CON),

C12H1sN O3 (221,28) ber.: C 65,13, H 6,85, N 6,33, gef.: C 65,21, H 6,78, N 6,28,

Kristalldaten fir 101e bal 200 K: C12HisNOs , M = 221,28, STOE IPDS Diffraktometer,
MoK, radiation (I = 0,71073 A), P 21 (monoklin), a= 5,1056(11) A, b = 15,759(4) A, c =
13,849(3) A, b = 90,25(3)°, V = 1114,3(5) A® , Z = 4, D, = 1,319 g/cm®, F(000) = 472, m
(MoK,) = 0,095 mm?, 2,97° < Q < 2525°. Die Struktur wurde auf F? verfeinert
(Programm SHEL X), WR> @iy = 0,1073 fir alle 3939 Reflexe, Ry a1y = 0,0476 and Ry (obs) =
0,0431, Restelektronendichten: 0,223 und —0,218 e/A°,

(2R,3R)-3-Hydroxy-7-methyl-2-propyl-2,3-dihydro-5H-[1,5]-benzoxazepin-4-on101f:

Ausbeute: 87 %, farblose Kristalle, Fp=119-120 °C (H/EE 7/3), [a]®20 = +365,4 °,
R = 0,38,

'H NMR d: 0.94 (t, J=7.0, CH3), 1.50-1.74 (m, 2 CH,), 2.24 (s, CHs), 3.65 (d, J=5.4, OH),
3.88 (M, CH-OH), 4.19 (m, CH-OAV), 6.77 (S, CHa,), 6.87 (M, 2 CHay), 8.53 (s, NH),

3C NMRd : 14.3, 21.1 (CHs), 19.2, 34.4 (CH,), 71.8 (CH-OH), 88.6 (CH-OAr), 123.2,
124.2, 127.6 (CHp), 129.7, 135.1, 145.6 (Ca/), 174.3 (CON),

C1sH17NOs (235,31) ber.: C 66,35, H 7,30, N 5,95, gef.: C 66,43, H 7,27, N 5,94.

(8R, 9R)-9-Hydroxy-8-methyl-8,9-dihydro-11H-7-oxa-11-aza-cyclohepta[a]naphthalen-
10-on 101g:

Ausbeute: 93 %, hellbraune Kristalle, Fp = 125-127 °C (H/EE 7/3), [a]®20 = +449,5 °,
Rf = 0,40,

'H NMR d: 0.96 (t, J=7.1, CH3), 1.51-1.79 (m, 2 CH,), 3.65 (d, J=6.2, OH), 3.93 (m, CH-
OH), 4.41 (m, CH-OAYr), 7.16-7.91 (m, 6 CHa,), 8.99 (s, NH),

3C NMR d : 13.9 (CH3), 18.9, 34.4 (CH,), 71.2 (CH-OH), 91.3 (CH-OAr), 121.0, 123.4,
125.7, 127.2, 127.3, 128.4 (CHay), 123.8, 127.7, 131.2, 145.6 (Ca;), 174.6 (CON),

C16H17NOs (271,34) ber.: C 70,82, H 6,33, N 5,16, gef.: C 70,79, H 6,32, N 5,05,

(2R,3R)-7-Chlor-3-hydroxy-2-propyl-2,3-dihydro-5H-[1,5]-benzoxazepin-4-on 101h:
Ausbeute: 95 %, farblose Kristalle, Fp = 111 °C (H/EE 7/3), [a]®2 = +289,5 °, R; = 0,34,
'H NMR d: 0.94 (t, J=7.0, CH3), 1.45-1.79 (m, 2 CHy), 3.64 (d, J=5.3, OH), 3.91 (m, CH-
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OH), 4.22 (m, CH-OAVT), 6.92-7.06 (M, 3 CHa,), 8.83 (s, NH),

3C NMR d : 13.3 (CH3), 18.7, 33.9 (CH,), 73.1 (CH-OH), 88.1 (CH-OAr), 122.3, 125.1,
126.5 (CHar), 129.6, 130.7, 146.2 (Ca,), 174.1 (CON),

C12H14NOsCl (255,72) ber.: C 56,36, H 5,53, N 5,42, gef.: C 56,59, H 5,51, N 5,40.

(2R,3R)-3-Hydroxy-7-nitro-2-propyl-2,3-dihydro-5H-[ 1,5 ]-benzoxazepin-4-on 101i:

Ausbeute: 90 %, hellgelbe Kristalle, Fp = 151-153 °C (H/EE 7/3), [a]x = +219,9°
(MeOH), R = 0,33,

'H NMR (DMSO-dg) d : 0.94 (t, J=7.0, CHs), 1.44-1.76 (m, 2 CHj), 3.98 (m, CH-OH),
4.37 (m, CH-OATr), 556 (d, J=5.9, OH), 7.22 (d, J=9.1, CHa), 7.89-7.93 (m, 2 CHa,),
10.32 (s, NH),

3C NMR d : 14.1 (CHs), 18.5, 33.9 (CHy), 72.4 (CH-OH), 87.3 (CH-OAr), 117.0, 120.3,
123.9 (CHa/), 132.2, 143.4, 153.2 (Ca,), 172.8 (CON),

C12H14N20s (266,28) ber.: C 54,12, H 5,31, N 10,52, gef.: C 53,92, H 5,45, N 10,25.

(3R)-3-Hydroxy-2,3-dihydro-5H-[1,5]-benzoxazepin-4-on 101j:

Ausbeute: 35%, farblose Kristalle, Fp=174-175°C (H/EE 1:1), [a]® =+279,8°
(MeOH), R = 0,19,

'H NMR (DMSO-ds) d : 4.15-4.48 (m, 3 H; CH and CHy), 5.42 (d, J=5.7, OH), 7.11 (m, 4
CHa,), 10.03 (s, NH),

BCNMR d: 68.5 (CH), 75.8 (CH>), 121.9, 122.4, 124.3, 125.3 (CHa,), 130.5, 149.2 (Cay),
173.2 (CON),

CoHoNO3 (179,19) ber.: C 60,32, H 5,07, N 7,82, gef.: C 60,42, H 5,11, N 7,68.

(3R)-3-Hydroxy-7-methyl-2,3-dihydro-5H-[1,5]-benzoxazepin-4-on 101Kk:

Ausbeute: 38 %, farblose Kristalle, Fp=147-148 °C (H/EE 1/1), [a]® =+2885°
(MeOH), Rs = 0,37,

IH NMR (DMSO-dg) d : 2.23 (s, CHs), 4.21 (m, CH), 4.08 and 4.36 (m, CH,), 5.31 (d,
J=5.9, OH), 6.84-6.96 (M, 3 CHa,), 9.89 (s, NH),

3C NMR d: 20.6 (CHs), 68.4 (CH), 76.3 (CH>), 121.6, 122.6, 125.9 (CH,,), 130.4, 133.5,
147.1 (Ca,), 173.2 (CON),

C10H1:NOs (193,22) ber.: C 62,16, H 5,75, N 7,25, gef.: C 62,01, H 5,80, N 7,17.

Die Darstellung der Oxiran-2-carbonsaure-(2-hydroxyphenyl)-ester 103 erfolgte analog der
AAV fur Verbindung 97 mittels i-BuOCOCI aus 10 mmol der entsprechenden Oxiran-
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2-carbonsdure 37 bzw. 42 und 10 mmol (1,1 g) Brenzkatechin in THF.

103a: (R' = Me, R? = H) Ausbeute: 46 %, farbloses Ol, R; = 0,52 (CH,Cl,/Aceton 95:5),

LH NMR d: 1.43 (d, J=5.3, CH3), 3.37 (m, CH), 3.72 (d, J=4.5, CH), 5.67 (s, OH), 6.82-
7.19 (M, 4 CHay).

103b: (R* = H, R? = n-Pr) Ausbeute: 69 %, farblose Kristalle, Rf = 0,58 (CHCl,/Aceton
95:5), ' H NMR d : 0.94 (t, J=7.2, CH3), 1.44-1.79 (m, 2 CH,), 3.31 (m, CH), 3.42 (d,
J=1.9, CH), 5.68 (s, OH), 6.82-7.19 (M, 4 CHa,).

Synthese der 2-Alkyliden-[1,4]-benzodioxan2-one 106:

In einem enghalsigen Erlenmeyerkolben werden 200 mg (1,03 mmol) des Oxiran-
2-carbonsdure-(2-hydroxyphenyl)-esters 103a in 4 ml trockenem Acetonitril (oder
alternativ in DMF) gel6st und fir 3 min im Microwellenofen bei 800 W bestrahlt. Auf das
Vorhandensein von Wéarmefallen (Erlenmeyerkolben mit Wasser oder Sand) ist bei der
Verwendung von Haushaltsmicrowellengerdten zu achten! Anschlieffend wird das
L 6sungsmittel abgezogen und das Rohprodukt 106 an Kieselgel sdulenchromatographisch
mit Hexan/Ether 1:1 gereinigt.

2-(1-Ethyliden)-[1,4]-benzodioxan-2-on 106a: Ausbeute: 44 %, farbloses Ol, Ry = 0,82,
H NMRd: 1.84 (d, J=7.4, CH3), 6.34 (q, J=7.4, CH), 6.91-7.07 (M, 4 CHa,).
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4.7 3,4-Dihydro-2H-[1,4]-benzoxazin-2-carbonsiureester

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 3,4-Dihydro-2H-[1,4]-benzoxazin-2-
carbonsdureester 108:

1,5 mmol des entsprechenden Glycidates 38 oder 43 werden mit 163 mg (1,5 mmol)
o-Aminophenol 96 versetzt und 3 h ohne Ldsungsmittel unter Rihren und in einer Argon-
Atmosphére auf 145 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen wird das Rohprodukt 107 in einer
kleinen Menge CH.Cl,/Aceton (95:5) aufgenommen und mit dem gleichen
L 6sungsmittelsystem saulenchromatographisch gereinigt. 1 mmol des 3-(2-Hydroxy-
anilino)-2-hydroxycarbonsaureesters 107 wird in 4 ml trockenem CH,Cl, in einer Argon-
Atmosphére geldst und mit 288 mg (1,1 mmol) PhsP versetzt. Anschlief3end werden bei
0 °C 188 1 (1.2 mmol) DEAD in 1 ml CH,Cl, zugetropft und die Mischung 1 h gerthrt.
Nach dem Einengen wird das Rohprodukt 108 sdulenchromatographisch gereinigt
(CH.Cl,/Aceton 95:5).

107a: Ausbeute: 64 %, Ry= 0,71, *H NMR d : 1.21 (d, J=6.7, CH3), 3.63 (s, CH30), 3.86
(m, CH-N), 4.14 (d, J=2.3, CH-O), 6.57-6.73 (M, 4 CHa,)

107b: Ausbeute: 57 %, R = 0,48, *H NMR d : 0.79 (t, J=7.0, CHs), 1.23-1.48 (m, 2 CHy),
3.66 (M, CH-N) 3.72 (s, CH30), 4.36 (d, J=2.8, CH-0), 4.60 (b, NH/OH) 6.50-6.72 (m, 4
CHAr)

(28, 3S)-3-Methyl-3,4-dihydro-2H-[1,4]-benzoxazin-2-carbonsduremethylester 108a:
Ausbeute: 40 %, farblose Kristalle, Fp = 94-95 °C (H/EE 8:2), [a]°2 = -160,6 °, R = 0,62,

'H NMR d : 1.36 (d, J=4.8, CHs), 2.63-2.66 (M, 2 CH,), 3.74 (s, CH3-0), 6.47 (s, NH),
6.64-6.91 (M, 4 CHay),

3C NMR d : 14.2 (CH3), 40.7 (CH-N), 44.6 (CH-0), 52.9 (CHz-O), 115.8, 118.2, 120.6,
125.4 (CHa,), 138.4, 151.2 (Cay), 170.0 (CO),

C11H1sNO; (207,25) ber.: C 63,74, H 6.34, N 6.76, gef.: C 63,59, H 6,49, N 6.77.

(2R, 3S)-3-Propyl-3,4-dihydro-2H-[1,4]-benzoxazin-2-carbonsduremethylester 108b:
Ausbeute: 45 %, farbloses Ol, [a]®2 = -125,6 °, R = 0,55,

'H NMR d : 0.85 (t, J=7.2, CH3), 1.18-1.55 (m, 2 CH,), 2.79 (m, CH-N), 2.88 (d, J=2.8,
CH-0), 3.61 (s, CH3-0), 6.12 (s, NH), 6.74-6.88 (M, 4 CHa),

3C NMR d : 14.2 (CHs), 20.9, 32.1 (CH,), 42.1 (CH-N), 46.1 (CH-O), 52.7 (CHs-O),
115.9, 120.6, 120.7, 124.7 (CHar), 134.9, 149.5 (CHa,), 170.0 (CO),
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HR-MS: Ci13H17NOs ber.: 235,1208, gef.: 235,1206.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 3-Hydroxy-2-(2-hydroxyphenylsulfanyl)-
carbonsdurederivate 112 und der Alkensdurederivate 114 und 115:

1,5 mmol des entsprechenden Oxiran-2-carbonsaurederivates 38, 43, 109 oder 110 werden
unter Argon in 2 ml trockenem EtOH gel6st und mit 155 mi (1,7 mmol) 2-Mercaptophenol
111 versetzt und 1 h unter RF erhitzt. Bel Oxiran-2-carbonsdureamiden 109 und 110 wird
vorher eine katalytische Menge (10 m) EtsN zugegeben. Nach dem Abkuhlen wird das
Losungsmittel abgezogen, der Rickstand mit CH,Cl, aufgenommen und mit verdinnter
NaHCOs-L 6sung gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet, eingeengt
und das Rohprodukt 112 séulenchromatographisch mit CH,Cl,/Aceton (95:5) gereinigt.
3-Hydroxy-2-(2-hydroxyphenylsul fanyl)-carbonsaure-amide 112 (XR® = NR,) werden mit
CHCIs/MeOH (9:1) eluiert. 1 mmol des entsprechenden 3-Hydroxy-2-(2-hydroxy-
phenylsulfanyl)-carbonsaurederivates 112 wird analog der AAV fir 108 mittels 288 mg
(2,2 mmol) PhsP und 188 m (1,2 mmol) DEAD zu den Alkensdurederivaten 114 und 115
umgesetzt.

112a (R* = H, R? = n-Pr, XR® = OMe): Ausbeute: 98 %, R; = 0,66, '"H NMR d : 0.95 (t,
J=7.1, CH3), 1.37-1.75 (m, 2 CHy), 2.86 (d, J=7.8, CH-S), 3.56 (d, J=5.7, OH), 3.68 (s,
CH3-0), 3.92 (m, CH-O), 6.85-7.48 (M, 4 CHap,).

112b (R* = Me, R? = H, XR® = Morph): Ausbeute: 89 %, Ry = 0,48, '"H NMR d : 1.38 (d,
J=6.3, CH3), 3.32-3.76 (m, 4 CH,), 3.71 (d, J=3.6, CH-S), 4.25 (m, CH-0), 4.61 (s, OH),
6.82-7.43 (M, 4 CHa,), 7.96 (s, OH).

112¢ (R* = H, R* = n-Pr, XR® = Morph): Ausbeute: 98 %, Ry = 0,41, "H NMR d : 0.97 (t,
J=7.0, CH3), 1.36-1.68 (m, 2 CH,), 3.31-3.88 (m, 4 CH,/CH-S), 4.45 (d, J=8.7, CH-0),
6.90-7.53 (M, 4 CHa,), 7.75 (s, OH).

2-(2-Hydroxyphenylsulfanyl)-hex-2-ensduremethylester 114a:
Ausbeute: 81 %, farbloses Ol (E/Z = 58/42), R; = 0,63 (Hexan/Ether 1:1),

'H NMR d : 0.85 (t, J=7.4, CHs), 1.08-1.42 (m, 2 CH,), 3.59 (s, CH3-0), 4.05 (t, J=7.0,
CH), 6.63-7.30 (M, 4 CHa),

3C NMR d : 14.3 (CH3), 22.0, 33.0 (CH,), 52.7 (CHs-0), 53.4 (CH), 116.1, 121.3, 131.7,
154.8 (CHar), 119.0, 128.4, 158.3 (C,), 167.4 (CO).

2-(2-Hydroxyphenylsulfanyl)- 1-morpholin-4-yl-but-2-en-1-on 114b:
Ausbeute: 70 %, farblose Kristalle, Fp = 85-86 °C (H/EE 7:3), R = 0,54 (CHCl,/Aceton
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95:5),

'H NMRd: 2.11 (d, J=6.8, CH3), 3.41-3.79 (m, 4 CH;), 6.19 (q, J=6.8, CH), 7.00-7.66 (m,
4 CHay), 8.35 (s, OH),

BCNMRd: 15.3 (CHs), 42.6, 47.5 (CH»-N), 66.6 (2 CH-0), 116.2, 120.3, 131.8, 136.8 (4
CHay), 133.2 (CH), 116.2, 130.4, 158.3 (Ca,), 168.8 (CON),

C14H17NOsS (279,39) ber.: C 60,18, H 6,16, N 5,01, S 11.48, gef.: C 60,13, H 6,09, N 4,92,
S11,23.

2,3-Di-(2-hydroxyphenylsulfanyl)- 1-morpholin-4-yl-hexan-1-on 115:

Ausbeute: 70 %, farblose Kristalle, Fp = 97-98 °C (H/EE 7:3), [a] 2 = +21,1 °, Ry = 0,66
(CH.Cl,/Aceton 95:5),

IH NMR d: 0.89 (t, J=7.2, CH3), 1.50-2.05 (m, 2 CH5), 2.65 (m, CH), 2.93 (m, CH,), 3.29-
3.51 (3 CH,), 3.89 (d, J=9.4, CH), 6.75-7.45 (M 8 CHa/2 OH),

13C NMR d : 13.9 (CHs), 19.0, 34.0 (CH,), 43.0, 46.3 (CH2-N), 50.4, 51.5 (CH-S), 65.9,
66.4 (CH,-0), 116.0, 116.2, 120.3, 121.0, 131.6, 132.6, 136.5, 137.4 (CHa,), 115.6, 117.6,
158.3, 158.7 (Ca,), 170.6 (CON),

CooH27NO,S; (433,64) ber.: C 60,93, H 6.29, N 3.23, S 14,79, gef.: C 60,75, H 6,29,
N 3,16, S 14,79.
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4.8  Versuche zur Friedel-Crafts-Alkylierung

Versuche zur Friedel-Crafts-Alkylierung mit Epoxiden, Allgemeine Versuchsbeschreibung:

Die Oxiran-2-carbonsaureamide oder —ester 117 wurden analog der AAV fir 97
synthetisiert.

1 mmol des Oxiran-2-carbonsdureamides oder —esters 117 wird in 2 ml CH,Cl, gel6st.
Anschlief3end werden unter Argon und bei 0 °C 1-3 mmol der Lewis-Séaure (AlICl3, AlBrs3,
SnCly, TiCly, ZnCl,, BFs, B(Et)s, Ti(OiPr)s, etc.) zugegeben und das Gemisch wird
zwischen 0 und 50 °C 1-20 h unter Argon geruhrt. Als weitere Ldsungsmittel wurden auch
CHCl3;, Ether und Benzol eingesetzt, in keinem Fall konnten Cyclisierungsprodukte
gewonnen werden. Nach dem Quenchen mit verdinnter HCI wird die organische Phase mit
MgSO, getrocknet, eingeengt und chromatographiert (CH.Cl,/Aceton 95:5 oder
CHCIl3/MeOH 9:1)

(28, 3R)-3-Chlor-2-hydroxy-hexansdure-(3-methoxy-phenylamid) 119a:

Ausbeute: 80-98 % (je nach verwendeter Lewis-Saure; beste Ausbeuten wurden mit ZnCl,
in CH,Cl, erzielt), farblose Kristalle, Fp = 122 °C (H/EE 7:3), [a]°20 = +90,5 °, R = 0,79
(CH.Cl,/Aceton 95:5),

'H NMR d : 0.93 (t, J=7.2, CH3), 1.62-1.85 (m, 2 CH,), 3.52 (d, J=3.7, OH), 3.82 (s,
CH3-0), 4.51-4.55 (m, 2 CH), 6.71-7.43 (M, 4 CHa,), 8.57 (s, NH),

13C NMR d : 13.8 (CHg), 20.3, 33.7 (CH,), 55.7 (CH3-0), 65.4, 76.3 (CH), 106.2, 111.1,
112.6, 130.2 (CHar), 138.3, 160.6 (Ca,), 168.0 (CO),

C1sH1sNOsCl (271,77) ber.: C 57,45, H 6,69, N 5,16, Cl 13,04, gef.: C 57,10, H 6,76, N
5,12, Cl 13,01.

Synthese der Benzoyloxirane 121 und Versuche zur F.-C.-Alkylierung, Allgemeine
Versuchsbeschreibung:

561 mg (3,0 mmol) 3-Bromanisol 120 werden unter Argon in 10 ml trockenem Ether
gelost. Bei —78 °C werden 2,0 ml (3,15 mmol) n-BuLi (1,6 M/Hexan) zugegeben und die
Mischung wird innerhalb %2 h unter Ruhren auf —40 °C erwarmt. Anschlief3end werden
3,0 mmol des Weinrebamides 39 oder 44 gelost in 1 ml Ether hinzugegeben. Nach 2 h
Rihren bei RT wird mit verdinnter NH4Cl-LOsung gequencht und zweima mit Ether
extrahiert. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet, eingeengt und
saulenchromatographisch (Hexan/Ether 1:1) gereinigt. Ausbeuten: 56-78 %. Es wurde
versucht, die Benzoyloxirane 121 analog der Beschreibung fur 117 einer intramolekularen
F.-C.-Alkylierung zu unterwerfen.

121a: (R* = H, R? = n-Pr) Ausbeute: 69 %, farbloses Ol, R; = 0,49, *H NMR d : 1.02 (t,
J=7.3, CHs), 1.56-1.77 (m, 2 CH,), 3.16 (m, CH), 3.88 (s, CH3-O), 4.02 (d, J=2.0, CH),
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7.16-7.64 (M, 4 CHay).

2-Oxo-hexansdure-(3-methoxy-phenylamid) 124a: (R* = n-Pr)

Ausbeute: 71-85 % (je nach verwendeter Lewis-Saure), farblose Kristalle, Ry = 0,73
(CH.Cl,/Aceton 95:5),

'H NMR d : 0.87 (t, J=7.2, CHs), 1.33 (m, CHy), 1.59 (m, CHy), 2.79 (t, J=7.4, CH,-CO),
3.79 (s, CH3-0), 7.09-7.46 (M, 4 CHa,).
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4.9  Versuche zur Addition von C-Nucleophilen

Synthese des 2-(1-Butyliden)-benzothiophenones 134

200 mg (1,39 mmol) des Glycidesters 38 werden in 2 ml trockenem EtOH gelOst, unter
Argon mit 184 m (1,53 mmol) 2-Bromthiophenol 131 versetzt und 5 h unter RF erhitzt.
Nach dem Abkthlen auf RT wird das Ldsungsmittel abgezogen und das Rohprodukt an
Kieselgel (CH.Cl,/Aceton 95:5) sdulenchromatographisch gereinigt. Der so erhaltene
2-(2-Bromphenylsulfanyl)-3-hydroxyester (310 mg, 0,93 mmol) wird in 1 ml trockenem
DMF gelost und bei 0 °C unter einer Argon-Atmosphére mit 102 mg (1,5 mmol) Imidazol
sowie mit 211 mg (1,4 mmol) TBDMS-CI versetzt. Nach 1,5 d Ruhren bel RT werden
10 ml H»O zugegeben, und es wird zweimal mit Ether extrahiert. Die organische Phase
wird mit MgSO, getrocknet, eingeengt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(Hexan/Ether 1.1, Rs = 0,31) gereinigt, um 404 mg (65 %) 132 zu erhalten.

200 mg (0,45 mmol) 132 werden unter Argon in 4 ml trockenem THF gelést und bel
-78 °C mit 0,6 ml t-BuLi (0,9 mmol, 1,5 M/Pentan) (oder alternativ dazu bei =100 °C mit
0,28 ml n-BuLi (0,45 mmol, 1,6 M/Hexan)) versetzt. Eswird 2 h bei diesen Temperaturen
gerthrt und anschlieffend zwischen —78 und 0°C mit verdunnter NH4CI-Ldsung
geguencht. Die Mischung wird zweimal mit Ether extrahiert, die organische Phase mit
MgSO, getrocknet und sédulenchromatographisch (Hexan/Ether 2:1, R; = 0,63) gereinigt,
um das 2-(1-Butyliden)-benzothiophenon 134 in Ausbeuten zwischen 44 und 60 % zu
erhalten.

132: (PG = TBDMS) Ausbeute: 65 %, farbloses O, '"H NMR d : -0.04 und 0.00 (s,
(CH3),Si), 0.77 (s, (CH3)s-C), 0.81 (t, J=7.3, CH3), 1.20-1.85 (m, 2 CH,), 3.83 (d, J=8.8,
CH-S), 4.15 (m, CH-0), 6.95-7.52 (m, 4 CHa,).

2-(1-Butyliden)-benzothiophenon 134: Ausbeute: 44-60 %, hellgelbes OI, '"H NMR d : 0.93
(t, J=7.4, CHs), 1.56 (m, CH,), 2.28 (M, CHy), 7.07-7.81 (M, 4 CHar, CH).

Synthese des (2R,3S)-2-(1-Hydroxy-2-nitroethyl)-3-propyl-oxiranes 138:

Der Oxiran-2-carbaldehyd 40 (200 mg, 1,75 mmol) wird in 3 ml trockenem THF gel6st
und mit 189 m (3,5 mmol) Nitromethan versetzt. Nach der Zugabe von 0,5 ml (0,5 mmol,
1 M/THF) TBAF wird die Mischung 2 h bei RT gerihrt, anschlief3end eingeengt und
saulenchromatographisch (CH,Cl,/Aceton 95:5, R = 0,75) gereinigt.

Ausbeute: 60 %, hellgelbes Ol (DV = 69:31), *"H NMR d : 0.89 (t, J=7.2, CHs), 1.32-1.52
(m, 2 CH,), 2.83 (m, CH-0), 2.96 (m, CH-0), 3.53 (s, OH), 4.26 (m, CH-OH), 4.48 (m,
CH»-NO»).
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Versuche, die Verbindung 138 mit Hy/Pd bei RT und einem Druck von 1am zu
hydrieren, mifdangen.

Die Darstellung der Oxiran-2-carbonsédureamide 141 erfolgte analog der AAV fir 97.
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