Photochemie von Phthalimiden:
photodecarboxylative Addition von Carboxylaten
und

PET—nduzierte M akr ocyclisierungen

Inaugural-Dissertation

zur
Erlangung des Doktorgrades
der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultét
der Universitét zu Koéln

vorgelegt von
Michael Oelgemdller

aus Ibbenblren
Hundt-Druckerei

Kdln 1999



Berichterstatter: Prof. Dr. A. G. Griesbeck
Prof. Dr. T. Ziegler

Tag der mindlichen Priufung: 06. 07. 1999




» On arid lands there will spring up industrial colonies without smoke
and without smokestackes, forests of glass tubes will extend over the
plains and glass buildings will rise everywhere; inside of these will
take place the photochemical processes that hitherto have been the
guarded secret of the plants, but that will have been mastered by
human industry which will know how to make them bear even more
abundant fruit than nature, for nature is not in hurry and mankind
s

(G. Ciamician)

meinem Bruder Oliver



Erlauterungen
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Die Literaturhinweise werden in eckigen, hochgestellten Klammern, chemische Verbindun-
gen durch fettgedruckte, arabische Ziffern gekennzeichnet. Gleichungen, Tabellen, Abbil-
dungen und Schemata sind durch zwel durch einen Punkt getrennte Zahlen gekennzeichnet.
Die erste Zahl bezieht sich auf das jeweilige Kapitel (z. B. ,1* = Kenntnisstand), wahrend die
zweite Zahl eine fortlaufende Numerierung in diesem Kapitel darstellt. Die im Ergebnistell
erwahnten Versuche (Versuch ...) sind unter dieser Numerierung im Experimentalteil wieder-
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Am Ende eines jeden Kapitels befinden sich Ausklapptafeln, auf denen eine Ubersicht der
numerierten Verbindungen gegeben wird.

Die derivatisierten Aminosauren wurden entsprechend der Schutzgruppenchemie benannt und
die Aminosduren gemald der Aminosdurenchemie abgekirzt.

Folgende Abkurzungen wurden verwendet:

A Akzeptor
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Ac Acetyl
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br. breit
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de diastereoisomeric excess

DMAP N, N-Dimethylaminopyridin
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EA Ethylacetat (Essigester)
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gef. gefunden
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ISC Intersystem Crossing
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NHS N-Hydroxysuccinimid
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Pht Phthaloyl
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R.T. Raumtemperatur

S Singulettzustand
Sens. Sensibilisator

Smp. Schmelzpunkt

T Triplettzustand
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THF Tetrahydrofuran
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T™MS Trimethylsilyl
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Zusammenfassung

In Analogie zur bekannten intramolekularen Photodecarboxylierung von Phthalimido—c-car-
boxylaten liel3en sich zahlreiche substituierte Phthalimide mit einer Vielzahl von Carboxyla -
ten zu den C-C—Verknupfungsprodukten umsetzen (Gleichung I).

o HO, g2

L ) hv / N, / Aceton N
N—R" + Uberschul .~ . > N—R +
R K 20 Vol-% H,0

0] 0]

Gleichung I

N-Methylphthalimid wurde hierzu als Modellsubstrat mit einfachen Carbonsauresalzen, For-
miat, a—Ketocarboxylaten und a—Hydroxycarboxylaten im Uberschuf® belichtet, wobei die
Ausbeuten an Additionsprodukten im Bereich von 39% bis 88% lagen. Die besten Ergebnisse
wurden mit 20 Vol-% Wasser und 5 Moldquivalenten Kaliumsalz erzielt. Als Schlusselschritt
der Reaktion wird ein Photoelektronentransfer vom Carboxylat auf das angeregte Phthalimid

postuliert.

HO, i

RT ok S)
\N/\ K* 0,
| o 50 Vol-% H,0

Aceton

N_CH3 Ve Na*

H
OH O
e 20 Vol-% H,0
HO
R

o]
R =H, 'Pr, 'Bu, 'Bu

Schema |
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Eine Abhédngigkeit der Chemoselektivitat zeigte sich beim Einsatz von Formiat. Wahrend die
Belichtung in 50 Vol.-% walirigem Aceton das Hydroxyphthalimidin ergab, lieferte die Um-
setzung in 20 Vol.—% walrigem Aceton das zweifach reduzierte Phthalimidin. Durch ein Ver-
gleichsexperiment mit Ameisensauremethylester konnte demonstriert werden, dal3 Wasser-
stoffatomtransfer vom C—Terminus des Formiats unter gleichzeitiger Decarboxylierung ange-
nommen werden kann.

Bei Bestrahlung in Aceton und in Gegenwart von Dimethylaminoacetat konnte ein Abfang-
produkt des Acetons als Hauptprodukt isoliert werden. Fir dessen Bildung wird eine schnelle
Folgereaktion des Reaktionspartners postuliert, so daR alternativ das Losungsmittel Aceton ra-

dikalisch addiert wird.

Im Sinne einer photokatalytischen Variante konnte 1-Adamantancarboxylat in 69% Ausbeute
zu Adamantan umgesetzt werden. Nach analogem Reaktionsverlauf via Photoelektronen -
transfer bilden sich hierbei zwei Intermediate, die aufgrund sterischer Faktoren oder aufgrund
der Lebensdauer des Adamantylradikals nicht kombinieren, sondern (ber Rickelektronen-
transfer und Protonierung zum Alkan abreagieren.
@\ hv / N, / Aceton @\
K* . H
2 Vol-% H,0

0o

1/m aq. EIEN =CH,3
o

Gleichung Il

Ahnliche einfache Decarboxylierungsprodukte wurden auch in anderen Fallen als Nebenpro-
dukte detektiert.

Die Regioselektivitat der Reaktion konnte anhand der unsymmetrischen Akzeptorsysteme des
Trimellitimids und des Chinolylimids studiert werden. Der Methylester des N—Methyltrime-
Ilitimids konnte dabei hochregioselektiv zu dem para—Verknipfungsprodukt umgesetzt wer -
den, wobei die Ausbeute 84% betrug. Chinolinsdure-N-methylimid zeigte demgegeniber,
sowohl fur die Umsetzung mit Kaliumpropionat als auch fir die Reaktion mit Kaliumisobu -
tylat, nur eine maRige Regioselektivitdt von 55% zugunsten des ortho—Produktes. Die Roh-

ausbeuten betrugen hierbei 72% bzw. 98%. Die ausgezeichnete Regioselektivitat des Trime-
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Ilitderivates konnte durch quantenmechanische Uberlegungen plausibel gemacht werden, wo -
bei Radikalkombination am Carbonylkohlenstoff des Radikalanions mit der hdchsten Spin -
dichte erfolgt. Demgegenuber werden fir das regiounselektivere Chinolylimid intermoleku -
lare, polare Wechselwirkungen beim Protonierungsschritt zwischen dem Pyridinstickstoff

und Wasser verantwortlich gemacht.

0 HO
N_CH3 N_CH3
H3CO,C < H3CO,C
© hv/ N,/ Aceton para
10-20 Vol-% HZO
0
X
| N—CHg N CHj N—CHj
N
o)

meta ortho

Gleichung 111

Abfangprodukte von Aceton konnten bei den Photolysen von N—tert.—Butylphthalimid und
N-Allylphthalimid isoliert werden. Dabei wird das Enol des Acetons, welches basenkataly-
siert im Losungsmittel vorliegt, an die Seitenkette des Stickstoffterminus radikalisch addiert.
Fur N-Allylphthalimid konnte dieses mit 47% neben dem einfachen Additionsprodukt in 32%
isoliert werden. Als Schlisselschritt dieser Zweiphotonenreaktion wird Energietransfer vom
angeregten Phthalimid auf die Doppelbindung des N—Terminus angenommen. Nach anschlie-
Render Addition des Acetonenolats und weiteren Umlagerungen erfolgt eine zweite Photore-

aktion im Sinne der decarboxylative Addition an das Phthalimid.

0 HO Q
"o M
- hv /' N, / Aceton —
N—/_ + CoHsCO, K* > Nf + N
10 Vol-% H,0
] o] ©

Gleichung IV

Fur N-tert.—Butylphthalimid wurde keine Addition eines Ethylradikals an den Phthalimid-
chromophor beobachtet. Statt dessen erhielt man ein Gemisch aus dem Benzazepindion, dem
Acetonabfangprodukt und Phthalimid im Verhaltnis 1.0:6.1:2.0 (11:67:22). Die Ausbeuten
betrugen nach Aufarbeitung 11%, 21% und 27%. Hier wird als entscheidender Reaktions-

schritt ein homolytischer )~CH-Bindungsbruch herangezogen. Das 1,4-Biradikal kann zum
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Benzazepindion Uber einen intermedidr gebildeten Vierring reagieren oder an das Enol des
Acetons addieren. Nach weiterer Wasserstoffatomubertragung bildet sich das kettenverlan -

gerte, reduzierte Hydroxyphthalimidin.

0
hv/ N2 [ Aceton
N—¢, + CoHsCO, K" + Pht=N-H
20 VoI % H
o

Gleichung V

Donorsubstituierte Carbonséduresalze zeigten bei der Belichtung mit N-Methylphthalimid ein
deutlich unterschiedliches Reaktionsverhalten. Wahrend fir die Thioether— und Methoxy-
substituierten Carbonséuren Uberwiegend C-C-Verknipfungsprodukte gebildet wurden,
lieferten die dimethylaminosubstituierten Carboxylate primar nur Photoreduktionsprodukte.
Fur die thioethersubstituierten Carbonséauren wird ein Elektronentransfer ausschlief}lich vom
Schwefelatom angenommen, worauf sich eine hochgradig regioselektive, schnelle hetero -
Iytischen Abspaltung von CO, aus der a—Position anschlielt. Methylthiopropionsaure konnte
nicht zur Reaktion gebracht werden, was auf einen schnellen, zur Produktbildung
konkurrierenden Elektronenriicktransfer zurtickgefihrt wurde. Die methoxysubstituierten
Carbonsdauren lieferten die Verknlpfungsprodukte unabh&ngig vom Kettenabstand, was durch
einen Elektronentransfer vom Carboxylat erklart wird. Ein Sonderfall stellte die Belichtung
von Dimethylaminoacetat in Aceton dar, die neben dem reduzierten Phthalimidin ein

Acetonabfangprodukt lieferte (Schema I).

o] R2
/?I\)\n hv /N, / Aceton
N—CH; + Rlx Kt———————————> N—C H3 + —CH; + —CHs
20 Vol-% H,0
o]

X=S,0,NEt  R'=CHs Ph
n=1,2 R?=H, CH,

Gleichung VI

Die a-Ketocarbonsauren zeigten bei der Produktbildung eine deutliche Abhé&ngigkeit vom
Rest R des Carboxylates. Sekundare und tertiare a—Ketocarboxylate sowie Glyoxylat liefer-
ten die zu Gleichung I analogen Alkyl- bzw. Wasserstoffadditionsprodukte, wahrend a—

Ketoleucin und Pyruvat als priméares a—Ketocarboxylat unter Ringerweiterung Carbonsaure-

v
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dihydroisochinolinylester bildeten. Fur a-Ketoleucin wurde zusétzlich das Acyclierungs-
produkt, d. h. das Additionsprodukt der Decarboxylierung ohne anschlielende Decarbony-
lierung gebildet. Die Bildung der Alkylierungs— und Acylierungsprodukte wird durch einen
Elektronentransfer vom Ketocarboxylat eingeleitet. Das entstehende Acylradikal kann entwe-
der via Decarbonylierung zum Alkylierungs— oder via Radikalkombination zum Acylie -
rungsprodukt reagieren. Fur die Ringerweiterungsreaktion wird eine Beteiligung der ,,Eigen—
photochemie* der a—Ketocarboxylate angenommen. Dadurch werden insgesamt zwei Acyl-

radikale addiert, was via verschiedener Umlagerungsschritte zum Isochinolinderivat fihrt.

o]

o}
R CO,Na"
1
HO \)\ HO 0
R
R
N—CHs N—CHs N(
“CHs
o - 0 - o
R=H, 'Pr,'Bu, 'Bu R = CH3,CH,CH(CHg),

Schema Il

Die Ester der Phthaloylaminosduren konnten ebenfalls durch Belichtung in Gegenwart von
Kaliumpropionat zu den entsprechenden C-C-Verknupfungsprodukten umgesetzt werden,
wobei die beiden Diastereoisomeren im Verhéltnis 1.1:1.0 bis 2.2:1.0 gebildet wurden. Auf-
grund reaktionsmechanistischer Uberlegungen wurde dem Hauptdiastereoisomer die unlike—

Konfiguration zugeordnet. Die Ausbeuten lagen im Bereich von 51 bis 89%.

1 S 1

R hv / N, / Aceton N R
e —
K -0
o, 20 Vol-% H,0 < 0,R?
0} 6}
unlike
Gleichung VII

Als Spezialfall dieser Reaktion lieR sich auch der N—geschitzte Digycinester mit Kaliumpro-

pionat zum Ethyladditionsprodukt umsetzen.
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3 y hv / N, / Acet "o y
N CO,CH V [ Np I Aceton N CO,CH
N/\”/ o U2 3+10 Eq. ~_ . - N/W ~ U2~
o K 10 Vol-% H,0 - o
(0} \ / o

Gleichung VIII

»Zweiphotonenchemie* wurde bei den Umsetzungen von Phthalimidoacetaldehyd, N—(2—-Hy-
droxypropyl)phthalimid und 2-Phthalimidomethylmalonsduredimethylester beobachtet. In
allen Féllen lieferten die Belichtungen in Gegenwart von Kaliumpropionat 3-Ethyl-3—hy
droxy—2—-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als Fragmentierungs/Additions—Photoprodukt.
Hierbei findet zunéchst Wasserstoffatomtransfer aus CH-aktivierten Positionen, gefolgt von
Abspaltungen aus der Seitenkette des N-Terminus statt. In einer zweiten Photoreaktion findet
dann die decarboxylative Addition eines Ethylradikals statt. Der zweistufige Reaktionsverlauf
konnte durch Photolysen in Abwesenheit des Carboxylates bewiesen werden, wobei in allen
Fallen N-Methylphthalimid gebildet wurde.

RN
S g

/4
AN

Schema 11

In einer intra— vs. intermolekularen Konkurrenzreaktion wurden N-Phthaloylaminosduren mit

Kaliumpropionat umgesetzt. In fast allen Féllen wurden die Cyclisierungsprodukte des intra -

VI
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molekularen Reaktionsweges erhalten, was durch einen schnellen Kalium/Protonenaustausch
gedeutet wird. Nur flir das Capronséurederivat konnte das intermolekulare Verknupfungs-
produkt isoliert werden. Fir a— und S/~Aminosauren wurden die Ethyladditionsprodukte nach

vorheriger a— bzw. S-Decarboxylierung aus den einfachen Decarboxylierungsprodukten ge-

bildet.
o]
R (0]
NA(_QH + \)'LO- K+
(o]
o]
HO ) HO, HQ
n-2 R
N H N—(-/) n N—ééi n
NH < < < H
o o 0} 0
intramolekular intermolekular Decarboxylierung/Alkylierung
Schema IV

In einer quasiintermolekularen Reaktion wurde Phthalimido—11-undecansdure in 79% Aus-
beute zu einem 12-gliedrigen Makrocyclus umgesetzt. Die langkettige Aminocarbonséure
wird dabei formal als getrenntes N—geschutztes Aminoalkyl- und Alkylcarboxylfragment
betrachtet.

6} HO
K+
N NSNS hv / N, / Aceton
pr— —_—
30 Vol-% H,0 N
N\ 7/ o

Gleichung IX

Das Salz der konformativ eingeschrankten N—Phthaloyltranexamséure konnte ebenfalls zum
Cyclisierungsprodukt umgesetzt werden. Hierbei wird ein through-bond Elektronentransfer
postuliert, der nach Decarboxylierung und Protonierung zu einem biradikalischen Intermediat
fiihrt, das wiederum im Sinne eines ,,Harpooning* Mechanismus unter Anderung der Kon-

formation zum Produkt abreagiert.

VII
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H
o HO,
N W\ K* 3sens.” H
- N
CH4CN
0 300 bzw. 350 nm 5

Gleichung X

Durch Belichtung bei 350 nm in Anwesenheit des Triplettsensibilisators 4-Benzoylbenzoe -
séure konnte demonstriert werden, daf3 die Cyclisierung tber den ersten angeregten Triplett-

zustand T erfolgt.

Zum Studium der Regiochemie und im Vergleich zur intermolekularen Variante wurden ver-
schiedene Chinolyl-c-aminoséauren zu den makrocyclischen Photoprodukten umgesetzt. Da -
bei konnten entgegen den Literaturvorgaben beide Regioisomere isoliert werden, wobei das

ortho—Regioisomer leicht bevorzugt gebildet wird.

HQ, HO,
K* N
X hv /' N, / Aceton & ) AN )
| N ( ) > N n-2 + N n-2
“ n 50 Vol-% H,0 P =
N N
(0} e} (e}

n=3 21 : 1.0
n=>5 13 : 1.0

Gleichung XI

VIl
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Summary

In analogy to the well-known intermolecular photodecarboxylation of phthalimido—cs-car-
boxylates formate and a series of alkyl carboxylates reacted with a number of N—substituted

phthalimides (Equation 1).

o HO, g2
hv / N, / acetone N
N—R! + Xs ./ . | N—R! +
R K 20 Vol-% H,0 Pz
) )

Equation |

As a model substrate, N-methyl phthalimide was used which was irradiated in the presence of
an excess of simple carboxylates, formate, a—keto carboxylates and a—hydroxy carboxylates.
Yields were in the range of 39-88%. Optimal reaction conditions were found with 20 Vol-%
of water and 5 equivalents of the potassium salt. As the key step photoinduced electron trans -

fer is postulated from the carboxylate to the electronically exited phthalimide.

HO R

N—CHs
OH

HO e 0 HO Y

N—CHj @N— CHs
(0] R ok e}
\N/\ K" 0
| 0 50 Vol-% Hzo

acetone

N—CHs S

H Na"
OH
I °© 20 Vol-% H,0
HO
HO i H
R RJ\ Na* H
N—CHjs (N—CH3
o) HO, R o
N_CH3
o

R =H, 'Pr,'Bu, 'Bu

Scheme |
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Formate addition selectivity was depending on the amount of water. Whereas irradiation in
50% aqueous acetone yielded in the formation of the reduced hydroxy phthalimidine photoly
sis in 20% aqueous acetone gave the double reduced phthalimidine. By comparison with the
irradiation in the presence of formic acid methyl ester it was demonstrated that hydrogen
transfer occurred from the C-terminus of the formate with simultaneous extrusion of carbon
dioxide.

On irradiation in acetone and in the presence of dimethyl amino acetate an acetone trapping
compound was isolated as the main product. This was probably due to rapid escape of the

reaction partner and competing reaction pathways.

In a photocatalytic version 1-adamantane carboxylate reacted to the corresponding hydrocar--
bon adamantane in 69% yield. Again photo electron transfer is the key step forming radical
ionic intermediates which did not combine but undergo back electron transfer. This can be
understood based on sterically hinderance or prolonged lifetime of the adamantyl radical.
@\ hv /' N, / acetone @\
K* - - H
2 Vol-% H,0

[o]

o

Equation 11

The same simple decarboxylation products were found as byproducts also in other cases.

The regioselectivity of the reaction was studied using the unsymmetrically substituted accep-
tor systems trimellit imide and chinolyl imide. The methyl ester of the N—-methyl trimellit
imide was regioselectivly transfered into the para—isomer in 84% yield. In contrast, pyridine—
2,3—dicarboximide gave, on irradiation with propionate or isobutylate, only a slight excess of
55% of the ortho-regioisomer. The yields of the crude products were 72% and 98%, respec-
tively. The excellent regioselectivity of the trimellit derivative was prouven by quantum me-
chanic calculations. Radical combination is favoured at the carbonyl carbon of the radical
anion inermediate with the highest spin density. In contrast, the regiounselective pyridine—
2,3—dicarboximide case is dominated by intermolecular, polar interactions between the pyri-

dine nitrogen and water during the protonation step.
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0] HO
N_CH3 N_CH3
H3CO,C < H3CO,C
© hv/ N,/ acetone para
10-20 Vol-% HZO
o]
| X
N—CH N CH N—CH
_ 3 3 3
N
o]

meta ortho

Equation 111

Acetone trapping products were isolated after irradition of N-tert. butyl phthalimide and N-
allyl phthalimide. These were fromed by radical attack of the side chain of the N-terminus to
the enole of the acetone.

For N-allyl phthalimide, the acetone trapping product was isolated in 47% yield. As a result
of a side reaction, the simple addition product resulted with 32% yield. The key step of this
two photon reaction is energy transfer from the excited phthalimide to the double bond at the
N—terminus. After addition of the acetone enolate and subsequent rearrangements a second

photo reaction occurred.

0 HO 0
"o M
- hv /' N, / acetone —
N—/_ + CoHsCO, K* > Nf + N
10 Vol-% H,0
] 0] ©

Equation IV

In case of N—tert. butyl phthalimide, no addition of an ethyl radical to the phthalimide chro-
mophor was observed. Instead, a mixture of the benzazepindione, the acetone trapping pro -
duct and phthalimide in a ratio of 1.0:6.1:2.0 (11:67:22) is obtained. After chromatography,
yields were 11%, 21% and 27%, respectively. As important reaction step homolytic y~CH
cleavage is postulated. The resulting 1,4-biradical can react to give the benzazepindione via
an unstable 4-membered ring or can add to the enole of acetone. After hydrogen transfer the

chain—expanded reduced hydroxy phthalimidine is formed.

Xl
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o]
0 -
Ho, Mo
hv /' N, / acetone N
N—, + CoHsCO, KY —————— N + Pht=N-H
: 20 Vol-% H,0 NH 0
o o]
o

Equation V

When irradiated in the presence of N-methyl phthalimide, donor—substituted carboxylates
showed a wide range of reaction pathways. Whereas thioether and methoxy substituted car-
boxylates dominatly formed the C-C—coupling products, the dimethylamino—substituted car-
boxylates primarily gave photoreduction products. For the thioether—substituted carboxylic
acids electron transfer exclusively from the sulfur atom is postulated which results in a regio-
selective high and rapid extrusion of CO, from the a—position. Methylthio propionic acid did
not react even after prolonged irradiation. This is in accord with the assumption of a compe -
ting rapid back electron transfer. The methoxy-substituted carboxylates yielded the C-C cou-
pling products without dependency on the length of the carbon chain. This can be explained
by electron transfer solely from the carboxylate. As a special case, irradtion of dimethyl
amino acetate in acetone gave the reduced phthalimidine and an acetone trapping product
(Scheme 1).

XR!
o)

R2 HO n HO H H H
M hv / N, / acetone R?
N—CH3; + Rlx Kf———————> N—CH; + —CH; + —CHj3
20 Vol-% H,0
o o] ] o]

X=S,0,NEt  R'=CHs Ph
n=1,2 R?=H, CH,

Equation VI

The product forming step for the reaction of a—keto carboylic acids showed a strong depen-
dence on the substituent R of the carboxylate. Secondary und tertiary a—keto carboxylats as
well as glyoxylate gave, in anaolgy to Equation I, the corresponding alkyl and hydrogen addi -
tion products, respectively, whereas a—keto leucine and pyruvate (primary a-keto carboxy-
lates) gave carboylic acid dihydroisoquinolinyl esters with concomitant ring enlargement. For
a—keto leucine, the acylation product is additionally formed without former decarbonylation.
The formation of the alkylation and acylation products is initiated by electron transfer from

the keto carboxylate. The resulting acyl radical can either react to the alkylation product via

Xl
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decarbonylation or to the acylation product via radical combination. For the ring enlargement
products contribution from the photochemistry of the a—keto carboxylates themselves is pos-
tulated. Allover, two acyl radicals were added which leads to the isoquinoline derivative via a

series of rearrangement steps.

o)
N—CHs
o)
R €O, Na"
|
HO \/K HO 0
R R
N_CH3 N_CH3 r
N\
CHgq
o o
R=H, 'Pr, 'Bu, 'Bu R = CHg,CH,CH(CHy),

Scheme 11

The esters of N—phthaloyl amino acids also gave the corresponding C-C coupling products
when irradiated in the presence of potassium propionate. The diastereoselectivity for the ethyl
group transfer is negligable (1.1:1.0) to moderate (2.2:1.0). According to mechanistic consi-
derations, the main diastereoisomer is formed as the unlike diastereoisomer. Yields were in

the range of 51 to 89%.

1 & 1
R hv / N, / acetone N R
N N S N +
K -0
< 0,R2 20 Vol-% H,0 0,/
o}
unlike

Equation VII

As a special case of the photoinduced addition, the N—protected digycine ester was irradiated

with potassium propionate yielding an addition product.

Xl
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5 H hv / N / acet "o H
N CO,CH vV o / acetone N CO,CH
N/\”/ N ~_— . - N/ﬁ]/ T2
I K* 10 Vol-% H,0 — I
(0] \ / (0]

Equation VIII

Two—photon chemistry is observed during irradiation of phthalimido acetaldehyde, N—(2-hy-
droxy propyl) phthalimide and 2—phthalimido methyl malic acid dimethyl ester. In all cases,
photolyses under decarboxylative conditions with potassium propionate yielded 3—ethyl-3—
hydroxy—2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-one as fragmentation/addition photoproduct. In
these cases, additional hydrogen transfer from the CH-activated positions followed by elimi-
nation from the side chain of the N-terminus occurred. In a second photoreaction the decar-
boxylative addition of an ethyl radical took place. The two step mechanism was prouven by

photolyses in absence of the carboxylate. In these cases, only N—methyl phthalimide was for-

med.
0
(;E‘fN_ CH3
o)
0 0 o)
N
N— N—
( 0
o) o)
\/\CO,K*H /
HO
N— CH3
0
Scheme 111

In an intra— vs. intermolecular competing reaction, N—phthaloyl amino acids were irradiated

with potassium propionate. In nearly all cases, cyclization products from the intramolecular

XV
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pathway dominated. This was explained by a rapid potassium/proton exchange prior to the
photoreaction. Only for the capronic acid derivative the C-C coupling product of the intermo-
lecular path was isolated. For a— and S~amino acids, the ethyl addition products were formed

after a— and [-decarboxylation of the starting material from the simple decarboxylation pro-

ducts.
(6]
(0]
X R \)k
N*(-Q +
_ " oK'
(6]
(0]
HO, HO HO
)n-Z R
N H N—/ ; n N—Qq n
NH H
o o] o] o
intramolecular intermolecular decarboxylation/alkylation
Scheme IV

In an quasi intermolecular reaction, phthalimido—11-undecanoic acid was transfered in 79%
yield into the 12-membered macrocycle. Therefore, the amino carboxylic acid can be consi-

dered formally as separated N—protected amino alkyl and alkyl carboxylic fragment.

O
K+
N N S hv / N, / acetone
—_— T e
30 Vol-% H,0
o}
6}

Equation IX

=z

The potassium salt of the conformationally restricted N—phthaloyl tranexamic acid was also
efficiently converted into the cyclization product. In this case, a through—bond electron trans-
fer is postulated which leads to a biradical intermediat after decarboxylation and protonation.
The biradical combines in an ,,harpooning* mechanism and under change of its conforma-

tion.

XV
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H
o HO,
N /\m K* 3sens.” H
> N
CH4CN
0 300 or 350 nm 5

Equation X

Irradiation at 350 nm and usage of the triplett sensitizer 4—benzoyl benzoic acid demonstrated

that cyclization occurs via the first excited triplett T;.

To study the regiochemistry in comparison to the intermolecular version, different chinolylic—
w-amino acids were intramolecularly transformed into the macrocyclic photoproducts. In
contrast to the literature, both regioisomers were isolated. The ortho regioisomer is in all cases

favored to a small degree.

0 HO HO
K* N
X hv /' N, / acetone DN ) AN )
N‘(‘/) N n-2 + N n-2
~ n 50 Vol-% H,0 P =
N N
0 0 (e}
n=3 2.1 : 1.0
n=5 1.3 : 1.0

Equation XI
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1 Kenntnisstand

,»Also, wat is en Dampfmaschin? Da stelle mer uns janz dumm. Und da sage mer so:

Ein Dampfmaschin, dat is ene jroRe schwarze Raum, der hat hinten un vorne e Loch.«[
1.1 Photochemie von Carbonylverbindungen

Aldehyde und Ketone zeigen im Bereich von 275-300 nm UV-Absorptionsbanden, die ver-
botenen n - 77-Ubergangen zugeordnet werden kénnen. Die Intensitat der Ubergénge liegt
normalerweise bei Extinktionskoeffizienten (&) von 15 bis 30, kann aber fur S, y~ungesattigte

Ketone auf &= 100 ansteigen.

e il ]

Schema 1.1

Aus dem ersten angeregten Singulettzustand oder nach anschliefendem Intersystem—Crossing
(1ISC) zum Triplett—Zustand ergeben sich prinzipiell mehrere Mdoglichkeiten zur Weiterreak-
tion:

1. a-Spaltung der zur Carbonylgruppe benachbarten C-C-Bindung (Norrish-Typ—I—
Spaltung);

2. intramolekulare H-Abstraktion (vorzugsweise aus der p~Position zur Carbonylgruppe)
gefolgt von einer Fragmentierung oder einer Cyclisierung (Norrish-Typ—I1-Spaltung bzw.
Yang-Cyclisierung);

3. intermolekulare H-Abstraktion und Bildung einer reduzierten Spezies (Photoreduktion);

4. Addition an eine olefinische C=C-Bindung unter Bildung eines Cycloadduktes (Paterno-

Blchi—Reaktion).

Fir die Photochemie der Phthalimide sind insbesondere Norrish—Typ—II—Spaltungen[g] und

Cyclisierungen von grof3er Bedeutung.
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1.1.1 Norrish—-Typ-I-Reaktion

Die a-Spaltung einer Carbonylverbindung liefert zunachst ein Acyl- und ein Alkylradikal.
Das Acylradikal kann durch Decarbonylierung ebenfalls zu einem Alkylradikal abreagieren
und die entstandenen Radikale konnen dimerisieren (Schema 1.2). In vielen Fallen bleibt die
Abspaltung von CO aus und es bilden sich nach H-Transfer zwischen den Radikalen ein Al-
dehyd und ein Alken.["

0 o)
hv U
— > — » R—R + CO
R’L'“LLLR =17 Re "R

Schema 1.2

1.1.2  Norrish-Typ-l1-Reaktion und Yang—Reaktion

Bei dieser Variante bildet sich nach intramolekularer H-Abstraktion, die bevorzugt aus der y~
Position erfolgt, eine biradikalische Spezies, welche entweder zu einem Alken und einem

Enol fragmentiert, oder zu einem Cyclobutanol cyclisiert.

HO (0]

/& +T ~ )k
/ R R
w ) HO j’/ Norrish-Typ-11-Reaktion
W
> /k(;r

[ ]
R p s R e
\ o

R S
AI:F, Yang-Cyclisierung

Schema 1.3

Die H-Abstraktion aus der )~Position verlauft (ber einen energetisch beginstigten sechs-
gliedrigen Ubergangszustand und ist somit gegeniiber einer H-Abspaltung aus der 3-, &~ oder
&Position begunstigt. Systeme ohne )~Wasserstoffatome konnen jedoch sehr effizient H-

Ubertragungen aus normal weniger bevorzugten Positionen eingehen.
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Die Bildung eines Cyclobutanolderivates, welches allgemein zu 10-25% als Nebenprodukt
der Norrish-Typ—IlI-Reaktion auftritt, wurde von Yang und Mitarbeitern eingehend unter-
sucht.™ So konnten sie durch Loschexperimente zeigen, daB die Cyclobutanolbildung aus-
schlie3lich aus dem Triplettzustand erfolgt. Durch geeignete Substituenten an der a—Position
kann die Yang—Reaktion zum dominanten PhotoprozeR werden.!*® Bei a-Diketonen*®! und g,

y-ungesattigten Ketonen*! beobachtet man ausschlieBlich Cyclisierung.

1.2 Spektroskopische Eigenschaften von Phthalimident*®2*!

Der Phthalimidchromophor wurde in den letzten Jahren intensiv fur photochemische Trans-
formationen eingesetzt. Neben den synthetischen Anwendungen wurden dabei auch die pho-
tophysikalischen Prozesse der Phthalimide eingehend untersucht.**%! Basierend auf den Ab-
sorptions— und Emissionsspektren von N-Alkylphthalimiden erhielt man Erkenntnisse Uber
das Fluoreszenz— und Phosphoreszenzverhalten, aus denen sich die Lebensdauer der ange-
regten Zustdnde und deren elektronische Konfiguration bestimmen lieRen. Phthalimide be -
sitzen ein relativ einfaches UV-Absorptionsspektrum mit einer kurzwelligen (17 11) Absorp-
tionsbande im Bereich um 180-255 nm (Max. bei ca. 235 nm) und einer langwelligen (n, T0)
Bande zwischen 240 und 330 nm (Max. bei ca. 290 nm).!*"! Die Fluoreszenz ist sehr schwach
und nur fir N-Methylphthalimid deutlich mef3bar. In Acetonitril ist das Fluoreszenzspektrum
breit und strukturlos. Die breite strukturlose Phosphoreszenz tritt um 448 nm auf.™*®

Aus den Daten ergibt sich das folgende Termschema fiir Phthalimide.!*®!

E kcal /mol

92— S, (M)

88 ————— S, (n, M)

0o—— S,

Abbildung 1.1: Jablonski-Termschema von N-Methylphthalimid
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T, [ns] Dy ke [s] Disc kisc [s7] Ton [Ns]
0.185 0.0008 41108 0.70 3.9010° 0.80
Tabelle 1.1

In polar protischen Losungsmitteln konnen durch Wasserstoffbriickenbindungen deutliche

Anderungen im Termschema auftreten.2?

1.3 Photoinduzierter Elektronentransfer (PET)?*°

Die Energiebilanz eines Elektronentransfers im Vakuum zwischen einem Donor D und einem
Akzeptor A wird bestimmt durch das lonisierungspotential des Donors [IP(D)], der Elektro-
nenaffinitat des Akzeptors [EA(A)] und der Coulomb—Energie (Ecou), die durch Anndherung
der Radikalionen auf den Gleichgewichtsabstand gewonnen wird.*> 3! Das vereinfachte Or-
bitaldiagramm in Abbildung 1.2 verdeutlicht, da die photochemische Anregung des Elek-
tronenakzeptors dessen Elektronenaffinitat vergroRert, wodurch ein Elektronentransfer mit

einem Donor in vielen Fallen energetisch erst ermdglicht wird.

A D A

Abbildung 1.2: Vereinfachtes Orbitalschema fiir einen Elektronentransfer

Bei der Berechnung der freien Reaktionsenthalphie des Elektronentransfers (AGgt) zwischen
dem angeregten Akzeptor A” und dem Donor D muR demzufolge die Anregungsenergie (E o.o)
berucksichtigt werden.

Im Vakuum: AGer = IP(D) — EA(A) — E 00 + Ecoul

Gleichung 1.1
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In Losung werden Radikalionenpaare durch Solvatation stabilisiert, so dal} die Gleichung 1.1
um die Solvatationsenergie der Radikalionen (AGs,,) erweitert werden muf3, um die Energie-
bilanz des Elektronentransfers zu beschreiben.

In Lésung: AGet = IP(D) — EA(A) - E 0.0 + Ecoul + AGso

Gleichung 1.2

Nach einigen Umformungen erhélt man die Rehm-Weller-Gleichung, die auf Basis experi-
mentell leicht zuganglicher Parameter in erster N&herung eine Abschatzung erlaubt, ob ein
Elektronentransfer zwischen einem Donor und einem Akzeptor unter Bildung von solventsse-
parierten lonenpaaren thermodynamisch begiinstigt ist.** 33 371
Rehm-Weller:  AG%p (eV) = Eoy (D) — Eged.(A) + Ecou = E 00
Gleichung 1.3

Die Coulomb-Energie (Ecou) wird allgemein unter der Annahme berechnet, daR die Radikal-
ionen als Punktladungen beschrieben werden kénnen (Gleichung 1.4, mit Qy, Q.: Ladung der
lonen). Diese Bedingung ist dann erfillt, wenn die Radien der lonen klein im Vergleich zu
deren Kern—Kern Abstand (dcc) sind.B"

_ Q:1[0Q2
ECouI e —
471 (ko o& (e
Gleichung 1.4

Die Coulomb-Energie ist in solvensseparierten lonenpaaren bei einem Kernabstand (d. = 0.7
nm) in polaren Lésungsmitteln wie Acetonitril vernachlassigbar klein (Ecou = -0.06 eV),?Y

nimmt in weniger polaren Losungsmitteln aber beachtlich groRe Werte (bis 1 eV) an.

1.4 Intermolekulare Photoreaktionen von Phthalimident3® 3% 40 411

1.41  mit methylsubstituierten Benzolderivaten!'® *2

Methylsubstituierte Benzole reagieren nach Kanaoka und Mitarbeiter mit N-Methylphthal -
imid zu den Additionsprodukten in maBigen Ausbeuten von 5-35% (Gleichung 1.5).[*! Nach

photochemischer Anregung postulieren die Autoren dabei die Abstraktion des benzylischen

5
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Wasserstoffes und eine anschlielfende Kombination der Radikale. Das Auffinden von Diben -
zyl stltzte diesen Mechanismus. Als Nebenprodukt konnte das Photoreduktionsprodukt in 1—-
4% Ausbeute isoliert werden.

N

X

o (CHg)n HO (CHa)n HO, 4
HsC S
S hv
N—CH; + | —_— N—CH;  + N—CH
< =
o) o) o)

Gleichung 1.5: Photoreaktion von N-Methylphthalimid mit methylsubstituierten Benzolen

Eine interessante Variation wurde in neuerer Zeit von Weidner-Wells und Mazzocchi be-
richtet.**¥ Sie beobachteten bei der Belichtung von N-Methylphthalimid mit Phenylcyclo-

propan eine deutliche Losungsmittelabhéangigkeit.

Ph
HO

i h/vr
CH3OH o
N—CH; + D—Ph

hv
(6]
] Cl—m\
Ph
N—CHs
0}

Demgegeniiber reagiert N-Methyl-1,8—-naphthalimid bei Belichtung in Gegenwart von me-

Gleichung 1.6

thylsubstituierten Benzolen in einer [3+3]-Addition unter Einbeziehung von Wasser bzw.
Methanol.[*!

1.4.2  mit Alkoholen!®® *! und Ethernt-48!

Analog liefert die Belichtung in Alkoholen die entsprechenden Additions— und Photoredukti-
onsprodukte (Gleichung 1.7).1°¥ Dabei wird aus der a—Position ein Wasserstoffatom abstra-

hiert und die gebildeten Radikale kombinieren zum Produkt.
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OH
Ry

0 HO HO, 4
/\ hv

<N—R1 * R SOH ——> <N—R1 + <N—R1

o) o)

0]

Gleichung 1.7

Kanaoka und Sato fanden bei der Belichtung von N-Methylenbisphthalimiden in Isopropanol

ausschlieBlich Reduktionsprodukte.[**"]

Dal} Ether ebenso effizient in a~Stellung zum Ether—Sauerstoff addiert werden kénnen, zei -
gen friihe Arbeiten von Kanaoka und Hatanaka.[*”? Sie erhielten mit THF, 1,4-Dioxan und Di-
ethylether die Additionsprodukte in maBigen bis guten Ausbeuten von 16-39%. Nur fur den
Fall der Belichtung in THF konnte das reduzierte Hydroxyphthalimidin als Nebenprodukt mit

11% Ausbeute isoliert werden.

/R
0
o HO HO,
hv R
N—CH; + R~ Mo~ R —» N—CH; + N—CHj
0 0 0

Gleichung 1.8

1.4.3  mit Aminen*?

Wesentlich komplexer verlaufen die Photoreaktionen von N-Methylphthalimid mit Aminen
(Gleichung 1.9). In diesen Reaktionen sind Photoreduktionen die dominierenden Prozesse.
Beim Einsatz von N, N-Dimethylcyclohexylamin konnte das zweifach reduzierte Phthalimi-

din als einziges Produkt nachgewiesen werden.

Rl\NzRZ
2 HO HO, H H, n
Ry
N—CHs +H3C—Ni v N—CH, + N—CH,; + N—CH, +
Rz
o) o 0 0

Gleichung 1.9
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Analoge Reaktionen wurden auch beim N-Methylphenanthren—9,10—dicarboximid beobach-
tet.1*]

1.4.4  mit Alkenen?**" 5>

Phthalimide und Olefine kénnen nach photochemischer Anregung in Abhéngigkeit von AGgr
drei unterschiedliche Reaktionspfade einschlagen.>*!

Fir AGer>5 kcal/Mol kommt es zu einer T8+c°—Addition, die letztlich zur Bildung von
Benzazepindionen fiihrt (Gleichung 1.10).

0] )

hv
<N— CHy ————— N—CHy | +
0 o)
0
e
= ~H
N
“CH
4 3

Bei stark negativem AGgt beobachtet man ausschlie3lich Photoelektronentransferreaktionen.

Gleichung 1.10

In Abwesenheit von Nucleophilen oder eines geeigneten Abfangreagenzes, z. B. bei Be-
strahlung in Acetonitril, wird die gebildete Zwischenstufe durch Rickelektronentransfer ge-
loscht, was zur Regeneration der Ausgangsverbindungen fiihrt.?°? In Gegenwart von Nu-
cleophilen, z. B. bei Belichtung in Alkoholen (Gleichung 1.11), kann das Radikalionenpaar
abgefangen werden, wobei der Alkohol regioselektiv addiert und das anti-Markovnikov-

Produkt gebildet wird.
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0 * 0®
PET ®
N_CH3 + —_— N_CH3 + ®© @
< RET
o 0}

R—OH
OH
® >,
- N—CH; + ©
< OR
o)

Gleichung 1.11

Wenn der Elektronentransfer nur schwach endergonisch ist, treten beide Prozesse in Konkur-
renz miteinander und ergeben komplexe Reaktionsgemische aus Té+a’~Additions— und PET-
Produkten.

Analoge Photoreaktionen wurden auch bei anderen Imidsystemen beobachtet.”® In Einzel-
fallen oder fir Phthalimidderivaten wurden auch Paternd-Biichi—""* %433 oder ortho- und

para—Photocycloadditionsreaktionen®® ! beobachtet.

1.45 mit Thioethern!®-%

Hatanaka und Mitarbeiter haben die intermolekulare Addition von Dimethylsulfid (R = H)
und Ethylmethylsulfid (R = CH3) an N-Methylphthalimid untersucht. Nach elektronischer
Anregung findet ET vom Schwefel auf das Phthalimid statt (Eox. = 1.23 V vs. SCE von Me,S
in MeCN™3®)). AnschlieBend wird aus der benachbarten a—Position zum Schwefel ein Proton
ubertragen. Die resultierenden Radikale kombinieren nach ISC zu den Hydroxyphthalimi-
dinen (Gleichung 1.12). Im Falle des Ethylmethylsulfids konnten beide Regioisomere isoliert

werden.
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*

R R
= _/ PET ®
N—CH, + /s ‘—? N CHs .:ﬁST‘<H

R /

HO
N—CHj N— CH3

Intermolekulare PET-Reaktionen zwischen Phthalimiden und a-silylsubstituierten Thio

Gleichung 1.12

ethern wurden von Yoon und Mariano beschrieben.®® Nach Elektronentransfer vom Schwe-
felatom auf den angeregten Phthalimidchromophor wird selektiv die Silylgruppe (bertragen.
Die Radikale kombinieren zum Isoindolderivat, das anschlieBend desilyliert werden kann

(Gleichung 1.13).

ol * e
SiM93 SiME3
PET C ©
N—R + S —_—— N—R' + Sﬂ
" RET <
(0}
’*SiME3
s~ R & R
HO Me3Sio
H,0
N—R e N—R
O (0}

Gleichung 1.13

Ein analoges Reaktionsverhalten zeigten auch o~Silylether und —amine. %% €0 611

Fur die PET—induzierte Addition von a-Stannylsulfiden an 2—-Cyclohexen-1-one (unter Ab-

spaltung der Stannylgruppe) wurde von lkeno und Mitarbeitern ein &hnliches Reaktionsver-

halten beschrieben.®?

10
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15  Intramolekulare Photoreaktionen von Phthalimiden®® 5%

1.5.1 Photochemische Decarboxylierung von Phthalimidocarbonsauren(®"!

Die photochemische Decarboxylierung von N-Phthaloylaminosduren wurde zuerst von
Kanaoka und Mitarbeitern beschrieben.!*” Sie konnten dabei zeigen, daB die Decarboxylie -
rung positionsselektiv ausschlieBlich aus der a—Position auftritt. Das N—geschiitzte S-Alanin
zeigte bei Belichtung keine Reaktion aus der B-Position. Henz und Griesbeck nutzten diese
Reaktion spater zur Synthese von monodeuterierten Aminen,®® indem sie nach Belichtung in
Aceton unter Zusatz von 1.5 Vol.-% D,0 den Chromophor mit Hydrazinhydrat entfernten.
Fur die hohe Positionsselektivitat der Photoreaktion wird eine Wasserstoffbriickenbindung von

der a—Carboxylgruppe der Aminosdure zur Carbonylgruppe des Phthalimids verantwort-

lich gemacht.
.H.
o’ 0 OH OH o
(0]
o CO CO
hv ) 2 ® 2
N\Q: —_— N—< —_— N N
R R R
o (6] o}
- CO,

Schema 1.4

Aus energetischen Griinden sollte sich nach Wasserstoffiibertragung zunéchst eine zwitter-

ionische Spezies bilden. Deren Existenz konnte von Yoon und Mitarbeitern bei der Belich-
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tung von N-[(Trimethylsilyl)methyl]phthalimid durch Abfangreaktion mit Methylacrylat

plausibel gemacht werden (Schema 1.5).®

0SiMe, 0SiMey

0
SiM63
hv ) \®
o} o] o]
CO,CH
+ 2~13
H5CO,C ;/ﬂ

Me3Sio

Schema 1.5

Die Reaktion konnte auch auf N-Benzoyl-a—aminosauren tibertragen werden. !

Schwefelhaltige (Cystein, Methionin),[®®" sowie hydroxysubstituierte (Serin, Threonin)®®
Aminosduren zeigten ein abweichendes Reaktionsverhalten. Sato, Kanaoka und Mitarbeiter
hatten berichtet, dal N-Phthaloylmethionin nach a~Decarboxylierung zu einem tricyclischen
Thioether reagiert.[® Spater konnte von Griesbeck und Mitarbeitern gezeigt werden, daB die-
se Vermutung nicht korrekt war.’ Als Hauptprodukt bildet sich ein tetracyclisches Lacton,

dessen Struktur durch Rontgenstrukturanalyse abgesichert wurde.

s _S
0 S— HO 0 >o
hv !j
N —_— N + N—Y
CO,H Aceton R < H
(0] (0] (6]
R=H 15% 80%

COH 5%

Schema 1.6

Fur die Bildung des Lactonrings wird postuliert, da nach Elektronentransfer vom Schwefel-
atom ein nucleophiler Angriff vom Alkoxyradikalanion an die Carboxylgruppe erfolgt. Erst
anschlieBend wird der Thioetherring geknupft.

Die Belichtung von N-Phthaloylcystein ergab eine ldsungsmittelabhédngige Produktvertei-

[68]

lung. Neben dem a-Decarboxylierungsprodukt wurde dabei das Photodecarboxylie-

rungs/Eliminierungsprodukt N-Vinylphthalimid gefunden.!™

12
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(0]
T J I
N —_—
< CO,H Solvents
O

Schema 1.7

Eine ebenfalls I6sungsmittelabhangige Produktverteilung ergab sich bei der Belichtung von
N—PhthaloyI—S—methyIcystein.[68] Neben dem Photodecarboxylierungs/Eliminierungsprodukt
konnten Cyclisierungsprodukte beobachtet werden.’! Die Bildung des Benzazepindions wird

dabei dem Singulettreaktionskanal zugeordnet.

Q /
S
AVAR T (/. 2
Co,H Solvents NH
0]

COZH

Schema 1.8

Die Hydroxyaminosauren zeigten ein zum Cystein analoges Reaktionsverhalten.®® 72 Dabei

dominieren Decarboxylierungs/Eliminierungsreaktionen.

S =oPop op

COZH CH3

0
OH
hv 4)\
e (T
co,H Solvents
(0]

Schema 1.9

Die Belichtung von N-Phthalimidohydroxyperoxiden verlauft demgegeniber ausschlieBlich
via Hydroxyradikalabspaltung. Diese Verbindungsklasse wurde als DNA-Spaltungsreagenz

verwendet.l’" 78

Henz konnte zeigen, dal durch Zugabe von Kaliumcarbonat und Belichtung in wélrigem

Aceton weiter entfernte c-Carboxylgruppen fir photochemische Transformationen aktiviert

13
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werden konnen. Diese Aktivierung lieR sich sehr anschaulich anhand der N-Phthaloyl-L—glu-
taminséure zeigen. Nach Belichtung in reinem Aceton wurde ausschlieBlich N-Phthaloyl—)~
aminobuttersaure zu 86% isoliert, wahrend die Belichtung in Gegenwart von 10 Moldquiva-
lenten K,CO3 und 2 Vol-% Wasser das cyclisierte Benzopyrrolizidin in 76% Ausbeute lie-

ferte.l”®! Es wird vermutet, da im Grundzustand eine kaliumvermittelte \ororientierung auf -

tritt.
0 /COZH 0 CO,H HO.
_/_ hv hv N
N A N A H,0 N
ceton ceton, 2 =
CO,H K,COs
0 0 o)
86% 76%
Schema 1.10

Als Nebenprodukt der photochemischen Decarboxylierung wurden die einfachen Decarbox-
ylierungsprodukte gefunden. Nerowski konnte die Bildung dieser Nebenprodukte durch ele-
gante Modifikation des Verfahrens zuriickdréangen. Er konnte zeigen, dal? der gezielte Einsatz
der Kaliumsalze und die Belichtung unter homogenen Bedingungen in 50% walrigem Aceton
chemoselektiv die Cyclisierungsprodukte lieferte.l™*!

Die Reaktion lieR sich auf eine Vielzahl von Phthalimido—w-carbonsdauren (ibertragen
(Schema 1.11), wobei zahlreiche funktionelle Gruppen (dargestellt als Y) innerhalb der
Spacerkette toleriert wurden.®® 7 Effektiv lieR sich das Verfahren auch fiir die Synthese en-
antiomerenreiner Verbindungen nutzen, wobei die entsprechenden Verbindungen entweder in
hoher Enantioselektivitat wéahrend der Belichtung anfielen oder via Acyliminiumkationen -

chemie gebildet wurden.[™

0 CO,H HO mY
v—4
m hv )
N—(-/$ N —_— > N~
< Aceton, H,0
K,COjZ

O (0]
n Y m n Y m
1 CH, 1 11 CONH CH,—CgH1p
1 CH; 2 11 CONH 11
1 CH, 3 2 (0] 1
1 CH; 8 1 S 1
1 CH, 9 2 S 1
1 CONH 11 3 S 1
2 CONH 11 2 CO 2
3 CONH 11 2 CO; 3
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11 | CONH | 2 1 0C 5

Schema 1.11

Durch Belichtung in Wasser und Verwendung eines Excimer—Bestrahlungssystems konnte die
PET-Reaktion im groReren Malistab realisiert werden. Als Kontrollparameter zur zeitabhén-
gigen Umsatzbestimmung eignete sich der pH-Wert."!

N-Benzoyl-w-aminosduren liel3en sich jedoch auch nach Umwandlung in die entsprechenden

Kaliumsalze nicht zur Reaktion bringen.[’

1.5.2  Photochemie von N-Phthaloylaminosaureesternt® -2

Das Produktspektrum bei den Photolysen von N-Phthaloylaminoséuren zeigt eine deutliche

Abhangigkeit von der Seitenkettenstruktur der Aminoséuren. Insbesondere die Positionen

CH-aktivierter Wasserstoffe kennzeichnen die Produktbildung. Generell lassen sich dabei

drei Produkttypen unterscheiden:

1. Photoisomerisierungsprodukte, die nach zweifacher Wasserstoffradikaltibertragung unter
Bildung einer Doppelbindung in der Aminoséureseitenkette entstehen;

2. Dihydrobenzazepindionester, die nach Wasserstofftransfer, Cyclisierung des Biradikales
und Ringerweiterung gebildet werden;

3. Pyrrolizidionderivate, die nach Wasserstoffabstraktion aus der o-Position und Kombina -

tion des Biradikales entstehen.

R4

o Rl R on R S w o 5
A el aa
| N T N + )—=COCHz + N
(;i‘é CO,CH; Benzol c0,CH; NH CO,CHs
0] 0 0

(0]

Schema 1.12

Die Photoreaktionen verlaufen dabei zum Teil hoch chemo- und diastereoselektiv.

Die Photoisomerisierung von Phthaloyl- L—valinmethylester konnte von Hirt zur Darstellung

von 5-Methylacivin genutzt werden.®!
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N Br
e
o) HOQ 4 o Q9 X
.
hv \ 1. PCC, Alox
N — > N ” N
CO,CHs MeCN CO,CHy = Ho™ N\\( Br CO,CH;
(0] (0] Br [e)
Schema 1.13

Bemerkenswert verliefen die Belichtungen des Methyl- und tert.—Butylesters von N-
Phthaloyl-L—leucin. Wéhrend der Methylester ausschlieflich zum unsubstituierten Benzaze-
pindion reagierte, lieferte die Belichtung des tert.—Butylesters zusétzlich ein Cyclobutanol-
derivat. Beide Reaktionen koénnen als 2—Photonenprozesse aufgefal3t werden. In einer ersten
Photoreaktion bildet sich nach Yang-Cyclisierung und Ringerweiterung das jeweilige
cis/trans—Benzazepindiongemisch, welches im Falle des Methylesterderivates in einer an-
schlielenden zweiten Photoreaktion unter Norrish-Typ-Il-Spaltung und Eliminierung von

Propen zum Produkt abreagiert.!®*!
0 CHj
0 y HO
hv H
N — CO,R  + CO,'Bu
CO,R MeOH oder Benzol NH NH

o} U I

Schema 1.14

Basierend auf semiempirischen Berechnungen wurde vermutet, dall die Bildung des doppelten
Yang—Cyclisierungsproduktes aus dem cis—diastereomeren Zwischenprodukt erfolgt, wahrend

das trans—Diastereoisomer unter Norrish—I1-Spaltung weiterreagiert.
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2 Aufgabenstellung

In Analogie zur bekannten intramolekularen Photocyclisierung von Phthalimido—c-carboxy-
laten sollte ein intermolekularer Reaktionsweg zu analogen Produkten studiert werden. Als
Grundlage dieser Arbeit diente das von Henz!®®! entwickelte Aktivierungsverfahren mit Kali-
umcarbonat bzw. dessen Verbesserung durch Nerowski.l”"! Synthetisch interessant waren da -
bei sowohl der Reaktionspfad der decarboxylativen Addition (als Analogon zu intramoleku-
laren Cyclisierung), als auch der photokatalytische Decarboxylierung (als Analogon zu in-

tramolekularen einfachen Decarboxylierung) von Carboxylaten.

Dabei sollten verschiedene Reaktionsparameter systematisch untersucht werden:

» Die Belichtungsbedingungen (LOsungsmittelzusammensetzung, Stochiometrie der Re-
aktionspartner etc.) sollten in Bezug auf Effektivitat und Selektivitat der Photolyse bzw.
Reinheit der Produkte optimiert werden;

* Durch Variation der Seitenkette am N-Terminus der Chromophorkomponente und der
Carbonséuren sollte die Allgemeinglltigkeit der Reaktion getestet werden;

* Durch die Funktionalisierung der Carbonséduren sollte ferner ein dadurch méglicher Ein-
fluB auf die Produktstruktur und Chemoselektivitat untersucht werden. Dabei ist besonders
interessant, ob die beobachteten Reaktionen im Sinne einer photokatalytische Decarboxy-
lierung von Carbonsauren'®! oder einer decarboxylativen Addition verlaufen;

» Der regiochemische Verlauf der Addition sollte durch den Einsatz unsymmetrischer
phthalimidanaloger Chromophore auf Basis der Trimellit— bzw. Chinolinsdure studiert
werden;

* Zum Studium von Diastereoselektivitaten sollten ferner Phthalimidverbindungen mit ste-
reogenen Zentren eingesetzt werden. Dabei sollte untersucht werden, ob eine 1,3-asym-
metrische Induktion erfolgt. Als Modellsubstrate sollten dabei enantiomerenreine N-

Phthaloylaminoséuren verwendet werden;

Als intramolekulare Vergleichsreaktionen sollten ferner verschiedene N-Phthaloyl- und N-—
Chinolylaminocarboxylate unter den homogenen Belichtungsbedingungen von Nerowskit™
untersucht werden. In einer Konkurrenzstudie sollten auBerdem die freien N-

Phthaloylaminosduren mit Carboxylaten umgesetzt werden.
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3 Ergebnisteil
,,Die Wirkung des Lichtes ist in diesem Falle eine ganz eigenartige, synthetische, wie
sie meines Wissens bisher nur in der lebenden Pflanze beobachtet wurde; eine insofern
ausgleichende, als die Substanzen sich zu einer Verbindung vereinigen, in welcher das

Chinon als reducirt, der Aldehyd als oxydirt erscheint. (%!

3.1  Synthese der Ausgangsverbindungen

3.1.1 Synthese von N-Alkylphthalimiden und verwandter Verbindungen (1a-h)

N-Methylphthalimid 1a und N-Methyltrimellitimid 1b konnten nach Schindlbauer® durch
Erhitzen von Phthalsdureanhydrid bzw. Trimellitsdureanhydrid und N—Methylformamid in

Ausbeuten von 98% bzw. 80% dargestellt werden (Gleichung 3.1).

6] 0
(0]
140-180°C
0 + HC{ J\ —_— N—CHg
N H 4-6h
R H : R
(e} 0}
la,b
Gleichung 3.1: Versuche 1, 2.
Nr. R 'H-NMR? BC-NMR? Smp. Ausbeute
[ppm] [ppm] [°C] [%0]
la H 3.16 (5)” 23.8 (q)” 133-134 98
1b CO,H 3.24 (5)Y 24.5 ()? 237-239 80

a) Chemische Verschiebung der NCH3;—-Gruppe mit Multiplizitat; b) in CDCls; ¢) in CDCl3/10% CF3CO2H.
Tabelle 3.1

N—Methyltrimellitimid wurde in HCl-gesattigtem Methanol in den entsprechenden Methyl-
ester 1c Uberfihrt (Gleichung 3.2). Die Ausbeute betrug 90%. Der Methylestergruppe wurde
im 'H-NMR ein Singulett bei = 3.95 ppm, im protonengekoppelten **C-NMR ein Quartett
bei & = 52.8 ppm zugeordnet.

o} O

HCI (g)
N—CH; + CHOH ———» N—CH,
HO,C H3CO,C <
o) o

1c
Gleichung 3.2: Versuch 3.
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Zur Darstellung von Chinolinsdure-N-methylimid 1d wurde zundchst Chinolinséureanhydrid
2 in 78% Ausbeute durch Erhitzen von Chinolinsdure in Acetanhydrid synthetisiert.!®® 89 An-
schlieBend wurde das Anhydrid mit Methylaminhydrochlorid in Acetanhydrid®® in 46% Aus-
beute zum Imid umgesetzt (Gleichung 3.3). Der NCHs—Gruppe wurde im *H-NMR ein Sin-
gulett bei 8=3.22 ppm, im protonengekoppelten *C-NMR ein Quartett bei &=24.1 ppm

zugeordnet.
0
C02 ACZO AN
L L
COH 120 150°C NG
o)
2
0
N ACzo N
| O + CH;N—CH; ——» || N—CHj,
S F 160°C, 8 h Z
o
2 1d

Gleichung 3.3: Versuche 4, 5.

N-Phenylphthalimid 1e konnte in 98% Ausbeute nach der Methode von Wanag®! aus Phthal-
saureanhydrid und Anilin hergestellt werden (Gleichung 3.4). Im *H-NMR wurde den aroma-

tischen Protonen des Phenylsubstituenten ein breites Multiplett bei & = 7.44 ppm zugeordnet.

0 0
[ I:é /@ HOAC [ I? @
o + — N
H,N A
o} o}
le
Gleichung 3.4: Versuch 6.

Die Darstellung von N—tert.—Butylphthalimid 1f gelang nach zwei Verfahren. Nach Smith[®?
konnte die Verbindung in 95% Ausbeute aus Phthalsdureanhydrid und tert.—Butylharnstoff 3
(Gleichung 3.5) synthetisiert werden. Letzterer wurde aus Harnstoff durch Reaktion mit tert.—
Butanol erhalten, wobei die Ausbeute mit 29% im Bereich der Literaturangabe lag (31-33%).
Alternativ wurde 1f nach Kreher und Mitarbeitern® aus Phthalsaureanhydrid und tert.—
Butylamin in 72% Ausbeute dargestellt. Der tert.—Butylgruppe wurde im *H-NMR-Spektrum
ein Singulett bei &= 1.64 ppm, im protonengekoppelten **C-NMR-Spetrum ein Quartett bei
0 =29.1 ppm und ein Singulett bei d = 57.8 ppm zugeordnet.
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O

Q konz. H,SO,4
)-L + HO ), —_— =
H,;N NH, - 0°C NH,

N
H

3
0 0
S
H

0} 0 3

0

180°C @E‘é 200-240°C
N—...
0
1f

Schmelze Schmelze
Gleichung 3.5: Versuche 7, 8.

N-Prop—2—inylphthalimid 1g wurde nach zwei Methoden hergestellt (Gleichung 3.6). Durch
Umsetzung von Kaliumphthalimid mit 3-Brompropin erhielt man 1g in 57% Ausbeute. Al-
ternativ gelang die Darstellung des Imids 1g mit 71% Ausbeute durch Umsetzung von Ka-
liumphthalimid mit Methansulfonsaureprop—2-inylester 4. Dem acetylenischen Proton
wurde im *H-NMR-Spektrum ein Triplett bei 3= 2.20 ppm mit einer *J-Kopplungskonstante
von 2.5 Hz zugeordnet. Der Sulfonséureester 4 wurde zu 66% aus Methansulfonylchlorid und

Prop—2—-in—1-ol synthetisiert.

(0] cl (6] —_—
TR — CH,Cl, n /7 —
H,C—S—O0 + HO 3 H,C—S—0
0 \/ 0°C =
o} 0
4
0 o)
o _
g7 n / —
NK + Bin 2 NK + HiC—5—0
o}
o] 0 4
o)
7
DMF | N N Toluol
90°C, 6 h. — 60°C, 4 h.
o}
1g

Gleichung 3.6: Versuche 9, 10.

Die Synthese von N-Allylphthalimid 1h gelang durch Erhitzen zum Ruckfluf} von Phthal-
saureanhydrid in Allylamin (Gleichung 3.7). Die Ausbeute betrug 83%. Den charakteristi -
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schen Signalen fiir die olefinischen Protonen wurden im *H-Spektrum Tripletts von Dubletts

von Dubletts bei 6 =15.17, 5.23 und 5.86 ppm zugeordnet.

o]

0 0
NK + HZN—/:+> <N—/:
o
1lh

Gleichung 3.7: Versuch 11.

3.1.2 Synthese von Phthalimidocarbonsauren und verwandten Verbindungen
(5a—e, 6, 7, 9a—h)

3.1.2.1 Synthese von N-Phthaloylcarbonsauren und Derivaten (5a-€, 6, 7)

Die Phthalimidocarbonséuren 5a—e wurden nach einem modifizierten Verfahren von Kidd
und King®! durch Kondensation von Phthalsaureanhydrid und der entsprechenden Amino -
séure in Gegenwart von DMF synthetisiert (Gleichung 3.8). Die Produkte konnten in fast al-

len Fallen quantitativ erhalten werden.

0
COH e CO,H
0 + HN—Y), W N—V{ ;
5a-e
Gleichung 3.8: Versuche 13-17.
Nr. n 'H-NMR? BC-NMR? Smp. Ausbeute
[ppm] [ppm] [°C] [%6]
5a 1 4.46 (s) 38.6 (1) 188-189 98
5b 2 3.99 () 334 (1) 161-162 quantitativ
5¢ 3 3.79 (t) 37.1(t) 117-118 98
5d 5 3.66 (1) 37.7 (1) 105-107 quantitativ
5e 10 3.65 (1) 38.2 () 61-62 95
a) Chemische Verschiebung der NCH,—Gruppe in CDCl3/10% CF3CO.H mit Multiplizitat.
Tabelle 3.2

Die N-Chinolylimidocarbonsduren 6a und b wurden analog aus Chinolinsdureanhydrid und

der entsprechenden Aminosaure synthetisiert.
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o)
CO,H

2 DMF X COH

0 + HN—) ~— ——— || N—Vf

150°C, 1 h Z n

N N
o)
6a, b

Gleichung 3.9: Versuche 18, 19.

Nr. n 'H-NMR? [ppm] | ®*C-NMR? [ppm] Ausbeute [%]
6a 3 3.75 (1) 37.4 (1) 51
6b 5 3.52 (1) 37.5 (1) 39

a) Chemische Verschiebung der NCH,-Gruppe in CDCl3/10% DMSO-dg mit Multiplizitét.

Tabelle 3.3

Das einfachste Dipeptid N-Phthaloyldiglycin 7 wurde analog durch Kondensation von Phthal-
sédureanhydrid und kauflichem Diglycin in 82% Ausbeute hergestellt (Gleichung 3.10). Im
'H-NMR-Spektrum wurde den Pht=N-CH,—Protonen ein Singulett bei &= 4.40 ppm zuge-

(0]

H 3 N CO,H

N CO,H DMF ~_ "~ 2
0 +H2N/ﬁ( ~_ "2 — e N/ﬁ‘/

150°C,1h o)
© (0]
(0]
7

Gleichung 3.10: Versuch 20.

ordnet.

Die Verbindung 5a wurde alternativ und in quantitativer Ausbeute durch Umsetzung in einem
Mikrowellenofen hergestellt.®®! Hierzu wurde ein Gemisch aus Glycin und Phthalsaurean -
hydrid mit wenig Wasser angefeuchtet und fiir ca. 5 Minuten mit Mikrowellenstrahlung er -
hitzt.

Problematisch ist die Darstellung enantiomerenreiner Phthalimidocarbonséuren nach diesen
Methoden, da bei den hohen Temperaturen in der Schmelze eine teilweise Racemisierung

nicht ausgeschlossen werden kann.[’”

3.1.2.2 Synthese von enantiomerenreinen N-Phthaloylcarbonsauren (9a-h)

Die enantiomerenreinen N—Phthalimidocarbonsauren 9a—h wurden nach der Methode von

Nefkens®” aus N-Ethoxycarbonylphthalimid und der entsprechenden Aminosaure im alka-
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lischen Medium dargestellt (Gleichung 3.11). N-Ethoxycarbonylphthalimid 8 wurde hierzu

zunéchst aus Phthalimid und Ethylchloroformiat in 82% Ausbeute synthetisiert.*®!

O
0
NH + C|‘<
0}

0}

/

TEA
[— .
DMF, 0-5°C

e

8
6] (6]
OJ R 1. NaZCO3 R
N‘< + H2N‘< ﬁ N
o) Co,H 2H < CO,H
(6] (6]
8 9a-h
Gleichung 3.11: Versuche 12, 21-28.
Nr. R 'H-NMR? BC-NMR? Smp. Ausbeute
(Aminoséaure) [ppm] [ppm] [°C] [%%6]
%a CH; (Ala) 5.02 (q) 58.0 (d)” 149-150 66
9b iso.—Pr (Val) 4.63 (d)” 58.0 (d)” 116-117 90
9 is0.—Bu (Leu) 4.97 (dd) 50.4 (d) 120-121 79
9d iso.—Bu (lle) 4.68 (d) 60.0 (d) 119-120 46
% Bn (Phe) 3.56 (dd) 53.0 (d) 185-186 81
of Ph (Phg)” 6.13 (s)” 55.8 (d)” 184-186 81
9g CH,CO,H (Asp) 5.50 (dd)” 48.1 (d)” 199-200 79
9h C,H,CO,H (Glu) 5.01 (m)® 51.2 (d)” 160-161 92

a) Chemische Verschiebung der NCH-Gruppe in CDClz mit Multiplizitat; b) in CDCl3/10% CFs;CO:H; c) als D-Phg.

Tabelle 3.4

3.1.2.3 Synthese von Benzoylaminosauren (10)

Die Synthese der Benzoylaminosduren 10 aus Benzoylchlorid und den entsprechenden Ami-

nosauren wurde nach einer Vorschrift von Tietze und Eicher®” durchgefiihrt.

Cl

Gleichung 3.12: Versuche 41, 42.

R

H,N~ CO,H

o R
1.2 N NaOH /L1
- N~ -CO,H
2.H* H

10a, b

Nr.

'H-NMR? [ppm]

Ausbeute [%0]

10a

4.37 (d)

67
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10b CH,Ph? 5.14 (ddd) 33

a) Chemische Verschiebung der NHCHR-Gruppe mit Multiplizitat in CDCl3/10% CF3CO2H; b) als D, L-Phenylalanin.
Tabelle 3.5

3.1.2.4 Synthese von Phthalimidocarbonsaureestern (11a—i, 12, 13)

Die Veresterung der Phthalimidocarbonséuren wurde nach zwei verschiedenen Arbeitsvor-
schriften durchgefiihrt (Gleichung 3.13). Die Methylester 11b und 11g wurden durch Um-
setzung mit HCl—gesattigtem Methanol in Ausbeuten von jeweils 92% hergestellt. Alternativ
konnten die Methylester 11a, 11c—f und 11h—i durch Erhitzen zum Ruckfluf3 in Methanol mit
katalytischen Mengen konzentrierter Schwefelsdure synthetisiert werden. Die Ausbeute lagen

dabei im Bereich von 75-99%.

0
R HCI (g) oder R
N~< + CHsOH ——— > N
CO,H HoSO4/0 CO,CH;
o]
9a-h 1la-h
5a 11i

Gleichung 3.13: Versuche 29-37.

Von den Verbindungen 11a und 11b konnten nach Kristallisation aus den entsprechenden

Olen Kiristallstrukturanalysen angefertigt werden.

1la 11b
Abbildung 3.1: Strukturen der Verbindungen 11a und 11b im Kristall (SCHAKAL-Darstellungen).

N-Phthaloyldiglycin wurde entsprechend in 57% Ausbeute in den Methylester 13 tberfuhrt.
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N._-COH H,S0,/A N._CO2CH;
N /\[f + CHgOH ——————> N /\[f
0 o)
o) o)
7 13

Gleichung 3.14: Versuch 38.

Analog erhielt man aus N-Phthaloylglycin durch Umsetzung in HCl-gesattigtem Isopropanol

N-Phthaloylglycinisopropylester 12 in 97% Ausbeute.

: NS
CO,H Hel />—o
@[&J SN _“,Qi
HO
(0} (0}
12

5a
Gleichung 3.15: Versuch 40.

3.1.3 Synthese von Phthalimidoacetaldehyd (16), N—(2—-Hydroxypropyl)phthal-
imid (17) und N-Methylthiomethylphthalimid (18)

Phthalimidoacetaldehyd 16 wurde auf zwei unterschiedlichen Wegen dargestellt (Gleichung
3.16). Nach Prox% % konnte die Verbindung durch essigsaure Acetalspaltung in 71% Aus-
beute aus 2-Phthalimidomethylmalonsauredimethylester 14 synthetisiert werden. Letzterer
wurde aus Phthalimid—Kalium und Bromacetaldehyddimethylacetal in Acetamid in 52% Aus-
beute erhalten.Alternativ wurde 16 nach Kurihara und Mitarbeitern"® 1% durch Rosenmund-
Reduktion (Hydrierung an 10% Pd auf BaSO,) von Phthalimidoacetylchlorid 15 in 97% Aus-
beute dargestellt. Das Saurechlorid 15 wurde zuvor durch Umsetzung von N-Phthaloylglycin
5a mit Phosphorpentachlorid in Toluol zu 80% hergestellt. Dem CHO-Proton wurde im *H—
NMR-Spektrum ein Singulett bei 6=9.60 ppm, dem entsprechenden Kohlenstoff im
protonengekoppelten *C—NMR-Spektrum ein Dublett bei 5 = 193.9 ppm zugeordnet.
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0 0
CO,H
CO,CH 2
NKH o+ Br/Y 2 N—
CO,CHj
o o
160°C, PClg,
CH3CONH, Toluol
o) o O
C02CH3 }Cl
N/\r .
CO,CH; <
o
14 o 15
0o O
H
HCI / HOAC N} Pd/ BasO,
— -
80°C H,, Benzol
o
16

Gleichung 3.16: Versuche 39, 43, 44.

Die Darstellung von N-(2—Hydroxypropyl)phthalimid 17 gelang durch Kondensation des ent-

sprechenden Aminoalkohols mit Phthalsaureanhydrid in 75% Ausbeute.[***!

0 0

/>\OH A 4>—OH

0 + HoN —_— N

0 o)
17

Gleichung 3.17: Versuch 45.

N-Methylthiomethylphthalimid 18 konnte nach Sato*®! durch Umsetzung von Phthalimid—
Kalium mit Chlordimethylsulfid in DMF hergestellt werden. Die Ausbeute betrug 76%. Als
charakteristisches Signal wurde der SCHs—-Gruppe im ‘H-Spektrum ein Singulett bei

0 = 2.25 ppm zugeordnet.

O (0}
DMF S
NK + AN e NJ
Cl S RT
(0}

Gleichung 3.18: Versuch 46.
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3.1.4 Synthese von speziellen Carbonsauren (19a-d, 20a, b)
3.1.4.1 Synthese von Methylthiocarbonsauren (19a-d)

Die Methylthiocarbonsauren 19a—d wurden nach Larsson!'%! durch Umsetzung der entspre-
chenden Thiocarbonsduren und Methyliodid in waRriger NaOH-L6sung synthetisiert

(Gleichung 3.19).
R R
n 1 N NaOH n
Hs/d\)\cozH + CHyl T:» \SACOZH
N 19a-d

Gleichung 3.19: Versuche 47-50.

Nr. n R 'H-NMR®? [ppm] Ausbeute [%6]
19a 1 H 2.21 49

19b 1 CH; 2.16 61

19¢c 2 H 2.08 43
19d” 1 CH,CO,H 2.05% 54

a) Chemische Verschiebung der CH3S—Gruppe in CDCls; b) Unter RickfluR; c) In CDCl3/10% DMSO—ds.

Tabelle 3.6

3.1.4.2 Synthese von Dimethylaminocarbonsduren (20a, b)

Die Dimethylaminocarbonsdauren 20a, b wurden durch Oxidation mit Chromschwefelsaure

nach Olomuchi und Mitarbeitern%”! hergestellt (Gleichung 3.20).

n CrO4/ H,SO n
N AN oH G030y

H,0 / Aceton

Gleichung 3.20: Versuche 51, 52.

| CO,H
20a, b

Nr. n BC-NMR [ppm] Ausbeute [%]
21a 1 57.0? 69
21b 2 55.9% 38

a) Chemische Verschiebung der CH,CO,H-Gruppe in CDCl3/10% CF3COzH; b) in D,0/10% Dioxan.

Tabelle 3.7
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3.2 Photoreaktionen
3.2.1 Photoreaktionen von N-Alkylphthalimiden und verwandter Verbindun-

gen mit Carbonsauresalzen

Bei der Belichtung von N-Alkylphthalimiden 1a, e, g in Gegenwart von 3-8 Molé&quivalenten
Carbonsduresalz wurden die C-C-Verknipfungsprodukte 21a—i in Ausbeuten zwischen 39%

und 88% isoliert.[*°8l

o o HO R2
B hv / N, / Aceton
N—R! + 3-6Aq. ZJ\ . - N—R!
R 0 K 20 Vol-% H,0
0 o}
la,e g 2la-i

Gleichung 3.21: Versuche 55, 57, 58, 60-63, 66, 67.

Nr. R R’ Aquiv. Belichtungs- | “*C-NMR?® Ausbeute
K-Salz zeit [h] [ppm] (Umsatz) [%]

21a” CH;, H 7.49 24 83.59 62 (70)
21b CH;, CH, 5.1 41 88.29 39 (42)
21c CHs C;Hs 4.0 23 915 88
21d CHs CH(CHa), 3.2 23 93.2 86
21e CH;, C(CHg)s 5.0 23 94.99 57
21f CHs CH,C(CH3); 5.8 23 90.1 80
21g CHs CH,Ph 3.4 20 91.1 88
21h CH,C=CH C,Hs 4.9 23 91.9% 88
21i Ph C,Hs 4.4 24 93.99 55 (60)

a) Chemische Verschiebung des COH-Kohlenstoffs in Aceton—ds; b) Belichtung mit 50 Vol-% Wasser (s. unten); c) als Na-Salz; d) in
CDCls.

Tabelle 3.8

Die Belichtungen konnten effizient in Aceton bei einem Wassergehalt von 2-50 Vol-% und
in Gegenwart von bis zu 10 Molaquivalenten Carbonsauresalz gefahren werden. Die besten
Ergebnisse wurden aber mit 20 VVol-% Wasser und 5 Mol&quivalenten Kaliumsalz erzielt. Die
COx-Entwicklung konnte durch BaCOz—Féllung in Barytwasser nachgewiesen werden.
Hierzu wurde die Belichtungslésung zunédchst sorgfaltig mit Stickstoff entgast und anschlie-
Rend wahrend der Belichtung mit Stickstoff gespult. Der austretende Gasstrom wurde durch

einen Blasenz&hler, gefllt mit geséattigter Ba(OH),—L0sung, geleitet. Schon nach kurzer Zeit
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konnte eine deutliche Féallung von Bariumcarbonat beobachtet werden. Diese Methodik lieR
sich jedoch nicht zur gravimetrischen Bestimmung des Umsatzes nutzen. Versuche, die Re-
aktion volumetrisch durch Auffangen des CO,—Gases in einer Gasblrette zu verfolgen bzw.
den Umsatz titrimetrisch durch Titration der reisolierten Carbonséure mit NaOH zu bestim -
men, lieferten keine brauchbaren Ergebnisse.

Vom Benzyladdukt 21g konnten durch Kristallisation aus Aceton rontgenstrukturtaugliche
Kristalle erhalten werden. Die Struktur von 21g sowie das Modellspektrum von 21i werden in
Abbildung 3.2 gezeigt.

—3.7170
2.0207
—0.4326

(N @ e

CH,

'Y
| |

T T T T T T T T T T T T T T
5 70 6.5 6.0 55 50 45 4.0 35 30 25 20 15 10 0.
(ppm)

g

tegral
0606

4.6281

=3 8

5

©73.0000 [»

Abbildung 3.2: Struktur der Verbindung 21g im Kristall (SCHAKAL-Darstellung) und *H-NMR-Spektrum der
Verbindung 21i.

In einem Kontrollexperiment mit Kaliumpropionat in waRrigem Aceton konnte nach 20 h Be-

lichtung keine Reaktion, d. h. kein BaCOs—Niederschlag festgestellt werden.

hv / Aceton

~co,k* —éL> 20 h, keine Reaktion
2 Vol-% H,

Gleichung 3.22: Versuch 59.

Beim Einsatz von Natriumformiat fiihrte einen Steigerung des Wassergehaltes zu einer unter-
schiedlichen Produktbildung. Wéhrend die Belichtung in 20% waélrigem Aceton das Photo-
reduktionsprodukt 22 ergab, lieferte die Belichtung in Gegenwart von 50 VVol-% Wasser (ber-

wiegend 21a.
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HO, 4
N—CH
(¢}
-0
o 50 Vol-% H,0 o1s
o
X
| N—CH; + . hv / N, / Aceton
= H O'Na
0 20 Vol-% H,0
la H H
0}
22

Gleichung 3.23: Versuche 54, 55.

Um dieses Reaktionsverhalten auf einen Wasserstoffatomtransfer vom C—Terminus zu prifen,
wurde N-Methylphthalimimid mit Ameisensauremethylester belichtet. Nach 24 h konnte kein

Umsatz festgestellt werden und das Ausgangsmaterial wurde zu 94% reisoliert.

0
9 hv / Aceton
N—CH3 + )k 24 h, keine Reaktion
H OCHg 20 Vol-% H,0
0
la

Gleichung 3.24: Versuch 56.

Das Kaliumsalz der 1-Adamantancarbonséure lieferte nach Bestrahlung (als Suspension) in
Gegenwart von N-Methylphthalimid 1a und anschlieBender Extraktion mit Pentan im Sox-
hletextraktor Adamantan 23 als Decarboxylierungsprodukt in 69% Ausbeute. Die chemischen
Verschiebungen aus dem *H- und “*C-NMR sowie das Massenspektrum stimmten mit den

literaturbekannten Daten Uberein.

hv / N, / Aceton
CO,K* - H
2 Vol-% H,0
/ 23
Y10 Ag. EIEN-CHS

o

la

Gleichung 3.25: Versuch 53.
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Bei den Belichtung des Kaliumsalzes der Benzoesaure mit N-Methylphthalimid 1a konnte

auch nach verléangerter Reaktionszeit keine Reaktion festgestellt werden und 1a wurde zu 86%

reisoliert.
0]
Q hv /N, / Aceton
N—CH; + 10Aq. JJ\ . » 48 h, keine Reaktion
Ph O K 10 Vol-% H,0
(e}
la

Gleichung 3.26: Versuch 64.

Bei der Belichtung von Acetophenon mit Kaliumpropionat in warigem Aceton konnte nach

20 h Belichtung keine Reaktion festgestellt werden und das Keton wurde zu 92% reisoliert.
0}

hv / Aceton
CHy + ~Sco,k* ————/» 29h keine Reaktion
20 Vol-% H30

Gleichung 3.27: Versuch 65.

Die Belichtung des Trimellitsauremethylester—N-methylimids 1c mit Kaliumpropionat lie -
ferte regioselektiv 21j in 84% Ausbeute. Fir die charakteristische COH-Gruppe findet man
im *C—NMR ein Singulett bei & = 91.5 ppm.

0] HO
O
) hv /N, / Aceton
N—CH; + 10 Aqg. \)]\ . > N—CHjs
O K 10 Vol-% H,0
H3CO,C H3CO,C
o] ]
1c 21j

Gleichung 3.28: Versuch 68.

Die Regiochemie wurde NMR-spektroskopisch mit Hilfe der ROESY-Methode®
aufgeklart. Das 2D-NMR-ROESY-Spektrum und die NOE—Effekte sind in Abbildung 3.3
dargestellt. Deutlich sind die Crosspeaks aus den NOE-Effekten des Ethylrestes mit dem

aromatischen Proton H, in meta—Position zur Estergruppe zu erkennen.
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Hy —
Hp Hscoc h .

N

H3CO,C

Abbildung 3.3: ROESY-Spektrum der Verbindung 21j.

Das Chinolinsaure-N-methylimid 1d wurde ebenfalls in Gegenwart von ca. 5 Aquivalenten
Kaliumcarboxylat belichtet. Die beiden Regioisomeren 21k konnten dabei in beiden Féllen im

'H-Rohspektrum im Verhaltnis 1.2:1.0 (55:45) zugunsten des ortho—Isomers identifiziert

werden.
o o HO, R HO, R
AN hv /N, / Aceton X N\
| N—CH; + 5Aaq. )]\ . > || N—CHs + || N—CHj
N R oK 20 Vol-% H,0 N =
o} o} o}
1d meta-21 ortho-21
Gleichung 3.29: Versuche 69, 70.
Nr. R Umsatz? [%] meta:ortho® BC-NMR" Rohausbeute
[ppm] [%6]
21k C,Hs 100 1.0:1.2 89.6 (meta) 72
91.0 (ortho)
211 CH(CHj3), 100 1.0:1.2 91.3 (meta) 98
92.1 (ortho)

a) Bestimmt aus basisliniengetrennten Signalen im *H-Rohspektrum; b) Chemische Verschiebung des COH-Kohlenstoffs in CDCls.

Tabelle 3.9
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Die Regiochemie konnte NMR-spektroskopisch ebenfalls mit Hilfe der ROESY-Methode*
aufgeklart werden. Die ortho—Regioisomere zeigten dabei keinerlei NOE-Effekte. Das *H—

Spektrum von ortho-211 ist in Abbildung 3.4 dargestellt.

845

728

9123
7.8910
7.2049
7.2861
—3.9672
—2.9672
—2.4837
1.2533
\-1.2306
05935
05701

T2

NCH,

N
m TN

B0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
(ppm)

11.0000
—
09166 —

3.1545
—
3.3900 ~

J2.0007

71.0016

o
o

Abbildung 3.4: "H-NMR-Spekrtum der Verbindung ortho-21l.

Zum Vergleich zur regiounselektiven intramolekularen Reaktion wurden die Kaliumsalze der
N-Chinolylimidocarbonséuren 6a und b in wélrigem Aceton belichtet. Danach wurden ent-
gegen den Ergebnissen von Henz[®® Mischungen der Regioisomere gebildet.” Die ortho-Re-

gioisomere bildeten in allen Fallen die Hauptprodukte.

0
| X /COZ hlezlAceton
N
7 < _(_) 50V0|%H20 Pz <
N
6a-b ortho- 30a— meta- 30a—

Gleichung 3.30: Versuche 77, 78.

Nr. n ortho-31? meta-31% meta:ortho | C-NMR® | Rohausbeute
[ppm] [%0]
30a 3 68 32 1.0:2.1 94.0 (meta) 76
96.0 (ortho)
30b 5 57 43 1.0:1.3 89.1 (meta) 68
90.8 (ortho)

a) Aus dem H-Rohspektrum bestimmte prozentuale Zusammensetzung (normiert auf 100% Umsatz); b) Chemische Verschiebung der
COH-Gruppe in CDCls.

Tabelle 3.10

* Die Ergebnisse von Henz beruhen auf einer Fehlinterpretation der NMR-Spektren. Die regioisomeren Cycli-
sierungsprodukte ergeben ein nahezu identisches ‘H-NMR-Spektrum. Eine Unterscheidung ist nur im **C—

Spektrum maglich.
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Von der Verbindung ortho-30a konnten durch Kristallisation aus Aceton/n-Hexan rontgen-

strukturtaugliche Kristalle erhalten werden. Die Struktur ist in Abbildung 3.5 abgebildet.

ortho-30a

Abbildung 3.5: Struktur der Verbindung ortho-30a im Kristall (SCHAKAL-Darstellung).

Bemerkenswert verlief die Photoreaktion von N-Allylphthalimid 1h mit Kaliumpropionat.
Nach saulenchromatographischer Aufarbeitung konnte neben dem Additionsprodukt 21m mit
32% noch ein ,,Abfangprodukt von Aceton 24 mit 47% Ausbeute isoliert werden. Aus dem

'H-Rohspektrum wurde bei vollstandigem Umsatz ein 21m:24 Verhaltnis von 1.0:1.8 (35:65)

bestimmt.
(0] HO (0]
HO
— hv / N, / Aceton /S~
N—/_ + C,H5COK* > N— + N
10 Vol-% H,0
o] o] ©
1h 21m 24

Gleichung 3.31: Versuch 71.

Nach der Belichtung von N-Allylphthalimid 1h mit Kaliumcarbonat in Aceton konnte Diace-

tonalkohol 25 als einziges Produkt isoliert werden.

O
— hv / N, / Aceton O  OH
N_/_ + K2C03 L .
50 Vol-% H,0
0}
1h 25

Gleichung 3.32: Versuch 72.

Ein analoges ,,Kombinationsprodukt* des Acetons lieferte die Belichtung von N-tert.—Butyl-
phthalimid 1f in Gegenwart von Kaliumpropionat. Dabei fand keine Addition eines Ethyl-
radikals an den Phthalimidchromophor statt. Das Benzazepindion 26, 2—(1, 1-Dimethyl-4—
oxopentyl)-3-hydroxy-2, 3—dihydroisoindol-1-on 27 und Phthalimid 28 wurden im Rohpro-
dukt im Verhaltnis 1.0:6.1:2.0 (11:67:22) identifiziert. Die Ausbeuten betrugen nach séulen-
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chromatographischer Aufarbeitung 11% fiir 26, 21% fir 27 und 27% fur 28 (27 und 28 als
1.3:1.0 [57:43] Gemisch). Der COCHs—Gruppe der Verbindung 27 wurde im *H-NMR-
Spektrum ein Singulett bei &= 2.13 ppm, im protonengekoppelten **C—NMR ein Quartett bei
= 28.4 ppm zugeordnet. Das CHN—Proton zeigt im protonengekoppelten **C—Spektrum das
charakteristische Dublett bei & = 80.1 ppm.

hv /' N, / Aceton
_+CoH sCO,K* —> + Pht=N-H
20 Vol-% H

28
Gleichung 3.33: Versuch 73.

Zum Vergleich zu den photochemischen Umsetzungen wurden Grignard—Additionen der
Phthalimide 1a, 1e und 1f gemaR Ang und Halton™ mit 1.8 Molaquivalenten Alkylmagne-
siumbromid in Benzol studiert. Im Falle des N-tert.—Butylphthalimids 1f wurde neben dem
cyclischen Hydroxyphthalimidin 21n das offene Kettentautomer 291*** 1121 jsoliert. Abbildung
3.6 zeigt das Protonenspektrum fiir 21n und 29.

0 HO 2 ,
) 550C R
N—R! + 1.8Aq. RZ—MgBr ———— N—R! + H
Benzol Ne 1
R
o] o] o
la, e, f 21 29
Gleichung 3.34: Versuche 141, 142 und 145.
Nr. R R’ 21 29 Ausbeute [%6)]
b CH3 CH3 100 m 77
i Ph C,Hs 100 m 90
n tert.—Bu C,Hs 28 72 88
Tabelle 3.11
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—7.3576
5.7354

T T T T T T T
65 60 55 50 45 40 35
(ppm)

Abbildung 3.6: "H-NMR-Spektrum des Gemisches aus 21n und 29.

Da die intermolekulare decarboxylierende Addition von Carboxylaten formal als Grenzfall
der intramolekularen Variante, im dem Donor und Akzeptor ,,endlich® voneinander getrennt
vorliegen, betrachtet werden kann, wurde die Reaktion des Kaliumsalzes der 11-Phthalimi-
doundecanséure 5e in walrigem Aceton untersucht. Als Produkte konnten die makrocy -
clischen Verbindungen 42d isoliert werden. In einem NMR-Experiment konnte gezeigt wer-

den, daB 42d mit der Zeit in das olefinische Produkt 31 tiberfihrt werden kann.”

0} HO /
‘Kt hv / N, / Aceton
30 Vol-% H,0 Zeit oder
o kat. TFA
(e}
5e 42d 31

Gleichung 3.35: Versuch 74.

Die Struktur des 12—gliedrigen Makrocyclus 42d konnte durch Rontgenstrukturanalyse be -
statigt werden.

“ Die vollstandige Bildung des Olefins kann durch Zugabe von katalytischen Mengen Trifluoressigsaure erreicht

werden.
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42d

Abbildung 3.7: Struktur der Verbindung 42d im Kristall (SCHAKAL-Darstellung).

Das Kaliumsalz der N-Phthaloyltranexamséure liel} sich unter Triplettsensibilisierung mit 4—
Benzoylbenzoesdure zum Cyclisierungsprodukt 42e umsetzen. Zum Studium des Mechanis -
mus wurde die Belichtung bei 300 und 350 nm durchgefuhrt. Die Rohausbeuten der Belich-
tungen lagen bei 89% (300 nm) und 73% (350 nm).

H
Q HO
N /\MCOZ'K+ 3Sens.” o H
CHCN N
0 300 bzw. 350 nm 5
42e

Gleichung 3.36: Versuche 75 und 76.

3.2.2 Photoreaktionen von N-Methylphthalimid mit donorsubstituierten Car-

bonsauresalzen

Bei der Belichtung von N-Methylphthalimid 1a in Gegenwart von 5 Molaquivalenten donor-
substituierter Carbonsduresalze wurden neben den C-C-Verknipfungsprodukten 32 die Pho-

toreduktionsprodukte 21a und 22 isoliert.

0] R?
/dg\n hv/NzlAceton
N—CHj3; + Rlx COZ'K N—CH3 + —CH; + —CHj3
20 Vol-% H,0
o

Gleichung 3.37: 79-82, 84-86, 88 und 89.

Nr. R! R? X n 329[%] | 21a? [%] | 229 [%]
a CH, 100 O O
b CHs 0 0 O
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c
d
e
f
g

h?

CHs CHs
Ph
CHs
CHs
CeHaCl,
CHs

CHs H

I T T I =T

O O n u»w

0
NCH;
NCH;

R S e e

2

100
100
76
100
100
3
g

12
O

85
100

a) Aus dem H-Rohspektrum bestimmte prozentuale Zusammensetzung (normiert auf 100% Umsatz); b) keine Reaktion; c) l/u-Verhalnis:
1.1:1.0; d) Belichtung in Acetonitril.

Tabelle 3.12

Die Strukturen der Verbindungen 32a, u-32c und 32f konnten durch Réntgenstrukturanalysen

bestatigt werden (Abbildung 3.8).

32a

u-32c

32f

Abbildung 3.8: Strukturen der Verbindungen 32a, u—32c und 32f im Kristall (SCHAKAL-Darstellungen).

9
—7.5853
—7.3502

Harom (A+B)
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—4.4427
—4.0916
3.2547
3.2306

N
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NCHj (B)

=—28012

T

3

1.2657
\-1.2423

SCH;3 (A)

{39254

~ J10.770

T T T
5 70 65 60 55

Abbildung 3.9: "H-NMR-Spektrum des Diastereoisomerengemisches der Verbindung 32c.

Als Nebenprodukte konnten die einfachen Decarboxylierungsprodukte 33 in den *H-NMR-

Rohspektren detektiert werden.
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Abbildung 3.10: Einfache Decarboxylierungsprodukte.

Die Belichtung des Dikaliumsalzes von 2—Methylthiobernsteinsaure 19d in Gegenwart von
N-Methylphthalimid lieferte nach saurer Aufarbeitung 3—Methylthiopropionséure als a~De-
carboxylierungsprodukt. N—Methylphthalimid konnte zu 72% reisoliert werden, wobei 3—Hy-
droxy-3—(1-hydroxy—1-methylethyl)-2—methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on 34 als Nebenpro-
dukt auftrat. C-C—Verknipfungsprodukte der 2—Methylthiobernsteinsdure konnten zwar als
Nebenkomponenten im Protonenspektrum detektiert werden, ihr Anteil lag jedoch unterhalb

10%, so daf auf eine Isolierung verzichtet wurde.

0]

Co,K*
hv / N, / Aceton
-t 2
N—CH; + \SJ\/COZK > g oM
20 Vol-% H,0
o 19d 19¢

Gleichung 3.38: Versuch 83.

Bemerkenswert verlief die Belichtung von N-Methylphthalimid 1a mit Kaliumdimethylami-
noacetat in Aceton. Neben dem Photoreduktionsprodukt 22 konnte 3—-Hydroxy-3—(1-hy -
droxy—1-methylethyl)-2—methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on 34 im Verhaltnis 1.0:1.4 (42:58)
isoliert werden. Die Struktur der Verbindung 34 konnte durch Réntgenstrukturanalyse be-

statigt werden.

]
- hv / Ny / Aceton
N—CH; + N/\COZ'K+ _ =
| 20 Vol-% H,0
o]

Gleichung 3.39: Versuch 87.
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Abbildung 3.11: Struktur im Kristall (SCHAKAL-Darstellung) und *H-NMR-Spektrum der Verbindung 34.

Das Experiment, die Verbindungen 32a und ¢ analog den Arbeiten von Hatanaka und Mitar-
beitern®® durch Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Dimethylsulfid
(R =H) bzw. Ethylmethylsulfid (R = CHs) darzustellen, konnte weder in Aceton, noch in
Acetonitril reproduziert werden. Auch nach verlangerter Belichtungszeit konnte nur N-Me -

thylphthalimid reisoliert werden.

[0}
hv / NZ
N—CH; + \S/\R 4» mehrere Tage, keine Reaktion
MeCN oder Aceton
o
la R=H, CH;

Gleichung 3.40: Versuche 90-93.

3.2.3 Photoreaktionen von Phthalimidoacetaldehyd, N-(2-Hydroxypropyl)-
phthalimid und N-Methylthiomethylphthalimid mit Kaliumpropionat

Die Bestrahlung von Phthalimidoacetaldehyd 16 in Gegenwart von Kaliumpropionat lieferte
das Additionsprodukt 21c zu 80% (Gleichung 3.41). Analog konnte nach Belichtung von N-
(2-Hydroxypropyl)phthalimid 17 mit Kaliumpropionat ein 2:3 Gemisch von N-Methyl-
phthalimid 1a und 3-Ethyl-3-hydroxy-2—-methyl-2, 3—dihydroisoindol-1-on 21c (Gleichung

3.41) isoliert werden.
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o O HO
H
} hv / N, / Aceton AN
N + o,k > | N—CHs
2 20 Vol-% H,0 =
o} 0
21c
O HO (6]
OH hv /' N, / Aceton
N + Dokt ——————> N—CH; + N—CHj
( 20 Vol-% H,0 (
0 0 o}
17 21c la

Gleichung 3.41: Versuche 94 und 97.

Unter AusschluRR von Kaliumpropionat lieferten die Belichtungen von 16 und 17 nach 24 h in
Aceton bzw. Aceton/20% Wasser N—Methylphthalimid 1a. Verbindung 16 wird dabei we-
sentlich rascher abgebaut. Ein deutlicher Umsatz des Alkohols 17 von 5% zu 1a lieR sich erst

bei der Belichtung in Aceton/20% Wasser beobachten.

0 0
OH
} hv / Nz / Aceton hv / Ny / Aceton 4>\
N—CH; <*———— N

T20Vol % H0) < (20 Vol-% H,0)
0
la 17
Gleichung 3.42: Versuche 95, 96, 98 und 99.
Nr. Phthalimid Losungsmittel Umsatz [%]
a 16 Aceton 100
b 16 Aceton/20% Wasser 100
c 17 Aceton <1
d 17 Aceton/20% Wasser 5
Tabelle 3.13

Demgegeniber erwies sich N-Methylthiophthalimid 18 in Gegenwart von Kaliumpropionat

als photostabil. Nach 45 h konnte das Ausgangsmaterial zu 81% zuriickgewonnen werden.

O
S— hv / N, / Aceton
N—/ + /\CO «* %{L» 45 h, keine Reaktion
2 50 Vol-% H,0
(¢}

Gleichung 3.43: Versuch 100.
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Auch die Belichtung von N-Methylthiophthalimid 18 in Aceton zeigte keinerlei Umsetzung

im Sinne einer intramolekularen Elektronentransferreaktion. 18 konnte zu 90% reisoliert

T hv/ N2 / Aceton
J 31 h, keine Reaktion
5 VoI % H,0

Gleichung 3.44: Versuch 101.

werden.

3.2.4 Photoreaktionen von N-Methylphthalimid mit a-Keto— und a-Hydroxy-

carbonsauresalzen

Die Photoreaktionen von N-Methylphthalimid 1a mit 5 Mol&quivalenten a—Ketocarbonséure
Natriumsalzen ergaben die analogen Produkte wie bei den Belichtungen in Gegenwart von
Carbonséuresalzen. Die Ausbeuten lagen zwischen 52 und 86%. Das Photoadditionsprodukt
von a-Ketoisoleucin 21p enthielt die Diastereoisomeren u/l (unlike/like) im Verhaltnis

1.0:1.7 (37:63).

o) HO, R
c )J\ hv / N,/ Aceton
N—CHz + Nt N—CH,
R CO2Na™ 50 volop H,0
o]
la 21a,d,e,n

Gleichung 3.45: Versuche 102, 103, 105 und 106.

N R PC-NMR? [ppm] | Ausbeute (Umsatz) [%]
21a H 83.5 52 (68)
214 CH(CHY), 93.2" ®
21e tert—Bu 94.9 84
21p CH(CHe)C2Hs 228 (1) "
93.0 (I

a) Chemische Verschiebung der COH-Gruppe in CDCl3; b) in Aceton—ds.
Tabelle 3.14
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In einem thermischen Kontrollexperiment mit dem Natriumsalz von Ketovalin konnte nach
mehrstindigem Erhitzen und anschlieBendem mehrtégigen Rihren bei R.T. nur N-Methyl-

phthalimid 1a zu 97% reisoliert werden.

0]
0]

A/ Aceton
N—CH3 + CO,Na* % keine Reaktion

20 Vol-% H,0

0
la

Gleichung 3.46: Versuch 104.

Ein abweichendes Reaktionsverhalten wahrend der Belichtung mit N—Methylphthalimid 1a
zeigten die Natriumsalze von Brenztraubenséure und a—Ketoleucin. Im Falle des Einsatzes
von a-Ketoleucin konnte ein 1:1-Gemisch aus dem Additionsprodukt der Decarboxylierung
ohne anschlieende Decarbonylierung 35 und dem ringerweiterten Carbonsauredihydroiso-
chinolinylester 36 isoliert werden. Mit Brenztraubensiure konnte nach Belichtung aus -

schlielich das Ringerweiterungsprodukt erhalten werden.

R
0
Y
hv / N2/Acet0n
N—CH + - N— CH
2T RT CoNaT o vaieno :
la 36a b
Gleichung 3.47: Versuche 107 und 109.
Nr. R 359 [%] 'H-NMR" 367 [%] H-NMR
[ppm] [ppm]
a CH; [ [ 100 3.54
b CH,CH(CHs), 50 2.85 50 3.58

a) Aus dem *H-Rohspektrum bestimmte prozentuale Zusammensetzung (normiert auf 100% Umsatz); b) Chemische Verschiebung der
NCH3-Gruppe in CDCls.
Tabelle 3.15
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Abbildung 3.12: Struktur im Kristall (SCHAKAL-Darstellung) und *H-NMR-Spektrum der Verbindung 35.

Die Struktur der Verbindung 36a konnte ebenfalls mit Hilfe der Rontgenstrukturanalyse er-
mittelt werden.

8.4177
8.3907

s

3.2259 F

©z2714

—169.2450
—161.0834

—31.3866
—20.4684
—141117

s. VergroRerung

/ T
CH,

CH,CO,

NCHy |

10 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 5 40 30 20 10
(ppm)

Abbildung 3.13: Struktur im Kristall (SCHAKAL-Darstellung) und NMR-Spektren der Verbindung 36a.
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Als Produkt der Belichtung von N-Methylphthalimid 1a in Gegenwart des Kaliumsalzes von
Phenylglyoxylsédure konnte nach s&ulenchromatographischer Aufarbeitung N-Methylbenz -
amid 37 in 12% Ausbeute isoliert werden. Im Rohspektrum konnten zusétzlich Benzaldehyd
38 als Uberwiegendes Photoprodukt und vermutlich die Acetonaddukte des Benzoylradikals
als Nebenprodukte nachgewiesen werden. Der Umsatz von N-Methylphthalimid wurde zu

17% aus den Integrationen der NCH3—Gruppen im Rohspektrum bestimmt.

O
0 H
O
hv / N2 / Aceton
N_CH3 + B

Ph CO K" 20 VoI % H,0
(0] )Hy
la

vermutete Acetonaddukte des Benzoylradikals

Gleichung 3.48: Versuch 110.

Das Natriumsalz des a—Ketoleucins und das Kaliumsalz von Phenylglyoxylsaure wurden in
Abwesenheit von N-Methylphthalimid belichtet. Wahrend fur das aliphatische Ketocarbon-
sduresalz nur polymere Zersetzungsprodukte detektiert werden konnten, lieferte die Belich -
tung von Phenylglyoxylat Benzaldehyd 38 als Hauptprodukt, sowie vermutlich die Aceton-
addukte als Nebenprodukte (<10%).

0

(0]
hv / Ny / Aceton hv / N, / Aceton
polymere Zersetzungsprodukte <¢—— L, > + Acetonadditionsprodukte
20Vol-% H,0 R CO K" 20 Vol-% H,0 Ph H
38
R= CHch(CHg)z R =Ph

Gleichung 3.49: Versuche 108 und 111.

Zum Vergleich wurden die N-Alkylbenzamide 37a-b nach Nakai und Mitarbeitern®! durch

Belichtung der entsprechenden N-Benzoylaminosduren 10a-b in Aceton dargestellt.

0] R ]
)‘1\_ hv / Ny / Aceton P
N~ “CoH — > N~ TR
H H

10a, b 37a,b
Gleichung 3.50: Versuche 136 und 137.
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Nr. R BC-NMR? [ppm] Ausbeute [%]
37a H 26.8 (0) 83
38b CH,Ph? 35.7 (t) 81

a) Chemische Verschiebung der NCH,R-Gruppe in CDCl3 mit Multiplizitét; b) als D, L-Phenylalanin.

Tabelle 3.16

a—Ketocarbonséuren finden insbesondere bei der enzymatischen Aminosauresynthese Ver-
wendung.[*!

Auch beim Einsatz von a—~Hydroxycarbonsduresalzen konnten die Additionsprodukte 39a, b
in Ausbeuten von 57% und 71% isoliert werden. Fur das Kaliumsalz der D—Mandelséure
wurde ein l/u-Diastereoisomerengemisch von 1.2:1.0 (54:46) erhalten. In den *H—Rohspek-
tren fir 39a und 39b wurden Spuren des Reduktionsproduktes 18a (<5%) beobachtet. Fir 39b

konnte zusatzlich Benzaldehyd 38 (<10%) im *H-Rohspektrum identifiziert werden.

HO
? OH HO, R
N—CH hv / N, / Aceton c
— + e N—CH
: RTCOKY 90 vol9s H,0 :
o] 0
la 3%, b
Gleichung 3.51: Versuche 112 und 113.
Nr. R BC-NMR? [ppm] Ausbeute [%]
39%a H 89.2 57
39b Ph? 91.0 (1) 71
90.6 (u)
a) Chemische Verschiebung der COH-Gruppe in CDCl3/10% DMSO-ds; b) als D—-Mandelsdure.

Tabelle 3.17

Das like—Diastereoisomer von 39b konnte in 88% d.e. aus Aceton/n—-Hexan zur Kristallisation
gebracht werden. Abbildung 3.14 zeigt das Ergebnis der Rontgenstrukturanalyse sowie das

Protonenspektrum der Diastereomerenmischung.
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Abbildung 3.14: Struktur im Kristall (SCHAKAL-Darstellung) und *H-NMR-Spektrum der Verbindung 39b.

3.2.5 Photoreaktionen von N-Phthalimidocarbonsdureestern

Die N-Phthalimidocarbonséureester 11a—i und 12 konnten durch Belichtung mit 5-10 Mol-
aquivalenten Kaliumpropionat zu den entsprechenden C-C-Verknupfungsprodukten 40a-—i
umgesetzt werden. Die Diastereoisomerenverhaltnisse wurden aus den *H-NMR Rohspektren
anhand der Integrationen basisliniengetrennter Signale bestimmt. Dabei erhielt man ein Ver-
héltnis der beiden Diastereoisomeren von 1.1:1.0 bis 2.2:1.0 zugunsten des unlike Produktes.
Die Ausbeuten lagen im Bereich von 51 bis 89%. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.18 zusam-

mengefaldt. Abbildung 3.15 zeigt das Protonenspektrum fur 40i.

o] A
R Q hv / N, / Aceton N R
2
N e shg AL N ‘
‘<COZR2 oK 20 Vol-% H,0 < ‘<COZR2
o] o]
u-40
Gleichung 3.52: Versuche 114-124.
Nr. R! R? unlike:like® BC-NMR? Ausbeute
[ppm] [%0]
40a H CHj; — 91.3 88
40b H CH(CH), — 91.4 86
40c CH; CH; 1.1:1.0 92.6 (u)? 89
92.2(I)
40d CH(CHs), CH;, 1.1:1.0 92.0 (u) 51
92.2(I)
92.0 (I)
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40f

409

40h

40i

40j

CH(CH2)C,Hs

CH,Ph

Ph®

CH,CO,CHjs

C,H,CO,CH;

CHs

CHs

CHs

CHs

CHs

2.2:1.0

1.8:1.0

1.9:1.0

1.5:1.0

1.8:1.0

92.5 (u) 63
92.2 (I)
91.3 (u) 72
91.7 (I)
92.1 (u) 85
93.3 ()
91.8 (u) 64
91.9 (I)
91.8 (u) 62
91.9 (I)

a) Bestimmt aus basisliniengetrennten Signalen in den NMR-Rohspektren; b) Chemische Verschiebung der COH-Gruppe in CDCls; ¢) in
Aceton—-ds; d) als D-Phg.

Tabelle 3.18

—7.6201
—7.32712

Heom (A+B)
—_—

—4.8679
— 46519

NCH (B)

OH®B) \|| OH®WII|
\\\‘ N

2:CH,CO, (A+B)

—06:
— w3

CH; (A)
CH; ®) |

" 17.1963

70 65 60 55 50 45

40 35 30 25 20 15 10 O

(ppm)

2
‘5

CO,CH,

CO,CH,

u-40i

Abbildung 3.15: *H-NMR-Spektrum des Diastereoisomerengemisches der Verbindung 40i.

Die Struktur der Verbindung 40a konnte durch Réntgenstrukturanalyse abgesichert werden.

40a

Abbildung 3.16: Struktur der Verbindung 40a im Kristall (SCHAKAL-Darstellung).

Zum Vergleich wurde N-Phthaloyl-L—asparaginséduredimethylester 9g in einer Grignard-

Addition mit 0.7 Molaquivalenten Ethylmagnesiumbromid in Benzol zu den Diastereoiso-

meren 40i umgesetzt.% Der Umsatz betrug 40%. Gegeniiber der Photoreaktion wurde ein
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nahezu umgekehrtes u/l-Diastereoisomerenverhalnis von 1.0:1.3 (1.5:1.0 bei der Photoreak-

tion) gefunden.

0
A(COZCH3 o~ 550C
N + 0.7 Ag. MgBr ——— >
C0,CHs Benzol
]
99

Gleichung 3.53: Versuch 143.

Der Versuch, N-Phthaloyl-L-valinmethylester 9b unter den Standardbedingungen von Ang
und Halton!*®! durch Umsetzung mit 1.8 Molaquivalenten Ethylmagnesiumbromid vollstan-
dig zu 40d umzusetzen, lieferte ein komplexes Produktgemisch. Im *3C-Spektrum konnten
insgesamt flnf Singulettsignale fur endstandige CHs—Gruppen im Bereich von 0= 3.6-
3.7 ppm identifiziert werden. Das Auftreten von demgegenuber nur zwei Singulettsignalen fur
Methylestergruppen im *H-NMR-Spektrum bei &=3.6-3.7 ppm kann durch zusatzliche
Grignardaddition an die Esterfunktion in 9b interpretiert werden. Denkbar ist auch das Auf-
treten von Bisadditionsprodukten, welche bereits von Heidenbluth und Mitarbeitern fiir die
Addition von Grignardverbindungen an N-Methylphthalimid beschrieben wurden.!* Auf

eine Auftrennung des komplexen Gemisches wurde deshalb verzichtet.

HO ‘27 HO.
\Y:
CO,CHj
55°C
N + 1.8Aq./\MgBr E—— ° °© 0
CO,CHs Benzol Ho
°

Gleichung 3.54: Versuch 144.

Nach der Bestrahlung von 2—-Phthalimidomethylmalonsauredimethylester 14 mit Kaliumpro-
pionat konnte 3-Ethyl-3-hydroxy—2-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on 21c als Photopro -

dukt in 93% Rohausbeute isoliert werden.
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o] HO
N COCH3 hv / N, / Aceton
+ 7 Nco Kt - N—CHj
CO,CHj 2 20 Vol-% H,0
o]
o]
14 21c

Gleichung 3.55: Versuch 125.

Die Belichtung von 14 unter Ausschlul von Kaliumpropionat ergab in Aceton bzw. Ace-
ton/20% Wasser N—Methylphthalimid 1a.

0 0]
CO,CH3  hv/ N,/ Aceton
N /\( T N—CH
CO,CH3 (20 Vol-% H,0)
° 0]
14 la

Gleichung 3.56: Versuche 126 und 127.

Nr. Losungsmittel Umsatz [%]
a Aceton 13
Aceton/20% Wasser 71

Tabelle 3.19

Die Photolyse von N-Phthaloyldiglycylmethylester 13 in Gegenwart von 10 Aquivalenten
Kaliumpropionat lieferte das Additionsprodukt des Dipeptides 41 in 52% Ausbeute.

(e} H 0
N CO,CH B hv /N, / Aceton
N/\”/v 2 3+10Aq'\)J\_+ .
oK 10 Vol-% H,0
O
0}
13

Gleichung 3.57: Versuch 135.

3.2.6 Intermolekulare Photoreaktionen von N-Phthalimidocarbonsauren mit

Kaliumpropionat

Um die Konkurrenz zwischen intermolekularer und intramolekularer Decarboxylierung zu
untersuchen, wurden die o~ und c-Phthalimidocarbonsdauren 9e, h und 5a—e in Gegenwart
von 5 Molaquivalenten Kaliumpropionat belichtet. Nun fur 5d konnte das Ethyladditionspro-

dukt 43 isoliert werden. In allen anderen Fallen blieb die intramolekulare Reaktion zu 42 bzw.
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den Decarboxylierungsprodukten der dominante Reaktionspfad. Die einfachen Decarboxylie-
rungsprodukte ergaben in einer zweiten Photoreaktion die Ethyladditionsprodukte 21c und
21r.

0
R 0 hv / N, / Aceton
N—(—Qn + 5Aq. \)]\ s 2
0,
CoH OK" 20 VO| % H,0 COZH
5c-g, 9h
Gleichung 3.58: Versuche 131-134.
Nr. n R 42° [%] 43" [%)]
a 3 H 100 —_—
b 3 C,H,CO,H? 100 —
c 5 H 83 17
d 10 H 100 —_—
a) als L-Glu; b) normiert auf 100% Umsatz.
Tabelle 3.20

Die Photolysen der a—Aminosaurederivate 5a (R = H) und 9f (R = CH,Ph) lieferten die de-
carboxylierten Photoprodukte 21c und 21r.

o HO
R e hv/ N, / Aceton R
N— + 5Aq. \)J\O' K+ > N—{
-0
Co,H 20 Vol-% H,0

0 0
9a, e 21c, r

Gleichung 3.59: Versuche 128 und 129.

Nach Photolyse von N-Phthaloyl-£-alanin 5b (n =2, R = H) konnten das Benzazepindion

26b sowie das Photoprodukt 21s isoliert werden.

0 2 HO
_/_COZH ) Q hv / N, / Aceton J
N v oA \)J\O'W 20 Vol-% H,0 > ’ N
T2 NH
0 u 0
5b 26b 21s

Gleichung 3.60: Versuch 130.
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3.3 Folgereaktionen der Photoprodukte

Die Photoprodukte 21b und 21c konnten durch saure Hydrolyse mit katalytischen Mengen
Trifluoressigsdure in die entsprechenden Alkylidendihydroisoindole 44a—b tberfiihrt werden.
Fur das Ethylidenderivat wurde dabei ein cis (E):trans (Z)-Verhéltnis von 1:3 bestimmt. Das
Isomerengemisch 44b wurde anschlieRend in 85% Ausbeute durch katalytische Hydrierung
(5% Pd auf Aktivkohle) zum Ethyldihydroisoindol 45 umgesetzt. Die CH-Gruppe zeigte im
'H-NMR ein Triplett bei & = 4.46 ppm, im “*C-NMR ein Singulett bei 5 = 61.9 ppm.

R R
HO H
kat. CF3CO,H kat. Pd/C
—_— N—CHs N—CHj

Aceton MeOH <

o) R= CH3 0

21b, c E/Z-44 45

Gleichung 3.61: Versuche 138-140.
Nr. R E:Z BC-NMR [ppm] Ausbeute [%]
44a H Im 92.29 97
44b CHs, 1.0:3.0 105.8 (E)” 92
102.8 (2)

a) Chemische Verschiebung der =CHR-Gruppe in CDCl3/10% CF3CO2H; b) in CDCls.
Tabelle 3.21
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4 Diskussion

,.Eine neue Theorie, die Photonentheorie, wird vorgestellt. Mit der Photonentheorie ist
es moglich, Paradoxien und Dualitaten in der Photonenwelt zu erkléaren. Es wird postu-
liert, dafl Emissions- und Absorptionspunkt fiir Photonen direkt tiber das Photonenkon-
tinuum auRerhalb des vierdimensionalen Raum-Zeit-Kontinuums verbunden sind. Das

Photonenkontinuum ist die fiinfte Dimension, die Dimension der Wirkung.*!**!

4.1 Intermolekulare Photoreaktionen von N-Alkylphthalimiden und

verwandter Verbindungen mit Carbonsauresalzen

Die Photoreaktionen zwischen N-Alkylphthalimiden mit Carbonsduresalzen zeigen nicht nur
eine Ubereinstimmung zu den bekannten intramolekularen Reaktionen, sondern verdeutlichen
auch das Anwendungspotential der Decarboxylierung in intramolekularen Photoreaktionen.
Der Reaktionsmechanismus kann analog zu den von Griesbeck und Mitarbeitern beschrie-
benen intramolekularen Photoreaktionen formuliert werden.[”™

3 B

3Sens.

0]
2 (0] (0]
N—R! + J\ o N—R?! " J\
= R2 0® ( R2 0®
(0] (0]
OH
(0]
© +H* [0)
N—R! + oR? - N—R! + k
-Co,
(0]

C-C-BinM
bildung HO g2

Schema 4.1: Mechanismus der photodecarboxylativen Addition von Carboxylaten an Phthalimide.

Als Primérschritt der Photoreaktion tritt ein Elektronentransfer (ET) zwischen dem elektro -
nisch angeregten Phthalimidchromophor und dem Carboxylation ein. Nach Abspaltung von
Kohlendioxid aus dem Carboxylatradikal entsteht ein Kohlenstoffradikal, das mit dem proto-

nierten Hydroxybenzylradikal unter Knlpfung der neuen C-C-Bindung abreagiert.
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Die Effizienz dieser Reaktion zeigt eine deutliche Abhangigkeit vom eingesetzten Carbon-
sduresalz. Priméare und sekundére Carboxylate, sowie Phenylacetat konnten nach 24 h Belich-
tungszeit vollstandig und in hohen Ausbeuten zu den entsprechenden C-C-Verknlpfungspro-
dukten umgesetzt werden, wahrend Kaliumacetat und Natriumformiat auch nach langerer Re-
aktionszeit nur unvollstandig abreagierten. Pivalinsdure als tertidres Carbonséauresalz lief? sich
nur mit makiger Ausbeute zum Additionsprodukt umsetzen. Benzoesaure als aromatisches
Carbonséuresalz konnte auch nach verldngerter Reaktionszeit nicht zur Reaktion gebracht
werden. Fir die Reaktivitat ergibt sich demnach die folgende Reihenfolge:
PhCH,CO;", RCH,CO;, R,CHCO; > R3CCO;, (HCO;) > CH3CO; > PhCO,

Schema 4.2: Reaktivitatsabstufung der Carboxylate.

Diese Reaktivitatsabstufung deckt sich mit der relativen thermodynamischen Stabilitdt Q
(Tabelle 4.1; relativ zu CHge) der freien Radikale.!"*! Je gréRer der Q—Wert dabei ist, um so
stabiler ist das entsprechende Radikal, und um so schneller erfolgt die Decarboxylierung des
Carboxylradikals. Die Q-Werte aus Tabelle 4.1 wurden fur die isodesmische Reaktion aus

Schema 4.3 aufgestellt.
R—H + CH3O — » R® + H-CH,

Schema 4.3: Isodesmische Reaktion von CHse mit R-H.

R PhCH,» |1-Adam.e | (CH):Cs | Me,CHe | C,Hse He CHye Phe

QImal | 18.2 125 11.0 9.3 6.0 0.6 0 -9.0

Tabelle 4.1: Q-Werte einiger freier Radikale, basierend auf Schema 4.3.11

Als zusétzliches Kriterium kénnen die Oxidationspotentiale der Carbonséuren bzw. der Car-
boxylate herangezogen werden,®® ! die jedoch eine deutliche Abhéangigkeit vom Losungs -
mittel aufweisen (Eox = 1.2 V vs. NWE von EtCO; in MeCN; Eox, = 2.2 V vs. NWE in Was-

ser).

Das unterschiedliche Reaktionsverhalten von Natriumformiat verdeutlicht, dal die Verbin-
dung im Sinne einer Photoreduktion via Wasserstoffatomtransfer reagiert und vermutlich
nicht nach dem Elektronentransfermechanismus aus Schema 4.1. Je nach Wassergehalt, der

die Redoxpotentiale und somit die Chemoselektivitat beeinflult, bildet sich das einfache bzw.
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zweifache Reduktionsprodukt. Der hohe Anteil an polymeren Bestandteilen in den *H-Roh-

spektren stltzt diese Vermutung.

HO
N_CH3
50% H,0 o
0 e
0
N—CH; + hv
H 0%
._H@
20% H,0
2 Hoo
0

Schema 4.4: Photoreduktionsverhalten des Natriumformiats in Abhéngigkeit des Wassergehaltes.

Da N-Methylphthalimid mit Ameisensauremethylester nicht zur Reaktion gebracht werden
konnte, kann ein Wasserstoffatomtransfer vom C-Terminus nur via gleichzeitiger Decar-
boxylierung aus dem Salz bzw. der freien Sdure erklart werden. Dabei werden insgesamt 2
Wasserstoffatome auf das Phthalimid Ubertragen. Ein ahnlicher Mechanismus wird fur die

Decarboxylierung von a—Ketocarbonsauren angenommen.[*4”!

O + H+ O h O ~ H®
— > LN | —
)J\ + )J\ _H ® @k _H CO,
H O'Na H (0] ~H 0}

Schema 4.5: Modell zur Wasserstoffatomubertragung.

Aufgrund der C,o—Kette zwischen dem Akzeptor und dem Donor kann die Belichtung von
Phthalimido—-11-undecanséure formal als quasi—intermolekulare Photoreaktion betrachtet
werden. Die dennoch sehr hohe Effizienz der Cyclisierung und das fehlende Auftreten des
einfachen Decarboxylierungsproduktes kann durch eine im Grundzustand existente elektro-
statische Anndherung von Donor und Akzeptor interpretiert werden. Die relativ flexible Koh-
lenstoffkette und das Kation des Kaliums erlauben dabei eine U-férmige intramolekulare
Vorkomplexierung, so dalR nach dem ET die Radikalzentren einander angenahert vorliegen
konnen.™812% Die Bildung des Olefins beruht auf der bekannten Hydrolyseempfindlichkeit
der entsprechenden Alkohole. Dabei reichen kleinste Saurespuren, z. B. aus den organischen

Losungsmitteln, aus.
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Schema 4.6: Mechanismus der Makrocyclisierung von Phthalimido-11-undecanséure.

Eine &hnliche, jedoch intermolekulare Komplexierung zu einem dreidimensionalen Raumnetz
im Festkarper wurde bereits filr das Silbersalz des N-Phthaloylglycin beschrieben.™! Jedes
Silberkation wird darin trigonal bipyramidal von drei Carboxylgruppen, einem Silberkation
und einer Carbonylgruppe umgeben. Auch die Festkorperstruktur des ,,freien” N—Phthaloyl-
glycins zeigt eine zweidimensionale Vernetzung zu Schichten via Wasserstoffbriickenbindun-

gen. Die Carbonylgruppen werden dabei von Wassermolekiilen tiberbriickt.!*??

Abbildung 4.1: Ausschnitt aus der Raumnetzstruktur im Festkdrper des Silbersalzes von N-Phthaloylglycin.

Weitere Hinweise auf Wasserstoffbriickenaggregation konnten von Schmittel bei cyclovol-
tammetrischen Untersuchungen an N-Phthaloyltranexamséure und 3—(Phthalimidomethyl-
thio)propionséaure beobachtet werden."**! Diese Verbindungen zeigen bei der Reduktion der
Phthalimidreste fir Wasserstoffbriickenbindungen charakteristische, breite Vorlauferwellen.
Diese Vermutung konnten sie durch Zugabe von Sdure, bzw. durch Experimente bei verschie-
denen Konzentrationen stiitzen. Denkbar sind neben Wechselwirkungen zwischen der Séure—

und der Imidfunktion jedoch auch Dimerisierungen, wie sie fir Carbonséuren typisch sind.
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Abbildung 4.2: Strukturen der N-Phthaloyltranexam- und 3—(Phthalimidomethylthio)propionséure.

Im Salz der konformativ eingeschrankten N-Phthaloyltranexamsdure ist eine through—space
Wechselwirkung zwischen Donor und Akzeptor im Grundzustand nicht oder nur bedingt
maoglich, da vermutlich nahezu quantitativ die Sesselkonfiguration vorliegt. Die ausschlief3li-
che Bildung des Cyclisierungsproduktes kann durch einen through-bond Elektronentransfer

 [124-126]

nach Paddon-Row und Verhoeven erklart werde Nach Decarboxylierung und Proto-

nierung bildet sich ein biradikalisches Intermediat, das im Sinne eines ,,Harpooning* Pro-
zessel’?! unter Anderung der Konformation zum Produkt abreagiert. Die Struktur des boot-

formigen Cyclohexanderivates wurde von Henz durch Kristallstrukturanalyse bewiesen.®

3 *
/\MCO K 3sens.” N
N 2 . N tcop
ET
5 \J
i-co2
H 3 *
©
HO, e0 0® H
H +H* H >
N O~ N - ©°N
CJ
(0]

Schema 4.7: Mechanismus der Cyclisierung von N-Phthaloyltranexamséaure.

Durch Belichtung bei 350 nm in Gegenwart des Triplettsensibilisators 4-Benzoylbenzoeséure
(T1 = 70 kcal/mol) konnte demonstriert werden, daR die Cyclisierung tber den ersten an-

geregten Triplettzustand T; (71 kcal/mol) des Phthalimids erfolgt.

Das Kaliumsalz der 1-Adamantancarbonsdure fuhrte nicht zum entsprechenden C-C-Ver-
knupfungsprodukt, sondern lieferte nach Bestrahlung in Gegenwart von N—Methylphthalimid
Adamantan als einfaches Decarboxylierungsprodukt. Nach dem photoinduzierten Elektronen-

transfer und Decarboxylierung findet hier Elektronenriicktransfer vom Radikalanion des

57




4 Diskussion / Kapitel |

Phthalimids auf das Adamantylradikal statt.” Das dabei gebildete Adamantylanion wird diffu-
sionskontrolliert protoniert. Dieses Reaktionsbeispiel ist ein Beispiel fiir eine katalytische
PDC-Wirkung des Phthalimids; 1-Adamantancarbonsaure wurde hier im zehnfachen Uber-

schul3 eingesetzt.

0 0®
3sens. 5
N—CHz+ @coﬁ — <N—CH3 + @b&oﬁ
(0] 0
i- Co,
0 0®
IS RET \\"0)
N—CH;+ o - P N—CHj + ®
0} o
+H*

Schema 4.8: Mechanismus der photokatalytischen Decarboxylierung von 1-Adamantancarbonséure.

Regiochemisch einheitlich verlief die Belichtung des Trimellitsduremethylester—N—-methyl
imids mit Kaliumpropionat. Dieser Befund erklart sich aus der Spindichteverteilung des Radi-

kalanions, bei dem Elektronenakzeptoren bevorzugt in para—Position und Elektronendona -

o toren bevorzugt in meta—Position zum Carbonylkohlenstoff mit hoherer
D 4 Spindichte lokalisiert sind.’% %! Die im Falle des Trimellitsaureme-
N <N R thylester—-N—methylimids beobachte Regioselektivitat sowie die be-
0 rechnete Spindichteverteilung des Radikalanions!*?! bestatigen diese

Annahme. Beim Photoprodukt befindet sich die elektronenakzeptierende Methylestergruppe
in para—Position zur Acylgruppe mit der hoheren Spindichte. Zusétzlich kann aus der be-
rechneten Ladungsdichteverteilung eine bevorzugte Protonierung am Sauerstoffatom in para—

Stellung angenommen werden.

“ Wie Nerowski zeigen konnte, kann auch die heterogene Reaktionsfilhrung die Bildung einfacher Decarboxy-

lierungsprodukte begiinstigen.t
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H,CO._* H,CO
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0.095

Schema 4.9: Ladungs— und Spindichteverteilung im Radikalanion des Trimellitsduremethylester—N-methyl-

imids (Spartan-Darstellung).[**!

Mazzocchi und Khachik haben ahnliche Regioselektivitaten bei PET—-induzierten Additionen
von arylsubstituierten Phthalimiden an 1,2-Dimethylbut-2—en untersucht und beobachteten
die entsprechende Regioselektivitat.”® Hirt konnte bei der Belichtung von (R)-N-Trimellityl-
imido—-S—methylcysteinmethylester ebenfalls das para—Cyclisierungsprodukt als Hauptregio-

isomer (para/ortho: 3:1) isolieren und charakterisieren.®®

Die berechnete Spindichteverteilung des Radikalanions des Chinolinsaure—N-methylimids™®
(Schema 4.10) prognostiziert gegenuber den experimentellen Befunden eine regiochemische
Vorzugsrichtung zugunsten des meta—Isomers. Jedoch ist einerseits der Unterschied der Spin-
dichten weniger stark ausgepragt als bei dem Trimellitderivat, andererseits kann fir den ent-
scheidenden Protonierungsschritt des Radikalanions eine Wechselwirkung zum Stickstoff-
atom des Pyridinrings angenommen werden (Schema 4.11). Ahnliche Komplexierungen wer-
den z. B. flr Grignardadditionen an Chinolylimide angenommen (s. Schema 4.41). Quanten-
mechanische Uberlegungen fiihren in diesem Fall zur entgegengesetzten Prognose als die An-
nahme intermolekularen Wechselwirkungen. Diese modellhafte ,,Konkurrenzsituation* kann

als Erklarung fur die nur méRige Selektivitat der Reaktion herangezogen werden.

< s.
(EEANG ~
N 70370 ~{y-0-001

-0.080
0O

0.148
Ladungsdichteverteilung Spindichteverteilung

Schema 4.10: Ladungs— und Spindichteverteilung im Radikalanion des Chinolinsdure—N-methylimids (Spar-

tan—Darstellung).*”
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Schema 4.11: Modellvorstellung zur Erklarung der Regiochemie von Chinolinsdure—N-methylimid.

Die von Hirt®® und Henz[®® gefundenen Regioselektivitaten der intramolekularen Varianten
zugunsten des ortho—Regioisomers bestatigen diese Annahme. Jedoch beruhen die Ergebnisse
von Henz fur die N—-Chinolylimidocarbonséuren, die regiochemisch einheitlich zu den ortho—
Isomeren cyclisieren sollen, auf einer Fehlinterpretation der NMR-Spektren.” Die vorhandene
geringere Diastereoselektivitat kann dennoch zusatzlich durch eine durch Kaliumkomplexie-
rung bedingte VVororientierung interpretiert werden. Das Fehlen einer solchen Vororientierung
im Grundzustand koénnte eine weitere Ursache flr die schwacheren Regioselektivitat der

intermolekularen Reaktionsfiihrung darstellen.

Q /
| N\ S 1. hv/ N,/ Aceton
N -
+
Z co,cH, 2 H
o)
0 HO. HO
N\ CO,H hv /N, / Aceton N\ ) AN )
N L N 13+ N 1,3
35 K,CO3 / 2 Vol-% H,0 Yz N/ <
o)
63 : 37

Schema 4.12: Regioselektivitaten von Chinolylimiden bei intramolekularen Reaktionen.

Das Auftreten von Acetonadditionsprodukten kann nur durch den Angriff radikalischer Inter-
mediate an die Enolform das Acetons interpretiert werden. Fir Aceton liegt das Keto/Enol-
Gleichgewicht zwar stark auf der Seite der Ketoform, d. h. die Gleichgewichtskonstante ist
sehr klein (K =6-10° 1) diese Gleichgewicht kann aber durch das eingesetzte Kalium-
propionat bzw. das wéhrend der Reaktion gebildete Kaliumhydroxid in Richtung der Enol-

form beeinflulRt werden.

“ Die regioisomeren Cyclisierungsprodukte ergeben ein nahezu identisches *H-NMR-Spektrum, so daR eine

Unterscheidung nur im **C—-Spektrum méglich wird.

60



4 Diskussion / Kapitel |

KOH
bzw.
i /\COZ-K+ oH
——
Keto- Enolform

Schema 4.13: Keto/Enol-Gleichgewicht des Acetons.

Fur den Fall der Belichtung von N-Allyphthalimid wurde neben dem einfachen Ethyladdi-
tionsprodukt EAP auch ein derartiges Aceton/Ethyladditionsprodukt AEAP isoliert.

0° HO
X — * —
S O S
= c-c
o) 0

EAP
o]
+
3 \)k
Sens. 0°®
ET
- CO,
*
[ [ * )Oi ] /\/\)Oi
- hv X - N ©
e A B 5
%
O
O 0
1,4-BR
~H®
oder
Cyclobutanolringbildung
und anschlieRende Offnung
(0] 0 (0]
o/~ . e~
N Sens, ET N
-
0
0 AEAP +\)k 0
0®

AAP

Schema 4.14: Mechanismus der Photoreaktion von N-Allyphthalimid mit Kaliumpropionat.

Die Bildung des einfachen Ethyladditionsproduktes (EAP) kann Uber den PET-Mechanismus
der decarboxylativen Addition gemaR Schema 4.1 erklart werden. Das Aceton/Ethyladditi-
onsprodukt AEAP muf3 demgegendiber Uber eine 2—Photonenreaktionskaskade erklart werden.
Zunachst wird dabei das kettenverldngerte Acetonadditionsprodukt AAP via Anregung der
Doppelbindung (Energietransfer vom angeregten Phthalimid) und radikalischer Addition ei-
nes 2—-Propenols (Enolform des Acetons) gebildet. Das dabei gebildete 1, 4-Biradikal 1, 4—
BR kann dann via Wasserstoffatomtransfer oder via Cyclobutanolringbildung, gefolgt von

einer Ringdffnung, zum kettenverlangerten Phthalimid AAP umgesetzt werden. Dieses kann

61



4 Diskussion / Kapitel |

dann in einer zweiten Photoreaktion analog Schema 4.1 zu dem Aceton/Ethyladditionsprodukt
AEAP reagieren.

Ein Elektronentransfermechanismus, bei dem ein Elektron von der Doppelbindung auf den
angeregten Chromophor Ubertragen wird, kann ausgeschlossen werden. So konnten
Maruyama und Mitarbeiter™? zeigen, da® N—Allylphthalimide erst nach zusétzlicher Aktivie-
rung durch Alkylsubstituenten an der terminalen Position der Doppelbindung fiir Elektronen-
transferprozesse aktiviert werden konnen. Sie untersuchten dabei das Reaktionsverhalten bei
der Belichtung in Methanol und fanden Cyclisierungsprodukte unter Einbeziehung des L6-
sungsmittels. Zuvor konnten sie zeigen, dall N-Allylphthalimid erst nach verldngerter Be-

lichtung in Acetonitril zu N-Prop—1—enylphthalimid und Phthalimid reagiert.!***!

Der Versuch, das Acetonadditionsprodukt des N—Allylphthalimids AAP durch Bestrahlung in
Gegenwart von Kaliumcarbonat zu synthetisieren, lieferte nur gréfiere Mengen des Diaceton-
alkohols. Dessen Bildung kann analog durch Addition eines triplettangeregten Acetonmole-

kils an das Enol (oder alternativ tber einen Elektronentransferprozef3) formuliert werden.

OH
3 * 3 *

0 b 0 )‘\ of H
o ) ] S U

Schema 4.15: Mechanismus der Diacetonalkoholbildung.

Diacetonalkohol kann bei vielen photochemischen Decarboxylierungsreaktionen mit Kalium-
carbonat im *H-Rohspekrum nachgewiesen werden. Kramer und Lex konnten es ferner ront-

genstrukturanalytisch als EinschlufRverbindung bei einer Kristallstrukturanalyse nachwei-
sen.[134]

Fur die Bildung des Acetonadditionsproduktes AAP wahrend der Belichtung von N-tert.—
Butylphthalimid in Gegenwart von Kaliumpropionat muf3 zun&chst ein Wasserstoffatom-
transfer aus der y~Position des angeregten Phthalimids auf die Carbonylfunktion postuliert
werden. Das dabei gebildete 1, 4-BR kann anschliel3end die Enolform des Acetons radika-
lisch addieren oder via intramolekularer C-C—Verknlpfung und anschlieRender Ring6ffnung
zum Benzazepindion reagieren. Das fir die eigentliche, intermolekulare Reaktion notwendige
Kaliumpropionat bernimmt wéhrend der Belichtung die Funktion einer Base, die das

Keto/Enol-Gleichgewicht des Acetons in Richtung der Enolform verschiebt. Im Sinne der de-
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carboxylativen Addition an das Phthalimid gemaR Schema 4.1 spielt dies aber keine Rolle.
Das Auffinden von Phthalimid kann durch S-Spaltung unter Eliminierung von Isobuten er-

klart werden.

0 R HO,»

~H
NH | +
NH
0 o 0]
,&Spalk

C-C

e HCEH - o

1,4- BR
OH

AN

Ho M Ny .

N ~H® o N J

< ; l o) ‘ < ; :& OH
0 aap 0

Schema 4.16: Mechanismus der Photoreaktion von N-tert.—Butylphthalimid mit Kaliumpropionat.

L
%

Die Bildung von Benzazepindionen durch y~H-Transfer und von Phthalimid via S-Spaltung
wurde bereits von Sato!® und Kanaokal®" ***! fur die Belichtung von N-Alkylphthalimiden
berichtet.

4.2 Photoreaktionen von N-Methylphthalimid mit donorsubstituierten

Carbonsauresalzen

Bei der Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von donorsubstituierten Carbon-
séuresalzen kann (je nach Heteroatom) der Elektronentransfer nicht mehr ausschliellich vom
Carboxylat Do? auf das angeregte Phthalimid formuliert werden. Vielmehr tritt hier der in der

Carbonsaure enthaltene zweite Elektronendonor Do' in Konkurrenz zur Carboxylatfunktion.
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Die daraus resultierenden Produkte kdnnen sich im Extremfall stark unterscheiden oder im
einfachsten Fall identisch sein. Letzteres gilt insbesondere fiir den Fall, da® Do* und Do?
lediglich durch eine C;—Einheit voneinander getrennt werden. Um die konkurrierenden Dona-
toren in ihrem Reaktionsverhalten besser studieren zu kdnnen, wurden sie daher auch durch
ein Co—Gerust separiert. Aufgrund der Redoxpotentiale ist eine Abnahme der Donoreigen-

schaft in der Reihe: NR > S > CO,” > O zu erwarten.

Do!
R _©®
3 o ﬁ\ 0® * COZG
[0)

Schema 4.17: Konkurrenzsituation bei donorsubstituierten Carbonsauren.

Eine eindeutige Positionsselektivitat bzgl. des Elektronentransfers zeigten die Methyl- und
Phenylthiocarboxylate (X =S). Wahrend Methyl- und Phenylthioacetat bzw. 2-Methyl-
thiopropionat (C;—Baustein) die zu den einfachen Carboxylaten (Abschnitt 4.1) analogen
Additionsprodukte lieferten, zeigte 3—-Methylthiopropionat (C,—Baustein) auch nach langerer
Belichtungszeit keinerlei Umsatz. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dal3 der Elektronentransfer
ausschlieBlich von der Methyl- bzw. Phenylthioeinheit auf das angeregte Phthalimid er-
folgt.™**) AnschlieBend wird regiochemisch einheitlich aus der a—Position CO, abgespalten.
Das daraus resultierende Thiomethoxyradikal kombiniert mit dem Kohlenstoffradikal der
Carbonylfunktion zum Photoprodukt. Su und Mitarbeiter konnten zeigen, daR die Quanten-

effizienz einer Cyclisierung durch a—Carboxylat-Gruppen deutlich erhéht wird.™3”!

. 3 o *
O/_\ 3sens o ® o
[S]
1 Sn_-CO; ETs ® PENS o
N—CH; + R Y —_— N—CH; |+ RY oy (o
RZ

(6]
. l Co,
_R!

R? +
+H s R2
N— CH3 - R]_/ \/
c-C ©

HO

Schema 4.18: Mechanismus der schwefelunterstiitzten a—Decarboxylierung.
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Eine entsprechende ,,sulfur assisted a—decarboxylation® wurde auch bei den analogen in-

tramolekularen Reaktionen beobachtet.[*%]
0 CoyK* HO
/ S
S hv / N, / Aceton /U)
N, . n-E)n

30 Vol-% H,0

(0] o

Schema 4.19: Photochemie von Phthalimidoalkylthioacetaten.

Der Vergleich zu den von Hatanaka®® durchgefiihrten Belichtungen in Gegenwart von Di-
alkylsulfiden zeigt die Uberlegenheit der hier entwickelten Synthese. Der Einsatz des unsym-
metrischen Ethylmethylsulfids lieferte nach Hatanaka beide Regioisomere, wahrend das ad-
dierende Alkylradikal mit 2—Methylthiopropionat regioselektiv an der Carboxylat—tragenden
Seitenkette gebildet wird. Photophysikalische Prozesse wie Rickelektronentransfer, die ver-
mutlich auch die Reproduzierbarkeit der Hatanaka’schen Versuche unter den hier gewahlten
Bedingungen erschweren, beeintréchtigen die Effizienz der Reaktion nur unmerklich.

S/

HO

N—CHg

+

Schema 4.20: Vergleich der Regiochemie beim Einsatz von Thioethern.

Im Falle des 3—Methylthiopropionats kann aus der a—Position keine Decarboxylierung statt-
finden und Riickelektronentransfer zu den Edukten ist der dominierende ProzeR.™¥ zur Pro-
duktbildung im Sinne der intermolekularen decarboxylativen Addition mufiite der Elektronen-
transfer von der Carboxylatfunktion erfolgen, was flr die intramolekularen Reaktionsfiihrung

auch beobachtet wurde (vide infra).!*®!
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Schema 4.21: Photophysikalische Prozesse bei der Belichtung von Methylthiopropionat.

Gestutzt wird diese Interpretation auch durch das Ergebnis der Belichtung des Dikaliumsalzes
der 2—Methylthiobernsteinséure. In Gegenwart von N-Methylphthalimid wird im Sinne der
photokatalytischen Decarboxylierung (vgl. Schema 4.8) 3—Methylthiopropionsdure als a-
Decarboxylierungsprodukt gebildet. Die S-Carboxylfunktion bleibt im Produkt erhalten.

. 3 °
0 /\ 35ens 0

ETg

*
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° ©
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Schema 4.22: Mechanismus der a—Decarboxylierung von 2—Methylthiobernsteinsdure.

Eine ,,photochemische Passivierung* konnte auch bei der Belichtung von N—Methylthiome-
thylphthalimid in Gegenwart von Kaliumpropionat beobachtet werden. Auch nach verlanger-
ter Belichtungszeit zeigte die Verbindung keinerlei Reaktivitat im Sinne der decarboxylieren-
den Addition. Da weder unter den gewéhlten Bedingungen, noch bei Ausschlul} von Kalium-
propionat eine intramolekulare Cyclisierung!® beobachtet werden konnte, ist der Riickelek-
tronentransfer auch in diesem Fall der dominierende Prozel3. Das Ausbleiben einer Cyclisie-
rung bestatigt die Untersuchungen von Sato und Mitarbeitern fur die Belichtungen von N-Me-
thylthioalkylphthalimiden.™®! Sie konnten eine deutliche Abhangigkeit der Cyclisierungsten-
denz von der Kettenldange beobachten. Wéhrend das C;—Derivat nur zu 1% zum Belichtungs-
produkt cyclisierte, lieferte das C,—Derivat den Makrocyclus in 47% Ausbeute. RoR konnte
anhand des Sulfoxids des N-Phthaloyl-L-methioninmethylesters demonstrieren, dal3 durch

gezielte Desaktivierung des Thiomethyldonors die decarboxylative Addition gelingt.!**%!
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Schema 4.23: Photophysikalische Prozesse bei der Belichtung von N-Methylthiomethylphthalimid.

Davidson und Mitarbeiter haben im Vergleich dazu die photosensibilisierte Decarboxylierung
von Thiophenoxyessigsaure und N-Phenylglycin detailliert untersucht.**¥! Sie postulieren
dabei die Ausbildung eines Charge-Transfer—-Komplexes zwischen der Carbonsdure und dem
Benzophenontriplett.®® **YDas nach Elektronentransfer gebildete Radikalionenpaar kann nach
Ubertragung des Carbonsaureprotons decarboxylieren. Die radikalischen Intermediate konnen

anschlieRend kombinieren oder nach H-Ubertragung zu Thioanisol und Benzophenon abrea-

gieren.
3 * Ph
(] Q ® /Ph
)k e _Er . Ph ( o° S
PR Ph RET Ho~y C
N

JC OH OH
P P }\/ )\ S
+ B3] S h + / ~
Py ph @ py o7 Ph
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Schema 4.24: Photosensibilisierte Decarboxylierung von Thiophenoxyessigsaure.

Der Einsatz der Methoxy- und Dichlorphenoxycarbonsduresalze lieferte in beiden Fallen die
Photoprodukte der decarboxylativen Addition. Dieses Ergebnis zeigt, daR das Carboxylat als
Elektronendonor fungiert. Diese Reaktionsverhalten wird auch durch die hohen Oxidations-
potentiale fur Ether (Eox > 2.5 V vs. SCE®Y) gestiitzt. Das Auffinden des Reduktionspro-
duktes kann durch Wasserstoffatomtransfer, wie sie bei der Belichtung von N-Methylphthal-

imid mit Ethern beobachtet werden,“*=* interpretiert werden.
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Schema 4.25: Mechanismus der Addition von Methyl- und Dichlorphenoxycarbonsauren.

Das neben den intramolekularen Additionsreaktionen auch einfache Decarboxylierungen im
Sinne eines katalytischen Reaktionsverlaufes auftreten konnen, zeigt das Auffinden schwerer
fliichtiger Produkte wie Thioanisol oder 2,4-Dichlorphenylmethylether. Der Anteil solcher
katalytischen Decarboxylierungen am GesamtprozeR der decarboxylativen Umsetzung von

Carboxylaten aller hier genannten Stoffklassen konnte aber fiir jeden Fall nicht bestimmt wer-

Q0 ar
Cl Cl

Schema 4.26: 2, 4-Dichlorphenylmethylether und Thioanisol als Nebenprodukte simplen Decarboxylierungen.

den.

Die Photolyseprodukte der Dimethylaminocarboxylate entstehen hauptsachlich durch Wasser-
stoffatomtransfer. Dennoch kann zun&chst Elektronentransfer vom Aminstickstoff auf das an-
geregte Phthalimid formuliert werden.[*> 2 Das gebildete a—Aminium-a—carboxyradikal
kann dann durch Decarboxylierung zum a~Aminoradikal, das a—Aminium-S-carboxyradikal
durch Protonentransfer aus der a—Position reagieren. Das a—Aminoradikal addiert nur in un-

wesentlichen Mengen fir den Fall der Belichtung von Dimethylaminoacetat in Acetonitril an
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den Phthalimidchromophor. Dominant erscheinen Wasserstoffabstraktionen, die zur Bildung
der tertidaren Amine fuhren, oder Dimerisierungen. Beide Reaktionstypen wurden auch von
YoonP®! fiir die Belichtung von a~Trimethylsilylaminen in Gegenwart von N—Methylphthal-
imid vorgeschlagen.” Méglicherweise findet aber auch eine weitere Oxidation statt.**® Das
Phthalimidoradikalanion kann, wenn kein geeignetes Radikal zur C-C-Verknipfung vor-
handen ist, alternativ Aceton abfangen und das Acetonadditionsprodukt AAP bilden, oder ein
Wasserstoffatom aus dem Amin, dem Lésungsmittel oder der Aminocarbonsdure abstrahieren

und zum Photoreduktionsprodukt abreagieren.
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Schema 4.27: Mechanismus der Photoreaktionen mit Dimethylaminocarboxylaten.

Die Bildung des zweifach reduzierten Phthalimidins kann durch eine zweite Photoreduktion
erklart werden. Eine derartige Elektronentransferreduktion wurde bereits fir die Belichtung

von N-Methylphenanthren-9,10-dicarboximid mit sekundaren Aminen von Kubo und Mit-

“ Die Ausbeuten fiir analoge C-C—Verkniipfungsprodukte zeigten dabei eine deutliche Abhéngigkeit vom
Losungsmittel und lagen fir Acetonitril und Dichlormethan bei 41% bzw. 22%, wahrend das zweifache
Reduktionsprodukt mit 16—-85% gebildet wurde.
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arbeitern*! eingehend studiert. Sie isolierten dabei das einfache Reduktionsprodukt und be-
strahlten es anschlielend in Gegenwart von Diethylamin, was zur vollstdndigen Umsetzung
zum zweifachen Reduktionsprodukt fihrte. Die vielfaltige Einbeziehung unselektiver radika-
lischer Abstraktions— und Additionsschritte in der Mechanismusbetrachtung erklart auch den

hohen Anteil polymerer, undefinierbarer Photoprodukte.

4.3 Photoreaktionen von Phthalimidoacetaldehyd und N-(2-Hydroxy-

propyl)phthalimid mit Kaliumpropionat

Die Photoreaktionen von Phthalimidoacetaldehyd und N—(2—Hydroxypropyl)phthalimid mit

Kaliumpropionat kdnnen als zwei aufeinanderfolgende Photoreaktionen aufgefal’t werden.

o O 0 HOO
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B @Elé B
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* *
OH O 0 Q oH O
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3 -co H Qo
N — N—CH; <-—— N
RET <
\
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hv l + /\COZ'K+

N—CHs
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Schema 4.28: Mechanismen der Photoreaktionen von Phthalimidoacetaldehyd und N-(2—-Hydroxypropyl)-

phthalimid mit Kaliumpropionat.

Dabei wird zunachst nach Wasserstofflibertragung und anschlieRender Fragmentierung unter
Abspaltung von CO bzw. Acetaldehyd N—Methylphthalimid gebildet, welches anschlie3end

analog Schema 4.1 zum Ethyladditionsprodukt reagiert. Die Belichtungen in Abwesenheit von
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Kaliumpropionat stiitzen diese Vermutung, wobei N—(2—Hydroxypropyl)phthalimid nur ge-
ringfugig reagierte.

Hirt konnte bei den Belichtungen von N-Phthaloylthreonin und N-Phthaloylserin in verschie-
denen Losungsmitteln zeigen, dal’ die Bildung von N-Methylphthalimid nach Abspaltung von
Acet— bzw. Formaldehyd und anschlieBender a-Decarboxylierung von N-Phthaloylglycin
uber den Singulettreaktionskanal verldauft. Dies erklart auch den geringen Umsatz zu N-Me-
thylphthalimid wahrend der Belichtung unter Triplettbedingungen in Abwesenheit von Kali-
umpropionat (<1% in Aceton; 5% in Aceton/20% Wasser). Dennoch mul3 bei den hier ge-
zeigten Bedingungen eine Aktivierung durch die anwesende Base vorausgesetzt werden, da
die Abspaltung von Acetaldehyd im Vergleich zur Belichtung unter AusschluRR der Base voll-
standig verlauft. Triplettsensibilisierte Belichtungen lieferten fir die Hydroxyaminoséure-

derivate hingegen vinylsubstituierte Phthalimide,'®® "2 deren Bildung nicht beobachtet wurde.

4.4 Intermolekulare Photoreaktionen von N-Methylphthalimid mit a-

Keto- und a—Hydroxycarbonsauresalzen

Die Bildung der zu den Belichtungen in Gegenwart von Carbonsauresalzen (Abschnitt 4.1)
analogen Produkte bei der Umsetzung von N-Methylphthalimid mit a—Ketocarbonséuresal-
zen kann analog Schema 4.1 als PET—initiierte Photodecarboxylierung, gefolgt von einer ra-

schen Decarbonylierung beschrieben werden.

Auch diese Reaktion zeigt eine deutliche Abhangigkeit vom eingesetzten a—Ketocarbonsaure-
salz, jedoch wird dabei nicht die Effektivitat (d. h. der Umsatz) der Reaktion, sondern die
Struktur des Produktes beeinfluf3t. Sekundare und tertidre a—Ketocarboxylate sowie Glyoxy-
lat lieferten die zu Abschnitt 4.1 analogen Alkyl- bzw. Wasserstoffadditionsprodukte, wah-
rend a-Ketoleucin und Pyruvat als primares und Phenylglyoxylat als aromatisches o

Ketocarboxylat abweichende Produkte bildeten.
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Schema 4.29: Mechanismus der photodecarboxylativen/photodecarbonylativen Addition.

Die Photoprodukte aus den Belichtungen mit a—Ketoleucin und Pyruvat lassen sich iber den
folgenden Mechanismusweg erklaren:

zundachst findet gemaR Schema 4.29 Elektronentransfer gefolgt von Decarboxylierung statt.
Die dabei gebildeten Acylradikale sind jedoch stabiler gegen Decarbonylierung als die sekun-
daren und tertiaren Analoga.**®! Daher findet Addition an das Hydroxybenzylradikal statt.
Fur den Fall des iso—Butylderivates konnte das nach Protonierung gebildete acylierte Hy-
droxyphthalimidin isoliert werden. Der Vorlaufer ist jedoch beféhigt zur weiteren Umwand-
lung durch Ring6ffnung zur 1,2-Dicarbonylverbindung und angeschlossenem nucleophilen
Angriff des Amidstickstoffs auf die zweite Carbonylfunktion. Als Zwischenprodukt bildet
sich nach Protonierung ein Hydroxyisochinolin, welches in einer zweiten Acylierung durch
ein Acylradikal” am Sauerstoff angegriffen werden kann. Man kann die darauf folgende Bil-
dung des Olefins nun durch Abspaltung eines Hydroxylradikals, die sehr unwahrscheinlich ist,
oder durch Addition eines Wasserstoffatoms (z. B. aus dem Carboxylradikal «CO,H) und
anschlieender Eliminierung von Wasser erklaren. Der hohe Anteil an polymeren Bestand-
teilen bzw. Zersetzungsprodukten im Rohspektrum liefert einen zusétzlichen Hinweis, dal3 die
Radikallbertragungen unselektiv erfolgen.

Acylradikale kénnen auch durch Anregung der Ketocarbonsdure und anschliefende Decar-

boxylierung gebildet werden. VVon Brenztraubenséure ist dieses Reaktionsverhalten bekannt,

“ Dieses kann durch direkte Anregung von Brenztraubensaure und Abspaltung von « CO,H entstehen.
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wobei eine deutliche Abhangigkeit vom Lésungsmittel festgestellt wurde.***Diese konkurrie-
rende Photoreaktion erklart die Addition von insgesamt 2 Acylradikalen pro Phthalimid. Der
hohe Anteil an polymeren Produkten spricht ebenfalls fir konkurrierende radikalische Pro-
zesse. Bei der Belichtung des Natriumsalzes von a—Ketoleucin in Abwesenheit von Phthal-

imid konnten nur derartige Photopolymere detektiert werden.
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Schema 4.30: Mechanismus der Photoreaktion unter Beteiligung priméarer a—Ketocarboxylate.

Die Bildung von Hydroxyisochinolinonen wurde bereits von Coyle berichtet.l*®! Schliissel-
schritt war eine photoinduzierte Elektronentransfercyclisierung von N—(Dibenzylaminome-

thyl)phthalimid (Schema 4.31). Durch Behandlung mit verdunnter Salzsdure konnte das Pho-
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toprodukt durch Retro—Mannich—Reaktion in ein entsprechendes Isochinolinderivat Gberfiihrt

Ph o
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— v w L @%\Y
< N\/Ph
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Schema 4.31: Photoreaktion von N—(Dibenzylaminomethyl)phthalimid und séurekatalysierte Ringerweiterung

werden.

Die Belichtung in Gegenwart von Phenylglyoxylat wird dominiert durch dessen ,,Eigenphoto-
chemie®. Dieses konnte auch durch Belichtung von Phenylglyoxylat in Abwesenheit von N-
Methylphthalimid demonstriert werden. Dabei findet nach photochemischer Anregung Decar-
boxylierung aus dem Triplettzustand des Phenylglyoxylates statt. Kuhn und Gérner™®! haben
die Photodecarboxylierung von aromatischen a—Ketocarbonsdauren zu den Aldehyden in An-
wesenheit von Wasser intensiv untersucht und postulierten eine heterolytische a-Spaltung
zum Triplett des Benzoylanions. In einer frilheren Arbeit von Sawaki und Ogatal**! war zuvor
bereits beschrieben worden, da a—Ketocarbonsduren in Gegenwart von Wasser sehr leicht
decarboxylieren und die entsprechenden Aldehyde bilden, wobei Spuren von Wasser aus-
reichten, um die Reaktion drastisch zu beeinflussen. Sawaki und Ogata vermuteten, dafl
Wasserstoffbriickenbindungen innerhalb des Ldsungsmittelkéfigs die homolytische Spaltung
zum Acyl- und Carboxylradikal beschleunigen, und daR die Oxidationsstarke des Acyl-
radikals gleichzeitig heraufgesetzt wird. Nach Elektronentransfer innerhalb des Ldsungs-
mittelkafigs wird CO, und ein Acylanion, welches sofort zum Aldehyd protoniert wird, ge-
bildet. Sie berichteten ferner, dal’ der Einsatz der a—Ketocarboxylate die Decarboxylierung ca.
um den Faktor 10 verlangsamt, was sie durch die wenig vorteilhafte heterolytische Bildung

des Acylanions innerhalb des Ké&figs erklarten.
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Schema 4.32: Modell zur Photodecarboxylierung von Phenylglyoxylsaure.™”
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Die hier neben Benzaldehyd, welcher durch Protonierung des Benzoylanions gemél? Schema
4.32 gebildet wird, vermuteten Abfangprodukte des Acetons und dessen Enolats implizieren,
daB das im UberschuR vorhandene Aceton dhnliche Aggregationen zu Wasser eingehen und
dal’ es im Losungsmittelkafig vom Benzoylradikal bzw. —anion angegriffen werden kann. Das
Vorliegen des Enolats erscheint unter den basischen Belichtungsbedingungen wahrscheinlich,
zumal derartige Enolabfangprodukte bei der Umsetzung von N-Allyl- bzw. N-tert.—Butyl-
phthalimid mit Kaliumpropionat beobachtet wurden (vgl. Abschnitt 4.1). Die vermuteten Ab-
fangprodukte des Acetons konnten auch bei der Belichtung des Phenylglyoxylats in Abwesen-

heit von N—Methylphthalimid beobachtet werden.

Schema 4.33: Modell zu den Mechanismen des Acetontrappings.

Das Auffinden von N-Methylbenzylamid nach Belichtung von N-Methylphthalimid mit Phe-
nylglyoxylat &Rt sich durch einen ZweiphotonenprozeR erklaren. Zunédchst wird dabei geman
Schema 4.1 nach photochemischer Decarboxylierung ein Benzoylradikal an das angeregte
Phthalimid addiert. Das resultierende Hydroxyphthalimidin 6ffnet zu seinem Kettentautomer,
welches (formal als Benzilderivat betrachtet) in einer zweiten Photoreaktion nach Anregung
der Carbonylfunktion via a-Spaltung und Decarbonylierung zu N-Methylbenzylamid und

Benzaldehyd reagiert.
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Schema 4.34: Mechanismus zur Bildung von N-Methylbenzylamid.

Obwohl das Ring/Ketten—Gleichgewicht zumeist (berwiegend auf der Seite der Ringform
liegt,[**®! konnte das Auftreten von Kettentautomeren durch Grignardaddition von Ethylmag-
nesiumbromid an N-tert—Butylphthalimid gezeigt werden. Das ringtautomere Hy-
droxyphthalimidin 6ffnet, vermutlich aufgrund des sterischen Drucks der tert.—Butylgruppe,

zum Kettenisomeren.
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Schema 4.35: Grignardaddition an N-tert.—Butylphthalimid.

Die decarboxylativen Additionen der a—Hydroxycarbonséuren veranschaulichen die Vertrag-
lichkeit verschiedener Substituenten innerhalb der eingesetzten Carbonsaure. Die Decarboxy-
lierung und Addition gelingt dabei sauber und glatt unter Bildung der vicinalen Diole. Der
Verlust der Stereoinformation” der D-Mandelséure stiitzt den radikalischen Mechanismus der
Reaktion, bei dem planare Intermediate involviert sind. Die Detektion geringerer Mengen an

Photoreduktionsprodukt beim Einsatz von Glykolséure a3t sich durch Wasserstofftransfer

“ Dies geht aus der zentrosymmetrischen Raumgruppe P2;/c der Kristallstrukturanalyse hervor.
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erklaren. Derartige Reduktionen sowie Additionsprodukte wurden fiir die Belichtung von

Phthalimiden in Alkoholen beschrieben.[** “°1

H'/OH HO/ oH
<
(@] (@]

Schema 4.36: Idealisierte Radikalanndherungen beim Einsatz von Mandelséure.

Als Vorteil gegentiber den literaturbekannten Umsetzungen von Phthalimiden in Alkoho-
lenl*>%¢1 zu den analogen Diolen zeigt sich neben der deutlich besseren Chemoselektivitat

insbesondere die gute Effektivitat.

4.5 Photoreaktionen von N-Phthalimidocarbonsaureestern

Trotz der geringen Diastereoselektivitit bei den Belichtungen von N-Phthalimidocarbonséu-
reestern mit Kaliumpropionat 143t sich mit steigendem sterischen Anspruch des Aminosaure-
restes R eine Verschiebung des Diastereoisomerenverhaltnises zugunsten des unlike Produk-

tes erkennen.

Rl 0 S Rl Rl
hv / N, / Aceton
N ( * O K" 10 Vol-% H,0 N ( ¥
2 -0 Hy 2 2
CO,R < COsR COsR
O
unlike

Schema 4.37: Photoreaktionen von N-Phthalimidocarbonsdureestern mit Kaliumpropionat.

GeméR den experimentellen Befunden steigt die Diastereoselektivitét fur R in der Reihe:
H < CH;3; < i-Pr < s=Bu = CH,C0O,CH3 < Bn = C,H,CO,CH3; < Ph < i-Bu

Schema 4.38: Diastereoselektivitatsabstufung des Aminoséurerestes R.

Dieser Trend zeigt eine befriedigende Ubereinstimmung mit den freien Konformations-
energien AG® (A-Werten) der einzelnen oder strukturell dhnlichen Substituenten.!*49-1%2 |n

Tabelle 4.2 sind die Diastereoselektivitaten den AG°—Werten gegeniibergestellt. Die AG°—
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Werte aus Tabelle 4.2 gelten fiir das axial/aquatorial-Gleichgewicht monsubstituierter Cyclo-

hexane gemaR Schema 4.39.

M‘—K‘—mx

AG°=-RT InK

Schema 4.39: Allgemeine Konfigurationsinversion monosubstituierter Cyclohexane.

R H CHj; i—Pr s—Bu Bn Ph i-Bu CO,Me | CO,-i-Pr
d.e. O 52 53 57 64 65 69 z. Vgl. z. Vgl.
AG® O 1.74 2.21 2.0 2.8 2.8 4.7 1.27 0.96

[keal/Mol] (i—Pen) (Ph) (t-Bu)

Tabelle 4.2: Vergleich der Diastereoselektivitaten mit den AG°-Werten. 49154

Obwohl die Vorhersage der Stereoselektivitat bei radikalischen Reaktionen™* %4 schwierig
ist, wurden in den letzten Jahren relativ zuverldssige Modelle entwickelt. Es hat sich dabei ge-
zeigt, dal, wie bei den ionischen Additionen, auch bei vielen Radikalreaktionen eine 1,3—
Allylspannung™®! bzw. der Felkin—Anh-Ubergangszustand™®®**® die entscheidende Rolle
spielt. In beiden Fallen findet die Ubertragung der stereochemischen Information jedoch be-
vorzugt aus der a—Position zum Radikalzentrum statt (1,2-Induktion). Demgegentiiber zeigt
der vorliegende Fall eine 1,3-Induktion, bei der sich der steuernde Substituent R in S-Posi-
tion zum Radikalzentrum befindet. Die Effektivitat der Induktion sollte hierdurch und durch
die Tatsache, dal? die beiden Carbonylgruppen in dem symmetrischen Chromophor statistisch
gleich wahrscheinlich angeregt werden kdnnen, weniger stark ausgepragt sein, was die experi-

mentellen Befunde belegen.

o OH
¢ 1O N WO
i O TR
0 b COCH; o  COLHs

0]

Abbildung 4.3: 1,3-Induktion bei den protonierten Radikalanionen der N-Phthalimidocarbonséureester.”

Die bekannten Informationen aus der Stereochemie bei Radikalreaktionen™®* >4 sollen durch

die folgenden, zusétzlichen Vereinfachungen erganzt werden:

“ Der NCH-Wasserstoff liegt in der durch den Phthalimidring aufgespannten Ebene.
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* Die aus den Rontgenstrukturanalysen der N-Phthalimidocarbonséureester ermittelte,
quasi—ekliptische Anordnung der a-Wasserstoffatome andert sich durch photochemische
Anregung nicht.[*%% 1601

» Den Hauptbeitrag zur Diastereoselektivitat liefert die Carbonylgruppe, die den groRten
Raum zu den Substituenten am a—Kohlenstoff fiir einen radikalischen Angriff bietet.”

» Polare Effekte (z. B. ionische Wechselwirkungen) liefern keinen Beitrag zur Stereokon-
trolle.

» Der Angriff des Radikals erfolgt von der sterisch am wenigsten beanspruchten Seite.

Aus dieser einfachen Vorstellung ergibt sich fiir die Bildung der Diastereomeren ein Modell,

bei dem das Hauptdiastereoisomer die unlike—Anordnung einnimmt.

poR MR Rl

Pht=L-DOPA-OCH; Pht=L-Ala-OCH, Pht=L-Val-OCHz

Y OH

‘ ‘ liefert geringeren Beitrag
zur Stereochemie unlike

Abbildung 3.11: Modellvorstellung zur Erklarung der Diastereoselektivitat.

Die zum Vergleich zur Photoreaktion anndhernd umgekehrte Diastereoselektivitdat bei der
Umsetzung von N—Phthaloylasparaginsauredimethylester mit Ethylmagnesiumbromid™”
kann durch eine Koordination des Grignardreagenzes mit den Carbonylsauerstoffen der Ester-

gruppe und des Phthalimids erklart werden. Das ionischen Wechselwirkungen eine Rolle

“ Dennoch sollte nicht auBer acht gelassen werden, daB der Angriff auf die sterisch vorteilhaftere Seite der

zweiten Carbonylfunktion das like—(Neben)diastereoisomer ergibt.
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spielen mussen, zeigt der Vergleich zu den von Vernon*®* untersuchten Grignardadditionen
an N—(1-Phenylethyl)phthalimid und verwandten Verbindungen. Diese Systeme, die aus-
schlie3lich sterische 1,3-Induktion austiben konnen, ergeben keinerlei Diastereoselektivitat.
Die im Falle des N-Phthaloylaminosduremethylesters von der Esterfunktion ausgeiibte Di-
polinduktion ermdglicht aber nur eine maRige Diastereoselektivitat. Ferner kann die Umset-
zung mit dem ,,iblichen UberschuR an Ethylmagnesiumbromid, wie im Falle des N-
Phthaloylvalinmethylester demonstriert, zum Verlust der Chemoselektivitat fihren, so dal}

auch Additionen an die Carbonylfunktion erfolgen.

290
(530
} OCHj H,0
N—7,,
T

Schema 4.40: Modellvorstellung zur Grignardaddition an N—Phthaloylaminosaureestern.”

Y

like

Vernon beschrieb bei der Umsetzung von Chinolylimiden mit Grignardreagenzien ausge-
zeichnete Regioselektivitaten zugunsten der ortho—Produkte.™®Y Diese Ergebnisse fiihrte er
auf Komplexierung der Grignardverbindung mit dem Pyridinstickstoff im Chinolylimidring
zurtick.1*®% Das gleichzeitig beobachtete Ausbleiben jeglicher Diastereoselektivitit kann da-
durch erklart werden, daB eine Komplexierung innerhalb der durch das Chinolylimid aufge-
spannten Ebene erfolgt. Bedingt durch die daraus resultierende erzwungene raumliche Tren-
nung zum induzierenden a—Kohlenstoff findet keinerlei Diastereoselektivitatssteuerung mehr
statt.
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Schema 4.41: Modellvorstellung zur Grignardaddition an Chinolyimiden.”

Die decarboxylative Addition von Kaliumpropionat gelingt gegeniiber der Grignardaddition

hochchemoselektiv. Auch beim Einsatz der CH-aktivierten Aminosauren Alanin, Valin,

“ Der NCH-Wasserstoff liegt in der durch den Phthalimidring aufgespannten Ebene.
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Leucin, Isoleucin und Glutaminsaure!®® %8182 konnten keinerlei Hinweis auf konkurrierende
intramolekulare Wasserstoffatomtransferreaktionen gefunden werden. In den Rohspektren der
Photolysen liel3en sich derartige Produkte nicht oder nur im Spurenbereich (<5%) nachweisen.
Ein weiteres Beispiel fiir die hohe Chemoselektivitat stellt die Belichtung des Dipeptids N—
Phthaloyldiglycylmethylester in Gegenwart von Kaliumpropionat dar. Das Additionsprodukt

der intermolekularen decarboxylativen Elektronentransferreaktion war das einzige Produkt.

Als Zweiphotonenreaktion kann die Belichtung des 2—Phthalimidomalonsduredimethylesters
interpretiert werden. Wie durch die Experimente unter Ausschluf? von Kaliumpropionat de-
monstriert, bildet sich zunachst unter Wasserstoffatomtransfer und Abspaltung von Malonséu-
redimethylester N—Methylphthalimid, welches dann in einer zweiten Photoreaktion zum
Ethyladditionsprodukt umgesetzt wird.

H

O M cocH, Q
j\COZCHg hv > N/‘Nrgcozc"'s
aN —_—
B ~pH*
o)

CO,CH4
o)

CO,CH;
CO,CH;
HO 0
hv
N—CHj -~ N—CHj
+ < Neokt
o) o)

Schema 4.42: Mechanismus der Umsetzung von 2—-Phthalimidomalonséuredimethylester.

4.6 Intermolekulare Photoreaktionen von N-Phthalimidocarbonsauren

mit Kaliumpropionat

Die Ergebnisse dieser Konkurrenzversuche zeigen, daf3 die intramolekulare Reaktionsroute
deutlich schneller ablauft als ihre intermolekulare Konkurrenz. Ein zuvor notiger Pro-
ton/Kaliumaustausch kann die Geschwindigkeit der intramolekularen Decarboxylierung nicht
beeintrdchtigen. Kaliumpropionat Gbernimmt hierbei nur die Funktion einer Base, die die

[64]

Phthalimidocarbonsdure in ihr Salz Uberfuhrt. Sowohl die a—Decarboxylierung™*, die ohne
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Aktivierung durch Uberfiihnrung in das Kaliumsalz ablaufen kann, als auch die w-
Decarboxylierungen,®® ™ ™ fiir die zuvor in situ die Carboxylate gebildet werden miissen,do-
minieren die Reaktion. Nur im Falle der 6-Phthalimidohexansdure konnte das intermoleku-
lare Additionsprodukt in méaRiger Ausbeute isoliert werden. Fir solche Phthalimidocarbon-
sauren, die nicht zu cyclischen (Glycin und Phenylalanin) oder nur zu einfachen Decarboxy-
lierungsprodukten (S-Alanin) mit weiterhin intaktem Phthalimidchromophor reagieren, wur-

den ferner die intermolekularen Additionsfolgeprodukte einer zweiten Photoreaktion gefun-

den.
0o HO
0]
R 35ens. CO,H
N_(_Qn + - L N ( )5
COzH oK |:'ETimer
) 0
“ H*/K*-Austausch
P 0 HO )
-2
R 3Sens. "
a-PDC N—(—{n + » N H
COZ'K+ OH PETintra
(6] (0]
o- oder simple
Decarboxylierung
0 0 HO
R
\)]\ 3ens. R
N4, OH - N
H 4} PETinter H
0 0]

Mokt

Schema 4.43: Mechanismen der Photoreaktionen von N-Phthalimidocarbonsauren mit Kaliumpropionat.
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5 Ausblick

Zum weiteren Studium der intermolekularen Photodecarboxylierung bieten sich sowohl der

Reaktionspfad der decarboxylativen Addition, als auch der der photokatalytische Decarboxy-

©f<‘<l\l—Rl decarboxylative Addition

lierung von Carboxylaten an.

RZ—H photokatalytische Decarboxylierung

Schema 5.1

Bei der photodecarboxylativen Addition von Carbonséuresalzen sollten dabei in Zukunft Di-
carbonsduren eingesetzt werden. Diese erlauben den Zugang zu C-C-Knipfungsprodukten
mit einer fur weitere PDC-Reaktionen aktiven Carboxylgruppe in der eingefihrten Seiten-
kette. Je nach Flexibilitat der eingesetzten Dicarbonsdure sind dabei verschiedene weitere

Umsetzungen denkbar:

CO,H H
0 HO HO
N—R + K+-OZC/H\4/COZ'K+ LS N—R + N—R
(
0 0 0
e = {om)-
0
0
N—R
0

Schema 5.2

« Starre Spacerketten wie z. B. aus acetylenischen Dicarbonsauren®? %% sollten in einer

Folgereaktion verbrickte, dimere Phthalimidine ergeben;
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» Interessanter erscheinen jedoch Dicarboxylate mit flexibler Kettenstruktur, da diese einen
Beitrag zum Verstandnis der von Henz® und Kramer!™®® beschriebenen PET—induzierten
Cycloalkanierung liefern. Der Schlisselschritt dieser Reaktion ist eine intramolekulare
Lactonisierung zu einem entsprechenden spiro—Heterocyclus. Dieser kann in einer zweiten
Photoreaktion Uber ein zwitterionisches Intermediat unter Decarboxylierung zum spiro—

Cycloalkan abreagieren.

Zum genaueren Studium aller Zwischenstufen kénnen auch die aus den Anhydriden zugéng-

lichen Monoester der Dicarbonséuren, z. B. Monobenzylester[164] eingesetzt werden.

COan

0 0 HO
BnOH e hv
CO,’K
e — —_— —
O BnOZC/lLL'/ 2 + ©<§N R N—R
o) (6] (0]

Schema 5.3

Die Photoprodukte auf Basis der N—phthaloylierten Aminosdureester eignen sich als Aus-
gangsverbindungen filr Umsetzungen via Acyliminiumkationen.™ %®1 Nerowski konnte auf
diese Weise intramolekulare Photocyclisierungsprodukte mit hoher cis—Stereoselektivitat sub-
stituieren.[’* " Diese hohe Diastereoselektivitat wurde dabei auf eine koordinative Wechsel-
wirkung des Nucleophils mit dem Carbonylsauerstoff des a—Esters zurtickgefiihrt. Bei den
offenen Additionsprodukten der decarboxylativen Addition ist eine derartige Selektivitat nicht
zu erwarten, da aufgrund der freien Drehbarkeit um die N-C-Bindung eine Vorzugsrichtung
fiir den nucleophilen Angriff, die bei den cyclischen Verbindungen durch den Ring erzwun-

genen wird, fehlt.

Zur Untersuchung der Chemoselektivitat sollte sich das Dinatriumsalz der a—Ketoglutarsiure
eignen. Als Kombination einer einfachen Carbon— und einer a—Ketocarbonsaure kénnen so-
wohl Ringerweiterungsprodukte als auch einfache Alkylierungs— bzw. Acylierungsprodukte

erwartet werden.
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o]
N—CH; + Na+'02C/\)J\C02'Na+
0
CO,H
o]
HO HO, o - 0
CO,H X COH
N—CHj N—CHs
N\
CHs
0 0 o
Acylierung Alkylierung Ringerweiterung

R= CHchchZH
oder CH,CH,COCO,H

Schema 5.4

Fur weitere Umwandlungen zu interessanten Produkten eignen sind auch die Addukte mit
Hydroxyfunktionen in der eingefuhrten Seitenkette des Phthalimidins. Sie ermdglichen den

Zugang zu cyclischen spiro—Ethern!**”! oder zu etherverbriickten, dimeren Makrocyclen.[*¢8!

o]
OH
R—N
(0] HO (0]
- hv TFA (6]
N—R + HOA»/COZK+ —_— N—R —_— N—R  +
CH,Cl, 0
o ] o
N—R

0

Schema 5.5

Synthetisch interessant ist die photokatalytische Decarboxylierung von Carbonsauren.!® Eine
homogene Methode zur Decarboxylierung von Carbonsduren stellt eine Alternative zur bereits
bekannten und gut erforschten heterogenen Decarboxylierung an TiO, (sog. Photo—Kolbe-
Reaktion) > %71 oder zur praparativ aufwendigen Barton—II-Reaktion™? dar. Als Modell-
substrate eignen sich dabei die von Barton!*"? bereits untersuchten Z— oder Boc—geschiitzten
Aminosduren, da ihre entsprechenden Decarboxylierungsprodukte nicht fliichtig sind und da-

her isoliert werden kdnnen.
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=
<
T

CO,K

Schema 5.6

Die wahrend der Reaktion gebildeten Alkylradikale sollten direkt oder beim Einsatz unge-
sattigter Carboxylate nach interner Cyclisierung!*™! (Schema 5.7) mit zugesetzten Radikal-

fangern (z. B. Methylacrylat, BrCCl; oder Mercaptane) abgefangen werden kdnnen.

CO,CHy CO,CHy
©
Y RET Y H
—>
+H*
__ JCO.CHy X X
Br
CO, K y—2
Q j BrCCl,
X =0,NCOR, CH,, C(CHy), ? o RSH H
Y =CN, COR, CO,R Y%
X
Schema 5.7

Als weiterer Chromophor sollen ferner Maleimide eingesetzt werden. Nerowskil™ und
Dorr™ konnten dessen Eignung fir PDC—Reaktionen bei intramolekulare Cyclisierungen
demonstrieren. Dabei wurden allerdings auch [2+2]-Cycloaddukte gefunden. Bei der inter-
molekularen Variante soll die Bildung der [2+2]-Addukte durch den Uberschuf an Car-
boxylat verdréngt werden, so dal sich eine gegeniliber der intramolekularen Reaktionsfuihrung

deutlich gesteigerte Chemoselektivitat erwarten laft.

0]
1 y 2 BVas hv 1
| N—R + UberschuR R*—CO, K" ————» | <N—R
0 0

Schema 5.8
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6 Experimenteller Teil

,»A chemical experiment stands forever.

«[175]

6.1  Allgemeine Methoden

Spektroskopische Methoden

'H-NMR:

BC-NMR:

Die 'H-NMR Spektren wurden an einem Bruker DPX 300 (300 MHz) oder an
einem Bruker AC 300 F (300 MHz) Spektrometer aufgenommen. Als interner
Standard diente TMS (0 = 0.0 ppm) oder das Lésungsmittelrestsignal. Als L6-
sungsmittel wurden CDClI;3 (liber K,COj3 gelagert; o = 7.24 ppm), DMSO—-dg (0 =
2.49 ppm), D,0O (& = 4.65 ppm), Methanol-d, (d = 3.35, 4.78 ppm) und Aceton-
ds (& = 2.04 ppm) verwendet. Zum Teil wurden auch Gemische aus CDCl3 bzw.
Aceton—dg mit 10% DMSO-ds oder Gemische aus CDCl; mit 10% CF;CO.H
bzw. CF3;CO,D eingesetzt.

Die *C-NMR Spektren wurden an einem Bruker DPX 300 (75.5 MHz) oder an
einem Bruker AC 300 F (75.5 MHz) Spektrometer mit Protonenbreitbandent-
kopplungs— oder DEPT-Technik aufgenommen. Als interner Standard wurde
TMS (0 = 0.0 ppm) oder das Ldsungsmittelsignal verwendet. Als Lésungsmittel
dienten CDCl3 (uber K,CO3 gelagert; & = 77.0 ppm), DMSO-dg (0 = 39.7 ppm),
Methanol-ds (& = 49.3 ppm) und Aceton-dgs (& = 29.8, 206.3 ppm). Teilweise
wurden auch Gemische aus CDCl; bzw. Aceton-ds mit 10% DMSO-ds oder
Gemische aus CDClI; mit 10% CF;CO,H bzw. CF3CO,D verwendet. Fir Mes-
sungen in D,O wurden ca. 5 Vol.—% 1,4-Dioxan (0 = 67.6 ppm) als Standard

zugesetzt.

IR-Spektroskopie: Die IR-Spektren wurden als KBr— oder Csl-Prel3ling am Perkin—Elmer

FT-IR-S 1600 Fourier—Transform IR-Spektometer aufgenommen.

Massenspektrometrie: Die DirekteinlaR—Massenspektren [ElektronenstoR—(70 eV) oder

Chemische lonisation (CH4)] wurden am Finnigan Incos 500 Massenspektro -
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meter aufgenommen. Die FAB-Massenspektren wurden am Finnigan MAT H-
SQ 30 der Firma Finnigan MAT mit BEqQ-Geometrie und FAB-Kanone
Modell NF11 der Firma lon Tech Ltd. aufgenommen. Als FAB-Gas wurde
Xenon eingesetzt; das FAB-Potential betrug 8 kV. Alle Messungen wurden als
Positiv-FAB im Peak—Matching Modus mit einer Auflésung >4500 (10%
Valley) gefahren. Als Matrix wurden Glycerin und 3-Nitrobenzylalkohol (3-
NBA) verwendet.

GC-MS-Kopplung: Die GC/MS-Kopplungen [ElektronenstoR— (70 eV) oder Chemische

HR-MS:

lonisation (CH,4)] wurden am Finnigan Incos 500 Massenspektrometer in Ver-
bindung mit einem Varian 3400 Gaschromatographen mit Split/Splitless Injektor
und Elektronen-Vervielféltiger mit einer angelegten Spannung von 1200 V (EI)
durchgefiihrt. Die GC/MS-Daten wurden mit einem Data General DG-20 er-
halten. Als Kappilarsdule wurde eine SE-54 (25 m Lé&nge, 0.25 mm Innen-
durchmesser, 0.25 pum Filmdicke), als Tragergas He (55 kPa) verwendet. Alter-
nativ wurden die GC/MS-Kopplungen [Elektronensto3— (70 eV)] am Hewlett—
Packard 5973 Mass Selective Detector in Verbindung mit einem Hewlett—
Packard 6890 Series GC System Gaschromatographen aufgenommen Als
Kappilarsaule wurde eine HP-5 MS (30 m Léange, 0.25 mm Innendurchmesser,
0.25 um Filmdicke), als Tragergas He (72 kPa) verwendet. Um die GC-
Gangigkeit zu steigern, wurden bei einigen Substanzen die Hydroxy- und
Carboxyfunktionen mit N-Methyl-N-trimethylsilyltrifluoracetamid (MSTFA) in
die entsprechenden TMS—Ether bzw. —Ester Uberfuhrt.

Die hochaufgelosten Massenspektren wurden als FAB-Massenspektren am
Finnigan MAT H-SQ 30 der Firma Finnigan MAT aufgenommen. Als Refe-
renzsubstanzen wurden Gly-Ala—Ala, N-CBz-Phe, N-Boc-Thr, Gly-Leu-Ala

und Leu-Gly-Phe verwendet.

UV/VIS-Spektroskopie: Die UV/VIS-Spektren wurden am Perkin-Elmer Lambda 7
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UV/VIS-Spektrophotometer aufgenommen. Als Losungsmittel diente  Acetoni-

tril (Merck, puriss. p.a.).
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Chromatographische Methoden

Saulenchromatographie:!*”® Als stationare Phase wurde Merck Kieselgel 60 der KorngroRe
0.063-0.200 mm (70-230 mesh ASTM) oder Macherey & Nagel Kieselgel 60
0.040-0.063 mm (230-240 mesh ASTM) eingesetzt. Als mobile Phase wurden
n—Hexan/Essigester— oder Methanol/Dichlormethan Ldsungsmittelgemische ver-
wendet. Blitz—saulenchromatographische Trennungen wurden mit PreRluft an ei-
nem LKB Radi Rac® mit LKB Uvicord Type 4701 A (Optical und Control Unit)
UV-Detektor und LKB Fraction Collector Type 3403 B durchgefihrt.

Dunnschichtchromatographie: Als stationdre Phase dienten Merck DC—Alufolien, Kieselgel
60 Fas4 oder Macherey& Nagel Polygram® Fertigfolien SIL G/UV.ss. Als mobile
Phasen wurden n-Hexan/Essigester— oder Methanol/Dichlormethan Ldsungs-
mittelgemische eingesetzt. Die Detektion erfolgte mit einer UV-Lampe (254
bzw. 366 nm).

Praparative Dunnschichtchromatographie: Die praparativen diinnschichtchromatographi-
schen Trennungen wurden auf Merck PSC-Fertigplatten, Aluminiumoxid Fys4
(1.5 mm Schichtdicke; Typ T) oder auf Merck DC-Fertigplatten Kieselgel Fzs4
(0.25 mm Schichtdicke) durchgeftinrt.

Gaschromatographie: Die gaschromatographischen Messungen wurden mit einem Hewlett—
Packard 5890 Series Il Gas Chromatograph mit Fl-Detektor und HP 3395 Inte-
grator durchgefuhrt. Als Kapillarsdule wurde eine Hewlett—Packard HP-5 (30 m

Lange, 0.32 mm Innendurchmesser), als Tragergas N, (270 kPa) verwendet.

Analytische Methoden

Rontgenstrukturanalysen: Die Rontgenstrukturanalysen wurden am Institut fir Organische
Chemie der Universitat zu Koéln auf einem Enraf-Nonius CAD4-Diffraktometer
oder am Max-Planck Institut fir Festkorperforschung in Stuttgart auf einem

Siemens R3m/V Diffraktometer durchgefihrt. Die Auswertung erfolgte mit den
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Programmen Siemens SHELXTL-93 und SHELX-92, die Visualisierung mit
den Programmen SCHAKAL 97" und CS Chem3D Pro™I1781,

Elementaranalysen: Die Elementaranalysen wurden mit dem Elementar Vario EL durchge-
fuhrt.

Schmelzpunkte: Die Schmelzpunkte wurden mit der Bichi B-535 Schmelzpunktapparatur
nach Dr. Tottoli in einem offenen Kapillarréhrchen gemessen. Alle Schmelz-

punkte sind unkorrigiert.

Photolysen

Glasapparaturen: In den Bestrahlungsversuchen wurden Quarzglas— oder Pyrex®—Belich-
tungsapparaturen der Firma Normag eingesetzt. Durch die Verwendung von
Pyrex®Glas wird der Wellenlangenbereich unterhalb ca. 300 nm nahezu voll-

standig absorbiert.

Reaktoren: Die Belichtungen wurden in einem Rayonet Photochemical Reactor RPR
208/110V (RPR-3000A Lampen: 8:3000 A, ca. 800 W, A 300+10 nm™"®) oder
RPR-100 (RPR-3500A Lampen: 16-3500 A, ca. 400 W, A 350+25 nm!*"!) der
Firma Southern New England UV Company durchgefihrt.

Losungsmittel und Reagenzien: Als Losungsmittel fanden Aceton (Fluka, puriss. p.a.) oder
Acetonitril (Fluka, puriss. p.a.) Verwendung. In den Belichtungsversuchen unter
basischen Bedingungen wurde wasserfreies Kaliumcarbonat (Fluka, puriss. p.a.)
eingesetzt.

Gase

Als Gase fanden Chlorwasserstoff (Messer—Griesheim, 2.8), Wasserstoff (Linde, 5.0) und
Stickstoff (Linde, 4.6 und 5.0) Verwendung.
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Losungsmittel und Reagenzien

Die aulerhalb der Belichtungen verwendeten Lésungsmittel wurden nach den Gblichen Ver-
fahren gereinigt und absolutiert.*®! Die kommerziell erhaltlichen Reagenzien sind,wenn nicht
anders erwéhnt, ohne weitere Reinigung eingesetzt worden. Verbindungen, deren Synthesen
nicht beschrieben sind, wurden analog den angegebenen Literaturvorschriften hergestellt oder

freundlicherweise von Mitarbeitern des Arbeitskreises zur Verfligung gestellt.

Umsatz, Rohausbeute, Ausbeute und Fehlergrenzen

Der Umsatz und die Rohausbeute wurden *H—NMR-spektroskopisch aus den Peakflachen
charakteristischer, basisliniengetrennter Signale ermittelt. Der Fehler bei diesen Angaben sollte
+5% nicht Uberschreiten. Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf NMR-
spektroskopisch reine Produkte, die nach entsprechender Aufarbeitung bzw. Umkristallisation

erhalten worden sind.

Nomenklatur

Die Benennung der dargestellten Verbindungen erfolgte mit dem Programm Autonom 1.0.1*8H

6.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von N-Phthalimidocarbonsauren (AAV-
108!

In einem offenen Rundkolben werden aquimolare Mengen Phthalsdureanhydrid und Amino-
séure in 10 ml DMF unter kraftigem Rihren zusammengeschmolzen. Die Temperatur sollte
dabei 150°C nicht Gberschreiten, um eine Epimerisierung der Aminosauren zu verhindern. Die
Reaktionsmischung wird solange bei dieser Temperatur gehalten, bis kein Reaktionswasser
mehr entweicht (5-10 min, bei groReren Ansatzen 1 h). Nach Beendigung der Reaktion wird
die noch ca. 50°C warme Schmelze zundchst mit dem gleichen Volumen Aceton und an-
schlieBend mit 500 ml Wasser versetzt, wobei das Produkt ausféallt. Nach Abkuhlung wird das

Reaktionsprodukt abgesaugt, mit Wasser und Diethylether gewaschen und im Vakuum ge-
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trocknet. Gegebenenfalls wird das Kondensationsprodukt durch Umkristallisation aus Wasser
bzw. einem Aceton/Wasser—Gemisch gereinigt.

Die Reaktion kann auch in einer handelsiblichen Mikrowelle (Samsung Mikrowellenherd
RE-211D) durchgefuhrt werden. Hierzu werden dquimolare Mengen Phthalsaureanhydrid und
Aminosaure in 10 ml Wasser aufgeschlammt und in einem offenen Erlenmeyerkolben unter
gelegentlichem Umschwenken ca. 5 min bestrahlt. Die Schmelze wird wie oben beschrieben

weiter behandelt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von enantiomerenreinen N-Phthaloyl-
aminosauren (AAV-2)P"]

20.0 mmol der Aminoséure und 5.80 g (20.0 mmol) Na,CO3-10 H,O werden in 50 ml Wasser
gel6st. Zu dieser Losung gibt man 4.39 g (20.0 mmol) N-Ethoxycarbonylphthalimid. Nach
dem Riuhren Gber Nacht bei R.T. wird vom unldslichen Ruckstand abfiltriert und mit konz.
HCI angeséuert. Das ausgefallene Produkt wird unter Erwérmen geltst und durch langsames
Abkuhlen kristallisiert. Gegebenenfalls wird die N-Phthaloylaminoséure mit Essigester aus-
geschuttelt und die organische Phase mit 10%-iger HCI- und ges. NaCl-L&sung gewaschen.
Nach dem Trocknen tber MgSO, und dem Entfernen des Ldsungsmittels am Rotationsver-
dampfer erhélt man die gewiinschte N-Phthaloylaminosédure, die gegebenenfalls, wie oben

beschrieben, durch Umkristallisation gereinigt wird.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von N-Phthaloylaminosauremethylestern
(AAV-3)
a) HCI (g)—Methode:

Durch eine Losung der N-Phthaloylaminoséure in Methanol (Fluka, puriss. p.a.) leitet man

5 min bei R.T. einen schwachen HCI-Gas Strom. Die Ldsung wird mit einem Eis/Wasser—
Gemisch gekiihlt, wobei weiterhin fiir ca. 5-10 min HCI-Gas eingeleitet wird.” Die Losung
wird Uber Nacht gerlhrt, anschlieBend wird das HCI geséttigte Methanol im Wasserstrahl-
vakuum abdestilliert, der verbleibende Ruckstand in Aceton aufgenommen und im Eis-

schrank zur Kristallisation gebracht.

Vorsicht! Beim Abkihlen kann das Methanol im Gaseinleitungsrohr zurlicksteigen. Bei Bedarf mu der HCI-

Druck erhoht werden.
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b) H,SO,~Methode:
Die N-Phthaloylaminosaure wird in Methanol (Fluka, puriss. p.a.) gelost. Nach Zugabe
von 1 ml konz. H,SO,4 wird 5 h nter RuckfluR erhitzt, anschlieend auf R.T. abgekihlt

und Uber Nacht geruhrt. Nach Zugabe von Wasser wird das Methanol weitgehend am Ro-
tationsverdampfer entfernt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden mit 5%-—iger NaHCOj3 und ges. NaCl-L6sung gewaschen. Nach dem Trocknen
uber MgSO, wird das Losungsmittel entfernt, der verbleibende Riickstand in Aceton aufge-

nommen und im Eisschrank zur Kristallisation gebracht.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Belichtung (AAV-4)

2.0 mmol des Phthalimidderivates werden in 240 ml Aceton gel6st und in einem Pyrex®—Be-
lichtungsschacht mit einer Losung aus 10.0 mmol des Carbon- bzw. Ketocarbonsauresalzes in
60 ml H,O versetzt. Die dabei entstehende klare Lésung wird anschlieBend bei ca. 18°C unter
Wasserkuhlung und Durchleiten eines schwachen Stickstoffstroms belichtet. Der Reaktions-
verlauf wird diinnschicht— oder gaschromatographisch verfolgt. Nach Beendigung der Reaktion
werden eventuelle Salzabscheidungen durch Zugabe von Wasser geldst, mit  Methylen-
chlorid" extrahiert und mit 5%—-iger NaHCO3 und ges. NaCl-Losung gewaschen. Die verei-
nigten organischen Phasen werden ber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotati-
onsverdampfer abdestilliert. Die Produkte werden nach Umkristallisation® aus Aceton/n—
Hexan oder Toluol/n-Hexan oder nach S&ulenchromatographie in den angegebenen Ausbeuten

erhalten.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Umsetzung von Phthalimiden mit Grignardreagenzien
(AAV-5)10

Zu einer Losung aus 5 mmol des Phthalimidderivates in 100 ml Benzol werden bei R.T. und
innerhalb von 2 min 3.4 ml (10.2 mmol) Grignardreagenz (3 M in Ether) gespritzt. Die L6-

sung wird anschlieBend 3 h auf 55°C erwdarmt und nach Abkulhlung mit 50 ml gesattigter

Ggf. wird das Salz aus der Saure und K,CO; innerhalb des Belichtungsschachtes hergestellt. Bei Zugabe des
Acetons kann das Salz ausflocken.

Gelegentlich beobachtet man beim Ausschitteln mit CH,Cl, aufgrund des hohen Acetonanteils in der
organischen Phase eine Phasenumkehr.

Der Ruckstand wird zunachst in wenig Aceton bzw. Toluol geldst, anschliefend mit n—-Hexan bis zum Ein-

setzen einer leichten Trilbung versetzt und bei R.T. bzw. im Kuhlschrank zur Kristallisation gebracht.
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NH4Cl-Ldsung versetzt. Die dabei entstehende klare Losung wird mit Chloroform extrahiert,
mit ges. NaCl-L6sung gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des Lo6-
sungsmittels am Rotationsverdampfer wird aus Toluol/n-Hexan oder Aceton/n—-Hexan* um-

kristallisiert, abfiltriert und im Vakuum getrocknet.

6.3 Darstellung der Ausgangsverbindungen

6.3.1 Synthese von N-Alkylphthalimiden und verwandter Verbindungen

Versuch 1
N-Methylphthalimid (1a) (MO-207)5"!

@)

N_

0
15.0 g (101.3 mmol) Phthalsdureanhydrid wurden in 150 ml N-Methylformamid 6 h bei
180°C gerthrt. Beim Abkuhlen auf R.T. fiel das Produkt als farbloser Niederschlag, der abge-

saugt und im Vakuum getrocknet wurde, aus. Das Filtrat wurde auf die Halfte des urspring-
lichen Volumens eingeengt. Beim Stehen ({ber Nacht Kkristallisierte weiteres N-—
Methylphthalimid in Form farbloser Nadel aus. Insgesamt erhielt man 15.9 g (98.8 mmol,
98%, Lit.: 95%) N-Methylphthalimid als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von
133-134°C (Lit.: 135°C®")).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 3.16 (5, 3 H, NCH3), 7.69 (dd, 3J = 5.5, 3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.83
(dd, 33 = 5.5, = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 23.8 (g, 1 C, NCHs3), 123.1 (d, 2 C, CHarom), 132.1 (5, 2 C, CGarom), 133.8
(d, 2 C, CHarom), 168.4 (s, 2 C, CON).

MS: (El, 70 eV)
m/z (%) = 161 (M*, 100), 132 (M*-CHO, 21), 117 (132-CHs, 41), 104 (C;H4O",
42), 76 (CeHa4", 48), 50 (C4H,", 48).
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Versuch 2
Trimellitsaure-N-methylimid (1b) (MO-74)")

0

N_
HO,C

0

Eine Losung aus 19.2 g (100.0 mmol) Trimellitsdureanhydrid in 100 ml N—-Methylformamid
wurde 4 h bei 140°C gerihrt. Das Losungsmittel wurde abdestilliert und der Rlckstand aus
Acetonitril umkristallisiert. Nach Filtration und Trocknen im Vakuum erhielt man 16.29 g
(80.0 mmol, 80%, Lit.: 90%) Trimellitsdure—N-methylimid als farblosen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 237-239°C (Lit.: 240°C[#™),

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% CF3;CO,H)
d (ppm) = 3.24 (s, 3 H, NCH3), 8.01 (d, 3J = 7.7 Hz, 1 H, Harom), 8.50 (d, 31 = 7.7
Hz, 1 H, Harom), 8.55 (5, 1 H, Harom)-

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 24.5 (g, 1 C, NCHs), 124.1 (d, 1 C, CHarom), 125.4 (d, 1 C, CHarom),
132.2 (s, 1 C, Carom), 134.3 (s, 1 C, CGarom), 136.2 (5, 1 C, Cllarom), 136.9 (d, 1 C,
CHarom), 168.5 (s, 1 C, CON), 168.6 (s, 1 C, CON), 170.5 (s, 1 C, CO,).

Versuch 3
Trimellitsduremethylester—-N-methylimid (1c) (MO-80)
0
N—
H,CO,C
0

Aus 4.1 g (20.0 mmol) Trimellitsdure—N—methylimid in 100 ml Methanol erhielt man analog
AAV-3a und anschlieendem Waschen des Rohproduktes mit Methanol 3.95 g (18.0 mmaol,

90%) Trimellitsduremethylester—-N-methylimid als farblosen Feststoff.
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 3.17 (s, 3 H, NCH3), 3.95 (s, 3 H, OCH3), 7.88 (dd, *J = 7.8, = 0.5 Hz,
1 H, Haom), 8.36 (dd, 33 = 7.8, *3 = 1.4 Hz, 1 H, Harom), 8.43 (dd, *1=1.4,%°J=0.5
Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 24.1 (g, 1 C, NCHs), 52.8 (q, 1 C, OCHg), 123.2 (d, 1 C, CHarom), 124.2
(d, 1 C, CHarom), 132.4 (s, 1 C, CCarom), 135.3 (d, 1 C, CHarom), 135.5 (s, 1 C,
CGarom), 135.5 (S, 1 C, Carom), 165.2 (s, 1 C, CON), 167.4 (s, 1 C, CON), 167.5 (s,
1C, COy).

Versuch 4
Chinolinsaureanhydrid (2) (MO-110)%% *

0
A
| o)
—
N
0

Eine Suspension aus 50.0 g (29.9 mmol) Chinolinsdaure in 100 ml Acetanhydrid wurde auf
120°C erhitzt, bis sich eine klare Losung ergab. AnschlieRend wurde auf 150°C erhitzt. Nach
dem Abkihlen auf R.T. wurde mit Cyclohexan versetzt, wobei das Produkt ausfiel. Nach Fil-
tration und Trocknen im Vakuum erhielt man 34.75 g (23.3 mmol, 78%, Lit.: quantitativ) als

farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
S (ppm) = 7.82 (dd, %) = 4.8, 7.8 Hz, 1 H, Harom), 8.36 (dd, 21 =7.8, = 1.5 Hz, 1
H, Harom), 9.16 (dd, ) = 4.8, “J = 1.5 Hz, 1 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 126.9 (s, 1 C, Clarom), 129.1 (d, 1 C, CHarom), 133.7 (d, 1 C, CHarom),
150.4 (s, 1 C, Carom), 158.0 (d, 1 C, CHarom), 160.4 (s, 1 C, CO), 160.5 (s, 1 C,
CO,).
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Versuch 5
Chinolinsaure-N—-methylimid (1d) (MO-119)
O
AN
| N—
—
N
O

3.0 g (20.1 mmol) Chinolinsaureanhydrid und 2.0 g (29.6 mmol) Methylaminhydrochlorid
wurden 8 h in 100 ml Acetanhydrid auf 160°C erhitzt. Die dunkle Lésung wurde zur Trockne
eingeengt, der Rickstand mit geséattigter NaHCO3s—L6sung alkalisch gemacht und mit Chloro-
form extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde mit gesattigter NaHCOs;—-L6sung
gewaschen und Uber Na SO, getrocknet. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum
erhielt man eine braune Flissigkeit, aus der das Imid beim Stehen auskristallisierte. Nach Fil-
tration erhielt man 1.55 g (9.4 mmol, 46%) Chinolinsdure—N-methylimid in Form eines leicht
braunlichen Feststoffes mit einem Schmelzpunkt von 118°C (Lit.: 121-123°C!%).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 3.22 (s, 3 H, CH3), 7.59 (dd, %) = 4.9, 7.6 Hz, 1 H, Harom), 8.13 (dd, *J =
7.6,%3=1.5Hz, 1 H, Harom), 8.93 (dd, % = 4.9, “J = 1.5 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
0 (ppm) =24.1 (q, 1 C, NCH3), 127.2 (d, 1 C, CHgrom), 127.4 (s, 1 C, CQarom), 131.0
(d, 1 C, CHarom),151.9 (5, 1 C, CGarom), 155.1 (d, 1 C, CHarom), 166.2 (s, 1 C, CON),
166.4 (s, 1 C, CON).

Versuch 6
N-Phenylphthalimid (1e) (RK-2)*"

@)

)

0
22.2 g (0.15 mol) Phthalséureanhydrid und 10.0 ml (0.11 mol) Anilin wurden in 17.2 ml (0.3

mol) Eisessig 1 h unter RickfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf R.T. wurde die Reaktions-
I6sung auf die Hélfte des urspriinglichen Volumens eingeengt. Beim Stehen (ber Nacht in der

Kélte fiel N-Phenylphthalimid aus. Nach Filtration und Trocknen im Vakuum erhielt man
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24.1 g (108 mmol, 98%, Lit.: 95.8%) N-Phenylphthalimid als farblosen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 205-207°C (Lit.: 208°CP),

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 7.44 (M, 5 H, Haom), 7.78 (dd, 3J =5.4, *3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.94 (dd,
%)=5.4,%3=3.1Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 123.7 (d, 2 C, CHarom), 126.6 (d, 2 C, CHarom), 128.1 (d, 1 C, CHarom),
129.6 (d, 2 C, CHarom), 131.7 (5, 1 C, Carom), 131.8 (5, 2 C, Cllarom), 134.4 (d, 2 C,
CHarom), 167.3 (s, 2 C, CON).

Versuch 7
tert.—Butylharnstoff (3) (HH-1)!°%

'yJ\N)OLNH

H

2

12.0 g (204.0 mmol) Harnstoff wurden in kleinen Portionen unter Eiskiihlung zu 38.64 g kon-
zentrierter Schwefelsaure gegeben, so dal’ die Temperatur des Reaktionsgemisches nicht Gber
25°C stieg. AnschlieRend wurden 29.64 g (306.0 mmol) tert.—Butanol zugetropft. Nach be-
endeter Zugabe wurde 30 min gerlhrt und Uber Nacht stehen gelassen. Die Reaktionslésung
wurde anschlieRend auf Eiswasser (ca. 250 ml) getropft, wobei sich ein farbloser Niederschlag
bildete, und mit konzentrierter NaOH bei 20-25°C auf einen pH-Wert zwischen 3 und 4 ein-
gestellt. Die Reaktionsmischung wurde auf 15 °C abgekihlt und der entstandene Niederschlag
abgesaugt. Der Rickstand wurde in 100 ml Wasser zum Sieden erhitzt, wobei sich ein Teil
des Niederschlags loste, heiB filtriert und das Filtrat auf 0°C abgekuhlt. Das Produkt kristalli-
sierte aus, wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 6.8 g (58.5 mmol, 29%,
Lit.: 31-33%) tert.—Butylharnstoff in Form farbloser Nadeln mit einem Schmelzpunkt von
180-183°C (Lit.: 180-182°Cl®?).

'H-NMR: (300 MHz, d,~Methanol)
0 (ppm) = 1.23 (s, 9 H, CHy).
BC-NMR: (75.5 MHz, d,~Methanol)
0 (ppm) =29.9(q,3C, CH3),51.0(s,1C, C), 161.9 (s, 1 C, CO).
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Versuch 8
N-tert.—Butylphthalimid (1f) (HH-2, MO-599)"** *

O
O

Ansatz A:®? 1.0 g (6.57 mmol) tert.—Butylharnstoff wurde mit 2.85 g (19.0 mmol) Phthal-

sdureanhydrid fein gemdrsert und in einem offenen Kolben auf 200°C erhitzt. Die Schmelze
wurde 10 min bei 200-240°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf 70°C wurde das Reaktionsge-
misch in 3 ml 95%-igem Ethanol aufgenommen, mit 20%-iger Na,CO3 alkalisch gemacht
und mit Wasser auf 30 ml verdunnt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert, im Va-
kuum getrocknet und in 20 ml Petrolether (70-90°C) erhitzt. Der unldsliche Ruckstand wurde
hei3 abfiltriert. In der Kalte kristallisierte das Produkt aus, das abfiltriert und im Vakuum ge-
trocknet wurden. Man erhielt 1.27 g (6.3 mmol, 95%, Lit.: 72-76%) N-tert.—Butylphthalimid
in Form farbloser Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 59°C (Lit.: 58-59°C[®)).

Ansatz B:** 30.0 ml (285.1 mmol) tert.—Butylamin und 29.62 g (200.0 mmol) Phthalsaure-
anhydrid wurden in einem offenen Kolben 6 h auf 180°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde
die erstarrte Schmelze in CHCI3 aufgenommen und mit 5%-iger NaHCO3, 10%-iger HCI und
ges. NaCl-Ldsung gewaschen. Nach dem Trocknen tber MgSO, wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand in Petrolether geldst. Der unldsliche Riick-
stand wurde heil? abfiltriert. In der Kalte kristallisierte das Produkt aus, das abfiltriert und im
Vakuum getrocknet wurde. Man erhielt 29.11 g (143.2 mmol, 72%, Lit.: 83%1) N—tert.—

Butylphthalimid in Form eines farblosen Feststoffs.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 1.64 (s, 9 H, 3-CHs), 7.61 (dd, *J = 5.7, 3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.71
(dd,*)=5.7,%3=3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 29.1 (q, 3 C, CH3), 57.8 (5, 1 C, NC), 122.5 (d, 2 C, CHarom), 132.1 (s, 2
C, CQarom), 133.6 (d, 2 C, CHarom), 169.7 (s, 2 C, CON).
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MS: (EI, 70 eV)
m/z (%) =203 (M*, 26), 188 (M*-CHs, 100), 160 (Pht=NCH,", 5), 148 (CsHsNO,",
85), 130 (CsH4NO", 92), 104 (C;H,4O", 12), 76 (CsHa™, 40), 50 (C4H,", 27).

Versuch 9
Methansulfonsaureprop—2—inylester (4) (MO-146)*

o /
[
ch—ﬁ—o

0]

3.0 ml (30.0 mmol) Methansulfonylchlorid wurden langsam zu einer Lésung aus 1.8 ml (30.5
mmol) Prop-2-in-1-ol und 6.3 ml (45.0 mmol) Triethylamin in 40 ml Dichlormethan ge-
tropft und 2 h bei 0°C gerlhrt. AnschlieBend wurde mit 2M HCI-L6sung angesduert und mit
Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit 10%-iger HCI, 5%—iger NaHCO3
und ges. NaCl-Ldsung gewaschen und tber MgSQO, getrocknet. Nach dem Entfernen des L6-
sungsmittels erhielt man 2.66 g (19.8 mmol, 66%, Lit.: 97%) Methansulfonséureprop—2—

inylester als leicht gelbliche Flussigkeit.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.68 (t, *J = 2.5 Hz, 1 H, =CH), 3.09 (s, CH5S), 4.82 (d, *J = 2.5 Hz, 2
H, NCH,).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 38.9 (g, 1 C, CH3S), 57.2 (t, 1 C, OCHy), 75.7 (d, 1 C, =CH), 77.9 (s, 1
C,Ca).

Versuch 10

N-Prop-2-inylphthalimid (1g) (MO-146, KOREA-7)

@ii//

Ansatz A: 2.66 g (19.8 mmol) Methansulfonsaureprop—2—inylester, 4.63 g (25.0 mmol) Ka-

liumphthalimid und 1.0 g (1.9 mmol) Tributylcetylphosphoniumbromid in 100 ml Toluol

wurden 4 h bei 60°C gertihrt. AnschlieRend wurde filtriert und das Volumen der Losung auf
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die Hélfte eingeengt. Beim Stehen kristallisierte das Produkt aus. Nach Filtration und Trock-
nen im Vakuum erhielt man 2.61 g (14.1 mmol, 71%, Lit.: 92%) N-Prop—2—inylphthalimid in
Form farbloser Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 149-150°C (Lit.: 149-150°C®4).

Ansatz B: Alternativ wurden 3.7 g (20.0 mmol) Kaliumphthalimid und 1.4 ml (12.6 mmol) 3—
Brompropin (80% in Toluol) in 50 ml DMF 6 h auf 90°C erwérmt. Die Lésung wurde mit
Dichlormethan versetzt, mit Wasser, 5%-—iger NaHCO3; und ges. NaCl-Ldsung gewaschen
und UberNa,SO, getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels und Umkristallisation
aus Ethanol erhielt man 2.1 g (11.3 mmol, 57%) N-Prop—2—inylphthalimid als farblose Na-

deln.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.20 (t, “J = 2.5 Hz, 1 H, =CH), 4.44 (d, *J = 2.5 Hz, 2 H, NCH)), 7.73
(dd, %) =5.5,%=3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.88 (dd, %) = 5.5, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
0 (ppm) =27.0(t, 1 C, NCH,), 71.5(d, 1 C, =CH), 77.1 (s, 1 C, C=), 123.6 (d, 2
C, CHarom), 132.0 (s, 2 C, Carom), 134.2 (d, 2 C, CHarom), 167.0 (s, 2 C, CON).

Versuch 11
N-Allylphthalimid (1h) (MO-421)

v~
(

0
14.8 g (99.9 mmol) Phthalsdureanhydrid wurden 2 h in 10.0 ml (133.3 mmol) Allylamin zum

Ruckflul erhitzt. Nach dem Erkalten des Reaktionsgemisches wurde das erstarrte Rohprodukt
in Dichlormethan geldst, mit 5%—iger NaHCO3, 10%—-iger HCI und ges. NaCl-L&sung gewa-
schen und tber MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels erhielt man 15.5 g
(82.9 mmol, 83%) N-Allylphthalimid als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von
70-71°C (Lit.: 68—69°C182),
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 4.27 (ddd, 3 = 5.7, “J = 1.5 Hz, 2 H, NCHy), 5.17 (ddd, 4 = 2.6, %] =
10.2, 3 = 1.5 Hz, 1 H, =CH,), 5.23 (ddd, 2J = 2.6, ) = 17.1, ¥ = 1.5 Hz, 1 H,
=CH,), 5.86 (ddd, ®J = 5.7, 10.2, 17.1 Hz, 1 H, HC=), 7.70 (dd, 3J = 5.4, *J = 3.1
Hz, 2 H, Harom), 7.83 (dd, %) = 5.4, %1 = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 40.0 (t, 1 C, NCHy), 117.7 (t, 1 C, =CH,), 123.3 (d, 2 C, CHarom), 131.5
(s, 2 C, CQarom), 132.1 (d, 1 C, HC=), 133.9 (d, 2 C, CHgrom), 167.8 (s, 2 C, CON).

Versuch 12
N-Ethoxycarbonylphthalimid (8) (KOREA-12)]

0 OJ
O

12.5 ml (130.7 mmol) Ethylchloroformiat wurden bei 0-5°C langsam zu einer Losung aus
14.7 g (99.9 mmol) Phthalimid und 16.0 ml (114.8 mmol) Triethylamin in 100 ml Dimethyl-

formamid getropft. Nach dem Erwérmen auf R.T. wurde flr weiter 4 h gerihrt und die Sus-

pension anschliefend auf ca. 500 ml eines Eis/Wasser—-Gemisches gegossen. Nachdem das Eis
geschmolzen war, wurde das Rohprodukt abfiltriert, in 300 ml Chloroform geldst, mit Wasser
gewaschen und die wéalrige Phase mit 50 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden Uber Na,SO,4 getrocknet und Uber Nacht bei +4°C gekihlt. Die leicht
gelbliche Losung wurde vom ausgefallenen Niederschlag abdekantiert, auf die Halfte des ur-
sprunglichen Volumens eingeengt und mit dem gleichen Volumen n-Hexan versetzt. Beim
Stehen Uber Nacht kristallisierte N—Ethoxycarbonylphthalimid in Form farbloser Nadel aus.
Nach Filtration und Trocknen im Vakuum erhielt man 17.9 g (81.5 mmol, 82%, Lit.: 95%) N—
Ethoxycarbonylphthalimid als farblose kristalline Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 82—
83°C (Lit.: 83°CP®)).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

5 (ppm) = 1.41 (t, °J = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 4.46 (q, %] = 7.2 Hz, 2 H, CO,CH,), 7.80
(dd, %) = 5.6, %= 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.94 (dd, %) = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 14.1 (g, 1 C, CHs), 64.1 (t, 1 C, CO,CH,), 124.4 (d, 2 C, CHarom), 131.1
(s, 2 C, Clarom), 135.3 (d, 2 C, CHarom), 148.4 (s, 1 C, CO,), 163.7 (5, 2 C, CON).

6.3.2 Darstellung der N-Phthaloylaminosauren, —ester und N-Chinolylamino-

sauren

Versuch 13
N-Phthaloylglycin (5a) (MO-9, AS-9)

CO,H

0
Ansatz A: Nach AAV-1 erhielt man durch Bestrahlung im Mikrowellenherd aus 44.4 g (0.3
mol) Phthalsaureanhydrid und 22.5 g (0.3 mol) Glycin 62.8 g (0.3 mol, quantitativ) N—

Phthaloylglycin als farblosen Feststoff.

Ansatz B: Nach AAV-1 erhielt man aus 29.6 g (0.2 mol) Phthalsdureanhydrid und 15.0 g
(0.2 mol) Glycin 40.4 g (0.19 mol, 98%) N-Phthaloylglycin als farblosen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 188-189°C (Lit.: 191°CF™).

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% CF3;CO,H)
5 (ppm) = 4.46 (s, 2 H, NCH,), 7.74 (dd, %) = 5.4, 3 = 3.1 Hz, 2 H, Hawom), 7.87
(dd, 33 = 5.4, = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
5 (ppm) = 38.6 (t, 1 C, NCH,), 123.8 (d, 2 C, CHarom), 131.8 (s, 2 C, CCarom), 134.5
(d, 2 C, CHarom), 167.6 (5, 2 C, CON), 171.2 (s, 1 C, COy).

103



6 Experimenteller Teil / Kapitel |

Versuch 14
N-Phthaloyl-B-alanin (5b) (AS-11)

@)

CO,H
—

0
Nach AAV-1 erhielt man aus 29.6 g (0.2 mol) Phthalsaureanhydrid und 17.8 g (0.2 mol) 5~

Alanin 43.9 g (0.2 mol, quantitativ) N-Phthaloyl--alanin als farblosen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 161-162°C (Lit.: 162°CE7).

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF5CO,H)
3 (ppm) = 2.78 (t, 3 = 7.1 Hz, 2 H, CH,COy), 3.99 (t, % = 7.1 Hz, 2 H, NCH,),
7.71 (dd, ) = 5.7, *J = 3.1 Hz, 2 H, Hawom), 7.84 (dd, 31 = 5.7, ) = 3.1 Hz, 2 H,
Harom)-

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 32.5 (t, 1 C, CH,COy), 33.4 (t, 1 C, NCHy), 1235 (d, 2 C, CHarom),
131.8 (s, 2 C, Cllarom), 134.3 (d, 2 C, CHarom), 168.3 (s, 2 C, CON), 176.2 (s, 1 C,
COy).

Versuch 15

N-Phthaloyl-py~aminobuttersaure (5c) (MO-211)

(

Nach AAV-1 erhielt man aus 14.8 g (0.1 mol) Phthalsdureanhydrid und 10.3 g (0.1 mol) )~

Aminobuttersdure 23.0 g (0.98 mol, 98%) N-Phthaloyl-y~aminobuttersdure als farblosen
Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 117-118°C (Lit.: 117-118°C[*8l),

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 2.03 (M, 31 = 7.3, 6.8 Hz, 2 H, CHy), 2.50 (t, *J = 7.3 Hz, 2 H, CH,CO,),
3.79 (t, °J = 6.8 Hz, 2 H, NCH,), 7.72 (dd, 3J = 5.5, *J = 3.0 Hz, 2 H, Harom), 7.86
(dd, 33 = 5.5, = 3.0 Hz, 2 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
3 (ppm) = 23.2 (t, 1 C, CHy), 31.0 (t, 1 C, CH,CO,), 37.1 (t, 1 C, NCH,), 123.8 (d,
2 C, CHarom), 131.4 (s, 2 C, CQarom), 134.7 (d, 2 C, CHarom), 168.4 (s, 2 C, CON),
178.3 (s, 1 C, COy).

Versuch 16
6—Phthalimidohexansaure (5d) (AS-10)

)
N/\/\/\COZH
o

Nach AAV-1 erhielt man aus 29.6 g (0.2 mol) Phthalsaureanhydrid und 26.2 g (0.2 mol) 6—
Aminohexansaure 54.6 g (0.2 mol, quantitativ) 6-Phthalimidohexansdure als farblosen
Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 105-107°C (Lit.: 107-108°C[*84).

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% CF3;CO,H)
5 (ppm) = 1.37 (m, 2 H, CH,), 1.66 (m, 4 H, 2.CH,), 2.35 (t, *J = 7.4 Hz, 2 H,
CH,CO,), 3.66 (t, 3] = 7.2 Hz, 2 H, NCH,), 7.69 (dd, %] = 5.4, *J = 3.0 Hz, 2 H,
Harom), 7.82 (dd, 3J = 5.4, %3 = 3.0 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3;CO,H)
5 (ppm) = 24.0 (t, 1 C, CHy), 26.1 (t, 1 C, CHy), 28.1 (t, 1 C, CH,), 33.6 (t, 1 C,
CH,CO,), 37.7 (t, 1 C, NCH,), 123.3 (d, 2 C, CHarom), 131.9 (5, 2 C, Carom), 134.1
(d, 2 C, CHarom), 168.8 (5, 2 C, CON), 179.4 (s, 1 C, CO,).

Versuch 17
11-Phthalimidoundecansaure (5e) (AS-8)
0
CO,H
N NN TN 2
o)

Nach AAV-1 erhielt man aus 44.4 g (0.3 mmol) Phthalsdureanhydrid und 60.4 g (0.3 mol)
11-Aminoundecansdure 94.32 g (0.29 mmol, 95%) 11-Phthalimidoundecansdure als farb-
losen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 61-62°C (Lit.: 62—64°C}).
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'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF3sCO,H)
5 (ppm) = 1.24 (br. m, 12 H, 6:CH,), 1.60 (m, 4 H, 2.CH,), 2.35 (t, 3 = 7.4 Hz, 2
H, CH,CO,), 3.65 (t, J = 7.2 Hz, 2 H, NCH,), 7.70 (dd, %) = 5.5, 3 = 3.0 Hz, 2 H,
Harom), 7.83 (dd, 2J = 5.5, %J = 3.0 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 24.5 (t, 1 C, CHy), 26.7 (t, 1 C, CHy), 28.4 (t, 1 C, CH,), 28.8 (t, 1 C,
CHy), 29.0 (t, 1 C, CHy), 29.2 (t, 1 C, CHy), 29.3 (t, 1 C, CH,), 30.7 (t, 1 C, CHy),
33.9 (t, 1 C, CH,CO,), 38.2 (t, 1 C, NCH,), 123.4 (d, 2 C, CHarom), 131.8 (5, 2 C,
CGarom), 134.2 (d, 2 C, CHarom), 169.2 (s, 2 C, CON), 180.5 (s, 1 C, COy).

MS: (El, 70 eV, TMS—-Derivat)
m/z (%) = 403 (M*, 18), 388 (M*-CHj, 31), 330 (M*-OTMS, 2), 285 (330-CHOy,
2), 160 (Pht=NCH,", 100), 75 (C,H,0Si*, 23), 73 (TMS*, 77).

Versuch 18
N-Chinolyl-y~aminobuttersiure (6a) (MO-645a)
0 CO,H
X
| N
S
0

Nach AAV-1 erhielt man aus 4.0 g (27.0 mmol) Chinolinsaureanhydrid und 2.8 g (27.0
mmol) p~Aminobuttersdaure und anschlielender Umkristallisation aus Aceton 3.24 g (13.8

mmol, 51%) N-Chinolyl-y~aminobuttersdure als beiger Feststoff mit einem Schmelzpunkt
von 191-192°C (Lit.: 191-193°C!®®)).

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% DMSO-ds)
5 (ppm) = 1.95 (tt, 33 = 6.9, 7.5 Hz, 2 H, CHy), 2.28 (t, ] = 7.5 Hz, 2 H, CH,CO,),
3.75 (t, ®J = 6.9 Hz, 2 H, NCH,), 7.55 (dd, *J = 5.0, 7.7 Hz, 1 H, Harom), 8.09 (dd, %J
=7.7,%3=1.6 Hz, 1 H, Harom), 8.88 (dd, % =5.0, “J = 1.6 Hz, 1 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls;, 10% DMSO—ds)
3 (ppm) = 23.7 (t, 1 C, CHy), 31.2 (t, 1 C, CH,COy), 37.4 (t, 1 C, NCHy), 127.1 (s,
1 C, CQarom), 127.2 (d, 1 C, CHarom), 131.0 (d, 1 C, CHarom), 155.0 (d, s, 2 C, CGarom,
CHarom), 166.1 (s, 2 C, CON), 174.4 (s, 1 C, COy).
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Versuch 19
N-Chinolyl-6—aminohexansaure (6b) (MO-645b)

0
/
\_,7 o

Nach AAV-1 erhielt man aus 4.0 g (27.0 mmol) Chinolinsaureanhydrid und 3.5 g (27.0

mmol) 6—Aminohexanséure und anschlielender Umkristallisation aus Aceton 2.76 g (10.5
mmol, 39%) N-Chinolyl-6—aminohexansdure als beiger Feststoff mit einem Schmelzpunkt
von 131-132°C (Lit.: 133-135°C!®®}).

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% DMSO-de)
5 (ppm) = 1.20 (m, 2 H, CHy), 1.46 (m, 4 H, 2:CHy,), 2.05 (t, 3] = 7.2 Hz, 2 H,
CH,C0,), 3.52 (t, 3J = 7.2 Hz, 2 H, NCHy), 7.44 (dd, %) = 5.0, 7.6 Hz, 1 H, Harom),
7.96 (dd, 33 = 7.6, 3 = 1.5 Hz, 1 H, Haom), 8.74 (dd, *J = 5.0, “J = 1.5 Hz, 1 H,
Harom)-

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls;, 10% DMSO—ds)
5 (ppm) = 23.9 (t, 1 C, CHy), 25.8 (t, 1 C, CHy), 27.7 (t, 1 C, CH,), 33.4 (t, 1 C,
CH,CO0y), 37.5 (t, 1 C, NCHy), 126.8 (s, 1 C, Clarom), 127.0 (d, 1 C, CHarom), 130.7
(d, 1 C, CHarom), 154.6 (d, s, 2 C, CGarom, CHarom), 165.6 (s, 1 C, CON), 165.9 (s, 1
C, CON), 175.0 (s, 1 C, COp).

Versuch 20
N-Phthaloyldiglycin (7) (AS-20)

1 N 0{0)
Gt
0
0]

Nach AAV-1 erhielt man aus 26.42 g (199.9 mmol) Diglycin und 29.62 g (199.9 mmol)
Phthalsaureanhydrid 43.2 g (164.8 mmol, 82%) N-Phthaloyldiglycin als farblosen Feststoff
mit einem Schmelzpunkt von 230°C (Lit.: 228-229°CI*8%),
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'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
5 (ppm) = 4.21 (d, %) = 5.6 Hz, 2 H, NHCHS,), 4.56 (s, 2 H, NCH,), 7.21 (br. d, *J =
5.2 Hz, 1 H, NH), 7.80 (dd, 3] = 5.4, *J = 2.8 Hz, 2 H, Harom), 7.89 (dd, *J = 5.4, 4]
= 2.8 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 40.3 (t, 1 C, NHCH,), 41.6 (t, 1 C, NCH,), 124.4 (d, 2 C, CHarom), 131.0
(s, 2 C, CQarom), 135.4 (d, 2 C, CHarom), 169.0 (s, 2 C, CON), 169.5 (s, 1 C,
CONH), 174.5 (s, 1 C, CO).

Versuch 21
N-Phthaloyl-L-alanin (9a) (CA-8)

CO,H
0

Nach AAV-2 erhielt man aus 1.75 g (20.0 mmol) L-Alanin, 5.80 g (20.0 mmol) Na,COs3-10
H,O und 4.35 g (20.0 mmol) N-Ethoxycarbonylphthalimid in 50 ml Wasser 2.90 g (13.2
mmol, 66%) N-Phthaloyl-L—-alanin als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 149—
150°C (Lit.: 149-150°C87).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.70 (d, 3 = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 5.02 (g, 3J = 7.4 Hz, 1 H, NCH), 7.71
(dd, ) = 5.3, “J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.84 (dd, *J = 5.3, %3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom),
10.06 (br. s, 1 H, CO;H).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.0 (q, 1 C, CH3), 47.2 (d, 1 C, NCH), 123.6 (d, 2 C, CHarom), 131.8 (5,
2 C, CQarom), 134.2 (d, 2 C, CHarom), 167.3 (5, 2 C, CON), 175.5 (s, 1 C, COy).
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Versuch 22
N-Phthaloyl-L-valin (9b) (MO-334)

CO,H

0
Nach AAV-2 erhielt man aus 4.60 g (39.3 mmol) L-Valin, 11.45 g (40.0 mmol) Na,CO3-10
H,O und 8.70 g (39.7 mmol) N-Ethoxycarbonylphthalimid in 100 ml Wasser 8.85 g (35.8
mmol, 90%) N-Phthaloyl-L-valin als farblosen, kristallinen Feststoff mit einem Schmelzpunkt
von 116-117°C (Lit.: 116-117°C1 &),

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 0.88 (d, *J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 1.12 (d, *J = 6.7 Hz, 3 H, CH3), 2.70 (m,
1 H, CH), 4.63 (d, *J = 8.4 Hz, 1 H, NCH), 7.74 (dd, %) = 5.6, “J = 3.1 Hz, 2 H,
Harom), 7.85 (dd, 3J = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3;CO,H)
5 (ppm) = 19.7 (q, 1 C, CH3), 21.1 (g, 1 C, CH3), 28.9 (d, 1 C, CH), 58.0 (d, 1 C,
NCH), 124.4 (d, 2 C, CHarom), 131.6 (S, 2 C, CGarom), 135.2 (d, 2 C, CHarom), 168.8
(s,2 C,CON), 1753 (s, 1 C, COy).

Versuch 23
N-Phthaloyl-L-leucin (9c) (CA-1)

‘lﬁ

CO,H

0
Nach AAV-2 erhielt man aus 2.66 g (20.0 mmol) L-Leucin, 5.80 g (20.0 mmol) Na,COs3-10
H,O und 4.39 g (20.0 mmol) N-Ethoxycarbonylphthalimid in 50 ml Wasser 4.14 g (15.8

mmol, 79%) N-Phthaloyl-L—leucin als farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 120-
121°C (Lit.: 121-122°Ct89),
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 0.90 (d, %) = 6.6 Hz, 3 H, CH3), 0.92 (d, *] = 6.6 Hz, 3 H, CH3), 1.46 (m,
1 H, CH), 1.92 (ddd, 23 = 14.5, %1 = 10.3, 4.4 Hz, 1 H, CH), 2.35 (ddd, %) = 14.5, %)
=11.4,4.0 Hz, 1 H, CH), 4.97 (dd, ®J = 11.4, 4.4 Hz, 1 H, NCH), 5.95 (br. s, 1 H,
CO,H), 7.71 (dd, ®) = 5.5, %3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.84 (dd, 1 = 5.5, *J = 3.1 Hz, 2
H, Harom)-

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 20.9 (g, 1 C, CH3), 23.1 (q, 1 C, CHs), 25.1 (d, 1 C, CH), 37.0 (t, 1 C,
CHy), 50.4 (d, 1 C, NCH),123.6 (d, 2 C, CHarom), 131.7 (S, 2 C, Cllarom), 134.2 (d, 2
C, CHarom), 167.7 (s, 2 C, CON), 175.2 (s, 1 C, COy).

Versuch 24
N-Phthaloyl-L-isoleucin (9d) (CA-5)

CO,H
0

Nach AAV-2 erhielt man aus 2.66 g (20.0 mmol) L-Isoleucin, 5.75 g (20.0 mmol) Na,COs3-10
H,O und 4.40 g (20.0 mmol) N-Ethoxycarbonylphthalimid in 50 ml Wasser 2.41 g (9.2

mmol, 46%) N-Phthaloyl-L—isoleucin als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von
119-120°C (Lit.: 120-121°C9%),

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 0.84 (t, ) = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 0.98-1.22 (m, 1 H, CH,), 1.10 (d, 3J =
6.6 Hz, 3 H, CHs), 1.49 (m, 1 H, CHy), 2.51 (m, 1 H, CH), 4.68 (d, ] = 8.2 Hz, 1
H, NCH), 5.60 (br. s, 1 H, CO,H), 7.72 (dd, %) = 5.5, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.85
(dd, 33 = 5.5, = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 10.9 (q, 1 C, CHs3), 16.8 (9, 1 C, CH3), 25.8 (t, 1 C, CHy), 34.3 (d, 1 C,
CH), 60.0 (d, 1 C, NCH), 123.6 (d, 2 C, CHarom), 131.6 (S, 2 C, Cllarom), 134.3 (d, 2
C, CHarom), 167.8 (s, 2 C, CON), 173.9 (s, 1 C, COy).
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Versuch 25
N-Phthaloyl-L—phenylalanin (9e) (CA-2)

O

CO,H

0
Nach AAV-2 erhielt man aus 3.30 g (20.0 mmol) L-Phenylalanin, 5.80 g (20.0 mmol)
Na,C0O3:10 H,O und 4.38 g (20.0 mmol) N-Ethoxycarbonylphthalimid in 50 ml Wasser 4.79 g

(16.2 mmol, 81%) N-Phthaloyl-L—phenylalanin als farblosen Feststoff mit einem Schmelz-
punkt von 185-186°C (Lit.: 187°C!*)),

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 3.56 (M, 2 H, CH,Ph), 5.19 (dd, 3] = 6.9, 9.6 Hz, 1 H, NCH), 7.15 (br.
m, 5 H, Harom), 7.65 (dd, % = 5.8, %J = 3.3 Hz, 2 H, Harom), 7.75 (dd, 31 = 5.8, %) =
3.3 Hz, 2 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 34.3 (t, 1 C, CH2Ph), 53.0 (d, 1 C, NCH), 123.5 (d, 2 C, CHarom), 126.9
(d, 1 C, CHarom), 128.5 (d, 2 C, CHarom), 128.8 (d, 2 C, CHarom), 131.4 (s, 2 C,
COarom), 134.1 (d, 2 C, CHarom), 136.4 (S, 1 C, CQarom), 167.5 (s, 2 C, CON), 173.9
(s,1C, COy).

Versuch 26
N-Phthaloyl-D-phenylglycin (9f) (CA-4)

0

N—
COH

0
Nach AAV-2 erhielt man aus 3.03 g (20.0 mmol) D-Phenylglycin, 5.83 g (20.0 mmol)
Na,C0O3:10 H,O und 4.40 g (20.0 mmol) N—Ethoxycarbonylphthalimid in 50 ml Wasser 4.55 g

(16.2 mmol, 81%) N-Phthaloyl-D—phenylglycin als farblosen Feststoff mit einem Schmelz-
punkt von 185-186°C (Lit.: 186-187°C*9).
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'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF3sCO,H)
0 (ppm) = 6.13 (s, 1 H, NCH), 7.37 (br. m, 3 H, Hyom), 7.55 (br. m, 2 H, Haom),
7.76 (dd, ) = 5.7, *J = 3.1 Hz, 2 H, Hawom), 7.89 (dd, 31 = 5.7, ) = 3.1 Hz, 2 H,
Harom)-

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 55.8 (d, 1 C, NCH), 124.2 (d, 2 C, CHarom), 128.8 (d, 2 C, CHarom), 129.2
(d, 1 C, CHarom), 129.6 (d, 2 C, CHaom), 131.2 (s, 2 C, CGarom), 132.9 (s, 1C,
CCarom), 134.9 (d, 2 C, CHarom),167.8 (s, 2 C, CON), 174.7 (s, 1 C, COy).

Versuch 27
N-Phthaloyl-L-asparaginsaure (9g) (MO-358)
0
CO,H
N
CO,H
0

Nach AAV-2 erhielt man aus 2.70 g (20.3 mmol) L—Asparaginsdure, 11.50 g (40.2 mmol)
Na,C0O3:10 H,O und 4.50 g (20.5 mmol) N-Ethoxycarbonylphthalimid in 50 ml Wasser 4.22 g
(16.0 mmol, 79%) N-Phthaloyl-L—asparaginsaure als farblosen Feststoff mit einem Schmelz-
punkt von 199-200°C (Lit.; 199°C"a).

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF5CO,H)
3 (ppm) = 3.23 (dd, % = 17.7, 1 = 8.2 Hz, 1 H, CH,), 3.49 (dd, 2J = 17.7, %1 = 6.0
Hz, 1 H, CH,), 5.50 (dd, ) = 6.0, 3J = 8.2 Hz 1 H, NCH), 7.80 (dd, 3J = 5.7, *J =
3.1 Hz, 2 H, Haom), 7.89 (dd, 31 = 5.7, “3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 33.8 (t, 1 C, CH,CO,), 48.1 (d, 1 C, NCH), 124.9 (d, 2 C, CHarom), 131.2
(s, 2 C, Clarom), 135.9 (d, 2 C, CHarom),168.9 (s, 2 C, CON), 174.4 (s, 1 C, COy),
176.8 (s, 1 C, COy).
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Versuch 28
N-Phthaloyl-L-glutaminsdure (9h) (MO-359)

0 CO,H
<N“H

CO,H

0
Nach AAV-2 erhielt man aus 2.90 g (19.7 mmol) L-Glutaminsdure, 11.5 g (40.2 mmol)
Na,C0O3:10 H,O und 4.50 g (20.5 mmol) N-Ethoxycarbonylphthalimid in 50 ml Wasser 5.05 g

(18.2 mmol, 92%) N-Phthaloyl-L—glutaminséure als farblose Kristalle mit einem Schmelz-
punkt von 160-161°C (Lit.: 160°C"3).

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF5CO,H)
3 (ppm) = 2.55 (m, 4 H, 2:.CH,), 5.01 (m, 1 H, NCH), 7.78 (dd, ) = 5.6, 47 = 3.1
Hz, 2 H, Harom), 7.88 (dd, ) = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3;CO,H)
5 (ppm) = 23.9 (t, 1 C, CHy), 30.6 (t, 1 C, CH,CO5), 51.2 (d, 1 C, NCH), 124.7 (d,
2 C, CHarom), 131.3 (5, 2 C, Clarom), 135.6 (d, 2 C, CHarom), 168.9 (s, 2 C, CON),
175.3 (s, 1 C, COy), 179.7 (5, 1 C, COy).

Versuch 29
N-Phthaloylglycinmethylester (11i) (AB-17)
0
CO,CHj
N
0

Nach AAV-3b erhielt man aus 5.04 g (24.5 mmol) N-Phthaloylglycin und 200 ml Methanol
4.46 g (20.3 mmol, 83%) N-Phthaloylglycinmethylester als farblosen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 111-112°C (Lit.: 113°C%),

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

S (ppm) = 3.75 (s, 3 H, OCH3), 4.43 (s, 2 H, NCH,), 7.73 (dd, ) = 5.4, *J = 3.1Hz,
2 H, Harom), 7.87 (dd, %1 = 5.4, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 38.7 (t, 1 C, NCH,), 52 7 (g, 1 C, OCHj3), 123.6 (d, 2 C, CHarom), 132.0
(s, 2 C, Clarom), 134.2 (d, 2 C, CHarom), 167.4 (s, 2 C, CON), 167.7 (s, 1 C, COy).

Versuch 30
N-Phthaloyl-L-alaninmethylester (11a) (AB-7)
0
N
CO,CHj
0

Nach AAV-3b erhielt man aus 5.0 g (22.8 mmol) N-Phthaloyl-L-alanin und 200 ml Metha-
nol 4.83 g (20.7 mmol, 91%) N-Phthaloyl-L-alaninmethylester als farbloses Ol, aus dem
langsam farblose Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 65°C (Lit.: 66—-67°C%) auskristalli-

sierten.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.67 (d, 3J = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 3.71 (s, 3 H, OCHs), 4.95 (g, 31 = 7.4
Hz, 1 H, NCH), 7.71 (dd, %) = 5.6, %3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.84 (dd, ) = 5.6, *J =
3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
5 (ppm) = 15.2 (q, 1 C, CH3), 47.4 (d, 1 C, NCH), 52.7 (g, 1 C, OCHg), 123.5 (d, 2
C, CHarom), 131.9 (S, 2 C, CGarom), 134.1 (d, 2 C, CHarom), 167.3 (s, 2 C, CON),
170.2 (s, 1 C, COp).

Versuch 31
N-Phthaloyl-L-valinmethylester (11b) (MO-334B)
0
N
CO,CHj
0

Nach AAV-3a erhielt man aus 6.0 g (24.3 mmol) N-Phthaloyl-L—-valin und 200 ml Methanol
5.83 g (22.3 mmol, 92%) N-Phthaloyl-L—valinmethylester als farbloses Ol, aus dem langsam

farblose Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 40°C (Lit.: 39-41°C™) auskristallisierten.
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 0.86 (d, *J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 1.10 (d, *J = 7.0 Hz, 3 H, CHs), 2.71(m,
1 H, CH), 3.66 (s, 3 H, OCHs3), 4.53 (d, ) = 8.2 Hz, 1 H, NCH), 7.71 (dd, *J = 5.6,
%)= 3.1 Hz, 2 H, Haom), 7.83 (dd, 31 = 5.6, “J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 19.3 (g, 1 C, CH3), 20.8 (g, 1 C, CH3), 28.5 (d, 1 C, CH), 52.3 (q, 1 C,
OCHs), 57.4 (d, 1 C, NCH), 123.5 (d, 2 C, CHarom), 131.6 (s, 2 C, CGarom), 134.1 (d,
2 C, CHarom), 167.7 (s, 2 C, CON), 169.2 (s, 1 C, CO,).

Versuch 32
N-Phthaloyl-L-leucinmethylester (11c) (AB-6)
0
N
CO,CH,4
0

Nach AAV-3b erhielt man aus 1.36 g (5.19 mmol) N-Phthaloyl-L—leucin und 100 ml Me-
thanol 1.09 g (3.96 mmol, 76%) N-Phthaloyl-L—leucinmethylester als farbloses Ol.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 0.80 (d, *J = 6.6 Hz, 3 H, CHs), 0.84 (d, *J = 6.6 Hz, 3 H, CH3), 1.38(m,
1 H, CH), 1.86 (ddd, % = 14.4, 31 = 4.4, 10.1 Hz, 1 H, CH), 2.23 (ddd, 2J = 14.4,%)
= 4.1,11.5 Hz, 1 H, CH), 3.62 (s, 3 H, OCHy), 4.85 (dd, %) = 4.4, 11.5 Hz, 1 H,
NCH), 7.64 (dd, 31 = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.75 (dd, 31 = 5.6, “J = 3.1 Hz, 2
H, Harom)-

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 20.7 (g, 1 C, CH3), 22.9 (q, 1 C, CHs), 24.8 (d, 1 C, CH), 37.0 (t, 1 C,
CHy), 50.3 (d, 1 C, NCH), 52.4 (q, 1 C, OCH3), 123.2 (d, 2 C, CHarom), 131.5 (5, 2
C, Carom), 134.0 (d, 2 C, CHarom), 167.4 (s, 2 C, CON), 169.9 (s, 1 C, CO,).
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Versuch 33
N-Phthaloyl-L-isoleucinmethylester (11d) (AB-14)

Y

CO,CH,

0
Nach AAV-3b erhielt man aus 5.39 g (20.61 mmol) N-Phthaloyl-L—isoleucin und 150 ml
Methanol 4.26 g (15.49 mmol, 75%) N-Phthaloyl-L—isoleucinmethylester als farbloses Ol.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 0.81 (t, %1 = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 0.84 (verd. m, 1 H, CH,), 1.06 (d, 3J =
6.8 Hz, 3 H, CH3), 1.45 (m, 1 H, CHy), 2.49 (m, 1 H, CH), 3.65 (s, 3 H, OCHy),
459 (d, 3J = 6.8 Hz, 1 H, NCH), 7.70 (dd, %) = 5.4, 3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.82
(dd, %) =5.4,%) = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 10.8 (g, 1 C, CHs), 16.7 (q, 1 C, CHs), 25.6 (t, 1 C, CHy), 34.4 (d, 1 C,
CH), 52.3 (g, 1 C, OCHs), 56.9 (d, 1 C, NCH), 123.4 (d, 2 C, CHarom), 131.6 (s, 2
C, CQarom), 134.1 (d, 2 C, CHarom), 167.7 (5, 2 C, CON), 169.3 (s, 1 C, CO,).

Versuch 34
N-Phthaloyl-L—phenylalaninmethylester (11e) (AB-2)
0
N
CO,CH4
0

Nach AAV-3b erhielt man aus 1.58 g (5.35 mmol) N-Phthaloyl-L—phenylalanin und 100 ml
Methanol 1.58 g (5.13 mmol, 96%) N—Phthaloyl-L—phenylalaninmethylester als farbloses Ol.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
S (ppm) = 3.51 (dd, 2J = 14.3, %) = 10.9 Hz, 1 H, CH,Ph), 3.59 (dd, % = 14.3, %) =
5.6 Hz, 1 H, CH,Ph), 3.76 (s, 3 H, OCHs), 5.14 (dd, %J = 5.6, 14.3 Hz, 1 H, NCH),
7.14 (br. m, 5 H, Harom), 7.66 (dd, *J = 5.6, “J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.75 (dd, %) =
5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 34.6 (t, 1 C, CH,Ph), 52.8 (g, 1 C, OCH3), 53.2 (d, 1 C, NCH), 123.4
(d, 2 C, CHarom), 126.8 (d, 1 C, CHarom), 128.5 (d, 2 C, CHarom), 128.8 (d, 2 C,
CHarom), 131.5 (s, 2 C, CGarom), 134.0 (d, 2 C, CHarom), 136.6 (s, 1 C, CGarom), 167.4
(s,2 C, CON), 169.3 (s, 1 C, COy).

Versuch 35
N-Phthaloyl-D—phenylglycinmethylester (11f) (AB-1)
0
N—
CO,CH,4
0

Nach AAV-3b erhielt man aus 1.52 g (5.40 mmol) N-Phthaloyl-D—phenylglycin und 100 ml
Methanol 1.57 g (5.33 mmol, 99%) N-Phthaloyl-D-phenylglycinmethylester als farbloses Ol.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 3.79 (s, 3 H, OCH3), 6.01 (s, 1 H, NCH), 7.34 (br. m, 3 H, Harom), 7.52
(M, 2 H, Harom), 7.69 (dd, 3J = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.83 (dd, 31 = 5.6, % =
3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 53.0 (q, 1 C, OCH3), 55.8 (d, 1 C, NCH), 123.6 (d, 2 C, CHarom), 128.5
(d, 2 C, CHarom), 128.6 (d, 1 C, CHarom), 129.7 (d, 2 C, CHarom), 131.8 (s, 2 C,
CCarom), 134.2 (d, 2 C, CHarom), 134.4 (5, 1 C, CQarom), 167.0 (s, 2 C, CON), 168.5

(s, 1C, COy).
Versuch 36
N-Phthaloyl-L-asparaginsauredimethylester (11g) (MO-358B)
0
CO,CH,4
N
< CO,CHg
0

117



6 Experimenteller Teil / Kapitel |

Nach AAV-3a erhielt man aus 4.20 g (16.0 mmol) N-Phthaloyl-L—asparaginsdure und 100
ml Methanol 4.29 g (14.7 mmol, 92%) N-Phthaloyl-L—asparaginsauredimethylester als farb -
losen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 69°C (Lit.: 69-71°C1%)).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 3.05 (dd, %) = 16.8, *J = 8.5 Hz, 1 H, CH,), 3.31 (dd, %J = 16.8, ] = 6.0
Hz, 1 H, CH,), 3.61 (s, 3 H, OCHg), 3.68 (s, 3 H, OCHs), 5.34 (dd, %) = 6.0, 8.5
Hz, NCH), 7.69 (dd, ®J = 5.1, “J = 3.1 Hz, 2 H, Hawom), 7.81 (dd, %) = 5.1, 94 = 3.1
Hz, 2 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
5 (ppm) = 33.8 (t, 1 C, CH,COy),, 48.2 (d, 1 C, NCH), 52.1 (g, 1 C, OCHj), 53.1
(9, 1 C, OCH3), 123.7 (d, 2 C, CHaom), 131.7 (s, 2 C, CQarom), 134.3 (d, 2 C,
CHarom), 167.1 (s, 2 C, CON), 168.7 (s, 1 C, CO,), 170.4 (s, 1 C, COy).

Versuch 37
N-Phthaloyl-L-glutaminsduredimethylester (11h) (AB-15)
0 CO,CH,
N
CO,CH,4
0

Nach AAV-3b erhielt man aus 5.05 g (18.22 mmol) N-Phthaloyl-L—glutaminsaure und 200
ml Methanol 4.63 g (15.17 mmol, 83%) N-Phthaloyl-L—glutaminséuredimethylester als

farbloses Ol.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.35 (M, 2 H, CH,CO,), 2.47 (m, 1 H, CH,), 2.58 (m, 1 H, CH,), 3.58
(s, 3 H, OCHs3), 3.70 (s, 3 H, OCH3), 4.89 (dd, *J = 5.0, 10.0 Hz, 1 H, NCH), 7.72
(dd, 33 =5.4,% = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.83 (dd, ®J = 5.4, “J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).
BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 24.2 (t, 1 C, CHy), 30.6 (t, 1 C, CH,COy), 51.1 (d, 1 C, NCH), 51.7 (q,1
C, OCH3), 52.8 (g, 1 C, OCHs3), 123.6 (d, 2 C, CHaom), 131.7 (s, 2 C, Cllarom),
134.2 (d, 2 C, CHarom), 167.4 (s, 2 C, CON), 169.2 (s, 1 C, CO,), 172.5 (s, 1 C,
COy).
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Versuch 38
N-Phthaloyldiglycinmethylester (13) (MO-621)

R H
\ /ﬁf N.__-CO,CH;
0o
0

Nach AAV-3b erhielt man aus 2.50 g (9.53 mmol) N-Phthaloyldiglycin und 100 ml Methanol

und anschliefender Umkristallisation aus Aceton/n-Hexan 1.50 g (5.43 mmol, 57%) N-
Phthaloyldiglycinmethylester als farblose Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 199-202°C
(Lit.: 202°Ct7),

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 3.75 (s, 3 H, OCH3), 4.06 (d, *J = 5.1 Hz, 2 H, NHCH,), 4.40 (s, 2 H,
NCH,), 6.33 (br. t, 3J = 5.1 Hz, 1 H, NH), 7.73 (dd, 3J = 5.5, ¥ = 3.3 Hz, 2 H,
Harom), 7.87 (dd, 2J = 5.5, %3 = 3.3 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 40.5 (t, 1 C, NHCH,), 41.4 (t, 1 C, NCH,), 52.5 (q, 1 C, OCHs), 123.7
(d, 2 C, CHarom), 131.9 (s, 2 C, CQarom),134.4 (d, 2 C, CHarom), 166.1 (s, 2 C, CON),
167.7 (s, 1 C, CONH), 170.0 (s, 1 C, CO,).

Versuch 39
2-Phthalimidomethylmalonsauredimethylester (14) (MO-467)!1° 101
0
CO,CH;
CO,CHj

(0]

15.5 ml (100.0 mmol) Bromacetaldehyddimethylacetal und 18.58 g (100.0 mmol) Phthal -
imid-Kalium in 100 ml Acetamid wurden 2 h bei 160°C gerlhrt. Das noch warme Reakti-
onsgemisch wurde auf ca. 500 ml gestolRenes Eis gegossen, wobei das Produkt ausfiel. Nach
dem Absaugen und Umkristallisation aus Ethanol erhielt man 15.14 g (52.0 mmol, 52%, Lit.:
56%) 2-Phthalimidomethylmalonsduredimethylester als farblosen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 105°C (Lit.: 104°C%).
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 3.60 (s, 6 H, 2.0CHs3), 3.81 (d, *J = 5.8 Hz, 2 H, NCH,), 4.75 (t, %1 =5.8
Hz, CH), 7.70 (dd, %) = 5.4, “J = 3.1 Hz, 2 H, Haom), 7.82 (dd, ®) = 5.4, “J = 3.1 Hz,
2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 38.7 (t, 1 C, NCH,), 53.2 (q, 2 C, 2-0CHs), 100.0 (d, 1 C, CH), 123.3
(d, 2 C, CHarom), 132.0 (5, 2 C, CQarom), 134.0 (d, 2 C, CHarom), 168.1 (s, 3 C, CON,
CO,).

Versuch 40
N-Phthaloylglycinisopropylester (12) (PH-5)

Nach AAV-3 erhielt man aus 1.8 g (8.8 mmol) N-Phthaloylglycin und 50 ml Isopropanol 2.1
g (8.5 mmol, 97%) N-Phthaloylglycinisopropylester als farblosen, kristallinen Feststoff mit
einem Schmelzpunkt von 100-101°C (Lit.: 103-105°C98)).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 1.23 (d, 3J = 6.2 Hz, 6 H, 2-CH3), 4.37 (s, 2 H, NCH,), 5.04 (sept., 3] =
6.2 Hz, 1 H, CH), 7.70 (dd, ) = 5.6, ¥J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.86 (dd, 3] = 5.6, 4J
= 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 21.7 (q, 2 C, 2:CH3), 39.1 (t, 1 C, NCH,), 69.8 (d, 1 C, CH), 123.5 (d, 2
C, CHarom), 132.0 (s, 2 C, CGarom), 134.2 (d, 2 C, CHarom), 166.7 (s, 2 C, CON),
167.5 (s, 1 C, COy).

MS: [CI (CH4), 70 eV]
m/z (%) = 276 (M*+C,Hs, 3), 248 (M*!, 8), 206 (M*'-C3Hs, 100), 188 (M*-C3H-0,
13), 160 (Pht=NCH,", 60), 104 (C;H40", 7), 76 (CcHs", 4), 50 (C4H2", 2).
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6.3.3 Darstellung der Benzoylaminosauren

Versuch 41
N-Benzoylglycin (Hippursaure) (10a) (CA-18B)
o)

H/\COZH

Eine eisgekiihlte Losung aus 2.50 g (33.3 mmol) Glycin in 18 ml 2 N NaOH wurde unter
Rihren tber einen Zeitraum von 3 min in 10 gleichen Portionen mit einer Losung aus 3.50 ml
(30.2 mmol) Benzoylchlorid in 18 ml 2 N NaOH versetzt. Es wurde 15 min bei RT nachge-
rihrt und anschlieBend unter Eiskihlung mit konz. HCI angesduert. Der ausgefallene Nie-
derschlag wurde 2 h im Eisbad belassen, abgesaugt und mehrfach mit Eiswasser gewaschen.
Nach Umkristallisation aus Ethanol/Wasser (1:1) erhielt man 3.62 g (20.2 mmol, 67%) N-—
Benzoylglycin in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 187-188°C (Lit.:
184°C1%)),

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF3sCO,H)
S (ppm) = 4.37 (d, *J = 5.3 Hz, 1 H, NCH,), 7.05 (br. t, %) = 5.3 Hz, 1 H, NH),7.48
(ddd, 23 =7.2,%3 = 1.5 Hz, 2 H, Harom), 7.59 (ddd, 3 = 7.5, *J = 2.1 Hz, 1 H,Harom),
7.74 (ddd, 31 = 7.2, %3 = 1.5 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) =42.0 (t, 1 C, NCHy), 127.2 (d, 2 C, CHarom), 129.1 (d, 2 C, CHarom), 131.6
(s, 1 C, CQarom), 170.9 (5, 1 C, CONH), 175.1 (s, 1 C, COy).

Versuch 42
N-Benzoyl-D, L-phenylalanin (10b) (CA-19)

N~ “CO,H
H

Eine eisgekihlte Ldsung aus 5.46 g (33.1 mmol) D, L—Phenylalanin in 18 ml 2 N NaOH

wurde unter Rihren Uber einen Zeitraum von 3 min in 10 gleichen Portionen mit einer Lésung
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aus 3.47 ml (29.9 mmol) Benzoylchlorid in 18 ml 2 N NaOH versetzt. Es wurde 15 min bei
RT nachgeriihrt und anschlielend unter Eiskiihlung mit konz. HCI angesduert. Der ausge-
fallene Niederschlag wurde 2 h im Eisbad belassen, abgesaugt und mehrfach mit Eiswasser
gewaschen. Nach Umkristallisation aus Ethanol/Wasser (1:1) erhielt man 2.95 g (10.95 mmol,
33%) N-Benzoyl-D, L—phenylalanin in Form farbloser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von
187°C (Lit.: 188-189°C?7),

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% CF3;CO,H)
d (ppm) = 3.28 (dd, %J = 14.3, %) = 6.6 Hz, 1 H, CH,Ph), 3.39 (dd, %) = 14.3, 3] =
5.5 Hz, 1 H, CH,Ph), 5.14 (ddd, ) = 5.5, 6.6, 7.2 Hz, 1 H, NCH), 6.89 (br. d, *J =
7.2 Hz, 1 H, NH), 7.20 (br. m, 2 H, Hyom), 7.33 (br. m, 3 H, Harom), 7.46 (br. m, 2
H, Harom), 7.59 (br. m, 3 H, Harom)-

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 37.2 (t, 1 C, CH2Ph), 54.2 (d, 1 C, NCH), 127.1 (d, 2 C, CHarom), 128.1
(d, 1 C, CHarom), 129.1 (d, 2 C, CHarom), 129.2 (d, 2 C, CHarom), 129.3 (d, 2 C,
CHarom), 131.5 (s, 1 C, CCarom), 133.5 (d, 1 C, CHarom), 134.3 (s, 1 C, CQarom),171.2
(s, 1 C, CONH), 177.3 (s, 1 C, COp).

6.3.4 Darstellung von Phthalimidoacetaldenyd (16), N—(2-Hydroxypropyl)-
phthalimid (17) und N-Methylthiomethylphthalimid (18)

Versuch 43
Phthalimidoacetylchlorid (15) (MO-136)

(ﬁ“ .

12.3 g (46.8 mmol) N-Phthaloylglycin und 10.4 g (49.9 mmol) PCls" wurden in 100 ml To-

luol 3 h bei 60°C geruhrt. Unreaktives N-Phthaloylglycin (2.7 g) wurde abfiltriert und das

Filtrat zur Trockne eingeengt. Nach dem Umkristallisieren aus Toluol erhielt man 8.41 g (37.6

Es empfiehlt sich, mit einem 10% UberschuR an PCls zu arbeiten.
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mmol, 80% bezogen auf umgesetztes N—Phthaloylglycin) Phthalimidoacetylchlorid als farb-
losen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 85°C (Lit.: 84-87°C%™),

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 4.80 (s, 2 H, NCH,), 7.76 (dd, ) = 5.6, “J = 3.0 Hz, 2 H, Hawom), 7.89
(dd, 33 = 5.6, %3 = 3.0 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 47.6 (t, 1 C, NCHy), 124.0 (d, 2 C, CHarom), 131.5 (S, 2 C, CQarom),134.7
(d, 2 C, CHarom), 166.6 (s, 2 C, CON), 169.1 (s, 1 C, COCI).

Versuch 44
Phthalimidoacetaldehyd (16) (MO-379, MO-467)

=5

Ansatz A:[1% 1931 2 2 4 (9.84 mmol) Phthalimidoacetylchlorid wurden in 50 ml Benzol (Fluka,

puriss. p. a.) gelost. Anschliefend wurde die Lésung ca. 5 min sorgféltig durch Einleiten von
Stickstoff entgast und vorsichtig im Stickstoffgegenstrom in kleinen Portionen mit 500 mg
Palladium/Bariumsulfat (10% Pd) versetzt. Der Kolben wurde mit einem Vakuumvorsto3 mit
aufgesetztem Wasserstoffballon verschlossen und anschliefend wurde 14 h bei R.T. hydriert.
Nach Beendigung der Reaktion wurde tiber Celite® filtriert, der Filterriickstand mit Benzol
gewaschen und das Benzol am Rotationsverdampfer entfernt. Nach dem Trocknen im Va-
kuum erhielt man 1.86 g (9.52 mol, 97%) Phthalimidoacetaldehyd als farblosen Feststoff mit
einem Schmelzpunkt von 113°C (Lit.: 113-114°C[?%?),

Ansatz B:* 1% 10,0 g (42.5 mmol) 2-Phthalimidomethylmalonsauredimethylester wurden
in 100 ml einer 3:1-Mischung aus Eisessig und Wasser suspensiert und mit 3 ml konz. HCI
versetzt. Anschliefend wurde auf 80°C erwérmt, wobei das Acetal in Lésung ging. Nach
weiteren 3 h Rihren bei dieser Temperatur wurde die Losung auf R.T. abgekihlt und auf 1000
ml Wasser gegossen. Nach Extraktion mit Methylenchlorid (3:200 ml), Waschen der

organische Phase mitgeséttigter NaHCO3z—L6sung und Trocknen tber MgSO,4 wurde das
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Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Umkristallisation aus Toluol/Ether

erhielt man 5.71 g (30.2 mmol, 71%) Phthalimidoacetaldehyd als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 4.50 (s, 2 H, NCH,), 7.70 (dd, %) = 5.5, 3 = 3.0 Hz, 2 H, Hawom), 7.83
(dd, *J =5.5,%) = 3.0 Hz, 2 H, Harom), 9.60 (s, 1 H, CHO).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 47.8 (t, 1 C, NCHy), 124.1 (d, 2 C, CHarom), 132.3 (s, 2 C, CQarom),134.7
(d, 2 C, CHarom), 167.9 (s, 2 C, CON), 193.9 (s, 1 C, CHO).

Versuch 45
N—(2—-Hydroxypropyl)phthalimid (17) (MO-590)

14.8 g (99.9 mmol) Phthalsédureanhydrid wurden 2 h in 8.0 ml (105.2 mmol) 3—-Amino-1—pro-

panol unter Ruckflul? erhitzt. Nach dem Erkalten des Reaktionsgemisches wurde das erstarrte
Rohprodukt aus Wasser umkristallisiert. Nach dem Trocknen in Vakuum erhielt man 15.33 g
(74.7 mmol, 75%) N-(2-Hydroxypropyl)phthalimid als farblosen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 88°C (Lit.: 86-87°C2%%)).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 1.23 (d, %) = 6.3 Hz, 3 H, CH3), 2.50 (br. s, 1 H, OH), 3.69 (dd, %) =14.3
Hz, ) = 7.0 Hz, 1 H, NCH,), 3.75 (dd, 2 = 14.3 Hz, 3] = 4.0 Hz, 1 H, NCH,), 4.09
(qdd, 33 =4.0, 6.3, 7.0 Hz, 1 H, CHOH), 7.69 (dd, ®J = 5.4, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom),
7.82 (dd, ) = 5.4, %1 = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
5 (ppm) = 21.0 (q, 1 C, CH3), 45.5 (t, 1 C, NCH,), 66.7 (d, 1 C, CHOH), 123.4 (d,
2 C, CHarom), 131.9 (5, 2 C, Carom), 134.1 (d, 2 C, CHarom), 168.9 (s, 2 C, CON).
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Versuch 46
N—Methylthiomethylphthalimid (18) (MO-208)M*%]
O
S_
-
O

1.7 ml (20.6 mmol) Chlordimethylsulfid wurden tropfenweise zu einer Suspension aus 3.7 ¢
(20.0 mmol) Phthalimid-Kalium in 20 ml DMF gegeben. Nach dem Rihren Gber Nacht bei
R.T. wurde die Suspension mit ca. 50 ml Wasser versetzt, wobei ein volumindser Nieder-
schlag ausfiel. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum ge-
trocknet. Man erhielt 3.12 g (15.1 mmol, 76%) N-Methylthiomethylphthalimid als gelblichen
Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 112°C (Lit.: 113-114°CE),

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.25 (s, 3 H, SCH3), 4.73 (s, 2 H, NCHy), 7.72 (dd, *J = 5.4, “J = 3.1 Hz,
2 H, Haom), 7.86 (dd, *J = 5.4, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 16.0 (q, 1 C, SCH3), 41.0 (t, 1 C, NCH,), 123.5 (d, 2 C, CHarom), 132.0
(s, 2 C, CQarom), 134.2 (d, 2 C, CHarom), 167.6 (s, 2 C, CON).

6.3.5 Darstellung spezieller Carbonsauren

Versuch 47

Methylthioessigsaure (19a) (MO-553)1%!

—_S__COH

7.0 ml (100.7 mmol) Mercaptoessigsaure wurden in 200 ml 1 N NaOH-L6sung geldst, mit
10.0 ml (107.8 mmol) Methyliodid versetzt und 3 Tage bei R.T. gerthrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde mit 30 ml Ether gewaschen, mit konz. H,SO, angesauert und dreimal mit Di-
ethylether extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen, Uber
MgSO, getrocknet und tber Aktivkohle geklart. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels
im Vakuum erhielt man 5.26 g (49.6 mmol, 49%, Lit.: 70-80%) Methylthioessigsaure als
leicht gelbliche Flussigkeit.
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

5 (ppm) = 2.21 (s, 3 H, SCH3), 3.20 (s, 2 H, CH,COy), 7.59 (br. s, 1 H, CO,H).
BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)

3 (ppm) = 16.3 (g, 1 C, SCHa), 35.5 (t, 1 C, CH,CO,), 176.2 (s, 1 C, COy).

Versuch 48
2—Methylthiopropionsaure (19b) (JM-29)

Y

9.0 ml (101.5 mmol) Thiomilchséure wurden in 200 ml 1 N NaOH-L&sung gelést, mit 10.0

CO,H

ml (107.8 mmol) Methyliodid versetzt und 3 Tage bei R.T. geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit 30 ml Ether gewaschen, mit konz. H,SO, angeséduert und dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges. NaCl-L6ésung gewaschen und tber MgSO,
getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels im Vakuum erhielt man 7.45 g (62.0

mmol, 61%) 2—Methylthiopropionsdure als farblose Flussigkeit.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.41 (d, %) = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 2.16 (s, 3 H, SCH3), 3.30 (g, *J = 7.2
Hz, 1 H, CHCO,), 11.89 (br. s, 1 H, CO,H).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 14.1 (g, 1 C, CHg), 16.1 (q, 1C, SCH3), 41.7 (d, 1 C, CHCO,), 179.3 (s,
1C, COy).

Versuch 49
3—-Methylthiopropionsaure (19c) (MO-572)

S
~I"coH

9.0 ml (103.4 mmol) Mercaptoessigsaure wurden in 200 ml 1 N NaOH-Ldsung geldst, mit
10.0 ml (107.8 mmol) Methyliodid versetzt und 3 Tage bei R.T. gerlihrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde mit 30 ml Ether gewaschen, mit konz. H,SO, angesduert und dreimal mit Di-
ethylether extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, (ber

MgSQ, getrocknet und tber Aktivkohle geklart. Nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels
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im Vakuum erhielt man 5.32 g (44.3 mmol, 43%) 3—-Methylthiopropionséure als gelbliche
Flussigkeit.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.08 (s, 3 H, SCH3), 2.62 (M, 2 H, SCH,), 2.71 (m, 2 H, CH,CO,), 8.32
(br.s, 1 H, CO,H).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.4 (g, 1 C, SCH3), 28.6 (t, 1 C, SCHy), 34.1 (t, 1 C, CH,CO,), 177.7
(s,1C, CO,).

Versuch 50
2—Methylthiobernsteinsdure (19d) (MO-625)

S
e \(\COZH

CO,H

7.59 g (50.55 mmol) 2—Mercaptobernsteinsédure wurden in 150 ml 1 N NaOH-Ldsung geldst,
mit 5.0 ml (53.9 mmol) Methyliodid versetzt und 3 Tage unter Ruckflu} erhitzt. Die Reakti-
onsmischung wurde mit 30 ml Ether gewaschen, mit konz. H,SO, angeséduert und dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen und
uber MgSO, getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum erhielt man
449 g (27.4 mmol, 54%) 2-Methylthiobernsteinsaure als farblosen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 129-132°C (Lit.: 132°C[?%),

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% DMSO—ds)
d (ppm) = 2.05 (s, 3 H, SCHs), 2.47 (dd, %J = 16.9, ) = 5.7 Hz, 1 H, CH,CO»),
2.81 (dd, %J = 16.9, %) = 9.5 Hz, 1 H, CH,CO,), 3.43 (dd, 3J = 5.7, 9.5 Hz, 1 H,
CHCO,), 9.26 (br. s, 1 H, COH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% DMSO-dg)
3 (ppm) = 13.6 (9, 1 C, CH3), 35.7 (d, 1 C, SCH), 42.1 (t, 1 C, CH,), 1725 (s, 1 C,
COy), 172.9 (s, 1 C, COy).
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Versuch 51
Dimethylaminoessigsaure (20a) (JM-6)!°"]

_N__COH

Eine Losung aus 7.5 ml (74.6 mmol) 2-Dimethylaminoethanol in 35 ml Aceton wurde unter
Eiskihlung mit einer Losung aus 4.0 ml konz. Schwefelsdure in 10 ml Wasser versetzt. An-
schlieRend wurde eine Lésung aus 10 g (100.0 mmol) CrOs, 9 ml konz. Schwefelsdure und 41
ml Wasser zugetropft, wobei die Temperatur der Reaktionsmischung nicht Gber 20°C stieg.
Nach Beendigung der Zugabe wurde 3 h bei R.T. gerlhrt. Das Aceton wurde am Rotations-
verdampfer entfernt und die Reaktionsmischung mit 250 ml Wasser versetzt. Nach Zugabe
von 130 g Bariumcarbonat wurde 3 h bei R.T. gertihrt und anschlieRend filtriert. Das Filtrat
wurde zur Trockne eingeengt, der Riickstand mit Ethanol aufgenommen und das Produkt durch
Zugabe von Ether ausgefallt. Der kristalline Niederschlag wurde abgesaugt, mit Ether
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 5.27 g (51.1 mmol, 69%, Lit.: 56%) 2—
Dimethylaminoessigsdure als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 180°C (Lit.:
180-181°CHo%),

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% CF3;CO,H)
5 (ppm) = 2.93 (s, 6 H, 2:NCHs3), 3.85 (s, 2 H, CH,COy).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3;CO,H)
5 (ppm) = 43.5 (g, 2 C, NCHs), 57.0 (t, 1 C, CH,CO,), 166.6 (s, 1 C, CO).

Versuch 52
3-Dimethylaminopropionsaure (20b) (JM-16)12%!

|
N
< N"coH

Eine Losung aus 7.7 ml (65.8 mmol) 3-Dimethylaminopropanol in 35 ml Aceton wurde unter
Eiskihlung mit einer Losung aus 4.0 ml konz. Schwefelsdure in 10 ml Wasser versetzt. An-
schlieRend wurde eine Losung aus 10 g (100.0 mmol) CrOs, 9 ml konz. Schwefelsaure und 41
ml Wasser so zugetropft, da die Temperatur der Reaktionsmischung nicht tUber 20°C stieg.
Nach Beendigung der Zugabe wurde 3 h bei R.T. geruhrt. Das Aceton wurde am Rotations-
verdampfer entfernt und die Reaktionsmischung mit 250 ml Wasser versetzt. Nach Zugabe

von 130 g Bariumcarbonat wurde 3 h bei R.T. gertihrt und anschlieRend filtriert. Das Filtrat
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wurde zur Trockne eingeengt, der Rickstand mit Ethanol aufgenommen und das Produkt
durch Zugabe von Ether ausgefallt. Der kristalline Niederschlag wurde abgesaugt, mit Ether
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 2.9 g (24.8 mmol, 38%) 3-Dimethyl-
aminopropionsdure als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 180°C (Lit.: 180-
181°C2%)),

'H-NMR: (300 MHz, D,0, 10% Dioxan)
S (ppm) = 2.46 (t, 1 = 6.7 Hz, 2 H, NCH,), 2.73 (s, 6 H, 22NCHj3), 3.16 (t, °J = 6.7
Hz, 2 H, CH,CO,).

BC-NMR: (75.5 MHz, D,0, 10% Dioxan)
3 (ppm) = 32.3 (t, 1 C, NCH,), 43.6 (g, 2 C, NCH3), 55.9 (t, 1 C, CH,CO,), 178.7
(s, 1 C, COy).

6.4 Photoreaktionen

6.4.1 Intermolekulare Photoreaktionen von Phthalimiden mit Carbonsaure-

salzen

Versuch 53

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von 1-Adamantancarbonsaure—
Kaliumsalz (MO-41):

Nach AAV-4 erhielt man nach 106 h Belichtung von 322 mg (2.0 mmol) N-
Methylphthalimid, 3.6 g (20.0 mmol) 1-Adamantancarbonsédure und 1.38 g (10.0 mmol)
K,CO3 in 200 ml Wasser/Aceton (3:97, Suspension) und anschlieBender Extraktion des
Rohproduktes mit Pentan im Soxhlet-Extraktor 1.86 g (13.7 mmol, 69%) Adamantan als
farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 206—-209°C (Lit.: 212—-215°C2%¢)).

e

Adamantan (23)
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
0 (ppm) =1.73 (br. s, 12 H, 6-:CH,), 1.85 (br. s, 4 H, 4-CH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 28.3 (d, 4 C, CH), 37.8 (t, 6 C, CHy).

MS: (El, 70 eV)
m/z (%) = 136 (M*, 100), 121 (M*-CHs, 11), 107 (121-CH,, 12), 93 (107-CHj,
64), 91 (C;H;*, 20), 79(93-CHy, 85), 77 (CsHs", 32), 67 (79-C, 45), 65 (CsHs", 15),
53 (67-CHy, 26), 51 (C4Hs", 11), 43 (CsH;*, 10), 41 (CsHs", 57).

Versuch 54

Belichtung von N-Methylphthalimid in 20% waRrigem Aceton in Gegenwart von Natri-
umformiat (MO-623):

Nach AAV-4 erhielt man nach 23 h Belichtung von 330 mg (2.05 mmol) N-Methylphthal -
imid und 790 mg (11.62 mmol) Natriumformiat in 300 ml Wasser/Aceton (1:4) und anschlie-
Render séulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—-Hexan: 2:1) 178 mg
(1.21 mmol, 59%) 2—Methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als gelbliches Ol.

2—Methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on (22)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 3.17 (s, 3 H, NCH3), 4.35 (s, 2 H, CH,N), 5.48 (5,1 H, CH), 7.40 (dd, %)
=7.2,%3=1.0 Hz, 1 H, Hawom), 7.43 (d, 3J = 7.2 Hz, 1 H, Harom), 7.50 (ddd, %) = 7.2,
3=1.0 Hz, 1 H, Harom), 7.80 (d, %) = 7.2 Hz, 1 H, Harom).

BC-_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 29.4 (g, 1 C, NCH3), 51.9 (t, 1 C, CH,N), 122.5 (d, 1 C, CHarom), 123.6
(d, 1 C, CHarom), 128.0 (d, S, 2 C, CGarom, CHarom), 131.1 (d, 1 C, CHarom),140.9 (s, 1
C, Clarom), 168.6 (s, 1 C, CON).

MS: (El, 70 eV)
m/z (%) = 147 (M*, 100), 128 (M*-H30, 10), 118 (M*-CHO, 75), 91 (C;H;", 32),
77 (CeHs", 15), 51 (C4Hs", 10).
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Versuch 55

Belichtung von N-Methylphthalimid in 50% walrigem Aceton in Gegenwart von Natri-
umformiat (MO-596):

Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N -
Methylphthalimid und 1.00 g (14.7 mmol) Natriumformiat in 200 ml Wasser/Aceton (1:1)
und anschlieBender sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—-Hexan:
2:1) 204 mg (1.25 mmol, 62%) 3—-Hydroxy—2—-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als farb -
losen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 127-129°C (Lit.: 128-129°C!**")). Der Umsatz
wurde aus den Integrationen basisliniengetrennter Signale im *H-NMR-Rohspektrum mit
70% bestimmt.

3-Hydroxy—2-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (21a)
HO

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 2.82 (s, 3 H, NCHs3), 4.46 (br. s, 1 H, OH), 5.53 (d, *J = 9.1 Hz, 1 H,
CHN), 7.32 (dd, %) = 7.4 Hz, 1 H, Harom), 7.40 (d, ) = 7.4 Hz, 1 H, Harom), 7.47 (dd,
3=7.4 Hz, 1 H, Harom), 7.52 (d, %) = 7.4 Hz, 1 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 26.0 (g, 1 C, NCH3), 83.5 (d, 1 C, CHN), 122.8 (d, 1 C, CHarom), 123.1
(d, 1 C, CHarom), 131.2 (5, 1 C, CGarom), 132.0 (d, 1 C, CHarom), 133.8 (d, 1 C,
CHarom), 143.8 (5, 1 C, Carom), 167.6 (5, 1 C, CON).

GC-MS: (El, 70eV)
m/z (%) = 163 (M*, 72), 162 (M*-H, 100), 146 (M*-OH, 60), 133 (M*-CH,0, 37),
105 (C7Hs0", 57), 91 (C7H;*, 19), 77 (CeHs", 49), 50 (C4H,", 29).

IR: (Csl)
V (cm™) = 3287, 1687, 1682, 1673, 1481, 1439, 1056, 750.

UV/VIS: (CHCN, ¢ =1.56:10* mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 246.4 (3227), 227.0 (6550), 218.6 (9285), 207.4 (3495).

131



6 Experimenteller Teil / Kapitel |

Elementaranalyse: CgHgNO,, M = 163.18 g/mol
ber..  C66.25% H 5.56% N 8.58%
gef..  C65.96% H 5.81% N 8.37%

Versuch 56

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Ameisensauremethylester (MO-
645):

Nach AAV-4 konntennach 24 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N- Methylphthalimid
und 1.00 ml (16.15 mmol) Ameisensduremethylester in 300 ml Wasser/Aceton (1:4) 300 mg
(1.86 mmol, 94%) N-Methylphthalimid als farbloser Feststoff reisoliert werden.

Versuch 57

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kaliumacetat (MO-582):

Nach AAV-4 erhielt man nach 41 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N-
Methylphthalimid und 1.00 g (10.10 mmol) Kaliumacetat in 200 ml Wasser/Aceton (1:4) und
anschlieBender sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—Hexan: 2:1)
138 mg (0.78 mmol, 39%) 3-Hydroxy-2,3—-dimethyl-2,3-dihydroisoindol-1-on als leicht
braunlicher Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 125-127°C (Lit.: 128-130°C[?%). Der
Umsatz wurde aus den Integrationen basisliniengetrennter Signale im *H-NMR—-Rohspektrum

mit 42% bestimmt.

3-Hydroxy-2,3—-dimethyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (21b)
HO

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.59 (s, 3 H, CH3), 2.72 (s, 3 H, NCH3), 4.07 (br. s, 1 H, OH), 7.32
(ddd, 33 = 6.8, *3=1.6 Hz, 1 H, Harom), 7.41 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, Harom), 7.51 (ddd,
%)=7.6,%3=1.2 Hz, 1 H, Harom), 7.55 (dd, %1 = 6.8, *J = 1.6 Hz, 1 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 23.1 (q, 1 C, CH3), 23.3 (0, 1 C, NCHs), 88.2 (s, 1 C, COH), 121.6 (d, 1
C, CHarom), 123.0 (d, 1 C, CHarom), 129.2 (d, 1 C, CHarom), 130.2 (5, 1 C, Cllarom),
132.2 (d, 1 C, CHarom), 148.2 (s, 1 C, CGarom), 166.8 (5, 1 C, CON).

Versuch 58

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kaliumpropionat (MO-531):
Nach AAV-4 erhielt man nach 23 h Belichtung von 360 mg (2.23 mmol) N-Methylphthal -
imid und 1.00 g (8.8 mmol) Kaliumpropionat in 200 ml Wasser/Aceton (1:9) und anschlie-
Render Umkristallisation aus Toluol/n-Hexan 374 mg (1.96 mmol, 88%) 3-Ethyl-3—
hydroxy—-2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on als farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt
von 140-143°C (Lit.: 141-142°C1*%,
3-Ethyl-3-hydroxy-2-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on (21c)

HO

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—ds)
5 (ppm) = 0.43 (t, *J = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 2.07 (qd, 21 = 14.3,% = 7.4 Hz, 1 H,
CH,), 2.18 (qd, %) = 14.3,3) = 7.4 Hz, 1 H, CH,), 2.87 (s, 3 H, NCHs3), 5.48 (s, 1H,
OH), 7.48 (M, 1 H, Harom), 7.60 (M, 3 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds)
5 (ppm) = 7.9 (g, 1 C, CH3), 23.1 (q, 1 C, NCH3), 29.2 (t, 1 C, CH,), 91.5 (s, 1 C,
COH), 122.6 (d, 1 C, CHarom), 123.0 (d, 1 C, CHarom), 129.7 (d, 1 C, CHarom), 132.6
(d, 1 C, CHarom), 132.8 (5, 1 C, CQarom), 147.8 (S, 1 C, CQarom), 167.2 (s, 1 C,CON).
MS: (El, 70 eV)
m/z (%) = 173 (M*-H0, 97), 162 (M*-C,Hs, 100), 158 (173-CHs, 37), 144 (158-
CHyz, 30), 130 (CgHgN*, 29), 117 (144-HCN, 30), 76 (CsH4", 27), 50 (C4H,", 15).
IR: (Csl)
V (cm™) = 3285, 1700, 1684, 1431, 1399, 1095.
UV/VIS: (CHCN, ¢ =9.90-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 249.2 (2989), 217.0 (9612).
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Elementaranalyse: C;;H13NO,, M =191.23 g/mol
ber..  C69.09% H 6.85% N 7.32%
gef.. C68.33% H7.11% N 7.24%

Versuch 59

Belichtung von Kaliumpropionat in 2% waflrigem Aceton (Blindversuch) (MF-1c):

1.12 g (10.0 mmol) Kaliumpropionat wurden 20 h in 100 ml Wasser/Aceton (2:98) belichtet.
Die Photol6sung wurde dabei mit Stickstoff gespult und der austretende Gasstrom durch einen
mit Barytwasser gefiillten Blasenzéhler geleitet. Innerhalb des Belichtungszeitraums konnte

keinerlei Ba,COs—Niederschlag beobachtet werden.

Versuch 60

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kaliumisobutylat (MO-532):
Nach AAV-4 erhielt man nach 23 h Belichtung von 280 mg (1.74 mmol) N-Methylphthal -
imid und 700 mg (5.55 mmol) Kaliumisobutylat in 150 ml Wasser/Aceton (1:9) 308 mg (1.50
mmol, 86%) 3-Hydroxy-3—isobutyl-2—methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als farblosen Fest-
stoff mit einem Schmelzpunkt von 145-147°C (Lit.: 148-149°C*'%),

3-Hydroxy-3—-isopropyl-2—methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (21d)

HO\\

N—

0

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—ds)
5 (ppm) = 0.41 (d, %) = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 1.12 (d, 3J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 2.35
(sept., %) = 6.8 Hz, 1 H, CH), 2.81 (s, 3 H, NCH3), 5.32 (s, 1 H, OH), 7.41 (ddd, 3
=6.8,7.3,%= 1.5 Hz, 1 H, Harom), 7.47-7.56 (M, 3 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds)
5 (ppm) = 16.7 (4, 1 C, CH3), 17.4 (g, 1 C, CH3), 23.6 (g, 1 C, NCH3), 34.6 (d, 1 C,
CH), 93.2 (s, 1 C, COH), 123.0 (d, 1 C, CHarom), 124.1 (d, 1 C, CHarom), 129.8
(d, 1 C, CHarom), 132.0 (d, 1 C, CHarom), 133.5 (s, 1 C, CQarom), 146.6 (s, 1 C,
CGarom), 166.9 (s, 1 C, CON).
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MS: (EI, 70 eV)
m/z (%) = 187 (M*-H,0, 14), 172 (187-CHs, 22), 162 (M*-C3H5, 100), 133 (162-
CHO, 17), 105 (C;HsO", 8), 77 (CeHs", 19), 50 (C4H,", 17).

Versuch 61

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kalium-2,2—dimethylpropionat
(AB-8):

Nach AAV-4 erhielt man nach 23 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N-Methylphthal-
imid, 700 mg (5.07 mmol) K,CO3; und 1.02 g (10.0 mmol) Pivalinsdure in 300 ml Was-
ser/Aceton (1:4) und anschlieBender sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel,
Essigester/n—Hexan: 3:1) 247 mg (1.13 mmol, 57%) 3-tert.—Butyl-3-hydroxy—2—-methyl—
2,3—dihydroisoindol-1-on als farbloses Ol.

3-tert.—Butyl-3-hydroxy—2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (21e)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
0 (ppm) = 0.97 (s, 9 H, 3-:CH3), 2.80 (s, 3 H, NCHj3), 3.74 (s, 1 H, OH), 7.35 (ddd,
%)=75,%=1.2Hz, 1 H, Haom), 7.43 (ddd, ) = 7.5, 3 = 1.2 Hz, 1 H, Harom), 7.56
(d, %) =7.5Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 26.1 (q, 3 C, CH3), 27.4 (g, 1 C, NCH3), 39.5 (s, 1 C, Cy), 94.9 (5, 1 C,
COH), 122.8 (d, 1 C, CHarom), 123.9 (d, 1 C, CHarom), 129.1 (d, 1 C, CHarom), 130.9
(d, 1C, CHaom),132.1 (s, 1 C, Carom), 147.3 (5, 1 C, CGarom), 168.0 (s, 1 C, CON).

Versuch 62

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kalium-tert.—butylacetat (MO-
532):

Nach AAV-4 erhielt man nach 23 h Belichtung von 220 mg (1.36 mmol) N-Methylphthal-
imid, 1.0 ml (7.85 mmol) 3,3-Dimethylbuttersdure und 550 mg (3.98 mmol) Kaliumcarbonat
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in 150 ml Wasser/Aceton (1:9) 252 mg (1.08 mmol, 80%) 3—(2,2-Dimethylpropyl)-3—
hydroxy—-2—-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als gelbes Ol.

3—(2,2-Dimethylpropyl)-3-hydroxy—2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (21f)

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—dg)
3 (ppm) = 0.51 (s, 9 H, 3-CH3), 2.13 (s, 2 H, CHy), 2.81 (s, 3 H, NCH3), 5.11 (s, 1
H, OH), 7.39 (ddd, ®J = 7.3, 1 = 0.9 Hz, 1 H, Harom), 7.49 (ddd, 31 = 75,4 =0.9
Hz, 1 H, Harom), 7.52-7.57 (M, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds)
3 (ppm) = 24.2 (q, 1 C, NCH3), 30.7 (q, 3 C, 3-CH3), 47.6 (t, 1 C, CHy), 90.1 (s, 1
C, COH), 123.2 (d, 1 C, CHarom), 124.1 (d, 1 C, CHarom), 129.8 (d, 1 C, CHarom),
132.1 (d, 1 C, CHarom), 132.4 (5, 1 C, CQarom), 149.2 (s, 1 C, CQarom), 167.3 (5, 1 C,
CON).

Versuch 63

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kaliumphenylacetat (MO-538):
Nach AAV-4 erhielt man nach 20 h Belichtung von 350 mg (2.17 mmol) N-Methylphthal-
imid, 1.0 g (7.34 mmol) Phenylessigséure und 510 mg (3.69 mmol) Kaliumcarbonat in 200 ml
Wasser/Aceton (1:9) und anschlieRender Umkristallisation aus Aceton 485 mg (1.91 mmol,
88%) 3-Benzyl-3-hydroxy-2—-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als farblose Kristalle mit
einem Schmelzpunkt von 164-168°C (Lit.: 165-168°CI*4).
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3-Benzyl-3-hydroxy-2-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on (219)

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—ds)
3 (ppm) = 2.97 (s, 3 H, NCHs), 3.23 (d, 4 = 13.8 Hz, 1 H, CH,Ph), 3.42 (d, 2 =
13.8 Hz, 1 H, CH2Ph), 5.27 (s, 1 H, OH),.83 (M, 2 H, Harom), 6.98 (M, 3 H, Harom),
7.28-7.37 (M, 2 H, Harom), 7.45 (M, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds)
3 (ppm) = 23.9 (g, 1 C, NCHa), 43.0 (t, 1 C, CH,Ph), 91.1 (s, 1 C, COH), 122.9 (d,
1 C,CHarom), 123.7 (d, 1 C, CHarom), 127.3 (d, 1 C, CHarom), 128.5 (d, 2 C, CHarom),
129.8 (d, 1 C, CHarom), 130.8 (d, 2 C, CHarom), 132.1 (d, 1 C, CHarom), 133.0 (s, 1 C,
Cdarom), 136.3 (s, 1 C, CQarom), 147.9 (s, 1 C, CQarom), 166.8 (s, 1 C, CON).

MS: (El, 70 eV)
m/z (%) = 207 (M*-H,0-CO, 1),189 (207-H0, 45), 174 (M**-CeHy, 44), 162 (M*-
C;Hy, 100), 133 (162-CHO, 24), 117 (162-CgHs0, 19), 91 (C;H;"*, 20), 77 (CeHs",
22), 51 (C4Hs", 4).

IR: (Csl)
V (cm™) = 3283, 1684, 1428, 1404, 1073, 774, 759, 703, 606.

UV/VIS: (CHCN, ¢ =6.26:10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 228.2 (7373), 255.4 (3226).

Elementaranalyse: Ci6H1sNO,, M = 253.30 g/mol
ber. C75.87% H 5.96% N 5.52%
gef..  C75.70% H 6.01% N 5.44%

Versuch 64

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kaliumbenzoat (MO-517):

Nach AAV-4 konnten nach 48 h Belichtung von 350 mg (2.17 mmol) N-Methylphthalimid,
1.20 g (9.83 mmol) Benzoesdaure und 690 mg (4.99 mmol) Kaliumcarbonat in 200 ml Was-
ser/Aceton (1:9) 301 mg (1.87 mmol, 86%) N-Methylphthalimid reisoliert werden.
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Versuch 65

Belichtung von Acetophenon in Gegenwart von Kaliumpropionat (UK-29):

Nach AAV-4 konnten nach 29 h Belichtung von 500 mg (4.16 mmol) Acetophenon und 1.60
g (14.1 mmol) Kaliumpropionat in 200 ml Wasser/Aceton (1:4) 458 mg (3.81 mmol, 92%)

Acetophenon reisoliert werden.

Versuch 66

Belichtung von N-Phenylphthalimid in Gegenwart von Kaliumpropionat (TR-22):

Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 445 mg (1.99 mmol) N-Phenylphthal -
imid und 1.0 g (8.8 mmol) Kaliumpropionat in 200 ml Wasser/Aceton (1:4) und anschlie-
Render Umkristallisation aus Aceton 277 mg (1.09 mmol, 55%) 3-Ethyl-3-hydroxy-2—
phenyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 160—
163°C (Lit.: 159-160°C**%, Der Umsatz wurde aus den Integrationen basisliniengetrennter
Signale im *H-NMR—-Rohsprektrum mit 60% bestimmt.

3-Ethyl-3-hydroxy-2—phenyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (21i)
HO

oW

0

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 0.37 (t, *J = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 1.89 (qd, 21 = 14.3, % = 7.5 Hz, 1 H,
CH,), 2.01 (qd, 2 = 14.3,% = 7.5 Hz, 1 H, CH,), 3.99 (s, 1 H, OH), 7.15-7.33 (m,
4 H, Harom), 7.43-7.51 (M, 5 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
5 (ppm) = 7.7 (q, 1 C, CHs), 28.7 (t, 1 C, CHy), 93.9 (s, 1 C, COH), 121.7 (d, 1 C,
CHarom), 123.6 (d, 1 C, CHarom), 126.2 (d, 2 C, CHarom), 126.7 (d, 1 C, CHarom),
128.8 (d, 2 C, CHarom), 129.6 (d, 1 C, CHarom), 131.0 (5, 1 C, CGarom), 132.8 (d, 1 C,
CHarom), 135.5 (5, 1 C, CQarom), 146.0 (S, 1 C, Clarom), 167.0 (s, 1 C, CON).
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Versuch 67

Belichtung von N—(Prop—2-inyl)phthalimid in Gegenwart von Kaliumpropionat (AB-9):
Nach AAV-4 erhielt man nach 23 h Belichtung von 185 mg (1.0 mmol) N—(Prop—2—
inyl)phthalimid und 550 mg (4.9 mmol) Kaliumpropionat in 300 ml Wasser/Aceton (1:4) 189
mg (0.88 mmol, 88%) 3-Ethyl-3-hydroxy—2—prop—2—-inyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als
gelbliches Ol.

3-Ethyl-3-hydroxy-2—prop-2-inyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (21h)

HO /

0]

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 0.52 (t, *J = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.98-2.33 (m, 3 H, CH,, =CH), 4.08 (d,
%) = 2.5 Hz, 1 H, NCH,), 7.40 (ddd, ) = 7.4, ¥ = 1.0 Hz, 1 H, Harom), 7.47 (d, *J =
7.4 Hz, 1 H, Haom), 7.53 (ddd, *J = 7.4, %3 = 1.0 Hz, 1 H, Haom), 7.64 (d, 31 = 7.4
Hz, 1 H, Harom).

BC-_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
5 (ppm) = 8.0 (g, 1 C, CH3), 26.7 (t, 1 C, NCH,), 29.1 (t, 1 C, CH,), 70.6 (d, 1 C,
=CH), 78.9 (s, 1 C, C=), 91.9 (s, 1 C, COH), 121.7 (d, 1 C, CHarom), 123.3 (d, 1 C,
CHarom), 129.4 (d, 1 C, CHarom),130.9 (5, 1 C, CGarom), 132.5 (d, 1 C, CHarom), 146.5
(s, 1 C, CQarom), 166.9 (5, 1 C, CON).

Versuch 68

Belichtung von Trimellitsauremethylester—-N-methylimid in Gegenwart von Kalium-
propionat (MO-541):

Nach AAV-4 erhielt man nach 17 h Belichtung von 400 mg (1.82 mmol) Trimellitsaureme-
thylester—N—methylimid und 1.0 g (8.84 mmol) Kaliumpropionat in 300 ml Wasser/Aceton
(1:9), anschliefendem Behandeln der aufgearbeiteten organischen Phase mit Aktivkohle und
Umkristallisation aus Toluol/n—-Hexan 382 mg (1.58 mmol, 84%) 3-Ethyl-3-hydroxy—2—
methyl-2,3-dihydro-1 H-isoindol-5—carbonséduremethylester als farblosen Feststoff. Die
Konstitution wurde NMR—spektroskopisch mit Hilfe der ROESY-Methode™® aufgeklart.
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3-Ethyl-3-hydroxy-2-methyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-5-carbonsduremethylester
(21j)

HO

HyCO,C

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—dg)
S (ppm) = 0.39 (t, °J = 7.4 Hz, 3 H, CHs), 2.01 (qd, 2 = 14.3, *J = 7.4 Hz, 1 H,
CHy), 2.14(qd, 2J = 14.3,%) = 7.4 Hz, 1 H, CH,), 2.86 (s, 3 H, NCHs3), 3.87 (5,3 H,
OCHs), 5.49 (s, 1 H, OH), 7.69 (d, *J = 7.9 Hz, 1 H, Harom), 8.04 (d, *J = 0.9 Hz, 1
H, Harom), 8.17 (dd, 33 = 7.9, 43 = 1.5 Hz, 1 H, Harom)-

BC-_NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds)
5 (ppm) = 7.9 (q, 1 C, CHs), 23.2 (g, 1 C, NCH3), 29.1 (t, 1 C, CHy), 52.6 (g, 1 C,
OCHs), 91.5 (s, 1 C, COH), 123.1 (d, 1 C, CHarom), 123.9 (d, 1 C, CHarom), 132.0
(s, 1 C, CQarom), 133.2 (5, 1 C, CQarom), 133.7 (d, 1 C, CHarom),152.1 (s, 1 C, CCarom),
166.1 (s, 1 C, CON), 166.3 (s, 1 C, COy).

Versuch 69

Belichtung von Chinolinsdure-N-methylimid in Gegenwart von Kaliumpropionat (MO-
639):

Nach AAV-4 erhielt man nach 22 h Belichtung von 185 mg (1.14 mmol) Chinolinsaure-N—
methylimid und 600 mg (5.30 mmol) Kaliumpropionat in 150 ml Wasser/Aceton (1:4) 158
mg (0.82 mmol, 72% Rohausbeute) eines 1.0:1.2 (46:54) Gemisches aus 5-Ethyl-5—-hydroxy—
6—methyl-5,6—dihydropyrrolo[3,4-b]pyridin-7-on und 7-Ethyl-7-hydroxy—6—-methyl-6,7-
dihydropyrrolo[3,4-b]pyridin-5-on als oranges Ol. Die Konstitutionen wurden NMR-spek-
troskopisch mit Hilfe der ROESY—Methode!®! aufgeklart.

Hauptregioisomer:
7-Ethyl-7-hydroxy—-6—-methyl-6,7-dihydropyrrolo[3,4-b]pyridin-5-on (ortho-21k)

HO
N
N
| N—
Z
0
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
S (ppm) = 0.43 (t, *J = 7.4 Hz, 3 H, CHs), 2.08 (qd, 2 = 14.3, *J = 7.4 Hz, 1 H,
CH,), 2.39 (qd, 21 = 14.3,% = 7.4 Hz, 1 H, CHy), 2.96 (s, 3 H, NCH3), 7.34 (dd, *J
=4.9,7.7Hz, 1 H, Haom), 7.93 (dd, 3J = 7.7, *3 = 1.4 Hz, 1 H, Harom), 8.65 (dd, 3] =
4.9,%) = 1.4 Hz, 1 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
5 (ppm) = 7.8 (g, 1 C, CH3), 23.5 (q, 1 C, NCH3), 27.7 (t, 1 C, CHy), 91.2 (s, 1 C,
COH), 124.5 (d, 1 C, CHarom), 125.9 (5, 1 C, CQarom), 131.5 (d, 1 C, CHarom), 152.7
(d, 1 C, CHarom), 165.2 (5, 1 C, CQarom), 165.6 (s, 1 C, CON).

Nebenregioisomer:

5-Ethyl-5-hydroxy—6-methyl-5,6—-dihydropyrrolo[3,4-b]pyridin—-7—-on (meta—21k)

HO
AN
N—
=
N
O

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 0.47 (t, ) = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 2.08 (m, 1 H, CHy), 2.15 (m, 1 H, CH,),
2.89 (s, 3 H, NCHs), 7.36 (dd, %) = 5.1, 7.8 Hz, 1 H, Harom), 7.85 (dd, 31 = 7.8, %1 =
1.3 Hz, 1 H, Harom), 8.54 (dd, ®J = 5.1, 3 = 1.3 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 7.8 (g, 1 C, CH3), 23.5 (g, 1 C, NCH3), 28.3 (t, 1 C, CH,), 89.8 (s, 1 C,
COH), 126.1 (d, 1 C, CHarom), 130.5 (d, 1 C, CHarom), 140.8 (5, 1 C, CQarom), 150.2
(s, 1 C, CQarom), 151.6 (d, 1 C, CHarom), 165.5 (s, 1 C, CON).

Versuch 70

Belichtung von Chinolinsdure-N-methylimid in Gegenwart von Kaliumisobutylat (MO-
628):

Nach AAV-4 erhielt man nach 20 h Belichtung von 185 mg (1.14 mmol) Chinolinsaure-N—
methylimid und 740 mg (5.86 mmol) Kaliumisobutylat in 150 ml Wasser/Aceton (1:4) 231
mg (1.12 mmol, 98% Rohausbeute) eines 1.0:1.2 (46:54) Gemisches aus 5-Hydroxy-5-
isopropyl-6—methyl-5,6—dihydropyrrolo[3,4-b]pyridin-7—on und 7-Hydroxy-7—isopropyl-
6-methyl-6,7—dihydropyrrolo[3,4-b]pyridin-5—on als oranges Ol. Die Konstitutionen wurden
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NMR-spektroskopisch mit Hilfe der ROESY—Methode!®® aufgeklart. Das ortho—Isomer
konnte durch praparative Dunnschichtchromatographie (Alox, Essigester/n-Hexan: 10:1) ab-

getrennt werden.

Hauptregioisomer:

7-Hydroxy—7-isopropyl-6-methyl-6,7-dihydropyrrolo[3,4-b]pyridin-5-on (ortho-21l)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

5 (ppm) = 0.58 (d, *J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 1.24 (d, *J = 6.8 Hz, 3 H, CHj), 2.48 (sep., °J = 6.8
Hz, 1 H, CH), 2.97 (s, 3 H, NCH3), 3.97 (br. s, 1 H, OH), 7.29 (dd, ) = 5.1, 7.6 Hz,
1 H, Haom), 7.90 (dd, % = 7.6, %3 = 1.4 Hz, 1 H, Haom), 8.58 (dd, 31 = 5.1, %) =
1.4 Hz, 1 H, Harom).

BC-_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
5 (ppm) = 16.4 (9, 1 C, CH3), 16.7 (g, 1 C, CHs), 23.8 (g, 1 C, NCHs3), 33.6 (d, 1
C, CH), 92.1 (s, 1 C, COH), 124.2 (d, 1 C, CHarom), 126.0 (s, 1 C, CGarom), 131.1 (d,
1 C, CHarom), 151.9 (d, 1 C, CHarom), 164.7 (s, 1 C, CQarom), 165.4 (s, 1 C, CON).

Nebenregioisomer:

5-Hydroxy-5-isopropyl-6-methyl-5,6—dihydropyrrolo[3,4-b]pyridin—7—on (meta—21l)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

5 (ppm) = 0.38 (d, *J = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.14 (d, *J = 7.0 Hz, 3 H, CHj), 2.38 (sep., *J = 7.0
Hz, 1 H, CH), 2.77 (s, 3 H, NCH3), 5.23 (br. s, 1 H, OH), 7.22 (dd, ) = 5.1, 7.7 Hz,
1 H, Harom), 7.84 (dd, 33 = 7.7,%1 = 0.7 Hz, 1 H, Haom), 8.38 (dd, %) =5.1, %) =
0.7 Hz, 1 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
0 (ppm) =16.2 (q, 1 C, CH3), 17.2 (g, 1 C, CH3), 23.5 (g, 1 C, NCHj3), 334 (d, 1
C, CH), 91.3 (s, 1 C, COH), 125.2 (d, 1 C, CHarom), 131.6 (d, 1 C, CHarom), 139.6
(s, 1 C, Carom), 150.1 (5, 1 C, CQarom), 150.9 (d, 1 C, CHarom), 165.0 (s, 1 C, CON).

Versuch 71

Belichtung von N-Allylphthalimid in Gegenwart von Kaliumpropionat (MO-551):

Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 360 mg (1.92 mmol) N-Allylphthalimid
und 1.0 g (8.84 mmol) Kaliumpropionat in 200 ml Wasser/Aceton (1:9) und anschlieRender
sédulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—-Hexan: 3:1) 135 mg (0.62
mmol, 32%) 2-Allyl-3—ethyl-3-hydroxy-2,3-dihydroisoindol-1-on und 248 mg (0.90
mmol, 47%) 3-Ethyl-3—hydroxy—2—(5—-oxohexyl)-2,3-dihydroisoindol-1-on als farblose
Ole. Aus den basisliniengetrennten Signalen im *H-NMR—-Rohspektrum wurde ein Verhaltnis

von 1.0:1.8 bestimmt.

2—-Allyl-3—ethyl-3-hydroxy-2,3—-dihydroisoindol-1-on (21m)

HO

'

0

DC: R¢ = 0.70 (Essigester/n—-Hexan 3:1)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 0.43 (t, *J = 7.5 Hz, 3 H, CHs), 2.02 (qd, 2 = 14.3, ®J = 7.5 Hz, 1 H,
CH,), 2.11 (qd, %) = 14.3,3) = 7.5 Hz, 1 H, CH,), 3.76 (dddd, %) = 15.5,% = 5.5, 4J
= 1.5 Hz, 1 H, NCH,), 3.95 (dddd, % = 15.5, ) = 5.5, “J = 1.5 Hz, 1 H, NCH)),
3.90 (verd. s, 1 H, OH), 5.08 (ddd, 2 = 2.7, 31 = 9.0, “J = 1.5 Hz, 1 H, =CH,), 5.22
(ddd, 2 =2.7,%=17.2, 3 = 1.5 Hz, 1 H, =CH,), 5.85 (dddd, %) = 17.2, 9.0, 7.1,
5.5 Hz, 1 H, HC=), 7.36 (ddd, ) = 7.5, 1 = 1.2 Hz, 1 H, Harom), 7.44 (d, 31 = 7.2
Hz, 1 H, Harom), 7.50 (ddd, 31 = 7.2, %3 = 1.2 Hz, 1 H, Haom), 7.54 (d, *J = 7.5 Hz, 1
H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 7.7 (9, 1 C, CH3), 29.0 (t, 1 C, CH,), 40.9 (t, 1 C, NCH,), 92.1 (s, 1 C,
COH), 117.3 (t, 1 C, =CHy), 121.6 (d, 1 C, CHarom), 123.1 (d, 1 C, CHarom), 129.3
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(d, 1 C, CHarom), 131.2 (s, 1 C, Carom),132.2 (d, 1 C, HC=), 133.8 (d, 1 C, CHarom),
146.5 (s, 1 C, Clarom), 167.4 (s, 1 C, CON).

3-Ethyl-3-hydroxy-2—(5-oxohexyl)-2,3-dihydroisoindol-1-on (24)

DC:
'H-NMR:

BC-NMR:

Versuch 72

0

10/~ o~

N

o

R¢ = 0.43 (Essigester/n—-Hexan 3:1)

(300 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 0.43 (t, %) = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.52 (m, 2 H, CHy), 1.60 (m, 2 H, CH,),
2.03 (s, 3 H, COCHs), 2.05 (qd, %) = 14.3, %) = 7.4 Hz, 1 H, CH,), 2.14 (qd, 2 =
14.3,%) = 7.4 Hz, 1 H, CH,), 2.40 (t, %1 = 6.9, 7.2 Hz, 2 H, CH,CO), 3.03 (m, 1 H,
NCH,), 3.52 (m, 1 H, NCH,), 4.14 (br. s, 1 H, OH), 7.39 (ddd, %) = 7.4, 41 = 1.4
Hz, 1 H, Harom), 7.45 (d, ) = 7.4 Hz, 1 H, Haom), 7.51 (dd, 3 =7.4,% = 1.4 Hz, 1
H, Harom), 7.61 (d, 31 = 7.4 Hz, 1 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl3)

5 (ppm) = 7.7 (q, 1 C, CH3), 21.0 (t, 1 C, CHy), 28.3 (t, 1 C, CHy), 28.9 (1, 1 C,
CHy), 29.9 (g, 1 C, COCH3), 38.1 (t, 1 C, NCH,), 42.9 (t, 1 C, CH,CO), 92.1 (s, 1
C, COH), 121.6 (d, 1 C, CHarom), 122.9 (d, 1 C, CHarom), 129.3 (d, 1 C, CHarom),
131.5 (5, 1 C, Carom), 132.1 (d, 1 C, CHarom), 146.5 (s, 1 C, CQarom), 167.6 (5, 1 C,
CON), 209.5 (s, 1 C, COCHy).

Belichtung von N-Allylphthalimid in Gegenwart von Kaliumcarbonat (MO-611):
Nach AAV—4 erhielt man nach 35 h Belichtung von 360 mg (1.92 mmol) N-Allylphthalimid
und 1.0 g (7.24 mmol) Kaliumcarbonat in 200 ml Wasser/Aceton (1:1) 3.45 g (29.70 mmol)

Diacetonalkohol als farblose Fliissigkeit. Im *H-NMR konnte keine weitere Verbindung nach-

gewiesen werden.

Diacetonalkohol (25)
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 1.19 (s, 6 H, 2:CH3), 2.12 (s, 3 H, COCHg), 2.57 (s, 2 H, COCHy), 3.72
(s, 1 H, OH).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 29.2 (g, 2 C, CH3), 31.7 (g, 1 C, COCHs), 53.8 (t, 1 C, COCH,), 69.4 (s,
1 C, COH), 210.7 (s, 1 C, CO).

Versuch 73

Belichtung von N-tert.—Butylphthalimid in Gegenwart von Kaliumpropionat (TR-19):
Nach AAV-4 erhielt man nach 66 h Belichtung von 406 mg (2.0 mmol) N-tert.—Butyl-
phthalimid und 2.26 g (20.0 mmol) Kaliumpropionat in 200 ml Wasser/Aceton (1:4) und an-
schlieRender sé&ulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—-Hexan: 2:1)
45 mg (0.22 mmol, 11%) 3,3-Dimethyl-3,4-dihydro—2H-benzo[c]azepin-1,5-dion 27 und
187 mg eines 1.3:1.0 Gemisches aus 2—(1,1-Dimethyl-4—oxopentyl)-3-hydroxy-2,3—dihy-
droisoindol-1-on 28 (0.41 mmol, 21%) und Phthalimid (0.54 mmol, 27%) als farblose Fest-
stoffe. Aus den basisliniengetrennten Signalen im *H-NMR—-Rohspektrum wurde ein Verhélt-

nis von 1.0:6.1:2.0 bestimmt.

3,3-Dimethyl-3,4-dihydro-2H-benzo[c]azepin-1,5-dion (26a)**

o)
NH
0
Smp.: 160°C (Lit.: 159-160°C**]y
DC: Rf = 0.69 (Essigester/n-Hexan 3:1)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.33 (s, 6 H, 2:CH3), 3.08 (s, 2 H, CH,), 6.57 (br. s, 1 H, OH), 7.60
(ddd, 33 =7.5,%) = 1.6 Hz, 1 H, Harom), 7.66 (ddd, 3J = 7.5, “3 = 1.6 Hz, 1 H, Harom),
7.99 (dd, ) = 7.5, *J = 1.6 Hz, 1 H, Hawom), 8.14 (dd, 31 = 7.5, ) = 1.6 Hz, 1 H,
Harom)-
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 29.2 (g, 2 C, 2:CHs), 49.2 (s, 1 C, NHC), 57.4 (t, 1 C, CH,), 129.0 (d, 1
C, CHy), 131.8 (d, 2 C, CHarom), 132.9 (5, 1 C, CQarom), 133.3 (d, 1 C, CHarom),
134.6 (s, 1 C, CQarom), 168.3 (s, 1 C, CON), 198.3 (s, 1 C, CO).

2—(1,1-Dimethyl-4—oxopentyl)-3-hydroxy-2,3—-dihydroisoindol-1-on (27)

Ho, M /
N \/\[(
o]
o]
DC: Rf = 0.34 (Essigester/n-Hexan 3:1)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.42 (s, 6 H, 2:CH3), 1.82 (m, 1 H, CH,), 2.13 (s, 3 H, COCH3), 2.44
(m, 1 H, CHy), 2.55 (m, 1 H, CHy), 2.72 (m, 1 H, CHy), 5.50 (m, 1 H, CH), 6.56
(br.s, 1 H, OH), 7.46 (ddd, %1 = 7.7, %3 = 0.9 Hz, 1 H, Harom), 7.52 (d, 31 = 7.7 Hz, 1
H, Haom), 7.66 (ddd, 33 = 7.7, %3 = 1.1 Hz, 1 H, Harom), 7.67 (d, 31 = 7.7 Hz, 1 H,
Harom)-

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
5 (ppm) = 28.4 (q, 1 C, COCHs), 28.6 (q, 2 C, CHs), 30.1 (t, 1 C, CH,), 38.2 (t, 1
C, CH,CO0), 52.0 (s, 1 C, NCq), 80.1 (s, 1 C, COH), 121.9 (d, 1 C, CHarom), 125.7
(d, 1 C, CHarom), 125.9 (s, 1 C, CCarom), 129.3 (d, 1 C, CHarom), 134.2 (d, 1 C,
CHarom), 149.5 (5, 1 C, CQarom), 170.3 (5, 1 C, CON), 207.3 (s, 1 C, COCHb).

Phthalimid (28)

NH

DC: Rf = 0.47 (Essigester/n-Hexan 3:1)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 7.39 (dd, %1 = 5.8, *J = 3.3 Hz, 2 H, Harom), 7.52 (dd, %1 = 5.8, 1 = 3.3
Hz, 2 H, Harom).
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6.4.2 Intramolekulare Photoreaktionen von N-Phthaloyl- und N-Chinolylcar-

bonsauresalzen

Versuch 74

Belichtung des Kaliumsalzes der 11-Phthalimidoundecansaure (MO-38b):

Nach AAV—4 erhielt man nach 16 h Belichtung von 331 mg (1.00 mmol) 11-Phthalimidoun-
decansdure und 70 mg (0.5 mmol) Kaliumcarbonat in 100 ml Wasser/Aceton (1:1) 227 mg
(0.79 mmol, 79%) 4b-Hydroxy-4b,6,7,8,9,10,11,12,13,14—dodecahydro-5H-14a—azacyclo-
dodeca[a]inden—15-on als leicht gelblichen Feststoff. Umkristallisation aus Aceton ergab
farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 173-175°C (Lit.: 175-176°C[*®). Von einer
Probe der Substanz in CDCl; wurde nach langerem Stehen ein NMR aufgenommen. 61% des
Alkohols wurden zum entsprechenden Olefin 7,8,9,10,11,12, 13,14-Octahydro-6H-14a—

azacyclododeca[a]inden—15-on umgesetzt.

4b-Hydroxy-4b,6,7,8,9,10,11,12,13,14-dodecahydro-5H-14a-azacyclododecala]inden—
15-on (42d)

HO

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
0 (ppm) = 0.47 (m, 1 H, CH,), 0.87 (m, 1 H, CH,), 1.09-1.52 (br. m, 14 H, CH,),
1.95 (dd, 23 = 12.9, 31 = 12.4 Hz, 1 H, CH,), 2.27 (ddd, 2 = 12.9, %) = 6.6, 13.7 Hz,
1 H, CHy), 3.25 (verd. br. s, 1 H, OH), 3.29 (m, 1 H, NCHj), 3.50 (m, 1 H, NCHy),
7.37 (ddd, *J = 7.3, ) = 1.2 Hz, 1 H, Harom), 7.45 (d, ®J = 7.3 Hz, 1 H, Harom), 7.50
(ddd, 33 =7.3,%3 = 0.7 Hz, 1 H, Harom), 7.55 (d, 3J = 7.3 Hz, 1 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 18.9 (t, 1 C, CHy), 20.7 (t, 1 C, CHy), 20.8 (t, 1 C, CHy), 23.1 (t, 1 C,
CH,), 24.5 (t, 1 C, CHy), 25.2 (t, 1 C, CH,), 25.8 (t, 1 C, CH,), 26.6 (t, 1 C, CH,),
36.6 (t, 1 C, CHy), 37.4 (t, 1 C, NCH,), 92.2 (s, 1 C, COH), 121.3 (d, 1 C, CHarom),

147



6 Experimenteller Teil / Kapitel |

123.2 (d, 1 C, CHarom), 129.4 (d, 1 C, CHarom), 131.2 (s, 1 C, Clarom), 132.2 (d, 1 C,
CHarom), 146.7 (S, 1 C, Cljarom), 168.9 (s, 1 C, CON).

7,8,9,10,11,12,13,14-Octahydro—-6H-14a—-azacyclododeca[a]inden-15-on (31)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.13-1.58 (br. m, 6 H, CHy), 1.70 (br. m, 4 H, CHy), 2.70 (dd, *J = 12.7,
7.4 Hz, 2 H, CH,), 3.80 (t, %) = 6.4 Hz, 2 H, NCH,), 5.67 (t, %] = 7.9 Hz, 1 H,
=CH), 7.35-7.63 (M, 3 H, Harom), 7.75 (d, 3 = 7.5 Hz, 1 H, Harom).

Versuch 75

Belichtung des Kaliumsalzes der N-Phthaloyltranexamsaure (MO-650a):

Nach AAV—4 erhielt man nach 16 h Belichtung bei 300 nm von 290 mg (1.01 mmol) N-
Phthaloyltranexamsdaure, 140 mg (1.01 mmol) Kaliumcarbonat und 230 mg 4-
Benzoylbenzoesdure (1.02 mmol) in 100 ml Wasser/Acetonitril (1:1) 219 mg (0.90 mmol,
89%) 1-Aza—7-hydroxy-8,9-benzotricyclo[5.3.2*®.0]dodecan—10-on als gelbliches Ol.

1-Aza-7-hydroxy-8,9-benzotricyclo[5.3.2>°.0]dodecan—10—on (42¢)

H
HO

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 0.82 (M, 1 H, CHy), 1.21-1.86 (m, 6 H, CHy), 2.02 (m, 1 H, CHy), 2.42
(m, 1 H, CHy), 2.52 (m, 1 H, CHy), 2.94 (d, 2J = 13.7 Hz, 1 H, NCH,), 3.67 (br. s,
1 H, OH), 4.09 (dd, 2J = 13.8, %) = 6.6 Hz, 1 H, NCH,), 7.32-7.64 (M, 4 H, Harom)-
BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 19.0 (t, 1 C, CHy), 20.2 (t, 1 C, CHy), 21.1 (t, 1 C, CH,), 27.2 (t, 1 C,
CHy), 28.8 (d, 1 C, CH), 37.6 (d, 1 C, CH), 44.6 (t, 1 C, NCH,), 93.1 (s, 1 C,

148



6 Experimenteller Teil / Kapitel |

COH), 121.3 (d, 1 C, CHarom), 123.0 (d, 1 C, CHarom), 129.1 (d, 1 C, CHarom), 131.5
(s, 1 C, Clarom), 132.3 (d, 1 C, CHarom), 148.2 (S, 1 C, Clarom), 167.2 (s, 1 C, CON).

Versuch 76

Belichtung des Kaliumsalzes der N-Phthaloyltranexamsaure (MO-650a):

Nach AAV-4 erhielt man nach 16 h Belichtung bei 350 nm von 290 mg (1.01 mmol) N-
Phthaloyltranexamsaure, 140 mg (1.01 mmol) Kaliumcarbonat und 230 mg 4-
Benzoylbenzoesdure (1.02 mmol) in 100 ml Wasser/Acetonitril (1:1) 179 mg (0.74 mmol,
73%) 1-Aza-7-hydroxy-8,9-benzotricyclo[5.3.2*°.0]dodecan-10-on als farblosen Feststoff
mit einem Schmelzpunkt von 185-190°C (Lit.: 198°C[®®).

1-Aza-7-hydroxy-8,9-benzotricyclo[5.3.2>°.0]dodecan—10—on (42¢)

H
HO

0

Die 'H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 75 iberein.

Versuch 77

Belichtung des Kaliumsalzes der N-Chinolyl-y~aminobuttersdure (MO-648a):

Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 468 mg (2.00 mmol) N-Chinolyl-y~
aminobuttersaure und 146 mg (1.1 mmol) Kaliumcarbonat in 200 ml Wasser/Aceton (1:1) 290
mg (1.53 mmol, 76%) eines Gemisches aus 3a—Hydroxy-1,2,3,3a—tetrahydro—4,8a—diazacy-
clopenta[a]inden-8-on und 3a—-Hydroxy-1,2,3,3a—tetrahydro—7,8a—diazacyclopenta[a]inden—
8-on als beigen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 153-155°C. Aus dem **C-Spektrum
wurde ein ortho/meta—Verhaltnis von 2.1:1.0 (68:32) bestimmt. Umkristallisation aus Aceton
ergab farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 163-165°C (Lit.: 163-165°C'®®)), die

sich zur Rontgenstrukturanalyse eigneten.
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ortho—Hauptisomer

3a—Hydroxy-1,2,3,3a—-tetrahydro—4,8a—diazacyclopentala]inden—8-on (ortho-30a)

'H-NMR:

BC_NMR:

HO
N
AN
| N
=
o)

(300 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 1.58 (ddd, 2 = 12.3, 3J = 8.8, 12.3 Hz, 1 H, CH,), 2.22-2.42 (br. m, 2
H, CHy), 2.65 (m, 1 H, CHy), 3.45 (ddd, 2 = 11.9, 3J = 9.4, 2.9 Hz, 1 H, NCHy),
3.64 (ddd, 23 = 11.9, ) = 11.2, 8.4 Hz, 1 H, NCH), 5.22 (br. s, 1 H, OH), 7.33 (dd,
)=7.5,5.1 Hz, 1 H, Harom), 7.90 (dd, 33 = 7.5, 3 = 1.1 Hz, 1 H, Harom), 8.54 (dd, 3J
=5.1,%=1.1 Hz, 1 H, Haom).

(75.5 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 27.3 (t, 1 C, CHy), 34.0 (t, 1 C, CHy), 41.7 (t, 1 C, NCHy), 96.0 (s, 1 C,
COH), 124.5 (d, 1 C, CHarom), 132.4 (d, 1 C, CHarom), 141.8 (5, 1 C, CQarom), 152.5
(d, 1 C, CHarom), 165.5 (s, 1 C, CGarom), 167.5 (s, 1 C, CON).

meta—Nebenisomer

3a—Hydroxy-1,2,3,3a-tetrahydro-7,8a—diazacyclopenta[a]inden-8—on (meta—30a)

'H-NMR:

BC_NMR:

150

HO
A
| N
~
N
o)

(300 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 1.48 (verd. ddd, 23 = 11.9, %) = 11.9, 8.8 Hz, 1 H, CH,), 2.22—2.42 (verd.
br.m, 2 H, CH,), 2.68 (verd. m, 1 H, CH,), 3.41 (verd. m, 1 H, NCH,), 3.64 (verd.
m, 1 H, NCH,), 4.84 (br. s, 1 H, OH), 7.33 (verd. m, 1 H, Harom), 7.90 (verd. m, 1
H, Harom), 8.52 (verd. m, 1 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 27.3 (t, 1 C, CHy), 34.7 (t, 1 C, CHy), 41.5 (t, 1 C, NCH,), 94.1 (s, 1 C,
COH), 125.9 (d, 1 C, CHarom), 126.1 (d, 1 C, CHarom), 131.0 (S, 1 C, CQarom), 149.8
(s, 1 C, CQarom), 151.5 (d, 1 C, CHarom), 167.6 (s, 1 C, CON).
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Versuch 78

Belichtung des Kaliumsalzes der N-Chinolyl-6—aminohexansaure (MO-648b):

Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 530 mg (2.02 mmol) N-Chinolyl-6—
aminohexansaure und 143 mg (1.0 mmol) Kaliumcarbonat in 200 ml Wasser/Aceton (1:1) 299
mg (1.37 mmol, 68%) eines Gemisches aus 4b-Hydroxy-4b,5,6,7,8,9-hexahydro—4,9a—
diazabenzo[a]azulen-10-on und aus 4b-Hydroxy-4b,5,6,7,8,9—hexahydro—1,9a—diazabenzo-
[a]azulen—10—on als beigen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 147-153°C. Aus dem *H-

Spektrum wurde ein ortho/meta—Verhaltnis von 1.3:1.0 (57:43) bestimmt.

ortho—Hauptisomer
4b-Hydroxy-4b,5,6,7,8,9—hexahydro—4,9a—diazabenzo[a]azulen-10-on (ortho-30b)

HO
N
N
N
=
O

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 0.59 (dd, 2J = 24.2, ) = 12.1 Hz, 1 H, CH,), 1.10-1.41 (br. m, 2 H,
CHy), 1.49-1.68 (br. m, 3 H, CHy), 2.03 (dd, 2 = 14.7, ®J = 11.2 Hz, 1 H, CH,),
2.65 (dd, 2J = 14.7, ) = 7.9 Hz, 1 H, CH,), 3.10 (m, 1 H, NCH,), 3.67 (m, 1 H,
NCHy), 5.51 (br. s, 1 H, OH), 7.23 (dd, 3J = 7.7, 4.8 Hz, 1 H, Harom), 7.73 (d, %) =
7.7 Hz, 1 H, Harom), 8.51 (d, *J = 4.8 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 22.2 (t, 1 C, CHy), 26.9 (t, 1 C, CH,), 29.6 (t, 1 C, CH,), 36.9 (t, 1 C,
CHy), 38.9 (t, 1 C, NCHy), 89.1 (s, 1 C, COH), 123.9 (d, 1 C, CHarom), 131.0 (d, 1
C, CHarom), 142.1 (5, 1 C, CGarom), 152.4 (d, 2 C, CHarom), 165.5 (S, 1 C, CGarom),
165.8 (s, 1 C, CON).

meta—Nebenisomer
4b-Hydroxy-4b,5,6,7,8,9-hexahydro-1,9a-diazabenzo[a]azulen—10-on (meta—30b)

HO
X
N
=
N
0]
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 0.59 (verd. dd, %) = 24.2, 3 = 12.1 Hz, 1 H, CH,), 1.10-1.41 (br. m, 2
H, CHy), 1.49-1.68 (br. m, 3 H, CH,), 2.03 (verd. dd, 2J = 14.7, *J = 11.2 Hz, 1 H,
CH,), 2.40 (dd, 23 = 14.9, %) = 8.1 Hz, 1 H, CHj), 3.10 (m, 1 H, NCH,), 3.67 (m, 1
H, NCHy), 5.51 (br. s, 1 H, OH), 7.29 (dd, % = 7.7, 5.0 Hz, 1 H, Harom), 7.80 (d, *J
= 7.7 Hz, 1 H, Harom), 8.39 (d, 3 = 5.0 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 22.0 (t, 1 C, CH,), 26.8 (t, 1 C, CHy), 29.4 (t, 1 C, CH,), 38.2 (t, 1 C,
CHy), 38.8 (t, 1 C, NCHy), 90.8 (s, 1 C, COH), 125.0 (d, 1 C, CHarom), 125.9 (d, 1
C, CHarom), 130.3 (d, 1 C, CHarom), 149.5 (5, 1 C, Cllarom), 150.9 (d, 1 C, CHarom),
165.2 (s, 1 C, CQarom), 165.8 (s, 1 C, CON).

6.4.3 Photoreaktionen von N-Methylphthalimid mit donorsubstituierten Car-

bonsauresalzen

Versuch 79

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kaliummethylthioacetat (MO-
561):

Nach AAV-4 erhielt man nach 20 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N-Methylphthal-
imid, 500 mg (4.7 mmol) Methylthioessigsdure und 330 mg (2.39 mmol) Kaliumcarbonat in
200 ml Wasser/Aceton (1:9) und anschlieBender Umkristallisation aus Aceton 402 mg (1.8
mmol, 90%) 3-Hydroxy—-2—-methyl-3-methylthiomethyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als farb-
lose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 110-114°C (Lit.: 114-116°CP®). Beim Versuch,
die noch immer durch anhaftendes Ol verunreinigten Kristalle durch erneute Umkristallisation
aus Essigester und n-Hexan fur die Elementaranalyse zu reinigen, erhielt man das entspre-
chende Olefingemisch 2-Methyl-3—(2—-methylthioethyliden)-2,3—dihydroisoindol-1-on als
farblose Kristallprismen. Aus den basisliniengetrennten Signalen fiir die CH-Protonen im *H-
NMR-Spektren wurde ein E/Z-Verhaltnis von 1.0:8.7 bestimmt.
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3-Hydroxy-2—-methyl-3—-methylthiomethyl-2,3—dihydroisoindol-1-on (32a)

'H-NMR:

BC_NMR:

MS:

/
S

HO

(300 MHz, Aceton-ds)

3 (ppm) = 1.75 (s, 3 H, SCH3), 2.90 (s, 3 H, NCH3), 3.21 (d, 4 = 14.1 Hz, 1 H,
CH,S), 3.29 (d, 2J = 14.1 Hz, 1 H, CH,S), 5.50 (s, 1 H, OH), 7.50 (ddd, %) = 7.5, %
= 1.1 Hz, 1 H, Harom), 7.59 (ddd, 3J = 7.5, *J = 1.1 Hz, 1 H, Harom), 7.63 (ddd, %) =
7.5,3=1.1,%3= 0.9 Hz, 1 H, Harom), 7.71 (ddd, 31 =7.5,% = 1.1, U = 0.9 Hz, 1 H,
Harom)-

(75.5 MHz, Aceton—dg)

3 (ppm) = 15.7 (q, 1 C, SCH3), 22.5 (g, 1 C, NCHs), 39.8 (t, 1 C, CH,S), 89.9 (s, 1
C, COH), 122.1 (d, 1 C, CHgrom), 122.3 (d, 1 C, CHarom), 129.2 (d, 1 C, CHarom),
131.5 (d, 1 C, CHarom), 132.5 (s, 1 C, CQarom), 146.8 (S, 1 C, CGarom), 166.2 (5, 1 C,
CON).

(El, 70 eV)

m/z (%) = 205 (M*-H,0, 100), 190 (205-CHs, 63), 162 (M*-C2HsS, 47), 146 (162-
C2H40, 45), 130 (CgH4NO*, 24), 77 (CsHs ", 51), 50 (C4H,", 18).

E-2—-Methyl-3—(2—methylthioethyliden)-2,3—-dihydroisoindol-1-on (E—44c)
Z—-2-Methyl-3—(2—-methylthioethyliden)-2,3—-dihydroisoindol-1-on (Z-44c)

s/ /

S

N—CHj N—CH

) )

Z—-Hauptisomer:

'H-NMR:

(300 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 2.47 (s, 3 H, SCH3), 3.59 (s, 3 H, NCHs), 6.09 (s, 1 H, =CH), 7.38 (ddd,
%)=7.6,%=15Hz, 1 H, Haom), 7.48 (ddd, ) = 7.6, 3 = 1.2 Hz, 1 H, Harom), 7.52
(m, 1 H, Harom), 7.78 (d, %J = 7.6 Hz, 1 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
0 (ppm) =19.2 (g, 1 C, SCH3), 28.9 (g, 1 C, NCH3), 106.5 (d, 1 C, =CH), 113.7 (s,
1 C, CQarom), 118.3 (d, 1 C, CHarom), 123.0 (d, 1 C, CHarom), 127.9 (d, 1 C, CHarom),
131.4 (d, 1 C, CHarom), 132.9 (5, 1 C, C=), 136.0 (5, 1 C, CQarom), 160.6 (s, 1 C,
CON).

IR: (Csl)
V (cm™)=3019, 1615, 1473, 1430, 1335, 1029, 1015, 822, 751, 693.

UV/VIS: (CH4CN, ¢ =8.98-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (M, €) = 344.4 (17174), 266.0 (4707), 218.0 (16906), 209.8 (6422), 207.6

(6043).

Elementaranalyse: C;;H1;NOS, M = 205.27 g/mol
ber.: C 64.36% H 5.40% N 6.82%
gef.: C 63.37% H 5.45% N 6.66%

E—Nebenisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.51 (s, 3 H, SCH3), 3.27 (s, 3 H, NCH3), 5.92 (s, 1 H, =CH), 7.45 (ddd,
3)=7.6,%3=1.0 Hz, 1 H, Haom), 7.57 (ddd, *J = 7.6, “3 = 1.0 Hz, 1 H, Harom), 7.83
(d, 3 =7.6 Hz, 1 H, Harom), 8.14 (d, *J = 7.6 Hz, 1 H, Harom).

Versuch 80

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kalium-2-methylthiopropionat
(IM=39):

Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 322 mg (2.00 mmol) N—Methylphthal-
imid, 1.2 g (10 mmol) 2-Methylthiopropionsaure und 691 mg (5.00 mmol) Kaliumcarbonat in
300 ml Wasser/Aceton (1:4) 370 mg (1.56 mmol, 78%) eines gelben Ols. Aus den basisli-
niengetrennten Signalen im *H-Rohspektrum wurde ein l/u-Verhaltnis von 1.1:1.0 bestimmt.
Nach Umkristallisation aus Essigester/n—Hexan (2:1) erhielt man 158 mg (0.67 mmol, 34%)
eines 1.0:3.8 Gemisches aus |- und u-3-Hydroxy-3—(1-methylthioethyl)-2—methyl-2,3-
dihydroisoindol-1-on als farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 130-133°C (Lit.:
132-134 bzw. 136-138°CP8),
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I-Hauptdiastereoisomer:

I-3—Hydroxy—3-(1-methylthioethyl)-2—-methyl-2,3—-dihydroisoindol-1-on (I-32c)

'H-NMR:

BC-NMR:

GC-MS:

IR:

UVIVIS:

S

(300 MHz, CDCl3)

5 (ppm) = 1.25 (d, %) = 7.0 Hz, 3 H, CHs), 1.97 (s, 3 H, SCHs3), 2.80 (s, 3 H,
NCHs3), 3.26 (q, 3 = 7.0 Hz, 1 H, CHS), 4.44 (s, 1 H, OH), 7.38 (m, 1 H, Harom),
7.47 (M, 2 H, Harom), 7.57 (d, %) = 7.5 Hz, 1 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl3)

5 (ppm) = 15.6 (q, 1 C, SCH3), 16.2 (q, 1 C, CHs), 24.5 (g, 1 C, NCHs), 49.1 (d, 1
C, CHS), 91.7 (s, 1 C, COH), 122.1 (d, 1 C, CHarom), 123.1 (d, 1 C, CHarom), 129.8
(d, 1 C, CHarom), 131.8 (d, 1 C, CHarom), 131.9 (s, 1 C, CQarom), 145.1 (s, 1 C,
C0arom), 170.0 (s, 1 C, CON).

(E1, 70 eV)

m/z (%) = 219 (M*-H0, 24), 204 (219-CHj, 18), 189 (204-CHs, 4), 173 (M*-OH-
SCHs, 96), 162 (M*-C3H-S, 100), 144 (162-H,0, 25), 91 (C;H;", 10), 76 (CeHa",
32), 51 (C4Hs", 5).

(Csl, Gemisch)

V (cm™) = 3265, 1686, 1681, 1670, 1478, 1428, 1012, 769, 705.

(CH5CN, ¢ = 1.20-10* mol/l, d = 1 cm, Gemisch)

Amax (MM, €) = 225.6 (7913), 238.4 (3802), 256.0 (2787).

Elementaranalyse: C;,H1sNO,S, M = 237.31 g/mol, Gemisch

ber.. C60.73% H 6.37% N 5.90%
gef. C 60.29% H 6.39% N 5.77%
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u—Nebendiastereoisomer:
u—-3-Hydroxy-3—(1-methylthioethyl)-2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (u-32c)

/
S

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 0.75 (d, %) = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 2.31 (s, 3 H, SCH3), 2.76 (s, 3 H,
NCHs), 3.25 (g, %) = 7.0 Hz, 1 H, CHS), 4.09 (s, 1 H, OH), 7.38 (ddd, *J = 7.5 Hz,
1 H, Harom), 7.51 (M, 2 H, Harom), 7.98 (d, 3 = 7.5 Hz, 1 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 16.1 (q, 1 C, SCH3), 17.4 (g, 1 C, CH3), 23.3 (q, 1 C, NCHa), 47.6 (d, 1
C, CHS), 92.8 (s, 1 C, COH), 122.9 (d, 1 C, CHaom), 123.8 (d, 1 C, CHarom), 129.7
(d, 1 C, CHarom), 131.6 (5, 1 C, CCarom), 131.8 (d, 1 C, CHarom), 144.6 (s, 1 C,
C0arom), 167.3 (s, 1 C, CON).

GC-MS: (El, 70 eV)
m/z (%) = 219 (M*-H.0, 16), 204 (219-CHj, 10), 189 (204-CHs, 3), 173 (M*-OH-
SCHs, 56), 162 (M*-C3H;S, 100), 144 (162-H,0, 23), 91 (C;H;", 6), 76 (CsH4",
34), 51 (C4Hs", 9).

Versuch 81

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kaliumthiophenoxyacetat (MO-
573):

Nach AAV-4 erhielt man nach 19 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N-Methylphthal-
imid, 750 mg (4.49 mmol) Thiophenoxyessigsaure” und 310 mg (2.25 mmol) Kaliumcarbonat
in 300 ml Wasser/Aceton (1:4) 522 mg eines 1.0:3.7 Gemisches aus Methylphenylsulfid und
3—-Hydroxy—2—-methyl-3—phenylthiomethyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als gelbes Ol. Der
Umsatz wurde aus der Integration basisliniengetrennter Signale im *H-NMR Rohspektrum mit
64% bestimmt. Nach anschlieBender s&ulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel,

Essigester/n—Hexan: 2:1) wurden 324 mg (1.13 mmol, 57%) 3-Hydroxy—2-methyl-3—

“ Mehr Thiophenoxyacetat laBt sich unter diesen Bedingungen nicht in Lésung bringen.
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phenylthiomethyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als farblose Flitter mit einem Schmelzpunkt von
94-96°C isoliert.

Methylphenylsulfid (33a)

'H-NMR:

BC-NMR:

©/S\
(300 MHz, CDCls)

0 (ppm) = 2.35 (s, 3 H, SCH3), 7.01 (br. m, 5 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl5)

3 (ppm) = 15.4 (g, 1 C, SCH3), 124.6 (d, 1 C, CHaom), 126.5 (d, 2 C, CHarom),
128.7 (d, 2 C, CHarom), 138.4 (s, 1 C, CQarom)-

3-Hydroxy—2-methyl-3—phenylthiomethyl-2,3—-dihydroisoindol-1-on (32d)

DC:
'H-NMR:

BC-NMR:

MS:

b

N_

HO

0
Rf = 0.36 (Essigester/n-Hexan 2:1)
(300 MHz, CDCl3)

d (ppm) = 2.61 (s, 3 H, NCH3), 3.46 (d, 2J = 14.1 Hz, 1 H, CH,S), 3.60 (d, % =
14.1 Hz, 1 H, CH,S), 3.64 (br. s, 1 H, OH), 7.11 (br. m, 5 H, Harom), 7.37 (br. m, 3
H, Harom), 7.57 (M, 1 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl3)

5 (ppm) = 23.3 (g, 1 C, NCH3), 41.1 (t, 1 C, CH,S), 90.2 (s, 1 C, COH), 122.0 (d,
1 C, CHarom), 122.8 (d, 1 C, CHarom), 127.0 (d, 1 C, CHarom), 128.8 (d, 2 C, CHarom),
129.7 (d, 1 C, CHarom), 131.3 (d, 2 C, CHarom), 131.4 (5, 1 C, CGarom), 132.0 (d, 1 C,
CHarom), 135.0 (S, 1 C, CQarom), 145.4 (S, 1 C, CQarom), 167.6 (s, 1 C, CON).

(El, 70 eV)

m/z (%) = 285 (M*, <1), 267 (M*-H,0, <1), 176 (M*-C¢HsS, 1), 162 (M*-C;H-S,
100), 133 (162-CHO, 22), 130 (CgHsNO", 9), 77 (CsHs", 30), 51 (C4Hs", 11).
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IR: (Csl)

v (cm™) = 3288, 1686, 1480, 1423, 1078, 745, 701.
UV/VIS: (CHiCN, ¢ =5.19-10" mol/l, d = 1 cm)

Amax (NM, €) = 252.6 (10348), 252.4 (10328).
Elementaranalyse: Ci6H1sNO,S, M = 285.36 g/mol

ber.: C 67.34% H 5.29% N 4.90%

gef.: C 67.02% H 5.30% N 4.76%

Versuch 82

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kalium-3-methylthiopropionat
(IM=33):

Nach AAV-4 konnten nach 24 h Belichtung von 322 mg (2.00 mmol) N-Methylphthalimid,
1.42 g (11.8 mmol) 3—Methylthiopropionsaure und 691 mg (5.0 mmol) Kaliumcarbonat in 300
ml Wasser/Aceton (1:4) 269 mg (1.7 mmol, 84%) N—Methylphthalimid reisoliert werden.

Versuch 83

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Dikalium-2-methylthiosuccinat
(MO-33):

Nach AAV-4 konnten nach 24 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N-Methylphthalimid,
839 mg (5.1 mmol) 2—Methylthiobernsteinsaure und 715 mg (5.1 mmol) Kaliumcarbonat in
300 ml Wasser/Aceton (1:4) 301 mg einer 4.9:1.0 Mischung aus N—-Methylphthalimid (72%)
und 3-Hydroxy-3—(1-hydroxy-1-methylethyl)-2—methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on 34 als
gelbes Ol isoliert werden. Nach saurer Aufarbeitung der waRkrigen Phase konnten 433 mg (3.6

mmol, 71%) 3—Methylthiopropionsaure als gelbliche Flissigkeit isoliert werden.

3-Hydroxy-3—-(1-hydroxy—-1-methylethyl)-2—-methyl-2,3—-dihydroisoindol-1-on (34)
OH

HO

N—

0

Die 'H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 87 iberein.
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3—-Methylthiopropionsaure (19c)

S
~O"coH

Die 'H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 49 iberein.

Versuch 84

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kaliummethoxyacetat (JM-32):
Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 322 mg (2.00 mmol) N-Methylphthal-
imid, 900 mg (10 mmol) Methoxyessigséure und 691 mg (5.00 mmol) Kaliumcarbonat in 300
ml Wasser/Aceton (1:4) ein 3.1:1.0 Gemisch aus 3-Hydroxy—3-methoxymethyl-2—methyl-
2,3—dihydroisoindol-1-on und 3-Hydroxy—-2-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on. Nach an-
schlieBender Umkristallisation aus Aceton/n-Hexan konnten 236 mg (1.14 mmol, 57%) 3-
Hydroxy—3-methoxymethyl-2—-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als farblosen Feststoff mit

einem Schmelzpunkt von 125-127°C isoliert werden.

3-Hydroxy-3-methyoxymethyl-2-methyl-2,3—-dihydroisoindol-1-on (32¢)

e

HO

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 2.69 (s, 3 H, NCH3), 3.21 (s, 3 H, OCH3), 3.61 (d, 2J = 10.0 Hz, 1 H,
CH,0), 3.69 (d, 2 = 10.0 Hz, 1 H, CH,0), 4.72 (s, 1 H, OH), 7.32 (ddd, %] = 7.3,
3=1.0 Hz, 1 H, Harom), 7.40 (dd, %1 = 7.3, %1 = 1.0 Hz, 1 H, Harom), 7.48 (ddd, %1 =
7.3,%1=1.0 Hz, 1 H, Harom), 7.54 (dd, 3J = 7.3, *J = 1.0 Hz, 1 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
& (ppm) = 23.8 (g, 1 C, NCH3), 59.5 (g, 1 C, OCH3), 73.9 (t, 1 C, CH,0), 88.7 (s,
1 C, COH), 122.2 (d, 1 C, CHarom), 122.9 (d, 1 C, CHarom), 129.4 (d, 1 C, CHarom),
131.2 (5, 1 C, CQarom), 131.4 (d, 1 C, CHarom), 145.6 (s, 1 C, CQarom), 167.7 (5, 1 C,
CON).
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MS: (El, 70 eV)
m/z (%) = 235 (M*+CO, 95), 206 (M**, 12), 190 (M*-OH, 6), 178 (M*-CHO, 15),
162 (M*-C,Hs0, 100), 133 (162-CHO, 16), 117 (162-CHNO,, 7), 91 (C-H;", 23),
77 (CgHs™, 18), 51 (C4H5", 5).
IR: (Csl)
V (cm™)=3253, 1712, 1668, 1478, 1093, 976, 707.
UV/VIS: (CHCN, ¢ =1.55:10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 247.4 (3223).
Elementaranalyse: C;;H13NO3, M =207.22 g/mol
ber.: C 63.76% H 6.32% N 6.75%
gef.: C 63.80% H 6.06% N 6.55%

3-Hydroxy-2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (21a)
HO

H

N—

0]

Die *H- und *C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 55 tberein.

Versuch 85

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kalium-2,4-dichlorphenoxy-
acetat (MO-604):

Nach AAV-4 erhielt man nach 18 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N-Methylphthal-
imid, 2.21 g (10.0 mmol) 2,4-Dichlorphenoxyessigsaure und 700 mg (5.06 mmol) Kalium-
carbonat in 200 ml Wasser/Aceton (1:1) 860 mg eines 1.0:1.2 Gemisches aus 2, 4-
Dichlorphenylmethylether und 3-(2, 4-Dichlorphenoxymethyl)-3-hydroxy—2-methyl-2,3—
dihydroisoindol-1-on als braunliches Ol. Der Umsatz wurde aus der Integration basis-
liniengetrennter Signale im *H-NMR Rohspektrum mit 82% bestimmt. Nach anschlieBender
sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n-Hexan: 3:1) wurden 511
mg (1.51 mmol, 76%) 3—(2,4-Dichlorphenoxymethyl)-3-hydroxy—2—-methyl-2,3—dihydroiso-

indol-1-on als farbloser Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 153-156°C isoliert.
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2,4-Dichlorphenylmethylether (33b)

'H-NMR:

Cl

Cl

(300 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 3.86 (s, 3 H, OCH3), 6.82 (d, *J = 8.8 Hz, 1 H, Harom), 7.17 (dd, %) = 8.8,
%)= 2.5 Hz, 1 H, Haom), 7.34 (d, %3 = 2.5 Hz, 1 H, Harom).

3—(2,4-Dichlorphenoxymethyl)-3-hydroxy—2-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (329)

'H-NMR:

BC_NMR:

MS:

IR:

Cl

HO Cl

(300 MHz, CDCl3)
S (ppm) = 2.91 (s, 3 H, NCHs), 3.94 (br. s, 1 H, OH), 4.23 (d, ?J = 9.6 Hz, 1 H,
CH,0), 4.36 (d, 2J = 9.6 Hz, 1 H, CH,0), 6.75 (d, % = 8.8 Hz, 1 H, Hawom), 7.12
(dd, %) =8.8, %) =2.5 Hz, 1 H, Harom), 7.28 (d, *J = 2.5 Hz, 1 H, Harom), 7.44 (ddd, 3
=7.4,*3=1.0 Hz, 1 H, Haom), 7.55 (ddd, *J = 7.4, “J = 1.0 Hz, 1 H, Harom), 7.63 (d,
3)=7.4Hz, 1 H, Haom), 7.70 (d, *J = 7.4 Hz, 1 H, Harom).
(75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 24.0 (g, 1 C, NCHs), 70.8 (t, 1 C, CH,0), 88.3 (s, 1 C, COH), 114.9 (d,
1 C, CHarom), 122.4 (d, 1 C, CHarom), 123.2 (d, 1 C, CHarom), 124.3 (S, 1 C, CCarom),
127.0 (s, 1 C, CQarom), 127.6 (d, 1 C, CHarom), 130.0 (d, 1 C, CHarom), 130.1 (d, 1 C,
CHarom), 131.5 (s, 1 C, Carom), 132.3 (d, 1 C, CHarom), 144.6 (S, 1 C, CGarom), 152.4
(s, 1 C, CQarom), 167.8 (s, 1 C, CON).
(El, 70 eV)
m/z (%) = 319 (M*-H.0, 3), 176 (M*-CsHsCl,0, 3), 162 (M*-C;HsOCly, 100), 145
(CoH7NO", 3), 130 (CgH4NO*, 36), 77 (CeHs", 10), 51 (C4Hs", 5).
(Csl)
V (cm™) = 3292, 1699, 1678, 1653, 1487, 1448, 1436, 1289, 1249, 1106, 758,
700.
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UV/VIS: (CHCN, ¢ =5.23-10° mol/l, d = 1 cm)

Amax (N, €) = 226.8 (16386), 250.8 (3690), 273.6 (2409), 281.2 (2505).
Elementaranalyse: Ci6H13CI;NO3, M =338.19 g/mol

ber.: C 56.82% H 3.87% N 4.14%

gef.: C 56.98% H 3.95% N 4.18%

Versuch 86

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kaliummethoxyacetat (JM-15):
Nach AAV-4 erhielt man nach 27 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N-Methylphthal-
imid, 1.0 ml (10.6 mmol) 3—Methoxypropionsaure und 740 mg (5.35 mmol) Kaliumcarbonat
in 300 ml Wasser/Aceton (1:4) und anschliel3ender sédulenchromatographischer Aufarbeitung
(Kieselgel, Essigester/n—Hexan: 2:1) 225 mg (1.02 mmol, 51%) 3-Hydroxy—2—-methyl-3—(2—
methoxylethyl)-2,3-dihydroisoindol-1-on als farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von
129-131°C. Der Umsatz wurde aus der Integration basisliniengetrennter Signale im *H-NMR

Rohspektrum mit 63% bestimmt.

3-Hydroxy—-2—-methyl-3—(2-methyoxylethyl)-2,3—dihydroisoindol-1-on (32f)

HO

DC: Rf = 0.27 (Essigester/n-Hexan 2:1)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 2.18 (td, 2J = 14.1, °J = 6.8 Hz, 1 H, CH,), 2.36 (td, ) = 14.1,% = 6.8
Hz, 1 H, CHy), 2.76 (s, 3 H, NCHs), 3.00 (t, *J = 6.8 Hz, 1 H, CH,0), 3.07 (s, 3 H,
OCHs), 4.27 (br. s, 1 H, OH), 7.33 (m, 1 H, Harom), 7.45-7.50 (br. m, 3 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
5 (ppm) = 23.5 (g, 1 C, NCH3), 35.6 (t, 1 C, CH), 58.7 (g, 1 C, OCH3), 67.9 (t, 1
C, CH,0), 89.4 (s, 1 C, COH),122.0 (d, 1 C, CHarom), 123.0 (d, 1 C, CHarom), 129.4
(d, 1 C, CHarom), 130.9 (s, 1 C, Clarom), 132.1 (d, 1 C, CHaom), 146.6 (s, 1 C,
C0arom), 167.0 (s, 1 C, CON).
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MS: (El, 70 eV)
m/z (%) = 221 (M", 1), 203 (M*-H,0, 17), 188 (203-CHs, 20), 172 (203-CHs0,
100), 162 (M*-C3H-0, 62), 91 (C7H;", 6), 77 (CeHs", 13), 51 (C4H5", 4).
IR: (Csl)
V (cm™)=3281, 1687, 1682, 1428, 1125, 1046, 785, 704.
UV/VIS: (CHCN, ¢ =1.06-10* mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 246.0 (3113).
Elementaranalyse: C;,H15NO3, M =221.26 g/mol
ber..  C65.14% H 6.83% N 6.33%
gef..  C64.98% H 6.76% N 6.25%

Versuch 87

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kaliumdimethylaminoacetat
(IM-14):

Nach AAV-4 erhielt man nach 18 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N-Methylphthal-
imid, 1.03 g (10.0 mmol) Dimethylaminoessigsdaure und 700 mg (5.06 mmol) Kaliumcarbonat
in 300 ml Wasser/Aceton (1:4) und anschliel3ender sdulenchromatographischer Aufarbeitung
(Kieselgel, Essigester/n—Hexen: 2:1) ein 1.4:1.0 Gemisch aus 3-Hydroxy-3—(1-hydroxy-1—
methylethyl)-2—-methyl-2,3—-dihydroisoindol-1-on und 2-Methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on.
Das Gemisch wurde in warmen Toluol aufgenommen, wobei 2—Methyl-2,3—dihydroisoindol-
1-on in Losung ging und abdekantiert wurde. Nach dem Abdestillieren des Toluols im
Vakuum erhielt man 62 mg (0.42 mmol, 21%) 2—Methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als farb-
lose, dinne Nadeln. 3-Hydroxy-3—(1-hydroxy—-1-methylethyl)-2—methyl-2,3—dihydro-
isoindol-1-on blieb als unldslicher Ruckstand zuriick. Nach Umkristallisation aus Aceton
erhielt man 159 mg (0.72 mmol, 36%) 3—-Hydroxy—-3—(1-hydroxy—1-methylethyl)-2—methyl-

2,3—dihydroisoindol-1-on als farblose Kristalle mit einem Schmelpunkt von 164-166°C.

3-Hydroxy-3—-(1-hydroxy—-1-methylethyl)-2—-methyl-2,3—-dihydroisoindol-1-on (34)
OH

HO

N—

0

DC: R¢ = 0.28 (Essigester/n—-Hexan 2:1)
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'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% DMSO-de)

3 (ppm) = 0.88 (s, 3 H, CH3), 1.21 (s, 3 H, CHs), 2.99 (s, 3 H, NCH3), 3.39 (s, 1 H,
OH), 5.89 (s, 1 H, OH), 7.32 (ddd, *J = 7.4, *J = 1.2 Hz, 1 H, Harom), 7.38 (ddd, %J =
7.4,%3=1.2 Hz, 1 H, Harom), 7.54 (dd, *J = 6.8, *J = 1.2 Hz, 1 H, Harom), 7.63 (dd, *J

=6.8,%=1.0 Hz, 1 H, Haom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% DMSO-dg)

d (ppm) = 23.7 (9, 1 C, NCH3), 25.9 (g, 1 C, CH3), 26.3 (q, 1 C, CH3), 75.7 (s, 1
C, COH), 92.9 (s, 1 C, COH), 122.4 (d, 1 C, CHarom), 123.8 (d, 1 C, CHarom), 128.9
(d, 1 C, CHarom), 130.9 (d, 1 C, CHaom), 132.4 (s, 1 C, COarom), 146.0 (s, 1 C,

C0arom), 167.6 (s, 1 C, CON).
MS: (El, 70 eV)

miz (%) = 204 (M*-OH, 1), 188 (M*-H,0-CHj, 3), 175 (M*-H,0-C,Ha, 1), 162
(M*-C3H;0, 100), 148 (162-CH,, 2), 133 (162-CHO, 21), 105 (CgHq", 22), 77

(CeHs", 35), 52 (C4H,4", 8).
IR: (Csl)

V (cm™) = 3506, 3226, 1674, 1473, 1426, 1185, 1069, 767.
Elementaranalyse: C;,HisNO3, M = 221.26 g/mol

ber.: C 65.14% H 6.83% N 6.33%

gef.: C 65.39% H 6.85% N 5.98%

2—Methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (22)

Die 'H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 54 iberein.

Versuch 88

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kaliumdimethylaminoacetat in

Acetonitril (JM-37):

Nach AAV-4 erhielt man nach 18 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N-Methylphthal-

imid, 1.03 g (10.0 mmol) Dimethylaminoessigsdaure und 700 mg (5.06 mmol) Kaliumcarbonat
in 300 ml Wasser/Acetonitril (1:4) 223 mg eines 1.0:4.0:28.3 Gemisches aus 3-Dime-
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thylaminomethyl-3—-hydroxy—-2—-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on, 3-Hydroxy—-2—-methyl-2,
3—dihydroisoindol-1-on und 2—Methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on.

3-Dimethylaminomethyl-3-hydroxy—2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (32h)

\/
N
HO

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.88 (s, 3 H, NCH3), 2.21 (s, 3 H, CH3), 2.74 (d, 3J = 13.2 Hz, 1 H,
NCH,), 2.79 (d, ®J = 13.2 Hz, 1 H, NCH,), 2.94 (s, 3 H, NCHs3), 5.19 (s, 1 H, OH),
7.19-7.67 (verd. m, 4 H, Harom).

3-Hydroxy-2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (21a)

N—

0

Die *H- und *C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 55 tberein.

2—Methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on (22)

Die 'H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 54 iberein.

Versuch 89

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kaliumdimethylaminoacetat
(IM=24):

Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 322 mg (2.00 mmol) N-Methylphthal-
imid, 1.17 g (10.0 mmol) 2-Dimethylaminopropionsdure und 691 mg (5.00 mmol) Kalium-

carbonat in 300 ml Wasser/Aceton (1:4) und anschliefender saulenchromatographischer
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Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n-Hexen: 2:1) 168 mg (1.14 mmol, 57%) 2—Methyl-2,3-

dihydroisoindol-1-on als hellbraunliche Paste.

2—Methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on (22)

Die *H- und *C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 54 tberein.

Versuch 90

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Dimethylsulfid (MO-280):

Nach AAV-4 konnten nach 27 h Belichtung von 500 mg (3.10 mmol) N-Methylphthalimid
und 1.0 ml (13.6 mmol) Dimethylsulfid in 300 ml Aceton 478 mg (2.96 mmol, 95%) N-—
Methylphthalimid reisoliert werden.

Versuch 91

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Dimethylsulfid in Acetonitril
(WM-18):

Nach AAV-4 konnten nach 95 h Belichtung von 161 mg (1.0 mmol) N—Methylphthalimid und
0.15 ml (2.0 mmol) Dimethylsulfid in 50 ml Acetonitril 138 mg (0.86 mmol, 86%) N-
Methylphthalimid reisoliert werden.

Versuch 92

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Ethylmethylsulfid (MO-193):
Nach AAV-4 konnten nach 13 h Belichtung von 805 mg (5.0 mmol) N-Methylphthalimid
und 4.5 ml (49.8 mmol) Ethylmethylsulfid in 250 ml Aceton 765 mg (4.75 mmol, 95%) N-
Methylphthalimid reisoliert werden.
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Versuch 93
Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Ethylmethylsulfid in Acetonitril
(WM-19):
Nach AAV-4 konnten nach 95 h Belichtung von 161 mg (1.0 mmol) N—Methylphthalimid und
0.18 ml (2.0 mmol) Ethylmethylsulfid in 50 ml Acetonitril 157 mg (0.97 mmol, 97%) N-

Methylphthalimid reisoliert werden.

6.4.4 Photoreaktionen von N—(2-Hydroxypropyl)phthalimid, Phthalimidoacet-
aldehyd und N-Methylthiomethylphthalimid mit Kaliumpropionat

Versuch 94

Belichtung von N—(2-Hydroxypropyl)phthalimid in Gegenwart von Kaliumpropionat
(MO-610):

Nach AAV—4 erhielt man nach 35 h Belichtung von 500 mg (2.44 mmol) N-(2—-Hydroxy-
propyl)phthalimid und 1.2 g (10.60 mmol) Kaliumpropionat in 200 ml Wasser/Aceton (1:1)
305 mg eines Gemisches von N-Methylphthalimid und 3-Ethyl-3—-hydroxy—-2—-methyl-2,3—
dihydroisoindol-1-on als gelblicher Feststoff. Aus den basisliniengetrennten Signalen im *H-
NMR-Spektrum wurde ein Verhaltnis von 1.0:1.5 (40:60) bestimmt.

N-Methylphthalimid (1a)

0

N_

0

Die 'H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 1 iiberein.

3-Ethyl-3-hydroxy-2-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on (21c)

HO

N—

0

Die *H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 58 tberein.
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Versuch 95

Belichtung von N—-(2-Hydroxypropyl)phthalimid in Aceton (MO-646a):

Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 205 mg (1.0 mmol) N-(2-
Hydroxypropyl)phthalimid in 50 ml Aceton 198 mg eines gelblichen Feststoffes. Aus dem
'H-NMR-Rohspektrum wurde ein Umsatz von <1% zu N-Methylphthalimid bestimmt.

N-Methylphthalimid (1a)

@)

N_

0

Die 'H-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 1 {iberein.

Versuch 96

Belichtung von N—(2-Hydroxypropyl)phthalimid in Wasser/Aceton (1:4) (MO-646b):
Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 205 mg (1.0 mmol) N-(2-
Hydroxypropyl)phthalimid in 50 ml Wasser/Aceton (1:4) 190 mg eines gelblichen Feststoffes.
Aus dem 'H-NMR-Rohspektrum wurde ein Umsatz von 5% zu N-Methylphthalimid

bestimmt.

N-Methylphthalimid (1a)

N_

0

Die *H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 1 iiberein.

Versuch 97

Belichtung von Phthalimidoacetaldehyd in Gegenwart von Kaliumpropionat (JM-13):
Nach AAV-4 erhielt man nach 16 h Belichtung von 378 mg (2.0 mmol) Phthalimidoacetal-
dehyd und 1.13 g (10.0 mmol) Kaliumpropionat in 300 ml Wasser/Aceton (1:4) 305 mg (1.60
mmol, 80%) 3—Ethyl-3-hydroxy—2—-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als gelbliches Ol.
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3-Ethyl-3-hydroxy-2-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on (21c)

HO

N—

0

Die *H- und *C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 58 iiberein.

Versuch 98

Belichtung von Phthalimidoacetaldehyd in Aceton (JM-17):

Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 189 mg (1.0 mmol) Phthalimidoacetal-
dehyd in 50 ml Aceton 188 mg eines gelblichen Ols. Das *H-NMR-Rohspektrum zeigt zu
uber 90% N-Methylphthalimid.

N-Methylphthalimid (1a)

N_

0]

Die *H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 1 iiberein.

Versuch 99

Belichtung von Phthalimidoacetaldehyd in Wasser/Aceton (1:4) (JM-18):

Nach AAV—4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 187 mg (0.98 mmol) Phthalimidoacetal-
dehyd in 50 ml Wasser/Aceton (1:4) 153 mg (0.95 mmol, 96%) N-Methylphthalimid als

farblosen Feststoff.

N-Methylphthalimid (1a)

N_

0

Die 'H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 1 iiberein.
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Versuch 100

Belichtung von N-Methylthiomethylphthalimid in Gegenwart von Kaliumpropionat
(MO-606):

Nach AAV-4 konnten nach 45 h Belichtung von 240 mg (1.16 mmol) N-Methylthiomethyl-
phthalimid und 1.20 g (10.6 mmol) Kaliumpropionat in 200 ml Wasser/Aceton (1:1) 195 mg
(0.94 mmol, 81%) N-Methylthiomethylphthalimid reisoliert werden.

Versuch 101

Belichtung von N-Methylthiomethylphthalimid (MO-221):

Nach AAV-4 konnten nach 31 h Belichtung von 400 mg (1.93 mmol) N-Methylthiome-
thylphthalimid in 210 ml Wasser/Aceton (1:20) 360 mg (1.74 mmol, 90%) N-
Methylthiomethylphthalimid reisoliert werden.

6.4.5 Intermolekulare Photoreaktionen von N-Methylphthalimid mit a-Keto-

und a—Hydroxycarbonsduresalzen

Versuch 102

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Glyoxylsaure Natriumsalz Mo-
nohydrat (MO-624):

Nach AAV-4 erhielt man nach 23 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N-Methylphthal -
imid und 1.14 g (10.0 mmol) Glyoxylsdure Natriumsalz Monohydrat in 300 ml Was-
ser/Aceton (1:4) und anschlieBender saulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel,
Essigester/n—Hexan: 2:1) 221 mg (1.35 mmol, 52%) 3-Hydroxy—2—-methyl-2,3—dihydroiso-
indol-1-on als farblosen Feststoff. Aus dem *H-NMR—-Rohspektrum wurde ein Umsatz von
68% bestimmt.

3-Hydroxy—2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (21a)
HO_

N—

0

Die *H- und *C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 55 tiberein.
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Versuch 103

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Ketovalin Natriumsalz (AB-18):
Nach AAV-4 erhielt man nach 19 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N-Methylphthal -
imid und 1.38 g (10.0 mmol) Ketovalin Natriumsalz in 300 ml Wasser/Aceton (1:4) 352 mg
(1.71 mmol, 86%) 3-Hydroxy-3—isobutyl-2—methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als farblosen
Feststoff.

3-Hydroxy-3-isopropyl-2—-methyl-2,3—-dihydroisoindol-1-on (21d)

HO

N—

0]

Die *H- und *C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 60 tberein.

Versuch 104

Thermisches Kontrollexperiment von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Ketovalin
Natriumsalz (MO-620):

320 mg (1.99 mmol) N-Methylphthalimid und 1.38 g (10.0 mmol) Ketovalin Natriumsalz
wurden 3 h in 300 ml Wasser/Aceton (1:4) unter RickfluR erhitzt und anschliellend weitere 7
d bei R.T. geruhrt. Nach Aufarbeitung gemall AAV-4 konnten 310 mg (1.92 mmol, 97%) N-

Methylphthalimid als farbloser Feststoff reisoliert werden.

Versuch 105

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Trimethylbrenztraubensaure
Natriumsalz (AB-25):

Nach AAV-4 erhielt man nach 18 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N-
Methylphthalimid und 1.52 g (10.0 mmol) Trimethylbrenztraubenséure Natriumsalz in 300 ml
Wasser/Aceton (1:4) 368 mg (1.68 mmol, 84%) 3-tert.—Butyl-3—hydroxy—2—-methyl-2,3-
dihydroisoindol-1-on als farbloser Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 164-167°C (Lit.:
166.8-167°C[2%N,
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3-tert.—Butyl-3-hydroxy—2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (21e)

Die 'H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 61 iberein.

Versuch 106

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Ketoisoleucin Natriumsalz (AB—
27).

Nach AAV-4 erhielt man nach 17 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N-
Methylphthalimid und 1.52 g (10.0 mmol) Ketoisoleucin Natriumsalz in 300 ml
Wasser/Aceton (1:4) und anschlieBender sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel,
Essigester/n—Hexan: 3:1) 318 mg (1.45 mmol, 73%) eines l/u-Diastereoisomerengemisches
von 3-sec.—Butyl-3-hydroxy—-2-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als farblosen Feststoff
mit einem Schmelzpunkt von 102-105°C. Aus den basisliniengetrennten Signalen fir die

CH,—Protonen im *H-NMR-Spektren wurde ein l/u-Verhaltnis von 1.0:1.7 bestimmt.

u-3-sec.—Butyl-3-hydroxy—-2-methyl-2,3—-dihydroisoindol-1-on (u-21p)
|-3—sec.—Butyl-3-hydroxy-2-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on (I-21p)

HO HO, =
N— N—
0 0
DC: R¢ (Gemisch) = 0.82 (Essigester/n—Hexan 3:1)

u—Hauptdiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 0.35 (d, *J = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 0.79-1.22 (verd. m, 2 H, CH, CH,),
0.93 (t, %) = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.94 (m, 1 H, CH,), 2.55 (s, 3 H, NCH3), 4.84 (br.
s, 1 H, OH), 7.28 (m, 1 H, Harom), 7.36-7.51 (br. m, 3 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 12.6 (9, 1 C, CHs), 12.8 (q, 1 C, CH3), 23.2 (t, 1 C, CHy), 23.8 (9, 1 C,
NCH3), 40.9 (d, 1 C, CH), 93.0 (s, 1 C, COH), 122.6 (d, 1 C, CHarom), 123.1 (d, 1
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C, CHarom), 128.9 (d, 1 C, CHarom), 131.3 (5, 1 C, Cllarom), 131.4 (d, 1 C, CHarom),
145.5 (s, 1 C, CUarom), 167.3 (s, 1 C, COy).
MS: (FAB, Glycerin, Gemisch)
m/z (%) = 202 (M", 100), 174 (M*-CO, 11), 162 (M*-C4Ho, 10), 147 (162-CH,
16), 105 (C/HsO", 8).
HR-MS: (PI-FAB, Referenzion [M+H]" von Gly-Ala—Ala, Gemisch)
ber.: M = 220.134 g/mol fur C13H17NO;
gef.: M =220.132 £ 0.002 g/mol
IR: (Csl)
V (cm™) = 3279, 2964, 1700, 1684, 1675, 1480, 1073, 775, 703.
UV/VIS: (CHCN, ¢ = 1.34.10™ mol/l, d = 1 cm, Gemisch)
Amax (NM, €) = 247.4 (3141).

[-Nebendiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 0.26 (m, 1 H, CH), 0.71 (t, %) = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 0.79-1.22 (verd. m, 1
H, CHy), 1.12 (d, ) = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 2.10 (m, 1 H, CH,), 2.55 (s, 3 H, NCHj),
4.84 (br.s, 1 H, OH), 7.28 (M, 1 H, Harom), 7.36-7.51 (br. m, 3 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
0 (ppm) =117 (q, 1 C, CH3), 13.3 (g, 1 C, CH3), 23.0 (t, 1 C, CHy), 23.4 (q, 1 C,
NCHjz), 40.4 (d, 1 C, CH), 92.8 (s, 1 C, COH), 122.7 (d, 1 C, CHarom), 122.9 (d, 1
C, CHarom), 128.9 (d, 1 C, CHarom), 131.4 (d, 1 C, CHarom), 131.7 (S, 1 C, Cllarom),
145.9 (s, 1 C, Clarom), 167.4 (s, 1 C, COy).

Versuch 107

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Ketoleucin Natriumsalz (AB-28):
Nach AAV-4 erhielt man nach 17 h Belichtung von 292 mg (1.81 mmol) N-Methylphthal -
imid und 1.52 g (10.0 mmol) Ketoleucin Natriumsalz in 300 ml Wasser/Aceton (1:4) und an-
schlieRender sé&ulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—-Hexan: 3:1)
168 mg eines Gemisches von 3-Methylbuttersaure—3—iso-butyl-2—methyl-1-oxo-1,2—dihy-
droisochinolin—4-ylester und 3-Hydroxy—2—-methyl-3—(3—-methylbutyryl)-2,3—dihydroisoin-

dol-1-on als farbloses Ol. Aus den basisliniengetrennten Signalen fiir die NCH3z—-Protonen im

173



6 Experimenteller Teil / Kapitel |

'H-NMR-Spektrum wurde ein Verhaltnis von 1.0:2.8 bestimmt. 3—Hydroxy—2—-methyl-3—(3-

methylbutyryl)-2,3—-dihydroisoindol-1-on konnte aus Aceton/n-Hexan zur Kristallisation ge-

bracht werden. Man erhielt 112 mg (0.45 mmol, 25%) als farblosen Feststoff mit einem

Schmelzpunkt von 110-113°C. Zusétzlich erhielt man als weitere S&ulenfraktion 82 mg (0.33

mmol, 18%, Gesamtausbeute: 43%) als farbloses Ol. Aus dem *H-Rohspektrum wurde ein
36b:35 Verhaltnis von 1.0:1.0 bestimmt.

3-Methylbuttersaure-3-iso-butyl-2—methyl-1-oxo0-1,2—dihydroisochinolin-4—ylester

(36b)

'H-NMR:

BC_NMR:

174

(300 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 0.80-1.03 (verd. m, 2-CH), 0.97 (br. d, 6 H, 3-CH3), 1.09 (d, *J = 6.6
Hz, 6 H, 2-CH3), 1.94 (ddd, 2J = 13.7, 3] = 6.8 Hz, 1 H, CH,), 2.29 (ddd, %) = 13.7,
%) =6.8 Hz, 1 H, CH,), 2.50 (br. m, 2 H, CH,), 3.58 (s, 3 H, NCH3), 7.27 (verd. m,
1 H, Harom), 7.43 (dd, % = 7.5 Hz, 1 H, Harom), 7.61 (dd, %1 = 7.9 Hz, 1 H, Harom),
8.38 (d, %) = 7.9 Hz, 1 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 22.3 (q, 2 C, 2:CH3), 22.6 (q, 2 C, 2:CHs), 25.6 (d, 1 C, CH), 27.9 (d, 1
C, CH), 31.7 (9, 1 C, NCHs3), 36.3 (t, 1 C, CH,), 43.0 (t, 1 C, COCH,), 119.9 (d, 1
C, CHarom), 124.2 (5, 1 C, CAorer), 126.7 (d, 1 C, CHarom), 128.3 (d, 1 C, CHarom),
128.7 (s, 1 C, Cloter), 131.8 (5, 1 C, Carom), 132.6 (s, 1 C, CCarom), 134.6 (d, 1 C,
CHarom), 162.3 (5, 1 C, CON), 171.4 (s, 1 C, CO,).
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3-Hydroxy-2—-methyl-3—(3—-methylbutyryl)-2,3-dihydroisoindol-1-on (35)
o)

HO

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 0.65 (d, 3 = 6.3 Hz, 3 H, CH3), 0.78 (d, 3J = 6.3 Hz, 3 H, CHs), 1.85
(dd, 2 = 19.6, °J = 10.3 Hz, 1 H, COCH,), 2.06 (m, 2 H, COCH,, CH), 2.84 (s, 3
H, NCHa), 5.29 (br. s, 1 H, OH), 7.26 (dd, %) = 5.4, *J = 3.1 Hz, 1 H, Harom), 7.55
(dd, ) =5.4,%) = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.86 (dd, *J = 5.4, “J = 3.1 Hz, 1 H, Harom).
BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 22.0 (g, 1 C, CH3), 22.3 (q, C, CH3), 24.1 (d, g, 2 C, CH, NCH3), 43.1
(t, 1 C, CHy), 91.0 (s, 1 C, COH), 122.1 (d, 1 C, CHarom), 123.9 (d, 1 C, CHarom),
130.6 (d, 1 C, CHarom), 132.3 (5, 1 C, Clarom), 132.6 (d, 1 C, CHarom), 142.5 (s, 1 C,
CGarom), 168.1 (s, 1 C, CON), 206.4 (s, 1 C, CO).

Versuch 108

Belichtung von Ketoleucin Natriumsalz (MO-643):

Nach 24 h Belichtung von 1.00 g (6.6 mmol) Ketoleucin Natriumsalz in 200 ml Was-
ser/Aceton (1:4) erhielt man 395 mg eines gelben Ols. Im H-Rohspektrum konnten nur

nichtidentifizierbare polymere Bestandteile gefunden werden.

Versuch 109

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Brenztraubensaure Natriumsalz
(UK—28):

Nach AAV-4 erhielt man nach 27 h Belichtung von 322 mg (2.00 mmol) N-Methylphthal -
imid und 1.10 g (10.0 mmol) Brenztraubensaure Natriumsalz in 300 ml Wasser/Aceton (1:4),
anschlieBender sédulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—-Hexan: 2:1)
und Umkristallisation aus Aceton/n—Hexan 245 mg (1.1 mmol, 53%) Essigsaure—2,3—dime-
thyl-1-oxo0-1,2—dihydroisochinolin—-4—ylester als farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt
von 175-179°C.
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Essigsaure-2,3—dimethyl-1-oxo-1,2—dihydroisochinolin—4—ylester (36a)

DC: Rs = 0.38 (Essigester/n-Hexan 2:1)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.26 (s, 3 H, CH3), 2.42 (s, 3 H, CO,CHs3), 3.60 (s, 3 H, NCHs3), 7.34 (d,
%)= 8.1 Hz, 1 H, Haom), 7.45 (dd, 3 = 7.1 Hz, 1 H, Harom), 7.63 (dd, 3J = 7.1 Hz, 1
H, Harom), 8.40 (d, %) = 8.2 Hz, 1 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 14.1 (g, 1 C, CHs), 20.5 (g, 1 C, CHa), 31.4 (g, 1 C, NCH3), 119.6 (d, 1
C, CHarom), 124.1 (s, 1 C, C0loier),126.7 (d, 1 C, CHarom), 127.8 (s, 1 C, Clorer), 128.4
(d, 1 C, CHaom), 131.8 (5, 1 C, CQarom), 131.9 (s, 1 C, CCarom), 132.4 (d, 1 C,
CHarom), 162.0 (s, 1 C, CON), 169.2 (s, 1 C, COp).

MS: (El, 70 eV)
m/z (%) = 231 (M*, 13), 189 (M*-CH5CO, 100), 174 (189-CHs, 4), 160 (189-
CHO, 10), 132 (160-CO, 10), 104 (C;H,0", 3), 91 (C;H;", 2), 76 (CeHs", 6), 56
(C4Hg", 34).

IR: (Csl)
V (cm™) = 1750, 1661, 1627, 1338, 1214, 1091, 773, 528.

UV/VIS: (CHCN, ¢ =1.34-10* mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 243.2 (6526), 251.8 (5816), 296.8 (9897).

Elementaranalyse: C;3H13NO3, M =231.25 g/mol
ber. C67.52% H5.67% N 6.06%
gef.. C67.17% H 5.96% N 5.93%

Versuch 110

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Phenylglyoxylsaure Kaliumsalz
(MO-622):

Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N-Methylphthal-
imid, 1.5 g (10.0 mmol) Phenylglyoxylsaure und 700 mg (5.06 mmol) K,CO3 in 300 ml Was-
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ser/Aceton (1:4) 537 mg eines braunen Ols. Nach anschlieBender siulenchromatographischer
Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—-Hexan: 2:1) konnten 32 mg (0.24 mmol, 12%) N-
Methylbenzamid als farbloses Ol isoliert werden. Aus dem *H-NMR-Rohspektrum wurde ein
Umsatz von 17% bestimmt. Als Hauptprodukt wurde im Rohspektrum Benzaldehyd

nachgewiesen.

N-Methylbenzamid (37a)

Iz

DC: Rf = 0.43 (Essigester/n-Hexan 2:1)
'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 2.97 (d, 3 = 4.8 Hz, 3 H, NHCHs), 6.22 (br. q, ®J = 4.8 Hz, 1 H, NH),
7.36-7.49 (br. m, 3 H, Harom), 7.72 (dd, %) = 6.3, 3 = 1.5 Hz, 1 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 26.8 (g, 1 C, NHCHs3), 126.8 (d, 2 C, CHarom), 128.5 (d, 1 C, CHarom),
131.3 (d, 1 C, CHarom), 134.6 (5, 1 C, CGarom), 168.2 (5, 1 C, CONH).

Benzaldehyd (38)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 7.50 (ddd, 3J = 7.4, “J = 1.5 Hz, 2 H, Hawom), 7.60 (dd, 20 =7.4,%1= 1.5
Hz, 1 H, Harom), 7.85 (ddd, 2J = 7.4, %3 = 1.5 Hz, 2 H, Harom), 9.99 (5, 1 H, CHO).
BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 128.9 (d, 2 C, CHarom), 129.7 (d, 2 C, CHarom), 134.4 (d, 1 C, CHarom),
136.3 (s, 1 C, CQarom), 192.4 (s, 1 C, CHO).
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Versuch 111

Belichtung von Phenylglyoxylsaure Kaliumsalz (MO-642):

Nach 24 h Belichtung von 1.5 g (10.0 mmol) Phenylglyoxylsaure und 700 mg (5.06 mmol)
K2COs3 in 200 ml Wasser/Aceton (1:4) erhielt man 1.20 g einer orangen Flussigkeit. Als

Hauptprodukt wurde im *H-Spektrum Benzaldehyd nachgewiesen.

Benzaldehyd (38)

Die *H- und *C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 110 iiberein.

Versuch 112

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kaliumhydroxyacetat (MO-597):
Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 320 mg (1.99 mmol) N-Methylphthal-
imid, 900 mg (13.14 mmol) Glykolsdure und 910 mg (6.58 mmol) Kaliumcarbonat in 300 ml
Wasser/Aceton (1:4) und anschlieBender Umkristallisation aus Aceton/n-Hexan 219 mg (1.13
mmol, 57%) 3-Hydroxy-3-hydroxymethyl-2—methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als farblose
Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 125-127°C. Im *H-Rohspektrum konnten Spuren

(<5%) von 3-Hydroxy—2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on nachgewiesen werden.

3-Hydroxy-3-hydroxymethyl-2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (39a)

OH
HO

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% DMSO-ds)
d (ppm) = 2.93 (s, 3 H, NCH3), 3.42 (t, %1 = 5.3 Hz, 1 H, CH,0OH), 3.74 (dd, 2 =
11.4, % = 5.3 Hz, 1 H, CH,OH), 3.86 (dd, ?J = 11.4, 3] = 5.3 Hz, 1 H, CH,OH),
5.59 (br.’s, 1 H, OH), 7.36 (dd, *J = 7.5 Hz, 1 H, Harom), 7.47 (dd, 3J = 7.5 Hz, 1 H,
Harom), 7.55 (d, %) = 7.5 Hz, 1 H, Haom), 7.61 (d, *J = 7.5 Hz, 1 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 23.8 (g, 1 C, NCH3), 64.4 (t, 1 C, CH,0H), 89.2 (s, 1 C, COH), 122.4
(d, 1 C, CHarom), 122.6 (d, 1 C, CHarom), 129.2 (d, 1 C, CHarom), 131.7 (d, 1 C,
CHarom), 132.0 (s, 1 C, Clarom), 145.9 (S, 1 C, CGarom), 167.4 (s, 1 C, CON).

3-Hydroxy—2-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (21a)
HO

H

N—

0

Die *H- und *C-NMR spektroskopischen Daten in den Rohspektren stimmen mit denen aus

Versuch 55 (iberein.

Versuch 113

Belichtung von N-Methylphthalimid in Gegenwart von Kalium—(R)-a-hydroxyphenyl-
acetat (TR-26):

Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 322 mg (2.00 mmol) N-Methylphthal-
imid, 1.52 g (10.00 mmol) D—Mandelséure und 690 mg (5.00 mmol) Kaliumcarbonat in 200
ml Wasser/Aceton (1:4) und anschlieBender sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Kie-
selgel, Essigester/n—Hexan: 2:1) 382 mg (1.42 mmol, 71%) 3-Hydroxy-3—(1-hydroxy-1—
phenylmethyl)-2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on als farblosen Feststoff. Nach Kristalli-
sation aus Aceton/n-Hexan konnten 248 mg (0.92 mmol) des like—-Diastereoisomeren in 88%
d.e. als farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 194-196°C isoliert werden. Nach Ab-
dampfen des Losungsmittels aus dem Filtrat wurden 130 mg (0.48 mmol) des unlike-Dia-
stereoisomeren in 86% d.e. als farbloser Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 172-174°C
isoliert. Aus dem 'H-Rohspektrum wurde ein I/u-Verhaltnis von 1.2:1.0 (55:45) bestimmt.

Ferner konnten Spuren (<10%) von Benzaldehyd nachgewiesen werden.
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I-Hauptdiastereoisomer:

I-3-Hydroxy-3—(1-hydroxy-1-phenylmethyl)-2—-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on

(1-39b)

DC:
'H-NMR:

BC-NMR:

IR:

UVIVIS:

Rf (Gemisch) = 0.29 (Essigester/n—Hexan 2:1)

(300 MHz, CDCls, 10% DMSO—ds)

5 (ppm) = 3.11 (s, 3 H, NCH3), 4.84 (d, %1 = 3.7 Hz, 1 H, OH), 5.13 (d, 3] = 3.7
Hz, 1 H, CHOH), 6.12 (s, 1 H, OH), 7.04 (m, 1 H, Harom), 7.13 (br. s, 5 H, Harom),
7.38 (M, 2 H, Harom), 7.56 (M, 1 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCls)

5 (ppm) = 24.6 (g, 1 C, NCH3), 75.6 (d, 1 C, CHOH), 91.0 (s, 1 C, COH), 121.8
(d, 1 C, CHarom), 123.0 (d, 1 C, CHapom), 126.8 (d, 2 C, CHarom), 126.9 (5, 1 C,
CUarom), 127.0 (d, 2 C, CHarom),128.7 (d, 1 C, CHarom), 130.4 (d, 1 C, CHarom), 132.4
(s, 1 C, CQarom), 138.4 (d, 1 C, CHarom), 144.7 (S, 1 C, Carom), 166.9 (s, 1 C, CON).
(Csl)

V (cm™) = 3391, 1654, 1482, 1437, 1081, 715, 695.

(CHsCN, ¢ = 1.34-10* mol/l, d = 1 cm)

Amax (NM, €) = 251.4 (3201).

Elementaranalyse: Ci6H1sNO3, M = 269.30 g/mol

ber.. C71.36% H 5.61% N 5.20%
gef. C 70.80% H 5.64% N 5.15%

u—Hauptdiastereoisomer:

u—-3-Hydroxy-3—(1-hydroxy—1-phenylmethyl)-2—-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on

(u-39b)
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DC: Rf (Gemisch) = 0.29 (Essigester/n—Hexan 2:1)

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% DMSO-ds)
3 (ppm) = 3.05 (s, 3 H, NCH3), 4.22 (br. s, 1 H, OH), 5.08 (s, 1 H, CHOH), 5.60
n(s, 1 H, OH), 6.89 (ddd, *J =7.5, *J =1.0 Hz, 2 H, Harom), 6.99 (d, *J = 7.5 Hz, 2 H,
Harom), 7.29 (M, 1 H, Harom), 7.40 (dd, %) = 7.1 Hz, 2 H, Harom), 7.49 (M, 1 H, Harom),
7.73(d, 3 = 7.5 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
S (ppm) = 24.6 (g, 1 C, NCH3), 76.0 (d, 1 C, CHOH), 91.1 (s, 1 C, COH), 122.1
(d, 1 C, CHarom), 124.1 (d, 1 C, CHarom), 126.6 (d, 2 C, CHarom), 127.3 (d, 2 C,
CHarom), 127.6 (5, 1 C, Clarom),129.0 (d, 1 C, CHarom), 131.0 (d, 1 C, CHarom), 131.8
(s, 1 C, CQarom), 137.1 (d, 1 C, CHarom), 144.5 (s, 1 C, CQarom), 167.2 (s, 1 C, CON).

6.4.6 Intermolekulare Photoreaktionen von N-Phthalimidocarbonsaureestern

mit Carbonsauresalzen

Versuch 114

Belichtung von N-Phthaloylglycinmethylester in Gegenwart von Kaliumpropionat (AB—
22):

Nach AAV-4 erhielt man nach 17 h Belichtung von 410 mg (1.87 mmol) N-
Phthaloylglycinmethylester und 1.13 g (10.0 mmol) Kaliumpropionat in 300 ml
Wasser/Aceton (1:4) 412 mg (1.65 mmol, 98%) (1-Ethyl-1-hydroxy-3-oxo0-1,3-dihydro-

isoindol-2-yl)essigsduremethylester als farblosen Feststoff.

(1-Ethyl-1-hydroxy-3-oxo0-1,3-dihydroisoindol-2-yl)essigsauremethylester (40a)

HO
CO,CHj

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 0.47 (t, *J = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 1.92 (qd, 2 = 14.6, ) = 7.5 Hz, 1 H,
CH,), 2.08 (qd, 2J = 14.6, %) = 7.5 Hz, 1 H, CH,), 3.66 (s, 3 H, OCH3), 3.79 (d, %J =
17.6 Hz, 1 H, NCHy), 4.04 (br. s, 1 H, OH), 4.34 (d, 2 = 17.6 Hz, 1 H, NCHy),
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7.40 (ddd, %) = 7.4, %3 = 1.0 Hz, 1 H, Harom), 7.44 (dd, %) = 7.5, 3 = 1.0 Hz, 1 H,
Harom), 7.51 (ddd, %) = 7.4, %3 =1.0 Hz, 1 H, Harom), 7.66 (dd, 2J =75, =1.0 Hz, 1
H, Harom).
BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)

5 (ppm) = 7.5 (g, 1 C, CH3), 28.7 (t, 1 C, NCH,), 39.5 (t, 1 C, CH,), 52.4 (q, 1 C,
OCHs), 91.3 (s, 1 C, COH), 121.8 (d, 1 C, CHarom), 123.3 (d, 1 C, CHarom), 129.4
(d, 1 C, CHarom), 130.6 (5, 1 C, CCarom), 132.5 (d, 1 C, CHarom), 146.7 (s, 1 C,
CQarom), 167.6 (5, 1 C, CON), 170.5 (s, 1 C, CO,).

Versuch 115

Belichtung von N-Phthaloylglycinisopropylester in Gegenwart von Kaliumpropionat
(AB-19):

Nach AAV-4 erhielt man nach 19 h Belichtung von 400 mg (1.62 mmol) N-
Phthaloylglycinisopropylester und 1.13 g (10.0 mmol) Kaliumpropionat in 300 ml
Wasser/Aceton (1:4) 387 mg (1.40 mmol, 86%) (1-Ethyl-1-hydroxy-3-oxo-1,3-

dihydroisoindol-2—yl)essigsaureisopropylester als gelbes Ol.

(1-Ethyl-1-hydroxy-3-oxo-1,3-dihydroisoindol-2-yl)essigsdureisopropylester (40b)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 0.52 (t, °J = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 1.24 (d, *J = 6.1 Hz, 3 H, CH3), 1.26 (d,
3) = 7.5 Hz, 3 H, CHs), 2.00 (dg, 2 = 14.5, %) = 7.5 Hz, 1 H, CH,), 2.15 (dg, 2 =
14.5,%) = 7.5 Hz, 1 H, CHy), 3.50 (s, 1 H, OH), 3.79 (d, 2J = 17.6 Hz, 1 H, NCHy),
450 (d, 2 = 17.6 Hz, 1 H, NCH,), 5.03 (sept., *J = 6.1 Hz, 1 H, CH), 7.46 (ddd, *J
=7.3,%1=1.1 Hz, 1 H, Haom), 7.51 (d, *J = 7.2 Hz, 1 H, Harom), 7.57 (ddd, 31 = 7.2,
%= 1.1 Hz, 1 H, Harom), 7.77 (d, 3J = 7.5 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 7.7 (g, 1 C, CH3), 21.7 (g, 2 C, CH3), 28.6 (t, 1 C, NCH,), 40.2 (t, 1 C,
CHy), 69.8 (d, 1 C, CO,CH), 91.4 (s, 1 C, COH), 121.8 (d, 1 C, CHarom), 123.5 (d,
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1 C, CHarom), 129.5 (d, 1 C, CHarom), 130.7 (S, 1 C, Clarom), 132.7 (d, 1 C, CHarom),
146.9 (s, 1 C, CQarom), 167.8 (s, 1 C, CON), 170.2 (s, 1 C, COy).

Versuch 116

Belichtung von N-Phthaloyl-L-alaninmethylester in Gegenwart von Kaliumpropionat
(MO-535):

Nach AAV—-4 erhielt man nach 23 h Belichtung von 400 mg (1.72 mmol) N-Phthaloyl-L—
alaninmethylester und 1.0 g (8.8 mmol) Kaliumpropionat in 200 ml Wasser/Aceton (1:9) 404
mg (1.53 mmol, 89%) eines u/l-Diastereoisomerengemisches von 2—(1-Ethyl-1-hydroxy—-3—
ox0-1,3—dihydroisoindol-2—yl)propionsauremethylester als gelbliches Ol. Aus den basislini-
engetrennten Signalen fiir die CHs—Protonen im *H-NMR-Spektren wurde ein u/l-Verhaltnis

von 1.1:1.0 bestimmt.

|-2—(1-Ethyl-1-hydroxy-3—-oxo0-1,3-dihydroisoindol-2—-yl)propionsduremethylester  (I-
40c)
u—-2—(1-Ethyl-1-hydroxy-3-oxo-1,3-dihydroisoindol-2-yl)propionsauremethylester (u-—
40c)

I-Nebendiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—ds)
5 (ppm) = 0.53 (t, ] = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 1.59 (d, *J = 7.2 Hz, CH3), 1.94-2.18
(m, 2 H, CH,), 3.55 (s, 3 H, OCH3), 4.27 (g, ®J = 7.2 Hz, 1 H, CHagym), 5.10 (br. s,
1 H, OH), 7.41-7.60 (br. m, 4 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds)
 (ppm) = 8.5 (g, 1 C, CHs), 15.8 (g, 1 C, CH3), 30.1 (t, 1 C, CH,), 48.7 (d, 1 C,
NCH), 52.4 (g, 1 C, OCH3), 92.2 (s, 1 C, COH), 123.0 (d, 1 C, CHarom), 123.3 (d, 1
C, CHarom), 129.9 (d, 1 C, CHarom), 132.4 (s, 1 C, CUarom), 132.9 (d, 1 C, CHarom),
147.8 (s, 1 C, CQarom), 167.3 (s, 1 C, CON), 172.4 (s, 1 C, CO).
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u—Hauptdiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—ds)
5 (ppm) = 0.62 (t, ] = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.55 (d, *J = 6.9 Hz, CH3), 1.94-2.18
(m, 2 H, CH,), 3.61 (s, 3 H, OCH3), 4.28 (g, ®J = 6.9 Hz, 1 H, CHagym), 5.50 (br. s,
1 H, OH), 7.41-7.60 (br. m, 4 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds)
 (ppm) = 8.2 (g, 1 C, CH3), 16.4 (g, 1 C, CH3), 30.1 (t, 1 C, CH,), 49.0 (d, 1 C,
NCH), 52.2 (g, 1 C, OCH3), 92.6 (s, 1 C, COH), 122.9 (d, 1 C, CHarom), 123.2 (d, 1
C, CHarom), 129.8 (d, 1 C, CHarom), 132.5 (5, 1 C, CUarom), 132.8 (d, 1 C, CHarom),
148.1 (s, 1 C, CQarom), 166.6 (s, 1 C, CON), 172.2 (s, 1 C, CO).

Versuch 117

Belichtung von N-Phthaloyl-L-alaninmethylester in Gegenwart von Kaliumisobutylat
(MO-568):

Nach AAV-4 erhielt man nach 26 h Belichtung von 400 mg (1.72 mmol) N-Phthaloyl-L—
alaninmethylester und 1.0 g (7.93 mmol) Kaliumisobutylat in 300 ml Wasser/Aceton (1:9) und
anschlieBender sdaulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n-Hexan:
3:1) 318 mg (1.15 mmol, 67%) eines u/l-Diastereoisomerengemisches von 2—(1-Hydroxy-1-
isobutyl-3-oxo0-1,3-dihydroisoindol-2—yl)propionséuremethylester als farbloses Ol. Aus den
basisliniengetrennten Signalen fir die CHs—Protonen im *H-NMR-Spektren des Rohpro -

duktes wurde ein u/l-Verhéltnis von 1.1:1.0 bestimmt.

I-2—(1-Hydroxy-1-isobutyl-3-oxo0-1,3-dihydroisoindol-2—-yl)propionsduremethylester
(1-40K)
u—2—(1-Hydroxy-1-isobutyl-3—-o0xo-1,3—-dihydroisoindol-2-yl)propionsauremethylester
(u-40Kk)
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I-Nebendiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 0.62 (d, 3J = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 1.10 (d, *J = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 1.63 (d,
3) = 7.2 Hz, CH3), 2.22 (sept., °J = 6.9 Hz, 1 H, CH), 3.62 (s, 3 H, OCHs), 4.11 (q,
31=7.2 Hz, 1 H, CHagym), 4.41 (br. s, 1 H, OH), 7.32-7.42 (br. m, 2 H, Harom), 7.48
(m, 1 H, Harom), 7.61 (d, 31 = 7.8 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 14.9 (g, 1 C, CH3), 16.8 (q, 1 C, CHs), 16.9 (g, 1 C, CH3), 34.5(d, 1 C,
CH), 49.1 (d, 1 C, NCH), 52.2 (g, 1 C, OCH3), 94.1 (s, 1 C, COH), 122.6 (d, 1 C,
CHarom), 123.3 (d, 1 C, CHarom),129.3 (d, 1 C, CHarom), 131.8 (s, 1 C, CGarom), 132.0
(d, 1 C, CHarom), 145.8 (5, 1 C, CQarom), 166.8 (s, 1 C, CON), 172.1 (s, 1 C, COy).

u—Hauptdiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 0.59 (d, 3J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 1.14 (d, *J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 1.53 (d,
%) = 7.1 Hz, CHs), 2.33 (sept., 1 = 6.8 Hz, 1 H, CH), 3.51 (br. s, 1 H, OH), 3.67 (s,
3 H, OCHs), 4.29 (q, %) = 7.1 Hz, 1 H, CHagym), 7.32-7.42 (br. m, 2 H, Harom), 7.48
(m, 1 H, Harom), 7.59 (d, 3 = 8.4 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
0 (ppm) =16.1 (g, 1 C, CH3), 16.8 (g, 1 C, CH3), 17.2 (q, 1 C, CH3), 34.5 (d, 1 C,
CH), 49.1 (d, 1 C, NCH), 52.7 (g, 1 C, OCH3), 93.2 (s, 1 C, COH), 122.5 (d, 1 C,
CHarom),123.1 (d, 1 C, CHarom), 129.1 (d, 1 C, CHarom), 131.4 (s, 1 C, CQarom), 131.6
(d, 1 C, CHarom), 146.1 (5, 1 C, CQarom), 167.9 (s, 1 C, CON), 172.5 (s, 1 C, COy).

Versuch 118

Belichtung von N-Phthaloyl-L-valinmethylester in Gegenwart von Kaliumpropionat
(AB-13):

Nach AAV-4 erhielt man nach 18 h Belichtung von 511 mg (1.96 mmol) N-Phthaloyl-L—
valinmethylester und 1.13 g (10.0 mmol) Kaliumpropionat in 200 ml Wasser/Aceton (1:4)
und anschlieBender sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—-Hexan:
3:1) 291 mg (1.0 mmol, 51%) eines u/l-Diastereoisomerengemisches von 2—(1-Ethyl-1-

hydroxy-3-oxo-1,3-dihydroisoindol-2—yl)-3—-methylbuttersauremethylester als farbloses Ol.
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Aus den basisliniengetrennten Signalen fiir die CHs—Protonen im *H-NMR-Spektren des

Rohproduktes wurde ein u/l-Verhéltnis von 1.1:1.0 bestimmit.

|-2—(1-Ethyl-1-hydroxy—-3-oxo0-1,3-dihydroisoindol-2—yl)-3—-methylbuttersaureme-
thylester (1-40d)
u—2—(1-Ethyl-1-hydroxy-3-oxo-1,3-dihydroisoindol-2-yl)-3-methylbuttersdauremethyl-
ester (u-40d)

DC:

Rf (Gemisch) = 0.78 (Essigester/n-Hexan 3:1)

I-Nebendiastereoisomer:

'H-NMR:

BC_NMR:

(300 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 0.55 (t, °J = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 0.90 (d, *J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 1.03 (d,
%) = 6.8 Hz, CH3), 2.07 (qd, 23 = 14.3, %) = 7.5 Hz, 1 H, CH,), 2.15 (qd, 2J = 14.3,
3)=7.5Hz, 1 H, CH,), 3.11 (d sept., %) = 6.8, 10.3 Hz, 1 H, CH), 3.31 (br. s, 1 H,
OH), 3.70 (s, 3 H, OCHs3), 3.86 (d, °J = 10.3 Hz, 1 H, CHagym), 7.43-7.59 (br. m, 3
H, Harom), 7.74 (M, 1 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 8.0 (q, 1 C, CH3), 20.4 (g, 1 C, CH3), 21.1 (g, 1 C, CHs), 27.2 (d, 1 C,
CH), 29.6 (t, 1 C, CHy), 52.0 (g, 1 C, OCHs), 61.1 (d, 1 C, NCH), 92.3 (s, 1 C,
COH), 121.8 (d, 1 C, CHarom), 123.6 (d, 1 C, CHarom), 129.7 (d, 1 C, CHarom), 130.2
(s, 1 C, CQarom), 132.4 (d, 1 C, CHarom), 145.8 (s, 1 C, Clarom), 166.5 (s, 1 C, CON),
171.6 (s, 1 C, CO).

u—Hauptdiastereoisomer:

'H-NMR:

186

(300 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 0.69 (t, *J = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 1.01 (d, %) = 6.6 Hz, 3 H, CH3), 1.17 (d,
%) = 6.6 Hz, CH3), 1.93 (qd, 2J = 14.4, ) = 7.5 Hz, 1 H, CH,), 2.10 (verd. qd, 2J =
14.4,3) = 7.5 Hz, 1 H, CH,), 2.91 (d sept., %] = 6.6, 8.8 Hz, 1 H, CH), 3.70 (s, 3 H,
OCHs), 3.74 (d, ) = 8.8 Hz, 1 H, CHagym), 3.75 (br. s, 1 H, OH), 7.43-7.59 (br. m,
3 H, Harom), 7.74 (M, 1 H, Harom)-
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 8.0 (q, 1 C, CH3), 20.2 (g, 1 C, CH3), 21.4 (g, 1 C, CH3), 27.1 (d, 1 C,
CH), 28.7 (t, 1 C, CHy), 52.4 (q, 1 C, OCHj), 60.5 (d, 1 C, NCH), 92.0 (s, 1 C,
COH), 122.0 (d, 1 C, CHarom), 123.5 (d, 1 C, CHarom), 129.4 (d, 1 C, CHarom), 131.4
(s, 1 C, CQarom), 132.4 (d, 1 C, CHarom), 146.8 (5, 1 C, CQarom), 168.6 (s, 1 C, CON),
172.8 (s, 1 C, CO).

Versuch 119

Belichtung von N-Phthaloyl-L—-leucinmethylester in Gegenwart von Kaliumpropionat
(AB-26):

Nach AAV-4 erhielt man nach 22 h Belichtung von 550 mg (2.00 mmol) N-Phthaloyl-L—
leucinmethylester und 1.13 g (10.0 mmol) Kaliumpropionat in 300 ml Wasser/Aceton (1:4)
und anschlieBender sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—-Hexan:
3:1) 335 mg (1.10 mmol, 55%) eines u/l-Diastereoisomerengemisches von 2—(1-Ethyl-1-
hydroxy — 3— oxo —1,3-dihydroisoindol-2-yl)-4— methylpentansduremethylester als farbloses
Ol. Aus den basisliniengetrennten Signalen fiir die CHs—Protonen im *H-NMR-Spektrum des

Rohproduktes wurde ein u/I-Verhéltnis von 1.3:1.0 bestimmt.

I-2—(1-Ethyl-1-hydroxy—-3-o0xo-1,3-dihydroisoindol-2-yl)-4—methylpentansdureme-
thylester (I1-40e)
u—2—(1-Ethyl-1-hydroxy-3—-oxo-1,3—-dihydroisoindol-2-yl)-4—methylpentansdureme-
thylester (u-40e)

< CO,CHj

DC: Rf (Gemisch) = 0.79 (Essigester/n—Hexan 3:1)

I-Nebendiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
S (ppm) = 0.54 (t, %) = 7.4 Hz, 3 H, CHs), 0.90 (d, *J = 6.6 Hz, 3 H, CH3), 0.91 (d,
%)= 6.6 Hz, CH3), 1.74 (m, 1 H, CH), 1.83-2.26 (br. m, 4 H, 2.CH,), 3.63 (s, 3 H,
OCHs), 4.00 (dd, %) = 7.0 Hz, 1 H, CHagym), 4.64 (br. s, 1 H, OH), 7.36-7.53 (br.
m, 3 H, Harom), 7.63 (d, 3J = 7.4 Hz, 1 H, Harom).

187



6 Experimenteller Teil / Kapitel |

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
o (ppm) =7.9(q,1C, CHs), 22.1(q, 1 C, CH3), 22.4 (q, 1 C, CH3), 25.5(d, 1 C,
CH), 28.7 (t, 1 C, CHy), 39.0 (t, 1 C, CH,), 52.1 (g, 1 C, OCH3), 52.7 (d, 1 C,
NCH), 92.0 (s, 1 C, COH), 121.8 (d, 1 C, CHarom), 123.3 (d, 1 C, CHarom), 129.3 (d,
1 C, CHarom), 130.9 (s, 1 C, CQarom), 132.4 (d, 1 C, CHarom), 146.5 (5, 1 C, CCarom),
168.7 (s, 1 C, CON), 173.2 (s, 1 C, COy).

u—Hauptdiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 0.61 (t, °J = 7.4 Hz, 3 H, CHs3), 0.85 (d, °J = 6.7 Hz, 3 H, CH3), 0.87 (d,
%)= 6.7 Hz, CH3), 1.62 (m, 1 H, CH), 1.83-2.26 (br. m, 4 H, 2.CH,), 3.64 (s, 3 H,
OCHj), 4.16 (br. s, 1 H, OH), 4.31 (dd, *J = 7.4 Hz, 1 H, CHagm), 7.36-7.53 (br.
m, 3 H, Harom), 7.63 (d, %1 = 7.4 Hz, 1 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
5 (ppm) = 8.0 (q, 1 C, CH3), 21.9 (g, 1 C, CH3), 22.4 (g, 1 C, CH3), 25.0 (d, 1 C,
CH), 30.0 (t, 1 C, CH,), 38.6 (t, 1 C, CHy), 52.0 (d, 1 C, NCH), 52.1 (g, 1 C,
OCHs), 92.2 (s, 1 C, COH), 121.8 (d, 1 C, CHarom), 123.1 (d, 1 C, CHarom), 129.1
(d, 1 C, CHarom), 131.1 (5, 1 C, COarom), 132.0 (d, 1 C, CHarom), 146.5 (s, 1 C,
CQarom), 167.0 (s, 1 C, CON), 172.2 (s, 1 C, CO,).

Versuch 120

Belichtung von N-Phthaloyl-L-isoleucinmethylester in Gegenwart von Kaliumpropio -
nat (AB-20):

Nach AAV—-4 erhielt man nach 23 h Belichtung von 550 mg (2.00 mmol) N-Phthaloyl-L—
isoleucinmethylester und 1.13 g (10.0 mmol) Kaliumpropionat in 300 ml Wasser/Aceton (1:4)
und anschlieBender sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—-Hexan:
3:1) 385 mg (1.26 mmol, 63%) eines u/l-Diastereoisomerengemisches von 2—(1-Ethyl-1-
hydroxy-3-oxo-1,3-dihydroisoindol-2—yl)-3—-methylpentansiuremethylester als farbloses Ol.
Aus den basisliniengetrennten Signalen fiir die CHs—Protonen im *H-NMR-Spektren des

Rohproduktes wurde ein u/l-Verhéltnis von 2.2:1.0 bestimmit.
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|-2—(1-Ethyl-1-hydroxy—-3-o0xo-1,3-dihydroisoindol-2-yl)-3—-methylpentansdureme -
thylester (1-40f)

u—2—(1-Ethyl-1-hydroxy-3—-oxo—-1,3—-dihydroisoindol-2-yl)-3—-methylpentansdureme-
thylester (u-40f)

DC:

Rt (Gemisch) = 0.79 (Essigester/n—Hexan 3:1)

I-Nebendiastereoisomer:

'H-NMR:

BC-NMR:

(300 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 0.60 (t, 3J = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 0.88 (t, %] = 7.7 Hz, 3 H, CH3), 1.08 (d,
%) = 6.8 Hz, CH3), 1.14 (verd. m, 1 H, CH), 1.62 (m, 1 H, CH,), 1.91 (qd, 2 =
14.4,% =75 Hz, 1 H, CH,), 2.03 (verd. qd, 2] = 14.4, ®J = 7.5 Hz, 1 H, CH,), 2.51
(m, 1 H, CH,), 3.62 (s, 3 H, OCHs), 3.80 (d, *J = 9.6 Hz, 1 H, CHasym), 7.36-7.53
(br. m, 3 H, Harom), 7.67 (d, 3 = 6.9 Hz, 1 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 8.0 (q, 1 C, CHs), 11.7 (g, 1 C, CHs), 17.1 (q, 1 C, CHa), 27.1 (t, 1 C,
CHy), 29.0 (t, 1 C, CHy), 35.4 (d, 1 C, CH), 52.3 (g, 1 C, OCH3), 59.4 (d, 1 C,
NCH), 92.2 (s, 1 C, COH), 121.9 (d, 1 C, CHarom), 123.5 (d, 1 C, CHarom), 129.4 (d,
1 C, CHarom), 131.0 (s, 1 C, CQarom), 132.4 (d, 1 C, CHarom), 146.5 (s, 1 C, CCarom),
168.5 (s, 1 C, CON), 172.6 (s, 1 C, COy).

u—Hauptdiastereoisomer:

'H-NMR:

BC-NMR:

(300 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 0.47 (t, 31 = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 0.80 (t, %) = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 0.93 (d,
%) = 6.8 Hz, CH3), 0.98 (verd. m, 1 H, CH), 1.43 (m, 1 H, CH,), 2.02 (qd, 2J =
14.4,%=75Hz, 1 H, CH,), 2.13 (qd, 2J = 14.4,% = 7.5 Hz, 1 H, CH,), 2.78 (m, 1
H, CH,), 3.65 (s, 3 H, OCHj3), 3.92 (d, *J = 10.0 Hz, 1 H, CHagym), 7.36-7.53 (br.
m, 3 H, Harom), 7.67 (d, 23 = 6.9 Hz, 1 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 7.8 (q, 1 C, CHs), 10.9 (g, 1 C, CHs), 16.0 (g, 1 C, CHs), 26.0 (t, 1 C,
CHy), 29.7 (t, 1 C, CH,), 33.2 (d, 1 C, CH), 51.9 (g, 1 C, OCH3), 60.0 (d, 1 C,
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NCH), 92.5 (s, 1 C, COH), 121.7 (d, 1 C, CHarom), 123.4 (d, 1 C, CHarom), 129.3 (d,
1 C, CHarom), 131.3 (5, 1 C, Clarom), 132.2 (d, 1 C, CHarom), 145.8 (5, 1 C, Cljarom),
166.8 (5, 1 C, CON), 171.7 (s, 1 C, CO).

Versuch 121

Belichtung von N-Phthaloyl-L-phenylalaninmethylester in Gegenwart von Kalium-
propionat (MO-481):

Nach AAV-4 erhielt man nach 21.5 h Belichtung von 600 mg (1.94 mmol) N-Phthaloyl-L—
phenylalaninmethylester und 1.0 g (8.8 mmol) Kaliumpropionat in 200 ml Wasser/Aceton
(2:19) und anschliel3ender saulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—
Hexan: 3:1) 473 mg (1.39 mmol, 72%) eines u/l-Diastereoisomerengemisches von 2—(1-
Ethyl-1-hydroxy-3-oxo-1,3—dihydroisoindol-2—yl)-3—-phenylpropionsduremethylester als
farbloses Ol. Aus den basisliniengetrennten Signalen fir die CHs—Protonen im *H-NMR-

Spektren wurde ein u/l-Verhéltnis von 1.8:1.0 bestimmt.

|-2—(1-Ethyl-1-hydroxy-3—-oxo0-1,3—-dihydroisoindol-2-yl)-3—-phenylpropionsdureme-
thylester (1-409)
u—-2—(1-Ethyl-1-hydroxy-3-oxo-1,3-dihydroisoindol-2-yl)-3—-phenylpropionsaureme-
thylester (u-40g)

DC: Rf (Gemisch) = 0.70 (Essigester/n-Hexan 3:1)

I-Nebendiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
S (ppm) = -0.19 (t, %) = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.21 (qd, 2 = 14.4,3) = 7.4 Hz, 1 H,
CH,), 1.67 (qd, 2J = 14.4,% = 7.4 Hz, 1 H, CH,), 3.51 (dd, 2J = 13.8,%1 = 5.0 Hz, 1
H, CH,Ph), 3.67 (s, 3 H, OCHs3), 3.74 (dd, 2J = 13.8, ®J = 10.9 Hz, 1 H, CH,Ph),
4.22 (dd, *) = 5.0, 10.9 Hz, 1 H, CHagym), 7.04-7.46 (M, 3 H, Harom), 7.66 (d, °J =
7.4 Hz, 1 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 6.7 (g, 1 C, CHs), 28.5 (t, 1 C, CHy), 34.9 (t, 1 C, CH,Ph), 52.9 (g, 1 C,
OCHs), 56.5 (d, 1 C, NCH), 91.7 (s, 1 C, COH), 122.0 (d, 1 C, CHarom), 123.3 (d, 1
C, CHarom), 126.6 (d, 1 C, CHarom), 128.4 (d, 2 C, CHarom), 129.3 (d, 2 C, CHarom),
129.4 (d, 1 C, CHarom), 130.8 (5, 1 C, Clarom), 132.4 (d, 1 C, CHarom), 138.3 (s, 1 C,
CGarom), 146.8 (s, 1 C, CQarom), 169.2 (s, 1 C, CON), 172.4 (s, 1 C, CO,).

u—Hauptdiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 0.55 (t, *J = 7.4 Hz, 3 H, CHs), 1.78 (qd, 2 = 14.4, *J = 7.4 Hz, 1 H,
CH,), 1.88 (qd, 2J = 14.4,%1 = 7.4 Hz, 1 H, CH,), 3.43 (dd, 2J = 13.6, 3] =54 Hz, 1
H, CH,Ph), 3.62 (dd, 2 = 13.6, *J = 10.3 Hz, 1 H, CH,Ph), 3.68 (s, 3 H, OCHs),
4.23 (dd, *J = 5.4, 10.3 Hz, 1 H, CHagym), 7.04-7.46 (M, 3 H, Harom), 7.70 (dd, *J =
7.4,%3=0.9 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 7.8 (q, 1 C, CHs), 29.6 (t, 1 C, CHy), 34.7 (t, 1 C, CH,Ph), 52.4 (g, 1 C,
OCHs), 55.5 (d, 1 C, NCH), 91.3 (s, 1 C, COH), 121.9 (d, 1 C, CHarom), 123.2 (d, 1
C, CHarom), 126.7 (d, 1 C, CHarom), 128.4 (d, 2 C, CHarom), 129.3 (d, 3 C, CHarom),
130.8 (5, 1 C, Carom), 132.2 (d, 1 C, CHarom), 138.5 (s, 1 C, Clarom), 146.2 (5, 1 C,
CGarom), 166.9 (s, 1 C, CON), 170.4 (s, 1 C, COy).

Versuch 122

Belichtung von N-Phthaloyl-D—phenylglycinmethylester in Gegenwart von Kalium-
propionat (AB-11):

Nach AAV-4 erhielt man nach 18 h Belichtung von 375 mg (1.27 mmol) N-Phthaloyl-D—-
phenylglycinmethylester und 1.13 g (10.0 mmol) Kaliumpropionat in 300 ml Wasser/Aceton
(1:4) 351 mg (1.07 mmol, 85%) eines u/l-Diasterecisomerengemisches von (1-Ethyl-1-
hydroxy-3-oxo-1,3—dihydroisoindol-2—yl)phenylessigsauremethylester als gelbliches Ol.
Aus den basisliniengetrennten Signalen fiir die CHs—Protonen im *H-NMR-Spektren wurde
ein u/l-Verhéltnis von 1.9:1.0 bestimmt. Nach s&ulenchromatographischer Aufarbeitung
(Kieselgel, Essigester/n—Hexan: 3:1) wurden 203 mg (0.62 mmol, 49%) des u-Hauptdia-

stereoisomers als farbloser Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 152-154°C isoliert.
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I-(1-Ethyl-1-hydroxy-3-o0xo-1,3-dihydroisoindol-2-yl)phenylessigsauremethylester
(1-40h)
u—(1-Ethyl-1-hydroxy-3—-oxo-1,3—-dihydroisoindol-2-yl)phenylessigsauremethylester
(u-40h)

I-Nebendiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 0.33 (t, °J = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.80-1.91 (m, 1 H, CHy), 2.04-2.14 (m,
1 H, CHy), 3.76 (s, 3 H, OCHs3), 5.88 (5, 1 H, CHagym), 7.25-7.59 (br. m, 8 H,
Harom), 7.76 (d, % = 7.4 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 7.6 (0, 1 C, CH3), 29.1 (t, 1 C, CHy), 52.9 (g, 1 C, OCHa), 58.4 (d, 1 C,
NCH), 93.3 (s, 1 C, COH), 121.4 (d, 1 C, CHarom), 123.5 (d, 1 C, CHarom), 128.3 (d,
2 C, CHgrom), 128.6 (d, 1 C, CHarom), 129.3 (d, 1 C, CHarom), 129.6 (d, 2 C, CHarom),
130.2 (s, 1 C, Carom), 132.7 (d, 1 C, CHarom), 133.9 (s, 1 C, Clarom), 147.7 (5, 1 C,
CGarom), 165.9 (s, 1 C, CON), 172.8 (s, 1 C, CO,).

u—Hauptdiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 0.13 (t, *J = 7.5 Hz, 3 H, CHs), 1.85 (qd, 2 = 14.4, *J = 7.5 Hz, 1 H,
CHy), 2.02 (qd, 2J = 14.4,%) = 7.5 Hz, 1 H, CHy), 3.67 (s, 3 H, OCH3), 3.90 (br. s,
1 H, OH), 5.13 (s, 1 H, CHagym), 7.29 (br. m, 4 H, Harom), 7.46 (M, 2H Harom), 7.55
(M, 2 H, Harom), 7.76 (dd, 31 = 7.5, %3 = 1.0 Hz, 1 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
5 (ppm) = 7.4 (q, 1 C, CHs), 29.3 (t, 1 C, CHy), 53.0 (g, 1 C, OCH3), 57.3 (d, 1 C,
NCH), 92.1 (s, 1 C, COH), 121.8 (d, 1 C, CHarom), 123.5 (d, 1 C, CHarom), 128.0 (d,
1 C, CHarom), 128.2 (d, 2 C, CHarom), 129.4 (d, 2 C, CHarom), 129.5 (d, 1 C, CHarom),
130.9 (5, 1 C, Clarom), 132.6 (d, 1 C, CHarom), 136.2 (s, 1 C, Carom), 146.4 (5, 1 C,
CQarom), 167.5 (s, 1 C, CON), 170.5 (s, 1 C, CO,).

192



6 Experimenteller Teil / Kapitel |

Versuch 123

Belichtung von N-Phthaloyl-L-asparaginsduredimethylester in Gegenwart von Kalium-
propionat (MO-478A):

Nach AAV-4 erhielt man nach 22 h Belichtung von 600 mg (2.06 mmol) N-Phthaloyl-L—
asparaginsauredimethylester und 1.0 g (8.8 mmol) Kaliumpropionat in 200 ml Wasser/Aceton
(2:19) und anschliel’ender saulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—
Hexan: 3:1) 424 mg (1.32 mmol, 64%) eines u/l-Diastereoisomerengemisches von 2—(1-
Ethyl-1-hydroxy-3-o0xo-1,3-dihydroisoindol-2—yl)bernsteinsduredimethylester als farbloses
Ol. Aus den basisliniengetrennten Signalen fir die CHs—Protonen im *H-NMR-Spektren

wurde ein u/l-Verhaltnis von 1.3:1.0 bestimmt.

|-2—(1-Ethyl-1-hydroxy—3-oxo0-1,3-dihydroisoindol-2—yl)bernsteinsduredimethylester
(1-40i)
u—2—(1-Ethyl-1-hydroxy-3—-oxo-1,3—-dihydroisoindol-2-yl)bernsteinsduredimethylester
(u-40i)

CO,CH,4 CO,CHy

HO ’
CO,CH; N CO,CHj
— :
0

I-Nebendiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 0.63 (t, *J = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.97 (qd, 21 = 145, % = 7.4 Hz, 1 H,
CH,), 2.07 (qd, 2J = 14.5,3) = 7.4 Hz, 1 H, CH,), 2.99 (dd, 21 = 17.0,%=6.7 Hz, 1
H, CH,CO,), 3.27 (dd, %J = 17.0, %) = 7.5 Hz, 1 H, CH,CO,), 3.53 (s, 3 H, OCHy),
3.65 (s, 3 H, OCHs3), 4.53 (dd, *J = 6.7, 7.5 Hz, 1 H, CHagym), 4.87 (br. s, 1 H, OH),
7.32-7.54 (m, 3 H, Harom), 7.59 (d, *J = 7.5 Hz, 1 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 7.7 (9, 1 C, CH3), 29.7 (t, 1 C, CHy), 34.1 (t, 1 C, CH,CO,), 49.1 (d, 1
C, NCH), 51.8 (g, 1 C, OCH3), 52.5 (g, 1 C, OCH3), 91.9 (s, 1 C, COH), 121.9 (d,
1 C, CHarom), 123.1 (d, 1 C, CHarom), 129.1 (d, 1 C, CHarom), 130.5 (S, 1 C, CCarom),
132.3 (d, 1 C, CHarom), 146.9 (s, 1 C, CGarom), 167.1 (s, 1 C, CON), 170.0 (s, 1 C,
COy), 172.3 (s, 1 C, COy).
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u—Hauptdiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 0.44 (t, ) = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.97 (qd, 21 = 145, % = 7.4 Hz, 1 H,
CH,), 2.07 (qd, 2J = 14.5,3) = 7.4 Hz, 1 H, CH,), 2.88 (dd, 21 = 16.8, 1 = 6.2 Hz, 1
H, CH,CO,), 3.43 (dd, %J = 16.8, %) = 7.1 Hz, 1 H, CH,CO,), 3.62 (s, 3 H, OCHy),
3.63 (s, 3 H, OCHs3), 3.70 (br. s, 1 H, OH), 4.67 (dd, °J = 6.2, 7.1 Hz, 1 H, CHagym),
7.32-7.54 (m, 3 H, Harom), 7.61 (d, 3J = 7.4 Hz, 1 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
5 (ppm) = 7.9 (g, 1 C, CH3), 28.6 (t, 1 C, CHy), 34.9 (t, 1 C, CH,CO,), 49.8 (d, 1
C, NCH), 51.9 (g, 1 C, OCH3), 53.0 (g, 1 C, OCH3), 91.8 (s, 1 C, COH), 121.9 (d,
1 C, CHarom), 123.3 (d, 1 C, CHarom), 129.4 (d, 1 C, CHarom), 130.3 (S, 1 C, CCarom),
132.7 (d, 1 C, CHaom), 146.8 (5, 1 C, CGarom), 168.6 (s, 1 C, CON), 171.2 (s, 1 C,
CO,), 171.5 (s, 1 C, COy).

Versuch 124

Belichtung von N-Phthaloyl-L—glutaminsduredimethylester in Gegenwart von Kalium-
propionat (AB-21):

Nach AAV-4 erhielt man nach 16 h Belichtung von 554 mg (1.81 mmol) N-Phthaloyl-L—
glutaminsdauredimethylester und 1.13 g (10.0 mmol) Kaliumpropionat in 300 ml
Wasser/Aceton (1:4) und anschlieBender sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel,
Essigester/n—Hexan: 2:1) 374 mg (1.12 mmol, 62%) eines u/l-Diastereoisomerengemisches
von 2—(1-Ethyl-1-hydroxy-3-oxo0-1,3-dihydroisoindol-2—yl)pentandicarbonsauredimethyl-
ester als farbloses Ol. Aus den basisliniengetrennten Signalen fiir die CHs—Protonen im *H-

NMR-Rohspektrum wurde ein u/lI-Verhaltnis von 1.8:1.0 bestimmt.

|-2—(1-Ethyl-1-hydroxy—3-oxo0-1,3-dihydroisoindol-2-yl)pentandicarbonsauredime-
thylester (1-40j)
u—2—(1-Ethyl-1-hydroxy-3-oxo-1,3-dihydroisoindol-2-yl)pentandicarbonsauredime-
thylester (u-40j)

CO,CH3 HO ‘ CO,CH;

W

CO,CH3 CO,CH3
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DC:

Rf (Gemisch) = 0.18 (Essigester/n—Hexan 2:1)

I-Nebendiastereoisomer:

'H-NMR:

BC-NMR:

(300 MHz, CDCl3)

d (ppm) = 0.59 (t, °J = 7.4 Hz, 3 H, CHs), 1.92 (qd, 2 = 14.4, ) = 7.4 Hz, 2 H,
CHy), 2.32-2.64 (br. m, 4 H, 2.CHy,), 3.66 (s, 3 H, OCH3), 3.68 (s, 3 H, OCHb),
4.17 (dd, °J = 6.4, 13.0 Hz, 1 H, CHasym), 4.74 (br. s, 1 H, OH), 7.36-7.56 (br. m, 3
H, Harom), 7.63 (d, % = 7.5 Hz, 1 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl3)

5 (ppm) = 7.8 (q, 1 C, CH3), 24.9 (t, 1 C, CHy), 28.6 (t, 1 C, CHy), 30.9 (t, 1 C,
CH,CO;), 51.5 (d, 1 C, NCH), 52.2 (q, 1 C, OCHs), 52.4 (g, 1 C, OCH3), 91.9 (s, 1
C, COH), 122.0 (d, 1 C, CHarom), 123.4 (d, 1 C, CHarom), 129.2 (d, 1 C, CHarom),
130.8 (s, 1 C, Clarom), 132.2 (d, 1 C, CHarom), 146.8 (S, 1 C, CGarom), 168.8 (5, 1 C,
CON), 172.3 (s, 1 C, CO;), 175.1 (s, 1 C, COp).

u—Hauptdiastereoisomer:

'H-NMR:

BC_NMR:

(300 MHz, CDCls)

& (ppm) = 0.65 (t, %) = 7.5 Hz, 3 H, CHa), 2.08 (m, 2 H, CH,), 2.32-2.64 (br. m, 4
H, 2.CH,), 3.37 (5, 3 H, OCHs), 3.61 (s, 3 H, OCH3), 4.15 (dd, %) = 6.8, 11.2 Hz, 1
H, CHasym), 4.65 (br. s, 1 H, OH), 7.36-7.56 (br. m, 3 H, Harom), 7.66 (d, 3 = 7.5
Hz, 1 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCls)

& (ppm) = 8.1 (g, 1 C, CH3), 25.0 (t, 1 C, CH,), 29.8 (t, 1 C, CH,), 30.7 (t, 1 C,
CH,CO,), 51.7 (d, 1 C, NCH), 52.3 (g, 1 C, OCHs), 52.8 (g, 1 C, OCH3), 91.8 (s, 1
C, COH), 122.0 (d, 1 C, CHaom), 123.0 (d, 1 C, CHarom), 129.4 (d, 1 C, CHarom),
130.7 (5, 1 C, CQarom), 132.6 (d, 1 C, CHarom), 146.6 (s, 1 C, CQlarom), 166.8 (s, 1 C,
CON), 170.7 (s, 1 C, COy), 173.4 (s, 1 C, COy).

Versuch 125

Belichtung von 2-Phthalimidomethylmalonsduredimethylester in Gegenwart von Kali-

umpropionat (JM-12):
Nach AAV-4 erhielt man nach 21 h Belichtung von 583 mg (2.0 mmol) 2—Phthalimidome -

thylmalonséuredimethylester und 1.13 g (10.0 mmol) Kaliumpropionat in 300 ml Was-
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ser/Aceton (1:4) 355 mg (1.86 mmol, 93%) 3-Ethyl-3—hydroxy—-2—-methyl-2,3-
dihydroisoindol-1-on als gelbliches Ol.

3-Ethyl-3-hydroxy-2-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on (21c)

HO

N—

{

©)

Die *H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 58 tberein.

Versuch 126

Belichtung von 2—-Phthalimidomethylmalonsauredimethylester in Aceton (JM-19):

Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 291 mg (1.0 mmol) 2—Phthalimidome -
thylmalonsauredimethylester in 50 ml Aceton 279 mg eines gelblichen Ols. Das *H-NMR-
Rohspektrum zeigt, dal’ sich zu 13% N-Methylphthalimid gebildet hatte.

N-Methylphthalimid (1a)

0

N_

0

Die *H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 1 iiberein.

Versuch 127

Belichtung von 2-Phthalimidomethylmalonsduredimethylester in Wasser/Aceton (1:4)
(IM=20):

Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 291 mg (1.00 mmol) 2—Phthalimido-
methylmalonsauredimethylester in 50 ml Wasser/Aceton (1:4) 279 mg eines gelblichen Ols.

Das *H-NMR-Rohspektrum zeigt einen Umsatz von 71% zum N—Methylphthalimid.
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N-Methylphthalimid (1a)

0

N_

o

Die *H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 1 iiberein.

6.4.7 Intermolekulare Photoreaktionen von N-Phthalimidocarbonsauren und

N-Phthaloyldipeptiden mit Carbonsauresalzen

Versuch 128

Belichtung von N-Phthaloylglycin in Gegenwart von Kaliumpropionat (TR-7):

Nach AAV-4 erhielt man nach 31 h Belichtung von 410 mg (2.0 mmol) N-Phthaloylglycin
und 570 mg (5.0 mmol) Kaliumpropionat in 200 ml Wasser/Aceton (1:1) 230 mg eines Gemi-
sches aus N—Methylphthalimid und 3—-Ethyl-3-hydroxy—2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on
als gelbliches Ol. Aus den basisliniengetrennten Signalen im *H-Rohspektrum wurde ein
Verhaltnis von 1.0:1.0 (50:50) bestimmt.

N-Methylphthalimid (1a)

0

N_

o

Die *H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 1 iiberein.

3-Ethyl-3-hydroxy-2-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on (21c)

HO

N—

{

O

Die *H- und *C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 58 tiberein.
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Versuch 129

Belichtung von N-Phthaloyl-L—phenylalanin in Gegenwart von Kaliumpropionat (MO-
569):

Nach AAV-4 erhielt man nach 26 h Belichtung von 500 mg (1.69 mmol) N-Phthaloyl-L—
phenylalanin und 1.0 g (8.8 mmol) Kaliumpropionat in 100 ml Wasser/Aceton (1:9) 451 mg
eines 1:2.6 Gemisches aus N-2-Phenylethylphthalimid und 3-Ethyl-3-hydroxy-2-
phenylethyl-2,3—dihydroisoindol-1-on. Nach  sdulenchromatographischer  Aufarbeitung
(Kieselgel, Essigester/n—-Hexan: 3:1) erhielt man 316 mg (1.12 mmol, 67%) 3-Ethyl-3-
hydroxy—-2—phenylethyl-2,3-dihydroisoindol-1-on als farblosen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 130-133°C.

N—-2—Phenylethylphthalimid (1i)

:NJ_Q

0]

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—dg)
d (ppm) = 3.36-3.49 (verd. t, 3] = 7.5 Hz, 2 H, CH,Ph), 3.85 (t, J = 7.5 Hz, 2 H,
NCH,), 7.20-7.29 (verd. m, 5 H, Haom), 7.77 (br. s, 4 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds)
3 (ppm) = 34.9 (t, 1 C, CH,Ph), 39.7 (t, 1 C, NCH,), 123.6 (d, 2 C, CHarom), 127.2
(s, 1 C, Clarom), 129.1 (d, 2 C, CHarom), 129.5 (d, 2 C, CHarom), 130.9 (s, 1 C,
CGarom), 132.9 (d, 2 C, CHarom), 168.5 (s, 2 C, CON).

3-Ethyl-3-hydroxy-2—phenylethyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (21r)

HOJ_Q
N

0

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 0.41 (t, *J = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 2.00 (qd, 2 = 14.4, % = 7.5 Hz, 1 H,
CH,), 2.12 (qd, 4 = 14.4, %) = 7.5 Hz, 1 H, CH,), 2.85 (ddd, 4 = 12.9, %] = 5.3,
10.6 Hz, 1 H, CH,Ph), 3.01 (ddd, %J = 12.9, %) = 5.8, 10.6 Hz, 1 H, CH,Ph), 3.19
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BC_NMR:

MS:

HR-MS:

IR:

UVIVIS:

(ddd, 23 = 13.7, %) = 5.8, 10.6 Hz, 1 H, NCH,), 3.64 (ddd, %J = 13.7, 3J = 5.3, 10.6
Hz, 1 H, NCH,), 3.73 (br. s, 1 H, OH), 7.13-7.24 (br. m, 5 H, Harom), 7.29 (ddd, *J
=7.1,75,%1=15Hz, 1 H, Haom), 7.39 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, Harom), 7.43 (ddd, *J =
7.1,7.5,%3=1.0 Hz, 1 H, Harom), 7.50 (d, 3J = 7.5 Hz, 1 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 7.7 (q, 1 C, CHs), 29.0 (t, 1 C, CH,Ph), 34.8 (t, 1 C, NCHy), 40.4 (t, 1
C, CHy), 91.9 (s, 1 C, COH), 121.6 (d, 1 C, CHarom), 122.9 (d, 1 C, CHarom), 126.3
(d, 1 C, CHarom), 128.4 (d, 2 C, CHarom), 128.8 (d, 2 C, CHarom), 129.3 (d, 1 C,
CHarom), 131.3 (s, 1 C, Carom), 132.1 (d, 1 C, CHarom), 139.2 (5, 1 C, CGarom), 146.4
(s, 1 C, CQarom), 167.6 (s, 1 C, CON).

(FAB, Glycerin)

m/z (%) = 282 (M™, 79), 264 (M*'-H,0, 48),220 (264-C,H,0, 50), 185 (M*-C;H-
OH, 75), 161 (M*™-CgHa3, 100), 147 (M*-C1oHa4, 40), 105 (C;Hs0", 58).

(PI-FAB, Referenzion [M+H]" von N-CBz-Phe)

ber.: M = 282.149 g/mol fur C1gH19NO;

gef.. M =282.153 + 0.004 g/mol

(Csl)

V (cm™) = 3265, 1734, 1700, 1684, 1473, 1419, 1091, 760, 699.

(CHsCN, ¢ = 1.49:10* mol/l, d = 1 cm)

Amax (MM, €) = 250.0 (3928).

Versuch 130

Belichtung von N-Phthaloyl-£-alanin in Gegenwart von Kaliumpropionat (MO-626):
Nach AAV—4 erhielt man nach 27 h Belichtung von 420 mg (1.92 mmol) N-Phthaloyl--ala-

nin und 1.13 g (10.0 mmol) Kaliumpropionat in 300 ml Wasser/Aceton (1:4) und anschlie-

Render praparativer Dinnschichtchromatographie (Alox, Essigester/n—Hexan 2:1) 93 mg (0.53

mmol, 28%) 2,3,4,5-Tetrahydro—1H-2-benzazepin—1,5—dion als farblosen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 163-165°C (Lit.: 161-162°C™*)). und 168 mg (0.82 mmol, 43%) 3-

Hydroxy-2,

3—diethyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als farbloses Ol. Aus den basislinienge-

trennten Signalen im *H-Rohspektrum wurde ein 27b:21s-Verhltnis von 1.0:1.3 (43:57) be-

stimmit.
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3-Hydroxy-2,3-diethyl-2,3—dihydroisoindol-1-on (21s)

DC:
'H-NMR:

BC_NMR:

v/
(

0]

Rf = 0.20 (Essigester/n-Hexan 2:1)

(300 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 0.45 (t, %) = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 1.18 (t, %) = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 2.02 (qd,
2J014.5,% =72 Hz, 1 H, CHs), 2.15 (qd, 23 0 14.5, ®) = 7.2 Hz, 1 H, CHj3), 3.13
(qd, 230 14.5,3) = 7.2 Hz, 1 H, NCHs), 3.43 (qd, 21 0 14.5, 3J = 7.2 Hz, 1 H, CHs3),
3.80 (br. s, 1 H, OH), 7.35 (dd, *J = 7.3 Hz, 1 H, Harom), 7.42-7.52 (M, 3 H, Harom).
(75.5 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 7.8 (g, 1 C, CH3), 14.3 (g, 1 C, CH3), 28.9 (t, 1 C, NCH,), 33.1 (t, 1 C,
CHj,), 92.1 (s, 1 C, COH), 121.5 (d, 1 C, CHarom), 122.9 (d, 1 C, CHarom), 129.3 (d,
1 C, CHarom), 131.5 (s, 1 C, CQarom), 132.0 (d, 1 C, CHarom), 146.4 (s, 1 C, CCarom),
167.4 (s, 1 C, CON).

2,3,4,5-Tetrahydro—1H-2-benzazepin-1,5-dion (26b)

'H-NMR:

BC-NMR:

200

)

NH

(300 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 2.86 (t, 3 = 6.8 Hz, 2 H, CH,CO), 3.43 (verd. m, 2 H, CH,NH), 7.27-
7.80 (M, 5 H, NH, Harom).

(75.5 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 37.2 (t, 1 C, CHy), 46.1 (t, 1 C, CH,NH), 128.5 (d, 1 C, CHarom), 130.2
(d, 1 C, CHarom), 132.0 (d, 1 C, CHaom), 132.1 (s, 1 C, CQarom), 132.8 (d, 1 C,
CHarom), 136.0 (5, 1 C, CQarom), 171.1 (s, 1 C, CONH), 202.1 (s, 1 C, CO).
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Versuch 131

Belichtung von N-Phthaloyl-py-aminobuttersaure in Gegenwart von Kaliumpropionat
(TR-12):

Nach AAV-4 erhielt man nach 18 h Belichtung von 460 mg (1.97 mmol) N-Phthaloyl-)~
aminobuttersaure und 1.13 g (10.0 mmol) Kaliumpropionat in 200 ml Wasser/Aceton (1:1)
310 mg (1.60 mmol, 82%) 9b—Hydroxy-1,2,3,9b—tetrahydropyrrolo[2,1-a]isoindol-5-on als
farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 125-127°C (Lit.: 125-126°Ct™)).

9b-Hydroxy-1,2,3,9b-tetrahydropyrrolo[2,1-a]isoindol-5-on (42a)
HO

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
 (ppm) = 1.52 (dddd, 23 = 12.7, ) = 11.9, 8.8, “J = 2.0 Hz, 1 H, CHy), 2.29 (m, 2
H, CH,), 2.59 (m, 1 H, CH,), 3.23 (d, *J = 2.0 Hz, OH), 3.32 (ddd, 21 = 11.4, %) =
9.4,3.0 Hz, 1 H, NCH,), 3.58 (ddd, 2J = 11.4, ) = 8.6, 8.4 Hz, 1 H, NCHy), 7.42
(m, 1 H, CHarom), 7.55 (M, 3 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 27.7 (t, 1 C, CHy), 34.6 (t, 1 C, CHy), 41.4 (t, 1 C, NCHy), 96.5 (s, 1 C,
COH), 122.5 (d, 1 C, CHarom), 123.5 (d, 1 C, CHarom), 131.6 (5, 1 C, CQarom), 132.7
(d, 1 C, CHarom), 147.2 (5, 1 C, CQarom), 170.1 (s, 1 C, CON).

Versuch 132

Belichtung von N-Phthaloyl-L—glutaminsdure in Gegenwart von Kaliumpropionat (TR-
13):

Nach AAV-4 erhielt man nach 16 h Belichtung von 550 mg (1.98 mmol) N-Phthaloyl-L—
glutaminsdure und 1.13 g (10.0 mmol) Kaliumpropionat in 200 ml Wasser/Aceton (1:1) und
anschlieBender Umkristallisation aus Aceton 228 mg (1.20 mmol, 60%) 9b—Hydroxy-
1,2,3,9b-tetrahydropyrrolo[2,1-a]isoindol-5-on als farblosen Feststoff.
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9b-Hydroxy-1,2,3,9b-tetrahydropyrrolo[2,1-a]isoindol-5-on (42a)
HO

0

Die 'H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 131 iiberein.

Versuch 133

Belichtung von 6—Phthalimidohexansaure in Gegenwart von Kaliumpropionat (AB-23):
Nach AAV-4 erhielt man nach 20 h Belichtung von 522 mg (2.00 mmol) 6—-Phthalimido-
hexansaure und 1.13 g (10.0 mmol) Kaliumpropionat in 300 ml Wasser/Aceton (1:4) 363 mg
(1.67 mmol, 83%) 1la—Hydroxy-7,8,9,10,11,11a—hexahydroazepino[2,1-a]isoindol-5-on als
farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 163-164°C (Lit.: 163-164°C*®)). Durch An-
séuern der waRrigen Phasen mit 10%-—iger HCI und anschlieBender Extraktion mit Dichlor-
methan erhielt man 97 mg (0.33 mmol, 17%) 6—(1-Ethyl-1-hydroxy-3—oxo-1,3—

dihydroisoindol-2—yl)hexansaure als gelbes Ol.

1la-Hydroxy-7,8,9,10,11,11a—hexahydroazepino[2,1-a]isoindol-5-on (42b)

HO

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 0.60 (m, 1 H, CH,), 1.21-1.69 (br. m, 5 H, CH,), 2.03 (dd, %J = 14.8, ]
=10.6 Hz, 1 H, CH,), 2.47 (dd, %J = 14.8, %] = 8.2 Hz, 1 H, CH,), 2.94 (ddd, %J =
14.0,%1 = 2.4,11.5 Hz, 1 H, NCH,), 3.30 (ddd, 2J = 14.0, J = 3.0 Hz, 1 H, NCH,),
4.51 (br.s, 1 H, OH), 7.35 (M, 1 H, Harom), 7.43-7.52 (br. m, 3 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 22.1 (t, 1 C, CHy), 27.0 (t, 1 C, CHy), 29.7 (t, 1 C, CH,), 38.6 (t, 1 C,
CHy), 38.7 (t, 1 C, NCHy), 91.1 (s, 1 C, COH), 121.9 (d, 1 C, CHarom), 122.8 (d, 1
C, CHarom), 129.1 (d, 1 C, CHarom), 131.0 (5, 1 C, Cllarom), 132.3 (d, 1 C, CHarom),
147.9 (s, 1 C, CQarom), 167.8 (s, 1 C, CON).
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6—(1-Ethyl-1-hydroxy—3-oxo-1,3-dihydroisoindol-2—-yl)hexansaure (43)

HO
N/\/\/\COZH
0]

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 0.45 (t, *J = 7.4 Hz, 3 H, CHs), 1.37 (m, 2 H, CHy), 1.50-1.75 (br. m, 4
H, CH,), 2.00-2.35 (br. m, 6 H, CHy), 3.13 (m, 1 H, NCH,), 3.44 (br. s, 1 H, OH),
3.53 (M, 1 H, NCH,), 7.42 (m, 2 H, Harom), 7.52 (dd, 3J = 7.5 Hz, 1 H, Harom), 7.65
(d, *J=7.4 Hz, 1 H, Harom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
5 (ppm) = 7.7 (q, 1 C, CH3), 24.2 (t, 1 C, CHy), 26.6 (t, 1 C, CHy), 28.4 (t, 1 C,
CHy), 28.9 (t, 1 C, CHy), 33.8 (t, 1 C, CH,CO,), 38.5 (t, 1 C, NCH,), 92.3 (s, 1 C,
COH), 121.5 (d, 1 C, CHarom), 123.1 (d, 1 C, CHarom), 129.4 (d, 1 C, CHarom), 131.5
(s, 1 C, CQarom), 132.2 (d, 1 C, CHarom), 146.3 (5, 1 C, CQarom), 166.4 (s, 1 C, CON),
178.9 (s, 1 C, COy).

Versuch 134

Belichtung von 11-Phthalimidoundecansdure in Gegenwart von Kaliumpropionat (TR-
13):

Nach AAV-4 erhielt man nach 28 h Belichtung von 663 mg (2.00 mmol) 11-
Phthalimidoundecansédure und 1.13 g (10.0 mmol) Kaliumpropionat in 200 ml Wasser/Aceton
(2:1) und anschliefender Umkristallisation aus Aceton 407 mg (1.40 mmol, 71%) 4b—
Hydroxy-4b,6,7,8,9,10,11,12,13,14-dodecahydro-5H-14a—azacyclododeca[a]inden—-15-on

als farblosen Feststoff.

4b-Hydroxy-4b,6,7,8,9,10,11,12,13,14-dodecahydro-5H-14a—azacyclododecala]inden—
15-on (42d)

HO
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Die *H- und *C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 74 tberein.

Versuch 135

Belichtung von N-Phthaloylglycylglycinmethylester in Gegenwart von Kaliumpropionat
(MO-536):

Nach AAV-4 erhielt man nach 23 h Belichtung von 517 mg (1.87 mmol) N-Phthaloylglycl-
glycinmethylester und 1.0 g (8.8 mmol) Kaliumpropionat in 200 ml Wasser/Aceton (1:9) nach
sédulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—-Hexan: 3:1) 297 mg (0.97
mmol, 52%) [2—-(1-Ethyl-1-hydroxy-3—oxo0-1,3—dihydroisoindol-2—yl)acetylamino]essig-

sauremethylester als farbloses Ol.

[2—(1-Ethyl-1-hydroxy—-3-oxo0-1,3-dihydroisoindol-2—yl)acetylamino]essigsauremethyl-

ester (41)
HO H
(0]
(0]
'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

 (ppm) = 0.48 (t, *J = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 2.06 (qd, 2 = 14.6, %) = 7.5 Hz, 1 H,
CH,), 2.19 (qd, 2J = 14.6, %) = 7.5 Hz, 1 H, CH,), 3.65 (s, 3 H, OCH3), 3.84 (d, %J =
16.3 Hz, 1 H, NCH,), 3.89 (dd, 21 = 18.1, %) = 5.7 Hz, 1 H, CH,CO), 4.05 (dd, 2J =
18.1, %) = 5.7 Hz, 1 H, CH,CO), 4.45 (d, 2J = 16.3 Hz, 1 H, NCH,), 4.97 (br. s, 1
H, OH), 7.16 (t, 31 = 5.7 Hz, 1 H, NH), 7.16 (ddd, 3J = 7.4, *J = 1.1 Hz, 1 H, Harom),
7.51(d, 3 =7.2 Hz, 1 H, Hawom), 7.57 (dd, ®J = 7.2 Hz, 1 H, Harom), 7.71 (d, 31 = 7.4
Hz, 1 H, Harom).
BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)

5 (ppm) = 7.7 (9, 1 C, CH3), 29.1 (t, 1 C, NHCH,), 41.2 (t, 1 C, CH,), 42.2 (t, 1 C,
NCHy), 52.4 (g, 1 C, OCH3), 91.8 (s, 1 C, COH), 122.0 (d, 1 C, CHarom), 123.4 (d,
1 C, CHarom), 129.5 (d, 1 C, CHarom), 130.4 (S, 1 C, CGarom), 132.9 (d, 1 C, CHarom),
147.1 (s, 1 C, Clarom), 168.4 (s, 1 C, CON), 170.0 (s, 1 C, CONH), 170.5 (s, 1 C,
CO,).
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6.5 Photoreaktionen von Benzoylaminosauren

Versuch 136

Belichtung von Hippursaure (MO-637):

Nach AAV-4 erhielt man nach 24 h Belichtung von 360 mg (2.01 mmol) Hippurséure in 200
ml Aceton 225 mg (1.67 mmol, 83%) N-Methylbenzamid als gelbliches Ol.

N-Methylbenzamid (37a)

Iz

Die 'H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 110 iiberein.

Versuch 137

Belichtung von N-Benzoyl-D, L-phenylalanin (MO-608):

Nach AAV-4 erhielt man nach 22 h Belichtung von 250 mg (0.93 mmol) N-Benzoyl-D, L—
phenylalanin in 150 ml Aceton 170 mg (0.81 mmol, 81%) N-Phenethylbenzamid als leicht
gelblichen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 114-115°C (Lit.: 112°C[?%),

L~

N
H

N-Phenethylbenzamid (37b)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 2.92 (t, 3 = 6.9 Hz, 3 H, CH,Ph), 3.70 (dt, %) = 6.9 Hz, 2 H, NHCH,),
6.14 (br. t, 3] = 6.9 Hz, 1 H, NH), 7.21-7.49 (br. m, 8 H, Haom), 7.67 (d, 3 = 6.9
Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 35.7 (t, 1 C, CH,Ph), 41.1 (t, 1 C, NHCH,), 126.6 (d, 1 C, CHarom),
126.8 (d, 2 C, CHarom), 128.5 (d, 2 C, CHarom),128.7 (d, 2 C, CHarom), 128.8 (d, 2 C,
CHarom), 131.4 (d, 1 C, CHarom), 134.6 (s, 1 C, CQarom), 138.9 (s, 1 C, CCarom), 167.5
(s, 1 C, CONH).
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6.6 Folgereaktionen ausgewahlter Photoprodukte

Versuch 138

Dehydratisierung von 2,3-Dimethyl-3-hydroxy—2,3—dihydroisoindol-1-on (MO-582H):
29 mg (0.16 mmol) 2,3-Dimethyl-3-hydroxy-2,3—dihydroisoindol-1-on wurden in 1 ml
CDClj; gelost, mit einem Tropfen Trifluoressigséure versetzt und 1 min geschttelt. Anschlie-
Rend wurde ein NMR-Spektrum aufgenommen. Nach dem entfernen des Losungsmittels und
Trocknen im Vakuum erhielt man 25 mg (0.16 mmol, 97%) 2—Methyl-3—-methyliden-2,3-
dihydroisoindol-1-on als gelbes Ol.

2—Methyl-3-methyliden-2,3-dihydroisoindol-1-on (44a)

N—CHj

O

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF5CO,H)
S (ppm) = 3.32 (s, 3 H, NCHa), 5.04 (d, %) = 2.6 Hz, 1 H, =CH,), 5.36 (d, °J = 2.6
Hz, 1 H, =CHy), 7.51 (ddd, 31 = 7.5, *J = 1.0 Hz, 1 H, Harom), 7.60 (ddd, 3J = 7.5, *J
= 1.0 Hz, 1 H, Harom), 7.69 (d, 3J = 7.5 Hz, 1 H, Harom), 7.81 (d, 3J = 7.5 Hz, 1 H,
Harom)-

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCls)
3 (ppm) = 26.2 (q, 1 C, NCH3), 92.2 (d, 1 C, =CH,), 120.0 (d, 1 C, CHarom), 123.3
(d, 1 C, CHarom), 128.6 (s, 1 C, C=), 129.9 (d, 1 C, CHarom), 132.7 (d, 1 C, CHarom),
135.8 (s, 1 C, CQarom), 142.5 (s, 1 C, CGarom), 169.1 (s, 1 C, CON).

Versuch 139

Dehydratisierung von 3-Ethyl-3-hydroxy—-2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (AB-
24).

290 mg (1.52 mmol) 3-Ethyl-3—hydroxy—-2—-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on wurden in 50
ml Aceton (Fluka, puriss. p.a.) gelost und mit 2 Tropfen Trifluoressigsaure versetzt. Nach dem
Rihren Uber Nacht wurde das Reaktionsgemisch mit 50 ml Wasser versetzt und das Vo -
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lumen der Lésung am Rotationsverdampfer zur Halfte eingeengt. Nach Extraktion mit Di-
ethylether, Waschen mit 5%-iger NaHCO3 und ges. NaCl-Ldsung und Trocknen tber MgSO,
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand getrocknet. Man erhielt 243
mg (1.40 mmol, 92%) 3-Ethyliden—2—-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on 44b als farblosen
Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 63-65°C. Aus den basisliniengetrennten Signalen fur

die CH—Protonen im *H-NMR-Spektren wurde ein E/Z-Verhaltnis von 3.1:1.0 bestimmt.

E-3-Ethyliden-2—methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (44b)
Z-3-Ethyliden-2—-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on (44b)

N—CHj N—CHj

Z-Nebenisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 2.13 (d, *J = 7.8 Hz, 3 H, CH3), 3.49 (s, 3 H, NCH3), 5.69 (d, 3J = 7.8
Hz, 1 H, =CH), 7.34-7.55 (m, 3 H, Harom), 7.78 (M, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 12.2 (q, 1 C, CHs), 29.2 (g, 1 C, NCHs), 102.8 (d, 1 C, =CH), 122.8 (d,
1 C, CHarom), 123.1 (d, 1 C, CHarom), 128.1 (d, 1 C, CHarom), 130.6 (s, 1 C, C=),
131.4 (d, 1 C, CHarom), 135.7 (s, 1 C, CQarom), 137.5 (S, 1 C, CGarom), 168.0 (s, 1 C,
CON).

E—Hauptisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 2.18 (d, *J = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 3.19 (s, 3 H, NCH3), 5.48 (d, 3J = 7.5
Hz, 1 H, =CH), 7.34-7.55 (m, 3 H, Harom), 7.78 (M, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 12.9 (g, 1 C, CHs), 25.7 (g, 1 C, NCH3), 105.8 (d, 1 C, =CH), 118.5 (s,
1 C, C=), 123.1 (d, 1 C, CHarom), 123.2 (d, 1 C, CHarom), 128.4 (d, 1 C, CHarom),
131.5 (d, 1 C, CHarom), 135.1 (s, 1 C, CQarom), 136.9 (S, 1 C, CGarom), 166.2 (5, 1 C,
CON).
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Versuch 140

Hydrierung des Olefingemisches aus Versuch 139 (AB-24H):

242 mg (1.40 mmol) 3-Ethyliden—2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on wurden in 50 ml
Methanol (Fluka, puriss. p.a.) gelost. AnschlieRend wurde die Losung ca. 5 min sorgféltig mit
Stickstoff entgast und vorsichtig im Stickstoffgegenstrom in kleinen Portionen mit 100 mg
Palladium/Aktivkohle (5% Pd) versetzt. Der Kolben wurde mit einem Vakuumvorstof3 mit
aufgesetztem Wasserstoffballon verschlossen und anschlieBend 16 h hydriert. Nach Been-
digung der Reaktion wurde tiber Celite® filtriert, der Filterriickstand mit Methanol gewaschen
und das Methanol am Rotationsverdampfer entfernt. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt
man 208 mg (1.19 mmol, 85%) 3-Ethyl-2—-methyl-2,3—dihydroisoindol-1-on 45 als farb-

loses Ol.

3-Ethyl-2—methyl-2,3—-dihydroisoindol-1-on (45)

H

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
S (ppm) = 0.52 (t, 3J = 7.5 Hz, 3 H, CHs), 1.99 (qdd, 2 = 14.6, 3 = 4.2, 7.5 Hz, 1
H, CH,), 2.04 (qdd, %) = 14.6, °J = 4.2, 7.5 Hz, 1 H, CH,), 3.07 (s, 3 H, NCHy),
4.46 (t, %)= 4.2 Hz, 1 H, CH), 7.37 (d, 31 = 8.2 Hz, 1 H, Harom), 7.41 (verd. dd, 3J =
7.5, 8.2 Hz, 1 H, Harom), 7.50 (ddd, 33 = 7.5, *J = 1.2 Hz, 1 H, Harom), 7.80 (d, 3J =
7.5 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 6.3 (q, 1 C, CHs), 23.3 (g, 1 C, NCHs3), 27.1 (t, 1 C, CHy), 61.9 (d, 1 C,
CH), 121.8 (d, 1 C, CHarom), 123.4 (d, 1 C, CHarom), 128.0 (d, 1 C, CHarom), 131.2
(d, 1 C, CHarom), 133.0 (5, 1 C, CGarom), 144.6 (5, 1 C, CQarom), 168.7 (s, 1 C, CON).
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6.7  Grignardadditionen an Phthalimide

Versuch 141

Addition von Methylmagnesiumbromid an N-Methylphthalimid (MO-617):

Nach AAV-5 erhielt man aus 1.6 g (9.93 mmol) N-Methylphthalimid und 6.7 ml (20.1
mmol) Methylmagnesiumbromid (3 M in Ether) in 150 ml Benzol 1.35 g (7.65 mmol, 77%)
3-Hydroxy-2,3-dimethyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als beigen Feststoff.

3-Hydroxy-2,3—-dimethyl-2,3—dihydroisoindol-1-on (21b)
HO

N—

(

0]

Die *H- und *C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 57 tberein.

Versuch 142

Addition von Ethylmagnesiumbromid an N-tert.—Butylphthalimid (MO-612):

Nach AAV-5 erhielt man aus 2.0 g (9.84 mmol) N-tert.—Butylphthalimid und 6.7 ml (20.1
mmol) Ethylmagnesiumbromid (3 M in Ether) in 150 ml Benzol 2.01 g (8.62 mmol, 88%)
eines 1.0:2.6 (28:72) Gemisches aus 3-tert.—Butyl-3-hydroxy—2-methyl-2,3—dihydroiso -
indol-1-on und N-tert.—Butyl-2—propionylbenzamid als farblosen Feststoff. Nach Umkri-
stallisation aus Toluol/Petrolether konnte N-tert.—Butyl-2—propionylbenzamid als farbloser

Feststoff erhalten werden.

3-tert.—Butyl-3-hydroxy—2—-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (21n)

N~<,,

0]

HO

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 0.53 (t, 3J = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 1.64 (s, 9 H, 3[CH3), 2.20 (qd, 2J = 14.4,
%)=7.5Hz, 1 H, CH,), 2.43 (qd, 2J = 14.4, % = 7.5 Hz, 1 H, CH,), 7.35-7.39 (m, 2
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BC_NMR:

MS:

H, Harom), 7.49 (ddd, 31 = 7.4, ¥4 = 1.2 Hz, 1 H, Harom), 7.64 (ddd, 21 =7.4,%1=0.8
Hz, 1 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl3)

0 (ppm) =8.5(q, 1 C, CH3), 29.0 (g, 3 C, CH3), 31.9 (t, 1 C, CHy), 56.4 (s, 1 C,
Cq), 95.3 (s, 1 C, COH), 120.5 (d, 1 C, CHarom), 122.6 (d, 1 C, CHarom), 129.3 (d, 1
C, CHarom), 132.0 (d, 1 C, CHarom), 132.1 (5, 1 C, Carom), 147.3 (5, 1 C, Clarom),
168.1 (s, 1 C, CON).

(El, 70 eV)

m/z (%) =233 (M*, 5), 215 (M*-H,0, 10), 204 (M*-C,Hs, 76), 161 (M*-CsHy, 95),
148 (M*1-CgHy4, 100), 105 (C;H50", 23), 77 (CeHs", 30), 50 (C4H,", 4).

N—-tert.—Butyl-2—propionylbenzamid (29n)

'H-NMR:

BC_NMR:

MS:

IR:

UVIVIS:

0

H
N\[/
O ".
(300 MHz, CDCly)

5 (ppm) = 1.17 (t, %) = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.42 (s, 9 H, 3[TH3), 2.82 (g, 31 = 7.4
Hz, 2 H, CHy), 5.74 (br. s, 1 H, NH), 7.42 (br. m, 4 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 8.3 (q, 1 C, CHs), 28.6 (q, 3 C, CH3), 355 (t, 1 C, CHy), 52.0 (s, 1 C,
Cq), 127.2 (d, 1 C, CHarom),127.3 (d, 1 C, CHarom), 129.9 (d, 1 C, CHarom), 130.3 (d,
1 C, CHarom), 136.5 (5, 1 C, CQarom), 139.9 (s, 1 C, CGarom), 168.1 (s, 1 C, CON),
205.8 (s, 1 C, CO).

(El, 70 eV)

m/z (%) = 215 (M*-H.0, 3), 204 (M*-CHO, 51), 161 (M*-CsHy,, 83), 148 (M*'-
CeH14, 100), 105 (C;H50", 18), 76 (CsH4", 15), 50 (C4H,", 7).

(Csl)

V (cm™) =3271, 1696, 1632, 1594, 1551, 1361, 1329, 1223, 754, 743.

(CHsCN, ¢ = 1.19:10* mol/l, d = 1 cm)

Amax (NM, €) = 228.9 (8824).

Elementaranalyse: Ci4H19NO,, M =233.31 g/mol
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gef. C 72.02% H 8.13% N 5.96%

Versuch 143

Addition von Ethylmagnesiumbromid an N-Phthaloyl-L-asparaginsauredimethylester
(MO-516):

Nach AAV-5 erhielt man aus 600 mg (2.06 mmol) N-Phthaloyl-L—-asparaginsauredimethyl-
ester und 0.5 ml (1.5 mmol) Ethylmagnesiumbromid (3 M in Ether) in 50 ml Benzol 390 mg
eines farblosen Ols. Aus den basisliniengetrennten Signalen im *H-NMR-Spektrum wurde

ein Umsatz von 43% und ein u/lI-Diastereoisomerenverhaltnis von 1.3:1.0 bestimmt.

|-2—(1-Ethyl-1-hydroxy—3-oxo-1,3-dihydroisoindol-2-yl)bernsteinsduredimethylester
(401)
u—2—(1-Ethyl-1-hydroxy-3—-oxo-1,3—-dihydroisoindol-2-yl)bernsteinsdauredimethylester
(401)

o |

W

CO,CH,4 CO,CH,
- o~

CO,CH,4 CO,CHg
0 0

Die 'H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 123 iiberein.

Versuch 144

Addition von Ethylmagnesiumbromid an N-Phthaloyl-L—-valinmethylester (MO-613):
Nach AAV-5 erhielt man aus 550 mg (2.12 mmol) N-Phthaloyl-L—valinmethylester und 1.4
ml (4.2 mmol) Ethylmagnesiumbromid (3 M in Ether) in 50 ml Benzol 625 mg eines farblo-
sen Ols. Eine NMR-spektroskopische Analyse ergab ein sehr komplexes Produktgemisch, in
dem neben den Additionsprodukten an den Phthalimidchromophor vermutlich auch Additi-
onsprodukte an die Methylesterfunktion vorlagen. Auf eine Reinigung des Gemisches wurde

verzichtet.
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Versuch 145

Addition von Ethylmagnesiumbromid an N-Phenylphthalimid (MO-614):

Nach AAV-5 erhielt man aus 1.12 g (5.02 mmol) N-Phenylphthalimid und 3.4 ml (10.2
mmol) Ethylmagnesiumbromid (3 M in Ether) in 100 ml Benzol 1.14 g (4.50 mmol, 90%) 3—
Ethyl-3-hydroxy—2—phenyl-2,3—dihydroisoindol-1-on als farblosen Feststoff.

3—-Ethyl-3-hydroxy-2—phenyl-2,3-dihydroisoindol-1-on (21i)
HO

W

0

Die *H- und *C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 66 tiberein.
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7 Anhang

A crystal is nothing but a large molecule.“*"]

1la 11b ortho-30a 219 42d
Summenformel C12H11NO, C14H15NO, C10H1oN>O, Ci6H15NO, CigH25NO,
M [g/mol] 233.32 261.27 190.20 253.29 287.39
Krist.dim. [mm] | 1.05x0.65x0.15 | 0.25x0.25x0.2 | 0.25x0.2x0.2 | 0.25x0.2x0.15 | 0.35x0.3x0.28
a[A] 11.5332(9) 9.542(1) 7.689(1) 9.670(1) 8.298(2)
b [A] 7.0121(1) 9.483(1) 6.524(1) 9.315(1) 9.904(3)
c[A] 15.438(2) 15.249(1) 9.087(1) 14.886(1) 11.277(3)
al’] 90 90 90 90 66.23(2)
B’ 111.677(7) 90 101.48(1) 98.93(1) 72.44(2)
vI°l 90 90 90 90 80.51(2)
VA% 1160.2(3) 1377.2(2) 446.71(10) 1324.6(2) 807.7(4)
z 4 4 2 4 2
p (ber.) [glem?] 1.335 1.260 1.4141 1.270 1.182
Kristallsystem monoklin orthorhombisch monoklin monoklin triklin
Raumgruppet** P2, P2,2:2, P2, P24/ P
gem. Reflexe 5519 2741 1810 5635 5358
unabh. Reflexe 5263 2741 1775 2914 4677
beob. Reflexe 4307" 1953% 6229 2057% 3598%
R 0.065 0.0426 0.0342 0.0435 0.051
Ry 0.064" 0.0762% 0.0803% 0.1045% 0.136%
Pe%ﬁj/ﬁtjeD[g,RG] 0.38/0.34 0106-011 | 0115-0122 | 0.57/-0.157 | 0.41/-0.40

a) fiir F > 20(F); Gewichtung: Ry, = [ W(F,>-F2)/ w(F,?)?*]*; b) fiir F > 30(F); Gewichtung: w = 1/0%(F)
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Peak/hole [eA?]

34 35
32a u-32c 32f 34 35
Summenformel C11H13NO,S C1oH15NO,S C1oH15NO; C1oH15sNO; C14sH17NO;
M [g/mol] 223.28 237.32 221.25 221.25 247.29
Krist.dim. [mm] | 0.3x0.3x0.2 0.35%0.75%0.4 0.3x0.2x0.2 0.2x0.2x0.15 0.2x0.15%0.15
a[Al 10.104(1) 8.039(1) 12.013(1) 7.990(1) 5.880(1)
b [A] 10.804(1) 11.737(1) 8.834(1) 9.143(1) 6.483(1)
c[A] 11.039(1) 12.731(1) 10.801(1) 9.194(1) 16.927(1)
al’] 77.41(1) 90 90 68.31(1) 90
BI°] 75.42(1) 91.089(9) 95.01(1) 84.12(1) 91.20(1)
vl 77.28(1) 90 90 65.94(1) 90
VvV [A% 1120.6(2) 1201.0(1) 1141.9(3) 568.95(11) 645.1(2)
z 4 4 4 2 2
p (ber.) [g/cm®] 1323 1313 1.287 1.291 1.273
Kristallsystem triklin monoklin monoklin triklin monoklin
Raumgruppet** p1 P24/n P2/c p1 P2,
gem. Reflexe 4344 3093 5011 4101 4628
unabh. Reflexe 4344 2755 2592 2125 2581
beob. Reflexe 33247 2336" 22429 13449 15847
R 0.0442 0.083 0.0419 0.0554 0.0463
Rw 0.1100? 0.088" 0.1083% 0.1050? 0.0779%
grofite Diff. 0.305/-0.337 0.43/0.52 0.262/-0.203 | 0.154/-0.163 | 0.131/-0.133

a) fir F > 20(F); Gewichtung: Ry, = [ W(F,-FA)/ w(F,%)’]*: b) fiir F > 30(F); Gewichtung: w = 1/0*(F)
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36b

40a

36b I-39b 40a
Summenformel C13H13NO; C16H1sNO3 C13Hi5sNO,
M [g/mol] 231.24 269.29 249.26
Krist.dim. [mm] [ 0.3x0.25%0.25 0.25x0.2x0.2 0.3x0.25%0.15
a[A] 8.479(1) 7.676(1) 7.907(1)
b [A] 15.996(1) 11.545(1) 8.245(1)
c[A] 16.808(1) 15.011(1) 10.717(1)
al’] 90 90 113.75(1)
Bl 90 95.30(1) 95.04(1)
vI°l 90 90 97.01(1)
VA% 2279.7(3) 1324.6(2) 627.47(12)
z 8 4 2
p (ber.) [glem®] 1.348 1.350 1.319
Kristallsystem | orthorhombisch monoklin triklin
Ra“mgr]”ppe[m Pbca P2./c P1
gem. Reflexe 14963 5613 4733
unabh. Reflexe 2246 2912 2426
beob. Reflexe 1709? 21499 15399
R 0.0450 0.0431 0.0498
Ry 0.1157% 0.1016% 0.1162%
groste Diff. | 01610122 | 014610258 | 0.176/-0.139

Peak/hole [eA?]

a) fir F > 20(F); Gewichtung: Ry, = [ W(F,-FA)/ w(F,%)*]*: b) fiir F > 30(F); Gewichtung: w = 1/0*(F)
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Zusammenfassung

Mit einer deutlichen Abhangigkeit vom Schwefel-Carboxylat—Abstand verliefen die Belich-
tungen der Kaliumsalze der Phthalimidoalkylthiocarbonsdauren. Phthalimidoalkylthioessig—
und 2—(Phthalimidoalkylthio)propionsduren (m = 1) lieBen sich effizient und in Ausbeuten
von 60-98% zu den entsprechenden Produkten cyclisieren. Demgegeniber lieferten die 3—
Phthalimidoalkylthiopropionsduren (m = 2) bei nur geringen Umsatzen die entsprechenden
Cyclisierungsprodukte in Ausbeuten von 11-20%. 3—(4—Phthalimidobutylthio)propionséure

(n =4, m = 2) ergab bei einem Umsatz von ca. 50% nur Zersetzungsprodukte (Gleichung I).

R
0 CO,K* HO

m
s—€<) ?
m
hv / N, / Aceton n
N—Ki” R - > N/d\)\ R
30 Vol-% H,0

R
) 0]

Gleichung I

Als Mechanismus wird ein Elektronentransfer vom Thioether auf den angeregten Chromophor
angenommen. Anschlielend wird fiir den Fall m = 1 eine regioselektive schnelle Decarboxy-
lierung aus der endstandigen a—Position zum Schwefelradikalkation postuliert. Flr die unver-
zweigten Thiopropionsdurederivate (m = 2; R = H) kann eine derartige schwefelunterstutzte
a-Decarboxylierung nicht formuliert werden und Elektronenriicktransfer wird zum dominan-
ten Prozel3. Nur ein geringer Anteil reagiert via konkurrierendem Elektronentransfer vom Car-
boxylat und Decarboxylierung zum Cyclisierungsprodukt.

Die Diastereoselektivitaten fur die verzweigten Derivate (R’ = CH3; oder R = CH3) variieren
deutlich. Die 2—(Phthalimidoalkylthio)propionsduren (R = CHj3) ergaben in der Reihenfolge n
= 1, 2 und 3 cis:trans—Diastereoisomerenverhéltnisse von 1.0:2.1 (32:68), 0:1.0 (0:100) und
1.1:1.0 (45:55). Im Vergleich zur diastereoselektiven n = 2 Cyclisierung lieferte die struktu -
rell verwandte, a—C—-verzweigte 2—Phthalimidopropylthioessigsdure (R’ = CH3z, m = 1) nur

eine geringe Diastereoselektivitat von 1.2:1.0 (55:45) zugunsten des cis—Isomers.

Ein Decarboxylierugsprodukt konnte auch bei der Belichtung der freien S&ure in Aceton be-
obachtet werden. Dieses und das Diastereoisomerengemisch wurden dabei im Verhéltnis 9:11

gebildet. Das cis:trans—Diastereoisomerenverhaltnis wurde mit 1:10 (10:90) bestimmt.
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HO,C
. ~Y2 j (0] S
hv / N, / Aceton
N—/ 2 > N + NJ
0 6} (0]
1 : 11

Gleichung 11

Hochgradig regioselektiv verliefen die Belichtungen der Dikaliumsalze der 2—Phthalimido-
alkylthiobernsteinséuren. Diese cyclisierten ausschlieflich an der a—Carboxylfunktion zum
Schwefel. Gegeniiber den Bestrahlungen der Monokaliumsalze der Phthalimidoalkylthioal-
kylsduren wurde jedoch eine geringere Chemoselektivitat beobachtet, da neben den Cyclisie-

rungs— auch einfache Decarboxylierungsprodukte isoliert werden konnten.

e
1. hv /N, / Aceton
N—HS CO,K* »
@ n 2 30 Vol-% H,0 o ©
2. saure Aufarbeitung 0
—/

Gleichung 111

Als Spezialfalle von Phthalimidoalkylthiocarbonséduren wurden N-Phthaloyl-L—S—carboxyal-
kylcysteinderivate untersucht. Analog zu den Phthalimidoalkylthiocarbonsduren zeigten sie
eine Abhdangigkeit der Produktbildung von der L&nge der Kohlenstoffkette zwischen dem
Schwefelatom und der Carboxylgruppe. Als einleitender Photoreaktionsschritt wird jedoch in
beiden Féllen a—Decarboxylierung beobachtet. Das Dikaliumsalz des N-Phthaloyl-L-S—car-
boxymethylcysteins lieferte in 88% Ausbeute ein 9:1-Gemisch des Cyclisierungs— und des

einfachen Decarboxylierungsproduktes.

.
0 /— K HO S (0] /
S hv / N, / Aceton S
2 ;
N\( > N + N—/_
-0,
co,K* 30 Vol-% H,0
] (e} (e}
9 : 1

Gleichung IV
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Demgegeniber lieferte die Belichtung des Dikaliumsalzes von N-Phthaloyl-L-S—carboxy-
ethylcystein ein komplexes Produktgemisch. Als Hauptprodukt wurde zu 80% das einfache
a-Decarboxylierungsprodukt isoliert. Zusatzlich erhielt man mit ca. 10% ein 2.3:1.7:2.0:1.0
(33:24:29:14) Gemisch aus dem Cyclisierungsprodukt, N-Hydroxyethylphthalimid, N-Me-
thylphthalimid und Phthalimid.

HO s 0 0
N
o
4(3 hv / N, / Aceton o) 0 0
N _— >
0K 30 Vol-% H,0
2
@) /—/ 0]
S OH
[ :[<:<N—/_ . [:[::EN—/_
o 0}

0
80%

Gleichung V

Die Photolyse der ungeséttigten N-Phthaloylaminoséure ergab die einfachen Decarboxylie-
rungsprodukte mit 41% Ausbeute im Verhdltnis 1.4:1.0 (58:42). Als Schlisselschritt tritt

Elektronentransfer vom Carboxylat auf den angeregten Chromophor auf.

0 CO,K* 0 0 /
4/:/7 hv / N, / Aceton J:/ J_/
N ' N + N
O O (0]
58 : 42

30 Vol-% H,0
Gleichung VI

Die Photoreaktionen der freien Peptide verliefen nur wenig effizient. Cyclisierungs— und ein-
fache Decarboxylierungsprodukte konnten zwar vereinzelt NMR-spektrometrisch in den
Rohspektren detektiert werden, sie widersetzten sich jedoch allen Isolierungsversuchen. Fur
die geringe Effizienz der Cyclisierung werden insbesondere konformative Effekte und konkur-

rierende Photoprozesse verantwortlich gemacht.

0 9y Ho, fENE 0 Q yhH
N\M/COZ'K+ hv / N, / Aceton ‘J: NH
N m »> N + N
30 Vol-% H,0 n n
0
o e} o}

Gleichung VII
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Das Kaliumsalz des Dipeptids aus Glycin und Sarcosin liel3 sich gegeniiber den Peptiden mit
freiem Amid—NH-Proton effizient cyclisieren. Daneben konnte das entsprechende Cyclisie-
rungsprodukt des Methylesters, welcher als Verunreinigung im Ausgangsmaterial enthalten
war, isoliert werden. Der Umsatz betrug <50%, die Ausbeute des Gemisches 20%. Als
Schlisselschritt fur die Bildung des Cyclisierungsproduktes des Methylesters wird CH-AKkti-

vierung aus der &-Position postuliert.

/—COZCH3
Q |
N/\[(N\/COZR hv / N2/Aceton ’7; f
0 50 Vol-% H,0
]
R=H 17 10 R=CHj3

Gleichung VIII

Die N-Phthaloylpeptide des Methionins und des S—Methylcysteins lie3en sich durch Belich-
tung in Aceton in die entsprechenden Macrocyclen Uberfiihren. In den meisten Féllen konnten
die Gemische nicht getrennt werden. Die Cyclisierungen werden via Elektronentransfer vom

Schwefelatom eingeleitet.

m COZCH3 m COZCH3

(0]
H m
NWNYH\S/ hv / Ny / Aceton M M
O  CO,CH, it CRCOA) CF3C02H
O Aceton

Gleichung IX

Das Dipeptid mit dem Cysteingertst am Phthalimid ergab nach Belichtung in Aceton bei ei-
nem Umsatz von <50% und anschlieBender Behandlung mit Trifluoressigsaure ein 1:1-
Gemisch aus einem Benzazepindion und einem Olefin. Die Regioselektivitat der Cyclisierung
wird Uber die Multiplizitat des angeregten Zustandes gelenkt. Das Benzazepindion wird dabei
uber den Singulettzustand und anschlielender Sekundarphotolyse unter Abspaltung von Thio-

formaldehyd, das Olefin tber den Triplettzustand gebildet.
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/ S
S N H
0O H < N— COZCZHS
N N _-COCHs  1.hv/N,/ Aceton o O
> +
(] 2. kat. CF3COzH o) C02C2H5
0 Aceton /

HN

NH )

Gleichung X

Die MTM-Ester der N—phthaloylierten Aminoséuren zeigten bei Belichtung in Aceton eine
deutliche Abhéngigkeit von der Kettenldange der Aminosaure. Mittlere Ketten (n = 2, 3) liefer-
ten die Cyclisierungsprodukte, wahrend kurze und langere Ketten (n = 1 und n > 4) die ent-
sprechenden C-ungeschitzten, freien N-Phthaloylaminosduren ergaben. Die Belichtung des
MTM-Esters des a—methylsubstituierten S/~Alanins erfolgte diastereoselektiv zugunsten des
cis—Isomers. Als Schlusselschritt der Reaktion wird ein Elektronentransfer vom Schwefelatom
auf das Phthalimid postuliert. Die Fragmentierungsreaktionen verlaufen vermutlich tiber einen
Rickelektronentransfer unter gleichzeitiger Abspaltung von Dimethylsulfid. N-
Phthaloylglycin reagiert in einer Sekund&rphotolyse via a-Decarboxylierung zu N-
Methylphthalimid.

/
o O /—S
(e}
N n
R
0
(. J
hv / N2
Solvent
hv / N,
Aceton
s S/
0
Qo HO jo HO o
X 0 CO,H
N—/ N~(~j/&o N Nt
n
(e} (¢}
n=1,X=CO,H,H n=2,3 R =CHj; n=5,10

Schema |
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MTE-Ester von N—Phthaloylaminosauren lieRen sich effizient durch Belichtung in Aceton zu
den Photoprodukten cyclisieren. Das y~Aminobuttersaurederivat (n = 3) lieferte dabei aus-
schlielich das Olefin, der MTE-Ester des N-Phthaloyl-L—-alanins das Diastereoisomerenge-

misch mit einem cis/trans—Verhaltnis von 3.8:1.0 (79:21).

4 N\

hv / N,
Aceton

s s——\ s/
M vﬁ :

n= R = CHag, cis/trans = 79:21 n=3

Schema Il

Sehr unterschiedlich verliefen auch die Belichtungen der N—phthaloylierten Aminoalkohole.
Das Methioninolderivat (n = 2) ergab die diastereoisomeren Cyclisierungsprodukte, wohin-
gegen bei der Belichtung des Cysteinolderivates (n = 1) auch nach 146 h Belichtungszeit kein

vollstandiger und selektiver Umsatz erreicht werden konnte.

‘&S hv /' N, / Aceton ’z)l

N Ly N

©f<« OH OH
(0] o)

Das Cyclisierungsprodukt des Methioninols lief3 sich durch Umsetzung mit Trifluoressigsaure

Gleichung XI

in Dichlormethan in ein 1.0:1.1 (47:53) Gemisch eines tetracyclischen Ethers und eines Ole-
fins uberfiihren. Aus geometrischen Uberlegungen wurde geschlossen, daR die Etherbildung
aus dem cis—Diastereoisomeren erfolgt, da beide Hydroxyfunktionen (ber eine Wasserstoff-

briickenbindung angendhert werden. Das trans—Diastereocisomer dehydratisiert zum Olefin.

VI
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Demgegeniber konnte das Photoprodukt durch Behandeln mit katalytischen Mengen Trif-

luoressigsaure in ein 1.7:1.0 (60:40) Gemisch der Z— und E-Olefine umgewandelt werden.

./OS / S

TFA/IN, Nj + N\g_

CH,CI

S 2>z OH
] 0
47 : 53
N
OH

(0] ] S
N + N
OH OH
(0] (0]
60 : 40

HO

Gleichung XII

VII
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Summary

On irradiation the potassium salts of phthalimidoalkylthio carbonic acids showed a remark-
able shift in the cyclization efficiency. This shift corresponds to the change in the carbon
spacer chain between the thioether and the carboxylate functionality. Phthalimidoalkylthio
acetic— and 2—(phthalimidoalkylthio) propionic acids (m = 1) gave the corresponding cycliza-
tion products in good to excellent yields between 60-98%. For the 3—phthalimidoalkylthio
propionic acids (m = 2) conversion was low and the photoproduct were obtained in only poor
yields from 11-20%. 3—(4—Phthalimidobutylthio) propionic acid (n = 4, m = 2) gave with a

conversion of ca. 50% only decomposition products (Equation I).

CO, K" HO MM
z M

0
S (Qm hv / N, / acetone
2 n
N—+<” R > N/dkR.
R 30 Vol-% H,0
0

0]

Equation |

The excellent results for the branched and for the unbranched C; systems can be explained by
this mechanism. Due to the redoxpotentials of the competing donors electron transfer is po-
stulated from the sulfur atom in all cases. This is followed by regioselective high and rapid
extrusion of CO, from the a—position. For the C, systems product formation can no longer be
explained by electron transfer from the thioether and subsequent decarboxylative cyclization.
In these cases electron transfer from the carboxylate and photodecarboxylation seems to by
the pathway of choice. The remarkable drop in the efficiency is in accord with the assumption

of a dominant electron transfer from the thioether function followed by back electron transfer.

Diastereoselectivity for the branched derivatives (R = CH;z or R = CH3) varies remarkably.
For the 2—(phthalimidoalkylthio) propionic acids (R = CHjs) the cis:trans diastereoisomeric
ratio changes in the order of n = 1, 2 and 3 from 1.0:2.1 (32:68), 0:1.0 (0:100) to 1.1:1.0
(45:55). In comparrison to the diastereoselective n = 2 cyclization the structurelly relevant o~
C branched 2—phthalimidopropylthio acetic acid (R’ = CH3z, m = 1) gave only poor diastereo-
selectivity of 1.2:1.0 (55:45) with respect to the cis isomer.

VIl
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A decarboxylation product is also observed during irradiation of the free acid in acetone. This
and the additionally obtained diastereoisomeric mixture is formed in a ratio of 9:11. The

cis:trans diastereoisomeric ratio was calculated as 1:10 (10:90).

HO,C

2 s O S

N_/S hv / N, / acetone J J

. N + N

= o

11

Equation 11

Irradiations of the bis—potassium salts of the 2—phthalimidoalkylthio malonic acids cyclized
with a remarkable regioselectivity. Decarboxylation occured soley from the a—carboxylic
group next to the sulfur atom. In contrast to the mono potassium salts of the phthalimidoal-
kylthio carboxylic acids the observed chemoselectivity was lower. Beside cyclization pro -

ducts, the simple decarboxylation products were isolated.

/
0 K"
4( Kt 1. hv /N, / acetone

N Co,’
2K 30 Vol-% H

2. acetic work- up
0 S_/_

Equation 111

As special cases for phthalimidoalkylthio carbonic acids the N—phthaloyl-L-S—carboxyalkyl
cysteine derivatives were studied. In analogy to the phthalimidoalkylthio carbonic acids, these
substrates showed a dependency on the number of carbons separating the thioether and the
carboxylic group. In both cases a-decarboxylation is the dominant and first step. The bis—
potassium salt of the N—phthaloyl-L-S—carboxymethyl cysteine gave a 9:1 mixture of the cy-

clization— and the simple decarboxylation product in 88% yield.
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0]

+
0] Yau K HO S 0 /
S hv / N, / acetone ; S
N‘( . N + N—/_
-0
co,K* 30 Vol-% H,0
o o
9 1

Equation IV

In sharp contrast, irradiation of the bis—potassium salt of N—phthaloyl-L-S—carboxyethyl
cysteine yielded a complex product mixture. As the main product the simple decarboxylation
product was isolated in 80% vyield. Additionally, a 2.3:1.7:2.0:1.0 (33:24:29:14) mixture of
the cyclization product, N-hydroxyethyl phthalimide, N-methylphthalimide und phthalimide

was obtained with ca. 10% yield.

N

0o

S hv / N2 / acetone
e

CO.K* 30VO|%

2

0 O
OH
80% 0

Equation V

Photolysis of the unsaturated N—phthaloyl amino acid gave the simple decarboxylation pro-
ducts in 41% yield and in a ratio of 1.4:1.0 (58:42). As the key step electron transfer is postu-

lated from the carboxylate to the excited chromophore.

0 CO,K*
4/=/7 hv /N, / acetone 4/_/ ﬂ
N
O

30 Vol-% H

Equation VI

The photoreactions of the free peptides were only less efficient. Cyclization— and simple de-
carboxylation products could be identified in some cases in the NMR-spectra of the crude
products, but isolation failed for the most examples. Conformational and competing reasons

were hold responsible for the low efficiency of the cyclization.

X
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0 ’ Ho. (ANH . 0o o (=
- NH
N\H/COZ K" hyy N, / acetone f
N m > N + N
30 Vol-% H,0 n n
O
O e} 0}

Equation VII

The potassium salt of the dipeptide from the glycine and the sarcosine was, in contrast to the
peptides carrying free amide—NH protons, efficiently cyclized. As a by—product, the cycliza-
tion product of the corresponding methyl ester was characterized. The methyl ester was identi-
fied as an impurity in the starting material. Conversion was <50%, isolated yield of the mix-
ture 20%. As the key step for the formation of the cyclization product of the ester CH-—

activation from the &-position is postulated.

/—COZCH3
0 [
N/ﬁfN\/COZR hv/Nzlacetone f f
o 50 Vol-% H,0
0
R=H 17 1.0 R=CH,

Equation VIII

The N—phthaloyl peptides of methionine and S—methyl cysteine could be transfered into the
corresponding macrocycles by irradiation in acetone. In analogy to the free dipeptides the
crude reaction mixtures could not be seperated in most cases. Cyclization occurs via electron
transfer from the thioether to the phthalimide.

m COZCH3 m COZCH3

(0} H o
NW NYH\S/ hv/Nzlacetone M M
O  CO,CHs cat. CF3COZH
o] acetone

Equation IX

The dipeptide carrying the cysteine skeleton connected directly to the phthalimid gave a 1:1
mixture of the benzodiazepindione and the olefin after irradiation in acetone and treatment
with catalytic amounts of trifluoroacetic acid. The conversion was determined as <50%. The
regioselectivity for the cyclization was attached to the muliplicity of the excited state. Where-

as the benzodiazpindione was formed via the singulet state followed by a secondary

Xl
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photolysis involving the extrusion of thioformaldehyde, the olefin is formed via the triplet

state.

| ®

S Nﬁ/ﬂ

o ] < ~—CO,C,Hs
NJ;(N\/COzCsz 1.hv /N, / acetone - o ©O
Cﬁx o 2 cat. CFaCOH o CO,C,Hs
o acetone HN—/
NH 6}
0}

Equation X

The MTM-esters of the N-phthaloylated amino acids showed a strong dependency for pro-
duct formation on the carbon chain length. Medium chains (n = 2, 3) yielded the cyclization
products, whereas short and longer carbon chains (n = 1 und n > 4) gave the corresponding
C—-unprotected free N—phthaloyl amino acids. Irradiation of the a—methyl substituted MTM-
ester of S-alanine diastereoselectively cyclized soley to the cis—isomer. As the key step of the
photoreaction electron transfer is postulated from the sulfur atom to the excited phthalimide.
The fragmentation reactions can be explained by back electron transfer and simultaneous ab-
straction of dimethylsulfide. N—Phthaloyl glycine reacted in a second photoreaction via o~

decarboxylation to N—-methyl phthalimide.

0]
A J
hv / NZ
solvent
hv /N,
acetone
S S/
0]
o HO jo HO o
X 0 CO,H
N—/ NMAO N N,
n
0 ) ) )
n=1, X=CO,H, H n=23 R=CH, n=5,10

Scheme |
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Irradiation of the MTE—esters of N—phthaloyl amino acids efficiently gave the photocycliza-
tion products. The y-amino butyric acid derivative (n = 3) soley yielded the corresponding
olefin. The MTE—-ester of N—phthaloyl-L—-alanine formed the diastereocisomeric mixture with
a cis/trans-ratio of 3.8:1.0 (79:21).

s N

hv / NZ
acetone

s s——\ s/
M v& :

n= R = CHg, cis/trans = 79:21 n=3

Scheme |1

The efficiencies for irradiation of the N—phthaloylated sulfur containing amino alcohols varied
with the amino alcohol investigated. The methionine derivative (n = 2) readily gave the dia-
stereoisomeric cyclization products, whereas the cysteine derivative (n = 1) could not be fully

and selectively converted even after 146 h of irradiation.

O / HO S
\@S hv / N, / acetone ‘z)l
N > N
OH OH
o) 0

The cyclization product of the amino alcohol of the methionine was used for further transfor-

Equation XI

mations. By treatment with trifluoroacetic acid in methylene chloride this compound was
transfered into a 1.0:1.1 (47:53) mixture of a tetracyclic ether and an olefin. Based on geo-
metrical considerations the formation of the ether was explained from the cis—diastereoiso-

mer. In this case, both hydroxy functions exist in close proximity and are connected via

Xl
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hydrogen bridge. The trans—diastereoisomer does not exert such an preorientation and
dehydratized to the olefin. In contrast, treatment with catalytic amounts of trifluoro acetic acid
leads to a 1.7:1.0 (60:40) mixture of the Z— and E—olefins.

~/oS / S
TFA/N, Nj + N
CH,CI
S g < OH
HO 0 0
47 : 53
N
OH S S
0
TFA/CDCls / /
N + N
< OH < OH
0 o)
60 : 40

Equation XII

XV
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1 Kenntnisstand

,.For a zoomorphic description of the title situation (Conformational Flexibility and
Photochemistry), imagine a bug that opens its mouth when struck by light, can hold it
open for only a short time, and during that time can swallow anything within striking

range of its open mouth including its own tail.™
1.1  Intramolekulare Makrocyclisierungen von Phthalimiden!*™!

Das allgemeine Prinzip der ,,remote photocyclization“!®*! (Schema 1.1) kann auf das spacer-
verknlpfte Donor—-Akzeptor-Paar vom Typ Elektronendonor—Phthalimid Ubertragen werden.
Als potentielle Donatoren wurden z. B. Thioether, Aromaten, Doppelbindungen, Alkylether,
Carboxylate und substituierte Amine eingesetzt. Der Donor kann durch Cyclisierung entweder
in den entstehenden Ring eingebaut oder aber zuvor abgespalten werden.

l |

hv ET o o+

D] == *A

| Wl [

(A

! \J
[¢] \R A A
e vl N

R D

(o}

Schema 1.1: Prinzip der ,,remote photocyclization®.

Nach photochemischer Anregung des rdumlich getrennten Donor—-Akzeptor—Paares oder be-
reits im Grundzustand angenaherter Strukturen bilden sich die Begegnungskomplexe (A" D),
aus denen ein Elektronentransfer erfolgen kann. Komplexierungsphanomene kénnen die U-

formige Annaherung von Donor und Akzeptor im Grundzustand erleichtern.” Nach Elektro-

“ Eine derartige kaliumvermittelte Annaherung wird fiir den Fall der decarboxylierenden Makrocyclisierung von

N-Phthaloyl--carboxylaten angenommen.
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nentransfer erfolgt die Cyclisierung unter Abspaltung des Donors oder dessen Einbau in den

Ring.

1.2  Intramolekulare Reaktionen von Phthalimiden!®®

1.2.1  mit Aromaten®

In Analogie zu den intermolekularen Photoreaktionen lieferten die Belichtungen von N-To-
lylphthalimiden und deren Abkdmmlinge die entsprechenden Cyclisierungsprodukte in guten

Ausbeuten zwischen 65-82%. Schlisselschritt ist dabei ein Wasserstoffatomtransfer aus der

benzylischen Position der Seitenkette des Aromaten.® ¢ °!
R! R! R?
0 R? HO.
N - hv N O
N\ / <
0} 0O

R'=H,CHg Ph R?=H
RY, R?= (CHp),

Schema 1.2: Photoreaktion von N-Tolylphthalimiden und analoger Verbindungen

Die Effektivitat der photoinduzierten Elektronentransfercyclisierung von N-Arylalkylphthal-
imiden wurde intensiv von Kanaoka und Mitarbeitern studiert.®® Dabei zeigte sich eine deut-
liche Abhangigkeit der Cyclisierung von der Lange der Donor und Akzeptor trennenden
Kohlenstoffkette. Die Ausbeuten lagen im Bereich von 11-47% (Schema 1.3). Nach photo-
chemischer Anregung findet die Abstraktion des Wasserstoffatoms aus der benzylischen Po-

sition und eine anschlieRende Kombination der Radikale statt.

="
\_/
A
o —/ HO
N )n \ / $> N )n]_
e} 0

A =m, p-Me,; 0-MeO; p-MeO; m, 0-(Me0), n=2-5

Schema 1.3: Photoreaktion von N-Arylalkylphthalimiden
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Eine interessante Variation wurde in neuerer Zeit von Weidner-Wells und Mazzocchi be-
richtet.*?! Sie beobachteten bei der Belichtung von N-Alkylcyclopropylphthalimiden (mit n =
1, 2) die Bildung makrocyclischer Ether via PET in Ausbeuten von 7 und 61%.

o (0]
h " Ph
©féN~§:P #» (ﬁfﬂ
(0] (0]

Schema 1.4: Photoreaktion von N-Alkylcyclopropylphthalimiden

Dieser Reaktionstyp konnte von Griesbeck und Mitarbeitern durch den Einsatz von aromati-
schen Aminosauren (Phe, DOPA und Derivate) zur Synthese pharmakologisch interessanter

Benzazepindione genutzt werden.[® !

1.2.2  mit Ethern**

Eine deutliche Positionsselektivitat bezuglich des Sauerstoffatoms in der Seitenkette zeigten
N-Alkoxyalkylphthalimide (Schema 1.5).**! Befindet sich der Ethersauerstoff in der )~
Position zur Carbonylfunktion, so erfolgt Protoneniibertragung ausschlieflich aus der J-Posi-
tion. Fir Ethersauerstoffatome in der &-Position beobachte man hingegen ausschliel3lich Pro-
tonentransfer aus der J-Position. In allen Fallen findet jedoch Wasserstoffiibertragung aus der
aktivierten a—Position zum Ethersauerstoff statt. Ein PET—-Mechanismus kann aufgrund der

hohen Oxidationspotentiale fur Ether (>2.5 V vs. SCE™®)) ausgeschlossen werden.

Rl

)\RZ
(0}

o HO \j
C[:éN—f/)on%Rl LG N’g In o+ @N Jn2
o) o) o

Schema 1.5: Photoreaktion von N-Alkoxyalkylphthalimiden

Das Protonentransfer auch aus Hydroxyfunktionen erfolgen kann, konnten Griesbeck und
Mitarbeiter bei der Belichtung von N-phthaloylierten Hydroxyaminosduren (Ser, Thr) zei-

gen.® ! Dabei dominieren Decarboxylierungs— und Eliminierungsreaktionen.
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Photocyclisierungen wurden auch bei sauerstoffhaltigen S~Oxoestern beobachtet.!*”!

1.2.3  mit Aminen(*®22

Photocyclisierungen von Phthalimiden mit einem Stickstoffatom in der Seitenkette wurden
von Kanaoka und Mitarbeitern zum Aufbau von mittleren bis groBen Ringen verwendet.[?°
Die Ausbeuten lagen dabei im Bereich von 8-15%. Der Mechanismus dieser Photocyclisie -
rung verlauft vermutlich Uber photoinduzierten Elektronentransfer vom Aminstickstoff auf

den angeregten Chromophor, gefolgt von Protonentransfer aus der a—Position zum Stickstoff.

Ph
N—Ph hy ,Q
N—(/)n —_— N
o (0}
n=5,6,10, 12

Schema 1.6: Photoreaktion von N—(Methylphenylaminoalkyl)phthalimiden

Coyle setzte diese Reaktion zur Synthese von Isochinolinen ein.*®! Schliisselschritt war dabei
eine photoinduzierte Elektronentransfercyclisierung von N-(Dibenzylaminomethyl)phthal-
imid (Schema 1.7). Durch Behandlung mit verdunnter Salzsaure konnte das Photoprodukt via

Retro—Mannich—Reaktion in ein entsprechendes Isochinolinderivat Gberfuhrt werden.

Ph

OH

o (
/ HO N ph
N hv J +H' X Ph
N—/ _— N _—
N__Ph

0 0 5

Schema 1.7: Photoreaktion von N—(Dibenzylaminomethyl)phthalimid und saurekatalysierte Ringerweiterung

Analoge Isochinolinylester konnten vereinzelt bei intermolekularen Photoreaktionen von N-

Methylphthalimid mit o—Ketocarboxylaten beobachtet werden.?*!

Photocyclisierungen wurden auch bei stickstoffhaltigen Alkylphenylglyoxylaten® und Ben-

zoylformiatent®! und y~Oxoestern®® beobachtet.



1 Kenntnisstand / Kapitel 11

1.2.4  mit Alkenenf?™3%

N-2—-Propenylphthalimid kann durch Einfuhrung von Alkylsubstituenten an der terminalen
Position der Doppelbindung fiir Photoreaktionen aktiviert werden.[?® Bej Belichtung in
Methanol werden dabei Cyclisierungsprodukte unter gleichzeitigem Einbau des L&sungs-

mittels gebildet (Schema 1.8).

RLR
0 R! HO OR
=
N R ———» N
< ROH
0 0

RL,R?=CH; R!=H,R?=Ph

Schema 1.8: Photoreaktion von substituierten N-2—Propenylphthalimid in Alkoholen

Nach Photoelektronentransfer von der Doppelbindung auf den angeregten Chromophor wird
ein Losungsmittelmolekil anti-Markovnikov selektiv addiert. Nach anschlieBender Kombina-

tion der Radikalzentren und Protonierung bildet sich das cyclische Photoprodukt.

1.2.5 mit Thioethernt-34

Thioether sind ausgezeichnete Donatoren in Photoelektronentransferreaktionen. Ahnlich wie
die phthaloylierten Alkylether— und Aminderivate zeigen sie eine ausgeprégte Positionsse-
lektivitat.®™ Nach elektronischer Anregung findet zunéchst Elektronentransfer vom Schwefel
auf das Phthalimid statt. Anschlieend wird aus der a—Position zum Schwefel ein Proton
ubertragen und die resultierenden Radikale kombinieren zu den Hydroxyphthalimidinen
(Schema 1.9). Die Ausbeuten sind abhangig von der RinggroRe des Produkte und variieren
zwischen 1% (n =1, R =H) und 79% (n =5, R = H).

0 R
SJ h HO. S HO.
7 A Aoz

Schema 1.9: Photoreaktion von N-Alkylthioalkylphthalimiden
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Diese Methode konnte erfolgreich zur Darstellungen makrocyclischer Systeme genutzt wer-
den, wobei verschiedenste funktionelle Gruppen (z. B. Amid—, Ester—, Ether— und Polyether-

gruppen) toleriert wurden. Abbildung 1.1 zeigt einige ausgewéhlte Beispiele.

/ﬁ ] s\/\N\/ ~

: \/\ o]
" HO . _/\/\/\/\\o\/
N’\——O <N 48%
> 35% 5
o
SWN%
HO H
N/\/\/\/\/\/g\H

38%
0]

Abbildung 1.1: Ausgewéhlte Beispiele makrocyclischer Verbindungen

Das Reaktionskonzept wurde von Griesbeck auf schwefelhaltige Aminoséuren (bertragen.
Dabei wurde eine ausgepragte Abhédngigkeit der Produktverteilungen vom angeregten Zustand

beobachtet.**!

Photocyclisierungen wurden auch bei schwefelhaltigen Alkylphenylglyoxylaten®* 3! und Ben-
zoylacetaten®® beobachtet. Demgegeniiber wurden fiir thioalkylethersubstituierte 1,8-Naph-

thalimide heterolytische C-S—Spaltungen beschrieben.®”!

1.2.6  mit Carboxylaten®® *

Die photochemische a-Decarboxylierung von N-Phthaloylaminoséduren wurde intensiv von
Kanaoka und Mitarbeitern untersucht.®® | Entfernte* Carboxylgruppen erwiesen sich dabei
auch nach langerer Belichtungszeit als photostabil. Henz und Griesbeck konnten diese durch
Transformation zu den Kaliumsalzen fiir photochemische Decarboxylierungen aktivieren.!
Diese Methodik liel sich auf eine Vielzahl von Phthalimido—c-carbonsduren (ibertragen
(Schema 1.10), wobei zahlreiche funktionelle Gruppen (dargestellt als Y) innerhalb der

Spacerkette toleriert wurden.
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0 CO,H m
5 HO, Y
Y m
hv )
N—) —_— N~ /n
< Aceton, H,0
K,COjZ
6} 6}

Schema 1.10: Photochemie von Phthalimido—ca-carboxylaten

Effektiv lieR sich das Verfahren auch zur Synthese enantiomerenreiner Zielverbindungen*®!

und Pyrrolobenzodiazepinen!*! nutzen.

1.2.7  mit a~trimethylsilylsubstituierten Elektronendonatorent?

PET-Reaktionen von a~trimethylsilylelektronendonorsubstituierten Phthalimiden wurden
von Yoon und Mariano entwickelt und studiert."*? Durch die a-TMS Gruppe wird das Oxida-
tionspotential des Heteroatoms um ca. 0.5 V abgesenkt.™ Nach Elektronentransfer vom je-
weiligen Elektronendonor X auf den angeregten Phthalimidchromophor wird selektiv die Si-
lylgruppe Ubertragen. Das entstehende Biradikale kombiniert anschliefend zum Isoindol-

derivat, welches desilyliert werden kann (Schema 1.11).

(6] SiMe3 O@ @ SiME3
w/ X
N—(‘/) i; © N—(J)
n RET n
o] o]
X=S,0,NR
~SiMe3®
HO N Me3Sio N
H,0 ’Q
N’@) n - N )n

0
Schema 1.11

Dieses Synthesekonzept konnte zum Aufbau komplexer Makrocyclen mit einer Vielzahl ver-

schiedener Funktionalititen verwendet werden.?
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Aufgabenstellung

In Analogie zu den literaturbekannten intramolekularen Elektronentransfercyclisierungen von

Phthalimidoalkylthioethern und Phthalimido—ca-carboxylaten sollten durch Variation der

Kettenstruktur mogliche Einfliisse auf die Effizienz der Photocyclisierung untersucht werden.

Dabei sollten verschiedene konformative und photochemisch konkurrierende Aspekte syste-

matisch untersucht werden:

Als konformativ eingeschrankte Bausteine innerhalb der Spacerkette sollten insbesondere
Peptid— und Estergruppen untersucht werden. Beide Fragmente wurden bereits von
Henz* und Nerowskit**! fiir die photochemische Decarboxylierungsreaktion untersucht.
Im Vordergrund dabei sollte auch die Position des quasi—starren Bausteins entlang der
Donor und Akzeptor trennenden Kette stehen;

Um den Einflul des freien Amid—Protons abzuschétzen, sollte ferner ein Modellsystem
auf Basis des Sarcosins hergestellt und photochemisch untersucht werden;

Durch Verwendung von starren, trans—konfigurierten olefinischen und aromatischen
Spacern sollte ferner deren EinfluR auf die Effektivitat der Cyclisierung studiert werden;
Als konkurrierende photoaktive Einheit sollten au’erdem Thioether innerhalb der Phthal-
imid-Carboxylat—Kette eingebaut werden. Dieses ermdglicht das Studium von potentiel-
len Akzeptor-Donor-Donor-Systemen, die eine unterschiedliche Chemoselektivitat er-
warten lassen. Mechanistisch von Interesse ist dabei zusatzlich die Mdglichkeit von
Fragmentierungs— und Eliminierungsreaktionen in Nachbarschaft zum Elektronendonor,
wie sie z. B. von Yoon und Mariano bei den a-trimethylsilyl-Elektronendonorsubstitu-
ierten Phthalimiden beobachtet wurden;! %

Desweiteren sollte die Diastereoselektivitaten der photoinduzierten Cyclisierungsprodukte
durch den Einsatz von Aminosauren aus dem ,,chiralen Pool* bzw. durch Einfiihrung von

Substituenten entlang des Kohlenstoffgeriistes studiert werden.
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3 Ergebnisteil

,,Der Frage, was passiert, wenn einer Verbindung die zur chemischen Reaktion not-
wendige Energie statt durch einen Bunsenbrenner durch eine Bestrahlungslampe zuge-
fihrt wird, ist seit zehn Jahren einige Aufmerksamkeit sicher: seit Woodward und

Hoffmann.“[°]

3.1  Synthese der Ausgangsverbindungen

3.1.1 Synthese der Phthalimidoalkylthiocarbonsauren (5a—0)
3.1.1.1 Synthese der N-Hydroxy- (1a—d) und N-Halogenalkylphthalimide (2a—d)

Zur Darstellung der N-Halogenalkylphthalimide wurden zunédchst die analogen N-
Hydroxyalkylphthalimide 1b und 1c durch Kondensation der Aminoalkohole mit Phthal-
saureanhydrid hergestellt.*®! N—Hydroxymethylphthalimid 1a wurde aus Phthalimid und
Formalin (37% in Wasser) synthetisiert.*”) Die N-Hydroxyalkylphthalimide wurden als

farblose Feststoffe in Ausbeuten zwischen 79% und 87% erhalten.

0 0 0
OH OH
A A
o + mN44 —_— Nﬁ4 - NH + Formalin
n n=23 < n n=1
o] 0 o]
la-c

Schema 3.1: Versuche 1-3.

AnschlieRend wurden die N-Hydroxyalkylphthalimide 1b und 1c durch Umsetzung mit
Phosphortribromid in die analogen N-Bromalkylphthalimide 2b und 2c tberfiihrt.**'Die Aus-
beuten lagen bei 61% und 85%. N-Hydroxymethylphthalimid wurde mit Thionylchlorid in
99% Ausbeute zu N-Chlormethylphthalimid 2a umgesetzt.[*®!

0 0 e]
OH X OH
A A /
N—M + PBf, ——— > N—e’; e N + SOCI
n 3 n=23 n n=1X=Cl 2
X=Br
0 0 0
2a-c

Schema 3.2: Versuche 5-7.
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Analog erhielt man aus (x)-2—Amino-1-propanol durch Kondensation mit Phthalséurean-
hydrid und anschlieender Umsetzung mit Phosphortribromid das entsprechende N-Bromal-
kylphthalimide 2d.

(0] ) 0
OH A OH A Br
O + H,N — N — N
( + PBrg
(0] 6] O
1d 2d

Schema 3.3: Versuche 4, 8.

Nr. 'H-NMR? Ausbeute Nr. 'H-NMR? Ausbeute
[ppm] [%0] [ppm] [%0]
la 5.24 (s) 79 2a 5.48 (s) 99
1b 3.88 (m) 87 2b 4.09 (b) 61
1c 3.79 () 82 2c 3.79 () 85
1d 4.47 (qdd) 57 2d 4.62 (qdd) 92
a) Chemische Verschiebung der NCHy-Gruppe in CDCls mit Multiplizitat.
Tabelle 3.1

3.1.1.2 Synthese der Thiocarbonsauremethylester (3a—d)

Die Methylester 3a—d wurden nach Loccufier und Schacht durch Veresterung der Thiocarbon-
sduren mit Methanol unter Sdurekatalyse mit p—Toluolsulfonsduremonohydrat als farblose,
zumeist Ubel riechende Fliissigkeiten hergestellt.**) Die Ausbeuten lagen zwischen 47% und
81%.

R R
p-Tol-SO3H
+ HO—CH; ———
HS n COzH HS n COZCH3
3a-d

Schema 3.4: Versuche 9-12.

Nr. n R 'H-NMR? Ausbeute
[ppm] (%]
3a 1 H 3.73 (s) 72
3b 1 CHs 3.70 (s) 50
3c 2 H 3.67 (s) 47
3d? 1 CH,CO,H 3.60 (s) 81
3.67 ()
a) Chemische Verschiebung der OCHs-Gruppe in CDCl; mit Multiplizitét; b) als Dimethylester.
Tabelle 3.2

10
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3.1.1.3 Synthese der Phthalimidoalkylthiocarbonsauremethylester (4a—n)

Die Methylester 3a—n wurden nach Hatanaka und Mitarbeitern durch Kupplung der Thio-
carbonsauremethylester mit den N-Halogenalkylphthalimiden in DMF und in Gegenwart von
Kaliumcarbonat als farblose Ole oder Feststoffe erhalten.*"! Die Ausbeuten lagen zwischen
60% und 94%.

0 CO,CH,
X R S_('Qm
K,CO
N—é’; + /(i)\ —2 = N +S R
n HS”" ‘mMCO,CH, DME n
(0] O
4a-n

Schema 3.5: Versuche 13, 14, 16-19, 21-28.

3.1.1.4 Synthese der Phthalimidoalkylthiocarbonsauren (5a—0)

Die saure Hydrolyse der Methylester in einem Aceton/Wasser/konz. HCI-Gemisch (40:28:12)

50 oder einem konz. HCI/Eisessig-Gemisch (1:5) nach Hatanakal**”! lieferte die

nach Sheehan
analogen Phthalimidoalkylthiocarbonsduren 5a, c—n als farblose bis leicht gelbliche Feststoffe

in Ausbeuten von 88% bis 98%.

CO,CH,4 0 COH
S m + S‘(’Qm
H
N R —— N R
n Aceton n
oder HOAc
(0]
5a, ¢-n

Schema 3.6: Versuche 13, 16-19, 21-28.

Die Verbindung 50 wurde analog aus dem entsprechenden N-Bromalkylphthalimid und
Thioessigsauremethylester und anschlielender saurer Hydrolyse hergestellt. Die Ausbeute
uber beide Stufen betrug 28%.

Br PR 1. K,CO3, DMF S
N *HS CO,CHj - > N
2. H", Aceton
o} o}

50

Schema 3.7: Versuch 20.

11
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Alternativ wurden die Verbindungen 5a—c nach einer Methode von Gong und Mitarbeitern®!
durch Kondensation von N-Hydroxymethylphthalimid mit der entsprechenden Thiocarbon-
sdure in einem 19:1-Gemisch von Trifluoressigsaure und Trifluorsulfonsédureanhydrid darge-
stellt. Die Ausbeuten fir die farblosen, festen Produkte betrugen 59% bis 100%.

0 _QCOZH
OH R CF3C02H S n
CF3S0,),0
N— /A\)\ (CF380y), N— o
HS™" ‘m"CO,H (19:1)
(0] (0]
5a-c
Schema 3.8: Versuche 13, 15, 16.
Nr. n® m? R Methode® IH-NMR® Ausbeute
[ppm] [%6]
5a 1 1 H A 4.88 (5) 68
B 72
5b 1 1 CHs 4.74 (d) quantitativ
4.88 (d)?
5¢ 1 2 H A 5.09 (5)? 59
B 96
5d 1 1 CH,CO,H 4,78 (d) 40
5.93 (d)?
5e 2 1 H B 3.92 (1) 88
5f 2 1 CH, B 4.01 (m) 97
5g 2 2 H B 3.88 (1) 95
5h 2 1 CH,CO,H C 4.01 (m)® 76
5i 3 1 H B 3.78 (m) 88
5j 3 1 CH, B 3.74 (m) 90
5k 3 2 H B 3.76 (1) 98
51 3 1 CH,CO,H C 3.83 (m)® 80
5m 4 1 H B 3.66 (1) 94
5n 4 2 H B 3.68 (1) 97
50" 2 1 H B 4.46 (qdd) 28

a) gemalR Schema 3.6; b) A:durch Kondensation mit CF3CO,H/(CF3S02)20 (19:1); B: durch saure Hydrolyse der Methylester mit
HCI/Aceton; C: mit HCI/HOACc; c) chemische Verschiebung der NCHy—Gruppe in CDCl; mit Multiplizitat; d) in CDCl3/10% DMSO-ds;
e) in CDCl3/10% CF3CO3H; f) a—methylsubstituiert.

Tabelle 3.3

12
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3.1.2 Synthese von Phthalimidocarbonsauren
3.1.2.1 Darstellung spezieller Aminosauren (6, 7)
S—Methyl-L—cystein 6 wurde nach Zahn aus L—Cysteinhydrochlorid durch Umsetzung mit

Methyliodid in 89% Ausbeute hergestellt (Schema 3.9).°? Der S—Methylgruppe wurde im
'H-Spektrum ein Singulett bei &= 1.99 ppm, im **C—Spektrum ein Quartett bei & = 15.6 ppm

zugeordnet.
/
SH S
Na,CO4
HCI*H,N—(,,. + |—CHy —=——3 H,N—,,.
H H,0 H

CO,H COH

Schema 3.9: Versuch 29.

Die Synthese von E-5—-Aminopent—3—ensdure 7 gelang via Schmidt—-Abbau nach einer Vor-
schrift von Allan und Mitarbeitern®™ in 41% Ausbeute aus trans—Hexendisaure durch Um-
setzung mit Natriumazid (Schema 3.10). Den olefinischen Protonen wurden im *H-NMR je-

weils ein Dublett von Triplett von Dublett bei & = 3.41 und 5.45 ppm zugeordnet.

1. NaNg, H,S0, _
2. Dowex 50W (H™)™

2 CO,H 2 CO,H

7

Schema 3.10: Versuch 30.

3.1.2.2 Synthese von N-Phthalimidocarbonsauren (8a—c, 9a—d)

Die ungeséttigte N—Phthalimidocarbonsaure 8a wurde durch Kondensation von E-5-Amino-

pent—3—enséure und Phthalsaureanhydrid in 61% Ausbeute hergestellt (Schema 3.11).

0 JJCOZ
o + AN COH
HoN T mec
o)

Schema 3.11: Versuch 42.

13
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Analog wurden 4-Aminobenzoesidure (R = CO,H) und 4-Aminophenylessigsaure (R =
CH,CO;H) mit Phthalsaureanhydrid umgesetzt. Die Ausbeuten an 4-Phthalimidobenzoesédure
8b und —phenylessigsaure 8c betrugen 98% bzw. 94%.

(0] (6]
DMF
O + NH, R ————> N R
150°C
(0] (0]
8b, c

Schema 3.12: Versuche 47, 48.

Die enantiomerenreinen N-Phthalimidocarbonsauren 9a—d wurden nach der Methode von
Nefkens® aus N-Ethoxycarbonylphthalimid und der entsprechenden Aminoséure im alka-
lischen Medium dargestellt (Schema 3.13).

0 0
oJ R R
1. Na,CO4
N + H,N —< T> N4<
o} COH CO,H
o) o)

9a-d
Schema 3.13: Versuche 43-46.
Nr. R (Aminosaure) 'H-NMR? BC-NMR? Smp. [°C] Ausbeute [%6]
[pPpm] [pPpm]
9%a CH,SCH; 5.05 (dd) 50.5 (d) 185-186 94
[(S-Me)-Cys]
9b C,H,SCH; (Met) 5.26 (dd)” 50.7 (d)” 123-124 76
9 CH,SCH,CO,H 5.21 (dd)® 50.9 (d)” 150 90
od CH,SC,H,CO,H 5.11 (dd)® 51.8 (d)® ol 57

a) Chemische Verschiebung der NCH-Gruppe in CDClz mit Multiplizitat; b) in CDCl3/10% CF3;CO-H; c) in Aceton—des/10% CF3COzH.
Tabelle 3.4

3.1.3  Peptidsynthesen®
Zur Darstellung der Peptide wurden verschiedene Synthesewege beschritten. Letztlich erwies

sich die Peptidkupplung mittels Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) als die brauchbarste und be-

quemste Variante. Ein grof3er Nachteil dieser Methode ist jedoch die quantitative Abtrennung

14
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des Dicyclohexyharnstoffs, der als Verunreinigung in den meisten Reaktionsschritten mitge-

schleppt wurde.

3.1.3.1 Synthese der N-Phthaloylpeptide des Methionins und Cysteins

3.1.3.1.1 Synthese der Aminosauremethylestersalze (10a—d)

Die Methylesterhydrochloride 10a und 10b wurden nach einer Methode von Fischer durch
Umsetzung in HCl—geséttigtem Methanol dargestellt.”™® Die Hydrochloride fielen dabei als
Feststoffe in Ausbeuten von 68% bzw. 88% an. Bei grofieren Ansatzen empfahl sich mehr-
maliges Sattigen der Reaktionslésung mit gasformigem HCI und weiteres Rihren tber Nacht,

um einen vollstandigen Umsatz zu erzielen.

/ /
S S
n HCI (g) n
H2N I"H + HO_CH3 _— HCI*HzN /I'H
CO,H CO,CH;
10a, b

Schema 3.14: Versuche 31 und 33.

Fur die Darstellung grofierer Mengen an Methylestern eignete sich die Synthese der p—Toluol-
sulfonate.™ Hierzu wurde die entsprechende Aminosaure in Gegenwart von 2 Aquivalenten
p—Toluolsulfonsédure in Methanol zum RuckfluB erhitzt. Die Methylester 10c und 10d wurden
nach dieser Methode in 97% und 91% Ausbeute in Form farbloser Feststoffe hergestellt und
wurden trotz leichter Verunreinigungen durch (berschissige p—Toluolsulfonsidure ohne wei-

tere Reinigung umgesetzt.

/ /
n S p-Tol-SO3H n S
H,N—,,. + HO—CH; ———— =  p-Tol-SO3H*H,N o
H
CO,H CO,CH,
10c, d

Schema 3.15: Versuche 32 und 34.

15
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3.1.3.1.2 Synthese der N-Phthaloyldipeptidester (11a—j, 12a, b)

Die Knipfung der Peptide erfolgte nach drei verschiedenen Arbeitsvorschriften.

1.

16

Aktivestermethode:®® ¢ Hierzu wurde N-Phthaloylglycin, Isobutylchloroformiat und

Triethylamin in abs. THF bei -25°C vorgelegt und bei 0°C tropfenweise oder in kleinen
Portionen mit einer Suspension des Aminoséuremethylesterhydrochlorids in Dichlorme-

than versetzt.

PO ms NEt,, THF
L COZHJrHCI*HZNA{k Isob t3I h
sobutyicnhloro- CO CH
o COCH;  formiat el

1la,b

Schema 3.16: Versuche 49 und 50.

Nachteil dieser Methode ist die starke Hydrolyseempfindlichkeit der intermediar gebildeten
gemischten Anhydride, die zur Bildung von Isobutylestern der N— Phthalimidocarbon-

sauren fuhrte.

DCC/NHS-Methode:™ Nach dieser Arbeitsvorschrift wurde N-Phthaloyl-y~aminobutter-
saure, S—Methylcysteinmethylesterhydrochlorid, NHS und Triethylamin in DMF bei -10°C

suspensiert und mit DCC versetzt. Nach dem Rdihren Gber Nacht wurde filtriert und das

Filtrat mit Wasser versetzt. Das Peptid 11e fiel dabei als Feststoff aus.

AR S/ 3 ¢ N
NEts, DMF -
L Hern DCC, NHS L i
CO,CH; ! O  COCH,

1lle

Schema 3.17: Versuch 53.

DCC/DMAP-Methode:* % Bei dieser methodisch sehr einfachen Synthese wurde die N-

geschutzte Aminosaure, das Aminosauremethylestersalz, DMAP, DCC und Triethylamin

in Dichlormethan bei R.T. suspensiert und ber Nacht geriihrt.
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N 5/ NEts, CH,CI ) N O~
N "RCOH, H3N+‘(m DC;’ DMZAP,Z NW W/H\s
. co,cH, DCC 0 cocHy
11

Schema 3.18: Versuche 51, 52, 54-58.

Nach der DCC/DMAP-Methode wurden auch die Peptide 12a und 12b aus N-Phthaloyl-L—
methionin bzw. N-Phthaloyl-L-S—-methylcystein und Glycinethylesterhydrochlorid her-

CO,CH
NEt3, CH2C|2 \/ 2v2'l5
N° TCOM & HerHNT > C0,0,Hs ————
DCC, DMAP
o

gestellt.

12a, b
Schema 3.19: Versuche 59 und 60.

Nr. n m Methode? 'H-NMR" Ausbeute

[Ppm] [%0]
11a 1 1 A 4.81 (ddd) 32
11b 1 2 A 4.69 (ddd) 64
11c 2 1 C 4.79 (ddd) 76
11d 2 2 C 4.67 (m) 65
1le 3 1 B 4.77 (ddd) 55
11f 3 2 C 4.69 (ddd) 67
11g 5 1 C 4.79 (ddd) 65
11h 5 2 C 4.68 (ddd) 67
11i 10 1 C 4.81 (ddd) 58
11j 10 2 C 4.69 (ddd) 73
12a 1 — C 4.02 (d) 67
12b 2 — C 3.99 (d) 69

a) A: nach der Aktivestermethode, B: nach der DCC/NHS-Methode, C: nach der DCC/DMAP-Methode; b) chemische Verschiebung der
NHCH\—Gruppe in CDClz mit Multiplizitat.
Tabelle 3.5

17
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3.1.3.2 Synthese der N-Phthaloylpeptide

3.1.3.2.1 Synthese von L-Glutaminsauredimethylesterhydrochlorid (10e)

Das Dimethylesterhydrochlorid 10e wurden nach Fischer durch Umsetzung in HCI-

gesattigtem Methanol dargestellt.*®® Die Ausbeute betrug 95%.

CO,H CO,CHy
HClI (g)
H,N—,, + HO—CH; ————— HCI*H,N e
H
CO,H CO,CHy

10e

Schema 3.20: Versuch 35.

3.1.3.2.2 Synthese der Aminosaurebenzylester—p-toluolsulfonate (13a-f)

Da bei der sauren Hydrolyse der Methylester hdufig auch die Spaltung der Peptidbindung be-
obachtet wurde, wurde auf die Benzylester zurlickgegriffen, die leicht durch Hydrogenolyse
entfernt werden kdnnen.
Die Benzylester—p—toluolsulfonate 13a—e wurden durch Erhitzen der Aminosdaure zum Riick-
flu mit aquimolaren Mengen p—Toluolsulfonséure in Toluol und Benzylalkohol dargestellt.
Das entstenende Reaktionswasser wurde in einem Wasserabscheider abgetrennt. Nach Been-
digung der Reaktion und nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wurde das Benzylestersalz
durch Zugabe von Diethylether geféllt. Die p—Toluolsulfonate fielen dabei als farblose Fest-
stoffe und in Ausbeuten von 70-98% an.

HZN/HH\COZH + HO” ph w» p-To|-sogH*H2N/Hn\cozan

n=1,23,5,10 13a-e

Schema 3.21: Versuche 36-40.

Nach derselben Methode wurde auch das kaufliche Diglycin in den entsprechenden Benzyl-

ester 13f Uberfuhrt. Die Ausbeute betrug dabei 99%.

N_ _coH p-Tol-SO;H N_ cos
Tol-S0, N
HzN/ﬁr N o P ——— p‘TOl-SogH*HZN/\H/ N2
0 o)

13f

Schema 3.22: Versuch 41.

18
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3.1.3.2.3 Synthese der N-Phthaloyldipeptidester (15, 16)

Die Knipfung der Peptide erfolgte nach vier verschiedenen Arbeitsvorschriften.

1. Saurechlorid—Methode:"®® ©3-%") Nach dieser Arbeitsvorschrift wurde das Dipeptid 15a aus

dem S&urechlorid des N-Phthaloylglycins und Sarcosinmethylesterhydrochlorid in 89%
Ausbeute dargestellt. Hierzu wurde das N—geschiutzte Aminosdurechlorid 14a mit dem
Aminosdurester in Toluol unter RuckfluR erhitzt. Das S&urechlorid 14a konnte durch Um-

setzung von N-Phthaloylglycin mit Phosphorpentachlorid in Toluol erhalten werden.

0
COH PCls, Toluol cocl
N —_— N
60°C <
O 14a

K |
cocl ~ Toluol, A N /\[( N\/COZCH3
N + HCI*HN COCH, — >
| o
)
)
15a

Schema 3.23: Versuche 62 und 63.

Im *H-NMR-Spektrum konnten beide Konformere detektiert werden (Abbildung 3.1). Die

Isomere liegen dabei im Verhéltnis von 5.1:1.0 zugunsten der Z—Konfiguration vor.

rcoZCH?,

(0] | (0]
N CO,CH N
N/\[( ~_ ~2+M3 N/\”/ ~
[ —
(0] 0
0 0

Z-15a E-15a

—7.8282
—17.7063

s. VergroBerung \ i \> \

\\ OCH; (2) NCH;3 (2)

| |
< NCH, (2)
| NMeCH, (E+2)

H, Z+E
tom (Z4) NCH (B)

Abbildung 3.1: *"H-NMR-Spektrum der Verbindung 15a.
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2. Aktivestermethode:®® ¢ Nach dieser Arbeitsvorschrift wurde das Dipeptid 15b aus N—

Phthaloylglycin und L-Glutaminséuredimethylesterhydrochlorid 10e in 66% Ausbeute

dargestellt.
CO,CHj
(0] o H
N CO,CH
N/\COZH . NEt,, THF N 2-H3
HCI*H,N CO,CHj5  Isobutylchloro- o CO,CH;
o) formiat 0
15b

Schema 3.24: Versuch 65.

3. DCC/NHS-Methode:™™

0]

N Trco,

R H
N, , CO,Bn
AN NEt, DMF 2
H, p-Tol-so3H*H2N)H%cozsn 2 NW gt
DCC, NHS 5
0 o

15

Schema 3.25: Versuche 66, 67, 69, 73.

4. DCC/DMAP-Methode:®?

0 0 y
AN NEt;, CH,CI Ny COBn
3 2% 12
N TTCOH p-Tol-so3H*H2N’HRCOZBn — Ty NI
DCC, DMAP 5
0 o

15

Schema 3.26: Versuche 68, 70-72, 74-83.

Die Tripeptide 16a—c aus den N-Phthaloylaminoséuren und Diglycinbenzylester wurden nach
der DCC/DMAP-Methode hergestelit.
3 A
o § , N A~
N COH, p-ToI-SO3H*H2N/ﬁ1/ N._COzBn IID\I(I:EE s;f;2 N/H}E/ ” CO,Bn
© 0

0}
16a-c

Schema 3.27: Versuche 88-90.

20



3 Ergebnisteil / Kapitel 11

3.1.3.2.4 Synthese der N-Phthaloyldipeptide (17)

Das einfachste Dipeptid N-Phthaloyldiglycin 17u wurde durch Kondensation von Phthalsdu-
reanhydrid und kauflichem Diglycin in 82% Ausbeute hergestellt.

0
H 3 H CO,H
2
0 + HN N\/COZH DMF N/\[( ~—
2 150°C, 1 h
o o]
o]
0
17u

Schema 3.28: Versuch 61.

Nach der Saurechlorid—Methode!®**"lkonnten die Peptide 17v—x in 51-91% Ausbeute aus den
entsprechenden N—geschitzten S&urechloriden 14a und b und der freien Aminosdure syntheti-

siert werden.

PCls, Toluol

N—X—CO,H —_— N—X—COCI
60°C
0 O 14a,b
0]
MgO, Dioxan 0
N—X—CoCl + H,N-Y—COH —— N—X
oder Toluol, A HN—Y —CO,H
(0] 0]
17v-x

Schema 3.29: Versuche 62, 84-87.

Die freien Peptide 17a und b konnten nach Vorschriften von Helferich® oder Sato®* durch

saure Hydrolyse aus den analogen Methylestern gewonnen werden.

o] |Tl o ||Ql
N /\[( N j\\\.COZCH?, konz. HCI N /\”/ N W\\\.COZH
B
l6) R? oder HCI/HOAc 0 R?
o o}
17a,b

Schema 3.30: Versuche 64 und 65.
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Die Strukturen der Verbindungen 17b und 17w konnten durch Kristallstrukturanalyse abge-
sichert werden. 17b kristallisiert mit einem Molekil Wasser und bildet ein dreidimensionales,

uber Wasserstoffbriickenbindungen verbundenes Netzwerk.

17b 17w
Abbildung 3.2: Strukturen der Verbindungen 17b und 17w im Kristall (SCHAKAL-Darstellungen).

Die Hydrierung der Peptidbenzylester mit Pd auf Aktivkohle (5-10% Pd) in Methanol lieferte
die freien Peptide 17 und 18 als farblose Feststoffe. Gelegentlich beobachtete man nach Auf-
arbeitung die Bildung der analogen Methylester, die aus den freien Peptiden durch Vereste-
rung mit Methanol als unerwiinschtes Produkt entstehen. Die Bildung dieser Ester kann durch

kurze Hydrierungszeiten und Entfernen des Losungsmittels bei R.T. im Vakuum vermieden

werden.
3 N_ _cos 3 N_ _coH
n
N*‘)}\W N SR, _s0% pdC NW o S0
MeOH
o) o)
o) 0 17
: MeOH
o \/
NW H/\COZH NW m 23
0 0
o} 18 )
Schema 3.31: Versuche 66-83, 88-90.

Nr. n m Kniipfungs- 'H-NMR” Ausbeute®

methode® [ppm] [%]
17u 1 1 —_— 4.21 (d) 82
17v 1 1 (D,L-Phe) D 4.93 (ddd) 51
17w 1 0-Cg¢H, D e 86
17x p—CoHa 10 D 3.45 (dt) 01
17a 1 1 (Sarc) D 3.94/3.95 (s)° 32
17b 1 1 (L-Glu) A 4.71 (ddd) 61
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17c 1 2 B 3.63 ()% 70
17d 1 3 B 3.06 (dt) 83
17e 1 5 C 3.32 (dt) 60
17f 2 1 B 4.14 (d) 30
179 2 3 C 3.07 (dt)® 69
17h 2 5 C 2.86 (dt)® 57
17i 3 1 C 4.20 (d) 88
17j 3 2 B 2.98 (dt)® 43
17k 3 3 C 3.062 (dt)® 52
171 3 5 C 3.36 (M) 78
17m 3 10 C 3.29 (dt)® 65
17n 5 2 C 3.61 (m) 50
170 5 3 C 2.81 (dt)® 88
17p 5 10 C 2.82 (dt)® 52
17q 10 1 C 4.06 (d) 65
17r 10 3 C 3.30 (dt)® 49
17s 10 5 C 3.22 (dt) 28
17t 10 10 C 2.96 (dt)® 48
18a 2 Gly, C 3.66 (d)” 30
3.70 (d)
18b 5 Gly, C 3.40 (d)” 48
3.46 (d)
18¢c 10 Gly, C 3.61 (d)? 40
3.61 (d)

a) A: nach der Aktivestermethode, B: nach der DCC/NHS-Methode, C: nach der DCC/DMAP-Methode; D: nach der Saurechloridme -
thode; b) chemische Verschiebung der NHCH,~Gruppe in CDCl3/10% CF;CO2H mit Multiplizitat; c¢) Knipfung und Entschitzen; d) in
CDCl3/10% CF3CO2D; e) in CDCl3/10% DMSO-de.

3.1.4 Synthese der Phthalimidocarbonsauremethylthiomethylester

Die MTM-Ester der N-Phthalimidocarbonséuren wurden nach Mora!®®und Dossena und Mit-
arbeitern’®! durch Umsetzung mit DMSO und tert.—Butylbromid in Gegenwart von Natrium-
hydrogencarbonat hergestellt. Hierbei wurde eine Losung aus tert.—Butylbromid in DMSO zu
einer Losung der N-Phthalimidoalkylcarbonsaure und Natriumhydrogencarbonat getropft und
anschlieend Uber Nacht gertihrt. Nach Extraktion erhielt man die Phthalimidoalkylcarbon-

sduremethylthiomethylester 19a—e als zumeist farblose Feststoffe.
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/
0 0o O —S
CO,H o
2 NaHCOs, DMSO 46};
N—é’sn + DMSO ————» N—),
tert.-BuBr
o) o)
19a-e

Schema 3.32: Versuche 91-95.

19a wurde alternativ nach einer Vorschrift von Wade und Mitarbeiterni’ durch Umsetzung
des Kaliumsalzes von N-Phthaloylglycin mit Methylchlormethylsulfid in 67% Ausbeute her-
gestellt.

0] /—S
COK Nal 18-Krone-6 }
N— o+ s

Toluol A

Schema 3.33: Versuch 91.

Nach der Methode von Mora und Dossena wurde aus (rac)-3-Phthalimidobuttersédure der

MTM-Ester 19f als farbloser Feststoff hergestellt.

0
CO,H
2 NaHCO;, DMSO
N + DMSO —————>» N o)
tert.-BuBr (
o} o}

Schema 3.34: Versuch 97.

Ebenso gelang die Darstellung des MTM-Esters 19g des Trimellitsdure—N—-methylimids in

39%-—iger Ausbeute und als farbloser Feststoff.

0

NaHCO5, DMSO
N—CH; + DMSO —————— N—CHs
er upbr
HO,C 3O
0

Schema 3.35: Versuch 98.

24



3 Ergebnisteil / Kapitel 11

Nr. n 'H-NMR? BC-NMR? Ausbeute
[Ppm] [Ppm] [%6]
19a 1 5.20 (s) 69.8 (t) 53
19b 2 5.11 (s) 68.7 (t) 64
19¢ 3 5.10 (s) 68.2 (t) 70
19d 5 5.04 (5) 67.8 (1) 82"
19 10 5.10 (5) 67.8 (1) 85°%
19f9 2 5.05 (5) 68.5 (1) 41
19¢° — 5.41 (5) 70.0 (1) 39

a) Chemische Verschiebung der CO,CH,—Gruppe in CDCl3 mit Multiplizitat; b) gelbliches Ol; c) mehrmaliges Wiederholen der Prozedur;
d) MTM-Ester der (rac)-3-Phthalimidobuttersdure; ) des Trimellitsdure-N-methylimids.

Tabelle 3.6

3.1.5 Synthese der Phthalimidocarbonsaureethylthiomethylester

Nach einer Vorschrift von Amaral und Mitarbeiternt” wurden die MTE—Ester von N-Phtha-
loylglycin und N-Phthaloyl-j)~aminobuttersdure 20a, b durch Umsetzung mit Methyl-2—

chlorethylsulfid als farblose Feststoffe synthetisiert.

0

COH s _NEGEA 4(_};
N—% jn * C|/\/ ~ 0°C

(0]
20a, b

Schema 3.36: Versuche 98 und 99.
Analog wurde aus N-Phthaloyl-L—alanin der MTE—Ester 19c als farbloses Ol hergestellt.
: S _ NEGEA J}r
cl S T
CO,H
Schema 3.37: Versuch 100.

Ebenso gelang die Darstellung des MTM-Esters 20d des Trimellitsdure—N—-methylimids als

farbloses Ol.
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0 0
S NEts, EA
N=CHs + N\ — = o N—CH,
HO,C NN
o) o o)
20d
Schema 3.38: Versuch 101.
Nr. n 'H-NMR? BC-NMR? Ausbeute
[ppm] [ppm] [%0]
20a 1 4.30 (t) 64.3 (t) 64
20b 3 4.15 (t) 62.8 (t) 79
20c? 1 4.28 (m) 64.3 (t) 53
20d? — 451 (t) 64.1 (t) 39
a) Chemische Verschiebung der CO,CH>—Gruppe in CDCl3; mit Multiplizitat; b) MTE-Ester des Pht=L-Ala; c) des Trimellitsdure-N-me-
thylimids.
Tabelle 3.7
3.1.6  Synthese von N-Phthaloyl-L-S—-methylcysteinol und —-methioninol

Die Aminoalkohle 21a, b der schwefelhaltigen Aminosauren L—Methionin und L-S—Methyl-
cystein wurden nach Vorschriften von Allen und Faller durch Reduktion mit Lithiumalumini-
umhydrid hergestellt.">"4 AnschlieRend wurden die Aminoalkohole durch Kondensation mit

Phthalsdureanhydrid in die entsprechenden N—phthaloylierten Verbindungen 22a, b tGberfhrt.

e /
HZNY(/\)\n - 3.3 Ag. LIAIH,  H,N no_ Pht=0 4&5
S E— S N
COH A 110-120°C OH
OH
o}
n=1,2 21a,b 22a, b
Schema 3.39: Versuche 102-105.
Nr. n 'H-NMR? | Ausbeute Nr. n 'H-NMR? | Ausbeute
[Ppm] [%6] [ppm] [%6]
21a 1 2.90 (dddd) 53 22a 1 4.47 (m) 68
21b 2 2.91 (m) 75 22b 2 4.45 (m) 54

a) Chemische Verschiebung der NCH-Gruppe in CDCl3 und Multiplizitat.

Tabelle 3.8
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3.2 Photoreaktionen

3.2.1 Photoreaktionen von Phthalimidoalkylthiocarbonsauren

Mit einer deutlichen Abhéngigkeit vom Donor—Akzeptor-Abstand und der Kettenstruktur ver-
liefen die Belichtungen der Kaliumsalze der Phthalimidoalkylthiocarbonsduren 5. Wéhrend
sich die Phthalimidoalkylthioessig— und 2—(Phthalimidoalkylthio)propionsduren (m = 1) in
Ausbeuten von 60-98% cyclisieren lieRen, lieferten die 3—(Phthalimidoalkylthio)propionséau-
ren (m = 2) bei nur geringen Umsétzen die entsprechenden Cyclisierungsprodukte in Aus-
beuten von 11-20%. Bei der Belichtung von 3—(4—Phthalimidobutylthio)propionsaure (n = 4,
m = 2) konnten bei einem Umsatz von ca. 50% lediglich Zersetzungsprodukte detektiert wer-
den. Durch Umsetzung mit Trifluoressigsaure lieBen sich die Cyclisierungsprodukte zu den

entsprechenden Olefinen 24 umsetzen.

R R
o co,K* HO (M \~)L“
S v S
S )m hv / N, / Aceton /d TEA /d
N—G’f R 2 > Ny —TFA 5 N
n 30 Vol-% H,0
o) o] 0
24

5 23a-k

Schema 3.40: Versuche 106, 108-111, 113-116, 118-120, 122, 123.

Von den Verbindungen 23c, 23f und trans-23k konnten durch Kristallisation aus Aceton kri-

stallstrukturtaugliche Kristalle erhalten werden.

23c 23f

trans-23k

Abbildung 3.3: Strukturen der Verbindungen 23c, 23f und trans-23k im Kristall (SCHAKAL-Darstellungen).

Nr. n m R cis:trans BC-NMR? Ausbeute
[ppm] [%6]
23a 1 1 H — 96.2" 95
23b 1 1 CHs 32:68 96.2 (cis) 98
100.6 (trans)®
23c 1 2 H — 85.5 20
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23d 2 1 H — 83.79 61
23e 2 1 CH, 0:100 87.29 60
23f 2 2 H — 89.49 11
23g 3 1 H — 92.49 62
23h 3 1 CH, 52:48 91.6 (cis) 93
94.3 (trans)®
23i 3 2 — 90.0 15
23j 4 1 H — 89.7 66
23k? 2 1 H 55:45 84.0 (cis) 76
85.0 (trans)?
231 4 2 H ca. 50% Umsatz (Zersetzung)

a) Chemische Verschiebung der COH-Gruppe in Aceton-ds; b) in CDCls; c) in CDCl3/10% DMSO-ds; d) in Aceton—-de/10% DMSO-dg;
e) a-methylsubstituiert.

Tabelle 3.9

Die Bestimmung der Diastereoselektivitat erfolgte durch Vergleich zu den von Hatanaka und
Sato beobachteten Selektivitaten bei den Belichtungen substituierter N—(Thioalkyl)phthal-
imide.3*® %] Kriterium fiir die Bestimmung der Diastereoselektivitat ist der EinfluR des An-
isotropieeffektes des aromatischen Rings (gemaB dem ,,Ringstrom“—Modell)[’™ auf die je-
weilige Methylgruppe. Aus den geometrieoptimierten Strukturen der Diastereoisomere
(Abbildung 3.4)"® geht hervor, daR die Methylgruppe des cis-Diastereoisomers parallel zu
der vom Aromaten aufgespannten Ebene liegt und dadurch durch den Anisotropieeffekt des
Aromaten tieffeldverschoben wird. Beim trans—Diastereoisomer ragt die Methylgruppe in den
Raum oberhalb des Aromaten hinein. Dadurch wird sie durch den Anisotropiekegel
hochfeldverschoben. Die Rechnungen zeigen, dal’ dieser Effekt mit zunehmender RinggréRe
geringer wird (Abbildung 3.5). Die Methylgruppe befindet sich durch die geringere Spannung
in den groReren Ringen bevorzugt in einer weniger stark wechselwirkenden Position. Die
Differenzen der chemischen Verschiebungen der Methylgruppen (Tabelle 3.10) korrelieren

mit dieser geometrischen Betrachtung.

Nr. cis:trans 'H-NMR [ppm] 'H-NMR [ppm]
cis—Isomer trans—Isomer

23b 32:68 1.49 (d) 0.74 (d)

23e 0:100  — 0.88 (d)

23h 52:48 1.47 (d) 1.43 (d)

23k 55:45 1.49 (qdd) 1.72 (qdd)

a) Chemische Verschiebung der CHs—Gruppe und Multiplizitat.

Tabelle 3.10
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HsC HaC
HO ) HO, s
N’d)n N/d)n
) o}

n =1 (5-Ring)

n =2 (6-Ring)

n =3 (7-Ring)

Abbildung 3.4: PM3-optimierte Strukturen der Diastereoisomeren von 23b, 23e und 23h (Chem3D-

Darstellungen).

77.3° 82.1° 85.2°

trans-23b trans-23e trans-23h

Abbildung 3.5: Seitenansichten der trans—Diasterecisomeren von 23b, 23e und 23h (Chem3D-Darstellungen).

Diese Korrelation von chemischer Verschiebung und rdumlicher Orientierung der Methyl-
gruppe &Rt sich nicht auf die Diastereoisomeren der Verbindung 23k Ubertragen. Als Kriteri-
um konnen hier die Kopplungsmuster der N-CH—Protonen herangezogen werden. Wie aus

Abbildung 3.6 hervorgeht, unterscheiden sich die Protonen in ihrer Aufspaltung deutlich.
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_—1.6931
—17.6206
—17.4996
—7.3556
—55443
—5.2877
—4.8116

4.0088

3.9922

L

Harom (A+B)

\ \
r |
0 g S P (. SCH, (A+B)ICH,S (B) cis-23k

CH,S (A)
SCHZ(A+B)¢ | CH,S (A) HO, —S
| B N—,
“CH,
o
. . _ i X T trans-23k
7.‘5 70 6.‘5 6.0 5‘5 5.0 45 4‘0 35 3.‘0 2‘5 Z‘O 1‘5

Abbildung 3.6: "H-NMR-Spektrum des Diastereoisomerengemisches der Verbindung 23k.

Diese Beobachtung kann durch die Abhangigkeit der GroRe der vicinalen Kopplungskonstan-
te vom Torsionswinkel ggestiitzt werden. Eine quantitative Abschatzung fiir 3J(¢) bietet die

Karplus—Kurve.l"

cis-23k trans-23k

HO S HO S
N’Z N"; :
CH3 ’

NCH: d(ppm) = 4.81 (qdd, 81=7.1,43,2.0 Hz) NCH: &(ppm) = 4.00 (qdd, 31=6.9,145,5.2 Hz)

Abbildung 3.7: PM3-optimierte Struktur und Struktur im Kristall der diasterecisomeren Verbindungen 23k
(Chem3D-Darstellungen) und Ausschnitte aus dem *H-NMR-Spektrum.
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Wie aus der Rontgenstruktur und der PM3-optimierten Struktur der Diastereoisomere von
23k und den Newman-Projektionen entlang der NCH-CH,S-Bindungen hervorgeht
(Abbildung 3.7), stehen die vicinalen CH,S—Protonen im cis—Diastereoisomer beide gauche,
im trans-Diastereoisomer gauche und anti zum NCH-Proton. Die gauche-
Kopplungskonstanten liegen im Bereich von 3J = 2.0-5.2 Hz, die anti-Kopplungskonstante
unterscheidet sich mit *J = 14.5 Hz deutlich.

Die Photolyse der Verbindung 5a in Aceton lieferte in Abwesenheit von Kaliumcarbonat 23a
und das cis/trans—Diastereoisomerengemisch 23m im Verhaltnis 9:1:10 (23a:cis—23m:trans—
23m). Im Gegensatz zu den Belichtungen unter basischen Bedingungen war eine Belichtungs-
zeit von 6 Tagen notig, um einen Umsatz von ca. 80% zu erreichen. Neben den Cyclisie-
rungsprodukten konnten durch GC/MS-Analysen eine Vielzahl an Fragmentierungsprodukten

detektiert werden. Auf eine Reinigung des komplexen Gemisches wurde daher verzichtet.

HO,C
(0] CO,H HO
. 2 s HO S
N / hv/NzlAcet0n= NJ . NJ
0
5a 23a 23m

Schema 3.41: Versuch 107.

Die Dikaliumsalze der 2—Phthalimidoalkylthiobernsteinsauren 5d, 5h und 5l zeigten in den
Belichtungsversuchen eine deutliche Regioselektivitat. Gegenuber den Bestrahlungen der Mo-
nokaliumsalze der Phthalimidoalkylthiocarbonsduren wurde eine geringere Chemoselektivitat
beobachtet, da sowohl Cyclisierungs— cis—23m, 23n und 24d als auch einfache Decarboxylie-

rungsprodukte 5c¢, 5g und 5k identifiziert werden konnten.

CO,H CO,H
HO
S 72
o) CO, K" N/d)n + N/d)n
S
1. hv / N,/ Aceton
N COo, K" > is-
—6’5“ 2 30Vol-% H,0 O cis-23 O 24d
2. saure Aufarbeitung 0 CO,H
0 s/
+ N—(-‘;n
O 5

Schema 3.42: Versuche 112, 117, 121.
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Nr. n 23% 249 59
a” 1 100 (m) — Spuren
b 2 — 46 (d) 54 (9)
c 3 80 (n) 20 (k)
a) Aus den H-NMR-Spektren bestimmte prozentuale Zusammensetzung (normiert auf 100% Umsatz); b) Hoher Anteil an Zersetzungs-
produkten.
Tabelle 3.11

Als Spezialfalle von Phthalimidoalkylthiocarbonsduren kénnen die N-Phthaloyl-L-S—car-
boxyalkylcysteinderivate 9c und d betrachtet werden. Sie tragen in der a-Position eine zu-
séatzliche Carboxylgruppe. Analog zu den Phthalimidoalkylthiocarbonsduren zeigen sie eine
Abhéngigkeit der Produktbildung von der L&nge der Kohlenstoffkette in der S—Carboxyal-
kylseitenkette n.

Die Belichtung des Dikaliumsalzes von N-Phthaloyl-L-S—carboxymethylcystein 9c lieferte
in 88% Ausbeute ein 9:1-Gemisch des Cyclisierungs— 23d und des einfachen Decarboxy-
lierungsproduktes 25. Aus den Strukturen der Produkte geht hervor, dal} auch a—Decarboxy-

lierung stattfindet.

O /_COZ-K+ HO S O /
S hv / N, / Aceton S
2 ;
N‘( > N + N—/_
-0,
COZ’K+ 30 Vol-% H,0
(0] 0} 0o
23d 25

9 X 1

Schema 3.43: Versuch 124.

Wesentlich komplexer verlief die Belichtung des Dikaliumsalzes von N-Phthaloyl-L-S—
carboxyethylcystein 9d. Als Hauptprodukt wurde nach saurer Aufarbeitung in 80% Ausbeute
das einfache Decarboxylierungsprodukt 3—(2—Phthalimidoethylthio)propionséure 5g isoliert.
Zuséatzlich erhielt man mit ca. 10% ein 2.3:1.7:2.0:1.0 (33:24:29:14) Gemisch” aus dem Cycli-
sierungsprodukt 23f, N-Hydroxyethylphthalimid 1b, N-Methylphthalimid 26a und Phthal-
imid 26b.

“ Aus den Integrationen im *H-NMR-Spektrum bestimmt.
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HO

S (6] O
s
€O, K N—" + N—CHj; + NH
0] /—/
4<75 hv / N, / Aceton 0 23f O 26a 26b O
N B EE—
o, K" 30 Vol-% H,0 C02
2

Durch Zugabe des potentiellen Elektronendonors Dimethylsulfid konnte N-Phthaloyl-y~ami-

Schema 3.44: Versuch 125.

nobutterséure nicht aktiviert werden. Die N—geschiitzte Aminosaure wurde nach 120 h Belich-
tung zu 94% reisoliert.

Um zu Uberpriifen, ob sich die Cyclisierung des entsprechenden Kaliumsalzes durch Zugabe
eines externen Elektronendonors (komplementar zum obigen Experiment) quenchen I&Rt,
wurde das Kaliumsalz in walrigem Aceton und in Gegenwart von ca. 20 Molaquivalenten Di-
methylsulfid belichtet. Die Zugabe des Thioethers hatte keinen Einflu} auf die Reaktion und
das Cyclisierungsprodukt der PDC 27 konnte zu 85% isoliert werden.

hv /' N, 120 h, keine Reaktion

Aceton
0 CO,R

N + (CH3)2$
0 hv HO
N, / Aceton
30 VoI % H N
27 O

Schema 3.45: Versuche 126 und 127.

3.2.2 Photoreaktionen von E-5-Phthalimidopent-3-ensaure und 4-Phthalimi-

dophenylessigsaure

Die Photolyse der ungeséttigten N-Phthaloylaminoséure 8a ergab die ungeséttigten Decar-

boxylierungsprodukte 28a und 28b mit 41% Ausbeute. Im Rohspektrum konnte das charak-
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teristische COH-Signal eines Cyclisierungsproduktes zwar bei & = 89.8 ppm detektiert wer-

den, eine Isolierung der Verbindung mif3lang jedoch.

0 CO, K" 0 0 /
ﬂ hv / N, / Aceton JZ/ J_/
N L N + N

30 Vol-% H,0

]
28a 28b
58 : 42

Schema 3.46: Versuch 128.

4—-Phthalimidophenylessigsaure 8c erwies sich demgegeniiber als weitgehend photostabil. Nur

ca. 10% wurden zu einem undefinierbaren Produktgemisch umgesetzt.

0

-t
CO K™ hyy N, / Aceton
N » 20 h, ca. 10% Umsatz, Zersetzung
30 Vol-% H,0

(0]

Schema 3.47: Versuch 129.

3.2.3 Photoreaktionen von N-Phthaloylpeptiden

Die Photoreaktionen der freien Peptide verliefen trotz grolRer Anstrengungen nur wenig effizi-
ent. In den meisten Fallen waren die Umsatze sehr gering (< 10%). Die Cyclisierungs— 29 und
einfachen Decarboxylierungsprodukte 30 konnten zwar vereinzelt NMR-spektroskopisch in
den Rohspektren detektiert werden, aufgrund der geringen, isolierten Mengen an Rohprodukt
und den hohen Anteilen an Zersetzungsprodukten™ und Verunreinigungen (z. B. Dicyclohex-
ylharnstoff aus der Peptidsynthese) scheiterten jedoch die meisten Isolierungsversuche mit den
gangigen Trennmethoden (Extraktion, Umkristallisation, Sdaulenchromatographie, prépa -
ative Dunnschichtchromatographie). Erschwerend wirkte sich bei den versuchten Trennun -
gen aus, daB die Verbindungen mit zunehmender Kettenldnge schwerldslicher wurden. Auf-
grund dieser Schwierigkeiten wurden die Versuche eingestellt. Die wenigen erfolgreichen
Belichtungsversuche und die Interpretation der Rohspektren lieBen dennoch eine deutliche

Abhangigkeit von der Kettenstruktur des Peptidgeristes erkennen.

“ Die DC-Untersuchungen zeigten teilweise mehr als 7 Verbindungen an.
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ol H » Ho, (o NH o o Q N mH
N/H}H/N\H/mCOzK hv /N, / Aceton Nf . N‘é};
::f [ 5 30 Vol-% H,0 n n
© o 29 O 30
Schema 3.48: Versuche 142, 144-161.
Nr. n m 29 [%] 30 [%]? Bemerkungen®
a 1 1 e nachweisbar | geringer Umsatz; Zersetzung
b 1 2 e 51 verunreinigt
c 2 3 42 e verunreinigt
d 10 1 19 e isoliert; geringer Umsatz
e 1 0-CgH, e e photostabil
f p—CsHy4 10 e e photostabil

a) ,,nachweisbar = detektierbare chemische Verschiebungen im *H-Rohspektrum; b) ,,geringer Umsatz* = iiberwiegend photostabil.

Tabelle 3.12: Auswahl der Belichtungsversuche (ausfuhrliche Tabelle im Experimentellen Teil)

Von der Verbindung 29c konnten durch Kristallisation aus Aceton fir die Kristallstruktur-
analyse taugliche Kristalle erhalten werden. Die Amidbindung liegt in der Struktur in der we-

niger bevorzugten E-Konfiguration vor.

29c

Abbildung 3.8: Struktur der Verbindung 29¢ im Kristall (SCHAKAL-Darstellung).

Um den EinfluR des Amidwasserstoffatoms zu untersuchen, wurde das Kaliumsalz des Di-
peptids aus Glycin und Sarcosin belichtet. Gegentiber den Peptiden mit freiem Amid-NH-
Proton konnte das entsprechende Cyclisierungsprodukt 29e isoliert und charakterisiert
werden. Als Nebenprodukt konnte das Cyclisierungsprodukt 29f des Dipeptidesters 15a,
welcher als Verunreinigung (ca. 10%) in der Ausgangsverbindung enthalten war, detektiert
werden. Der Umsatz betrug <50%, die Ausbeute des 1.7:1.0 (29e:29f) Gemisches 20%.
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K |
N A[f N _-CO; K"
0
0
K |
N Aﬂ/ N._CO,CH3
0
0

Schema 3.49: Versuch 143.

hv /N, / Aceton
50 Vol-% H,0

hv /Ny / Aceton

50 Vol-% H,0

/
N

HO
’>:'.O
N

Abbildung 3.9 zeigt das *H-NMR-Spektrum des Gemisches aus 29e und 29f. Die Zuordnung
der Signale erfolgte aus den (H, H)- und (C, H)-COSY NMR-Spektren.

a i [ i
NCH,+CH,CO, (B) NCH, (A)

UL

b: [N I [N [N
CH,+CH,CO, (B) CH, (A)
NCH, (A)
NCH, (B)

Abbildung 3.9: "H-NMR-Spektrum der Verbindungen 29e und 29f.

/ /—COQCHg
HO N HO N
[e] (e}
R ] _)—; ] f
[e]
29e 20f
I3 I RS
NCH; (A)
OCHj; (B)
Harom (A+B) \
——

2
2
2
8
~
T

OH (A+B)

76

[l

o |1.1678

& |2.7671 — g

3.2.4 Photoreaktionen von N-Phthaloylpeptiden des Methionins und des Cys-

teins

Die Photoreaktionen der N—Phthaloylpeptide des Methionins und des S—Methylcysteins ver-

liefen ebenso uneffizient wie die der freien N-Phthaloylpeptid. Nur wenige Vertreter liel3en

sich durch Belichtung in Aceton in die entsprechenden Makrocyclen 31 uberfuhren. Versuche,
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die makrocyclischen Alkohole zur besseren Isolierbarkeit” mit Trifluoressigsaure in die ent-
sprechenden olefinischen Z— und E-Gemische 32 zu Uberfiihren, brachten keinerlei Verbesse-
rung bzgl. der Isolierbarkeit. Die meisten Gemische widersetzten sich einer effizienten Tren-

nungen und es wurden zumeist verunreinigte Produkte isoliert.

S‘+§\m(COZCH3
Q H . HO
N - NH
N n S hv /N, / Aceton N
o} CO,CH; n "0
o}
o}
3

kat. C F3COZ H
Aceton

" _,CO,CH,
m COZCH3 S

S‘H\( HN
Crpds - G

1

o]
Z-32 E-32
Schema 3.50: Versuche 132-141.
Nr. n m 31 [%] 32 [%] Bemerkungen?
a 1 1 68  — isoliert
b 1 2 54  — isoliert
c 10 1 e 15 geringer Umsatz; isoliert

a) ,,geringer Umsatz* = iberwiegend photostabil.

Tabelle 3.13: Auswahl der Belichtungsversuche (ausfihrliche Tabelle im Experimentellen Teil)

VVon den Verbindungen trans—31a und cis—31b konnten durch Kristallisation aus Aceton kris-
tallstrukturtaugliche Kristalle erhalten werden (Abbildung 3.10). In beiden Strukturen liegt die

Amidbindung in der Z-Konfiguration vor.

trans-31a cis-31b

Abbildung 3.10: Strukturen der Verbindungen trans—31a und cis—31b im Kristall (SCHAKAL-Darstellungen).

“ Die Olefine zeigen ein deutlich besseres Laufverhalten bei der Diinnschichtchromatographie.
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17861
—7.5550
/69288
=—6.9025
4839

——4.7869

— 45821

Integral

Abbildung 3.11: *"H-NMR-Spektrum der Verbindung trans-31a.

Das Dipeptid 12a mit dem Cysteingerust am Phthalimid ergab nach Belichtung in Aceton und

anschlieender Behandlung mit Trifluoressigséure ein 1:1-Gemisch aus dem Benzazepindion

/ S
S N H
(o) H < N— COZCZHS
N N _~COCHs  1.hv/ N,/ Aceton o O g3
! +
0 2. kat. CF3C02H o) COZCZHS
0 Aceton /

33 und dem Olefin 32. Der Umsatz betrug dabei <50%.

HN
NH ©
o] 33
Schema 3.51: Versuche 130 und 131.
] o |
Q ' CH;
H N
L <
NH o
(o] NHCH.
Harom 13 -
— COCH,
| I
NH NH CH,
ol I il
S i
\: S :‘ o : “—4 o = — ‘—i‘ o

©
o
~]
°

Abbildung 3.12: "H-NMR-Spektrum der Verbindung 33.
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Demgegentber lieferte das analoge Dipeptid auf Methioninbasis 12b ein nicht aufzutrennen-
des Produktgemisch. Bei vollstdndigem Umsatz konnten die Cyclisierungsprodukte jedoch im

'H-Rohspektrum nachgewiesen werden.

3.2.5 Photoreaktionen von Phthalimidocarbonsauremethylthiomethylestern
Die MTM-Ester 18b und 18c lieRen sich durch Bestrahlung in Aceton in die Cyclisierungs-

produkte 34 umwandeln. Allerdings war eine gegeniiber den MTE-Estern oder schwefelhalti-

gen Peptiden deutlich verlédngerte Belichtungszeit notwendig, um einen vollstdndigen Umsatz

/ S
o 9o, Ho jo
Aé?;o hv / N, / Aceton
N n > N f e}
o
34

Zu erreichen.

(0]

Schema 3.52: Versuche 163 und 164.

Von der Verbindung 34a konnten durch Kristallisation aus Aceton rontgenstrukturtaugliche

Kristalle erhalten werden.

25388

mmmmmmmm

2

2!

9:

8

1
—6.2168
4.9081
4.8733

SN 5L [l
—
oH sTo
T j
Harom N
—_——
SCH Kt
o 2 CO,CH,
34b ‘ |
NCH, ‘ CH,CO,
|| | CH,
\ \
| \

0951

|

Abbildung 3.13: Struktur der Verbindungen 34a im Kristall (SCHAKAL-Darstellung) und *H-NMR-Spektrum
der Verbindung 34b.
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Die Belichtung des MTM-Esters 18f lieferte diastereoselektiv und in 61% Ausbeute das cis—
Produkt 34c. Auch nach Derivatisierung zum TMS-Ether konnte das trans—Diastereoisomer

massenspektrometrisch (GC/MS-Kopplung) nicht nachgewiesen werden.
S_

S/
_/ o)
0 0 HO
o
hv /' N, / Aceton
N ) > N
o

0]

cis-34c

Schema 3.53: Versuch 165.

Nr. n BC-NMR [ppm]? Ausbeute [%]

34a 2 91.2 84

34b 3 90.6 51
cis-34c? 2 915 61

a) Chemische Verschiebung der COH-Gruppe in Aceton—ds/10% DMSO-ds; b) in CDCl3/10% DMSO-ds; ¢) a—methylsubstituiert.
Tabelle 3.14

Die MTM-Ester 18d und 18e ergaben nach Belichtung die entsprechenden C—ungeschitzten,
freien N-Phthaloylaminoséuren 35. Fur 18d konnte nach Derivatisierung zum TMS-Ether das
entsprechende Cyclisierungsprodukt massenspektrometrisch (GC/MS—-Kopplung) nachge-
wiesen werden. Der Anteil im Rohprodukt betrug <10%. Der MTM-Ester des Glycins 18a
lieferte bei Belichtung in Aceton und bei einem Umsatz von 55% N-Methylphthalimid 36a in
46% Ausbeute. Durch Belichtung in Acetonitril konnte gezeigt werden, dal 26a durch o~
Decarboxylierung aus N-Phthaloylglycin 35a entsteht; 26a und 35a wurden bei einem

Umsatz von 100% im Verhaltnis von 34:66 gebildet.

0 0
CO,H
hv / N2 N_/ + N_CH3
/ Solvent
o O /—S n=1 0 o)
o 35a 26a
N n
o wi 0]
hv / N, CO,H
Aceton @QNM N
0
35b, ¢

Schema 3.54: Versuche 162, 166 und 167.
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Analog lieferte die Belichtung des MTM-Esters 18g das Trimellitimidderivat 36. In einem
NMR-Experiment wurde nach Zugabe von synthetisiertem 36 eine Verstarkung der Signale
beobachtet.

o] 0
hv / N, / Aceton
oINS HO,C
0 © O

36

Schema 3.55: Versuch 168.

3.2.6  Photoreaktionen von Phthalimidocarbonsaureethylthiomethylestern

Die MTE-Ester 19a und 19b lieRen sich durch Belichtung in Aceton effizient zu den Pro-
dukten 37 cyclisieren. Das y~Aminobuttersaurederivat (n = 3) lieferte dabei ausschliel3lich das
E-Olefin 38.

S_

NP
s S °
o Q /_/ HO -—\ /)
0 0O
—é}; hv / N, / Aceton
N n > N + N
o
o} 0 ¢}
37a 38

Schema 3.56: Versuche 169 und 170.

Von der Verbindungen 37a und E-38 konnten durch Kristallisation aus Aceton réntgenstruk-

turtaugliche Kristalle erhalten werden.

Abbildung 3.14: Strukturen der Verbindungen 37a und E-38 im Kristall (SCHAKAL-Darstellungen).
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Mit hoher Diastereoselektivitat verlief die Photolyse des MTE-Esters des N-Phthaloyl-L—
alanins 19c. Nach 18 h wurden die Diastereoisomeren cis-37b und trans—37b im Verhaltnis
3.8:1.0 (79:21) und in 88% Ausbeute gebildet.

S_

S 5"\
o Q /_/ HO, 4\ HO,
o “, O 0]
hv / N, / Aceton
N - N + N
0 < 0
0 o o

cis-37b trans-37b

W

Schema 3.57: Versuch 171.

Nach saulenchromatographischer Aufarbeitung und Umkristallisation aus Aceton konnten von
der Verbindung cis-37b Einkristalle erhalten werden, die beim Stehen an der Luft schnell ver-
witterten. Die Rontgenstrukturanalyse ergab, daR die VVerbindung unter Einschluf3 von Aceton

kristallisiert.
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Abbildung 3.15: Struktur der Verbindungen 37b im Kristall (SCHAKAL-Darstellung) und *H-NMR-Spektrum.

Der MTE-Ester des Trimellitimids 19d erwies sich als photostabil. Nach 22 h konnte 19d zu
94% reisoliert werden.

0O

hv / N, / Aceton
N—CH, 2 ////

22 h, keine Reaktion
\S/\/O
(6]

Schema 3.58: Versuch 172.
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3.2.7 Photochemie von N-Phthaloyl-L-S—-methylcysteinol und -methioninol

und ausgewahlte Folgereaktionen

Sehr unterschiedlich verliefen die Belichtungen der N—phthaloylierten Aminoalkohole 21. Das
Methioninderivat (n = 2) ergab nach 22 h und saulenchromatographischer Aufarbeitung die
diastereoisomeren Cyclisierungsprodukte 39b in 83% Ausbeute (cis:trans = 1.2:1.0). Der Um-
satz wurde aus dem *H-Rohspektrum mit 94% bestimmt. Demgegeniiber konnte bei der Be-
lichtung des Cysteinderivates (n = 1) auch nach 146 h Belichtungszeit kein vollstdndiger Um-
satz erreicht werden. Die diastereoisomeren Cyclisierungsprodukte 39a lieRen sich im *H-

Rohspektrum zwar bei einem Umsatz von ca. 10% nachweisen, eine Isolierung miBlang

O / HO S
‘@S hv / N, / Aceton ¢z)l
N > N
OH OH
(0] o
39

Schema 3.59: Versuche 173 und 174.

jedoch.

Bemerkenswert verliefen ausgewahlte Umsetzungen des Cyclisierungsproduktes 39b.

TFA/ N, i ‘2_
R
N : 53
OH
0 ] S
TFA/CDCI, 4 /
N " N
OH OH

E-41 Z-41
60 : 40

Schema 3.60: Versuche 175 und 176.

Nach einer Vorschrift von Kumar!’? und Meyers!® wurde durch Umsetzung mit Trifluores-
sigsaure in Dichlormethan ein 1.0:1.1 (47:53) Gemisch aus dem tetracyclischen Ether 40 und
dem Olefin Z-41 erhalten. Die Ausbeute betrug nach Aufarbeitung 80%. Der CH,O-Gruppe
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wurden im *H-NMR-Spektrum jeweils ein Dublett von Dublett bei = 4.43 und 4.57 ppm,
im *C-NMR-Spektrum ein Triplett bei 3=63.5 ppm zugeordnet. In einem NMR-
Experiment wurde durch Behandeln mit katalytischen Mengen Trifluoressigséure ein 1.7:1.0
(60:40) Gemisch der Olefine E-41 und Z-41 erhalten. Im *H-NMR-Spektrum wurden den
charakteristischen =CH-Protonen Singuletts bei & = 6.53 und 6.58 ppm zugeordnet.

Auf Basis der literaturbekannten Rontgenstrukturanalyse des strukturell verwandten tetracy-

clischen Lactons®*< wurde die Struktur der Verbindung 40 nach PM3!® simuliert.

Ab2.841 5791dung 3. 16:
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4 Diskussion

,,Die Hauptmisere dieser Chemie (auf Schwefelbasis) ist die Geruchsbeléstigung, die
mit dem Einsatz von Thiolen und vielen anderen Schwefelverbindungen einhergeht. Die
Geruchswolken, die Produkte und Personen gleichermalien einhillen, fihren zu sozia-

len Konflikten und Umweltkonflikten. !

4.1 Photoreaktionen von Phthalimidoalkylthiocarbonsauren

Bei der Belichtung von Phthalimidoalkylthiocarbonsduresalzen kann der Elektronentransfer
sowohl vom Schwefelatom (Do) als auch vom Carboxylat (Do?) auf das elektronisch ange-
regte Phthalimid erfolgen. Um die Chemoselektivitat der Reaktion zu untersuchen, wurden die
konkurrierenden Donatoren durch eine C;— und alternativ durch eine C,—Einheit rdumlich

voneinander getrennt.

3 DO2 * D 1 * DO2 *
0
©
o] Co, 0° CO, 0°
s1V)

Schema 4.1: Konkurrenzsituation bei den Phthalimidoalkylthiocarbonsduresalzen.

Die Photolysen der Phthalimidoalkylthiocarbonséuren zeigten eine deutliche Abhéangigkeit
der Effizienz der Ringbildung von der Anzahl der Kohlenstoffe m zwischen Thioethereinheit

und Carboxylatgruppe im Molekul.

0 CO,K* HO ™

S
s—)m
hv / N, / Aceton n
N—Hi R? 2 > N*L)\ 1

n 30 Vol-% H,0 R
R

Schema 4.2: Photochemie von Phthalimidoalkylthiocarboxylaten.

Phthalimidoalkylthioessigsauren (m = 1, R? = H) und 2—(Phthalimidoalkylthio)propionséuren
(m = 1, R? = CHs) lieRen sich in guten bis sehr guten Ausbeuten zu den entsprechenden
Cyclisierungsprodukten umsetzen. Eine Abhdangigkeit von der Kettenldnge n zwischen dem

Phthalimidchromophor und der Thioetherfunktion wie bei den N-(Thioalkyl)phthalimi-

45



4 Diskussion / Kapitel 11

den®*# wurde nicht beobachtet. Selbst Protonenwanderungen fiir n = 4 aus der thermody-

namisch besonders aciden &-Position konnten nicht beobachtet werden. Dies zeigt, dal? die

Carboxylgruppe einen bedeutenden Beitrag zum Mechanismus der Reaktion liefert.

Co,°
~
N—Mn R
o]
3sens”
ISC
3 *
0 coy’
—
N—é/)n R
RET RET
0
o
€] 0] ©
o) co o) o)
- i ?Egz
© ©
N+/)n R N, R
o] o]
cozl l-co2
€]
0 R o° R
® s—% s—%,
0)
N, N,
o] o)
+ H+l l +H*
OH OH
o) S © S_é
[0)
N-('/)n N—(-/)n
'd N\
0 R 0
HO s
ISC ,d ISC
N
o]

. J

Schema 4.3: Mechanismus der Photoreaktion von Phthalimidoalkylthioacetaten.

Es ist anzunehmen, dal3 aufgrund der besseren Donoreigenschaften nach Triplettsensibilisie-

rung zunachst Elektronentransfer vom Schwefel auf das angeregte Phthalimid stattfindet.!®"
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AnschlieBend tritt die H-Abstraktion aus der zur Carboxyl- und Thioetherfunktion benach-
barten Position in Konkurrenz zur Abspaltung von CO,. Denkbar ist auch ein Mechanismus,
bei dem der Schwefel lediglich als Mediator fur den Elektronentransfer fungiert. Nach dem
ersten Elektronentransferschritt vom Schwefel auf den angeregten Chromophor wirde in
diesem Fall ein angeschlossener zweiter Elektronentransfer vom Carboxylat auf das Radikal-

kation des Schwefels erfolgen.

o)
) o
0 e r; 0 o, 0 o/
_ o)

éN—é/ dN—G/)n

) )

0 %;ﬁcoz co2
éN_e/)nkH R é —6/

col o° co,® o°
F ©ET { s~< © -co, { s
—6/ N—e/)n R N—)

Schema 4.4: Modelle zum Mechanismus der Photoreaktion von Phthalimidoalkylthioacetaten.

Da bei den Belichtungsversuchen nur die Decarboxylierungsprodukte gefunden wurden, kann
eine homolytische H-Abstraktion ausgeschlossen werden. Anschliefend kombiniert das ent-
standene Biradikal nach Spininversion zum Heterocyclus.

Der Mechanismusvorschlag, bei dem das Schwefelatom als Elektronentransfermediator fun-
giert, konnte durch die Belichtung von N-Phthaloyl-)~aminobuttersdure in Gegenwart von
Dimethylsulfid widerlegt werden. Auch nach verléangerter Belichtungszeit konnte kein  Um-
satz festgestellt werden. Da demgegeniber beim Einsatz des Kaliumsalzes der N-Phthaloyl-
y~aminobutterséure das Cyclisierungsprodukt der intramolekularen Decarboxylierung gefun-
den wurde, kann eine intramolekulare Passivierung durch einen externen Elektronendonor
ausgeschlossen werden. Der Elektronentransfer vom Carboxylat auf den angeregten Chromo-
phor dominiert die Reaktivitat. Als Ursache, daB trotz der schlechteren Donoreigenschaften
des Carboxylates im Vergleich zum Thioether eine Cyclisierung auftritt, kann ein begunsti-
gender konformativer EinfluB vermutet werden. Denkbar ist eine kaliumvermittelte Annéhe-

rung zwischen dem Carboxylat und dem Phthalimid.
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Die unterschiedlichen Diastereoselektivitdten beim Einsatz der 2—(Phthalimidoalkylthio)pro-
pionate verdeutlicht den radikalischen Mechanismus der Reaktion. Das planare Radikalzen-
trum ergibt je nach Orientierung der Substituenten bei der Anndherung die beiden diastereo-

isomeren Produkte.

H3C7/
'/OH H3C OH
@jw

6]

4 ﬂ

cis trans

Schema 4.5: Idealisierte Radikalanndherungen beim Einsatz der 2—(Phthalimidoalkylthio)propionate.

Der Vergleich zwischen den hinsichtlich ihres Substitutionsmusters dhnlichen Verbindungen
2—(Phthalimidoethylthio)propionsaure und 2—Phthalimidopropylthioessigséure zeigt, dal die
Position eines Substituenten in der Kohlenstoffkette einen entscheidenden EinfluR auf die
Diastereoselektivitat haben kann. Der Verlust der Diastereoselektivitat (im Vergleich zur dia-
stereoselektiven Cyclisierung des 2—(Phthalimidoethylthio)propionats) beim Einsatz des a-
methylsubstituierten Derivates kann nur aus zwei konkurrierenden sechsgliedrigen Uber-
gangszustanden des 1, 6-Biradikals interpretiert werden (Schema 4.6). Aufgrund des ste-
rischen Anspruchs der a—Methylgruppe kann vermutet werden, dal3 das a—Wasserstoffatom
innerhalb der vom Phthalimid aufgespannten Ebene zu liegen kommt. Dadurch sind zwei
Maglichkeiten der C-C—-Verknupfung des 1, 6-Biradikals denkbar.

EagED

NI CH -2 H
H : trans --. = Ng—=CHj
A NG

Schema 4.6: Radikalanndherungen beim Einsatz des 2—Phthalimidopropylthioacetats.

Fur die diastereoselektive Cyclisierung des 2—(Phthalimidoethylthio)propionats kann eben-

falls ein sechsgliedriger Ubergangszustand fiir das 1, 6-Biradikal postuliert werden (Schema
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4.7). Aufgrund des sterischen Anspruchs sollte eines der a—~NCH,—Protonen in der vom
Phthalimid aufgespannten Ebene zu liegen kommen. Die (CH,SCHy¢)-Gruppe orientiert sich
nun zur Knlpfung der C-C-Bindung derart zum Phthalimidring, daB die Methylgruppe in den
Raum oberhalb des Rings hineinragt. Das Proton orientiert sich zur Ringebene. Aus dieser
Orientierung der Substituenten am Radikalzentrum IaRt sich fur das Cyclisierungsprodukt eine

trans—Stellung von Hydroxy— und Methylgruppe erwarten.

H3C s s

n AN HaCH ™%

OH 5 B "'Od
O N Jrm I::> trans - (N
o H ~o

Schema 4.7: Radikalanndherung beim Einsatz des 2—(Phthalimidoethylthio)propionats.

Der Vergleich zu den von Hatanaka, Sato, Kanaoka und Mitarbeitern!® %"l beschriebenen
Photolysen von N—(Thioalkyl)phthalimiden (Schema 4.8) zeigt die Uberlegenheit der hier ent-
wickelten Synthese, die sich insbesondere durch die deutlich héhere Effizienz (Umsatz, Aus-
beute) und die hohe Regioselektivitat zugunsten der Cyclisierung an der endstdndigen Koh-
lenstoffposition auszeichnet. Demgegentiber variieren die Ausbeuten bei den N—(Thioal-
kyl)phthalimiden in Abhédngigkeit von der RinggroRe des Produktes zwischen 1% (n =1, R =
H) und 79% (n =5, R = H).

0 R
SJ h HO. S HO.
N—(/)n —v> N’g)n + N )n—Z

Schema 4.8: Photochemie von N—(Thioalkyl)phthalimiden.

Das Prinzip der schwefelunterstiitzten Decarboxylierung ahnelt sehr den von Yoon und
Mariano!*? studierten PET—Reaktionen von a—trimethylsilylthioethersubstituierten Phthalimi-
den. Hierbei wird nach Elektronentransfer vom Elektronendonor auf den angeregten Phthal-

imidchromophor selektiv die Silylgruppe abgespalten.

(0] SiMes

SJ HO S
A 1.hv ,g
N, 2.H,0 v
0 0

Schema 4.9: Photochemie von N—(Trimethylsilylmethylthioalkyl)phthalimiden.
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Die Bildung des Decarboxylierungsproduktes bei der direkten Belichtung der Phthalimido-
methylthioessigsdure kann ebenfalls tber einen Elektronentransfer vom Schwefelatom auf das
Phthalimid erklart werden. AnschlieBend wird unter gleichzeitiger Protonenlbertragung aus
der a—Position decarboxyliert. Davidson und Mitarbeiter postulierten bei der intermolekula-
ren, photosensibilisierte Decarboxylierung von Thiophenoxyessigsaure und N—Phenylglycin

einen analogen Mechanismus.®?

o CO,H /7 H=Q
s X o@ 0 O@
\ / 3Sens 4 @S r -CO, 4 s—o
—>
Isc N—/ N—

(6]
~H*
c-c C-C

HO,C

HO s HO S
- -
o] o]
Schema 4.10: Modelle zum Mechanismus der Photoreaktion von Phthalimidomethylthioessigséaure.

Das auch Elektronentransfer vom Carboxylatanion moglich ist, zeigen die Belichtungen der
3—-Phthalimidoalkylthiopropionsauren (m = 2). Im Gegensatz zu den Phthalimidoalkylthioes-
sig— und 2—(Phthalimidoalkylthio)propionsauren verliefen die Photoreaktionen jedoch nur in
maRigem Ausbeuten zu den jeweiligen Cyclisierungsprodukten.” Der Elektronentransfer vom
Carboxylatanion verlauft anscheinend nur wenig effizient, was durch einen bevorzugten
Elektronentransfer von der Thioethereinheit interpretiert werden kann. Produkte, die nach
Elektronentransfer vom Schwefel auf den angeregten Chromophor und anschlieRender H-
Abstraktion und Cyclisierung gebildet werden, konnten nicht detektiert werden. Dies l&(3t
vermuten, dal® der Riickelektronentransfer die wesentliche Deaktivierung fur den Elektronen-

transfer unter Einbeziehung der Thioalkylgruppe ist.

“ Fiir die Phthalimidoalkylthioessigsauren und die 2—(Phthalimidoalkylthio)propionsauren liefern ET vom
Schwefel und ET vom Carboxylatanion dieselben Produkte, so daf formal keine Unterscheidung der

Reaktionspfade aus den Produkten mdglich ist.
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0 co,
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N—),,
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© ™ _col o° co,’
) s—/_u 2 @S_/_ 2
©
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Schema 4.11: Mechanismus der Photoreaktion von Phthalimidoalkylthiopropionaten.

Bei den entsprechenden Bernsteinsdaurederivaten ist eine intramolekulare Konkurrenzsituation
zwischen der a— und B-Carboxylgruppe denkbar. Die experimentellen Ergebnisse zeigen je-
doch eine ausschlieBlich regioselektiven Reaktionsverlauf. Nach Elektronentransfer von der
Thioethereinheit auf den angeregten Chromophor findet Decarboxylierung aus der a—Position
zum Schwefel statt und es bildet sich ein 1, [4+n]-BR Biradikal. Dieses kann nach Protonie-
rung und Intersystem Crossing zum Cyclisierungsprodukt oder nach Rickelektronentransfer
und anschlielender Protonierung des Carbanions zum einfachen Decarboxylierungsprodukt

abreagieren.
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0 ‘3 co ©
3sens” 2
_Isc_ -o- co2
N—€’5
o] 1, [4+n]-BR
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Schema 4.12: Mechanismus der Photoreaktion von Phthalimidoalkylthiosuccinaten.

Es ist anzunehmen, daB der Cyclisierungsschritt zunachst relativ diastereounselektiv verlauft
und die hohe cis-Diastereoselektivitat anschlieBend bei der sauren Aufarbeitung erzielt wird.
Schlisselschritt ist dabei die Bildung eines Acyliminiumkations, welches seitenspezifisch
durch Komplexierung des Nucleophils mit der S&uregruppe angegriffen wird. Eine &hnliche

trans - cis—Epimerisierung wurde auch bei anderen Photoprodukten beobachtet.[*”

0 Co,
o
H
Hx~o : HO S
\v < S H,0 J)n
®\NH\J > N
)n
0 0
cis-23

Schema 4.13: trans - cis—Epimerisierung.

Die intramolekularen Reaktionen zwischen N-Methylphthalimid und verschiedenen Alky-
und Phenylthiocarbonsduren belegen ebenfalls die Vermutung, dal der Elektronentransfer
zundchst vom Schwefel erfolgt, anschlieBend CO, abgespalten und schlie8lich nach Spinum-

kehr die neue C-C-Bindung geknupft wird. Thioacetate lassen sich effizient im Sinne einer
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decarboxylativen Addition an Phthalimid addieren. Demgegenuber zeigt die Methylthiopropi-

onsaure auch bei langerer Belichtung keinerlei Umsatz.

n=1
CH3 R!=CHg, Ph
R%=H, CH,
0 2
R AT
N—CH; + g co,® Aceton/H
0
n=2
—CH;  R'=CHjs
R*=H

Schema 4.14: Intermolekulare Photoreaktion von N—Methylphthalimid mit Alkylthiocarboxylaten.

Die Photochemie der N-Phthaloyl-L—(S—carboxyalkyl)cysteinderivate kann formal als die
einer Akzeptor—Donor—-Donor-Donor-Sequenz betrachtet werden. Dabei sind die konkurrie-
renden Donatoren nicht ausschliellich entlang einer Kohlenstoffkette in Reihe positioniert,
sondern die a—Carboxylgruppe ist in einer Seitenkette lokalisiert. a—~Decarboxylierung tritt in
Konkurrenz zur w-Decarboxylierung und zur Cyclisierung via Elektronentransfer ausgehend

von der Thioethereinheit.

* *

° ) ° DO2 <)
0 V),TCOZ 0 —CO;
o) S ) S
3 * N oder I\
o}
Do*
ET
Do%— *
0° (O3}
3 S
oder NA(
coP

Schema 4.15: Konkurrenzsituation bei den N-Phthaloyl-L—(S—carboxyalkyl)cysteinderivaten.

Die Ergebnisse zeigen analog den Elektronentransfercyclisierungen der Phthalimidoalkyl-

thiocarbonsauresalze eine Abhéngigkeit von der Anzahl der Kohlenstoffatome zwischen der
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Thioetherfunktion und dem endstdndigen Carboxylat. In allen Fallen findet jedoch zun&chst

a—Decarboxylierung statt.

Beim Einsatz des Carboxymethylderivates (n = 1) bildet sich demzufolge in einer ersten
Photoreaktion 2—Phthalimidoethylthioacetat, das in einer anschlielenden zweiten Photore-
aktion via Elektronentransfer vom Schwefelatom und Decarboxylierung der endstandigen

Carboxylgruppe zum Cyclisierungs— bzw. einfachen Decarboxylierungsprodukt abreagiert

© [S)

o) co . OH co

S/_ 2 3Sens S/_ 2

—_—
©
co;
O (0]
RET | ~H" o

co,

/_/

0® —co,” o]
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-CO,
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©
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~ H’r
o /
/S
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Schema 4.16: Mechanismus der Photoreaktion von N-Phthaloyl-L—(S—carboxymethyl)cystein.

Wesentlich komplexer gestaltet sich der Mechanismus bei dem Carboxyethylderivat (n = 2).
Auch in diesem Fall dominiert die a—Decarboxylierung und es bildet sich 3—(2—-Phthalimido-
ethylthio)propionat, welches als freie Sdure und als Hauptprodukt der Reaktion isoliert wurde.
Nur ein Kleiner Teil wird ber eine zweite Photoreaktion umgesetzt, was fir einen Elektro-
nentransfer/Elektronenriicktransfer vom bzw. zuriick auf die Thioetherfunktion schlieRen I&Rt.

Diese Selbstldschung der Reaktivitat wurde bereits in Schema 4.11 beschrieben.
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Schema 4.17: Mechanismus der Photoreaktion von N—Phthaloyl-L—(S—carboxymethyl)cystein.

Die Bildung von N-(Hydroxyethyl)phthalimid verlauft vermutlich Gber N-Vinylphthalimid,
welches aus dem zwitterionischen Intermediat der a—Decarboxylierung nach Abspaltung von
Thiopropionsaure gebildet wird. Nach Photoelektronentransfer von der Doppelbindung wird
ein Radikalkation generiert, welches durch Wasser abgefangen wird. Ein &hnliches Re-
aktionsverhalten wurde von Hirt®! bei der Photolyse von N-aktivierten 3-Hydroxyamino-
sauren (Serin, Threonin) beschrieben. Zusétzlich ist aus der Literatur bekannt, da Radikal-
kationen durch Methanol abgefangen werden.®! N—Methylphthalimid und Phthalimid werden

vermutlich auch aus der zwitterionischen Spezies unter N-C- bzw. C-C-Bindungsspaltung
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gebildet. Derartige Fragmentierungsreaktionen wurden von Henz bei der Belichtung von aro-
matischen N—aktivierten Aminosauren (Phenylalanin, Tyrosin) beobachtet.[** ¢3! Das Cycli-
sierungsprodukt bildet sich aus dem a—Decarboxylierungsprodukt via Elektronentransfer von

der endstandigen Carboxylgruppe, anschliefender Decarboxylierung und C-C-Verknipfung.

4.2 Photoreaktion von E-5-Phthalimidopent-3—-ensaure

Die Bildung der Decarboxylierungsprodukte der ungesattigten N—Phthaloylaminosdure ver-

lauft vermutlich Gber den Mechanismus der PET-Decarboxylierung.

@EgN A o @Q e
O |
S e

1,4-BR O 16-BR

RETi+H+ RETl+H+

0 / 0
J_/ hv J:/
N - N

o) o

Schema 4.18: Mechanismus der Photoreaktion des E-5-Phthalimidopent—3—ensduresalzes.

Nach Elektronentransfer vom Carboxylat und Abspaltung von CO; bildet sich das Allylradi-
kal 1, 6-BR. Dieses kann direkt nach Elektronenruicktransfer und Protonierung zum methyl-
substituierten N-Allylphthalimidderivat oder zum Homoallylderivat abreagieren. Die Bildung
des Doppelbindungsisomeren kann auch aus dem N-Allylphthalimidderivat formuliert wer-
den. Die Base abstrahiert dabei nach Elektronentransfer von der Doppelbindung ein Proton
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aus der endstandigen Methylgruppe. Eine dhnliche Doppelbindungsumlagerung wurde von

Hirt!®! bei der Photolyse von N—aktiviertem Threonin beschrieben.

Das methylsubstituierte N-Allylphthalimidderivat ist selber in photochemischen Folge-
reaktionen aktiv. Aus der Literatur ist bekannt, dal} Elektronentransfer von der Doppelbindung
auf den Chromophor stattfinden kann.”?®! Bei Belichtung in Alkoholen kann das entstehende
Radikalion vom Lésungsmittel abgefangen werden. Das Fehlen geeigneter Abfangreagenzien
bei diesen Versuchen konnte erkldren, warum bei verlangerter Belichtungszeit unselektive

Zersetzung beobachtet wurde.

4.3 Photoreaktionen von N-Phthaloylpeptiden

Die deutliche Abh&ngigkeit von der Struktur des Peptidgerstes 1aRt sich erklaren, wenn man

die Peptidbindung als quasi trans—Doppelbindung” betrachtet.

R? ||Q3 R2 R3
R N.__COR® R COR®
~ ll\l)\ﬂ/ \( 2 \'l\' _ X
H o R H X R
Dipeptide Doppelbindungsisoster (X = H, F)

Schema 4.19: Gegeniiberstellung von Dipeptiden und Doppelbindungsisosteren.

Die strukturell verwandten Sdureamide N-Methylformamid und N-Methylacetamid sind na-
hezu planar infolge der starken Resonanz, und ihre Rotationsbarrieren liegen im Bereich von
18-22 kcal/mol (75-92 kJ/mol). Im Falle des Formamids ist die Z-Konfiguration um 1.4-1.6
kcal/mol (5.9-6.7 kJ/mol) stabiler als die E-Konfiguration, und um 2.1-2.5 kcal/mol (8.8—
10.5 kJ/mol) beim Acetamid. Beide Konformere liegen im Gleichgewicht nebeneinander vor,
wobei das Z-Konformer mit 90-97% bevorzugt wird. Diese Z-Bevorzugung wird auf ste-
rische Faktoren und Ladungswechselwirkungen zuriickgefiihrt.[

Insbesondere beim Aufbau kleiner Ringe muB diese ,,nattrliche** Z-—Konfiguration der Pep-

tidbindung in die weniger bevorzugte E-Form (bergehen. Die Rdntgenstrukturanalyse der

* E-5-Aminopent-3-ensaurederivate, inshesondere mit X = F (Schema 4.19), werden daher auch als Doppel-

bindungsisostere von Peptiden bezeichnet.®®!
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Verbindung 29c, in der die Peptidbindung diese weniger bevorzugt Konfiguration einnimmt,
bestétigt diese Annahme. Die von Kramer auf Basis der Anthranilsdure entwickelte Methode
zur Darstellung von Pyrrolobenzodiazepinen liefert die 7— und 8—gliedrigen Cyclisierungspro-
dukte ebenfalls mit der Peptidbindung in der Z-Konfiguration, was anhand von Rodntgen-

strukturanalysen bestétigt werden konnte.!'% #!

0
{ H . / © WeineRi -
N CO, K eine Ringe
N/H}H/ . .
O m
0 NH
HO H
! 'N
N—), \n/ ~.
©z

0
groRe Ringe

Schema 4.20: Konfiguration der Peptidbindung in Abhéngigkeit der Ringgrole.

Endo und Mitarbeiter haben die Konformation der S&ureamidgruppe in benzoannelierten
Lactamen systematisch studiert.’®® Sie haben anhand von quantenmechanischen Berechnun-
gen zeigen konnen, daf der vollstandige Ubergang von der Z— in die E-Konfiguration unter-
halb einer Ringgrolle von 9 Ringatomen stattfindet. Bei 9—gliedrigen benzoannelierten Lac-
tamen liegt ein Gleichgewicht zwischen beiden Konfigurationen vor, wobei die Lage des

Gleichgewichtes stark vom Losungsmittel abhangt.

E 4 E
Q H pr H ipr H
iPr N AN )\r l\ll [i]
\\‘ A
" OH N IEENIEN Y " on
N —— o — (o]
8-Ring (BL-V8) 9-Ring (BL-V9) 10-Ring (BL-V10)

Schema 4.21: Konformation der Peptidbindung in Benzolactamen.

Der EinfluR der Chemoselektivitat kann ebenfalls Gber die konformative Eigenschaft der Pep-
tidbindung interpretiert werden. Die starre Peptidbindung wirkt der flr die Cyclisierung pos-

tulierten kaliumvermittelten Annéherung entgegen, so daR nach Elektronentransfer und De-
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carboxylierung die Radikalzentren raumlich getrennt voneinander vorliegen (Abbildung 4.1).
Der Reaktionspfad der einfachen Decarboxylierung wird dadurch bevorzugt. Henz konnte in
seine Untersuchungen zeigen, dal} insbesondere die Anzahl der Kohlenstoffatome zwischen
dem Chromophor und der Peptidbindung einen entscheidenden Beitrag zur Chemoselektivitét
liefert.[*®! Kurzkettige Aminosaurebausteine in diesem Abschnitt des Molekiils begiinstigen
die Bildung der einfachen Decarboxylierungsprodukte, wéhrend langkettige Bausteine die

Cyclisierung favorisieren.

JKT0C
/
o Jm 0 Q. [FCOoK'
m
HN 4(_}— NH
N\f’)n/\%o N n
(] 0
Kaliumvermittelte raumliche Trennung
Vorkomplexierung durch kurze Kettenglieder
Cyclisierung einfache Decarboxylierung

Abbildung 4.1: Abhéngigkeit der Chemoselektivitat von der Kettenstruktur der Dipeptide.

Bei den von Kramer eingesetzten Dipeptidanaloga mit einem Anthranilsdurebaustein wird die

Anné&herung tber den starren ortho—substituierten Aromaten gesteuert.

)
) 4
cae B Cié
¥ 0o \
\ N
Hozc—/

raumliche Annaherung
durch Anthranilsdurebaustein

{

Cyclisierung

Abbildung 4.2: Raumliche Anndherung von Donor und Akzeptor bei Anthranilsaurespacern.”

“ Darstellung mit freundlicher Genehmigung von Herrn Dipl.—Chem. Wolfgang Kramer. Aus Griinden der

Ubersichtlichkeit wurden nur die raumlich angenaherten Ausschnitte aus dem Molekiil hervorgehoben.
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Durch dieses Substitutionsmuster ergibt sich die U-férmige Anordnung von Donor und
Akzeptor bereits im Grundzustand. Abbildung 4.2 zeigt verschiedene Ansichten der

Kristallstrukturanalyse des Sarcosinderivates.

Bei der formal umgekehrten Anordnung, wie sie in dem untersuchten Dipeptidanalogon aus
Glycin und Anthranilséure vorliegt, lieR sich keinerlei Reaktivitat feststellen. Es ist anzu-
nehmen, dal} die ungunstigeren Redoxeigenschaften des aromatischen Carboxylats einen
Elektronentransfer verhindern. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen der inter-
molekularen Photoreaktionen. Das Kaliumsalz der Benzoesédure lie} sich mit N-Methyl-
phthalimid nicht im Sinne einer decarboxylativen Addition zur Reaktion bringen. Zwar
konnte demgegenuber Henz zeigen, dall das Kaliumsalz der N-Phthaloylanthranilsdure in

431 jedoch ist sicherlich auch

58% Ausbeute zu N-Phenylphthalimid umgesetzt werden kann,
bei dieser Verbindung eine ,,perfekte* Anndherung von Donor und Akzeptor im Grundzu-

stand gegeben.
ca.6.5A
o O
i )—NH CO,K*
I g - N

0]

hv / Aceton

keine Reaktion
50 Vol-% H,0

Schema 4.22:

Gegeniber den von Kramer untersuchten Dipeptidanaloga der Anthranilséure zeigte ein ent-
sprechendes para—Aminobenzoesdurederivat keine Reaktion. Vermutlich findet trotz des ge-
wéhlten 11-Aminoundecansaurebausteines als endstandige Aminosédurekomponente keine
ausreichende Annaherung zwischen der Carboxylgruppe und dem Chromophor statt. Die

aromatische Aminosaure wirkt in diesem Fall wie ein starrer, desaktivierender Spacer.

0
AN SN CO K
2 k
N hv / Aceton
L keine Reaktion
-0,
raumliche Trennung 50 Vol-% H,0
0 durch starren Spacer

Schema 4.23:
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Als zusétzliches Kriterium kann bei den Dipeptiden, in denen der Chromophor und der end-
stdndige Aminosaurebaustein durch einen Glycinteil abgetrennt werden, eine Blockierung der
fur die kaliumvermittelte Vorkomplexierung notwendigen ,freien® Carbonylgruppe des
Phthalimids angenommen werden. Eine derartige Wasserstoffbriickenbindung wird z. B. auch

als Grund fur die effektive a—Decarboxylierung von Phthalimidoaminoséuren verantwortlich

gemacht.B®!
d-co,K*
O,—H\O O,—H\N n
N N
0 0
( a-DecarboxyIierungJ Blockierung der
w-Decarboxylierung

Abbildung 4.3: Blockierung der Carbonylfunktion via Wasserstoffbriickenbindung vom Saureamid.

Einen Hinweis auf diese Blockierung liefert die Kristallstrukturanalyse der N-Phthaloylgly-
cylglutaminsaure (Abbildung 4.4).
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Abbildung 4.4: Raumnetzstruktur von N-Phthaloylglycyl-L—glutaminséure (Schakal-Darstellung).”

“ Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde nur das zentrale Dipeptid und ein verbriickendes Wassermolekiil

hervorgehoben. Alle weitere Molekiile sind transparent dargestellt.
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Die Verbindung kristallisiert mit 4 Molekulen Wasser in der Elementarzelle und bildet ein
Uber Wasserstoffbriickenbindungen verbundenes dreidimensionales Netzwerk. Jedes Wasser-
molekul wird darin Uber die Wasserstoffbriicken a—c von drei Dipeptiden umgeben. Nur die
Wasserstoffbriickenbindung d vom Amid der Peptidbindung zu einer Carbonylgruppe im
Phthalimid wird direkt zwischen zwei N-Phthaloyldipeptiden gekniipft. Die Cyclisierung des
N-Phthaloylglycylsarcosins, in dem die blockierende Wasserstoffbriickenbindung nicht auf-
treten kann, bestétigt zusatzlich diese Vermutung. Méglicherweise erleichtert die im H-
NMR-Spektrum beobachtete Isomerisierung der Sadureamidbindung die Cyclisierung, indem

bevorzugt das E-Isomer im Sinne der PDC abreagiert.!

Griesbeck!® und Wessig!®®! konnten regioselektive Photocyclisierungen auf analoge Z/E—Iso-

merisierungen bei a-Acylamino-)~ketoamiden bzw. 4-Oxo—-4—phenylbutanoylaminen zu-
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Schema 4.24: EinfluR des Sarcosins auf die Cyclisierung.

Der Mechanismus der Reaktion verlauft gemaR Schema 4.25. Nach Lichtanregung tritt Elek-
tronentransfer zwischen dem Carboxylat und der Phthalimidogruppe auf. Das radikalionische
Intermediat kann rasch protoniert werden, so daf} nach Abspaltung von Kohlendioxid ein Bi-

radikal 1, [4+n+m]-BR entsteht, welches nach Spininversion zum Cyclisierungsprodukt rea-
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giert. Der hohe Anteil an Zersetzungsprodukten bzw. die grofitenteils ausschlie3lichen Zer-
setzungen (insbesondere bei kurzkettigen Derivaten) kdnnen durch die eingeschrankte Be-
weglichkeit der Peptidbindung, die einer Cyclisierung der Radikalzentren entgegenwirkt, er-
klart werden. Dadurch werden unselektive Spaltungen zu unspezifischen Produkten domi-
nant.” Das Biradikal 1, [4+n+m]-BR kann alternativ nach Riickelektronentransfer und Pro-

tonierung des Carbanions zum einfachen Decarboxylierungsprodukt umgesetzt werden.

o 3
H co.® Sens”
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N/H}T( v |sc /H}T( \H/
(0]
(0]

‘é}; -COZ
1.RET
2 +H* /
@W \%1 —» Zersetzung

NH
" Y=o 1 +H
N ) 2.C-C 1,[4+n+m]-BR
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Schema 4.25: Mechanismus der Photoreaktion von N-Phthaloyldipeptiden.

Die hohe Zersetzungstendenz der Peptide korreliert mit den von Nerowski beobachteten Er-
gebnissen bei der Belichtung der analogen Ester.[**! Auch diese lieRen sich aufgrund der ein-
geschrénkten, konformativen Beweglichkeit der Esterfunktion nur in Ausnahmeféllen zu den

entsprechenden Cyclisierungsprodukten umsetzen.

Maoglicherweise treten auch C-H-Aktivierungen, wie sie von Takechi und Kanaoka fur «-
Phthalimidoalkansaureamide beschrieben wurden,® in Konkurrenz zur photochemischen
Decarboxylierung. Bevorzugt treten dabei CH-Aktivierungen fur n = 1 aus der &-Position, fir
n = 2 aus der ~Position und fir n = 3 aus der y~Position auf. Im letzteren Fall bilden sich
Benzazepindione, die in einer angeschlossenen Norrish-Typ-II-Reaktion unter Abspaltung
der Seitenkette abreagieren. Schema 4.26 zeigt zwei mogliche Beispiele einer derartigen kon-

kurrierenden C-H-Aktivierung.

* Zersetzungen wurden z. B. auch bei den Belichtungen ,.freier Peptide beobachtet.[%
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Schema 4.26: Mdgliche C-H-Aktivierungen bei N-Phthaloyldipeptiden.

Photocyclisierungen via C-H-Aktivierungen wurden auch flr andere substituierte Amino-

séuren und Dipeptide beschrieben.*>*"]

Das Auffinden des Cyclisierungsproduktes des N-Phthaloylglycylsarcosinmethylesters be-
stétigt diese Vermutung. Dieses bildet sich nach photochemischer Anregung Uber einen &

CH-Transfer und anschlieBender Cyclisierung des 1, 6-BR Biradikals.
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Schema 4.27: Mechanismus der Photocyclisierung des N-Phthaloylglycylsarcosinmethylesters.

4.4  Photoreaktionen von N-Phthaloylpeptiden des Methionins und des
Cysteins

Die Photocyclisierung der Peptide schwefelhaltigen Aminosauren verlauft Gber Elektronen-
transfer von der Thioethereinheit auf den elektronisch angeregten Chromophor. Nach an-
schlie3ender Protonentbertragung aus der endstandigen Methylgruppe bildet sich das Biradi-

kal 1, [7+n+m]-BR, welches zum Makrocyclus kombiniert.
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Durch den Einsatz der schwefelhaltigen Aminosduren bilden sich nur Ringe ab einer Ring-
grolke von neun Gliedern. Dadurch werden die Probleme, wie sie bei den C—ungeschutzten
Peptiden auftreten (siehe Abschnitt 4.3), umgangen. Die flexiblen 3—4—gliedrigen Seitenketten

der schwefelhaltigen Aminosauren erleichtern ferner die Cyclisierung der Biradikale.

3 *
m Sens H m
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N7 57 ISC o N h s
o] CO,CH, 0 CO,CHy
0 o]
~H*
S,H\m(COZCH3
"o NH " N o
M c-C o NW Y(")\S/
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n (] (0] COZCH3
0
0
L ) 1,[7+n+m]-BR

Schema 4.28: Mechanismus der Photoreaktion von N-Phthaloyldipeptiden schwefelhaltiger Aminoséuren.

Durch Umgruppierung der Aminosaurebausteine wurde die gleiche Photochemie wie bei den

N-Phthaloylcysteinesterderivaten, die von Hirt intensiv studiert wurden,®® beobachtet.

Die Regioselektivitat der Cyclisierung dabei wird Uber die Multiplizitat der angeregten Zu-
stdnde gesteuert. Der Triplettzustand reagiert Uber &~<CH—AKktivierung, wahrend der Singulett-
zustand die y~CH-Aktivierung begunstigt. Das Benzazepindion wird Uber eine Sekundar-

photolyse eines intermediaren a—Methylketons unter Eliminierung von Thioformaldehyd ge-
bildet.
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Schema 4.29

4.5 Photoreaktionen von MTM-und MTE-Estern

Das Reaktionsverhaltens der MTM-Ester zeigt eine deutliche Abhangigkeit von der Ketten-
lange. Langkettige Vertreter sowie die MTM-Ester des Glycins und des Trimellitsdure—N—
methylimids reagieren unter Abspaltung von Dimethylsulfid” zu den freien N-Phthalimidocar-

bonsauren.

“ Dimethylsulfid lieB sich sensorisch aufgrund seines iiblen, charakteristischen Geruchs nachweisen.
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Schema 4.30: Mechanismus der Photoreaktion von MTM-Estern.

Der Mechanismus der Reaktion kann nach dem folgenden Schema interpretiert werden. Nach
photochemischer Anregung findet Elektronentransfer von der Thioethereinheit auf den Phthal-
imidchromophor statt. Das resultierende Radikalkation kann nun aus den a-Positionen zum
Schwefelatom deprotoniert werden. Bekannt sind positionsselektive, kinetisch gesteuerte De-
protonierungen aus der endstdndigen SCH3;—Gruppe, die nach Bildung eines 1,[7+n]-BR Bi-
radikals und Radikalkombination zum Cyclisierungsprodukt fiihren. Die fehlende Flexibilitét
durch die Esterfunktion und die geringere Tendenz zur notwendige Ann&herung von Radikal-
anion und Radikalkation” erméglichen einen alternativen Reaktionsweg. Denkbar ist ein Elek-
tronenrucktransfer unter gleichzeitiger Abspaltung von Dimethylsulfid zur entsprechenden N—
Phthalimidocarbonsaure.l®! In diesen speziellen Fallen fungiert die MTM-Schutzgruppe dem-
nach als eine Art ,,photolabile Maskierung* (photoremovable protecting group;PRPG).[ 10°!
Das einfachste MTM-Derivat des Glycins zeigt ebenfalls keine Cyclisierung. Es ist anzu-
nehmen, dal3 die flir Ester bevorzugte Z-Konformation fur die Bildung des hypothetischen 8—
Ringeyclus in die E-Form tibergehen muR.®¥ Das System weicht diesem Zwang durch

Fragmentierung unter Abspaltung der MTM-Schutzgruppe aus. Das resultierende N-

" Die Leichtigkeit der Cyclisierung nimmt i.d.R. mit zunehmender Kettenlange ab.!®"
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Phthaloylglycin ist zu einer zweiten Photoreaktion via a—Decarboxylierung befahigt und er-
gibt N—Methylphthalimid. Die im Vergleich zu den MTE-Estern deutlich verlangerte Be-
lichtungszeit, die aus der geringeren Flexibilitdt der Ester—C;—S—Einheit resultiert, stutzt

diesen Mechanismusvorschlag.

Die ausgeprégte Diastereoselektivitat beim Einsatz des a—methylsubstituierten S-Alaninde-
rivates 14kt sich anhand der Newman—Projektionen des Biradikals 1,9->BR plausibel machen.
Die Methylgruppe nimmt darin den gré3tmdglichen Abstand zur Carbonylfunktion ein. Nach
Radikalkombination ergibt sich daraus die cis-Stellung des Methylsubstituenten zur Hy-
droxygruppe. Die geringe Cyclisierungsneigung aufgrund der konformativen Bedingungen
innerhalb des Molekiils erhéht anscheinend die Diastereoselektivitat. Diesen Einfluf? zeigt ins-

besondere der Vergleich zur analogen Struktur des MTE—-Derivates von L—Alanin.
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Schema 4.31: Diastereoselektivitét der Cyclisierung des MTM-Esters der rac—3—Phthalimidobuttersaure.

» <))
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Einen beachtlichen Gewinn an Flexibilitat beobachtet man bei den MTE-Estern durch den
Einbau eines zuséatzlichen Kohlenstoffatoms in die Ester—Thioether-Einheit. Die kurzen Be-

lichtungszeiten, insbesondere im Vergleich zu den MTM-Estern, verdeutlichen diesen Trend.

Der Mechanismus entspricht im wesentlichen dem der schwefelhaltigen Aminosdauren und der
MTM-Ester phthaloylierter Aminosauren. Als Schllsselschritt tritt Elektronentransfer vom
Thioether auf den angeregten Chromophor auf. Nach selektiven Protonentransfer aus der end-
standigen a—Position zum Schwefel kombiniert das 1, [8+n]->BR zum Photoprodukt. Frag-

mentierungsreaktionen wie bei den MTM-Estern wurden nicht beobachtet.

3 s— "

@[ﬁ el . @%ﬂ?\* -

8+n] “BR

S*\
C-C-Bindungs- HO,
bildung Y
NM
n 'O

Schema 4.32: Mechanismus der Photoreaktion von MTE-Estern.

Die hohere Cyclisierungstendenz flhrt gleichzeitig zu einem Verlust bei der Diastereoselek-
tivitat, wie das Beispiel des L—Alaninderivates verdeutlicht. Der Aufbau und Substitutions-
muster entsprechen dem des a—Methyl substituierten MTM-Esters des S-Alanins aus Schema
4.31. Als Ursache tritt daher nur die zusatzliche konformative Beweglichkeit an der Thio-

ethereinheit in Erscheinung.
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1, [9+n]-°BR

~

C-C-Bindungs:‘\

bildung

cis-Hauptprodukt

trans-Nebenprodukt

Schema 4.33: Diastereoselektivitét der Cyclisierung des MTM-Esters von N-Phthaloyl-L-alanin.

Die Ergebnisse aus dem Vergleich der Methylthioesterschutzgruppen verdeutlichen, das die

Flexibilitat des Spacers durch die Position der Estergruppe wesentlich beeinflut wird. Dabei

ist die Anzahl der Ester und Thioether trennenden Kohlenstoffe ausschlaggebend fir die Cy-

clisierungstendenz und Diastereoselektivitdat. Die Lénge der Kohlenstoffkette zwischen

Phthalimidchromophor und Ester ist nur fir die MTM-Derivate von Bedeutung. C;—Ketten

und Ketten mit mehr als 4 C-Gliedern weichen durch

Dimethylsulfid aus.

o) s/
S~
. M}—o geringe Flexibilitatt ———
IN —
’ 1CH,
S_
0] /—/
N M>—o hohere Flexibilitst ——
\N —_—
! 2 CH,

Fragmentierung und Abspaltung von

niedrige Cyclisierungstendenz
hohe Diastereoselektivitét

hohe Cyclisierungstendenz
niedrigere Diastereoselektivitat

Abbildung 4.5: Diastereoselektivitat der Cyclisierung in Abhangigkeit der Kettenstruktur.
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Diese beobachtete Effizienz der Cyclisierung in Abhangigkeit von der Kettenldnge korreliert
auch mit den Ergebnissen von Wada, Sato und Kanaoka. Diese untersuchten analoge Ester,
bei denen die Ester— und die Thioethergruppierung durch Co—, C1o— und Cy;—Ketten voneinan-
der getrennt wurden. Alle diese Derivate lieferten die Cyclisierungsprodukte in Ausbeuten
von 34-80%.1%'¢ M

4.6 Photochemie von N-Phthaloyl-S-methylcysteinol und -methioninol

Die N—geschiitzten Aminoalkohole kdnnen als Donor—-Donor—-Akzeptor—Triaden betrachtet
werden, da sowohl die Thioether—, als auch die Alkoholfunktion potentielle Elektronendo-
natoren fiir Photoelektronentransferreaktionen sind. Ahnliche Systeme wurden von Hirt an-

hand von N-aktivierten 5-Hydroxyaminosauren studiert.®"!

L,
/ {
CEE EHT;”O @QK wd (=) @i{ »

Schema 4.34: Konkurrenzsituation bei den N—geschiitzen schwefelhaltigen Aminoalkoholen.

Die experimentellen Befunde zeigen, daR Elektronentransfer primar vom Schwefelatom statt-
findet. Produkte, die auf einen Elektronentransfer von der Hydroxylgruppen schlielRen lassen,
konnten nicht detektiert werden. Dies wird auch durch Vergleich der Oxidationspotentiale ge-
stitzt, wonach die Thioethereinheit wesentlich leichter zu oxidieren ist. Die geringe Dia-
stereoselektivitat deckt sich mit den Ergebnissen, die bei der Belichtung der entsprechenden
Aminosaurederivate gefunden wurden.’® Primarschritt nach photochemischer Anregung ist
ein Elektronentransfer vom Thioether auf das Phthalimid. Nach Protonentransfer aus der
endstandigen Methylgruppe und Spinumkehr erfolgt anschlieBend die Knlpfung zum

Heterocyclus.
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3 *
Q / 2 /
n S 33ens. n S
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OH OH
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® n ~H ® n

OH OH
(0] O

1, [5+n]-°BR
4 N\
S
C-C-Bindungs- HO )
bildung n
N
OH
(0]

Schema 4.35: Mechanismus der Photoreaktion von N—geschitzen schwefelhaltigen Aminoalkoholen.

Aus den PM3-Berechnungen!’® der Geometrien der diastereomeren Cyclisierungsprodukte
des Methioninols IaRt sich das unterschiedliche Reaktionsverhalten gegentiber der Umsetzung

mit Trifluoressigsdure erklaren.

AHg = -87.57 Ky |

Schema 4.36: PM3-optimierte Strukturen der diastereoisomeren Cyclisierungsprodukte des L—Methioninols
(Chem3D-Darstellungen).
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Im cis—Diastereoisomer kann eine starke Wasserstoffbriickenbindung im Molekil postuliert
werden, so dal durch diese Vororientierung die intramolekulare Etherbildung beglnstigt
wird. Im trans—Diastereoisomer fehlt ein solche stabilisierende Wasserstoffbriickenbindung,

so daR die Bildung des Olefins dominiert.
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5 Ausblick

Zum weiteren Studium der schwefelunterstiitzten a—Decarboxylierung ergeben sich mehrere
Ansatze. Zum einen sollte durch Verwendung einer langkettigen Kohlenstoffkette zwischen
Thioether und Carboxylateinheit der desaktivierende Einflul} des Schwefeldonors durch Elek-
tronentransfer/Elektronenriicktransfer tberpriift werden. Die Synthese eines geeigneten Mo-
dellsubstrates mit einer entsprechenden C;o—Kette kann aus den N—(Bromalkyl)phthalimiden
durch Umwandlung mit Natriumhydrogensulfid®?! zu den entsprechenden Thiole und an-
schlieBender Kupplung unter basischen Bedingungen mit 11-Bromundecansduremethylester
erfolgen. Alternativ kann 11-Bromundecansaure mit Thioharnstoff2-%*! und anschlieRender
Behandlung mit KOH in 11-Thioundecansédure Gberfiihrt werden, welche nach Veresterung
mit N—(Bromalkyl)phthalimiden oder den analogen Tosylaten!'% 2! gekuppelt werden kann.

0 0 CO,K

Br R —— S 10 hv / N, / Aceton
—6/5 oder — N—(-’; 2 >
N—)n Br CO,H — = n 30 Vol-% H,0

Schema 5.1

Durch gezielte Deaktivierung des Schwefeldonors durch Uberfihrung in das Sulfoxid!°" 18]

oder das Sulfon['® % k&nnten auch thioetherverbriickte Phthalimidocarbonsauren fiir PDC—

Cyclisierungen aktiviert werden.

O\\ CO,K
s—) .,
N { j n
HO m
o S0, »
hv /' N, / Aceton )"
bzw. > N
30 Vol-% H,0
0 o\\ }/-)ECOZK |

S
<N—M o
Schema 5.2

Durch Umgruppierung und Verlagerung der konkurrierenden Donorsysteme kdnnen die Do-
natoren bei gleichem oder ahnlichen Donor-Akzeptor—Abstand studiert werden. Als Modell-

substrate eignen sich a-substituierte 4—Aminobuttersduren, die nach einer Vorschrift von
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Smrcina und Mitarbeiternt**! aus den BOC—geschiitzten Aminosaurent**?synthetisiert werden
kdnnen. In Vorversuchen konnte gezeigt werden, daB die Synthese der entsprechenden ketten-
verlangerten Aminosauren aus L—Methionin und L-S—Methylcystein gelingt. AnschlieRende
Kondensation mit Phthalsdaureanhydrid oder Phthaloylierung nach Nefkens ergibt die N-—
geschutzten Substrate, in denen Thiomethylether— und Carboxylat—Donor nicht langer entlang

einer Kohlenstoffkette, sondern getrennt in verschiedenen Seitenketten positioniert sind.

N CH-Aktivierung

o COH

0 COK N 7 s~
30 Vol-% H,0

N ), PDC-Cyclisierung

HO
Schema 5.3

Als starre Spacer sollten ferner Dreifachbindungen und Aromaten untersucht werden. Ent-
sprechende C=C—Derivate lassen sich z. B. nach Cossy!**®! durch Umsetzung von Bromcar-
bonsduren mit Alkinolen zu den C=C-verbrickten c-Hydroxycarbonséuren und anschlie-
Rende Mitsunobu—Reaktion™* ! darstellen. Die Synthese von aromatisch verbriickten
Phthalimiden kann durch Hagihara—Kupplung!*®! von N—(4-Bromphenyl)phthalimid mit -

Alkinsauremethylestern, " 18 Hydrogenolysel*'®! und saure Hydrolyse realisiert werden.
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CO,H
H - m
| ;
H
N—|:|—¢/)n1 ET-Decarboxylierung
hv o
CO,K
N— ), 30 Vol-% H,0
m
O hv HO
T N—] PDC-Cyclisierung
TT 0
HZNOBV = \(\én% oder —@—
Schema 5.4

Um den EinfluB des freien Amid—Protons und der konkurrierenden CH-Aktivierung bei den
Belichtungen der N—phthaloylierten Dipeptide ndher zu untersuchen, sollten insbesondere
Dipeptide auf Basis von Sarcosin und Prolin und deren Methylester belichtet werden. Fir das
einfachste Derivat dieser Klasse N-Phthaloylglycylsarcosin und dessen Ester konnte sowohl
PDC- als auch &~<CH-Cyclisierung beobachtet werden.

,~. »CO,CH;
¢ 7/
Al

HO N

fo
N CH-Aktivierung
0 5 y{ 0

N .
o COsR ¢ ‘7
50 V%\ Ho j):o
N PDC-Cyclisierung

o AY
o}
Schema 5.5

Die von Takechi und Kanaoka fiir c-Phthalimidoalkansdureamide beschriebene Positionsse-
lektivitat’?® sollte dabei durch systematische Verlangerung des Aminosaurebausteins am

Chromophor untersucht werden. Zu erwarten wire, daR beim Ubergang von B-Alanin auf -
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Aminobuttersaure Benzazepindione gebildet werden. Durch gezielte N—Methylierung™!

konnte ferner auch der Einflul der Kettenldange der terminalen Aminoséuren untersucht wer-

den.

Aromatische Aminosauren konnen als winkelfixierende ,,Blocke* in Dipeptiden angesehen
werden. Je nach Substitutionsmuster ergeben sich daraus diskrete Winkel, die der Chromo-
phor und die Peptidbindung einnehmen konnen (idealerweise 60°, 120°, 180°). Fur die Di-
peptide auf Basis der ortho—substituierten Anthranilsdure mit terminalen o~ oder [-
Aminosauren wurde bereits eine effiziente Cyclisierung beobachtet.!* *! Ein para—substitu-
ierter Vertreter mit einer terminalen 11-Aminoundecansaureeinheit liel sich demgegeniber
nicht fir Photoreaktionen aktivieren. Zu erwarten ware aufgrund der extremen Ringspannung
in den hypothetischen Cyclisierungsprodukten eine bevorzugte Bildung der einfachen Decar-
boxylierungsprodukte. Mdéglicherweise erdffnet der Einsatz von Sarcosin oder Prolin den Zu-
gang zu diesen Systemen. Henz konnte z. B. bei der Belichtung von 2—(4—Phthalimidophe-
noxy)—2—methylpropionséaure als para—substituierte Verbindung einfache Decarboxylierungs-
produkte in geringen Mengen (8%) isolieren. Das meta—substituierte Derivat kann als Grenz-
fall betrachtet werden. Zu erwarten wére, da3 hier insbesondere die terminalen Aminoséuren
mit mittleren Kettenlangen (n > 3) zu den Cyclisierungsprodukten reagieren, wahrend kirzere

und langkettige Aminoséuren die einfachen Decarboxylierungsprodukte favorisieren sollten.

‘u
/
O

ortho meta para

Schema 5.6
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Konkurrierende Donor-Donor—-Akzeptor—-Systeme lassen sich auch durch die MTM- bzw.
MTE-Diester der N-—phthaloylierten Asparagin— bzw. Glutaminséure verwirklichen. Dabei
sind insbesondere die MTM-Diester von Interesse, da fur diese die Abspaltung von Dimethyl-
sulfid, gefolgt von Decarboxylierung aus der a—Position oder PET-Cyclisierung aus der ¢-

Position zu erwarten ist.

s—\
0
HO
0
N wW-MTM-Ester
S_
o o—/ M CO,MTM
n
N 0
o) S—

\ n

N 0 a-MTM-Ester
CO,H
0

Schema 5.7
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6 Experimenteller Teil

,»Soweit war der Versuch nach Jahresfrist gediehen. Leider konnte er nicht zu Ende

gefuhrt werden, da wahrend eines Sturmes das GefaR verloren ging. ™"

6.1  Allgemeine Methoden

Es gelten die gleichen allgemeinen Angaben wie im ersten Teil.

6.2  Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Thiocarbonsduremethylestern (AAV-
1)[49]

In einem Rundkolben wird die Thiocarbonséure mit p—Toluolsulfonsduremonohydrat (1/10
&q.) in Methanol (Fluka, puriss. p.a.) gelost und 2 Tage zum RickfluB erhitzt. Nach dem Ab-
kiihlen auf R.T. wird das Lésungsmittel entfernt und der Rickstand mit Wasser aufgenom-
men. Durch Zugabe von 15%-—iger NaOH wird ein pH von 9 eingestellt, anschlieRend wird
mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl—

Losung gewaschen und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.”

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Phthalimidoalkylthiocarbonséaureme-
thylestern (AAV-2)B!

In einem Rundkolben werden &dquimolare Mengen Thiocarbonséuremethylester, K,COj3
(Fluka, puriss. p.a.) und N-Halogenalkylphthalimid in DMF suspensiert und 24 h bei R.T.
gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Nach
dem Waschen der organischen Phasen mit Wasser und ges. NaCl-Ldsung wird Gber MgSQO,
getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wird an -

schlieRend im Olpumpenvakuum getrocknet.

Vorsicht! Sowohl die Thiocarbonsauren, als auch die analogen Ester zeigen einen z.T. sehr unangenehmen

Geruch. Das Lésungsmittel sollte daher an einem Rotationsverdampfer im Abzug entfernt werden.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Hydrolyse von Phthalimidoalkylthiocarbonsaureme-
thylestern (AAV-3)
a) Aceton/HCI-Methode:”

Der entsprechende Methylester wird 2-5 h in einem Gemisch aus Aceton, Wasser und
konz. HCI (40:28:12) zum RuckfluR erhitzt. Anschliefend wird das Volumen der Ldsung
im Vakuum auf die Halfte eingeengt, mit Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen und tber
MgSQO, getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfter abgezogen und der

verbliebene Riickstand im Vakuum getrocknet.

a) Eisessig/HCI-Methode:™

Der entsprechende Methylester wird 1 h in einem Gemisch aus Eisessig und konz. HCI
(1:5) zum Rickflu3 erhitzt. Nach dem Abkihlen auf R.T. wird die Lésung mit Wasser ver-
setzt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.
NaCl-Losung gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Das Lésungsmittel wird am Rotati-

onsverdampfter abgezogen und der verbliebene Riickstand im VVakuum getrocknet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Phthalimidomethylthiocarbonsauren
(AAV-4)FH

In einem Rundkolben werden 20 mmol N-Hydroxymethylphthalimid und 22 mmol Mercap-
tocarbonsdaure mit 20 ml eines Lésungsmittelgemisches aus Trifluoressigsdaure und Trifluor-
sulfonsdureanhydrid (19:1) 5 h zum Ruckflu} erhitzt. Nach dem Abkuihlen auf R.T. wird Gber
Nacht gertihrt, das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und tber MgSQ,
getrocknet. Anschlieend wird das Ldsungsmittel entfernt und der Rickstand im Vakuum

getrocknet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Aminosauremethylesterhydrochlori-
den (AAV-5)58

Durch eine Suspension aus 30.0 mmol der Aminosdure in 150 ml Methanol (Fluka, puriss.
p.a.) leitet man bei R.T. einen schwachen HCI-Gas Strom; die Aminosdure 16st sich dabei

rasch unter Erwérmen auf. Die Losung wird mit einem Eis/Wasser—-Gemisch gekuhlt, wobei
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weiterhin fir ca. 5-10 min HCI-Gas eingeleitet wird.” Die L6sung wird tiber Nacht geriihrt,
anschlielend wird das HCI geséttigte Methanol im Wasserstrahlvakuum abdestilliert, der ver-
bleibende Riickstand in Aceton aufgenommen und das Hydrochlorid im Eisschrank zur Kri-

stallisation gebracht.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Aminosduremethylester—p—toluol-
sulfonaten (AAV-6)C°

Eine Suspension aus 0.10 mol der Aminoséure und 38.04 g (0.20 mol) p—Toluolsulfonsaure-
monohydrat in 250 ml Methanol (Fluka, puriss. p.a.) wird 24 h zum RuckfluB erhitzt. Die
klare Losung wird auf R.T. abgekihlt und das Uberschiissige Methanol am Rotationsver-
dampfer entfernt. Das Aminosauremethylester—p—toluolsulfonat wird aus dem klaren Ol unter
starkem Rihren durch Zugabe von ca. 250 ml Diethylether gefallt. Nach dem Abfiltrieren

wird der Rickstand mit Diethylether gewaschen und das Salz im Vakuum getrocknet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Aminosaurebenzylester—p—toluolsul-
fonaten (AAV-7)F!

Eine Losung aus 0.30 mol der Aminosaure und 48.5 g (0.30 mol) p-Toluolsulfonsduremo-
nohydrat in 50 ml trockenem Toluol wird mit 100 ml Benzylalkohol versetzt und am Wasser-
abscheider zum RuckfluB erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch
auf R.T. abgekihlt und das Aminosaurebenzylester—p-toluolsulfonat durch Zugabe von ca. 250
ml Diethylether gefallt. Nach dem Abfiltrieren wird der Riickstand mit Diethylether gewaschen

und das Salz im Vakuum getrocknet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von N-Phthalimidocarbonsauren (AAV-
8)[121]

In einem offenen Rundkolben werden dquimolare Mengen Phthalsaureanhydrid und Amino-
séure in 10 ml DMF unter kraftigem Ruhren erhitzt. Die Reaktionsmischung wird bei einer
Temperatur von 150°C gehalten, bis kein Reaktionswasser mehr entweicht (5-10 min, bei
groleren Ansatzen 1 h). Nach Beendigung der Reaktion wird die noch ca. 50°C warme

Schmelze zundchst mit dem gleichen Volumen Aceton und anschliefend mit 200 ml Wasser

Vorsicht! Beim Abkihlen kann das Methanol im Gaseinleitungsrohr zuriicksteigen. Bei Bedarf muf der HCI-

Druck erh6éht werden.

81



6 Experimenteller Teil / Kapitel 11

versetzt, wobei das Produkt ausféllt. Nach Abkuhlung wird das Reaktionsprodukt abgesaugt,
mit Wasser und Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Gegebenenfalls wird das
Kondensationsprodukt durch Umkristallisation aus Wasser bzw. einem Aceton/Wasser—

Gemisch gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von enantiomerenreinen N-Phthaloyl-
aminosauren (AAV-9)F*

20.0 mmol der Aminoséure und 5.80 g (20.0 mmol) Na,CO3-10 H,O werden in 50 ml Wasser
gelst. Zu dieser Lésung gibt man 4.39 g (20.0 mmol) N-Ethoxycarbonylphthalimid. Nach
dem Ruhren Gber Nacht bei R.T. wird vom unldslichen Riickstand abfiltriert und mit konz.
HCI angeséuert. Das ausgefallene Produkt wird unter Erwérmen geldst und durch langsames
Abkuhlen kristallisiert. Gegebenenfalls wird die N-Phthaloylaminosdure mit Essigester aus-
geschuttelt und die organische Phase mit 10%—-iger HCI- und ges. NaCl-Ldsung gewaschen.
Nach dem Trocknen tber MgSO, und dem Entfernen des Ldsungsmittels am Rotationsver-
dampfer erhélt man die gewinschte N-Phthaloylaminosdure, die gegebenenfalls, wie oben

beschrieben, durch Umkristallisation gereinigt wird.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von N-Phthaloylpeptidestern (AAV-10)

a) nach dem ,.gemischten Anhydrid“—Verfahren:?*

Zu einer Suspension von 25.0 mmol N-Phthaloylaminosdure und 3.50 ml (25.0 mmol)
Triethylamin in 45 ml absolutem THF werden bei -25°C 3.28 ml (25.0 mmol) Isobutyl-
chloroformiat getropft. Man ruhrt 15 min nach und tropft anschlielend bei 0°C eine Suspen-
sion von 25.0 mmol Aminoséureestersalz in 50 ml destilliertem Chloroform zu. Die
Reaktionsmischung wird eine Stunde geriihrt und anschliefend mit 5%-—iger NaHCOs,
10%-—iger HCI und ges. NaCl-Ldsung gewaschen. Nach dem Trocknen ber MgSQO, wird
das Losungsmittel entfernt und der Rilckstand im Vakuum getrocknet. Gegebenenfalls
wird aus Essigester umkristallisiert.

b) nach dem Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid—Verfahren:™®

Aquimolare Mengen N-Phthaloylaminosaure, Aminosaureestersalz, Triethylamin und N-
Hydroxysuccinimid (NHS) werden in DMF suspensiert und auf -10°C abgekihlt. Zu der
Suspension gibt man Dicyclohexylcarbodiimid (DCC). Nach dem Ruhren tber Nacht und

langsamen Erwdrmen auf R.T. wird das Reaktionsgemisch filtriert, wobei das Filtrat in
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Wasser tropft. Der N-Phthaloyldipeptidbenzylester féllt dabei als volumindser Niederschlag
aus. Nach 2 h wird der Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt
wird in Methylenchlorid gel6st, mit 10%-iger HCI, 5%-iger NaHCO3; und ges. NaCl-
Losung gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Anschlielend wird das Losungsmittel

entfernt und der Ruckstand im Vakuum getrocknet.

nach dem Dicyclohexylcarbodiimid/4—Dimethylaminopyridin—Verfahren:* 62

20.0 mmol N-Phthaloylaminosdure, 20.0 mmol Aminosdureestersalz, 2.8 ml (20.0 mmol)
Triethylamin, 4.13 g (20.0 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und 244 mg (2.0
mmol) 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) werden in 150 ml Dichlormethan suspensiert und
bei R.T. Uber Nacht geriihrt. Anschliefend wird das Reaktionsgemisch filtriert, der
Filterriickstand mit wenig Essigester gewaschen, das Filtrat wird mit 10%—iger HCI, 5%-
iger NaHCO3 und ges. NaCl-Ldsung gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Das Lésungs-

mittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand im VVakuum getrocknet.

nach dem Séurechlorid-Verfahren:* **

20.0 mmol N-Phthaloylaminosaurechlorid und 20.0 mmol Aminoséureestersalz werden in
150 ml Toluol suspensiert und 6 h zum RuckfluR erhitzt. Das Volumen der Reaktionslo-
sung wird im Wasserstrahlvakuum auf die Hélfte reduziert. AnschlieRend wird die Lésung
mit CHCI3 versetzt, mit 10%-—iger HCI, 5%-iger NaHCO3; und ges. NaCl-L6ésung gewa-
schen und Gber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer ent-
fernt und der Riickstand im Vakuum getrocknet. Gegebenenfalls wird aus Toluol/n-Hexan

umkristallisiert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Hydrierung von N-Phthaloylpeptidbenzylestern

(AAV-11)F]

Die Losung des N-Phthaloyldipeptidbenzylesters in 200 ml Methanol (Fluka, puriss. p.a.)

wird ca. 5 min mit Stickstoff entgast und vorsichtig im Stickstoffgegenstrom in kleinen Por-
tionen mit 0.5 g Palladium/Aktivkohle (5-10% Pd) versetzt. Der Kolben wird mit einem Va-
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kuumvorstoR mit aufgesetztem Wasserstoffballon verschlossen und anschlieBend 16 h” hy-
driert. Nach Beendigung der Reaktion wird Uber Celite® filtriert, der Filterriickstand mit
Methanol gewaschen und das Methanol am Rotationsverdampfer entfernt, wobei die Tempe-
ratur des Wasserbades nicht tiber 30°C betragen sollte.” Falls zur Reinigung erforderlich, wird
der Ruckstand in Diethylether aufgenommen und mit 5%—iger NaHCO3 extrahiert. Beim An-
séuern der waRrigen Phase mit konz. HCI fallt das N—Phthaloylpeptid aus. Der Niederschlag
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Die Reaktion kann auch in einer Druckflasche in einer Hydrierapparatur der Firma Gerhardt

durchgefihrt werden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von MTM-Estern (AAV-12)8. &

10.0 mmol tert.—Butylbromid in 25 ml DMSO werden langsam zu einer Suspension aus der
N-Phthalimidocarbonsdure (1.0 mmol) und NaHCO3; (10.0 mmol) in 50 ml DMSO getropft.
Nach dem Rihren Gber Nacht wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und mit Die-
thylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-L6sung gewa-
schen und Uber MgSO, getrocknet. AnschlieBend wird das Losungsmittel entfernt und der

Rickstand im Vakuum getrocknet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von MTE-Estern (AAV-13)"

10.0 mmol N-Phthalimidocarbonsdure, 2.0 ml (14.3 mmol) Triethylamin und 2.0 ml (20.3
mmol) Methyl-2—chlorethylsulfid in 50 ml destilliertem Essigester werden 3 Tage zum Ruick-
flul erhitzt. Nach dem Abkihlen auf R.T. wird mit 50 ml Essigester verdiinnt, das Reakti-
onsgemisch filtriert, mit geséattigter NaHCO3, Wasser und ges. NaCl-Ldsung gewaschen und
uber MgSQO, getrocknet. AnschlieBend wird das Lésungsmittel entfernt und der Rickstand im

Vakuum getrocknet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Belichtung unter basischen Bedingungen (AAV-14)
Stochiometrische Mengen N-Phthalimidocarbonsaure und K,COs; werden in einem Pyrex®-

Belichtungsschacht mit 10 ml H,O versetzt und unter gelindem Erwérmen geI('jst.T Die dabei

Bei ldngeren Reaktionszeiten bzw. bei hdheren Wasserbadtemperaturen beobachtet man die Bildung der
entsprechenden Methylester.

T Gof. gibt man einige ml Aceton zu.
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entstehende klare Losung wird mit dem restlichen Aceton/Wasser—Gemisch aufgefullt und bei
ca. 18°C unter Wasserkuhlung und Durchleiten eines schwachen Stickstoffstroms belichtet.
Nach Beendigung der Reaktion wird mit Methylenchlorid extrahiert und mit 5%—iger NaHCO3
und ges. NaCl-Losung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO,
getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Produkte werden
nach Umkristallisation aus Aceton oder nach S&ulenchromatographie in den angegebenen

Ausbeuten erhalten.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Belichtung (AAV-15)

2.0 mmol der N-phthaloylierten Verbindung werden unter gelindem Erwérmen in einem
Pyrex®-Belichtungsschacht in 200 ml Aceton geldst. Die dabei entstehende klare Lésung wird
anschlielend bei ca. 18°C unter Wasserkihlung und Durchleiten eines schwachen Stickstoff-
stroms belichtet. Nach Beendigung der Reaktion wird das Lésungsmittel am Rotationsver-
dampfer abdestilliert. Die Produkte werden nach Umkristallisation aus Aceton oder nach

Saulenchromatographie in den angegebenen Ausbeuten erhalten.

6.3 Darstellung der Ausgangsverbindungen

6.3.1 Darstellung der (Phthalimidoalkylthio)carbonsauren

6.3.1.1 Darstellung der (Hydroxyalkyl)- und (Halogenalkyl)phthalimide

Versuch 1
N—(Hydroxymethyl)phthalimid (1a) (KOREA-3)1"]
0O
OH
N—/
(6]

3.0 g (20.4 mmol) Phthalimid und 1.6 ml (21.5 mmol) Formalin (37% in Wasser) wurden 1% h
in 10 ml Wasser zum RuckfluB erhitzt und anschlieBend heiR3 filtriert. Nach dem Erkalten
des Reaktionsgemisches wurde das ausgefallene Rohprodukt aus Wasser umkristallisiert.
Nach Filtration und Trocknen im Vakuum erhielt man 2.84 g (16.0 mmol, 79%, Lit.: 90%) N—
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(Hydroxymethyl)phthalimid als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 138°C (Lit.:
138-141°CH"),

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 3.40 (br. s, 1 H, OH), 5.24 (s, 2 H, NCH,), 7.74 (dd, *J = 5.6, “J = 3.1
Hz, 2 H, Harom), 7.87 (dd, %) = 5.6, 3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 61.6 (t, 1 C, NCHy), 123.7 (d, 2 C, CHarom), 131.9 (5, 2 C, CGarom), 134.4
(d, 2 C, CHarom), 167.8 (s, 2 C, CON).

Versuch 2
N—(Hydroxyethyl)phthalimid (1b) (KOREA-11)"¢!

N_/—OH
- jﬁ

14.8 g (99.9 mmol) Phthalsaureanhydrid wurden 1 h in 6.0 ml (99.7 mmol) Ethanolamin auf

100°C erhitzt. Nach dem Erkalten des Reaktionsgemisches wurde das erstarrte Rohprodukt

aus Wasser umkristallisiert. Nach Filtration und Trocknen im Vakuum erhielt man 16.7 g
(87.2 mmol, 87%, Lit.: 95%) N—(Hydroxyethyl)phthalimid als farblosen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 127°C (Lit.: 128°Cl®)).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 2.29 (br. s, 1 H, OH), 3.88 (m, 4 H, CH,OH, NCH,), 7.70 (dd, *J = 5.6,
3 =3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.83 (dd, *J = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 40.8 (t, 1 C, NCHy), 61.1 (t, 1 C, CH,0H), 123.4 (d, 2 C, CHarom),132.0
(s, 2 C, CQarom), 134.1 (d, 2 C, CHarom), 168.8 (s, 2 C, CON).
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Versuch 3
N—(Hydroxypropyl)phthalimid (1c) (MO-416)

0 OH
Nﬁ
0

30.0 g (202.5 mmol) Phthals&dureanhydrid wurden 2 h in 18.0 ml (236.8 mmol) 3-Amino-1-

propanol zum RuckfluB erhitzt. Nach dem Erkalten des Reaktionsgemisches wurde das er-

starrte Rohprodukt in Dichlormethan geldst, mit 5%-iger NaHCO3, 10%-iger HCI und ges.
NaCl-Losung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des L&dsungs-
mittels erhielt man 34.1 g (166.1 mmol, 82%) N—(Hydroxypropyl)phthalimid als farblosen
Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 75°C (Lit.: 73.5-74.5°C*?2).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 1.83 (quin., ) = 5.8, 6.5 Hz, 2 H, CH,), 2.70 (br. s, 1 H, OH), 3.58 (t, 3J
= 5.8 Hz, 2 H, CH,OH), 3.79 (t, *J = 6.5 Hz, 2 H, NCH,), 7.67 (dd, %) = 5.6, *J =
3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.79 (dd, % = 5.6, “J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 31.2 (t, 1 C, CHy), 34.3 (t, 1 C, NCH,), 59.0 (t, 1 C, CH,OH), 123.2 (d,
2 C, CHarom), 131.9 (5, 2 C, Carom), 134.0 (d, 2 C, CHarom), 168.8 (s, 2 C, CON).

Versuch 4
N—(1-Hydroxypropyl)phthalimid (1d) (JM-30)1*]
@)
OH
-
@)

5.0 g (66.5 mmol) Phthalsédureanhydrid wurden 2 h in 5.0 g (66.5 mmol) (x)-2-Amino-1-
propanol (D,L-Alaninol) zum Ruckfluf} erhitzt. Nach dem Erkalten des Reaktionsgemisches
wurde das erstarrte Rohprodukt aus Wasser umkristallisiert. Nach dem Trocknen im Vakuum
erhielt man 7.61 g (37.1 mmol, 57%) N—(1-Hydroxypropyl)phthalimid als farblosen, kristal-
linen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 100°C (Lit.: 99-101°C!*%3)),
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.41 (d, ) = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 2.73 (br. s, 1 H, OH), 3.85 (dd, 2] =
11.8, %) = 3.8 Hz, 1 H, CH,0H), 4.00 (dd, 2 = 11.8, %) = 7.7 Hz, 1 H, CH,OH),
4.47 (qdd, 3 = 7.7, 7.2, 3.8 Hz, 1 H, NCH), 7.68 (dd, ®J = 5.4, ¥ = 2.9 Hz, 2 H,
Harom), 7.79 (dd, ) = 5.4, %1 = 2.9 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 14.7 (q, 1 C, CHs), 49.3 (d, 1 C, NCH), 64.2 (t, 1 C, CH,0H), 123.2 (d,
2 C, CHarom), 131.9 (5, 2 C, Carom), 134.0 (d, 2 C, CHarom), 168.9 (s, 2 C, CON).

Versuch 5
N-(Chlormethyl)phthalimid (2a) (KOREA-24)18
0
Cl
N—
0

2.56 g (14.4 mmol) N-(Hydroxymethyl)phthalimid wurden in 10.0 ml (137.4 mmol) Thionyl-
chlorid 1 h zum Rickfluf3 erhitzt. Das tberschiussige Thionylchlorid wurde abdestilliert und
der Ruckstand aus Wasser/Ethanol (1:1) umkristallisiert. Nach dem Trocknen im Vakuum
erhielt man 2.8 g (14.3 mmol, 99%) N—(Chlormethyl)phthalimid als farblosen Feststoff mit
einem Schmelzpunkt von 130°C (Lit.: 132°CH®)).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) =5.48 (s, 2 H, NCH,), 7.78 (dd, %) = 5.4, %3 =3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.92 (dd,
%)=5.4,%=3.1Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 44.6 (t, 1 C, NCHy), 124.0 (d, 2 C, CHarom), 131.8 (s, 2 C, CQarom),134.8
(d, 2 C, CHarom), 165.9 (s, 2 C, CON).
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Versuch 6
N—(Bromethyl)phthalimid (2b) (KOREA-14)1!
O
Br
—
O

3.2 ml (34.0 mmol) Phosphortribromid wurden langsam zu 9.56 g (50.0 mmol) N—(Hydroxy-
ethyl)phthalimid getropft und anschlieBend 1 h zum RuckfluR erhitzt. Die heil’e Reaktions-
mischung wurde auf ca. 300 g gestoRRenes Eis gegossen, wobei das Rohprodukt ausfiel. Nach-
dem das Eis geschmolzen war, wurde das Reaktionsprodukt abgesaugt, mit kaltem Wasser ge-
waschen und im Vakuum getrocknet. Nach Umkristallisation aus Wasser/Ethanol (1:1) erhielt
man 7.78 g (30.6 mmol, 61%, Lit.: 75-80%) N—(Bromethyl)phthalimid als farblosen, kristal-
linen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 81°C (Lit.; 80-82°CH®)).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 3.59 (t, % = 6.8 Hz, 2 H, CH,Br), 4.09 (t, *J = 6.8 Hz, 2 H, NCHy), 7.72
(dd, %) =5.6,%) = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.85 (dd, %) = 5.6, “J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 28.1 (t, 1 C, CH,Br), 39.3 (t, 1 C, NCH,), 123.5 (d, 2 C, CHarom), 131.8
(s, 2 C, CQarom), 134.2 (d, 2 C, CHarom), 167.8 (s, 2 C, CON).

Versuch 7
N—(Brompropyl)phthalimid (2c) (MO-416B)
O Br
NJ_/
0

21.2 ml (225.0 mmol) Phosphortribromid wurden langsam zu 30.8 g (150.0 mmol) N-
(Hydroxypropyl)phthalimid getropft und anschliefend 1 h zum Ruickflufl3 erhitzt. Die heil3e
Reaktionsmischung wurde auf ca. 800 g gestol3enes Eis gegossen, wobei das Rohprodukt aus-
fiel. Nachdem das Eis geschmolzen war, wurde das Reaktionsprodukt abgesaugt, mit kaltem

Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Nach Umkristallisation aus Wasser/Ethanol
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(1:1) erhielt man 34.18 g (127.5 mmol, 85%) N—(Brompropyl)phthalimid als farblosen, kri-
stallinen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 72°C (Lit.: 71-73°C*4),

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.22 (quin., ®J = 6.8 Hz, 2 H, CH,), 3.38 (t, 3] = 6.8 Hz, 2 H, CH.Br),
3.80 (t, 31 = 6.8 Hz, 2 H, NCH,), 7.68 (dd, ®J = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.81
(dd, %) =5.6, %= 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 29.8 (t, 1 C, CH.Br), 31.6 (t, 1 C, CHy), 36.6 (t, 1 C, NCH,), 123.2 (d, 2
C, CHarom), 131.9 (s, 2 C, CQarom), 131.9 (d, 2 C, CHarom), 168.2 (s, 2 C, CON).

Versuch 8
N—(2-Brom-1-methylethyl)phthalimid (2d) (JM-36)

15.0 ml (159.2 mmol) Phosphortribromid wurden langsam zu 7.60 g (37.0 mmol) N—(1-

Hydroxypropyl)phthalimid getropft und anschliefend 1 h zum RuckfluR erhitzt. Die heil3e
Reaktionsmischung wurde auf ca. 300 g gestolRenes Eis gegossen, wobei das Rohprodukt
ausfiel. Nachdem das Eis geschmolzen war, wurde das Reaktionsprodukt abgesaugt, mit
kaltem Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Nach Umkristallisation aus Was-
ser/Ethanol (1:1) erhielt man 9.12 g (34.0 mmol, 92%) N-(2-Brom-1-methyl
ethyl)phthalimid als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 59°C (Lit.: 59-
6OOC[123])l
'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.56 (d, %1 = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 3.62 (dd, %) = 10.4, 3J = 6.2 Hz, 1 H,
CH,Br), 4.03 (dd, 2 = 10.4, 3J = 10.4 Hz, 1 H, CH,Br), 4.62 (qdd, %) = 10.4, 6.9,
6.2 Hz, 1 H, NCH), 7.71 (dd, ®J = 5.6, %1 =2.9 Hz, 2 H, Harom), 7.83 (dd, %) = 5.6, “J
=2.9Hz, 2 H, Haom)-
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 17.4 (g, 1 C, CHs), 33.1 (t, 1 C, CH,Br), 48.6 (d, 1 C, NCH), 123.4 (d, 2
C, CHarom), 131.7 (S, 2 C, CQarom), 134.1 (d, 2 C, CHarom), 168.0 (s, 2 C, CON).
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6.3.1.2 Darstellung der Thiocarbonsauremethylester

Versuch 9
Mercaptoessigsauremethylester (Thioglykolsduremethylester) (3a) (MO-445B)

HS™ >CO,CH,

Nach AAV-1 erhielt man aus 30.0 ml (412 mmol) Thioglykolséure, 6.0 g (32 mmol) p—
Toluolsulfonsdauremonohydrat und 250 ml Methanol 31.5 g (297 mmol, 72%) Thiomilch-

sduremethylester als farblose Flissigkeit.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.98 (t, *J = 8.2 Hz, 1 H, SH), 3.24 (d, *J = 8.2 Hz, 2 H, CH,), 3.73 (5, 3
H, OCHa).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 26.3 (t, 1 C, CHy), 52.7 (g, 1 C, OCH3), 171.3 (s, 1 C, CO,).

Versuch 10
2—Mercaptopropionsduremethylester (Thiomilchsduremethylester) (3b) (MO-445)

A

HS” CO,CH,

Nach AAV-1 erhielt man aus 30.0 ml (338 mmol) Thiomilchsdure, 6.0 g (32 mmol) p—
Toluolsulfonsduremonohydrat und 250 ml Methanol 20.3 g (170 mmol, 50%) Thiomilch-

sduremethylester als farblose Flissigkeit.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 1.48 (d, %1 = 7.0 Hz, 3 H, CHa), 2.12 (d, %) = 8.3 Hz, 1 H, SH), 3.47 (dq,
3)=7.0,%)=8.3Hz, 1 H, CH), 3.70 (s, 3 H, OCHs).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 21.1 (g, 1 C, CHg), 355 (d, 1 C, CH), 52.5 (g, 1 C, OCHs), 172.1 (s, 1
C, COy).
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Versuch 11
3-Mercaptopropionsduremethylester (3c) (MO-266)

HS/\/COZCH3

Nach AAV-1 erhielt man aus 30.0 ml (345 mmol) 3—Mercaptopropionsédure, 6.5 g (34.2
mmol) p-Toluolsulfonsduremonohydrat und 250 ml Methanol nach Destillation (76°C, 34

mbar) 19.5 g (16.2 mmol, 47%) 3—Mercaptopropionsauremethylester als farblose Flissigkeit.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 1.60 (t, %) = 8.2 Hz, 1 H, SH), 2.61 (m, 2 H, CH,), 2.74 (m, 2 H, CH,),
3.67 (s, 3 H, OCHy).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 19.6 (t, 1 C, HSCHy), 38.2 (t, 1 C, CH,CO,), 51.7 (g, 1 C, OCHs3),172.0

(s,1C, COy).
Versuch 12
2—Mercaptobernsteinsauredimethylester (3d) (MO-444)
CO,CH,4
CO,CH
HS 2 3

Nach AAV-1 erhielt man aus 15.0 g (100 mmol) 2—Mercaptobernsteinsdure, 6.0 g (32 mmol)
p—Toluolsulfonsduremonohydrat und 250 ml Methanol 14.4 g (81 mmol, 81%) 2-

Mercaptobernsteinsauredimethylester als farblose Flussigkeit.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 2.16 (d, %) = 2.2 Hz, 1 H, SH), 2.68 (dd, 2 = 17.0, 3J = 6.0 Hz, 1 H,
CH,), 2.92 (dd, 23 = 17.0, %1 = 8.9 Hz, 1 H, CH,), 3.60 (s, 3 H, OCH3), 3.67 (s, 3 H,
OCHj3), 3.67 (verd. m, 1 H, CH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 35.7 (d, 1 C, HSCH), 39.4 (t, 1 C, CH,), 51.8 (g, 1 C, OCH3), 52.6 (q, 1
C, OCHs3), 170.6 (s, 1 C, CO;), 172.6 (5, 1 C, COy).
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6.3.1.3 Darstellung der (Phthalimodoalkylthio)carbonsauren und —carbonsaureester

Versuch 13
(Phthalimidomethylthio)essigsaure (5a) (CR-6, MO-523, MO-523H))
0 CO,H
S
N—
0

Ansatz A: Nach AAV—4 erhielt man aus 3.54 g (20 mmol) N—(Hydroxymethyl)phthalimid
und 1.6 ml (22 mmol) Thioglykolséure 3.43 g (13.6 mmol, 68%) (Phthalimidomethylthio)-

essigsaure als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 100-102°C.

Ansatz B: Nach AAV-2 erhielt man aus 1.96 g (10.0 mmol) N—(Chlormethyl)phthalimid, 1.0
ml (11.0 mmol) Mercaptoessigsauremethylester und 2.0 g (14.5 mmol) K,COg3 in 50 ml DMF
2.36 g (8.9 mmol, 89%) (Phthalimidomethylthio)essigsauremethylester 4a als farbloses Ol.
AnschlieBend erhielt man nach AAV-3a aus 2.36 g (8.9 mmol) 4a 1.61 g (6.4 mmol, 72%)

(Phthalimidomethylthio)essigséure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 3.52 (s, 2 H, CH,CO,), 4.88 (s, 2 H, NCHy), 7.73 (dd, 1 = 5.3, “J = 3.1
Hz, 2 H, Harom), 7.86 (dd, 3 = 5.3, %= 3.1 Hz, 2 H, Harom), 9.26 (br.s,1 H, CO,H).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 33.9 (t, 1 C, CH,COy), 39.6 (t, 1 C, NCHy), 123.7 (d, 2 C, CHarom),
131.9 (s, 2 C, Clarom), 134.4 (d, 2 C, CHarom), 167.6 (s, 2 C, CON), 175.8 (s, 1 C,
COy).
MS: (El, 70 eV, TMS—Derivat)
miz (%) = 323 (M*, 4), 234 (M*-OTMS, 8), 192 (234-CO-CH,, 33), 160
(Pht=NCH,", 100), 104 (C;H40", 18), 89 (OTMS", 56), 76 (CsHs4", 23), 3 (TMS™,
56).
IR: (KBr)
V (cm™)=3064, 1717, 1635, 1094, 935, 722.
UV/VIS: (CH4CN, ¢ =3.90-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 218.6 (37764), 291.0 (1949).
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Versuch 14
2—(Phthalimidomethylthio)propionsauremethylester (4b) (MO-453)
CO,CH,4

s
N—

0
Nach AAV-2 erhielt man aus 1.96 g (10.0 mmol) N—(Chlormethyl)phthalimid, 1.21 g (10.1
mmol) Thiomilchsduremethylester und 2.0 g (14.5 mmol) K;CO3 in 50 ml DMF 1.77 g (6.4

mmol, 64%) 2—(Phthalimidomethylthio)propionsduremethylester als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.44 (d, *J = 7.3 Hz, 3 H, CH3), 3.63 (5, 3 H, OCH3), 3.79 (g, *J = 7.3
Hz, 1 H, CH), 4.84 (d, ®J = 14.4 Hz, 1 H, NCH,), 4.92 (d, %) = 14.4 Hz, 1 H,
NCHy), 7.72 (dd, *J = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Haom),.86 (dd, %) = 5.6, “J = 3.1 Hz, 2
H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 17.5(q, 1 C, CHs), 39.0 (t, 1 C, NCHy), 42.0 (d, 1 C, CH), 52.5 (q, 1 C,
OCHs), 123.5 (d, 2 C, CHarom), 132.0 (5, 2 C, CQarom),134.3 (d, 2 C, CHarom), 167.3
(s,2C, CON), 173.3 (s, 1 C, COy).

Versuch 15
2—(Phthalimidomethylthio)propionsaure (5b) (CR-5)

CO,H

S
N—

0
Nach AAV-4 erhielt man aus 3.54 g (20 mmol) N—(Hydroxymethyl)phthalimid und 2.34 g

(22 mmol) Thiomilchsdure 6.25 g (20 mmol, quantitativ) 2—(Phthalimidomethylthio)propion-

séure als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 120-123°C.
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'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% DMSO-de)
3 (ppm) = 1.34 (d, %) = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 3.65 (0, 2J = 7.2, 1 H, CH), 4.74 (d, 2 =
14.4 Hz, 1 H, NCH,), 4.88 (d, %) = 14.4 Hz, 1 H, NCH,), 7.63 (dd, %) = 5.5, %J =
3.0 Hz, 2 H, Harom), 7.75 (dd, 3 = 5.5, %3 = 3.0 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% DMSO-dg)
3 (ppm) = 17.3(q, 1 C, CH3), 38.6 (d, 1 C, CH), 41.8 (t, 1 C, NCH,), 123.2 (d, 2
C, CHarom), 131.7 (5, 2 C, CQarom), 134.0 (d, 2 C, CHarom), 167.1 (s, 2 C, CON),
174.6 (s, 1 C, COp).

MS: (El, 70 eV, TMS—Derivat)
m/z (%) = 337 (M, 9), 322 (M*-CHjs, 2), 248 (M*-OTMS, 1), 192 (248-CO-C;Hj,
27), 160 (Pht=NCH,", 100), 146 (Pht=N*, 23), 104 (C;H,O", 12), 76 (CsHa", 12),
73 (TMS*, 56).

IR: (Csl)
V (cm™) =1776, 1727, 1716, 1409, 1380, 1284, 1032, 914, 725.

UV/VIS: (CHCN, ¢ =9.52:10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 218.2 (27643), 292.0 (1208).

Versuch 16
3—(Phthalimidomethylthio)propionsaure (5¢) (MO-162, MO-464, MO-464H)
0 CO,H
s—/—
N—
0

Ansatz A: Nach AAV-4 erhielt man aus 1.77 g (10.0 mmol) N—(Hydroxymethyl)phthalimid
und 2.0 ml (23.0 mmol) 3-Mercaptopropionsaure in 20 ml Trifluoressigsaure/Trifluorsul-
fonsaureanhydrid (19:1) 1.56 g (5.9 mmol, 59%) 3—(Phthalimidomethylthio)propionséure als

farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 156-160°C.

Ansatz B: Entsprechend erhielt man gemal AAV-2 aus 1.96 g (10.0 mmol) N-
(Chlormethyl)phthalimid, 1.2 g (10.0 mmol) 3—-Mercaptopropionsauremethylester und 2.0 g
(14.5 mmol) K;CO3 in 50 ml DMF 1.96 g (7.0 mmol, 70%) 3—(Phthalimidomethylthio)-

propionsauremethylester 4c als farbloses Ol. AnschlieBend erhielt man nach AAV-3a aus
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1.96 g (7.0 mmol) 4c 1.78 g (6.7 mmol, 96%) 3—(Phthalimidomethylthio)propionsdure als

farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 2.49 (t, *J = 7.0 Hz, 2 H, SCH,), 2.71 (t, 3] = 7.0 Hz, 2 H, CH,CO,),
5.09 (s, 2 H, NCH,), 7.59 (dd, ®J = 5.5, *J = 3.0 Hz, 2 H, Harom), 7.69 (dd, 3] = 5.5,
)= 3.0 Hz, 2 H, Harom).

BBC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 26.5 (t, 1 C, SCHy), 34.3 (t, 1 C, CH,COy), 39.1 (t, 1 C, NCH,), 124.1
(d, 2 C, CHarom), 131.4 (S, 2 C, Carom), 134.9 (d, 2 C, CHarom),168.7 (s, 2 C,CON),
179.1 (s, 1 C, COp).

IR: (Csl)
V (cm™)=1768, 1714, 1710, 1698, 1427, 1385, 733, 532.

UV/VIS: (CH4CN, ¢ =9.47-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 206.6 (7180), 222.4 (29840), 292.2 (1816).

Versuch 17
2—(Phthalimidomethylthio)bernsteinsaure (5d) (MO-456, JM-3)
0 CO,H

S

0
Nach AAV-2 erhielt man aus 1.96 g (10.0 mmol) N—(Chlormethyl)phthalimid, 1.8 g (10.1
mmol) 2—Mercaptobernsteinséduredimethylester und 2.0 g (14.5 mmol) K,COs3 in 50 ml DMF

2.5 g (7.4 mmol, 74%) 2—(Phthalimidomethylthio)bernsteinséduredimethylester 4d als oranges
Ol. AnschlieRend erhielt man nach AAV-3b aus 2.89 g (8.6 mmol) 4d 1.06 g (3.43 mmol,
40%) 2—(Phthalimidomethylthio)bernsteinsdure als farblosen Feststoff mit einem Schmelz-
punkt von 213-215°C.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% CF3;CO,H)

3 (ppm) = 2.54 (dd, 23 = 17.3, %) = 6.6 Hz, 1 H, CH,CO), 2.81 (dd, 21 = 17.3, %) =
8.5 Hz, 1 H, CH,CO,), 3.88 (dd, %1 = 6.6, 8.5 Hz, 1 H, CH), 4.78 (d, %) = 14.3 Hz,
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1 H, NCH,), 5.93 (d, 2J = 14.3 Hz, 1 H, NCH,), 7.63 (dd, *J =5.4,“3=3.0 Hz, 2 H,
Harom), 7.75 (dd, 33 =5.5, “3 = 3.0 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
3 (ppm) = 36.2 (t, 1 C, CH,CO5), 39.1 (t, 1 C, NCH,), 42.3 (d, 1 C, CH), 123.2 (d,
2 C, CHarom), 131.8 (S, 2 C, CQarom), 134.0 (d, 2 C, CHarom), 167.1 (5, 2 C, CON),
172.1 (s, 1 C, COy), 173.4 (s, 1 C, COy).

Versuch 18
(2-Phthalimidoethylthio)essigsaure (5¢) (MO-434, MO-451)
o) /—COMH
VA
N
0

Nach AAV-2 erhielt man aus 2.54 g (10.0 mmol) N—(Bromethyl)phthalimid, 1.0 ml (11.0
mmol) Mercaptoessigsauremethylester und 2.0 g (14.5 mmol) K,COg3 in 50 ml DMF 2.51 ¢
(9.0 mmol, 90%) (2-Phthalimidoethylthio)essigsauremethylester 4e als farbloses Ol. An-
schlielend erhielt man nach AAV-3a aus 2.51 g (9.0 mmol) 4e 2.1 g (7.9 mmol, 88%) (2-
Phthalimidoethylthio)essigsaure als leicht gelblichen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von
103-105°C.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.97 (t, %) = 6.6 Hz, 2 H, CH,S), 3.32 (s, 2 H, CH,CO,), 3.92 (t, 21 = 6.6
Hz, 2 H, NCH,), 7.69 (dd, %1 = 5.5, 1 = 3.0 Hz, 2 H, Haom), 7.81 (dd, 31 =55, =
3.0 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 30.4 (t, 1 C, CH,S), 32.3 (t, 1 C, CH,COy), 35.9 (t, 1 C, NCH,), 123.4
(d, 2 C, CHarom),131.8 (s, 2 C, CQarom), 134.0 (d, 2 C, CHarom),168.2 (s, 2 C, CON),
1755 (s, 1 C, COy).

IR: (Csl)
V (cm™) = 3243, 1767, 1718, 1700, 1430, 1400, 1383, 1259, 1129, 1096, 938,
721, 535.

UV/VIS: (CH4CN, ¢ =5.43-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 207.2 (8852), 219.6 (35702), 291.6 (1840).
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Versuch 19
2—(2-Phthalimidoethylthio)propionsaure (5f) (MO-454, MO-454H)

Nfs

0
Nach AAV-2 erhielt man aus 2.54 g (10.0 mmol) N-(Bromethyl)phthalimid, 1.2 g (10.1
mmol) 2—Mercaptopropionséduremethylester und 2.0 g (14.5 mmol) K,CO3; in 50 ml DMF

2.48 g (8.5 mmol, 85%) 2—(2—-Phthalimidoethylthio)propionsduremethylester 4f als farbloses
Ol. AnschlieRend erhielt man nach AAV-3a aus 2.48 g (8.5 mmol) 4f 2.3 g (8.2 mmol, 97%)
2—(2-Phthalimidoethylthio)propionsdure als leicht beigen Feststoff mit einem Schmelzpunkt
von 93-95°C.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.41 (d, 31 = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 3.00 (m, 2 H, CH,S), 3.57 (q, *J = 7.1
Hz, 1 H, CH), 4.01 (m, 2 H, NCHy), 7.70 (dd, 3] = 5.6, “J = 3.1 Hz, 2 H, Harom),
7.83 (dd, ) = 5.6, %3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 8.82 (br. s, 1 H, CO,H).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 16.9 (g, 1 C, CH3), 30.4 (t, 1 C, CH,S), 36.9 (t, 1 C, NCH,), 40.3 (d, 1
C, CH),123.8 (d, 2 C, CHarom), 132.3 (5, 2 C, CQarom), 134.5 (d, 2 C, CHarom), 168.6
(s,2 C,CON), 178.7 (s, 1 C, COy).

IR: (Csl)
V (cm™) =1773, 1718, 1439, 1425, 1399, 1108, 1071, 935, 717.

UV/VIS: (CHCN, ¢ =8.19-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (M, €) = 207.2 (7438), 221.2 (30716), 238.6 (10406), 291.6 (1856).

Versuch 20
2—-Phthalimidopropylthioessigsaure (50) (JM-35)
S
—
0

98



6 Experimenteller Teil / Kapitel 11

Nach AAV-2 erhielt man aus 2.68 g (10.0 mmol) N—(2-Brom-1-methylethyl)phthalimid, 1.0
ml (11.0 mmol) Mercaptoessigsauremethylester und 2.0 g (14.5 mmol) K,COg3 in 50 ml DMF,
anschlieBender Umsetzung nach AAV-3a und Reinigung durch Ausschiitteln mit 5%-—iger
NaHCOs-L6sung, Ansduern der walrigen Phase mit konz. HCI und Extraktion mit Essigester
769 mg (2.8 mmol, 28%) 2—Phthalimidopropylthioessigsaure als leicht gelblichen Feststoff mit
einem Schmelzpunkt von 105-110°C.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.46 (d, %] = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 3.01 (dd, %) = 14.0, 3J = 5.0 Hz, 1 H,
CH,S), 3.07 (d, J = 15.1 Hz, 1 H, CH,CO,), 3.20 (dd, %)= 14.0, J = 10.5 Hz, 1 H,
CH;S), 3.25 (d, ) = 15.1 Hz, 1 H, CH,CO,), 4.46 (qdd, *J =10.5, 6.9, 5.0 Hz, 1 H,
NCH), 7.62 (dd, %1 = 5.2, *3 = 3.0 Hz, 2 H, Harom), 7.73 (dd, 31 =5.2, %3 = 3.0 Hz, 2
H, Harom), 8.13 (br. s, 1 H, COzH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 17.8 (g, 1 C, CHa), 32.3 (t, 1 C, CH,S), 35.1 (t, 1 C, CH,CO,), 45.1 (d,
1 C, NCH), 123.1 (d, 2 C, CHarom), 131.5 (s, 2 C, Carom), 133.8 (d, 2 C, CHarom),
168.2 (s, 2 C, CON), 174.4 (s, 1 C, COy).

IR: (Csl)
V (cm™)=3395, 1775, 1727, 1716, 1409, 1380, 1283, 1032, 914, 725, 532.

UV/VIS: (CHiCN, ¢ =9.04-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 218.2 (29115), 292.0 (1272).

Versuch 21
3—(2-Phthalimidoethylthio)propionsaure (5g) (MO-270, MO-278)
CO,H
0
/S
N
0

Nach AAV-2 erhielt man aus 2.54 g (10.0 mmol) N-(Bromethyl)phthalimid, 1.4 g (11.6
mmol) 3—Mercaptopropionsauremethylester und 2.0 g (14.5 mmol) K,CO3 in 20 ml DMF 2.2
g (7.5 mmol, 75%) 3—(2—Phthalimidoethylthio)propionsauremethylester 4g als farbloses Ol.
Anschlieend erhielt man nach AAV-3a aus 2.2 g (7.5 mmol) 4g 2.0 g (7.2 mmol, 95%) 3-
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(2-Phthalimidoethylthio)propionsdure als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von

110-112°C

'H-NMR:

BC_NMR:

MS:

IR:

UV/VIS:

Versuch 22

(300 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 2.66 (t, %1 = 7.1 Hz, 2 H, SCH,), 2.83 (verd. t, ] = 6.9 Hz, 2 H, CH,S),
2.84 (verd. t, °J = 7.1 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.88 (t, *J = 6.9 Hz, 2 H, NCH,), 7.70
(dd, 33 =5.4,% = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.83 (dd, *J = 5.4, “J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).
(75.5 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 26.1 (t, 1 C, SCHy), 30.0 (t, 1 C, CH,S), 34.3 (t, 1 C, CH,CO5), 36.8 (t,
1 C, NCHy), 123.4 (d, 2 C, CHarom), 131.9 (S, 2 C, CQarom), 134.0 (d, 2 C, CHarom),
168.1 (s, 2 C, CON), 177.3 (s, 1 C, COy).

(El, 70 eV, TMS—Derivat)

m/z (%) = 351 (M*, 7), 336 (M*-CHs, 10), 308 (M*-CO-CHj, 2), 278 (M*-TMS,
2), 262 (M*-OTMS, 2), 192 (248-CO-CyH4, 27), 160 (Pht=NCH,", 100), 146
(Pht=N*, 23), 104 (C;H40", 12), 76 (CeH4", 12), 73 (TMS, 56).

(Csl)

V (cm™) =1767, 1714, 1442, 1394, 1202, 719, 527.

(CHsCN, ¢ = 7.95:10° mol/l, d = 1 cm)

Amax (M, €) = 206.4 (6890), 209.2 (7833), 221.0 (31507), 238.8 (10850), 291.8
(1886).

2—(2—Phthalimidoethylthio)bernsteinsaure (5h) (MO-457, MO-457H)

HO,C CO,H
V2
N

0

Nach AAV-2 erhielt man aus 2.54 g (10.0 mmol) N-(Bromethyl)phthalimid, 1.8 g (10.1

mmol) 2—-Mercaptobernsteinséduredimethylester und 2.0 g (14.5 mmol) K,CO3 in 50 ml DMF
3.06 g (8.7 mmol, 87%) 2—(2—Phthalimidoethylthio)bernsteinsduredimethylester 4h als farb-
loses Ol. AnschlieBend erhielt man nach AAV-3b aus 3.06 g (8.7 mmol) 4h 2.14 g (6.6
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mmol, 76%) 2-(2-Phthalimidoethylthio)bernsteinsdure als leicht braunlicher Feststoff mit

einem Schmelzpunkt von 157-160°C (Zersetzung).

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 2.83 (dd, 2J = 17.8, %) = 4.9 Hz, 1 H, CH,CO,), 3.03 (m, 2 H, CH.S,
CH,C0,), 3.19 (m, 1 H, CH,S), 3.85 (dd, *J = 4.9, 9.9 Hz, 1 H, CH), 4.01 (m, 2 H,
NCH,), 7.80 (dd, ®J =5.4, *J = 3.4 Hz, 2 H, Harom), 7.89 (dd, *J = 5.4, ) = 3.4 Hz, 2
H, Harom)-

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
3 (ppm) = 30.3 (t, 1 C, CH,S), 35.4 (t, 1 C, CH,COy), 36.7 (t, 1 C, NCH,), 40.2 (d,
1 C, CH), 124.3 (d, 2 C, CHarom), 131.1 (S, 2 C, CGarom), 135.3 (d, 2 C, CHarom),
170.2 (s, 2 C, CON), 177.5 (s, 1 C, CO;), 178.3 (s, 1 C, CO).

Versuch 23
(3-Phthalimidopropylthio)essigsaure (5i) (MO-435, MO-450)
CO,H
0 S
a
0

Nach AAV-2 erhielt man aus 2.68 g (10.0 mmol) N—(Brompropyl)phthalimid, 1.0 ml (11.0
mmol) Mercaptoessigsduremethylester und 2.0 g (14.5 mmol) K;COs3 in 50 ml DMF 2.75 g
(9.4 mmol, 94%) (3-Phthalimidopropylthio)essigsauremethylester 4i als farbloses Ol. Nach
AAV-3a erhielt man aus 2.75 g (9.4 mmol) (3-Phthalimidopropylthio)essigsauremethylester
2.3 g (8.2 mmol, 88%) (3—Phthalimidopropylthio)essigsaure als farblosen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 94-95°C.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 1.98 (quin., 3J = 7.1 Hz, 2 H, CH,), 2.70 (t, %] = 7.1 Hz, 2 H, CH,S),
3.24 (s, 2 H, CH,CO,), 3.78 (t, 31 =7.1 Hz, 2 H, NCH,), 7.69 (dd, %1 =5.5, %= 3.0
Hz, 2 H, Haom), 7.82 (dd, 3J = 5.5, ¥ = 3.0 Hz, 2 H, Haom), 10.10 (br. s, 1 H,
CO,H).
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BC_NMR:

IR:

UVIVIS:

Versuch 24

(75.5 MHz, CDCls)

3 (ppm) = 27.6 (t, 1 C, CH,S), 29.9 (t, 1 C, CHy), 33.2 (t, 1 C, CH,CO), 36.8 (t, 1
C, NCH,), 123.3 (d, 2 C, CHarom), 132.0 (5, 2 C, Clarom), 134.0 (d, 2 C, CHarom),
168.4 (s, 2 C, CON), 175.5 (s, 1 C, COy).

(Csl)

V (cm™) =1767, 1718, 1684, 1409, 1258, 869, 727, 531.

(CHsCN, ¢ = 6.24-10° mol/l, d = 1 cm)

Amax (NM, €) = 220.0 (35586), 239.4 (10970), 291.8 (1954).

2—(3-Phthalimidopropylthio)propionsaure (5j) (MO-455, MO-455H)

CO,H
S

[

0]

Nach AAV-2 erhielt man aus 2.68 g (10.0 mmol) N-(Brompropyl)phthalimid, 1.2 g (10.1

mmol) 2—Mercaptopropionséduremethylester und 2.0 g (14.5 mmol) K,CO3; in 50 ml DMF

2.67 g (8.7 mmol, 87%) 2—(3-Phthalimidoethylthio)propionsauremethylester 4j als farbloses
Ol. AnschlieRend erhielt man nach AAV-3a aus 2.67 g (8.7 mmol) 4j 2.29 g (7.8 mmol, 90%)
2—(3-Phthalimidoethylthio)propionsaure als oranges Ol.

'H-NMR:

BC_NMR:

IR:

102

(300 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 1.39 (d, %) = 7.2 Hz, 3 H, CHs), 1.94 (m, 2 H, CH,), 2.66 (m, 2 H,
CH,S), 3.37 (q, 3J = 7.2 Hz, 1 H, CH), 3.74 (m, 2 H, NCH,), 7.67 (dd, %1 = 5.6, “J
= 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.79 (dd, 3J =5.6, “J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.75 (verd. br. s, 1
H, CO,H).

(75.5 MHz, CDCl3)

5 (ppm) = 16.7 (g, 1 C, CHs), 27.9 (t, 1 C, CH,S), 28.8 (t, 1 C, CH,), 36.9 (t, 1 C,
NCH,), 40.9 (d, 1 C, CH), 23.2 (d, 2 C, CHarom), 131.9 (S, 2 C, CGarom), 133.9 (d, 2
C, CHarom), 168.3 (s, 2 C, CON), 178.0 (s, 1 C, COy).

(Csl)

V (cm™)=1771, 1713, 1438, 1398, 1368, 1188, 721.
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UV/VIS: (CHCN, ¢ =6.18-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (N, €) = 230.7 (15909), 238.7 (10454), 290.7 (1364).

Versuch 25
3—(3-Phthalimidopropylthio)propionsaure (5k) (MO-273, MO-433)
_/_COZH
0 S
e
0

Nach AAV-2 erhielt man aus 2.7 g (10.0 mmol) N-(Brompropyl)phthalimid, 1.4 g (11.7
mmol) 3—Mercaptopropionsauremethylester und 2.0 g (14.5 mmol) K;COs in 20 ml DMF 2.5
g (8.1 mmol, 81%) 3—(3-Phthalimidoethylthio)propionsauremethylester 4k als farbloses Ol.
AnschlieBend erhielt man nach AAV-3a aus 1.6 g (5.3 mmol) 4k 1.53 g (5.2 mmol, 98%) 3-
(3-Phthalimidopropylthio)propionséure als leicht gelblicher Feststoff mit einem Schmelz-
punkt von 76-77°C.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.94 (quin., %) = 7.1 Hz, 2 H, CH,), 2.54-2.2.65 (m, 4 H, 2.CH),), 2.76
(t, %) = 7.1 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.76 (t, *J = 7.0 Hz, 2 H, NCH,), 7.69 (dd, %) = 5.5,
3 =3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.82 (dd, 31 = 5.5, “3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 26.6 (t, 1 C, SCHy), 28.3 (t, 1 C, CH,S), 29.5 (t, 1 C, CH,), 34.5 (t, 1 C,
CH,CO;), 37.0 (t, 1 C, NCHy), 23.3 (d, 2 C, CHarom), 132.0 (5, 2 C, CGarom), 134.0
(d, 2 C, CHarom), 168.4 (s, 2 C, CON), 177.3 (5, 1 C, CO,).

IR: (Csl)
V (cm™) =1775, 1713, 1415, 1399, 1015, 723.

UV/VIS: (CHiCN, ¢ =6.23-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 208.4 (8607), 219.4 (33994), 239.6 (10421), 291.0 (1798).
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Versuch 26

2—(3—Phthalimidopropylthio)bernsteinsaure (51) (MO-458, MO-458H)
CO,H

e
4/—/ CO,H
N

0]

0
Nach AAV-2 erhielt man aus 2.68 g (10.0 mmol) N-(Brompropyl)phthalimid, 1.8 g (10.1

mmol) 2—Mercaptobernsteinséduredimethylester und 2.0 g (14.5 mmol) K,CO3 in 50 ml DMF
3.23 g (8.8 mmol, 88%) 2—(3—Phthalimidopropylthio)bernsteinsauredimethylester 4l als gelb-
liches Ol. AnschlieBend erhielt man nach AAV-3b aus 3.23 g (8.8 mmol) 41 2.39 g (7.1
mmol, 80%) 2—(3-Phthalimidopropylthio)bernsteinsdure als farbloser Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 168-171°C (Zersetzung).

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CFsCO,H)
3 (ppm) = 2.03 (M, 2 H, CHy), 2.79 (m, 3 H, CH,S, CH,CO,), 3.08 (dd, %) = 17.8,
%)= 9.7 Hz, 1 H, CH,COy), 3.67 (dd, *J = 5.6, 9.7 Hz, 1 H, CH), 3.83 (m, 2 H,
NCH,), 7.77 (dd, 3 = 5.6, ¥ =3.2 Hz, 2 H, Harom), 7.86 (dd, 31 =5.6, %3 = 3.2 Hz, 2
H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 27.5 (t, 1 C, CH,S), 29.5 (t, 1 C, CH,), 35.6 (t, 1 C, CH,CO), 37.2 (t, 1
C, NCH,), 40.8 (d, 1 C, CH), 123.9 (d, 2 C, CHarom), 131.3 (5, 2 C, CGarom), 135.0
(d, 2 C, CHarom), 169.8 (s, 2 C, CON), 170.7 (s, 1 C, CO,), 177.4 (s, 1 C, COy).

Versuch 27
(4-Phthalimidobutylthio)essigsaure (5m) (MO-524, MO-524H)

/—COZH
0] 4/_/78
N

0
Nach AAV-2 erhielt man aus 2.8 g (10.0 mmol) N—(Brombutyl)phthalimid, 1.0 ml (11.0

mmol) Mercaptoessigsauremethylester und 2.0 g (14.5 mmol) K,COg3 in 50 ml DMF 2.52 ¢
(8.2 mmol, 82%) (4-Phthalimidobutylthio)essigsauremethylester 4m als gelbes Ol. Anschlie-
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Rend erhielt man nach AAV-3a aus 2.52 g (8.2 mmol) 4m 2.3 g (7.7 mmol, 94%) (4-
Phthalimidobutylthio)essigsdure als gelblichen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 80-
83°C.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.62 (M, 2 H, CHy,), 1.76 (m, 2 H, CH,), 2.67 (t, 3] = 7.2 Hz, 2 H,
CH,S), 3.20 (s, 2 H, SCH>), 3.66 (t, °J = 6.9 Hz, 2 H, NCH,), 7.67 (dd, *J = 5.6, “J
= 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.80 (dd, 3 = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 8.18 (br. s, 1 H,
CO;H).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 26.1 (t, 1 C, CHy), 27.5 (t, 1 C, CHy), 32.0 (t, 1 C, CH,S), 33.3 (t, 1 C,
CH,S), 37.3 (t, 1 C, NCH,), 123.2 (d, 2 C, CHarom),131.9 (s, 2 C, Carom), 133.9 (d,
2 C, CHarom), 168.4 (s, 2 C, CON), 175.6 (s, 1 C, CO,).

IR: (Csl)
V (cm™) =1769, 1701, 1440, 1399, 1314, 1021, 717, 530.

UV/VIS: (CH4CN, ¢ =5.95-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 218.4 (40315), 231.6 (14817), 240.0 (10781), 290.8 (1800).

Versuch 28
3—(4-Phthalimidobutylthio)propionsaure (5n) (MO-299, MO-417)

CO,H
O 4/_/73
N

0
Nach AAV-2 erhielt man aus 2.8 g (10.0 mmol) N-(Brombutyl)phthalimid, 1.4 g (11.7

mmol) 3-Mercaptopropionsauremethylester und 2.0 g (14.5 mmol) K,CO3 in 50 ml DMF
2.71 g (8.4 mmol, 84%) 3—(4—Phthalimidobutylthio)propionsauremethylester 4n als farbloses
Ol. Nach AAV-3a erhielt man aus 2.71 g (8.4 mmol) 3—(4—Phthalimidobutylthio)propion-
sduremethylester 2.5 g (8.1 mmol, 97%) 3—(4—Phthalimidobutylthio)propionsaure als farblo-

sen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 79-81°C.
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
o (ppm) = 1.61 (m, 2 H, CHy), 1.77 (m, 2 H, CHy), 2.59 (m, 4 H, 2-CHy), 2.74 (dt,
3)=7.4,%=18Hz, 2 H, CH,CO,), 3.68 (t, *J = 7.0 Hz, 2 H, NCH,), 7.69 (dd, J
=5.6,%1=3.1Hz, 2 H, Harom), 7.82 (dd, *J = 5.6, “3= 3.1 Hz, 2 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 26.6 (t, 1 C, CHy), 26.6 (t, 1 C, CHy), 27.7 (t, 1 C, CHy), 31.5 (t, 1 C,
CH,S), 34.5 (t, 1 C, CH,COy), 37.4 (t, 1 C, NCH,), 123.2 (d, 2 C, CHarom), 132.0
(s, 2 C, CQarom), 133.9 (d, 2 C, CHarom), 168.4 (s, 2 C, CON), 177.2 (s, 1 C, COy).
IR: (Csl)
V (cm™) =1775, 1713, 1699, 1695, 1442, 1398, 1031, 722, 530.
UV/VIS: (CHCN, ¢ =7.83-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (MM, €) = 218.2 (38281), 231.6 (14842), 240.0 (10742), 292.0 (1762).

6.3.2 Darstellung der Peptide und analoger Verbindungen

6.3.2.1 Darstellung von speziellen Aminosauren und Aminosaurestern

Versuch 29
S—Methyl-L—cystein (6) (AS-5)°?

H,N

CO,H

10.0 g (63.0 mmol) L-Cysteinhydrochlorid wurden in 20 ml Wasser gel6st und unter Stick-
stoff nacheinander mit einer Lésung aus 9.2 g (86.8 mmol) Na,COj3 in 60 ml Wasser und 6.0
ml (96.2 mmol) Methyliodid in 70 ml Ethanol versetzt. Nach Beendigung der Gasentwicklung
wurde die Lésung langsam auf 40°C erwérmt und 1 h bei dieser Temperatur gerihrt. An-
schlieRend wurde die Losung mit verdinnter HCI-L6ésung auf pH 7 neutralisiert und das Lo-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde in wenig Wasser gelést und das Pro-
dukt durch Zugabe des doppelten Volumens Ethanol und Eiskihlung ausgefallt. Nach dem
Abfiltrieren des Niederschlags und Trocknung im Vakuum erhielt man 7.6 g (56.2 mmol,
89%, Lit.: 20%) S—Methyl-L—cystein als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von
245-247°C (Lit.: 251°C?).
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'H-NMR: (300 MHz, D,0, 5% Dioxan)
5 (ppm) = 1.99 (s, 3 H, SCH3), 2.83 (dd, 2 = 14.9, *J = 7.7 Hz, 1 H, CH,S), 2.94
(dd,2)=14.9,% = 4.4 Hz, 1 H, CH,S), 3.78 (dd, ®J = 4.4, 7.7 Hz, 1 H, Hasym).
BC-NMR: (75.5 MHz, D,0, 5% Dioxan)
3 (ppm) = 15.6 (q, 1 C, SCH3), 35.4 (t, 1 C, CH,S), 54.1 (d, 1 C, CHagym), 174.1 (s,
1C, COy).

Versuch 30
E-5-Aminopent-3—-ensaure (7) (MO-143)53

J_/—COZH
H,N

1.44 g (10.0 mmol) trans—3—Hexendisaure wurden in 50 ml Chloroform suspendiert und mit

4.0 ml konz. H,SO, versetzt. Anschlielfend wurden Uber einen Zeitraum von 30 Minuten und
unter kréaftigen Rihren 650 mg (10.0 mmol) Natriumazid in kleinen Portionen zugegeben und
weitere 4 h bei 40°C geruhrt. Die tberstehende organische Phase wurde abdekantiert und der
viskose Rickstand mit weiteren 30 ml Chloroform gewaschen. Der Riickstand wurde in 150
ml Wasser gelést und auf eine Dowex 50W (H") lonenaustauschersaule (50 ml) aufgetragen.
Man wusch mit Wasser neutral und eluierte das Produkt mit 300 ml 1 M Pydridin. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels und Trocknen im Vakuum erhielt man 477 mg (4.1 mmol, 41%,
Lit.: 42%) E-5-Aminopent-3—ensdure als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von
165-166°C (Lit.: 165-167°CP3)).

'H-NMR: (300 MHz, D,0)
5 (ppm) = 2.83 (d, °J = 7.1 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.41 (d, %) = 6.8 Hz, 2 H, NH,CH,),
5.45 (dtd, 3 = 15.5, 6.7, ¥ = 1.0 Hz, 1 H, =CH), 5.82 (dtd, 3J = 15.5, 7.1, 7= 1.0
Hz, 1 H, HC=).

BC-NMR: (75.5 MHz, D,0)
5 (ppm) = 42.0 (t, 2 C, CH,CO,, NCHy), 124.2 (d, 1 C, HC=), 134.0 (d, 1 C,
=CH), 181.2 (s, 1 C, CO,).

107



6 Experimenteller Teil / Kapitel 11

Versuch 31
L-S—Methylcysteinmethylesterhydrochlorid (10a) (SK-10)
/
S
HCI*H,N
CO,CH,4

Nach AAV-5 erhielt man aus 8.11 g (60.0 mmol) L-S-Methylcystein und 120 ml Methanol
7.49 g (40.3 mmol, 68%) L-S—Methylcysteinmethylesterhydrochlorid als farblosen Feststoff
mit einem Schmelzpunkt von 140-143°C.

'H-NMR: (300 MHz, D,0)
5 (ppm) = 2.07 (s, 3 H, SCH3), 2.94 (dd, 2 = 15.2, 3] = 7.7 Hz, 1 H, CH,S), 3.07
(dd, 23 =15.2,%=4.6 Hz, 1 H, CH,S), 3.73 (s, 3 H, OCH3), 4.27 (dd, %1 = 4.6, 7.7
Hz, 1 H, CHasym).

BC-NMR: (75.5 MHz, D,0, 5% Dioxan)
5 (ppm) = 15.7 (g, 1 C, SCH3), 34.4 (t, 1 C, CH,S), 52.9 (q, 1 C, OCH3), 54.8 (d, 1
C, CHasym), 170.4 (s, 1 C, COy).

Versuch 32
L-S—-Methylcysteinmethylester—p—toluolsulfonat (10c) (RJ-3)

/

S
\Q\SOSH * H2N4<7
CO,CH,

Nach AAV-6 erhielt man aus 13.52 g (98.2 mmol) L-S—Methylcystein und 250 ml Methanol

30.73 g (95.6 mmol, 97%) L-S—Methylcysteinmethylester—p—toluolsulfonat als farblosen
Feststoff. Die NMR-spektroskopische Analyse zeigte Verunreinigungen durch tberschissige

p—Toluolsulfonsaure.

'H-NMR: (300 MHz, D,0, 5% Dioxan)
3 (ppm) = 1.93 (s, 3 H, SCH3), 2.17 (s, 3 H, CH3), 2.85-3.00 (m, 2 H, CH,S), 3.54
(s, 3 H, OCHs), 4.17 (M, 1 H, CHasym), 7.15 (d, %) = 7.8 Hz, 2 H, Harom), 7.49 (d, J
=7.8 Hz, 2 H, Harom)-
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BC-NMR: (75.5 MHz, D,0, 5% Dioxan)
0 (ppm) = 15.7 (g, 1 C, SCH3), 21.5(g, 1 C, CH3), 34.4 (t, 1 C, CH,S), 52.9 (g, 1
C, OCHs3), 54.8 (d, 1 C, CHasym), 126.4 (d, 2 C, CHarom), 130.5 (d, 2 C, CHarom),
140.5 (s, 1 C, CQarom), 143.4 (s, 1 C, CGarom), 170.4 (s, 1 C, CO,).

Versuch 33
L—-Methioninmethylesterhydrochlorid (10b) (PN-7)
S_
HCI*H2N4<_/
CO,CH,4

Nach AAV-5 erhielt man aus 4.5 g (30.0 mmol) L-Methionin und 70 ml Methanol 6.53 ¢
(26.4 mmol, 88%) L—Methioninmethylesterhydrochlorid als farblosen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 143°C (Lit.: 145-146°CI*?),

'H-NMR: (300 MHz, D0, 5% Dioxan)
3 (ppm) = 2.00 (s, 3 H, SCH3), 2.10 (ddd, %) = 14.8, °J = 6.3, 7.2 Hz, 1 H, CH,),
2.20 (ddd, 23 =14.8,%1=6.3, 7.2 Hz, 1 H, CH,), 2.58 (dd, %] = 7.2 Hz, 2 H, CH,S),
3.74 (s, 3 H, OCHj), 4.20 (dd, %) = 6.3 Hz, 1 H, CHasym).

BC-NMR: (75.5 MHz, D,0, 5% Dioxan)
5 (ppm) = 14.9 (9, 1 C, SCH3), 29.4 (t, 1 C, CH,S), 29.7 (t, 1 C, CHy), 52.7 (q, 1
C, OCHjz), 54.7 (d, 1 C, CHasym), 171.5 (5, 1 C, CO).

Versuch 34
L-Methioninmethylester—p—toluolsulfonat (10d) (RJ-8)

S_

\®\SO3H* H2N4<_/
CO,CH;

Nach AAV-6 erhielt man aus 14.92 g (100.0 mmol) L-Methionin und 250 ml Methanol 30.46
g (90.8 mmol, 91%) L—Methioninmethylester—p—toluolsulfonat als farblosen Feststoff. Die

NMR-spektroskopische Analyse zeigte Verunreinigungen durch (berschiissige p-Toluol-

sulfonsaure.
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'H-NMR: (300 MHz, D,0, 5% Dioxan)
3 (ppm) = 1.91 (s, 3 H, SCH3), 1.95-2.20 (m, 2 H, CHy), 2.23 (s, 3 H, CH3), 2.49
(m, 2 H, CH,S), 3.66 (s, 3 H, OCH3), 4.10 (M, 1 H, CHagym), 7.18 (br. s, 2 H,
Harom), 7.52 (br. s, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, D,0, 5% Dioxan)
3 (ppm) = 14.9 (g, 1 C, SCH3), 21.5 (q, 1 C, CHs), 29.4 (t, 1 C, CH,S), 29.7 (t, 1
C, CHy), 52.7 (q, 1 C, OCHs), 54.6 (d, 1 C, CHagym), 126.4 (d, 2 C, CHarom), 130.5
(d, 2 C, CHarom), 140.5 (5, 1 C, CQarom), 143.5 (S, 1 C, Clarom), 171.4 (s, 1 C, COy).

Versuch 35
L-Glutaminsauredimethylesterhydrochlorid (10e) (MO-5b)
CO,CH,4
HCI*H,N
CO,CHs

Nach AAV-5 erhielt man aus 4.5 g (30.6 mmol) L—-Glutaminsdure und 100 ml Methanol und
anschlieRendem Aufnehmen des klaren Ols mit CHCIl3 6.13 g (28.9 mmol, 95%) L-
Glutaminsauredimethylesterhydrochlorid als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von
140-143°C (Lit.: 143°C*?®)),

'H-NMR: (300 MHz, D,0)
3 (ppm) = 2.45 (m, 2 H, CHs), 2.73 (m, 2 H, CH5), 3.82 (s, 3 H, OCH3), 3.96 (s, 3
H, OCHj), 4.27 (M, 1 H, CHasym).

Versuch 36
Glycinbenzylester—p—-toluolsulfonat (13a) (MO-389)

O\/@
SOgH* H,N /ﬁ(

0
Nach AAV-7 erhielt man aus 18.77 g (0.25 mol) Glycin, 485 g (0.26 mol) p-
Toluolsulfonsduremonohydrat und 100 ml Benzylalkohol 58.9 g (174.6 mmol, 70%)

Glycinbenzylester—p—toluolsulfonat als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von
130°C (Lit.: 132-134°Cl%?)),
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'H-NMR: (300 MHz, D,0, 5% Dioxan)
3 (ppm) = 2.25 (s, 3 H, CHs), 3.82 (s, 2 H, NCHy), 5.17 (s, 2 H, CHzPh), 7.22 (d,
%) =8.0 Hz, 2 H, Harom), 7.33 (br. m, 5 H, Harom), 7.56 (d, % = 8.3 Hz, 2 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, D,0, 5% Dioxan)
5 (ppm) = 21.5 (g, 1 C, CHs), 41.2 (t, 1 C, NCH,), 69.4 (t, 1 C, CH,Ph), 126.4 (d,
2 C, CHarom),129.6 (d, 2 C, CHarom), 129.9 (d, 1 C, CHarom), 130.0 (d, 2 C, CHarom),
130.5 (d, 2 C, CHarom), 135.7 (5, 1 C, CQarom), 140.5 (s, 1 C, CQarom), 143.5 (5, 1 C,
CGarom), 169.0 (s, 1 C, CO,).

Versuch 37

B-Alaninbenzylester—p-toluolsulfonat (13b) (AS-33)
o)

Nach AAV-7 erhielt man aus 22.3 g (0.25 mol) B-Alanin, 485 g (0.26 mol) p-

Toluolsulfonsduremonohydrat und 100 ml Benzylalkohol 86.5 g (246.2 mmol, 98%) [
Alaninbenzylester—p—toluolsulfonat als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 130—
132°C.

'H-NMR: (300 MHz, D,0, 5% Dioxan)
3 (ppm) = 2.25 (s, 3 H, CH3), 2.71 (t, ] = 6.6 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.15 (t, *J = 6.6
Hz, 2 H, NCHy), 5.07 (s, 2 H, CH,Ph), 7.22 (d, 3 = 8.0 Hz, 2 H, Harom), 7.31 (br.
m, 5 H, Harom), 7.55 (d, 3J = 8.2 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, D,0, 5% Dioxan)
3 (ppm) = 21.5 (g, 1 C, CHa3), 32.2 (t, 1 C, CH,CO5), 36.0 (t, 1 C, NCH,), 68.5 (t, 1
C, CH2Ph), 126.4 (d, 2 C, CHarom),129.5 (d, 2 C, CHarom), 129.8 (d, 1 C, CHarom),
129.9 (d, 2 C, CHarom), 130.5 (d, 2 C, CHarom), 136.3 (s, 1 C, CCarom), 140.5 (s, 1 C,
C0arom), 143.5 (s, 1 C, CQarom), 173.3 (s, 1 C, COy).
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Versuch 38
y-Aminobuttersaurebenzylester—p-toluolsulfonat (13c) (AS-22)

O\/©
SOgH* H,N W

0

Nach AAV-7 erhielt man aus 25.8 g (0.25 mol) y~Aminobuttersaure, 48.5 g (0.26 mol) p—
Toluolsulfonsduremonohydrat und 100 ml Benzylalkohol 89.7 g (245.4 mmol, 98%) )~
Aminobuttersédurebenzylester—p—toluolsulfonat als farblosen Feststoff mit einem Schmelz-
punkt von 80-85°C.

'H-NMR: (300 MHz, D,0, 5% Dioxan)
d (ppm) = 1.76 (quin., J = 7.4 Hz, 2 H, CH,), 2.18 (s, 3 H, CH3), 2.34 (t, %1 = 7.2
Hz, 2 H, CH,COy), 2.81 (t, *J = 7.6 Hz, 2 H, NCHy), 4.97 (s, 2 H, CH,Ph), 7.16 (d,
%) = 8.3 Hz, 2 H, Harom), 7.24 (br. m, 5 H, Harom), 7.49 (d, % = 8.3 Hz, 2 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, D,0, 5% Dioxan)
3 (ppm) = 21.5 (g, 1 C, CHs), 23.0 (t, 1 C, CHy), 31.8 (t, 1 C, CH,CO,), 39.7 (t, 1
C, NCH,), 68.2 (t, 1 C, CH,Ph), 126.3 (d, 2 C, CHarom), 129.4 (d, 2 C, CHarom),
129.7 (d, 1 C, CHarom),129.9 (d, 2 C, CHarom), 130.5 (d, 2 C, CHarom), 136.6 (s, 1 C,
C0arom), 140.5 (s, 1 C, CQarom), 143.5 (s, 1 C, CQarom), 175.7 (s, 1 C, COy,).

Versuch 39
6—Aminohexansaurebenzylester—p—toluolsulfonat (13d) (AS-17)

O\Q
SO3H* HZN /\/\/W

0
Nach AAV-7 erhielt man aus 32.8 g (0.25 mmol) 6-Aminohexanséure, 48.5 g (0.26 mol) p-
Toluolsulfonsdauremonohydrat und 100 ml Benzylalkohol 95.3 g (242.2 mmol, 97%) 6-

Aminohexansdurebenzylester—p—toluolsulfonat als farblosen Feststoff mit einem Schmelz-
punkt von 96-100°C.
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'H-NMR: (300 MHz, D,0, 5% Dioxan)
0 (ppm) = 1.20 (m, 2 H, CHy), 1.52 (m, 4 H, 2-CH>), 2.26 (s, 3 H, CH3), 2.29 (t, %)
= 7.4 Hz, 2 H, CH,CO,), 2.81 (t, °J = 7.5 Hz, 2 H, NCH,), 5.03 (s, 2 H, CH,Ph),
7.22 (d, %) = 8.0 Hz, 2 H, Harom), 7.30 (br. m, 5 H, Harom), 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 2 H,
Harom)-

BC-NMR: (75.5 MHz, D,0, 5% Dioxan)
 (ppm) = 21.5 (g, 1 C, CH3), 24.7 (t, 1 C, CH,), 26.0 (t, 1 C, CHy), 27.4 (t, 1 C,
CH,), 34.6 (t, 1 C, CH,CO,), 40.3 (t, 1 C, NCHy), 67.9 (t, 1 C, CH,Ph), 126.4 (d, 2
C, CHarom), 129.3 (d, 2 C, CHarom), 129.6 (d, 1 C, CHarom), 129.9 (d, 2 C, CHarom),
130.4 (d, 2 C, CHarom), 136.7 (S, 1 C, CCarom), 140.6 (S, 1 C, CCarom), 143.4 (s, 1 C,
CUarom), 177.3 (5, 1 C, COp).

Versuch 40

11-Aminoundecansaurebenzylester—p—toluolsulfonat (13e) (RJ-1)

0]

\@\SO3H*H2N /\/\/\/\/\)J\O/\Q

Nach AAV-7 erhielt man aus 50.33 g (0.25 mol) 11-Aminoundecansdure, 48.5 g (0.26 mol)
p—Toluolsulfonsduremonohydrat und 100 ml Benzylalkohol 112.25 g (242.1 mmol, 97%) 11—

Aminoundecansaurebenzylester—p—toluolsulfonat als farblosen Feststoff mit einem Schmelz-
punkt von 130-132°C.

'"H-NMR: (300 MHz, DMSO-ds)
0 (ppm) = 1.15-1.35 (br. m, 12 H, 6:CH,), 1.51 (m, 4 H, 2.CH,), 2.28 (s, 3 H,
CHa), 2.33 (t, %) =7.3 Hz, 2 H, CH,CO,), 2.74 (t, 3J = 7.3 Hz, 2 H, NCHy), 5.01 (s,
2 H, CH,Ph), 7.11 (d, 31 =7.8 Hz, 2 H, Harom), 7.35 (br. m, 5 H, Harom), 7.48 (d, % =
8.1 Hz, 2 H, Harom), 7.62 (br. s, 2 H, NH,).

BC-NMR: (75.5 MHz, DMSO-ds)
5 (ppm) = 20.9 (9, 1 C, CH3), 24.6 (t, 1 C, CHy,), 25.9 (t, 1 C, CHy), 27.1 (t, 1 C,
CHy), 28,5 (t, 1 C, CHy), 28.7 (t, 1 C, CHy), 28.8 (t, 1 C, CHy), 28.9 (t, 2 C, CHy),
33.6 (t, 1 C, CH,CO,), 39.1 (t, 1 C, NCHy), 65.5 (t, 1 C, CH,Ph), 125.7 (d, 2 C,
CHarom), 128.1 (d, 2 C, CHarom), 128.2 (d, 1 C, CHarom), 128.3 (d, 2 C, CHarom),
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128.6 (d, 2 C, CHarom), 136.5 (S, 1 C, CQarom), 137.6 (S, 1 C, Clarom), 137.9 (5, 1 C,
anrom), 1730 (S, 1 C, COZ)

Versuch 41
Glycylglycinbenzylester—p-toluolsulfonat (13f) (AS-21)

o)
SN
N
Os%w HZNW o)
0

Nach AAV-7 erhielt man aus 6.6 g (50.0 mmol) Diglycin, 9.7 g (51.0 mmol) p-

Toluolsulfonsduremonohydrat und 20 ml Benzylalkohol 19.7 g (49.9 mmol, 99%) Glycyl-
glycinbenzylester—p—toluolsulfonat als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 128-
131°C.

'H-NMR: (300 MHz, D,0, 5% Dioxan)
3 (ppm) = 2.27 (s, 3 H, CH3), 3.76 (s, 2 H, NCHy), 4.00 (s, 2 H, NCH,), 5.11 (s, 2
H, CH,Ph), 7.24 (d, 3J = 8.0 Hz, 2 H, Harom), 7.32 (br. s, 5 H, Harom), 7.57 (d, 31 =
8.2 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, D,0, 5% Dioxan)
5 (ppm) = 21.5 (q, 1 C, CH3), 41.4 (t, 1 C, NCHy), 42.3 (t, 1 C, NCH,), 68.8 (t, 1
C, CH2Ph), 126.4 (d, 2 C, CHarom), 129.4 (d, 2 C, CHarom), 129.8 (d, 1 C, CHarom),
129.9 (d, 2 C, CHarom), 130.5 (d, 2 C, CHarom), 136.2 (s, 1 C, CCarom), 140.5 (s, 1 C,
CGarom), 143.5 (5, 1 C, CGarom), 168.6 (5, 1 C, CON), 172.2 (s, 1 C, COp).

6.3.2.2 Darstellung von N-Phthaloylaminosauren

Versuch 42
E-5-Phthalimidopent-3—-ensaure (8a) (MO-139)

0 J_/—COZH
N

0]
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Nach AAV-8 erhielt man aus 1.2 g (10.4 mmol) E-5-Aminopent-3—enséure und 1.54 g (10.4
mmol) Phthalsaureanhydrid und anschlieRender Reinigung durch Extraktion mit Essigester
1.54 g (6.3 mol, 61%) E-5-Phthalimidopent—3—ensdure als farblosen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 133-135°C.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
 (ppm) = 2.97 (dd, 21 = 6.9, 1 = 1.2 Hz, 2 H, 2.CH,CO,), 4.18 (dd, 31 = 6.0, 4J =
1.1 Hz, 2 H, NCHy), 5.57 (m, 1 H, =CH), 5.78 (m, 1 H, HC=), 7.63 (dd, *J = 5.6,
3 =3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.75 (dd, 3 = 5.6, “3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3, 10% CF3;CO,H)
5 (ppm) = 37.1 (t, 1 C, CH,COy), 39.0 (t, 1 C, NCHy), 123.1 (d, 2 C, CHarom),
126.4 (d, 1 C, HC=), 126.8 (d, 1 C, =CH), 131.9 (s, 2 C, Clarom), 133.8 (d, 2 C,
CHarom), 167.7 (s, 2 C, CON), 173.5 (s, 1 C, CO,).

Versuch 43
N-Phthaloyl-S—methyl-L—-cystein (9a) (RJ-16)
? /
S
.
CO,H
0

Nach AAV-9 erhielt man aus 2.7 g (20.0 mmol) S-Methyl-L—cystein, 5.72 g Na,C0O3-10 H,0O
(20.0 mmol) und 4.38 g (20.0 mmol) N-Ethoxycarbonylphthalimid in 50 ml Wasser nach
Aufarbeitung durch Extraktion 5.0 g (18.8 mol, 94%) N-Phthaloyl-S—methyl-L—cystein als
farblosen, kristallinen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 185-186°C (Lit.: 185—
186°CH27),

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.08 (s, 3 H, SCH3), 3.29 (dd, 2 = 14.4, 3] = 5.0 Hz, 1 H, CH,S), 3.38
(dd, 2 = 14.4, %) = 11.2 Hz, 1 H, CH,S), 5.05 (dd, *J = 5.0, 11.2 Hz, 1 H, NCH),
7.72 (dd, ) = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Hawom), 7.85 (dd, 3J = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H,
Harom), 10.2 (br. s, 1 H, COzH).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.2 (g, 1 C, SCH3), 32.9 (t, 1 C, CH,S), 50.5 (d, 1 C, NCH), 123.7 (d,
2 C, CHarom), 131.6 (S, 2 C, CQarom), 134.3 (d, 2 C, CHarom), 167.5 (5, 2 C, CON),
173.1 (s, 1 C, CO).

Versuch 44
N-Phthaloyl-L-methionin (9b) (MO-385)
0 S—
~
CO,H
0

Nach AAV-9 erhielt man aus 7.46 g (50.0 mmol) L-Methionin, 14.3 g Na,CO3-10 H,O (50.0
mmol) und 10.96 g (50.0 mmol) N-Ethoxycarbonylphthalimid in 100 ml Wasser 10.6 g (38.1
mmol, 76%) N-Phthaloyl-L—methionin als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von
123-124°C (Lit.: 125-126°C1?8)),

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
3 (ppm) = 2.08 (s, 3 H, SCH3), 2.55 (m, 4 H, 2-CH,), 5.26 (dd, 3] = 6.3, 8.2 Hz, 1
H, NCH), 7.80 (dd, *J = 5.8, *J =3.3 Hz, 2 H, Harom), 7.90 (dd, 3J =5.8, *J = 3.3 Hz,
2 H, Harom), 10.1 (br. s, 1 H, COzH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
3 (ppm) = 15.0 (g, 1 C, SCH3), 27.5 (t, 1 C, CH,S), 30.5 (t, 1 C, CHCHy), 50.7 (d,
1 C, NCH), 124.3 (d, 2 C, CHarom), 131.1 (s, 2 C, CQarom), 135.2 (d, 2 C, CHarom),
168.9 (s, 2 C, CON), 175.4 (s, 1 C, COy).

Versuch 45
N-Phthaloyl-L-S—carboxymethylcystein (9¢c) (MO-477)
S
N
< CO,H
0

Nach AAV-9 erhielt man aus 5.4 g (30.1 mmol) L-S-Carboxymethylcystein, 17.2 ¢
Na,C0O3:10 H,O (60.0 mmol) und 6.6 g (30.0 mmol) N-Ethoxycarbonylphthalimid in 100 ml
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Wasser 8.31 g (26.9 mol, 90%) N-Phthaloyl-L-S—carboxymethylcystein als farblose Kristalle
mit einem Schmelzpunkt von 148-150°C (Lit.: 152-153°C[*?%),

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% CF3;CO,H)
5 (ppm) = 3.25 (d, 2 = 15.0 Hz, 1 H, CH,CO,), 3.41 (d, ] = 15.0 Hz, 1 H,
CH,CO,), 3.46 (dd, 2J = 14.7, 3] = 11.0 Hz, 1 H, CH.S), 3.61 (dd, % = 14.7, %) =
4.9 Hz, 1 H, CH,S), 5.21 (dd, 31 = 4.9, 11.0 Hz, 1 H, NCH), 7.82 (dd, 3] = 5.6, J =
3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.92 (dd, %) = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
3 (ppm) = 31.5 (t, 1 C, CH,S), 33.0 (t, 1 C, CH,CO;), 50.8 (d, 1 C, NCH), 124.4
(d, 2 C, CHarom),130.9 (5, 2 C, CGarom), 135.3 (d, 2 C, CHarom),168.5 (s, 2 C, CON),
174.1 (s, 1 C, COy), 177.1 (s, 1 C, COy).

Versuch 46
N-Phthaloyl-L-S—carboxyethylcystein (9d) (CA-3)

CO,H
0
S
N
CO,H
0

Nach AAV-9 erhielt man aus 3.82 g (19.8 mmol) L-S-Carboxyethylcystein, 5.73 g
Na,C0O3:10 H,O (20.0 mmol) und 4.38 g (20.0 mmol) N-Ethoxycarbonylphthalimid in 50 ml
Wasser 3.66 g (11.3 mmol, 57%) N-Phthaloyl-L-S—carboxyethylcystein als farbloses Ol.

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—dg, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 2.54 (M, 2 H, CH,CO,), 2.67-2.77 (M, 1 H, SCH,), 2.81-2.92 (m, 1 H,
SCH,), 3.32 (dd, % = 14.3, %) = 11.3 Hz, 1 H, CH,S), 3.47 (dd, 2J = 14.3,%1 = 4.9
Hz, 1 H, CH,S), 5.11 (dd, 3J = 4.9, 11.3 Hz, 1 H, NCH), 7.88 (m, 4 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 27.0 (t, 1 C, SCHy), 31.3 (t, 1 C, CH,S), 34.9 (t, 1 C, CH,CO,), 51.8 (d,
1 C, NCH), 124.3 (d, 2 C, CHarom), 132.7 (s, 2 C, Carom), 135.6 (d, 2 C, CHarom),
168.2 (s, 2 C, CON), 169.8 (s, 1 C, CO;), 173.3 (s, 1 C, CO).
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Versuch 47
4-Phthalimidobenzoeséaure (8b) (MO-92)
0
N QCOZH
0

Nach AAV-8 erhielt man aus 6.86 g (50.0 mmol) 4-Aminobenzoesaure und 7.41 g (50.0
mmol) Phthals&ureanhydrid und Eintragen der heien Schmelze in kaltes Wasser 13.1 g (49.0
mol, 98%) 4-Phthalimidobenzoesdure als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von
285-287°C (Lit.: 289-290°C*3%y,

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 7.58 (td, %1 = 8.8, *J = 2.1 Hz, 2 H, CHaom), 7.85 (dd, 31 =5.6, %1 = 2.9
Hz, 2 H, Haom), 8.00 (dd, 3J = 5.6, *J = 2.9 Hz, 2 H, Harom), 8.23 (td, 21 =8.8, %1 =
2.1 Hz, 2 H, CHarom).

BBC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 124.6 (d, 2 C, CHarom), 126.7 (d, 2 C, CHarom), 128.1 (s, 1 C, Cllarom),
131.0 (s, 2 C, CGarom), 131.6 (d, 2 C, CHarom), 135.6 (d, 2 C, CHarom), 136.5 (s, 1 C,
CCarom), 168.4 (s, 2 C, CON), 171.9 (s, 1 C, COy).

Versuch 48
4-Phthalimidophenylessigsaure (8c) (MO-93)3!
O
: CO,H
N
O

Nach AAV-8 erhielt man aus 3.02 g (20.0 mmol) 4-Aminophenylessigsaure und 2.96 g (20.0
mmol) Phthalsdureanhydrid und Eintragen der heiBen Schmelze in kaltes Wasser 5.3 g (18.8
mmol, 94%) 4-Phthalimidophenylessigsaure als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt
von 210-215°C (Zersetzung).
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'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
3 (ppm) = 3.78 (s, 2 H, CH,CO,), 7.35 (d, 3J = 8.6 Hz, 2 H, CHarom), 7.45 (d, 3J =
8.6 Hz, 2 H, CHarom), 7.87 (dd, 31 = 5.5, *3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.98 (dd, 3] = 5.5,
) = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
3 (ppm) = 40.4 (t, 1 C, CH,CO,), 124.7 (d, 2 C, CHarom), 127.5 (d, 2 C, CHarom),
129.9 (s, 1 C, Carom), 130.7 (d, 2 C, CHarom), 131.0 (s, 2 C, Clarom), 133.8 (5, 1 C,
CGarom), 135.7 (d, 2 C, CHarom), 169.6 (s, 2 C, CON), 178.9 (s, 1 C, COy).

6.3.2.3 Darstellung der N—Phthaloylpeptidester und —peptide”

Versuch 49
N-Phthaloylglycyl-L-(S—methyl)cysteinmethylester (11a) (BR-5)
N s
o] CO,CHg
o)

Nach AAV-10a erhielt man aus 4.10 g (20.0 mmol) N-Phthaloylglycin und 3.71 g (20.0
mmol) L—(S—Methyl)cysteinmethylesterhydrochlorid 2.17 g (6.5 mmol, 32%) N-Phthaloyl-
glycyl-L—(S—methyl)cysteinmethylester als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von
192-195°C.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.10 (s, 3 H, SCH3), 2.95 (dd, 2 = 14.1, 3] = 5.0 Hz, 1 H, CH,S), 3.01
(dd, 23 =14.1,3) = 5.0 Hz, 1 H, CH,S), 3.76 (s, 3 H, OCHs), 4.37 (d, %) = 16.0 Hz,
1 H, NCH,), 4.44 (d, 2J = 16.0 Hz, 1 H, NCHy), 4.81 (ddd, %) = 5.0, 7.1 Hz, 1 H,
CHasym), 6.59 (d, % = 7.1 Hz, 1 H, NH), 7.72 (dd, 3] = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom),
7.87 (dd, 3 =5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

“ Alle Verbindungen, die nach der DCC-Methode synthetisiert wurden, enthielten deutliche Verunreinigungen

an Dicyclohexylharnstoff.
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BC_NMR:

Versuch 50

(75.5 MHz, CDCls)

& (ppm) = 16.3 (g, 1 C, SCH3), 36.3 (t, 1 C, CH,S), 40.6 (t, 1 C, NCH,), 52.1 (g, 1
C, OCH3), 52.8 (d, 1 C, CHasym), 123.7 (d, 2 C, CHarom), 132.0 (s, 2 C, Clarom),
134.3 (d, 2 C, CHarom), 165.8 (5, 2 C, CON), 167.6 (s, 1 C, CONH), 170.9 (s, 1 C,
COy).

N-Phthaloylglycyl-L-methioninmethylester (11b) (BR-13)

? H

N S

O  CO,CH;,
0

Nach AAV-10a erhielt man aus 5.13 g (25.0 mmol) N-Phthaloylglycin und 3.64 g (23.0
mmol) L—Methioninmethylesterhydrochlorid 5.20 g (14.8 mmol, 64%) N-Phthaloylglycyl-L—

methioninmethylester als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 170-173°C (Lit.:
169-170°Ct32),

'H-NMR:

BC_NMR:

MS:

120

(300 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 1.91-2.00 (m, 1 H, CHy), 2.02 (s, 3 H, SCH3), 2.09-2.20 (m, 1 H, CH,),
2.48 (t, %) = 7.3 Hz, 2 H, CH,S), 3.72 (s, 3 H, OCH3), 4.34 (d, 2] = 16.1 Hz, 1 H,
NCH,), 4.42 (d, 2 = 16.1 Hz, 1 H, NCH,), 4.69 (ddd, *J = 5.3, 7.1 Hz, 1 H,
CHasym), 6.64 (d, ®J = 7.5 Hz, 1 H, NH), 7.70 (dd, *J = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom),
7.84 (dd, 3 =5.6, %3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl3)

5 (ppm) = 15.4 (g, 1 C, SCH3), 29.8 (t, 1 C, CH,S), 31.4 (t, 1 C, CHy), 40.7 (t, 1 C,
NCH,), 51.8 (9, 1 C, OCH3),52.6 (d, 1 C, CHasym), 23.6 (d, 2 C, CHarom), 132.0 (s,
2 C, Clarom), 134.2 (d, 2 C, CHarom), 165.9 (s, 2 C, CON), 167.6 (s, 1 C, CONH),
172.1 (s, 1 C, CO).

(El, 70 eV)

m/z (%) = 350 (M", 10), 335 (M"-CHa, 1), 318 (M*-OCHy, 7), 303 (M*-SCHS3, 8),
289 (M*-CH,SCHs, 46), 276 (CisH1sN3Os*, 28), 244 (276-OCH,, 25), 188
(Pht=NCH,CO", 10), 160 (Pht=NCH,", 100), 133 (160-HCN, 15), 104 (C;HO",
33), 88 (C3HsNO,", 22), 77 (CsHs", 40), 61 (CH2SCH3", 65), 43 (C2H;0", 8).
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Versuch 51
L—2—[3—(Phthalimido)propanoylamino]-3-methylthiopropionsauremethylester (11c) (RJ-
17)

o O  CO,CH;

Nach AAV-10c erhielt man aus 4.38 g (20.0 mmol) N-Phthaloyl-£-alanin und 8.04 g (25.0
mmol) L-(S—-Methyl)cysteinmethylester—p—toluolsulfonat 5.30 g (15.13 mmol, 76%) L-2—-[3—

(Phthalimido)propanoylamino]-3—-methylthiopropionsduremethylester als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.02 (s, 3 H, SCH3), 2.69 (t, % = 7.2 Hz, 2 H, CH,CON), 2.86 (dd, 2J =
14.0, %) =5.7 Hz, 1 H, CH,S), 2.95 (dd, 2 = 14.0, *J = 5.1 Hz, 1 H, CH,S), 3.71 (s,
3 H, OCHs), 4.00 (t, %) = 7.2 Hz, 2 H, NCH,), 4.79 (ddd, ) = 5.1, 5.7, 7.2 Hz, 1 H,
CHasym), 6.39 (d, ®J = 7.2 Hz, 1 H, NH), 7.69 (dd, 3] = 5.5, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom),
7.82 (dd, 31 =5.5, %3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 16.0 (g, 1 C, SCH3), 34.2 (t, 1 C, CH,CON), 34.6 (t, 1 C, NCHy), 36.3
(t, 1 C, CH,S), 51.4 (g, 1 C, OCHs), 52.6 (d, 1 C, CHasym), 123.3 (d, 2 C, CHarom),
132.0 (s, 2 C, Clarom), 134.0 (d, 2 C, CHarom), 168.1 (s, 2 C, CON), 169.5 (s, 1 C,
CONH), 171.2 (s, 1 C, COp).

Versuch 52
L—2—[3—(Phthalimido)propanoylamino]-4-methylthiobuttersauremethylester (11d) (RJ-
23)
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Nach AAV-10c erhielt man aus 4.38 g (20.0 mmol) N-Phthaloyl-£-alanin und 8.39 g (25.0
mmol) L-Methioninmethylester—p—toluolsulfonat 4.76 g (13.1 mmol, 65%) L—2—-[3—(Phthal-

imido)propanoylamino]-4—methylthiobuttersduremethylester als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
0 (ppm) = 1.87-2.01 (m, 1 H, CHj3), 2.03 (s, 3 H, SCHj3), 2.04-2.16 (s, 1 H, CHj),
2.44 (m, 2 H, CH,S), 2.69 (t, ] = 7.2 Hz, 2 H, CH,CON), 3.69 (s, 3 H, OCHb),
3.99 (t, %) = 7.2 Hz, 2 H, NCHy), 4.67 (m, 1 H, CHasym), 6.36 (d, %) = 7.4 Hz, 1 H,
NH), 7.69 (dd, ) = 5.7, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.82 (dd, ) = 5.7, “J = 3.1 Hz, 2
H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.4 (q, 1 C, SCH3), 29.9 (t, 1 C, CH,S), 31.5 (t, 1 C, CHy), 34.2 (t, 1 C,
CH,CON), 34.7 (t, 1 C, NCHy), 51.5 (q, 1 C, OCHg), 52.5 (d, 1 C, CHasym), 123.3
(d, 2 C, CHarom),132.0 (5, 2 C, CGarom),134.0 (d, 2 C, CHarom), 168.1 (s, 2 C, CON),
169.6 (s, 1 C, CONH), 172.3 (s, 1 C, CO,).

Versuch 53
L—2—-[4—(Phthalimido)butanoylamino]-3—-methylthiopropionsduremethylester (11e)
(MO-330)

O  CO,CH,

Nach AAV-10b erhielt man aus 2.33 g (10.0 mmol) N-Phthaloyl-j)~aminobuttersdure und
1.86 g (10.0 mmol) L—(S—Methyl)cysteinmethylesterhydrochlorid 1.99 g (5.5 mmol, 55%) L—
2—[4—(Phthalimido)butanoylamino]-3-methylthiopropionsduremethylester als farblosen Fest-
stoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 1.98 (quin., *J = 6.6 Hz, 2 H, CH,), 2.06 (s, 3 H, SCH3), 2.24 (t, ] = 6.9
Hz, 2 H, CH,CON), 2.87 (dd, 2J = 13.8, 3] = 6.0 Hz, 1 H, CH,S), 2.95 (dd, %J =
13.8, 31 = 4.9 Hz, 1 H, CH,S), 3.71 (s, 3 H, OCHs), 3.75 (t, %) = 6.3 Hz, 2 H,
NCH,), 4.77 (ddd, 3 = 4.9, 6.0, 7.7 Hz, 1 H, CHagym), 6.63 (d, ] = 7.7 Hz, 1 H,
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NH), 7.67 (dd, ®J = 5.4, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.80 (dd, 3J = 5.4, “J = 3.1 Hz, 2
H, Harom)-

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 16.5 (g, 1 C, SCH3), 25.3 (t, 1 C, CH,), 33.9 (t, 1 C, CH,CON), 36.8 (t,
1C, CH,S), 37.5 (t, 1 C, NCHy), 52.0 (g, 1 C, OCHs3), 53.0 (d, 1 C, CHasym), 123.7
(d, 2 C, CHarom), 132.4 (s, 2 C, Carom),134.4 (d, 2 C, CHarom),169.0 (s, 2 C, CON),
171.9 (s, 1 C, CONH), 172.2 (s, 1 C, CO).

Versuch 54
L—2—-[4—(Phthalimido)butanoylamino]-4—methylthiobuttersduremethylester (11f)
(CA-16)

O  CO,CH,

Nach AAV-10c erhielt man aus 2.33 g (10.0 mmol) N-Phthaloyl-y-aminobuttersdure und
1.99 g (10.0 mmol) L-Methioinmethylesterhydrochlorid 2.64 g (6.7 mmol, 67%) L-2-[4—

(Phthalimido)butanoylamino]-4—-methylthiobuttersauremethylester als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 1.90-2.30 (verd. m, 2 H, CH,), 2.01 (quin., %) = 6.6 Hz, 2 H, CH,), 2.09
(s, 3 H, SCH3), 2.25 (t, 3J = 7.0 Hz, 2 H, CH,CON), 2.54 (t, %] = 7.5 Hz, 2 H,
CH,S), 3.73 (s, 3 H, OCH3), 3.76 (m, 2 H, NCHy), 4.69 (ddd, % =5.1, 7.7 Hz, 1 H,
CHasym), 6.64 (d, %) =7.7 Hz, 1 H, NH), 7.71 (dd, *J = 5.5, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom),
7.83 (dd, 31 =5.5, %3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.5 (g, 1 C, SCH3), 25.0 (t, 1 C, CHy), 30.0 (t, 1 C, CH,S), 31.6 (t, 1 C,
CH,CON), 33.5 (t, 1 C, CHy), 37.0 (t, 1 C, NCH,), 51.6 (g, 1 C, OCHs3), 52.5 (d, 1
C, CHasym), 123.3 (d, 2 C, CHarom), 132.0 (S, 2 C, CUarom), 134.1 (d, 2 C, CHarom),
168.7 (s, 2 C, CON), 171.9 (s, 1 C, CONH), 172.5 (s, 1 C, CO,).
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Versuch 55

L—-2—[6—(Phthalimido)hexanoylamino]-3-methylthiopropionsauremethylester (11g)

(CA-15)

H

NMNY\S/

O  CO,CH,
0

Nach AAV-10c erhielt man aus 2.61 g (10.0 mmol) 6-Phthalimidohexanséure und 1.9 g (10.0
mmol) L—(S—Methyl)cysteinmethylesterhydrochlorid 2.68 g (6.5 mmol, 65%) L-2-[6—

(Phthalimido)hexanoylamino]-3—-methylthiopropionsduremethylester als farblosen Feststoff.

'H-NMR:

BC_NMR:

Versuch 56

(300 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 1.38 (M, 2 H, CH,), 1.68 (m, 4 H, 2.CHy), 2.07 (s, 3 H, SCHa), 2.24 (t,
%) = 7.4 Hz, 2 H, CH,CON), 2.89 (dd, 2 = 14.0, ®J = 5.4 Hz, 1 H, CH,S), 2.97 (dd,
2J=14.0,%=5.1 Hz, 1 H, CH,S), 3.66 (t, *J = 7.2 Hz, 2 H, NCH,), 3.73 (s, 3 H,
OCHz), 4.79 (ddd, %) = 5.1, 5.4, 7.7 Hz, 1 H, CHagym), 6.24 (d, %) = 7.7 Hz, 1 H,
NH), 7.68 (dd, ®J = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.81 (dd, 3J = 5.6, “J = 3.1 Hz, 2
H, Harom)-

(75.5 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 16.1 (q, 1 C, SCH3), 24.9 (t, 1 C, CHy), 26.3 (t, 1 C, CHy), 28.3 (t, 1 C,
CHy), 36.2 (t, 1 C, CH,CON), 36.4 (t, 1 C, CH,S), 37.7 (t, 1 C, NCHy), 51.4 (g, 1
C, OCHj3), 52.6 (d, 1 C, CHagsym), 123.2 (d, 2 C, CHarom), 132.1 (s, 2 C, Clarom),
133.9 (d, 2 C, CHarom), 168.4 (s, 2 C, CON), 171.5 (s, 1 C, CONH), 172.5 (s, 1 C,
COy).

L—2—-[6—(Phthalimido)hexanoylamino]-4-methylthiobuttersauremethylester (11h)

(CA-17)
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Nach AAV-10c erhielt man aus 2.61 g (10.0 mmol) 6-Phthalimidohexansdaure und 1.99 ¢
(10.0 mmol) L—Methioninmethylesterhydrochlorid 2.83 g (6.7 mmol, 67%) L-2—-[6—(Phthal-

imido)hexanoylamino]-4—methylthiobuttersauremethylester als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 1.36 (M, 2 H, CH,), 1.68 (quin., *J = 7.7 Hz, 4 H, 2-CH,), 1.85-2.00 (m,
1 H, CHy), 2.07 (s, 3 H, SCH3), 2.05-2.20 (m, 1 H, CHy), 2.21 (t, 3] = 7.4 Hz, 2 H,
CH,CON), 2.48 (t, %) = 7.4 Hz, 2 H, CH,S), 3.66 (t, *J = 7.2 Hz, 2 H, NCH,), 3.71
(s, 3 H, OCHs3), 4.68 (ddd, ®J =5.3, 7.5 Hz, 1 H, CHagym), 6.13 (d, °J = 7.8 Hz, 1 H,
NH), 7.68 (dd, ®J = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.81 (dd, 3J = 5.6, “J = 3.1 Hz, 2
H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 15.5 (g, 1 C, SCH3), 24.9 (t, 1 C, CHy), 26.3 (t, 1 C, CH,), 28.3 (t, 1 C,
CHy), 30.0 (t, 1 C, CH,S), 31.7 (t, 1 C, CHy), 36.2 (t, 1 C, CH,CON), 37.7 (t, 1 C,
NCH,), 51.4 (g, 1 C, OCH3),52.5 (d, 1 C, CHasym),123.2 (d, 2 C, CHarom), 132.1 (s,
2 C, CGarom), 133.9 (d, 2 C, CHarom), 168.4 (s, 2 C, CON), 172.5 (s, 1 C, CONH),
172.6 (s, 1 C, CO).

Versuch 57
L—2-[11-(Phthalimido)undecanoylamino]-3-methylthiopropionsauremethylester (11i)
(RJ-18)

CO,CHj

o 0
g\ :N/\/\/\/\/\)LH/_\/S\
0

Nach AAV-10c erhielt man aus 6.63 g (20.0 mmol) 11-Phthalimidoundecansdure und 8.04 g
(25.0 mmol) L-(S—Methyl)cysteinmethylester—p—toluolsulfonat 5.35 g (11.6 mmol, 58%) L—
2—-[11—(Phthalimido)undecanoylamino]-3—methylthiopropionsduremethylester als farblosen
Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.23-1.35 (br. m, 12 H, 6:CH,), 1.61 (m, 4 H, 2.CH,), 2.07 (s, 3 H,

SCHs), 2.21 (t, *J = 7.4 Hz, 2 H, CH,CON), 2.91 (dd, 2 = 14.0, ) = 5.4 Hz, 1 H,
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BC_NMR:

Versuch 58

CH,S), 2.97 (dd, 2 = 14.0, %) = 5.1 Hz, 1 H, CH,S), 3.64 (t, °J = 7.4 Hz, 2 H,
NCH,), 3.74 (s, 3 H, OCHj), 4.81 (ddd, *J =5.1, 5.4, 7.5 Hz, 1 H, CHagym), 6.25 (d,
%) = 7.5 Hz, 1 H, NH), 7.67 (dd, % = 5.4, %3 = 3.0 Hz, 2 H, Harom), 7.81 (dd, 3] =
5.4, %= 3.0 Hz, 2 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCls)

3 (ppm) = 16.1 (q, 1 C, SCH3), 25.5 (t, 1 C, CHy), 26.8 (t, 1 C, CHy), 28.5 (t, 1 C,
CHy), 29.0 (t, 1 C, CHy), 29.1 (t, 1 C, CHy), 29.2 (t, 1 C, CHy), 29.3 (t, 1 C, CHy),
29.4 (t, 1 C, CHy), 36.5 (t, 2 C, CH,CON, CH,S), 38.0 (t, 1 C, NCHy), 51.4 (q, 1
C, OCHs), 52.6 (d, 1 C, CHasym), 123.1 (d, 2 C, CHarom), 132.1 (s, 2 C, Cllarom),
133.8 (d, 2 C, CHarom), 168.4 (s, 2 C, CON), 171.5 (s, 1 C, CONH), 172.9 (s, 1 C,
COy).

L-2-[11-(Phthalimido)undecanoylamino]-4—methylthiobuttersdauremethylester (11j)

(RI-24)

CO,CHj

5 0
0

Nach AAV-10c erhielt man aus 6.63 g (20.0 mmol) 11-Phthalimidoundecansdure und 8.39 g
(25.0 mmol) L—Methioninmethylester—p—toluolsulfonat 7.00 g (14.7 mmol, 73%) L-2-[11-

(Phthalimido)undecanoylamino]-4—methylthiobuttersauremethylester als farblosen Feststoff.

'H-NMR:

BC_NMR:
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(300 MHz, CDCl3)

0 (ppm) = 1.23-1.35 (br. m, 12 H, 6:CH,), 1.61 (m, 4 H, 2.CH>), 1.85-2.00 (m, 1
H, CHy), 2.06 (s, 3 H, SCH3), 2.05-2.20 (m, 1 H, CHy), 2.19 (t, 3] = 7.4 Hz, 2 H,
CH,CON), 2.47 (m, 2 H, CH,S), 3.64 (t, %) = 7.2 Hz, 2 H, NCH,), 3.72 (s, 3 H,
OCHjz), 4.69 (ddd, %) = 5.2, 5.3, 7.8 Hz, 1 H, CHagym), 6.18 (d, *J = 7.8 Hz, 1 H,
NH), 7.67 (dd, ®J = 5.4, % = 2.9 Hz, 2 H, Harom), 7.81 (dd, 3J = 5.4, 3 = 2.9 Hz, 2
H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 15.5 (g, 1 C, SCH3), 25.5 (t, 1 C, CHy), 26.8 (t, 1 C, CH,), 28.5 (t, 1 C,
CHy), 29.0 (t, 1 C, CHy), 29.1 (t, 1 C, CHy), 29.2 (t, 1 C, CHy), 29.3 (t, 1 C, CHy),
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29.4 (t, 1 C, CHy), 29.9 (t, 1 C, CH,S), 31.7 (t, 1 C, CHy), 36.5 (t, 1 C, CH,CON),
38.0 (t, 1 C, NCH,), 51.4 (q, 1 C, OCHs), 52,5 (d, 1 C, CHagm), 123.1 (d, 2 C,
CHarom), 132.1 (5, 2 C, Clarom), 133.8 (d, 2 C, CHarom), 168.4 (s, 2 C, CON), 172.6
(s, 1 C, CONH), 173.0 (s, 1 C, COy).

Versuch 59
N-Phthaloyl-(S—methyl)-L—cysteinylglycinethylester (12a) (MO-544)

|

S

o) v
N
N \)J\O/\
o]
o]

Nach AAV-10c erhielt man aus 5.0 g (18.8 mmol) N-Phthaloyl-(S—methyl)-L—cystein und
2.63 g (18.8 mmol) Glycinethylesterhydrochlorid 4.57 g (13.0 mmol, 69%) N—-Phthaloyl—(S-
methyl)-L—cysteinylglycinethylester als gelbliches Ol.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 1.23 (t, °J = 7.2 Hz, 2 H, CH3), 2.09 (s, 3 H, SCH3), 3.33 (d, % = 7.9 Hz,
2 H, CH,S), 4.02 (d, % = 5.1 Hz, 2 H, NHCH,), 4.16 (q, J = 7.2 Hz, 2 H,
CO,CHy), 4.99 (t, °J = 7.9 Hz, 1 H, CHagym), 7.01 (t, %) = 5.1 Hz, 1 H, NH), 7.74
(dd, 33 =5.4,% = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.86 (dd, 3 = 5.4, “J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 14.0 (g, 1 C, CH3), 15.2 (q, 1 C, SCH3), 33.3 (t, 1 C, CH,S), 41.7 (t, 1
C, NHCHy), 52.5 (d, 1 C, CHagym), 61.6 (t, 1 C, OCHy), 123.8 (d, 2 C, CHarom),
131.6 (S, 2 C, ClQarom), 134.4 (d, 2 C, CHarom), 167.9 (s, 2 C, CON), 168.1 (s, 1 C,
CONH), 169.4 (s, 1 C, COy).
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Versuch 60
N-Phthaloyl-L-methionylglycinethylester (12b) (RJ-13)

/
S
o) hooo
0
(o]

Nach AAV-10c erhielt man aus 2.79 g (10.0 mmol) N-Phthaloyl-L—-methionin und 1.37 ¢
(10.0 mmol) Glycinethylesterhydrochlorid 2.45 g (6.7 mmol, 67%) N-Phthaloyl-L—-methio-

nylglycinethylester als gelbliches Ol.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.22 (t, 3 = 7.1 Hz, 2 H, CHg), 2.04 (s, 3 H, SCH3), 2.50 (m, 4 H,
2:CHy), 3.99 (d, 3] = 5.2 Hz, 2 H, NHCH,), 4.15 (q, ®J = 7.1 Hz, 2 H, CO,CHy),
5.03 (M, 1 H, CHasym), 6.70 (t, %) = 5.2 Hz, 1 H, NH), 7.72 (dd, ) = 5.4, 41 = 3.2
Hz, 2 H, Haom), 7.84 (dd, %) =5.4, %3 = 3.2 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 14.0 (g, 1 C, CH3), 15.4 (q, 1 C, SCH3), 27.9 (t, 1 C, CH,S), 30.9 (t, 1
C, CHCH,), 41.6 (t, 1 C, NHCH,), 53.3 (d, 1 C, CHagym), 61.6 (t, 1 C, OCHy),
123.7 (d, 2 C, CHarom), 131.6 (S, 2 C, Carom), 134.4 (d, 2 C, CHarom), 167.9 (s, 2 C,
CON), 168.6 (s, 1 C, CONH), 169.5 (s, 1 C, CO,).

Versuch 61
N-Phthaloyldiglycin (17u) (AS-20)

1 N 0{0)
Gt
0]
0]

Nach AAV-8 erhielt man aus 26.42 g (199.9 mmol) Diglycin und 29.62 g (199.9 mmol)
Phthalsaureanhydrid 43.2 g (164.8 mmol, 82%) N-Phthaloyldiglycin als farblosen Feststoff
mit einem Schmelzpunkt von 230°C (Lit.: 228-229°C*33)),
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'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
3 (ppm) = 4.21 (d, ®J = 5.6 Hz, 2 H, NHCHy), 4.56 (s, 2 H, NCH,), 7.21 (br. d, 3] =
5.2 Hz, 1 H, NH), 7.80 (dd, 3] = 5.4, *J = 2.8 Hz, 2 H, Harom), 7.89 (dd, *J = 5.4, 4]
= 2.8 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
3 (ppm) = 40.3 (t, 1 C, NHCH,), 41.6 (t, 1 C, NCH,), 124.4 (d, 2 C, CHarom), 131.0
(s, 2 C, CQarom), 135.4 (d, 2 C, CHarom), 169.0 (s, 2 C, CON), 169.5 (s, 1 C,
CONH), 174.5 (s, 1 C, COp).

Versuch 62
Phthalimidoacetylchlorid (14a) (MO-136)

©§§“ I

12.3 g (46.8 mmol) N-Phthaloylglycin und 10.4 g (49.9 mmol) PCls  wurden in 100 ml To-

luol 3 h bei 60°C gerthrt. Nicht abreagiertes N-Phthaloylglycin (2.7 g) wurde abfiltriert und
das Filtrat zur Trockne eingeengt. Nach dem Umkristallisieren aus Toluol erhielt man 8.41 g
(37.6 mmol, 80% bezogen auf umgesetztes N—Phthaloylglycin) Phthalimidoacetylchlorid als
farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 85°C (Lit.: 84-87°C34).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 4.80 (s, 2 H, NCH,), 7.76 (dd, % = 5.6, *J = 3.0 Hz, 2 H, Harom), 7.89
(dd, 33 = 5.6, %1 = 3.0 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 47.6 (t, 1 C, NCHy), 124.0 (d, 2 C, CHarom), 131.5 (S, 2 C, CGarom), 134.7
(d, 2 C, CHarom), 166.6 (s, 2 C, CON), 169.1 (s, 1 C, COCI).

Es empfiehlt sich, mit einem 10% UberschuB an PCls zu arbeiten.
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Versuch 63
N-Phthaloylglycylsarcosinmethylester (15a) (MO-178, MO-291)

CO,CHs

"

0 | o)
N._-CO,CH; N
N - N
0 0
o) o)

Ansatz A: Nach AAV-10d erhielt man aus 3.70 g (19.3 mmol) Phthalimidoacetylchlorid und
2.57 g (19.3 mmol) Sarcosinmethylesterhydrochlorid 5.0 g (17.2 mmol, 89%) N-Phthaloyl-

glycylsarcosinmethylester als farblosen Feststoff.

Ansatz B: Alternativ erhielt man nach AAV-10b aus 4.1 g (19.9 mmol) N-Phthaloylglycin
und 2.8 g (20.1 mmol) Sarcosinmethylesterhydrochlorid und anschlieBender Umkristallisation
aus Essigester 2.6 g (9.0 mmol, 45%) N-Phthaloylglycylsarcosinmethylester als farblose Kri-

stalle.

Z-Konformer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
0 (ppm) = 3.17 (s, 3 H, NCH3), 3.70 (s, 3 H, OCH3), 4.12 (s, 2 H, CH,CO,), 4.54
(s, 2 H, NCHy,), 7.70 (dd, 31 = 5.3, %3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.84 (dd, 31 = 5.3, % =
3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) =35.6 (q, 1 C, NCHy), 39.1 (t, 1 C, NCH,), 49.6 (t, 1 C, NCHy), 52.2 (q, 1
C, OCH3), 123.5 (d, 2 C, CHarom), 132.2 (5, 2 C, Clarom), 134.0 (d, 2 C, CHarom),
166.3 (s, 2 C, CON), 167.9 (s, 1 C, CONCHs3), 169.1 (s, 1 C, CO,).

E-Konformer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.99 (s, 3 H, NCHs3), 3.82 (s, 3 H, OCHs3), 4.12 (s, 2 H, CH,CO,), 4.42
(s, 2 H, NCHy), 7.70 (verd. m, 2 H, Harom), 7.84 (verd. m, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 35.4 (g, 1 C, NCH,), 38.8 (t, 1 C, NCH,), 50.9 (t, 1 C, NCH,), 52.8 (q, 1
C, OCHy), 123.5 (d, 2 C, CHaom), 132.2 (S, 2 C, Clarom), 134.0 (d, 2 C, CHarom),
166.3 (s, 2 C, CON), 167.8 (s, 1 C, CONCH3), 169.1 (s, 1 C, COy).
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Versuch 64
N-Phthaloylglycylsarcosin (17a) (MO-198)

< |
N/ﬁ(chozH
0
o)

3.0 g (10.3 mmol) N-Phthaloylglycylsarcosinmethylester wurden 30 min in einer Mischung
aus 33 ml konz. HCI und Eisessig (1:10) zum RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkihlen auf R.T.

wurde die Reaktionslosung mit 30 ml Wasser versetzt und mit Chloroform extrahiert. Die
organische Phase wurde uber MgSQO, getrocknet, das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt und der Rickstand aus Aceton/Wasser (1:1) umkristallisiert. Nach dem Trocknen im
Vakuum erhielt man 1.0 g (3.62 mmol, 36%) N-Phthaloylglycylsarcosin als farblosen Fest-
stoff mit einem Schmelzpunkt von 190-195°C (Lit.: 205-206°C1**)).

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% DMSO-de)
0 (ppm) = 3.03 (s, 3 H, NCH3), 3.95 (s, 2 H, CH,CO,), 4.40 (s, 2 H, NCH,), 7.58
(dd, 33 =5.5,%=3.0 Hz, 2 H, Harom), 7.70 (dd, *J = 5.5, *J = 3.0 Hz, 2 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3, 10% DMSO-ds)
5 (ppm) = 35.0 (g, 1 C, NCH,), 38.6 (t, 1 C, NCHy), 49.0 (t, 1 C, NCH,), 122.9 (d,
2 C, CHarom), 131.6 (S, 2 C, CQarom), 133.6 (d, 2 C, CHarom), 165.7 (s, 2 C, CON),
167.3 (s, 1 C, CONCH3), 170.1 (s, 1 C, COy).

Versuch 65
N-Phthaloylglycyl-L—-glutaminsaure (17b) (MO-68)"!
? H
N CO,H
N
o] CO,H
(0]

Nach AAV-10a erhielt man aus 8.21 g (40.0 mmol) N-Phthaloylglycin und 8.46 g (40.0
mmol) L-Glutaminsiuredimethylesterhydrochlorid 8.62 g (26.2 mmol, 66%) N-Phthaloyl-
glycyl-L—glutaminséure 15b als farblosen Feststoff. 7.8 g (20.0 mmol) 15b wurden 2 h in 40
ml konz. HCI geriihrt. Das Losungsmittel wurde abdestilliert und der Riickstand im Vakuum

getrocknet. Nach dem Umkristallisieren aus Wasser erhielt man 5.8 g (18.2 mmol, 91%) N-
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Phthaloylglycyl-L—glutaminsdure als farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 194°C
(Lit.: 194-196°C[),

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10 % CF3CO,H)
5 (ppm) = 2.08 (M, 1 H, CHy), 2.28 (m, 1 H, CH,), 2.55 (dd, %) = 6.7 Hz, 2 H,
CH,CO,), 4.49 (d, % = 16.9 Hz, 1 H, NCH,), 4.52 (d, 2J = 16.9 Hz, 1 H, NCH,),
4.71 (dd, ® = 12.6, 7.6 Hz, 1 H, CHagym), 7.47 (br. d, ®J = 7.6 Hz, 1 H, NH), 7.75
(dd, 33 =5.5, %= 3.0 Hz, 2 H, Harom), 7.85 (dd, 3J = 5.5, 3 = 3.0 Hz, 2 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10 % CF3CO,H)
3 (ppm) = 26.2 (t, 1 C, CHy), 26.7 (t, 1 C, CH,CO,), 40.3 (t, 1 C, NCH,), 52.1 (d, 1
C, CHagym), 124.1 (d, 2 C, CHarom), 131.2 (5, 2 C, CQarom), 135.1 (d, 2 C, CHarom),
168.7 (s, 2 C, CON), 169.2 (s, 1 C, CONH), 175.4 (s, 1 C, CO,), 178.8 (s, 1 C,
CO,).

Versuch 66
N-Phthaloylglycyl-#-alaninbenzyl (17c) (MO-400, MO-400H)

N/ﬁ( \/\COZH
(@]
O

Nach AAV-10b erhielt man aus 410 mg (2.0 mmol) N-Phthaloylglycin und 702 mg (2.0

mmol) S-Alaninbenzylester—p—toluolsulfonat 623 mg (1.7 mmol, 85%) N-Phthaloylglycyl—
[-alaninbenzylester 15c als farblosen Feststoff. AnschlieBend erhielt man nach AAV-11 aus
623 mg (1.7 mmol) 15¢ 455 mg (1.65 mmol, 82%) N-Phthaloylglycyl-£-alanin als farblosen
Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10 % CF5sCO,D)
3 (ppm) = 2.72 (t, *J = 5.9 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.63 (t, %] = 5.9 Hz, 2 H, NDCH)),
4.48 (s, 2 H, NCH,), 7.06 (br. t, 1 H, NH"), 7.81 (dd, %1 = 5.5, ¥ = 3.0 Hz, 2 H,
Harom), 7.90 (dd, 3J =5.5, “3 = 3.0 Hz, 2 H, Harom).

Als undeuterierter Anteil im *H-NMR-Spektrum noch erkennbar
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10 % CF5CO,D)
3 (ppm) = 33.0 (t, 1 C, CH,COy), 35.4 (t, 1 C, NDCH,), 40.6 (t, 1 C, NCHy), 124.4
(d, 2 C, CHarom),131.0 (5, 2 C, CGarom), 135.5 (d, 2 C, CHarom),169.1 (s, 2 C, CON),
178.8 (s, 1 C, COND), 178.9 (s, 1 C, CO).

Versuch 67
4—(N-Phthaloylglycyl)aminobuttersaure (17d) (MO-321, JH-7)

Q H
N/\H/ N\/\/COZH
O
O

Nach AAV-10b erhielt man aus 2.05 g (10.0 mmol) N-Phthaloylglycin und 3.65 g (10.0

mmol) y~Aminobuttersaurebenzylester—p—toluolsulfonat 3.25 g (8.5 mmol, 85%) 4—(N-
Phthaloylglycyl)aminobuttersaurebenzylester 15d als farblosen Feststoff. Anschlielend er -
hielt man nach AAV-11 aus 2.0 g (5.3 mmol) 15d 1.5 mg (5.2 mmol, 98%) 4—(N-Phthaloyl-

glycylhaminobuttersdure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% DMSO-ds)
3 (ppm) = 1.60 (quin., 2 H, CHy), 2.11 (t, %) = 7.3 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.05 (dt, *J =
6.6, 5.1 Hz, 2 H, NHCH,), 4.11 (s, 2 H, NCHy), 7.43 (br. t, 3] = 5.1 Hz, 1 H, NH),
7.54 (dd, ) = 5.5, *J = 3.1 Hz, 2 H, Hawom), 7.64 (dd, 31 = 5.5, %) = 3.1 Hz, 2 H,
Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% DMSO-dg)
3 (ppm) = 34.3 (t, 1 C, CH,COy), 35.0 (t, 1 C, NHCH,), 41.2 (t, 1 C, NCHy), 124.1
(d, 2 C, CHarom),131.0 (5, 2 C, CGarom),135.2 (d, 2 C, CHarom), 168.7 (5, 2 C, CON),
172.7 (s, 1 C, CONH), 175.1 (s, 1 C, CO,).

Versuch 68
6—(N-Phthaloylglycyl)aminohexansaure (17e) (AS-23, AS-23H)

Q H
N\/\/\/COZH
N/\H/
o)
0]
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Nach AAV-10c erhielt man aus 4.10 g (20.0 mmol) N-Phthaloylglycin und 7.87 g (20.0
mmol) 6-Aminohexansiurebenzylester—p—toluolsulfonat 5.16 g (12.6 mmol, 63%) 6—(N-—
Phthaloylglycyl)aminohexansaurebenzylester 15e als farblosen Feststoff. AnschlieRend erhielt
man nach AAV-11 aus 5.16 g (12.6 mmol) 15e 3.82 g (12.0 mmol, 95%) 6—(N—Phthaloyl-

glycyl)aminohexanséure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10 % CFsCO,H)
5 (ppm) = 1.33 (M, 2 H, CHy), 1.62 (m, 4 H, 2-CH,), 2.42 (t, 3] = 7.2 Hz, 2 H,
CH,COy), 3.23 (dt, °J =6.2, 7.2 Hz, 2 H, NHCHy), 4.46 (s, 2 H, NCH,), 6.69 (br. t,
%)= 6.2 Hz, 1 H, NH), 7.79 (dd, %) = 5.6, %J = 3.2 Hz, 2 H, Harom), 7.89 (dd, 3] =
5.6, %) = 3.2 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3, 10 % CF3;CO,H)
3 (ppm) = 23.8 (t, 1 C, CHy), 25.8 (t, 1 C, CHy), 28.3 (t, 1 C, CHy), 33.6 (t, 1 C,
CH,C0,), 40.4 (t, 1 C, NHCHS,), 40.7 (t, 1 C, NCH,),124.3 (d, 2 C, CHarom), 131.1
(s, 2 C, CQarom), 135.3 (d, 2 C, CHarom), 168.9 (s, 2 C, CON), 169.0 (s, 1 C,
CONH), 181.4 (s, 1 C, COp).

Versuch 69
2—-[3—(Phthalimido)propanoylamino]essigsaure (17f) (MO-393, RJ-9)

o 0
N /\)k N7 > CoH
H
0

Nach AAV-10b erhielt man aus 2.2 g (10.0 mmol) N-Phthaloyl-#-alanin und 3.37 g (10.0
mmol) Glycinbenzylester—p—toluolsulfonat 1.92 g (5.24 mmol, 52%) 2-[3—(Phthalimido)-

propanoylamino]essigsédurebenzylester 15f als farblosen Feststoff. AnschlieBend erhielt man
nach AAV-11 aus 4.0 g (10.9 mmol) 15f 1.72 g (6.2 mmol, 57%) 2-[3—(Phthalimido)propa-

noylamino]essigsaure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10 % CF3CO,H)
5 (ppm) = 2.87 (t, 3] = 6.7 Hz, 2 H, CH,CON), 4.06 (t, *J = 6.7 Hz, 2 H, NCHy),
4.14 (d, ) = 5.2 Hz, 2 H, NHCH,), 7.17 (t, %] = 5.2 Hz, 1 H, NH), 7.77 (dd, 3J =
5.8, %) = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.85 (dd, %1 = 5.8, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10 % CF3CO,H)
3 (ppm) = 32.7 (t, 1 C, CH,CON), 34.4 (t, 1 C, NHCH,), 41.5 (t, 1 C, NCH,),
124.1 (d, 2 C, CHarom), 131.1 (5, 2 C, Clarom), 135.1 (d, 2 C, CHarom), 169.7 (s, 2 C,
CON), 174.9 (s, 1 C, CONH), 175.0 (s, 1 C, CO,).

Versuch 70
4—-[3—-(Phthalimido)propanoylamino]buttersaure (17g) (AS-36, JH-6)

0 0
N/\)J\H/\/\COZH
@)

Nach AAV-10c erhielt man aus 4.38 g (20.0 mmol) N-Phthaloyl-£-alanin und 7.31 g (20.0

mmol) y~Aminobuttersédurebenzylester—p—toluolsulfonat 7.13 g (18.1 mmol, 90%) 4-[3—
(Phthalimido)propanoylamino]buttersdurebenzylester 15g als farblosen Feststoff. An-
schlielend erhielt man nach AAV-11 aus 2.0 g (5.1 mmol) 15g 1.20 g (3.9 mmol, 77%) 4-

[3-(Phthalimido)propanoylamino]butterséure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% DMSO-ds)
3 (ppm) = 1.61 (quin., 31 = 6.9 Hz, 2 H, CH,), 2.13 (t, 3] = 7.5 Hz, 2 H, CH,CON),
2.42 (t, 31 = 7.2 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.06 (dt, °J = 5.7, 6.8 Hz, 2 H, NHCH,), 3.81
(t, %) =7.5Hz, 2 H, NCH,), 6.89 (br. t, %1 = 5.7 Hz, 1 H, NH), 7.55 (dd, 3J = 5.4, “J
= 2.9 Hz, 2 H, Haom), 7.66 (dd, 2 =5.4, %3 = 2.9 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% DMSO-dg)
3 (ppm) = 24.2 (t, 1 C, CHy), 31.2 (t, 1 C, CH,CON), 34.2 (t, 1 C, CH,COy), 34.3
(t, 1 C, NHCH,),38.5 (t, 1 C, NCH5,),122.8 (d, 2 C, CHarom), 131.7 (5, 2 C, CCarom),
133.6 (d, 2 C, CHarom), 167.7 (s, 2 C, CON), 169.8 (s, 1 C, CONH), 175.0 (s, 1 C,
CO,).
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Versuch 71
6-[3—(Phthalimido)propanoylamino]hexansaure (17h) (AS-31, AS-31H)

O /\)(L
H
0]

Nach AAV-10c erhielt man aus 4.38 g (20.0 mmol) N-Phthaloyl-£-alanin und 7.87 g (20.0

mmol) 6—-Aminohexansdurebenzylester—p—toluolsulfonat 7.5 g (17.8 mmol, 89%) 6-[3—

(Phthalimido)propanoylamino]hexanséurebenzylester 15h als farblosen Feststoff. An-
schlielend erhielt man nach AAV-11 aus 7.5 g (17.8 mmol) 15h 4.2 g (12.6 mmol, 71%) 6-

[3—(Phthalimido)propanoylamino]hexansaure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% DMSO—ds)
3 (ppm) = 1.02 (m, 2 H, CHy), 1.17 (quin., 3] = 7.4 Hz, 2 H, CH,), 1.29 (quin., 3] =
7.4 Hz, 2 H, CH,), 1.94 (t, %) = 7.4 Hz, 2 H, CH,CON), 2.27 (t, ®J = 7.4 Hz, 2 H,
CH,CO,), 2.87 (dt, ®J = 6.4, 6.7 Hz, 2 H, NHCH,), 3.68 (t, %) = 7.1 Hz, 2 H,
NCH,), 6.89 (t, J = 6.5 Hz, 1 H, NH), 7.46 (dd, J = 5.0, *J = 3.0 Hz, 2 H, Harom),
7.55 (dd, 31 = 5.0, %3 = 3.0 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% DMSO-dg)
3 (ppm) = 23.9 (t, 1 C, CHy), 25.8 (t, 1 C, CHy), 28.4 (t, 1 C, CH,), 33.3 (t, 1 C,
CH,CON), 33.4 (t, 1 C, CH,CO,), 34.0 (t, 1 C, NHCHy), 38,5 (t, 1 C, NCH,),
122.5 (d, 2 C, CHarom), 131.4 (5, 2 C, Carom), 133.4 (d, 2 C, CHarom), 167.4 (s, 2 C,
CON), 169.2 (s, 1 C, CONH), 175.0 (s, 1 C, CO,).

Versuch 72
2—-[4—(Phthalimido)butanoylamino]essigsaure (171) (AS—-26, AS-26H)

R H
/\/\[f N.__COH
N
0
0

Nach AAV-10c erhielt man aus 4.66 g (20.0 mmol) N-Phthaloyl-)~aminobuttersdure und
6.75 g (20.2 mmol) Glycinbenzylester—p—toluolsulfonat 6.8 g (17.9 mmol, 89%) 2-[4-

(Phthalimido)butanoylamino]essigséurebenzylester 15i als farblosen Feststoff. AnschlieRend
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erhielt man nach AAV-11 aus 6.8 g (17.9 mmol) 15i 5.1 g (17.5 mmol, 98%) 2-[4-

(Phthalimido)butanoylamino]essigsaure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 2.06 (quin., 3 = 6.8 Hz, 2 H, CH,), 2.45 (t, J = 6.9 Hz, 2 H, CH,CO,),
3.81 (t, %) = 6.0 Hz, 2 H, NCH,), 4.20 (d, 3J = 5.2 Hz, 2 H, NHCH)), 7.45 (br. t, 3]
=5.2 Hz, 1 H, NH), 7.79 (dd, 3J = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.87 (dd, %1 = 5.6,
%) = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
3 (ppm) = 24.9 (t, 1 C, CHy), 32.9 (t, 1 C, CH,CON), 37.0 (t, 1 C, NHCHy), 41.6
(t, 1 C, NCHy), 124.0 (d, 2 C, CHarom), 131.2 (s, 2 C, Clarom), 135.1 (d, 2 C,
CHarom), 170.2 (s, 2 C, CON), 175.2 (s, 1 C, CONH), 176.3 (s, 1 C, CO,).

Versuch 73
3—-[4-(Phthalimido)butanoylamino]propionsaure (17j) (MO-373, RJ-14)

NW \/\C02H
O
O

Nach AAV-10b erhielt man aus 2.33 g (10.0 mmol) N-Phthaloyl-j)~aminobuttersdure und
3.51 g (10.0 mmol) F-Alaninbenzylester—p—toluolsulfonat 2.13 g (5.4 mmol, 54%) 3-[4-

(Phthalimido)butanoylamino]propionséurebenzylester 15j als farblosen Feststoff. An-
schlielend erhielt man nach AAV-11 aus 5.0 g (13.1 mmol) 15j 3.17 g (10.4 mmol, 79%) 3-

[4—(Phthalimido)butanoylamino]propionséure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10 % CF3CO,H)
3 (ppm) = 2.03 (quin., 31 = 5.4 Hz, 2 H, CH,), 2.39 (t, 3] = 6.3 Hz, 2 H, CH,CON),
2.73 (t, %) = 4.9 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.62 (br. s, 2 H, NHCH,), 3.74 (t, °J = 5.9 Hz,
2 H, NCH,), 7.37 (br. s, 1 H, NH), 7.77 (dd, ) = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.86
(dd, %1 =5.6, “3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10 % DMSO-ds)
3 (ppm) = 23.8 (t, 1 C, CHy), 32.5 (t, 1 C, CH,COy), 33.2 (t, 1 C, CH,CON), 34.1
(t, 1 C, NHCH,),36.5 (t, 1 C, NCH,),122.2 (d, 2 C, CHarom), 131.1 (s, 2 C, CCarom),
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133.1 (d, 2 C, CHarom), 167.3 (s, 2 C, CON), 171.0 (s, 1 C, CONH), 173.1 (s, 1 C,
COy).

Versuch 74
4—-[4—(Phthalimido)butanoylamino]buttersaure (17k) (CA-22, JH-38)

Q H
N/\/\H/ N~ CO:H
@)
@)

Nach AAV-10c erhielt man aus 4.66 g (20.0 mmol) N-Phthaloyl-)~aminobuttersdure und

7.31 g (20.0 mmol) p~Aminobuttersaurebenzylester—p-toluolsulfonat 4.40 g (10.8 mmol,
54%) 4-[4—(Phthalimido)butanoylamino]buttersédurebenzylester 15k als farblosen Feststoff.
AnschlieRend erhielt man nach AAV-11 aus 2.5 g (6.12 mmol) 15k 1.87 g (5.86 mmol, 96%)

4—[4—(Phthalimido)butanoylamino]buttersdure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% DMSO-ds)
3 (ppm) = 1.65 (quin., %) = 7.1 Hz, 2 H, CH,), 1.87 (quin., *J = 7.2 Hz, 2 H, CH,),
2.11 (t, %) = 8.0 Hz, 2 H, CH,CON), 2.18 (t, 31 =7.1 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.06 (dt, 3J
= 6.2, 6.6 Hz, 2 H, NHCH,), 3.59 (t, 3 = 6.9 Hz, 2 H, NCH,), 7.33 (br. t, *J = 6.2
Hz, 1 H, NH), 7.65 (dd, 3J = 5.8, *J = 3.3 Hz, 2 H, Harom), 7.72 (dd, 3 = 5.8, %) =
3.3 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3, 10% DMSO-ds)
3 (ppm) = 23.7 (t, 2 C, CHy), 30.5 (t, 1 C, CH,CON), 32.3 (t, 1 C, CH,COy), 36.4
(t, 1C, NHCH,),37.5 (t, 1 C, NCHy), 122.0 (d, 2 C, CHarom), 130.9 (s, 2 C, CCarom),
133.0 (d, 2 C, CHarom), 167.1 (s, 2 C, CON), 171.0 (s, 1 C, CONH), 174.0 (s, 1 C,
CO,).

Versuch 75
6-[4—(Phthalimido)butanoylamino]hexansaure (171) (AS-27, RJ-20)

Q H
NW
0]
0]
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Nach AAV-10c erhielt man aus 4.66 g (20.0 mmol) N-Phthaloyl-)~aminobuttersdure und
7.87 g (20.0 mmol) 6-Aminohexansaurebenzylester—p—toluolsulfonat 8.2 g (18.8 mmol, 94%)
6-[4—(Phthalimido)butanoylamino]hexanséurebenzylester 151 als farblosen Feststoff. An-
schlielend erhielt man nach AAV-11 aus 5.84 g (13.4 mmol) 15I 3.85 g (11.11 mmol, 83%)

6—[4—(Phthalimido)butanoylamino]hexanséure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, CF3COH)
0 (ppm) = 1.39 (m, 2 H, CH,), 1.63 (m, 4 H, 2.CH,), 2.05 (quin., 5)=7.1Hz, 2 H,
CHy), 2.37 (t, 3 = 7.1 Hz, 2 H, CH,CON), 2.52 (t, *J =6.9 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.36
(br. m, 2 H, NHCH,), 3.72 (t, *J = 6.2 Hz, 2 H, NCH,), 7.73 (dd, 3 = 5.7, “J = 3.0
Hz, 2 H, Harom), 7.82 (dd, 2J = 5.7, *3 = 3.0 Hz, 2 H, Harom), 8.28 (br. s, 1 H, NH).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3, CF3CO,H)
3 (ppm) = 23.9 (t, 1 C, CHy), 25.2 (t, 1 C, CHy), 25.9 (t, 1 C, CH,), 28.0 (t, 1 C,
CHy), 32.1 (t, 1 C, CH,CON), 335 (t, 1 C, CH,CO5), 36.6 (t, 1 C, NHCHy), 40.9
(t, 1 C, NCH,), 123.6 (d, 2 C, CHarom), 131.6 (S, 2 C, CQarom), 134.6 (d, 2 C,
CHarom), 169.2 (s, 2 C, CON), 176.0 (s, 1 C, CONH), 179.5 (s, 1 C, COy).

Versuch 76
11-[4—(Phthalimido)butanoylamino]undecansaure (17m) (RJ-29, JH-15)

Q H
N\/\/\/\/\/\
NW CO,H
o)
o)

Nach AAV-10c erhielt man aus 4.66 g (20.0 mmol) N-Phthaloyl-j)~aminobuttersdure und

9.27 g (20.0 mmol) 11-Aminoundecansaurebenzylester—p—toluolsulfonat 10.1 g (19.8 mmol,
99%) 11-[4—(Phthalimido)butanoylamino]undecanséurebenzylester 15m als farblosen Fest-
stoff. AnschlieBend erhielt man nach AAV-11 aus 2.0 g (3.95 mmol) 15m 1.09 g (2.6 mmol,

66%) 11-[4—(Phthalimido)butanoylaminojundecanséure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% DMSO-ds)
5 (ppm) = 1.25 (br. m, 12 H, 6:CH,), 1.46 (m, 2 H, CHy), 1.60 (m, 2 H, CH,), 2.01
(quin., 3J = 6.0 Hz, 2 H, CH,), 2.18 (t, ®J =7.1 Hz, 2 H, CH,CON), 2.31 (t, %) = 7.3
Hz, 2 H, CH,CO,), 3.20 (dt, *J = 5.9, 7.1 Hz, 2 H, NHCHy), 3.72 (t, *J = 6.3 Hz, 2
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H, NCH,), 6.02 (br. t, %1 = 5.9 Hz, 1 H, NH), 7.71 (dd, ) = 5.4, 1 = 3.1 Hz, 2 H,
Harom), 7.83 (dd, ) =5.4, “3= 3.1 Hz, 2 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% DMSO—dg)

3 (ppm) = 24.7 (t, 1 C, CHy), 25.1 (t, 1 C, CHy), 26.8 (t, 1 C, CH,), 28.8 (t, 1 C,
CHy), 28.9 (t, 1 C, CHy), 29.0 (t, 1 C, CHy), 29.1 (t, 1 C, CHy), 29.2 (t, 1 C, CHy),
29.4 (t, 1 C, CHy), 33.8 (t, 1 C, CH,CO,), 33.9 (t, 1 C, CH,CON), 37.2 (t, 1 C,
NHCHy), 39.6 (t, 1 C, NCH,), 123.3 (d, 2 C, CHarom), 132.0 (s, 2 C, CQarom), 134.1
(d, 2 C, CHarom), 168.7 (s, 2 C, CON), 172.0 (s, 1 C, CONH), 177.7 (s, 1 C, COy).

Versuch 77
3—-[6—(Phthalimido)hexanoylamino]propionsaure (17n) (CA-25, RJ-15)

NM \/\COZH
@)
@)

Nach AAV-10c erhielt man aus 5.22 g (20.0 mmol) 6-Phthalimidohexansdure und 7.03 g
(20.0 mmol) B-Alaninbenzylester—p—toluolsulfonat 6.16 g (14.6 mmol, 73%) 3-[6—

(Phthalimido)hexanoylamino]propionséurebenzylester 15n als farblosen Feststoff. An-
schlielend erhielt man nach AAV-11 aus 6.13 g (14.5 mmol) 15n 3.34 g (10.0 mmol, 69%)

3—-[6—(Phthalimido)hexanoylamino]propionsdure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10 % CF3CO,H)
3 (ppm) = 1.36 (m, 2 H, CH,), 1.68 (quin., 3J = 7.3 Hz, 4 H, 2.CH,), 2.37 (t, 3] =
7.5 Hz, 2 H, CH,CON), 2.73 (t, 3] = 6.0 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.61 (br. s, 2 H,
NHCHS,), 3.70 (t, *J =7.0 Hz, 2 H, NCHy), 7.05 (br. s, 1 H, NH), 7.78 (dd, *J = 5.7,
%)= 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.86 (dd, %1 = 5.7, %3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10 % CF5CO,H)
3 (ppm) = 23.9 (t, 1 C, CHy), 25.2 (t, 1 C, CHy), 25.9 (t, 1 C, CHy), 28.0 (t, 1 C,
CHy), 32.1 (t, 1 C, CH,CON), 335 (t, 1 C, CH,CO5), 36.6 (t, 1 C, NHCHy), 40.9
(t, 1 C, NCH,), 123.6 (d, 2 C, CHarom), 131.6 (S, 2 C, CQarom), 134.6 (d, 2 C,
CHarom), 169.2 (s, 2 C, CON), 176.0 (s, 1 C, CONH), 179.5 (s, 1 C, CO,).
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Versuch 78
4—-[6—(Phthalimido)hexanoylamino]butterséaure (170) (AS-35, JH-9)

Q H
N CO,H
N/\/\/\”/ \/\/ 2
(0]
(0]

Nach AAV-10c erhielt man aus 5.23 g (20.0 mmol) 6-Phthalimidohexansdaure und 7.31 ¢

(20.0 mmol) p~Aminobuttersaurebenzylester—p—toluolsulfonat 7.9 g (18.1 mmol, 90%) 4—[6—
(Phthalimido)hexanoylamino]buttersaurebenzylester 150 als farblosen Feststoff. Anschlie-
Rend erhielt man nach AAV-11 aus 2.0 g (4.6 mmol) 150 1.57 g (4.5 mmol, 98%) 4—[6-

(Phthalimido)hexanoylamino]buttersdure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, DMSO-ds)
0 (ppm) =0.96 (m, 2 H, CH,), 1.27 (m, 4 H, 2:CH,), 1.38 (m, 2 H, CH), 1.76 (t, %)
= 7.3 Hz, 2 H, CH,CON), 1.90 (t, 3] = 7.2 Hz, 2 H, CH,CO,), 2.81 (dt, *J = 5.9,
6.6 Hz, 2 H, NHCH,), 3.26 (t, %) = 8.1 Hz, 2 H, NCH),), 6.81 (br. t, ) = 5.9 Hz, 1
H, NH), 7.36 (dd, 3J = 5.3, *J = 2.9 Hz, 2 H, Harom), 7.44 (dd, 3J = 5.3, 1 = 2.9 Hz,
2 H, Harom)-

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, DMSO-ds)
3 (ppm) = 23.9 (t, 1 C, CHy), 24.4 (t, 1 C, CHy), 25.6 (t, 1 C, CHy), 27.4 (t, 1 C,
CHy), 30.7 (t, 1 C, CH,COy), 35.2 (t, 1 C, CH,CON), 36.8 (t, 1 C, NHCHy), 37.7
(t, 1 C, NCHy), 122.2 (d, 2 C, CHarom), 131.1 (5, 2 C, CQarom), 133.1 (d, 2 C,
CHarom), 167.3 (s, 2 C, CON), 172.2 (s, 1 C, CONH), 174.3 (s, 1 C, CO,).

Versuch 79
11-[6—(Phthalimido)hexanoylamino]undecansaure (17p) (RJ-25, JH-21)

? H
Nw
)
O

Nach AAV-10c erhielt man aus 5.23 g (20.0 mmol) 6-Phthalimidohexansdaure und 9.27 ¢

(20.0 mmol) 11-Aminoundecansaurebenzylester—p—toluolsulfonat 5.78 g (10.8 mmol, 54%)

11-[6—(Phthalimido)hexanoylamino]Jundecanséurebenzylester 15p als farblosen Feststoff.
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AnschlieRend erhielt man nach AAV-11 aus 2.0 g (3.74 mmol) 15p 1.6 g (3.6 mmol, 96%)

11-[6—(Phthalimido)hexanoylamino]undecanséure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl;, DMSO-ds)
5 (ppm) = 0.94-1.15 (br. m, 14 H, 7-CH,), 1.20-1.38 (br. m, 8 H, 4.CH,), 1.83 (t,
%) = 7.7 Hz, 2 H, CH,CON), 1.92 (t, ®J = 7.5 Hz, 2 H, CH,CO), 2.82 (dt, 3] = 6.4,
7.0 Hz, 2 H, NHCH,), 3.33 (t, *J = 7.2 Hz, 2 H, NCH,), 6.50 (t, ] = 6.4 Hz, 1 H,
NH), 7.42 (dd, ) = 5.9, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.50 (dd, 3J = 5.9, “J = 3.1 Hz, 2
H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3, DMSO-ds)
3 (ppm) = 24.2 (t, 1 C, CHy), 24.6 (t, 1 C, CHy), 25.7 (t, 1 C, CH,), 26.2 (t, 1 C,
CHy), 27.6 (t, 1 C, CHy), 28.3 (t, 1 C, CHy), 28.5 (t, 1 C, CHy), 28.6 (t, 1 C, CH,),
28.7 (t, 1 C, CHy), 28.8 (t, 1 C, CHy), 33.2 (t, 1 C, CHy), 33.5 (t, 1 C, CH,CO,),
35.4 (t, 1 C, CH,CON), 37.0 (t, 1 C, NHCH,), 38.6 (t, 1 C, NCH,), 122.3 (d, 2 C,
CHarom), 131.3 (5, 2 C, Carom), 133.3 (d, 2 C, CHarom), 167.5 (s, 2 C, CON), 172.2
(s,1C, CONH), 175.1 (s, 1 C, COy).

Versuch 80
2-[11—(Phthalimido)undecanoylamino]essigsaure (17q) (AS-18, AS-18H)
0 o)
N M H /\COZH
0

Nach AAV-10c erhielt man aus 6.63 g (20.0 mmol) 11-Phthalimidoundecansdure und 6.75 g
(20.0 mmol) Glycinbenzylester—p—toluolsulfonat 6.8 g (14.2 mmol, 71%) 2-[11—(Phthal-
imido)undecanoylamino]essigsaurebenzylester 15q als farblosen Feststoff. Anschlielend er-
hielt man nach AAV-11 aus 6.7 g (14.0 mmol) 159 5.0 g (12.9 mmol, 92%) 2-[11—(Phthal-

imido)undecanoylamino]essigséure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10 % CF5CO,H)
& (ppm) = 1.15-1.40 (br. m, 12 H, 6:CH,), 1.55-1.80 (m, 4 H, 2-CH,), 2.27 (t, %] =
7.5 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.64 (t, %) = 7.2 Hz, 2 H, NCH,), 4.06 (d, %J = 4.9 Hz, 2 H,
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NHCH,), 6.44 (br. t, %] = 4.9 Hz, 1 H, NH), 7.68 (dd, %) = 5.4, *J = 3.2 Hz, 2 H,
Harom), 7.81 (dd, ) =5.4,*3= 3.2 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10 % CF3CO,H)
3 (ppm) = 25.5 (t, 1 C, CHy), 26.7 (t, 1 C, CHy), 28.5 (t, 1 C, CH,), 28.8 (t, 1 C,
CHy), 28.9 (t, 1 C, CHy), 29.0 (t, 1 C, CHy), 29.1 (t, 1 C, CHy), 29.2 (t, 1 C, CHy),
36.1 (t, 1 C, CH,CON), 38.1 (t, 1 C, NHCH,), 41.5 (t, 1 C, NCHy), 123.2 (d, 2 C,
CHarom), 132.1 (5, 2 C, Carom), 133.9 (d, 2 C, CHarom), 168.6 (s, 2 C, CON), 172.2
(s, 1 C, CONH), 175.3 (s, 1 C, COy).

Versuch 81
4—-[11-(Phthalimido)undecanoylamino]buttersaure (17r) (AS-37, RJ-28)

0 0
(0]

Nach AAV-10c erhielt man aus 6.63 g (20.0 mmol) 11-Phthalimidoundecansdure und 7.31 g
(20.0 mmol) y~Aminobuttersaurebenzylester—p—toluolsulfonat 5.5 g (10.9 mmol, 54%) 4-[11-
(Phthalimido)undecanoylamino]buttersaurebenzylester 15r als farblosen Feststoff. An-
schlielend erhielt man nach AAV-11 aus 7.8 g (15.4 mmol) 15r 5.77 g (13.9 mmol, 90%) 4-

[11-(Phthalimido)undecanoylamino]buttersdure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.20-1.35 (br. m, 12 H, 6:CH,), 1.55-1.65 (m, 6 H, 3:CH,), 2.14 (t, °J =
6.8 Hz, 2 H, CH,CON), 2.55 (t, %) = 5.2 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.49 (br. m, 2 H,
NHCHS,), 3.64 (t, *J =7.4 Hz, 2 H, NCHy), 6.25 (br. s, 1 H, NH), 7.68 (dd, *J = 5.6,
%)= 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.81 (dd, 31 = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 24.8 (t, 1 C, CHy), 25.6 (t, 1 C, CHy), 26.7 (t, 1 C, CH,), 28.5 (t, 1 C,
CH,), 29.0 (t, 1 C, CHy), 29.1 (t, 1 C, CHy), 29.2 (t, 2 C, CHy), 29.3 (t, 1 C, CH,),
33.9 (t, 1 C, CH,CO,), 34.8 (t, 1 C, CH,CON), 36.6 (t, 1 C, NHCH), 38.0 (t, 1 C,
NCHy), 123.1 (d, 2 C, CHarom),132.1 (5, 2 C, Cllarom), 133.8 (d, 2 C, CHarom), 168.5
(s,2 C, CON), 173.8 (s, 1 C, CONH), 176.4 (s, 1 C, COp).
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Versuch 82
6—-[11-(Phthalimido)undecanoylamino]hexansaure (17s) (AS-25, RJ-19)

) /\/\/\/\/\)(T\
H
0

Nach AAV-10c erhielt man aus 6.63 g (20.0 mmol) 11-Phthalimidoundecansaure und 7.87 ¢
(20.0 mmol) 6-Aminohexanséurebenzylester—p—toluolsulfonat 7.9 g (14.8 mmol, 74%) 6—
[11-(Phthalimido)undecanoylamino]hexanséurebenzylester 15s als farblosen Feststoff. An-
schlielend erhielt man nach AAV-11 aus 6.04 g (11.3 mmol) 15s 1.88 g (4.24 mmol, 38%)

6-[11—(Phthalimido)undecanoylamino]hexanséure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.20-1.40 (br. m, 14 H, 7-CH,), 1.50 (verd. quin., 3] = 7.4 Hz, 2 H,
CHy), 1.52-1.65 (m, 6 H, 3:CH,), 2.13 (t, *J = 7.4 Hz, 2 H, CH,CON), 2.32 (t, °J =
7.4 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.22 (dt, %1 = 6.9, 6.2 Hz, 2 H, NHCH,), 3.64 (t, 3] = 7.4
Hz, 2 H, NCH,), 5.61 (t, *J = 6.2 Hz, 1 H, NH), 7.68 (dd, %1 =5.4, *J = 3.1 Hz, 2 H,
Harom), 7.81 (dd, ) =5.4, 3= 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 24.3 (t, 1 C, CHy), 25.7 (t, 1 C, CHy), 26.2 (t, 1 C, CH,), 26.8 (t, 1 C,
CHy,), 28.5 (t, 1 C, CHy), 29.0 (t, 1 C, CHy), 29.1 (t, 2 C, CHy), 29.2 (t, 1 C, CH,),
29.3 (t, 1 C, CHy), 29.4 (t, 1 C, CHy), 33.7 (t, 1 C, CH,CO,), 36.8 (t, 1 C,
CH,CON), 38.0 (t, 1 C, NHCH,), 39.2 (t, 1 C, NCHy), 123.1 (d, 2 C, CHarom),
132.1 (s, 2 C, Clarom), 133.8 (d, 2 C, CHarom), 168.5 (s, 2 C, CON), 173.4 (s, 2 C,
CONH, CO,).

Versuch 83
11-[11—(Phthalimido)undecanoylamino]undecansaure (17t) (RJ-27, JH-20)

o O
N N
H
O

Nach AAV-10c erhielt man aus 6.63 g (20.0 mmol) 11-Phthalimidoundecansaure und 9.27 ¢

(20.0 mmol) 11-Aminoundecansaurebenzylester—p—toluolsulfonat 8.45 g (14.0 mmol, 70%)

144



6 Experimenteller Teil / Kapitel 11

11-[11—-(Phthalimido)undecanoylamino]undecansaurebenzylester 15t als farblosen Feststoff.
AnschlieBend erhielt man nach AAV-11 aus 2.0 g (3.3 mmol) 15t 1.17 g (2.28 mmol, 69%)

11-[11-(Phthalimido)undecanoylamino]undecansaure als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, DMSO-ds)
3 (ppm) = 1.05-1.27 (br. m, 24 H, 12.CH,), 1.41 (m, 8 H, 4.CH,), 1.92 (t, *J = 8.0
Hz, 2 H, CH,CON), 2.04 (t, 3] = 7.4 Hz, 2 H, CH,CO,), 2.96 (dt, *J = 6.3, 6.6 Hz,
2 H, NHCH,), 3.44 (t, %] = 6.3 Hz, 2 H, NCH),), 6.15 (t, °J = 6.3 Hz, 1 H, NH),
7.52 (dd, *J = 5.5, *J = 3.0 Hz, 2 H, Hawom), 7.62 (dd, 3J = 5.5, *J = 3.0 Hz, 2 H,

Harom)-
Versuch 84
N-Phthaloylglycyl-D,L—phenylalanin (17v) (MO-107)
N /\H/
o]

4.1 g (21.4 mmol) Phthalimidoacetylchlorid wurden in 25 ml Dioxan geldst und Uber einen
Zeitraum von 30 min bei 0°C zu einer Suspension aus 3.3 g (20.0 mmol) D,L-Phenylalanin,
1.21 g (30.0 mmol) Magnesiumoxid in 50 ml Wasser gegeben. Die Suspension wurde 2 h bei
R.T. geruhrt und anschlieBend mit konz. HCI angesduert. Das Lésungsmittel wurde abdestil-
liert und der Rickstand in 50 ml Dioxan aufgenommen und erhitzt. Nach Filtration kristalli-
sierte das Produkt beim Abkuhlen aus dem Filtrat aus. Nach Filtration und Trocknen erhielt
man 3.23 g (10.1 mmol, 51%) N-Phthaloylglycyl-D,L—phenylalanin als beigen Feststoff mit
einem Schmelzpunkt von 178-181°C.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10 % CF3CO,H)
3 (ppm) = 3.10 (dd, %J = 14.1, 3 = 6.3 Hz, 1 H, CH,Ph), 3.22 (dd, %) = 14.1, %] =
5.5 Hz, 1 H, CH,Ph), 4.41 (s, 2 H, NCHy), 4.93 (ddd, %) = 7.7, 6.3, 5.5 Hz, 1 H,
NHCH), 7.16 (m, 5 H, CHagym), 7.76 (dd, *] = 5.7, “J = 3.2 Hz, 2 H, Harom), 7.87
(dd, %1 =5.7, %= 3.2 Hz, 2 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10 % CF3CO,H)
3 (ppm) = 37.0 (t, 1 C, CH,Ph), 40.4 (t, 1 C, NCH,), 53.7 (d, 1 C, CHasym), 124.1
(d, 2 C, CHarom), 127.6 (d, 1 C, CHarom), 128.9 (d, 2 C, CHarom), 129.2 (d, 2 C,
CHarom),131.3 (5, 2 C, Carom), 134.4 (d, 1 C, CHarom),134.9 (d, 2 C, CHarom), 168.3
(s,2 C, CON), 168.5 (s, 1 C, CONH), 175.8 (s, 1 C, COp).

Versuch 85
2—(2—Phthalimidoacetylamino)benzoesaure (17w) (MO-197)

o O Q
}NH CO,H

N

0

Nach AAV-10d erhielt man aus 1.92 g (10.0 mmol) Phthalimidoacetylchlorid und 1.37 ¢
(10.0 mmol) Anthranilsaure 2.52 g (8.63 mmol, 86%) 2—(2—-Phthalimidoacetylamino)benzoe-
saure als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 195°C (Lit.: 197-198.5°C[5%)).

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF3sCO,H)
3 (ppm) = 4.69 (s, 2 H, NCH,), 7.26 (ddd, *J = 8.1, *J = 1.0 Hz, 1 H, Harom), 7.67
(ddd, 3 = 8.6, “J = 1.5 Hz, 1 H, Harom), 7.83 (dd, %) = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom),
7.95 (dd, ) = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Hawom), 8.13 (dd, 31 = 8.1, ) = 1.5 Hz, 1 H,
Harom), 8.53 (dd, 3J = 8.6, “3= 1.0 Hz, 1 H, Harom), 11.14 (br. s, 1 H, OH).
BBC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 41.9 (t, 1 C, NCHy), 121.5 (s, 1 C, Carom), 124.6 (d, 2 C, CHarom), 125.1
(d, 1 C, CHarom),131.0 (s, d, 3 C, Carom, CHamo),132.5 (d, 1 C, CHarom),135.5 (d, 2
C, CHarom), 136.7 (d, 1 C, CHarom), 139.6 (S, 1 C, CCQarom), 167.6 (s, 2 C, CON),
168.8 (s, 1 C, CONH), 173.6 (s, 1 C, CO).
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Versuch 86
4—Phthalimidobenzoesaurechlorid (14b) (MO-116)
0
: 0
N
Cl
0

2.67 g (10.0 mmol) 4—Phthalimidobenzoesaure und 2.10 g (10.1 mmol) PCls" wurden in 100
ml Toluol 3 h bei 60°C geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde filtriert und das Filtrat zur
Trockne eingeengt. Nach dem Umkristallisieren aus Toluol erhielt man 2.70 g (9.45 mmol,
95%) 4-Phthalimidobenzoesdurechlorid als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von
263-265°C (Lit.: 260-263°C**® hzw. 267-269°C™™).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 7.72 (d, *J = 8.9 Hz, 2 H, CHarom), 7.82 (dd, 31 = 5.6, “J = 3.1 Hz, 2 H,
Harom), 7.98 (dd, %J =5.6, *J =3.1 Hz, 2 H, Harom), 8.24 (d, %) =8.9 Hz, 2 H, CHarom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 124.1 (d, 2 C, CHarom), 126.0 (d, 2 C, CHarom), 131.4 (s, 2 C, Cllarom),
131.9 (s, 1 C, CQarom), 132.2 (d, 2 C, CHarom), 134.9 (d, 2 C, CHarom), 138.2 (s, 1 C,
CGarom), 166.5 (s, 2 C, CON), 167.6 (s, 1 C, COy).

Versuch 87
11-(4-Phthalimidobenzoylamino)undecansaure (17x) (MO-128)

0 e e e NGt

(@]
N
N
(@)

Nach AAV-10d erhielt man aus 987 mg (3.44 mmol) 4-Phthalimidobenzoesaurechlorid und
692 g (3.44 mmol) 11-Aminoundecanséure 1.45 g (3.12 mmol, 91%) 11-(4-Phthalimido-

benzoylamino)undecanséure als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 180-185°C.

Es empfiehlt sich, mit einem 10% UberschuB an PCls zu arbeiten.
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'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
3 (ppm) = 1.28-1.34 (br. m, 12 H, 6:CH,), 1.63 (m, 4 H, 2.CH,), 2.41 (t, 3 = 7.5
Hz, 2 H, CH,CO,), 3.49 (t, ®J = 6.9 Hz, 2 H, NHCH,), 6.67 (br. s, 1 H, NH), 7.57
(d, %1 = 8.6 Hz, 2 H, Harom), 7.85 (dd, ) = 5.6, “J = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.87 (verd.
d, %) =8.6 Hz, 2 H, Harom), 7.98 (dd, % = 5.6, “J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BBC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 245 (t, 1 C, CHy), 26.7 (t, 1 C, CHy), 28.8 (t, 1 C, CHy), 28.9 (t, 1 C,
CHy), 29.0 (t, 1 C, CHy), 29.1 (t, 1 C, CHy), 29.2 (t, 1 C, CHy), 29.3 (t, 1 C, CHy),
34.0 (t, 1 C, CH,C0,),41.2 (t, 1 C, NHCH,), 124.4 (d, 2 C, CHarom), 126.4 (d, 2 C,
CHarom), 128.1 (d, 2 C, CHarom), 131.1 (s, 2 C, Carom), 132.5 (S, 1 C, CGarom), 134.9
(s, 1 C, CQarom), 135.4 (d, 2 C, CHaom), 167.9 (s, 2 C, CON), 169.8 (s, 1 C,
CONH), 182.1 (s, 1 C, COp).

Versuch 88
N-Phthaloyl-B-alanyldiglycin (18a) (AS-30, RJ-10)

(0]
N N/ﬁf ~ U2
H
(0]
(0]

Nach AAV-10c erhielt man aus 4.38 g (20.0 mmol) N-Phthaloyl-£-alanin und 7.89 g (20.0

mmol) Diglycinbenzylester—p-toluolsulfonat 2.6 g (6.1 mmol, 31%) N-Phthaloyl-S-alanyl-
diglycinbenzylester 16a als farblosen Feststoff. AnschlieRend erhielt man nach AAV-11 aus
2.55 g (6.02 mmol) 16a 1.98 g (5.94 mmol, 98%) N-Phthaloyl-£-alanyldiglycin als farblosen
Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10 % CF3CO,H)
3 (ppm) = 2.41 (t, ) = 7.1 Hz, 2 H, CH,CON), 3.66 (d, J = 5.6 Hz, 2 H, NHCHy),
3.70 (d, 31 = 5.6 Hz, 2 H, NHCH>), 3.74 (t, 3] = 7.1 Hz, 2 H, NCH,), 7.25 (t, 3] =
5.6 Hz, 1 H, NH), 7.49 (dd, 3J = 5.4, *J = 2.8 Hz, 2 H, Harom), 7.58 (dd, *J = 5.4, 4]
= 2.8 Hz, 2 H, Harom), ca. 7.58 (verd. t, % = 5.6 Hz, 1 H, NH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10 % CF3CO,H)
3 (ppm) = 33.9 (t, 1 C, CH,CON), 34.0 (t, 1 C, NCH,), 40.6 (t, 1 C, NHCH,), 42.4
(t, 1 C, CH,COy), 122.6 (d, 2 C, CHarom), 131.4 (s, 2 C, Clarom), 133.5 (d, 2 C,
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CHarom), 167.5 (s, 2 C, CON), 169.1 (s, 1 C, CONH), 170.4 (s, 1 C, CONH), 170.8
(s, 1C, COp).

Versuch 89
6—Phthalimidohexanoyldiglycin (18b) (AS-32, JH-25)

0
) H\)k
NM N7 >coH
H
0
0

Nach AAV-10c erhielt man aus 5.23 g (20.0 mmol) 6-Phthalimidohexansdure und 7.89 g

(20.0 mmol) Diglycinbenzylester—p—toluolsulfonat 8.4 g (18.0 mmol, 90%) 6-Phthalimido-
hexanoyldiglycinbenzylester 16b als farblosen Feststoff. Anschlieend erhielt man nach
AAV-11 aus 2.0 g (4.29 mmol) 16b 860 mg (2.29 mmol, 53%) 6-Phthalimidohexanoyldi-

glycin als farblosen Feststoff.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl;, DMSO-ds)
3 (ppm) = 0.92 (M, 2 H, CHy), 1.22 (m, 4 H, 2.CHy), 1.78 (t, %) = 7.5 Hz, 2 H,
CH,CON), 3.20 (t, 3J = 7.2 Hz, 2 H, NCH,), 3.40 (d, ®J = 5.3 Hz, 2 H, NHCH,),
3.46 (d, %) =5.3 Hz, 2 H, NHCH>), 7.19 (m, 2 H, 2:NH), 7.30 (dd, 3 = 5.3, = 3.0
Hz, 2 H, Harom), 7.38 (dd, %1 = 5.3, %3 = 3.0 Hz, 2 H, Harom).

Versuch 90
11-Phthalimidoundecanoyldiglycin (18c) (AS-43, JH-28)

(0]
N Nw ~~ 72
H
(0]
(0]

Nach AAV-10c erhielt man aus 6.63 g (20.0 mmol) 11-Phthalimidoundecansdure und 7.86 g
(20.0 mmol) Diglycinbenzylester—p-toluolsulfonat 7.6 g (14.2 mmol, 71%) 11-Phthalimido-
undecanoyldiglycinbenzylester 16¢ als farblosen Feststoff. AnschlieBend erhielt man nach
AAV-11 aus 2.0 g (3.73 mmol) 16¢ 940 g (2.11 mmol, 57%) 11-Phthalimidoundecanoyldi-

glycin als farblosen Feststoff.
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'H-NMR: (300 MHz, CDCls, DMSO-ds)
3 (ppm) = 0.98 (br. m, 12 H, 6:CH,), 1.32 (m, 4 H, 2.CH,), 1.91 (t, %) = 7.5 Hz, 2
H, CH,CON), 3.35 (t, %) = 7.0 Hz, 2 H, NCH,), 3.61 (d, % = 5.1 Hz, 4 H,
2:NHCH,), 7.05 (t, 3J = 5.1 Hz, 1 H, NH), 7.17 (t, *J = 5.1 Hz, 1 H, NH), 7.43 (dd,
3)=55,%=3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.53 (dd, 31 = 5.5, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3, DMSO-ds)
5 (ppm) = 24.9 (t, 1 C, CHy), 26.0 (t, 1 C, CHy), 27.8 (t, 1 C, CH,), 28.3 (t, 1 C,
CHy,), 28.4 (t, 1 C, CHy), 28.5 (t, 1 C, CHy), 28.6 (t, 1 C, CHy), 28.7 (t, 1 C, CHy),
35.4 (t, 1 C, CH,CON), 37.2 (t, 1 C, NCH,), 40.6 (t, 1 C, NHCH,), 42.1 (t, 1 C,
NHCH,), 122.4 (d, 2 C, CHarom), 131.3 (5, 2 C, Clarom), 133.3 (d, 2 C, CHarom),
167.6 (s, 2 C, CON), 168.8 (s, 1 C, CONH), 170.9 (s, 1 C, CONH), 173.0 (s, 1 C,
CO,).

6.3.3 Darstellung der MTM-Ester

Versuch 91
Phthalimidoessigsauremethylthiomethylester (19a) (MO-184, MO-187)

Ansatz A:l"@ 1.73 g (10.0 mmol) N-Phthaloylglycin und 691 mg (5.0 mmol) K,CO3 wurden 1
h in 10 ml Wasser gerihrt. Nach dem Entfernen des Wassers und Trocknen im Vakuum er-
hielt man 2.1 g (9.94 mmol) N-Phthaloylglycin—-Kalium. Das Kaliumsalz wurde mit 375 mg
(2.5 mmol) Nal, 530 mg (2.0 mmol) 18-Krone-6 und 1.0 ml (12.1 mmol) Methylchlorme-
thylsulfid in 100 ml Toluol suspensiert und 6 h zum Ruckflul? erhitzt. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der braune, 6lige Riickstand in Chloroform aufge-
nommen, mit gesattigter NaHCO3; und ges. NaCl-Ldsung gewaschen und Uber Na,SO4
getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhielt man 1.76 g (6.63

mmol, 67%) Phthalimidoessigsduremethylthiomethylester als leicht rétlichen Feststoff.
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Ansatz B: Alternativ erhielt man nach AAV-12 aus 1.7 g (9.8 mmol) N-Phthaloylglycin, 4.5¢g
(53.6 mmol) NaHCOj3 und 6.0 ml (53.0 mmol) tert.—BuBr in 60 ml DMSO 1.4 g (5.3 mmol,
53%) Phthalimidoessigsduremethylthiomethylester als farblosen Feststoff mit einem Schmelz-
punkt von 67-69°C.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.22 (s, 3 H, SCH3), 4.47 (s, 2 H, NCHy), 5.20 (s, 2 H, CO,CH,), 7.74
(dd, 33 =5.6, %3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.87 (dd, 3J = 5.6, 3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.5 (g, 1 C, SCH3), 38.9 (t, 1 C, NCHy), 69.8 (t, 1 C, CO,CH,), 123.7
(d, 2 C, CHarom), 131.9 (s, 2 C, Carom),134.3 (d, 2 C, CHarom),167.1 (s, 2 C, CON),
167.4 (s, 1 C, CO).

Versuch 92
3-Phthalimidopropionsauremethylthiomethylester (19b) (MO-244)
S_
0 o—/
N ﬂo
0

Nach AAV-12 erhielt man aus 2.2 g (10.0 mmol) N-Phthaloyl-£-analin, 4.5 g (53.6 mmol)
NaHCO3; und 6.0 ml (53.0 mmol) tert.—BuBr in 60 ml DMSO 1.8 g (6.4 mmol, 64%) 3—
Phthalimidopropionséduremethylthiomethylester als farblosen Feststoff mit einem Schmelz-
punkt von 34-36°C.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.18 (s, 3 H, SCH3), 2.76 (t, ] = 7.2 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.99 (t, %) = 7.2
Hz, 2 H, NCHy), 5.11 (s, 2 H, CO,CHy), 7.70 (dd, %J =5.7, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom),
7.83 (dd, %1 =5.7, %3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.4 (g, 1 C, SCH3), 33.0 (t, 1 C, CH,CO,), 33.6 (t, 1 C, NCH,), 68.7 (t,
1 C, CO,CH;),123.3 (d, 2 C, CHarom),132.0 (5, 2 C, CGarom), 134.0 (d, 2 C, CHarom),
167.9 (s, 2 C, CON), 170.5 (s, 1 C, COy).
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Versuch 93
4-Phthalimidobuttersauremethylthiomethylester (19¢) (MO-203)
/
(0] /—S
N
0

Nach AAV-12 erhielt man aus 2.0 g (8.6 mmol) N-Phthaloyl-)~aminobuttersdure, 4.5 g (53.6
mmol) NaHCOj3 und 6.0 ml (53 mmol) tert.—BuBr in 60 ml DMSO 1.75 g (6.0 mmol, 70%)
4—Phthalimidobuttersauremethylthiomethylester als farblosen Feststoff mit einem Schmelz-
punkt von 63-65°C.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.02 (quin., *J = 7.2 Hz, 2 H, CH,), 2.22 (s, 3 H, SCH3), 2.41 (t, %) = 7.2
Hz, 2 H, CH,COy), 3.75 (t, %] = 7.2 Hz, 2 H, NCH,), 5.10 (s, 2 H, CO,CH,), 7.70
(dd, 33 =5.6, %1 = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.83 (dd, 3J = 5.6, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.3 (q, 1 C, SCH3), 23.7 (t, 1 C, CHy), 315 (t, 1 C, CH,CO,), 37.0 (t, 1
C, NCHy), 68.2 (t, 1 C, CO,CH,), 123.2 (d, 2 C, CHarom), 131.9 (S, 2 C, Cllarom),
133.9 (d, 2 C, CHgrom), 168.3 (s, 2 C, CON), 172.2 (s, 1 C, CO).

Versuch 94
6—Phthalimidohexansduremethylthiomethylester (19d) (WM-4)

(@]
Nwovs\
(0]
(0]

Nach AAV-12 erhielt man aus 2.6 g (10.0 mmol) 6-Phthalimidohexansdure, 7.2 g (85.7
mmol) NaHCO3; und 11.2 ml (98.9 mmol) tert.—BuBr in 80 ml DMSO 2.62 g (8.2 mmol,

82%) 6-Phthalimidohexansiuremethylthiomethylester als gelbliches Ol.
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'H-NMR:

BC_NMR:

MS:

Versuch 95

(300 MHz, CDCls)

0 (ppm) = 1.32 (m, 2 H, CHy), 1.62 (m, 4 H, 2.CH,), 2.14 (s, 3 H, SCH3), 2.28 (t,
%) = 7.4 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.60 (t, ] = 7.1 Hz, 2 H, NCH,), 5.04 (s, 2 H,
CO,CH,), 7.64 (dd, 3J = 5.4, 3 = 3.0 Hz, 2 H, Hawom), 7.76 (dd, 3J = 5.4, 3 = 3.0
Hz, 2 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl5)

d (ppm) = 15.2 (g, 1 C, SCH3), 24.2 (t, 1 C, CHy), 26.1 (t, 1 C, CHy), 27.6 (t, 1 C,
CHy), 28.1 (t, 1 C, CHy), 33.9 (t, 1 C, CH,CO,), 37.5 (t, 1 C, NCH,), 67.8 (t, 1 C,
CO,CH>), 123.0 (d, 2 C, CHarom), 131.9 (S, 2 C, Clarom), 133.7 (d, 2 C, CHarom),
168.2 (s, 2 C, CON), 172.9 (s, 1 C, COy).

(El, 70 eV)

m/z (%) = 274 (M*-SCHs, 1), 260 (M*-CH,SCHs, 1), 245 (M*-O=CHSCHS3, 1),
217 (M™-CO,CH,SCH3, 12), 160 (Pht=NCH,", 100), 130 (160-CH.0, 18), 77
(CeHs", 17), 69 (C4Hs0", 5), 61 (CH,SCH3", 40), 55 (C3H30", 12), 50 (C4H,", 4).

11-Phthalimidoundecansauremethylthiomethylester (19e) (WM-5)

0 O

NMOAS/

@)

Nach AAV-12 erhielt man aus 3.31 g (10.0 mmol) 11-Phthalimidoundecansdaure und dreima-
liger Umsetzung mit jeweils 7.2 g (85.7 mmol) NaHCO; und 11.2 ml (98.9 mmol) tert.—BuBr
in 50 ml DMSO 3.30 g (8.5 mmol, 85%) 11-Phthalimidoundecansduremethylthiomethylester

als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 47-48°C.

'H-NMR:

(300 MHz, CDCl3)

0 (ppm) = 1.25 (m, 12 H, 6:CH>), 1.62 (m, 4 H, 2.CH,), 2.21 (s, 3 H, SCH3), 2.31
(t, 3] = 7.4 Hz, 2 H, CH,CO,), 3.63 (t, %) = 7.2 Hz, 2 H, NCHy), 5.10 (s, 2 H,
CO,CH,), 7.68 (dd, 3J = 5.4, *J = 3.2 Hz, 2 H, Hawom), 7.82 (dd, 3J = 5.4, 43 = 3.2
Hz, 2 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.3 (q, 1 C, SCH3), 24.8 (t, 1 C, CHy), 26.8 (t, 1 C, CHy), 28.5 (t, 1 C,
CHy), 28.9 (t, 1 C, CHy), 29.0 (t, 1 C, CHy), 29.1 (t, 1 C, CHy), 29.2 (t, 1 C, CHy),
29.3 (t, 1 C, CHy), 34.3 (t, 1 C, CH,CO,), 38.0 (t, 1 C, NCH,), 67.8 (t, 1 C,
CO,CH,), 123.1 (d, 2 C, CHarom), 132.1 (S, 2 C, CGarom), 133.8 (d, 2 C, CHarom),
168.4 (s, 2 C, CON), 173.4 (s, 1 C, COy).

MS: (E1, 70 eV)
m/z (%) = 391 (M*, 1), 377 (M™-CHjs, 1), 331 (M**-CH,SCHs, 1), 315 (M-
O=CHSCHjs, 21), 287 (M**-CO,CH,SCHs, 30), 244 (M*-CsH110,S, 1), 188 (M*-
C10H1005S, 2), 160 (Pht=NCH,", 100), 130 (160-CH0, 13), 77 (C¢Hs", 11), 69
(C4Hs0", 4), 61 (CH,SCH3", 38), 55 (CsH30", 17), 50 (C4H2", 2).

Versuch 96
(rac)-3—-Phthalimidobuttersduremethylthiomethylester (19f) (WM-6)
S_
0 o—/
0

Nach AAV-12 erhielt man aus 2.6 g (10.0 mmol) (rac)-3-Phthalimidobutterséure, 7.2 g (85.7
mmol) NaHCO3 und 11.2 ml (98.9 mmol) tert.—BuBr in 80 ml DMSO 1.2 g (4.1 mmol, 41%)
(rac)-3-Phthalimidobuttersduremethylthiomethylester als farblosen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 73-75°C.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 1.50 (d, % = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 2.11 (s, 3 H, SCH3), 2.83 (dd, 2J = 16.0,
%) = 5.9 Hz, 1 H, CH,CO,), 3.22 (dd, 2J = 16.0, %) = 9.2 Hz, 1 H, CH,CO,), 4.80
(ddd, 31 =5.9, 6.9, 9.2 Hz, 1 H, NCH), 5.05 (s, 2 H, CO,CHy), 7.69 (dd, %) = 5.6, “J
=3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.81 (dd, %) = 5.6, %3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 15.4 (g, 1 C, SCH3), 18.8 (q, 1 C, CH3), 38.1 (d, 1 C, NCH), 43.5 (t, 1
C, CH,COy), 68.5 (t, 1 C, CO,CHy), 123.2 (d, 2 C, CHarom), 131.9 (5, 2 C, Cllarom),
133.9 (d, 2 C, CHarom), 168.0 (s, 2 C, CON), 170.5 (s, 1 C, CO,).

154



6 Experimenteller Teil / Kapitel 11

GC-MS: (El, 70 eV)
m/z (%) = 293 (M, 3), 265 (M-CO, 1), 247 (M*-S=CH,, 2), 232 (M"-C,HsS, 5),
217 (M*-O=CHSCHs, 27), 189 (M**-CO,CH,SCHs3, 3), 174(M*-CH,CO,CHx-
SCHa, 100), 147 (Pht=NH", 10), 130 (147-OH, 27), 104 (C;H40", 9), 76 (CeH.",
17), 69 (C4Hs0", 17), 61 (C,HsS*, 30), 50 (C4H,", 5).

IR: (Csl)
V (cm™)=1742, 1703, 1698, 1694, 1393, 1375, 1169, 1024, 718.

UV/VIS: (CHCN, ¢ =1.32:10* mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 218.4 (18950), 239.8 (4702), 291.4 (803).

Versuch 97
(Trimellitsaure—-N-methylimid)methylthiomethylester (19g) (MO-249)
0
_s_o N—CH,
o 0

Nach AAV-12 erhielt man aus 2.0 g (9.76 mmol) Trimellitsdure—N-methylimid, 4.5 g (53.6
mmol) NaHCO3; und 10.0 ml (88.4 mmol) tert.—BuBr in 60 ml DMSO 1.02 g (3.85mmol,
39%) (Trimellitsdure—N—methylimid)methylthiomethylester als farblosen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt von 83-85°C.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
0 (ppm) = 2.31 (s, 3 H, SCH3), 3.19 (s, 3 H, NCH3), 5.41 (s, 2 H, CO,CHy), 7.90
(d, %) =7.7 Hz, 1 H, Harom), 8.38 (dd, %1 = 7.7, %3 =1.1 Hz, 1 H, Harom), 8.41 (d, % =
1.1 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.7 (q, 1 C, SCHs), 24.2 (g, 1 C, NCHs), 70.0 (t, 1 C, CO,CH,), 123.3
(d, 1 C, CHarom), 124.3 (d, 1 C, CHaom), 132.4 (s, 1 C, CQarom), 135.2 (s, 1 C,
CGarom), 135.5 (d, 1 C, CHarom), 135.7 (5, 1 C, Carom), 164.4 (s, 1 C, CON), 167.4
(s, 2 C, CON, COy).
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6.3.4 Darstellung der MTE-Ester

Versuch 98
Phthalimidoessigsaure—2—methylthioethylester (20a) (WM-8)

el

Nach AAV-13 erhielt man aus 4.10 g (20.0 mmol) N-Phthaloylglycin, 4.2 ml (30.0 mmol)
Triethylamin und 4.0 ml (40.0 mmol) Methyl-2—chlorethylsulfid in 20 ml Essigester 3.61 g

(12.9 mmol, 65%) Phthalimidoessigsdure—2—methylthioethylester als farblosen, kristallinen
Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 71-73°C (Lit.: 74-75°Ct™).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.10 (s, 3 H, SCH3), 2.71 (t, 3 = 6.9 Hz, 2 H, CH,S), 4.30 (t, 3] = 6.9
Hz, 2 H, CO,CHy), 4.44 (s, 2 H, NCHy), 7.72 (dd, %J =5.4, *J = 3.0 Hz, 2 H, Harom),
7.86 (dd, %) = 5.4, %3 = 3.0 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.7 (g, 1 C, SCH3), 32.2 (t, 1 C, CH,S), 38.8 (t, 1 C, NCHy), 64.3 (t, 1
C, CO,CHy), 123.6 (d, 2 C, CHarom), 132.0 (s, 2 C, Clarom), 134.2 (d, 2 C, CHarom),
167.1 (s, 2 C, CON), 167.4 (s, 1 C, COy).

Versuch 99
4—Phthalimidobuttersaure—2—methylthioethylester (20b) (WM-9)

0

Nach AAV-13 erhielt man aus 4.66 g (20.0 mmol) N-Phthaloyl-)~aminobuttersaure, 4.2 ml
(30.0 mmol) Triethylamin und 4.0 ml (40.0 mmol) Methyl-2—chlorethylsulfid in 20 ml Essig-
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ester 4.84 g (15.7 mmol, 79%) 4-Phthalimidobuttersaure—2—methylthioethylester als gelbli-

ches, hochviskoses Ol.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
 (ppm) = 1.95 (quin., 3J = 7.2 Hz, 2 H, CH,), 2.06 (s, 3 H, SCH3), 2.33 (t, ) = 7.4
Hz, 2 H, CH,CO,), 2.63 (t, *J = 6.9 Hz, 2 H, CH.S), 3.68 (t, %) = 6.8 Hz, 2 H,
NCH,), 4.15 (t, ] = 6.9 Hz, 2 H, CO,CH,), 7.65 (dd, 3J = 5.7, “J = 3.1 Hz, 2 H,
Harom), 7.77 (dd, 33 =5.7, “3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.5 (q, 1 C, SCH3), 23.6 (t, 1 C, CHy), 31.3 (t, 1 C, CH,CO,), 32.3 (t, 1
C, CH,S), 37.0 (t, 1 C, NCHy), 62.8 (t, 1 C, CO,CHy), 123.1 (d, 2 C, CHarom),
131.9 (s, 2 C, Clarom), 133.8 (d, 2 C, CHarom), 168.1 (s, 2 C, CON), 172.2 (s, 1 C,
COy).

Versuch 100
(R)-2—-Phthalimidopropionsdure-2—-methylthioethylester (20c) (MO-550)

0o o
Ol

Nach AAV-13 erhielt man aus 2.2 g (10.0 mmol) N-Phthaloyl-L-alanin, 2.0 ml (14.3 mmol)
Triethylamin und 2.0 ml (20.3 mmol) Methyl-2—chlorethylsulfid in 50 ml Essigester 1.56 g

(5.3 mmol, 53%) (R)-2—Phthalimidopropionsaure—2—methylthioethylester als farbloses Ol.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.67 (d, %) = 7.4 Hz, 3 H, CHa), 2.06 (s, 3 H, SCH3), 2.66 (m, 2 H,
CH,S), 4.28 (m, 2 H, CO,CH,), 4.96 (q, *J = 7.4 Hz, 1 H, NCH), 7.71 (dd, %)= 5.4,
3= 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.84 (dd, 3 = 5.4, “3 = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.2 (q, 1 C, CH3), 15.7 (g, 1 C, SCH3), 32.1 (t, 1 C, CH,S), 47.4 (d, 1
C, NCH), 64.3 (t, 1 C, CO,CH,), 1235 (d, 2 C, CHarom), 131.9 (5, 2 C, Cllarom),
134.1 (d, 2 C, CHarom), 167.3 (s, 2 C, CON), 169.5 (s, 1 C, CO,).
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Versuch 101

(Trimellitsdure—-N—-methylimid)methylthioethylester (20d) (MO-630)
0

N—CHjs
\S/\/O

0

@)

Nach AAV-13 erhielt man aus 1.69 g (8.24 mmol) Trimellitsdure-N-methylimid, 2.0 ml
(14.3 mmol) Triethylamin und 2.0 ml (20.0 mmol) Methyl-2—chlorethylsulfid in 50 ml Essig-
ester 900 mg (3.22 mmol, 39%) (Trimellitsdure-N-methylimid)methylthioethylester als

farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 69-70°C.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.17 (s, 3 H, SCHs), 2.86 (t, %) = 6.8 Hz, 2 H, CH,COy), 3.18 (s, 3 H,
NCHs), 4.52 (t, *J = 6.8 Hz, 2 H, CH,S), 7.89 (d, %) =7.7 Hz, 1 H, Harom), 8.37 (dd,
%)=7.7,3=1.1 Hz, 1 H, Harom), 8.44 (d, 33 = 1.1 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.8 (q, 1 C, SCH3), 24.2 (q, 1 C, NCH3), 32.5 (t, 1 C, CH,S), 64.1 (t, 1
C, CO,CHy), 123.2 (d, 1 C, CHarom), 124.2 (d, 1 C, CHarom), 132.4 (s, 1 C, Cllarom),
135.4 (s, d, 2 C, CGarom, CHarom), 135.6 (S, 1 C, CCarom), 164.5 (s, 1 C, CON), 167.4
(s, 2 C, CON, COy).

6.3.5 Darstellung der N-Phthaloyl-L-aminoalkohole

Versuch 102
L—2—Amino-3-methylthiopropan-1-ol (S—Methyl-L—cysteinol) (21a) (MO-345)!"

S
HzN{
OH

1.96 g (14.5 mmol) S—Methyl-L—cystein wurden unter Stickstoff in kleinen Portionen zu ei-

ner Suspension aus 1.8 g (48.0 mmol) LiAIH, in 30 ml abs. THF gegeben. Die Reaktions-

mischung wurde Uber Nacht zum Ruckfluf? erhitzt und anschlieend vorsichtig mit Wasser
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und 15% NaOH gequenscht. Nach 1 h Rihren wurde filtriert und mit Ether nachgewaschen.
Nach dem Trocknen des Filtrates Uber MgSO, wurde das Losungsmittel am Rotationsver-
dampfer abdestilliert. Man erhielt 926 mg (7.64 mmol, 53%, Lit.: 40%) L-2-Amino-3—
methylthiopropan-1-ol als gelblichen Feststoff, der schon auBerhalb des Kihlschrankes bei

R.T. zu schmilzen beginnt.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 1.99 (s, 3 H, SCH3), 2.31 (dd, 2 = 13.3, 3] = 8.3 Hz, 1 H, CH,S), 2.52
(dd, 23 = 13.3,% = 4.6 Hz, 1 H, CH,S), 2.90 (dddd, %) = 4.2, 4.6, 6.4, 8.3 Hz, 1 H,
Hasym), 3.32 (dd, %J = 10.8, %) = 6.4 Hz, 1 H, CH,OH), 3.51 (dd, 2J = 10.8, ) = 4.2
Hz, 1 H, CH,OH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) =15.6 (q, 1 C, SCH3), 38.6 (t, 1 C, CH,S), 51.1 (d, 1 C, CHasym), 65.0 (t, 1
C, CH,OH).

Versuch 103
L—2—Amino—-4-methylthiobutan—1-ol (L-Methioninol) (21b) (MO-344)!"4

OH

2.9 g (19.4 mmol) L—Methionin wurden unter Stickstoff in kleinen Portionen zu einer Suspen-

sion aus 2.4 g (64.0 mmol) LiAIH, in 30 ml abs. THF gegeben. Die Reaktionsmischung
wurde Uber Nacht zum RickfluB erhitzt und anschliefend vorsichtig mit Wasser und 15%
NaOH gequenscht. Nach 1 h Ruhren wurde filtriert und mit Ether nachgewaschen. Nach dem
Trocknen des Filtrates Gber MgSO4 wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abde-
stilliert. Man erhielt 1.97 g (14.55 mmol, 75%, Lit.: 78%) L-2—Amino—4—methylthiobutan-1-
ol als gelblichen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 32-34°C (Lit.: 34—35°CI*38)).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
0 (ppm) = 1.50 (m, 1 H, CH,S), 1.68 (m, 1 H, CH,S), 2.05 (s, 3 H, SCHj3), 2.54
(m, 2 H, CHy), 2.91 (M, 1 H, Hagym), 3.27 (dd, 21 =10.7, %] = 7.4 Hz, 1 H, CH,0H),
3.53 (dd, 23 = 10.7, 3 = 4.0 Hz, 1 H, CH,0H).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.5 (g, 1 C, SCH3), 30.9 (t, 1 C, CH,S), 33.3 (t, 1 C, CHy), 51.8 (d, 1
C, CHasym), 66.4 (t, 1 C, CH,OH).

Versuch 104
L—-2—(3-Methylthiopropan-1-ol)phthalimid (22a) (TR-3x)

0 /
S
L
OH
(@]

Nach AAV-8 erhielt man aus 1.35 g (11.2 mmol) S—Methyl-L—cysteinol und 1.49 g (10.0
mmol) Phthalséureanhydrid, Extraktion mit Chloroform, Waschen mit 5%—iger NaHCOs—
und 10%-iger HCI-Ldsung und Trocknung Uber MgSQO,4 1.90 g (7.56 mol, 68%) L-2—(3—
Methylthiopropan—1-ol)phthalimid als gelbes Ol.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.06 (s, 3 H, SCH3), 2.87 (dd, 2 = 14.0, 3] = 5.6 Hz, 1 H, CH,S), 3.03
(dd, %) = 14.0, ) = 9.8 Hz, 1 H, CH,S), 3.50 (br. s, 1 H, OH), 3.94 (m, 1 H,
CH,0H), 4.06 (m, 1 H, CH,OH), 4.47 (M, 1 H, Has), 7.66 (dd, %) = 5.6, ¥J = 3.2
Hz, 2 H, Harom), 7.78 (dd, % = 5.6, *J = 3.2 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.4 (g, 1 C, SCHs), 32.8 (t, 1 C, CH,S), 52.1 (d, 1 C, NCH), 62.6 (t, 1
C, CH,0H), 123.3 (d, 2 C, CHarom), 131.6 (5, 2 C, CQarom), 134.1 (d, 2 C, CHarom),
168.8 (s, 2 C, CON).

Versuch 105
L—-2—(1-Hydroxymethyl-3—methylthiopropyl)phthalimid (22b) (MO-354)

0 S—
N\C/
OH
0

Nach AAV-8 erhielt man aus 5.9 g (43.6 mmol) L—Methioninol und 6.46 g (43.6 mmol)
Phthalsaureanhydrid, Extraktion mit Chloroform, Waschen mit 5%-iger NaHCO3;— und 10%-—
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iger HCI-L6sung und Trocknung uber MgSO, 6.25 g (23.6 mol, 54%) L-2—(1-Hydroxyme-
thyl-3—methylthiopropyl)phthalimid als gelbes Ol.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.00 (s, 3 H, SCH3), 2.02 (m, 1 H, CHy), 2.20 (m, 1 H, CH,), 2.43 (m, 2
H, CH,S), 3.08 (br. s, 1 H, OH), 3.82 (dd, %) = 11.6, %) = 4.0 Hz, 1 H, CH,OH),
3.99 (dd, 2 = 11.6, °J = 7.7 Hz, 1 H, CH,OH), 4.45 (m, 1 H, Hag), 7.66 (dd, ) =
5.7, = 3.1 Hz, 2 H, Harom), 7.76 (dd, %1 = 5.7, *J = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 15.3 (g, 1 C, SCH3), 27.6 (t, 1 C, CHy), 30.7 (t, 1 C, CH,S), 52.7 (d, 1
C, NCH), 62.7 (t, 1 C, CH,OH), 123.2 (d, 2 C, CHarom), 131.5 (5, 2 C, Cllarom),
134.0 (d, 2 C, CHgrom), 168.9 (s, 2 C, CON).

IR: (KBr)
V (cm™) = 3463, 2917, 1708, 1467, 1437, 721.

UV/VIS: (CH4CN, ¢ =8.02:10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 217.8 (36870), 240.9 (9316), 293.2 (2097).

6.4 Photoreaktionen

6.4.1 Photochemie der Kaliumsalze der (Phthalimidoalkylthio)carbonsauren

Versuch 106

Belichtung von Phthalimidomethylthioessigsaure (CR-11):

Nach AAV-14 erhielt man nach 23 h Belichtung von 503 mg (1.9 mmol) Phthalimidome-
thylthioessigsaure und 138 mg (1.0 mmol) K,CO3 in 50 ml Wasser/Aceton (3:7) 373 mg (1.8
mmol, 95%) 3a-Hydroxy-3,3a—dihydro—2-thia—8a—azacyclopenta[a]inden—8-on als farblosen
Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 121-122°C (Lit.: 124-125°CE)),
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3a—Hydroxy-3,3a—dihydro-2-thia—8a—azacyclopenta[a]inden—-8-on (23a)

'H-NMR:

BC_NMR:

MS:

MS:

HR-MS:

IR:

UV/VIS:

HO S

J

N

o

(300 MHz, CDCls)

3 (ppm) = 2.83 (d, 21 = 11.3 Hz, 1 H, SCH>), 3.29 (d, 4 = 11.3 Hz, 1 H, SCH,),
3.98 (br. s, 1 H, COH), 4.23 (d, 2) = 8.8 Hz, 1 H, NCHy), 4.77 (d, 2) = 8.8 Hz, 1 H,
NCH,), 7.46 (m, 1 H, Harom), 7.57 (M, 3 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCl3, 10% DMSO-dg)

 (ppm) = 38.3 (t, 1 C, SCH,), 40.7 (t, 1 C, NCH,), 96.2 (s, 1 C, COH), 121.3 (d, 1
C, CHarom), 122.0 (d, 1 C, CHarom), 128.7 (d, 1 C, CHarom), 129.1 (s, 1 C, CGarom),
132.1 (d, 1 C, CHgrom), 145.5 (S, 1 C, Cllarom), 166.1 (s, 1 C, CON).

(El, 70 eV, TMS—-Derivat)

m/z (%) =279 (M*, 7), 264 (M*-CHg, 5), 232 (M*-SCHs, 100), 218 (232-CH,, 10),
204 (218-CHy, 10), 190 (M*-0SiC3Hs, 15), 160 (Pht=NCH,", 5), 134 (160-C,H,,
5), 89 (OSiC3Hy", 7), 73 (SiC3Hg", 40), 59 (CoHsNO™, 8), 51 (C4H3", 5).

(FAB, Glycerin)

m/z (%) = 208 (M, 17), 190 (M*-H,0, 12), 161 (M*-CH3S, 2), 147 (161-CHy, 2).
(PI-FAB, Referenzion [M+H]" von Gly-Ala—Ala)

ber.: M = 208.043 g/mol fir C10HgNO,S

gef.: M = 208.044 £ 0.002 g/mol

(Csl)

V (cm™) = 3345, 1700, 1683, 1402, 1381, 1062, 769, 709, 694.

(CHsCN, ¢ = 1.17-10* mol/l, d = 1 cm, Gemisch)

Amax (NM, €) = 220.0 (10154), 229.3 (7385), 230.7 (4385).

Versuch 107

Direkte Belichtung von Phthalimidomethylthioessigsaure (CR-12):
Nach AAV-15 erhielt man nach 6 d Belichtung von 503 mg (1.9 mmol) Phthalimidomethyl-

thioessigsaure in 50 ml Wasser/Aceton (3:7) 399 mg eines braunlichen Ols. Aus basislinien-

getrennten Signalen im *H-NMR-Spektrum wurde eine 9:1:10 Zusammensetzung aus 3a—
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Hydroxy-3, 3a-dihydro—-2-thia—8a—azacyclopenta[a]inden—-8—on:cis—:trans—3a—Hydroxy—8—

oxa—3a,8—-dihydro-3H-2-thia—8a—azacyclopenta[a]inden—-3—carbonsdure bestimmt.

cis—3a—Hydroxy-8-oxa—3a,8-dihydro-3H-2-thia—8a—azacyclopenta[a]inden-3—carbon-
saure (cis—23m)
trans—3a—Hydroxy—-8-oxa—3a,8—dihydro-3H-2-thia—8a—azacyclopenta[a]inden-3-car-

bonsaure (trans—23m)

HO,C HO,C
HO S HO S
N J N J

0 0

cis—Nebendiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 3.07 (s, 1 H, SCH), 4.46 (d, ) = 8.3 Hz, 1 H, NCH,), 4.90 (d, 2J = 8.3
Hz, 1 H, NCH,), 7.30-7.80 (M, 4 H, Harom).

MS: (El, 70 eV, TMS—Derivat)
m/z (%) = 395 (M*, 4), 380 (M*-CH3, 1), 307 (M*-OSiCsH,, 1), 278 (M-
CO,SiCsHo, 1), 232 (278-CH,S, 78), 160 (Pht=NCH.", 75), 89 (OSiC3Hs", 6), 73
(SiCsHo", 100), 59 (C,HsNO™, 4).

trans—Hauptdiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 4.00 (s, 1 H, SCH), 4.36 (d, 2J = 8.0 Hz, 1 H, NCH,), 4.98 (d, 2J = 8.0
Hz, 1 H, NCH,), 7.30-7.80 (M, 4 H, Harom)-

MS: (El, 70 eV, TMS—-Derivat)
m/z (%) = 395 (M*, 6), 380 (M*-CHs, 2), 307 (M*-OSiCsHo, 2), 278 (M'-
CO,SiCsHo, 1), 232 (278-CH,S, 100), 160 (Pht=NCH,", 8), 89 (OSiCsHy", 7), 73
(SiCsHg", 93), 59 (C,HsNO", 5).

MS: (El, 70 eV)
m/z (%) = 232 (M*-H,0, 100), 207 (M*-CO,, 6), 160 (M*-HSCHs, 8), 147 (160-
CH, 28), 104 (C;Hs0", 11), 73 (C3H50,", 79), 51 (C4Hs", 6).
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3a—Hydroxy-3,3a—dihydro-2-thia—8a—azacyclopenta[a]inden—-8-on (23a)

HO S

J

N

o

Die 'H-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 106 iberein.

Versuch 108

2-Thia—8a—azacyclopenta[a]inden-8-on (24a) (CR-11H)

In einem NMR-Experiment wurde ein Probe von 3a—-Hydroxy-3,3a—dihydro—2-thia—8a—aza-
cyclopenta[a]inden-8-on in CDCI3; mit einigen Tropfen Trifluoressigséure versetzt und im
Ultraschallbad geschuttelt.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF3sCO,H)
5 (ppm) = 5.18 (s, 2 H, NCHy), 6.75 (s, 1 H, =CH), 7.52 (ddd, 3] = 8.0, 3 = 0.8
Hz, 1 H, Harom), 7.63 (dd, ) = 7.3 Hz, 1 H, Harom), 7.68 (dd, 31 =7.3,%J = 0.8 Hz, 1
H, Harom), 7.83 (d, %1 = 8.0 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
3 (ppm) = 45.6 (t, 1 C, NCH,), 103.8 (s, 1 C, Cq), 111.1 (d, 1 C, =CH), 121.1 (d, 1
C, CHarom), 123.8 (d, 1 C, CHarom), 129.1 (s, 1 C, Clarom), 132.5 (d, 1 C, CHarom),
134.0 (s, 1 C, CQarom), 166.2 (s, 1 C, CON).

MS: (El, 70 eV)
m/z (%) = 279 (M*, 7), 264 (M*-CHjs, 5), 232 (M*-CHsS", 100), 218 (232-CHj,
10), 204 (218-CH,, 10), 190 (M*-OTMS, 15), 160 (Pht=NCH,", 5), 134 (160-
C,H,, 5), 89 (OTMS™, 7), 73 (TMS", 40), 59 (C,HsNO", 8), 51 (C4H3", 5).

Versuch 109

Belichtung von 2—(Phthalimidomethylthio)propionsdure (CR-17):

Nach AAV-14 erhielt man nach 23 h Belichtung von 627 mg (2.36 mmol) 2—(Phthalimido-
methylthio)propionséure und 138 mg (1.0 mmol) K,CO3 in 50 ml Wasser/Aceton (3:7) 509
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mg (2.3 mmol, 98%) eines cis/trans—Diastereoisomerengemisches von 3a-Hydroxy—-3—

methyl-3,3a—dihydro—2-thia—8a—azacyclopenta[a]inden-8-on als farblosen Feststoff mit

einem Schmelzpunkt von 131-135°C. Aus den basisliniengetrennten Signalen fiir die SCH-

Protonen im *H-NMR-Spektren wurde ein cis/trans—Verhaltnis von 1.0:2.1 bestimmt.

cis—3a—Hydroxy—-3-methyl-3,3a—dihydro-2-thia—8a—azacyclopenta[a]inden—-8-on (cis—

23b)

trans—3a—Hydroxy-3-methyl-3,3a—dihydro-2-thia—8a—azacyclopenta[a]inden—-8—on
(trans—23b)

HO \\S HO ~ S
NJ NJ
0] ®)

cis—Nebendiastereocisomer:

'H-NMR:

BC_NMR:

MS:

MS:

HR-MS:

(300 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 1.49 (d, 3J = 6.7 Hz, 3 H, CH3), 3.20 (q, *J = 6.7 Hz, 1 H, CH), 4.14 (br.
s, 1 H, COH), 4.19 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, NCH,), 4.69 (d, %) = 8.8 Hz, 1 H, NCH,),
7.41-7.59 (m, 4 H, Harom).

(75.5 MHz, CDCls)

5 (ppm) = 12.4 (q, 1 C, CH3), 41.4 (d, 1 C, CH), 48.4 (t, 1 C, NCHy), 96.2 (s, 1 C,
COH), 122.0 (d, 1 C, CHarom), 124.0 (d, 1 C, CHarom),130.4 (d, 1 C, CHarom), 130.7
(s, 1 C, CQarom), 133.2 (d, 1 C, CHarom), 44.1 (s, 1 C, CGarom), 167.9 (5, 1 C, CON).
(El, 70 eV, TMS-Derivat, Gemisch)

m/z (%) = 293 (M*, 5), 278 (M*-CHs, 6), 249 (278-CHO, 5), 232 (M*-SC,Hs,
100), 218 (232-CHj,, 8), 204 (218-CH,, 12), 160 (Pht=NCH,", 8), 89 (OSiC3sHs",
7), 73 (SiC3Hq", 48), 59 (C2HsNO*, 22), 51 (C4Hs", 2).

(FAB, Glycerin, Gemisch)

m/z (%) = 222 (M, 39), 204 (M*-H.0, 100), 188 (M*-H,S, 9), 160 (Pht=NCH,",
23), 131 (160-CHO, 14), 105 (C;Hs0", 13).

(PI-FAB, Referenzion [M+H]" von Gly-Ala-Ala)

ber.: M = 222.059 g/mol fir C1;H;:NO,S

gef.: M = 222.059 £ 0.002 g/mol
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IR: (Csl, Gemisch)

V (cm™) = 3319, 1699, 1695, 1683, 1468, 1380, 1050, 764, 696.
UV/VIS: (CHCN, ¢ =9.38.10° mol/l, d = 1 cm, Gemisch)

Amax (hm, €) = 240.0 (3954).

trans—Hauptdiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 0.74 (d, *J = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 3.58 (q, 3J = 7.0 Hz, 1 H, CH), 4.19 (d,
2)=8.8 Hz, 1 H, NCH,), 4.26 (br. s, 1 H, COH), 4.78 (d, 2] = 8.8 Hz, 1 H, NCH,),
7.41-7.59 (M, 4 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 20.1 (g, 1 C, CH3), 40.9 (d, 1 C, CH), 47.8 (t, 1 C, NCH,), 100.6 (s, 1
C, COH), 122.6 (d, 1 C, CHarom), 123.8 (d, 1 C, CHarom), 130.2 (d, 1 C, CHarom),
132.1 (5, 1 C, CQarom), 133.1 (d, 1 C, CHarom), 143.2 (s, 1 C, CQarom), 167.6 (5, 1 C,
CON).

Versuch 110

3-Methyl-2-thia—8a—azacyclopenta[a]inden-8—on (24b) (CR-17H)

In einem NMR-Experiment wurde ein Probe von cis/trans—3a—Hydroxy—-3-methyl-3,3a—di-
hydro—2-thia—8a—azacyclopenta[a]inden—-8—on in CDCI; mit einigen Tropfen Trifluoressig-

séure versetzt und im Ultraschallbad geschiittelt.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 2.43 (s, 3 H, CH3), 5.12 (s, 2 H, NCH,), 7.46 (ddd, %) = 8.2, 1 = 1.0 Hz,
1 H, Haom), 7.61 (ddd, %) = 8.2, *3 = 1.0 Hz, 1 H, Harom), 7.70 (d, %1 = 7.8 Hz, 1 H,
Harom), 7.82 (d, % = 7.8 Hz, 1 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
3 (ppm) =13.2 (q, 1 C, CH3), 45.5 (t, 1 C, NCHy), 120.8 (d, 1 C, CHarom), 123.8 (d,
1 C, CHaom), 127.4 (s, 1 C, Cq), 128.3 (d, 1 C, CHarom), 128.6 (s, 1 C, Cq), 132.1
(d, 1 C, CHarom), 134.6 (5, 1 C, CGarom), 165.1 (s, 1 C, CON).

Versuch 111

Belichtung von 3—(Phthalimidomethylthio)propionsdure (MO-487):

Nach AAV-14 erhielt man nach 20 h Belichtung von 265 mg (1.0 mmol) 3-
(Phthalimidomethylthio)propionséure und 80 mg (0.58 mmol) K,COj3 in 50 ml Wasser/Aceton
(3:7) 42 mg (0.19 mmol, 20%) 4a—Hydroxy-4,4a—dihydro—3H-2-thia—9a—azafluoren—9-on
als gelblichen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 103-106°C. Durch saure Aufarbeitung

der wélrigen Phase konnten 203 mg (0.76 mmol) Ausgangsverbindung reisoliert werden.

4a—Hydroxy-4,4a—-dihydro-3H-2-thia—9a-azafluoren-9-on (23c)

HO
S

N—

0

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—ds)
5 (ppm) = 1.57 (ddd, %) = 14.9, ) = 2.2, 4.6 Hz, 1 H, SCH>), 2.70 (m, 2 H, SCHs,
CH,), 3.43 (ddd, 2J = 11.0, ) = 2.2 Hz, 1 H, CH,), 4.50 (d, 2 = 13.0 Hz, 1 H,
NCHy), 4.91 (d, % = 13.0 Hz, 1 H, NCH,), 5.37 (d, *J = 2.2 Hz, 1 H, COH), 7.55
(M, 1 H, Harom), 7.65 (M, 1 H, Harom), 7.71 (dd, J = 7.5, *3 = 0.9 Hz, 1 H, Harom),
7.87 (M, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds)
5 (ppm) = 24.2 (t, 1 C, SCHy), 37.0 (t, 1 C, CH,S), 38.5 (t, 1 C, NCH,), 85.5 (s, 1
C, COH), 122.5 (d, 1 C, CHgrom), 123.9 (d, 1 C, CHarom), 130.3 (d, 1 C, CHarom),
133.1 (d, 1 C, CHarom), 135.3 (5, 1 C, CQarom), 149.9 (s, 1 C, CQarom), 163.8 (5, 1 C,
CON).
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Versuch 112

Belichtung von 2—(Phthalimidomethylthio)bernsteinsaure (MO-652):

Nach AAV-14 erhielt man nach 24 h Belichtung von 310 mg (1.0 mmol) 2—(Phthalimidome-
thylthio)bernsteinsdure und 140 mg (1.01 mmol) K;CO3 in 100 ml Wasser/Aceton (3:7) 201
mg (0.76 mmol, 76% Rohausbeute) cis—3a—Hydroxy—8—-oxo—3a,8—dihydro—3H-2-thia—8a—

azacyclopenta[a]inden—3—carbonsaure als gelbes Ol.

cis—3a—Hydroxy-8-oxo0-3a,8-dihydro-3H-2-thia—8a—azacyclopenta[a]inden-3—carbon-

saure (23m)

CO,H

HO S

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 3.11 (dd, 2 = 19.0, %) = 1.9 Hz, 1 H, CH,CO,), 3.46 (dd, 2J = 19.0, %) =
8.1 Hz, 1 H, CH,CO,), 4.18 (dd, 3J = 8.1, 1.9 Hz, 1 H, SCH), 4.54 (d, °J = 9.7 Hz,
1 H, NCH,), 5.08 (d, %) = 9.7 Hz, 1 H, NCHy), 7.50-7.80 (m, 4 H, Harom).

MS: (El, 70 eV, TMS—Derivat)
m/z (%) = 423 (M*, 8), 408 (M*-CHs, 4), 350 (M*-SiC3Ho, 1), 289 (350-C,H,SH,
3), 246 (289-C2H;0, 82), 160 (Pht=NCH,", 4), 73 (SiCsHy", 100), 59 (C,HsNO",
10).

Versuch 113

Belichtung von (2—Phthalimidoethylthio)essigsaure (MO-489):

Nach AAV-14 erhielt man nach 20 h Belichtung von 250 mg (1.0 mmol) (2-
Phthalimidoethylthio)essigsaure und 80 mg (0.58 mmol) K,CO3 in 50 ml Wasser/Aceton (3:7)
126 mg (0.61 mmol, 61%) 4a—Hydroxy-1,2,4,4a—tetrahydro—3-thia—9a—azafluoren-9—on als
farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 160-162°C (Lit.: 162-164°CEB)),
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4a—Hydroxy-1,2,4,4a—tetrahydro-3—-thia—9a—azafluoren-9-on (23d)

'H-NMR:

BC_NMR:

MS:

HR-MS:

IR:

UVIVIS:

@”O%@

(300 MHz, Aceton—ds, 10% DMSO-ds)

3 (ppm) = 2.40-2.55 (m, 2 H, CH,S), 2.58 (d, 2J = 13.3 Hz, 1 H, SCH,), 3.08 (d, %J
= 13.3 Hz, 1 H, SCHy), 3.26 (ddd, 2 = 13.2, ) = 4.7, 10.7 Hz, 1 H, NCHy), 4.29
(ddd, 23 = 13.2, %) = 2.6 Hz, 1 H, NCH,), 6.04 (br. s, 1 H, COH), 7.42 (m, 1 H,
Harom), 7.49-7.61 (M, 3 H, Harom).

(75.5 MHz, Aceton—dg, 10% DMSO-ds)

3 (ppm) = 27.6 (t, 1 C, CH,S), 37.6 (t, 1 C, SCHy), 37.9 (t, 1 C, NCH,), 83.7 (s, 1
C, COH), 1225 (d, 1 C, CHgrom), 123.5 (d, 1 C, CHarom), 130.0 (d, 1 C, CHarom),
131.8 (s, 1 C, CCarom), 132.6 (d, 1 C, CHarom), 149.3 (s, 1 C, Clarom), 164.7 (s, 1 C,
CON).

(FAB, Glycerin)

m/z (%) =222 (M*, 61), 204 (M*-H,0, 100), 177 (204-C,Hs3, 10), 174 (204-CH,0,
12), 105 (C;Hs0", 8).

(PI-FAB, Referenzion [M+H]" von Gly—Ala—Ala)

ber.: M = 222.059 g/mol fur C11H;1NO,S

gef.. M =222.060 + 0.002 g/mol

(Film)

V (cm™) = 3389, 3057, 1716, 1699, 1694, 1683, 1403, 1357, 1088, 958, 754, 693.
(CHsCN, ¢ = 1.50-10* mol/l, d = 1 cm)

Amax (M, €) = 263.2 (3553), 345.0 (9394).

Versuch 114
Belichtung von 2—(2—Phthalimidoethylthio)propionsdure (MO-488):
Nach AAV-14 erhielt man nach 20 h Belichtung von 280 mg (1.0 mmol) 2-(2-

Phthalimidoethylthio)propionsédure und 80 mg (0.58 mmol) K,COj3 in 50 ml Wasser/Aceton
(3:7) 142 mg (0.6 mmol, 60%) trans—4a—Hydroxy—-4—methyl-1,2,4,4a—tetrahydro—3-thia—9a—

azafluoren—9-on als einziges Diastereoisomer in Form eines farblosen Feststoffes mit einem
Schmelzpunkt von 122-125°C.
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trans—4a—Hydroxy—4—-methyl-1,2,4,4a—tetrahydro-3-thia—9a—azafluoren-9—-on (trans—

24¢e)

'H-NMR:

BC_NMR:

MS:

HR-MS:

IR:

UVIVIS:

(300 MHz, Aceton—ds, 10% DMSO-dg)

3 (ppm) = 0.88 (d, %) = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 2.45 (ddd, 23 = 13.0, %1 = 3.0, 13.0 Hz, 1
H, CH,S), 2.87 (ddd, 21 =13.0, 3J = 3.6, 13.0 Hz, 1 H, NCH,), 3.38 (m, 2 H, CH,S,
SCH), 4.35 (ddd, 2J = 13.0, 1 = 3.0, 3.0 Hz, 1 H, NCH,), 4.35 (d, “J = 4.2 Hz, 1 H,
COH), 7.53 (ddd, 31 =5.9, %3 =2.5 Hz, 1 H, Harom), 7.62 (M, 2 H, Harom), 7.70 (d, 3J
=7.5Hz, 1 H, Harom).

(75.5 MHz, Aceton—dg, 10% DMSO-ds)

5 (ppm) = 16.8 (g, 1 C, CH3), 21.7 (t, 1 C, CH,S), 37.2 (d, 1 C, SCH), 41.1 (t, 1 C,
NCHy), 87.2 (s, 1 C, COH), 122.4 (d, 1 C, CHarom), 123.3 (d, 1 C, CHarom), 129.7
(d, 1 C, CHarom), 132.0 (5, 1 C, CCarom), 132.5 (d, 1 C, CHarom), 148.5 (s, 1 C,
CGarom), 165.3 (s, 1 C, CON).

(FAB, Glycerin)

m/z (%) =236 (M, 67), 218 (M*-H,0, 28), 174 (218-C,H,0, 6), 160 (Pht=NCH,",
7).

(PI-FAB, Referenzion [M+H]" von Gly—Ala—Ala)

ber.: M = 236.075 g/mol fur C1o,H13NO,S

gef.. M =236.074 + 0.002 g/mol

(Csl)

V (cm™) = 3252, 1690, 1664, 1476, 1439, 1303, 1023, 773, 700.

(CHsCN, ¢ = 9.35:10° mol/l, d = 1 cm)

Amax (NM, €) = 229.2 (7727), 261.5 (3636).

Versuch 115

Belichtung von 2-Phthalimidopropylthioessigsaure (MO-649):
Nach AAV-14 erhielt man nach 6 h Belichtung von 339 mg (1.21 mmol) 2-

Phthalimidopropylthioessigsédure und 85 mg (0.62 mmol) K,CO3 in 100 ml Wasser/Aceton
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(3:7) 215 mg (0.91 mmol, 76%) eines cis/trans—Diastereoisomerengemisches von 4a—
Hydroxy-1-methyl-1,2,4,4a—tetrahydro—3-thia—9a—azafluoren—9—on als farblosen Feststoff
mit einem Schmelzpunkt von 153-155°C. Aus den basisliniengetrennten Signalen flr die
NCH-Protonen im *H-NMR-Spektren wurde ein cis/trans—Verhaltnis von 1.2:1.0 (55:45)

bestimmt.

cis—4a—Hydroxy-1-methyl-1,2,4,4a—tetrahydro-3-thia—9a—azafluoren—-9-on (cis—23k)
trans—4a—Hydroxy-1-methyl-1,2,4,4a—tetrahydro-3-thia—9a—azafluoren-9—-on (trans—

23Kk)
HO > HO S
o) o)

trans—Nebendiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% DMSO-ds)
5 (ppm) = 1.72 (d, 3J = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 2.54 (d, %) = 14.5 Hz, 1 H, CH,S), 2.55
(d, 31 =5.2 Hz, 1 H, CH,S), 2.57 (d, %) = 13.2 Hz, 1 H, SCH,), 3.03 (d, %1 = 13.2
Hz, 1 H, SCHy), 4.00 (qdd, ®J = 6.9, 5.2, 14.5 Hz, 1 H, NCH), 5.54 (br. s, 1 H,
COH), 7.35-7.50 (M, 3 H, Harom), 7.63 (ddd, 33 = 7.4, %3 = 0.9 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% DMSO-dg)
3 (ppm) = 18.6 (q, 1 C, CH3), 33.6 (t, 1 C, CH,S), 37.2 (t, 1 C, SCH,), 50.4 (d, 1 C,
NCH), 85.0 (s, 1 C, COH), 121.2 (d, 1 C, CHarom), 123.1 (d, 1 C, CHaom), 129.4
(d, 1 C, CHarom), 131.8 (d, 1 C, CHarom), 131.9 (s, 1 C, Clarom), 146.1 (s, 1 C,
CGarom), 165.6 (s, 1 C, CON).

cis—Hauptdiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% DMSO-ds)
3 (ppm) = 1.49 (d, 3 = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 2.42 (ddd, 2J = 13.5, *J = 2.0 Hz, 1 H,
CH,S), 2.62 (d, 2J = 13.5 Hz, 1 H, SCH,), 2.81 (dd, % = 13.6, %) = 4.3 Hz, 1 H,
CH,S), 3.05 (dd, %J = 13.5, 3] = 2.0 Hz, 1 H, SCH,), 4.81 (qdd, ) = 7.1, 4.3, 2.0
Hz, 1 H, NCH), 5.29 (br. s, 1 H, COH), 7.35-7.50 (m, 3 H, Harom), 7.68 (ddd, 3J =
7.4,%)= 1.0 Hz, 1 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% DMSO-dg)
3 (ppm) = 18.5 (g, 1 C, CH3), 33.3 (t, 1 C, CH,S), 38.2 (t, 1 C, SCH,), 43.2 (d, 1
C, NCH), 84.0 (s, 1 C, COH), 121.2 (d, 1 C, CHarom), 123.2 (d, 1 C, CHarom), 129.4
(d, 1 C, CHarom), 130.4 (s, 1 C, COarom), 132.0 (d, 1 C, CHarom), 147.2 (s, 1 C,
CGarom), 165.2 (s, 1 C, CON).

Versuch 116

Belichtung von 3-(2—Phthalimidoethylthio)propionsdure (MO-279):

Nach AAV-14 erhielt man nach 21 h Belichtung von 560 mg (2.0 mmol) 3-(2-
Phthalimidoethylthio)propionséure und 140 mg (1.0 mmol) K,COs3 in 100 ml Wasser/Aceton
(3:7) 53 mg (0.23 mmol, 11%) 4b—Hydroxy-4b,6,8,9-tetrahydro-5H-7-thia—9a—azabenzol[a]-
azulen-10-on als gelblichen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 94-98°C. Durch saure
Aufarbeitung der waRrigen Phase konnten 300 mg (1.08 mmol) Ausgangsverbindung

reisoliert werden.

4b-Hydroxy-4b,6,8,9-tetrahydro-5H-7-thia—9a—azabenzo[a]azulen-10-on (23f)

)

0]

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% DMSO-ds)
3 (ppm) = 2.02 (ddd, 23 = 19.2, % = 12.1, 10.5 Hz, 1 H, CH,S), 2.49-2.68 (m, 4 H,
CH,), 3.02 (ddd, 2J = 13.9, %1 =10.8, 3.1 Hz, 1 H, SCH,), 3.51 (ddd, %J = 14.4, %) =
10.8, 2.4 Hz, 1 H, NCH,), 4.21 (ddd, % =14.4, %) = 11.6, 4.6 Hz, 1 H, NCHy), 6.05
(br.s, 1 H, COH), 7.40 (ddd, 3J = 7.3, *J = 1.2 Hz, 1 H, Harom),7.46 (d, %) = 7.3 Hz,
1 H, Haom),7.52 (ddd, ) = 7.3, *J =1.2 Hz, 1 H, Hawom), 7.65 (d, 31 =7.3 Hz, 1 H,
Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% DMSO-dg)
3 (ppm) = 24.4 (t, 1 C, SCH,), 28.5 (t, 1 C, CH,S), 40.9 (t, 1 C, NCH,), 43.0 (t, 1
C, CH,), 89.4 (s, 1 C, COH), 121.3 (d, 1 C, CHarom), 122.0 (d, 1 C, CHarom), 128.6
(d, 1 C, CHaom), 130.6 (5, 1 C, Clarom), 131.7 (d, 1 C, CHaom), 147.5 (s, 1 C,
CGarom), 166.5 (s, 1 C, CON).
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MS: (FAB, Glycerin)

m/z (%) = 236 (M**, 10), 218 (M*-OH, 5), 176 (218-C;H,0, 6).
HR-MS: (PI-FAB, Referenzion [M+H]" von Gly-Ala—Ala)

ber.: M = 236.075 g/mol fir C1,H13NO,S

gef.: M =236.073 £ 0.003 g/mol
IR: (Csl)

v (Cm'l) = 3251, 1773, 1718, 1678, 1665, 1469, 1399, 1086, 766, 720.
UV/VIS: (CHiCN, ¢ =1.04-10* mol/l, d = 1 cm)

Amax (NM, €) = 216.0 (22219).

Versuch 117

Belichtung von 2—(2—-Phthalimidoethylthio)bernsteinsaure (MO-578):

Nach AAV-14 erhielt man nach 24 h Belichtung von 325 mg (1.00 mmol) 2-(2-
Phthalimidoethylthio)bernsteinsdure und 140 mg (1.01 mmol) K,COsz; in 100 ml
Wasser/Aceton (3:7) 217 mg eines 1.0:1.2 (46:54) Gemisches aus (9—Oxo0-2,9—-dihydro-1H-3—
thia—9a—azafluoren—4-yl)essigsaure (0.39 mmol, 39%) und 3—(2-Phthalimidoethylthio)-

propionsdure (0.41 mmol, 41%) als farblosen Feststoff.

(9-Ox0-2,9-dihydro-1H-3-thia—9a—-azafluoren—4-yl)essigsaure (24d)
CO,H

»,

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3/Aceton—ds)
3 (ppm) = 3.15 (M, 2 H, CH,S), 3.66 (s, 2 H, CH,CO5), 4.11 (m, 2 H, NCHy), 7.41
(dd, 3 = 7.5 Hz, 1 H, Harom), 7.55 (dd, %) = 7.5 Hz, 1 H, Harom), 7.72 (verd. m, 1 H,
Harom), 7.80 (verd. m, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, DMSO—d5)
3 (ppm) = 25.7 (t, 1 C, CH,S), 38.2 (t, 1 C, CH,COy), 38.4 (t, 1 C, NCH,), 112.0
(s,1C, C=),121.5(d, 1 C, CHarom), 122.4 (d, 1 C, CHarom), 127.1 (d, 1 C, CHarom),
127.6 (s, 1 C, =C), 127.8 (s, 1 C, CQarom), 131.3 (d, 1 C, CHarom), 133.3 (s, 1 C,
CQarom), 164.5 (5, 1 C, CON), 170.3 (s, 1 C, CO,).
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MS: (El, 70 eV, TMS—-Derivat)
m/z (%) = 333 (M", 23), 318 (M"-CHs, 4), 289 (M'-C,H40, 20), 216 (M'-
CH,C0,SiC3Ho, 23), 160 (Pht=NCH,", 3), 89 (OSiCsHs",3), 73 (SiC3H,",100), 58
(C3HgN"™, 7).

3—(2-Phthalimidoethylthio)propionsaure (59)

CO,H
/S
N

0

Die *H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 34 (iberein.

Versuch 118

Belichtung von (3—Phthalimidopropylthio)essigsaure (M0O-490):

Nach AAV-14 erhielt man nach 20 h Belichtung von 280 mg (1.0 mmol) (3-
Phthalimidopropylthio)essigsaure und 100 mg (0.72 mmol) K,COg3 in 50 ml Wasser/Aceton
(3:7) 145 mg (62 mmol, 62%) 4b—Hydroxy-4b,7,8,9-tetrahydro-5H-6-thia—9a-aza-
benzo[a]azulen-10-on als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 183-186°C (Lit.:
187-189°Ct34hy,

4b-Hydroxy-4b,7,8,9-tetrahydro-5H-6-thia—9a—azabenzo[a]azulen-10-on (23Q)

HO )
N

0

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—ds, 10% DMSO-ds)
3 (ppm) = 1.75-2.00 (m, 2 H, CHy), 2.58 (dd, %] = 3.9, 8.6 Hz, 2 H, CH,S), 3.05 (d,
2J=15.1 Hz, 1 H, SCH,), 3.19 (ddd, %) = 14.6, ) = 2.9, 11.9 Hz, 1 H, NCH,), 3.42
(d, 23 = 15.1 Hz, 1 H, SCH,), 3.80 (ddd, 2J = 14.6, 3J = 3.4 Hz, 1 H, NCH,), 6.23
(br.s, 1 H, COH), 7.39 (m, 1 H, Harom), 7.48-7.58 (M, 3 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds, 10% DMSO—ds)
3 (ppm) = 29.4 (t, 1 C, CH,S), 34.7 (t, 1 C, CH,), 38.6 (t, 1 C, NCH,), 43.6 (t, 1 C,
SCH,),92.4 (s, 1 C, COH), 122.6 (d, 1 C, CHarom), 122.8 (d, 1 C, CHarom),129.7 (d,
1 C, CHarom), 132.5 (d, 1 C, CHarom), 133.3 (5, 1 C, CGarom), 148.0 (s, 1 C, CQarom),
167.6 (s, 1 C, CON).
MS: (FAB, 3-NBA)
m/z (%) = 236 (M*, 21), 119 (CgH;0%, 18), 115 (CoH;", 15), 105 (C;Hs0O", 29).
HR-MS: (PI-FAB, Referenzion [M+H]" von N-Boc-Thr)
ber.: M = 236.075 g/mol fur C1o,H13NO,S
gef.: M =236.074 £ 0.002 g/mol
IR: (Csl)
V (cm™) = 3433, 1672, 1472, 1420, 1071, 1027, 764, 704, 693.
UV/VIS: (CHCN, ¢ =9.24-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 226.7 (5882), 240.0 (1176).

Versuch 119

Belichtung von 2—(3-Phthalimidopropylthio)propionsaure (MO-493):

Nach AAV-14 erhielt man nach 20 h Belichtung von 300 mg (1.02 mmol) 2—(3-
Phthalimidopropylthio)propionsaure und 100 mg (0.72 mmol) K,COj3 in 50 ml Wasser/Aceton
(3:7) 234 mg (0.95 mmol, 93%) eines cis/trans—Diastereoisomerengemisches von 4b—
Hydroxy-5-methyl-4b,7,8,9-tetrahydro-5H-6-thia—9a—azabenzo[a]azulen-10-on als gelben
Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 200-203°C. Aus den basisliniengetrennten Signalen fur
die COH-Kohlenstoffe im “*C-NMR-Spektrum wurde ein cis/trans—Verhaltnis von
1.1:1.0 (52:48) bestimmt.

cis—4b-Hydroxy-5-methyl-4b,7,8,9-tetrahydro-5H-6-thia—9a—azabenzo[a]azulen-10-

on (cis—23h)
trans—4b—Hydroxy-5-methyl-4b,7,8,9—-tetrahydro-5H-6-thia—9a—azabenzo[a]azulen-10-

on (trans—23h)
S S
HO ) HO, ]
N N
0 0
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trans—Nebendiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—dg, 10% DMSO-ds)
5 (ppm) = 1.43 (d, %) = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 1.56-1.78 (m, 1 H, CH,), 1.92-2.20 (m,
1 H, CHy), 2.40-2.59 (m, 1 H, CHy), 2.77-2.85 (m, 1 H, CHy), 3.25 (g, ] = 7.5
Hz, 1 H, SCH), 3.59 (ddd, %) = 14.1, 3 = 5.7, 1.3 Hz, 1 H, NCH,), 3.65-3.78 (m, 1
H, NCH,), 6.29 (br. s, 1 H, COH), 7.38-7.61 (m, 4 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds, 10% DMSO—ds)
& (ppm) = 16.6 (q, 1 C, CH3), 27.6 (t, 1 C, CH,S), 33.8 (t, 1 C, CH,), 36.9 (d, 1 C,
SCH), 51.5 (t, 1 C, NCHy), 94.3 (s, 1 C, COH), 123.0 (d, 1 C, CHaom), 123.5 (d, 1
C, CHarom), 129.7 (d, 1 C, CHarom), 131.6 (d, 1 C, CHarom), 134.1 (s, 1 C, CGarom),
149.3 (s, 1 C, CQarom), 166.4 (s, 1 C, CON).

cis—Hauptdiastereoisomer:

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—ds, 10% DMSO-ds)
5 (ppm) = 1.47 (d, ) = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 1.56-1.78 (m, 1 H, CH,), 1.92-2.20 (m,
1 H, CH,), 2.40-2.59 (m, 1 H, CH,), 2.68 (ddd, 2J = 14.3, %) = 12.5, 3.7 Hz, 1 H,
CH,), 2.81 (q, *J = 7.2 Hz, 1 H, SCH), 3.22 (ddd, %) = 14.5, %1 = 12.5, 2.0 Hz, 1 H,
NCHy), 3.65-3.78 (m, 1 H, NCH,), 6.32 (br. s, 1 H, COH), 7.38-7.61 (m, 4 H,
Harom)-

BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds, 10% DMSO—ds)
5 (ppm) = 18.7 (q, 1 C, CH3), 27.9 (t, 1 C, CH,S), 30.9 (t, 1 C, CH,), 38.7 (d, 1 C,
SCH), 53.5 (t, 1 C, NCH,), 91.6 (s, 1 C, COH), 122.6 (d, 1 C, CHarom), 125.0 (d, 1
C, CHarom), 129.6 (d, 1 C, CHarom), 132.1 (d, 1 C, CHarom), 132.3 (5, 1 C, Cllarom),
145.4 (s, 1 C, CQarom), 167.4 (s, 1 C, CON).

Versuch 120

Belichtung von 3—(3-Phthalimidopropylthio)propionsaure (MO-491):

Nach AAV-14 erhielt man nach 20 h Belichtung von 300 mg (1.02 mmol) 3—(3-
Phthalimidopropylthio)propionsaure und 100 mg (0.72 mmol) K,COj3 in 50 ml Wasser/Aceton
(3:7) 37 mg (0.15 mmol, 15%) eines Gemisches von 4b—Hydroxy-4b,5,6,8,9,10-hexahydro—
7-thia—10a—azacycloocta[a]inden-11-on und  6,8,9,10-Tetrahydro—7-thia—10a—azacyclo-
octa[a]inden—11-on als farblosen Feststoff. Aus basisliniengetrennten Signalen im *H-NMR-

Spektrum wurde ein Olefin/Alkohol-Verhaltnis von 1.0:2.8 bestimmt. Zur Vereinfachung der
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Auswertung wurde in einem NMR-Experiment das Gemisch in Aceton—dg mit einigen Trop-

fen Trifluoressigséure versetzt und im Ultraschallbad geschdttelt.

4b-Hydroxy-4b,5,6,8,9,10-hexahydro—7-thia—10a—azacycloocta[a]inden-11-on (23i)

HO\)
N

0

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—ds)
5 (ppm) = 1.66 (M, 2 H, CHy), 2.42 (m, 1 H, CH,), 2.47 (m, 2 H, CH,), 2.67-2.83
(m, 3 H, CH,), 3.52 (ddd, 2J = 16.7, %) = 11.4, 5.2 Hz, 1 H, CH,), 3.63 (ddd, %) =
14.5,%1=6.1, 2.2 Hz, 1 H, CHy), 5.19 (br. s, 1 H, OH), 7.47-7.91 (m, 4 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds)
5 (ppm) = 27.7 (t, 1 C, SCHy), 27.8 (t, 1 C, CHy), 30.4 (t, 1 C, CH,S), 37.5 (t, 1 C,
CHy), 38.3 (t, 1 C, NCH,), 90.0 (s, 1 C, COH), 122.9 (d, 1 C, CHarom), 123.1 (d, 1
C, CHarom), 130.1 (d, 1 C, CHarom), 132.8 (d, 1 C, CHarom), 133.1 (S, 1 C, Cllarom),
147.9 (s, 1 C, CQarom), 168.0 (s, 1 C, CON).

6,8,9,10-Tetrahydro—7-thia—10a—azacycloocta[a]inden-11-on (24c)

»

0

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—ds, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) =2.04 (quin., 3J = 5.9 Hz, 2 H, CH,), 2.54 (t, %1 = 5.3, 6.2 Hz, 2 H, CH,S),
3.83 (d, %) = 8.8 Hz, 2 H, SCH,), 4.19 (t, %1 = 6.1 Hz, 2 H, NCH)), 6.06 (t, °J = 9.3
Hz, 1 H, CH=), 7.48 (ddd, %) = 7.4, 8.4, *J = 0.9 Hz, 1 H, Harom), 7.60 (ddd, 3J =
7.5,8.4,%=1.2 Hz, 1 H, Harom), 7.69 (ddd, 3J = 7.5, 3 = 1.2 Hz, 1 H, Harom), 7.83
(ddd, 31 =7.4,%= 0.9 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds, 10% CF3;CO,H)
5 (ppm) = 24.8 (t, 1 C, CH,S), 25.9 (t, 1 C, SCHy), 33.2 (t, 1 C, CH,), 39.8 (t, 1 C,
NCHy), 103.5 (d, 1 C, CH=), 119.4 (d, 1 C, CHarom), 123.5 (d, 1 C, CHarom), 127.1
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(s, 1 C, Clarom), 129.7 (d, 1 C, CHarom), 133.1 (d, 1 C, CHarom), 136.4 (s, 1 C,
Cljarom), 139.3 (s, 1 C, =C), 169.7 (s, 1 C, CON).

Versuch 121

Belichtung von 2—(3—-Phthalimidopropylthio)bernsteinsaure (MO-560):

Nach AAV-14 erhielt man nach 24 h Belichtung von 340 mg (1.01 mmol) 2—(3—-Phthalimi-
dopropylthio)bernsteinsaure und 140 mg (1.01 mmol) K,CO3 in 100 ml Wasser/Aceton (3:7)
251 mg (0.86 mmol, 85%) eines 2:1 Gemisches aus cis—(4b—Hydroxy-10-ox0-4b,5,7,8,9,10-
hexahydro—6-thia—9a—azabenzo[a]azulen-5-yl)essigsdure (57%) und 3—(3-Phthalimidopro-
pylthio)propionsdure (28%) als farblosen Feststoff. Durch Umkristallisation aus Aceton konnte
cis—(4b—Hydroxy-10-ox0-4b,5,7,8,9,10-hexahydro—6-thia—9a—azabenzo[a]azulen-5-

yl)essigsaure als farblose Kristallnadeln erhalten werden.

cis—(4b—Hydroxy-10-ox0-4b,5,7,8,9,10-hexahydro-6-thia—9a—azabenzo[a]azulen-5-
yl)essigsaure (23n)

CO,H

HO)
N

0

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-ds)
3 (ppm) = 1.84 (m, 1 H, CH,S), 2.03 (m, 1 H, CH,S), 2.19 (dd, 21 = 15.7, %1 = 12,5
Hz, 1 H, CH,COy), 2.67 (m, 2 H, CH,), 3.20-3.40 (verd. m, 2 H, NCH,, CH,COy),
3.56 (dd, %) = 10.4, 12.5 Hz, 1 H, SCH), 3.81 (d, %J = 14.7 Hz, 1 H, NCHy), 6.79
(br.s, 1 H, COH), 7.52-7.66 (M, 4 H, Harom), 12.40 (br. s, 1 H, CO,H).

BC-NMR: (75.5 MHz, DMSO-ds)
3 (ppm) = 27.2 (t, 1 C, CH,S), 34.0 (t, 1 C, CHy), 37.7 (t, 1 C, CH,CO), 38.3 (t, 1
C, NCHj), 52.9 (d, 1 C, SCH), 92.9 (s, 1 C, COH), 122.2 (d, 1 C, CHarom), 124.2
(d, 1 C, CHarom), 129.6 (d, 1 C, CHarom), 131.7 (d, 1 C, CHarom), 133.1 (s, 1 C,
CGarom), 144.5 (s, 1 C, CGarom), 166.9 (5, 1 C, CON), 172.3 (s, 1 C, COp).
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3—(3-Phthalimidopropylthio)propionsaure (5k)

CO,H
O] S—/_ 2

W

0]

Die *H- und *C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 38 tberein.

Versuch 122

Belichtung von (4—Phthalimidobutylthio)essigsdure (MO-555):

Nach AAV-14 erhielt man nach 22 h Belichtung von 300 mg (1.0 mmol) (4-
Phthalimidobutylthio)essigsdure und 70 mg (0.51 mmol) K;CO3 in 100 ml Wasser/Aceton
(3:7) 164 mg (66 mmol, 66%) 4b—Hydroxy-4b,5,7,8,9,10-hexahydro—-6-thia—10a—azacyclo-

octa[a]inden—11-on als gelbliches Ol.

4b-Hydroxy-4b,5,7,8,9,10-hexahydro-6-thia—10a—azacycloocta[a]inden-11-on (23j)

'H-NMR:

BC_NMR:

FO

(300 MHz, Aceton—ds, 10% DMSO—ds)

3 (ppm) =1.65 (M, 2 H, CHy), 1.85 (m, 1 H, CHy), 1.98 (m, 1 H, CH,), 2.45 (dd, %J
= 6.9, 5.3 Hz, 2 H, CH,S), 3.10 (d, 4 =15.2 Hz, 1 H, SCH,), 3.20 (d, J = 15.2 Hz,
1 H, SCH,), 3.52 (ddd, 2 = 14.4, ) = 8.1, 5.0 Hz, 1 H, NCH,), 3.73 (ddd, 2J =
14.4,%1=6.2 Hz, 1 H, NCHy), 6.16 (s, 1 H, OH), 7.42 (ddd, 3 = 7.5, % = 2.2 Hz, 1
H, Harom), 7.49 (d, %) = 7.5 Hz, 1 H, Harom), 7.53 (ddd, 3J = 7.5, %3 = 1.0 Hz, 1 H,
Harom), 7.58 (d, %1 = 7.5 Hz, 1 H, Harom).

(75.5 MHz, Aceton—dg, 10% DMSO-ds)

3 (ppm) = 27.0 (t, 1 C, CHy), 27.1 (t, 1 C, CH,S), 32.8 (t, 1 C, CH,), 37.3 (t, 1 C,
NCHy), 39.1 (t, 1 C, SCH,), 89.7 (s, 1 C, COH), 122.5 (d, 1 C, CHarom), 122.7 (d, 1
C, CHarom), 129.7 (d, 1 C, CHarom), 132.5 (d, 1 C, CHarom), 133.0 (5, 1 C, Cllarom),
148.5 (s, 1 C, CQarom), 168.0 (s, 1 C, CON).
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MS: (FAB, Glycerin)
m/z (%) = 250 (M*!, 70), 232 (M*-OH, 100), 218 (232-CHj, 5), 186 (218-S, 12),
160 (CoHsNO,", 26), 115 (CoH*, 6), 104 (C;H,O", 38).
HR-MS: (PI-FAB, Referenzion [M+H]" von Gly-Leu-Ala)
ber.: M = 250.0902 g/mol fir C13H;15NO,S
gef.: M = 250.0925 + 0.0025 g/mol
IR: (Film)
V (cm™) = 3256, 2927, 1703, 1698, 1668, 1470, 1417, 1073, 1024, 1004, 763,
700.
UV/VIS: (CHCN, ¢ =1.09-10* mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 226.3 (6667), 246.1 (3000).

Versuch 123

Belichtung von 3-(4—Phthalimidobutylthio)propionsaure (MO-492):

Nach AAV-14 erhielt man nach 20 h Belichtung von 310 mg (1.0 mmol) 3—(4—Phthalimido-
butylthio)propionsaure und 70 mg (0.51 mmol) K,CO3 in 100 ml Wasser/Aceton (3:7) 140 mg
eines gelbliches Ols. Die NMR-spektroskopische Untersuchung zeigte ein nicht zu identifi-

zierendes Produktgemisch.

Versuch 124

Belichtung des Dikaliumsalzes von N-Phthaloyl-L-S—carboxymethylcystein (TR-8):

Nach AAV-14 erhielt man nach 21 h Belichtung von 620 mg (2.01 mmol) N-Phthaloyl-L-S—
carboxymethylcystein und 280 mg (2.03 mmol) K,CO3 in 200 ml Wasser/Aceton (1:1) 389
mg (1.76 mmol, 88%) eines 9:1 Gemisches aus 4a—Hydroxy-1,2,4,4a—tetrahydro—3-thia—9a—
azafluoren—9-on und N—(2-Thiomethylethyl)phthalimid als gelblichen Feststoff.

4a—Hydroxy-1,2,4,4a—tetrahydro-3-thia—9a—azafluoren-9-on (23d)

di@

Die *H-und > C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 113 (iberein.
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N—(2-Thiomethylethyl)phthalimid (25)

N

0

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.12 (s, 3 H, SCH3), 2.75 (t, %) = 6.9 Hz, 2 H, CH,S), 3.85 (t, 1 = 6.9
Hz, 2 H, NCH,), 7.61 (verd. dd, *J = 5.5, *J = 3.1 Hz, 2 H, Hawom), 7.77 (dd, 3J =
5.5, %= 3.1 Hz, 2 H, Harom).

Versuch 125

Belichtung des Dikaliumsalzes von N-Phthaloyl-L-S—carboxyethylcystein (TR-8):

Nach AAV-14 erhielt man nach 22 h Belichtung von 325 mg (1.01 mmol) N-Phthaloyl-L-S—
carboxyethylcystein und 140 mg (1.01 mmol) K,COj3 in 200 ml Wasser/Aceton (1:1) 45 mg
eines 1.7:2.3:2.0:1.0 (24:33:29:14) Gemisches aus 4b—Hydroxy-4b,6,8,9-tetrahydro-5H-7-
thia—9a—azabenzo[a]azulen—10-on, N-(Hydroxyethyl)phthalimid, N-Methylphthalimid und
Phthalimid als gelblichen Feststoff. Durch saure Aufarbeitung der wéaRrigen Phase konnten
225 mg (0.81 mmol, 80%) 3—-(2—-Phthalimidoethylthio)propionséure als farbloser Feststoff

isoliert werden.

3—(2-Phthalimidoethylthio)propionsaure (59)

CO,H
/S
N

0

Die *H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 21 tiberein.
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4b-Hydroxy-4b,6,8,9-tetrahydro-5H-7-thia—9a—azabenzo[a]azulen-10-on (23f)

)

0

Die 'H-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 116 iberein.

N_/—OH
- f&

Die *H- und **C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 2 iiberein.

N—(Hydroxyethyl)phthalimid (1b)

N-Methylphthalimid (26a)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 3.16 (s, 3 H, NCH3), 7.69 (dd, % = 5.5, 3 = 3.1 Hz, 2 H, Hawom), 7.83
(dd, 33 =5.5,% = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) =23.8 (g, 1 C, NCH3), 123.1 (d, 2 C, CHarom), 132.1 (S, 2 C, CGarom), 133.8
(d, 2 C, CHarom), 168.4 (s, 2 C, CON).

Phthalimid (26b)

NH
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 7.39 (dd, %) = 5.8, *J = 3.3 Hz, 2 H, Haom), 7.52 (dd, 3J = 5.8, %3 = 3.3
Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
5 (ppm) = 123.5 (d, 2 C, CHarom), 132.6 (S, 2 C, CGarom), 134.2 (d, 2 C, CHarom),
168.4 (s, 2 C, CON).

6.4.2 Photoreaktion von N-Phthaloylaminosduren und deren Salze mit Dime-
thylsulfid

Versuch 126

Belichtung von N-Phthaloyl-y~aminobuttersdure in Gegenwart von Dimethylsulfid
(MO-595);

Nach AAV-15 konnten nach 120 h Belichtung von 645 mg (2.77 mmol) N-Phthaloyl-)~
aminobutterséure und 3.0 ml (40.9 mmol) Dimethylsulfid in 150 ml Wasser/Aceton (1:4) 605

mg (2.59 mmol, 94%) N-Phthaloyl-)~aminobuttersdure reisoliert werden.

Versuch 127

Belichtung von Kalium-N-phthaloyl-y-aminobutyrat in Gegenwart von Dimethylsulfid
(MO-595B):

Nach AAV-14 erhielt man nach 21 h Belichtung von 512 mg (1.89 mmol) Kalium-N-
phthaloyl-)~aminobutyrat und 3.0 ml (40.9 mmol) Dimethylsulfid in 150 ml Wasser/Aceton
(2:4) 303 mg (1.60 mmol, 85%) 9b—Hydroxy-1,2,3,9b—tetrahydropyrrolo[2,1-a]isoindol-5—
on als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 125-126°C (Lit.: 125-126°Cl*4).

9b-Hydroxy-1,2,3,9b-tetrahydropyrrolo[2,1-a]isoindol-5-on (27)
HO
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 1.52 (dddd, %J = 12.7, *J = 11.9, 8.8, *J = 2.0 Hz, 1 H, CH),), 2.29 (m, 2
H, CH,), 2.59 (m, 1 H, CH,), 3.23 (d, “J = 2.0 Hz, OH), 3.32 (ddd, 2J = 11.4, %] =
9.4, 3.0 Hz, 1 H, NCH,), 3.58 (ddd, %) = 11.4, %1 = 8.6, 8.4 Hz, 1 H, NCH,), 7.42
(M, 1 H, CHarom), 7.55 (M, 3 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 27.7 (t, 1 C, CHy), 34.6 (t, 1 C, CH,), 41.4 (t, 1 C, NCH,), 96.5 (s, 1 C,
COH), 122.5 (d, 1 C, CHarom), 123.5 (d, 1 C, CHarom), 131.6 (5, 1 C, CQarom), 132.7
(d, 1 C, CHarom), 147.2 (5, 1 C, CQarom), 170.1 (s, 1 C, CON).

6.4.3 Photochemie von E-5-Phthalimidopent-3-ensaure und 4-Phthalimido -

phenylessigsaure

Versuch 128

Belichtung von E-5—-Phthalimidopent-3—-ensadure (MO-293)

Nach AAV-14 erhielt man nach 4 h Belichtung von 490 mg (2.00 mmol) E-5-
Phthalimidopent-3—ensdure und 138 mg (1.00 mmol) K,COs3 in 50 ml Wasser/Aceton (1:1)
und anschlieBender sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester:n—Hexan:
3:1) 165 mg (0.82 mmol, 41%) eines 1.1:1.0 (51:49) Gemisches aus N-(E-But-2-
enyl)phthalimid und N—(But-3—enyl)phthalimid als farbloser Feststoff.

N—(E-But-2—-enyl)phthalimid (28a)

~

0

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 1.64 (dd, %) = 6.5, *3 =1.3 Hz, 3 H, CH3), 4.19 (dd, *J = 6.0, *J = 1.1 Hz,
2 H, NCHy), 5.51 (m, 1 H, =CH), 5.73 (m, 1 H, HC=), 7.68 (dd, ) = 5.3, 47 = 2.9
Hz, 2 H, Haom), 7.81 (dd, ) =5.3, %3 = 2.9 Hz, 2 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) =17.6 (q, 1 C, CH3), 39.5 (t, 1 C, NCHy), 123.2 (d, 2 C, CHarom), 124.4 (d,
1 C, HC=), 129.8 (d, 1 C, =CH), 132.1 (s, 2 C, CGarom), 133.9 (d, 2 C, CHarom),
168.0 (s, 2 C, CON).

N—(But-3—enyl)phthalimid (28b)

OJ_//

0

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.43 (tdd, 31 = 7.0, ¥ = 0.9 Hz, 2 H, CH,), 3.75 (t, *J = 7.0 Hz, 2 H,
NCH,), 4.99 (m, 1 H, =CH,), 5.04 (m, 1 H, =CH,), 5.81 (m, 1 H, HC=), 7.68 (dd,
%)=5.3,%=2.9 Hz, 2 H, Harom), 7.82 (dd, %1 = 5.3, %3 = 2.9 Hz, 2 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 32.8 (t, 1 C, CHy), 37.3 (t, 1 C, NCH,), 117.5 (t, 1 C, =CHy), 123.2 (d, 2
C, CHarom), 132.2 (5, 2 C, COarom), 133.9 (d, 2 C, CHaom), 134.4 (d, 1 C, HC=),
168.3 (s, 2 C, CON).

Versuch 129

Belichtung von 4-Phthalimidophenylessigsaure (MO-486)

Nach AAV-14 erhielt man nach 20 h Belichtung von 280 mg (1.00 mmol) 4—Phthalimido-
phenylessigsaure und 80 mg (0.58 mmol) K,CO3 in 50 ml Wasser/Aceton (1:1) 52 mg eines
gelblichen Ols. Die NMR-spektroskopische Analyse zeigte ein nicht zu identifizierendes Pro-

duktgemisch.

6.4.4 Photochemie der N-Phthaloylpeptide des Methionins und des Cysteins

Versuch 130

Belichtung von N-Phthaloyl-(S—-methyl)-L—cysteinylglycinethylester (UK-20):

Nach AAV-15 erhielt man nach 24 h Belichtung von 700 mg (2.0 mmol) N-Phthaloyl-(S—
methyl)-L—cysteinylglycinethylester in 150 ml Aceton, anschlieBender Behandlung mit 0.5
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ml Trifluoressigsaure und saulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—
Hexan: 3:1) 125 mg (0.36 mmol, 18%) [(1,5-Dioxo-2,3,4,5—tetrahydro—1H-benzo[c]azepin-
3—carbonyl)amino]essigsaureethylester als farblosen Feststoff und 108 mg (0.31 mmol, 15%)
[(9-Ox0-2,9—-dihydro—1H-3-thia—9a—azafluoren—1—-carbonyl)amino]essigsaureethylester  als
gelbliches Ol. Die *H-NMR spektroskopische Analyse des Rohproduktes ergab einen Umsatz

von <50%.

[(1,5-Dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin—3—carbonyl)amino]essigsaureethyl-
ester (33)

o]

CO,C,Hs
NNJ
NH (@]
(@]

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
S (ppm) = 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 3.14 (dd, 21 = 18.9, %1 = 2.6 Hz, 1 H,
COCHy), 3.32 (dd, 21 = 18.9, 31 =11.0 Hz, 1 H, COCH,), 3.99 (d, %1 = 45 Hz, 1 H,
NHCH,), 4.01 (d, % = 4.5 Hz, 1 H, NHCH,), 4.19 (g, 3J = 7.1 Hz, 2 H, CO,CH,),
4.51 (ddd, 3] = 11.0, 5.9, 2.6 Hz, 1 H, NCHasym), 6.56 (t, °J = 4.5 Hz, 1 H, NH),
7.26 (d, ) = 5.9 Hz, 1 H, NH), 7.58 (ddd, %) = 7.2, ¥ = 1.9 Hz, 1 H, Harom), 7.64
(ddd, 3 = 7.5, %) = 1.9 Hz, 1 H, Harom), 7.70 (dd, ) = 7.5, *J = 1.9 Hz, 1 H, Harom),
7.86 (dd, %1 =7.2, %= 1.9 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 14.0 (g, 1 C, CH3), 41.4 (t, 1 C, OCHy), 49.7 (t, 1 C, COCH,), 51.1 (d, 1
C, CHagym), 61.7 (t, 1 C, NHCHy), 128.6 (d, 1 C, CHarom), 130.2 (d, 1 C, CHarom),
132.0 (d, 1 C, CHarom), 132.4 (s, 1 C, Carom), 132.9 (d, 1 C, CHarom), 135.5 (s, 1 C,
CGarom), 168.6 (s, 1 C, CONH), 168.6 (s, 1 C, CONH), 169.5 (s, 1 C, CO5), 199.5
(s, 1C, CO).
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[(9—-Ox0-2,9-dihydro-1H-3-thia—9a—azafluoren-1-carbonyl)amino]essigsaureethylester
(32)

S
7N
N
5 NH
O \—c:ozczH5

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.19 (t, *J = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 3.09 (dd, 2 = 13.0, %1 = 3.7 Hz, 1 H,
CH,S), 3.59 (ddd, 2J = 13.0, %) = 2.2 Hz, 1 H, CH,S), 3.89 (dd, 2J = 18.2, % =5.0
Hz, 1 H, NHCH,), 4.03 (dd, 2J = 18.2, %) = 5.5 Hz, 1 H, NHCH,), 4.08 (q, 1 = 7.2
Hz, 2 H, CO,CHy), 5.37 (dd, %) = 3.7, 2.2 Hz, 1 H, NCHagym), 6.41 (s, 1 H, =CH),
6.61 (dd, % = 5.0, 5.5 Hz, 1 H, NH), 7.42 (ddd, ®J = 7.5, 3 = 1.5 Hz, 1 H, Harom),
7.57 (M, 2 H, Harom), 7.79 (d, 33 = 7.5 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 13.9 (q, 1 C, CH3), 27.6 (t, 1 C, CH,S), 41.5 (t, 1 C, COCH,), 51.6 (d, 1
C, CHagym), 61.5 (t, 1 C, NHCH,), 101.9 (d, 1 C, =CH), 119.0 (d, 1 C, CHarom),
123.5 (d, 1 C, CHarom), 126.6 (S, 1 C, CQarom), 128.6 (d, 1 C, CHarom), 129.3 (s, 1 C,
CGarom), 132.5 (d, 1 C, CHarom), 134.8 (s, 1 C, CHoier), 166.0 (s, 1 C, CON), 168.1
(s, 1 C, CONH), 169.1 (s, 1 C, COy).

Versuch 131

Belichtung von N-Phthaloyl-L-methionylglycinethylester (UK-19):

Nach AAV-15 erhielt man nach 24 h Belichtung von 820 mg (2.25 mmol) N-Phthaloyl-L—
methionylglycinethylester in 150 ml Aceton und anschlieender Behandlung mit 0.5 ml
Trifluoressigsaure 832 mg als gelbliches Ol. Die 'H-NMR spektroskopische Analyse des
Rohproduktes ergab einen vollstdndigen Umsatz. Das Produktgemisch konnte jedoch nicht

aufgetrennt werden.

Versuch 132

Belichtung von N-Phthaloylglycyl-L—(S—methyl)cysteinmethylester (MO-51, BR-12):
Nach AAV-15 erhielt man nach 24 h Belichtung von 940 mg (2.8 mmol) N-Phthaloylglycyl—
L—(S—methyl)cysteinmethylester in 200 ml Aceton ein 1.7:1.0 Gemisch von trans—(4b R, 8
R)- und cis—(4b S, 8 R)-4b-Hydroxy-10,12-dioxo-4b,5,7,8,9,10,11,12—octahydro—-6-thia—
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9,11a—diazacyclonona[a]inden—8—carbonsauremethylester. Nach sdulenchromatographischer
Aufarbeitung wurden 640 mg (1.9 mmol, 68%) trans—(4b R, 8 R)-4b-Hydroxy-10,12— di-
0x0-4b,5,7,8,9,10,11,12—octahydro-6-thia—9, 11a—diazacyclonona[a]inden—8—carbonsédureme-

thylester als farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 183-187°C (Zersetzung) isoliert.

trans—Hauptdiastereoisomer:
trans—(4b R, 8 R)-4b-Hydroxy-10,12-dioxo-4b,5,7,8,9,10,11,12—-octahydro—6-thia—9,

1la—diazacyclonona[a]inden—8-carbonsauremethylester (trans-31a)

CO,CHs

DC: Rf = 0.46 (Cyclohexan/Essigester 1 : 4)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.83 (d, ?J = 15.1 Hz, 1 H, SCH5), 3.00 (dd, 2J = 15.3, *J = 0.9 Hz, 1 H,
CH,S), 3.34 (dd, % = 15.3, ) = 6.3 Hz, 1 H, SCH,), 3.65 (s, 3 H, OCHj3), 3.68
(verd. d, 2J = 15.1 Hz, 1 H, SCH,), 3.74 (d, %J = 15.8 Hz, 1 H, NCH,), 4.60 (dd, *J
= 7.0 Hz, 1 H, CHagym), 4.85 (d, 2J = 15.8 Hz, 1 H, NCH>), 6.89 (d, *J = 7.9 Hz, 1
H, NH), 7.44 (dd, %) = 7.5, 1 =0.9 Hz, 1 H, Harom), 7.47 (ddd, *J = 7.5, “J = 1.1 Hz,
1 H, Harom), 7.59 (ddd, ) = 7.5, % = 1.1 Hz, 1 H, Harom), 7.71 (dd, 31 = 75,41 =1.1
Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 36.1 (t, 1 C, CH,S), 41.9 (t, 1 C, NCHy), 42.4 (t, 1 C, SCH,), 51.4 (d, 1
C, CHasym), 52.9 (0, 1 C, OCH3), 90.9 (s, 1 C, COH), 121.5 (d, 1 C, CHarom), 123.8
(d, 1 C, CHarom), 130.4 (d, s, 2 C, CHarom, CGarom),133.1 (d, 1 C, CHarom), 145.2 (5, 1
C, CQarom), 167.6 (s, 1 C, CON), 169.7 (s, 1 C, CONH), 173.2 (s, 1 C, CO).

IR: (Csl)
V (cm™) = 3394, 1744, 1692, 1681, 1439, 1347, 1217, 1057, 703.

UV/VIS: (CHCN, ¢ = 6.87-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 253.4 (4716).

Elementaranalyse: Ci5H1N205S, M = 336.36 g/mol
ber..  C53.56% H 4.79% N 8.32%
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gef. C 53.35% H 4.86% N 8.22%

cis—Nebendiastereocisomer:
cis—(4b S, 8 R)-4b—Hydroxy-10,12—-diox0-4b,5,7,8,9,10,11,12—-octahydro-6-thia-9,11a-

diazacyclonona[a]inden—-8—carbonsduremethylester (cis—-31a)

S CO,CH,
/
HO, :
NH
N\A
0]
O

'H-NMR: (600 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 2.81 (d, ) = 15.5 Hz, 1 H, SCH,), 2.99 (verd. d, %J = 15.2 Hz, 1 H,
CH,S), 3.28 (dd, 2J = 15.2, 3J = 11.5 Hz, 1 H, CH,S), 3.60 (d, 2J = 15.5 Hz, 1 H,
SCH,), 3.66-3.78 (verd. m, 3 H, NCHy, CHasym, OH), 3.72 (5,3 H, OCH3), 4.60 (d,
2 =15.4 Hz, 1 H, NCH,), 6.72 (br. d, ) = 6.7 Hz, 1 H, NH), 7.48 (d, *J = 7.5 Hz,
1 H, Harom), 7.52 (ddd, 31 =7.5, %3 =0.9 Hz, 1 H, Harom), 7.62 (ddd, 31 =7.5,%1=0.9
Hz, 1 H, Harom), 7.75 (d, 3J = 7.5 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 36.0 (t, 1 C, CH,S), 41.9 (t, 1 C, NCHy), 42.0 (t, 1 C, SCH,), 51.3 (d, 1
C, CHasym), 53.8 (0, 1 C, OCH3), 91.0 (s, 1 C, COH), 121.7 (d, 1 C, CHarom), 123.3
(d, 1 C, CHarom), 130.1 (5, 1 C, CQarom), 130.2 (d, 1 C, CHarom), 133.2 (d, 1 C,
CHarom), 145.6 (5, 1 C, Carom), 167.9 (s, 1 C, CON), 169.8 (s, 1 C, CONH), 173.6
(s,1C, COy).

Versuch 133

Belichtung von N-Phthaloylglycyl-L-methioninmethylester (MO-301):

Nach AAV-15 erhielt man nach 27 h Belichtung von 700 mg (2.0 mmol) N-Phthaloylglycyl—
L—methioninmethylester in 100 ml Aceton und nach s&ulenchromatographischer Aufarbeitung
380 mg (1.1 mmol, 54%) cis—4b—Hydroxy-11,13-dioxo-4b,7,8,9,10,11,12,13-octahydro—

5H-6-thia—9,12a—diazacyclodeca[a]inden—9—carbonsiuremethylester als farbloses Ol, aus
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dem vereinzelt farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 195-197°C (Lit.: 198-

200°C!l auskristallisierten.

cis—(4b S, 9 R)-4b-Hydroxy-11,13-dioxo-4b,7,8,9,10,11,12,13—-octahydro-5H-6-thia-9,

12a—diazacyclodeca[a]inden-9—-carbonsduremethylester (cis—31b)

S/
\/COZCH3
HO
NH
N\/§
0
0

DC: Rf = 0.23 (Kieselgel, Methanol/Dichlormethan 1:20)

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—ds)
3 (ppm) = 1.80-1.92 (m, 1 H, CH,), 2.25-2.35 (m, 1 H, CH,), 2.58 (ddd, 2] = 14.9,
%) = 2.4, 8.6 Hz, 1 H, CH,S), 2.79 (ddd, 2 = 14.9, ®J = 2.6, 8.3 Hz, 1 H, CH,S),
2.87 (d, 23 = 13.3 Hz, 1 H, SCH,), 3.67 (s, 3 H, OCHj), 3.77 (d, 2 = 13.3 Hz, 1 H,
SCH,), 3.79 (d, J = 16.9 Hz, 1 H, NCH,), 4.64 (d, 2J = 16.9 Hz, 1 H, NCH,), 4.69
(ddd, ®J = 3.4, 9.0 Hz, 1 H, CHasym), 6.05 (s, 1 H, OH), 7.54-7.78 (M, 5 H, Harom,
NH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
& (ppm) = 30.2 (t, 1 C, CH,S), 30.7 (t, 1 C, CH5), 39.5 (t, 1 C, NCH,), 42.1 (t, 1 C,
SCHy), 52.5 (g, 1 C, OCH3), 54.3 (d, 1 C, CHasym), 90.8 (s, 1 C, COH), 123.1 (d, 1
C, CHarom), 123.7 (d, 1 C, CHarom), 130.7 (d, 1 C, CHarom) 131.5 (S, 1 C, CGarom),
133.6 (d, 1 C, CHarom), 146.6 (S, 1 C, CCarom), 168.2 (s, 1 C, CON), 169.3 (s, 1 C,
CONH), 171.6 (s, 1 C, COy).

MS: (El, 70 eV)
m/z (%) = 318 (M*-CH40, 3), 217 (C11H;NO,", 8), 188 (C1oHeNO3", 19), 161
(CgH;NO,", 100), 133 (161-CO, 20), 117 (161-C,H,0, 16), 104 (C;H,O", 19), 77
(CeHs", 12), 57 (C4Hg", 28), 50 (C4H,", 12), 41 (C3Hs', 92).

MS: (FAB, Glycerin)
m/z (%) = 351 (M%, 21), 333 (M'-H,O, 100), 276 (333-C3HsO, 8), 160
(Pht=NCH,", 57).

HR-MS: (PI-FAB, Referenzion [M+H]" von Leu-Gly-Phe)
ber.: M = 351.101 g/mol fur C16H18N20sS
gef.: M = 351.101 £ 0.004 g/mol
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IR: (Csl)
V (cm™) = 3371, 1745, 1700, 1685, 1534, 1469, 1437, 1420, 1216, 1075, 731,
704, 597.

UV/VIS: (CHCN, ¢ =3.79-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 223.1 (10385), 232.3 (7154), 236.9 (3692).

Versuch 134

Belichtung von L-2-[11—(Phthalimido)undecanoylamino]-3-methylthiopropionsaure-
methylester (BR-11):

Nach AAV-15 erhielt man nach 24 h Belichtung von 741 mg (1.6 mmol) L-2—[11—(Phthal-
imido)undecanoylamino]-3—-methylthiopropionsauremethylester in 100 ml Aceton und nach
sédulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Cyclohexan:Essigester: 1:3) 107 mg
(0.23 mmol, 15%) E-12,25-Dioxo-16-thia—1,13—diazatricyclo[16.7.0.0 19,24]pentacosa—17,

19(24),20,22—-tetraen-14—carbonséuremethylester als farblosen Feststoff.

E-12,25-Dioxo-16-thia—1,13—diazatricyclo[16.7.0.0 19,24]pentacosa—17,19(24),20,22—

tetraen-14—carbonsauremethylester (E-31c)

0

DC: R¢ = 0.49 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester 1:3)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
0 (ppm) = 1.22-1.42 (br. m, 12 H, 6:CH,), 1.65 (br. m, 4 H, 2.CH,), 2.28 (m, 2 H,
CH,), 3.35 (dd, %) = 14.0, *J = 4.2 Hz, 1 H, CH,S), 3.62 (dd, 2 = 14.0, °J = 4.0 Hz,
1 H, CH,S), 3.75 (s, 3 H, OCH3), 3.94 (m, 2 H, NCHy), 4.96 (ddd, %) = 4.0, 4.2,
6.6 Hz, 1 H, CHagym), 5.97 (s, 1 H, =CH), 6.43 (d, °J = 6.6 Hz, 1 H, NH), 7.40 (m,
1 H, Harom), 7.49 (M, 2 H, Harom), 7.77 (d, 2 = 7.4 Hz, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 25.3 (t, 1 C, CHy), 25.6 (t, 1 C, CHy), 27.1 (t, 1 C, CHy), 27.5 (t, 1 C,
CHy), 27.7 (t, 1 C, CHy), 27.8 (t, 1 C, CHy), 27.9 (t, 1 C, CHy), 29.3 (t, 1 C, CHy),
36.1 (t, 1 C, CHy), 38.4 (t, 1 C, CHy), 41.8 (t, 1 C, NCHy), 51.9 (g, 1 C, OCHb),
53.0 (d, 1 C, CHagym), 102.1 (d, 1 C, =CH), 118.1 (d, 1 C, CHarom), 123.2 (d, 1 C,
CHarom), 127.4 (s, 1 C, CQarom), 128.3 (d, 1 C, CHarom)131.5 (d, 1 C, CHarom), 133.2
(s, 1 C, CQarom), 136.3 (5, 1 C, Cqpoker), 167.5 (5, 1 C, CON), 170.4 (s, 1 C, CONH),
173.1 (s, 1 C, COp).

Versuche 135-141

Belichtungen von N-Phthaloylpeptiden schwefelhaltiger Aminosauren:

Nach AAV-15 wurden 1.0 mmol N-Phthaloylpeptid 24 h in 100 ml Aceton belichtet. Nach
Aufarbeitung wurde das Produktgemisch *H-und *C-NMR-spektroskopische analysiert. An-
schlielend wurde das Rohprodukt 24 h in Aceton mit 0.5 ml Trifluoressigsdure gertihrt und

nach Aufarbeitung erneut NMR—spektroskopische analysiert.

Nr. n m 31 [%]? 32 [%]” Bemerkungen®

UK-4 2 1 nachweisbar  — =70% Umsatz; nicht isolierbar
UK-5 2 2 —_— —_— Zersetzung

UK-6 3 1 nachweisbar —_— Zersetzung

UK-7 3 1 —_— —_— Zersetzung

UK-12 5 1 nachweisbar —_— =70% Umsatz; nicht isolierbar
UK-13 5 2 nachweishar e geringer Umsatz; Zersetzung
UK-8 10 2 Zersetzung

a) ,,nachweisbar = detektierbare chemische Verschiebung der COH-Gruppe im *C-Rohspektrum; b) ,,nachweisbar = detektierbare

chemische Verschiebung einer =CH-Gruppe im *H-Rohspektrum; c) ,,geringer Umsatz** = tiberwiegend photostabil.

Versuch 142

Belichtung des Kaliumsalzes von N-Phthaloyldiglycin (JH-50):

Nach AAV-14 erhielt man nach 26 h Belichtung von 524 mg (2.0 mmol) N-
Phthaloyldiglycin und 138 mg (1.0 mmol) K;COg3 in 200 ml Wasser/Aceton (3:7) 68 mg eines
gelben Ols. *H-NMR-spektroskopisch konnten neben nicht zu identifizierenden Zersetzungs-
produkten N-Methylphthalimid und N-Phthaloylglycyl-N-methylamid nachgewiesen
werden. Der Umsatz betrug <10%, wie eine Analyse der zur Trockne eingeengten Photo-

I6sung ergab.
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2-Phthaloylglycyl-N—-methylamid (30a)!*%"!

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—ds)
3 (ppm) = 2.83 (d, 3J = 6.0 Hz, 3 H, NCHs), 4.31 (s, 2 H, NCH,), 7.70-7.9 (m, 5
Ha NH, Harom)-

N-Methylphthalimid (26a)

N_

0

Die 'H-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 125 (iberein.

Versuch 143

Belichtung des Kaliumsalzes von N-Phthaloylglycylsarcosin (MO-651):

Nach AAV-14 erhielt man nach 18 h Belichtung von 280 mg (1.0 mmol) N-Phthaloylsarcosin”
und 70 mg (0.5 mmol) K,COj3 in 100 ml Wasser/Aceton (1:1) und anschlieBender sdulen-
chromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—-Hexan: 10:1) 74 mg (20%) eines
1.7:1.0 Gemisches aus 4a—Hydroxy—3-methyl-4,4a—dihydro—-3H-3,9a—diazafluoren—2,9—dion
und (4a—Hydroxy-2,9-dioxo-2,4,4a,9-tetrahydro—1H-3,9a—diazafluoren—-3-yl)essigsaure-

methylester als farbloses Ol. Der Umsatz betrug >50%.

4a—Hydroxy-3-methyl-4,4a—dihydro-3H-3,9a—diazafluoren-2,9-dion (29¢)

" Die Verbindung enthlt zu ca. 10% N-Phthaloylsarcosinmethylester.
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'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% DMSO—ds)
3 (ppm) = 2.78 (s, 3 H, NCHs3),3.19 (d, %) = 12.3 Hz, 1 H, NMeCH,), 3.57 (d, % =
12.3 Hz, 1 H, NMeCHy), 3.68 (d, %J = 18.2 Hz, 1 H, NCH,), 4.34 (d, 2 = 18.2 Hz,
1 H, NCH,), 6.48 (br. s, 1 H, COH), 7.22-7.56 (M, 4 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% DMSO-dg)
3 (ppm) = 34.6 (g, 1 C, NCHs), 40.5 (t, 1 C, NMeCHy), 56.7 (t, 1 C, NCHy), 82.4
(s, 1 C, COH), 1215 (d, 1 C, CHarom), 123.0 (d, 1 C, CHaom), 129.5 (d, 1 C,
CHarom), 130.7 (s, 1 C, Carom),131.9 (d, 1 C, CHarom), 144.8 (5, 1 C, CQarom), 163.7
(s, 1 C, CON), 168.6 (s, 1C, CONH).

(4a—Hydroxy-2,9-dioxo-2,4,4a,9-tetrahydro-1H-3,9a—diazafluoren-3-yl)essigsdureme-
thylester (29f)

/_COZCHS
N
D
N

0

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% DMSO-ds)
5 (ppm) = 3.35 (d, 2 = 12.3 Hz, 1 H, CHy), 3.46 (s, 3 H, OCH3), 3.58 (d, 2J = 12.3
Hz, 1 H, CH,), 3.59 (d, 2J = 17.3 Hz, 1 H, CH,CO,), 3.75 (d, 2 = 18.5 Hz, 1 H,
NCH,), 4.42 (d, 2 = 17.3 Hz, 1 H, CH,CO), 4.43 (d, %J = 18.5 Hz, 1 H, NCHy),
6.48 (br. s, 1 H, COH), 7.22-7.56 (M, 4 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% DMSO-dg)
3 (ppm) = 40.6 (t, 1 C, CHy), 48.4 (t, 1 C, CH,CO,), 51.7 (g, 1 C, OCHg), 56.1 (t, 1
C, NCHy), 82.5 (s, 1 C, COH), 121.6 (d, 1 C, CHarom), 123.1 (d, 1 C, CHarom),
129.6 (d, 1 C, CHarom), 130.7 (s, 1 C, Carom), 132.0 (d, 1 C, CHarom), 145.0 (s, 1 C,
CGarom), 163.7 (s, 1 C, CON), 163.8 (s, 1C, CONH), 164.3 (s, 1 C, COy).

HO

Versuch 144

Belichtung des Kaliumsalzes von N-Phthaloylglycyl-B-alanin (MO-440):

Nach AAV-14 erhielt man nach 18 h Belichtung von 550 mg (1.99 mmol) N-
Phthaloylglycyl-£-alanin und 138 mg (1.0 mmol) K;COg3 in 200 ml Wasser/Aceton (3:7) 236
mg  (1.02 mmol, 51%) 2—Phthalimido—N—-ethylacetamid als gelbes Ol.
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2—Phthalimido—N-ethylacetamid (30b)

O O ,—CH,
)—NH
N
0

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—ds)
3 (ppm) = 1.06 (t, °J = 7.3 Hz, 3 H, CH3), 3.20 (dq, %) = 7.2, 7.3 Hz, 2 H, NHCH,),
4.28 (s, 2 H, NCHy), 7.51 (br. t, %) = 7.2 Hz, 1 H, NH), 7.86 (m, 4 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds)
3 (ppm) = 15.0 (q, 1 C, CH3), 34.8 (t, 1 C, NHCHy), 41.0 (t, 1 C, NCH,), 123.8 (d,
2 C, CHarom), 133.2 (5, 2 C, Carom), 135.1 (d, 2 C, CHarom), 166.5 (s, 2 C, CON),
168.4 (s, 1C, CONH).

Versuch 145

Belichtung des Kaliumsalzes von 4-[3—(Phthalimido)propanoylamino]buttersaure (MO-
370):

Nach AAV-14 erhielt man nach 24 h Belichtung von 910 mg (3.0 mmol) 4—[3—(Phthalimido)-
propanoylamino]buttersdure und 211 mg (1.5 mmol) K,COj3 in 300 ml Wasser/Aceton (3:7)
und anschlieBender Umkristallisation aus Aceton 327 mg (1.3 mmol, 42%) 4b—Hydroxy—
4b,6,7,8,10,11-hexahydro-5H-8,11a—diazacyclonona[a]inden-9,12—dion als farblosen Fest-
stoff. Die *H-NMR-spektroskopische Analyse ergab deutliche Verunreinigungen durch Dicy-

clohexylharnstoff.

4b-Hydroxy-4b,6,7,8,10,11-hexahydro-5H-8,11a—diazacyclonona[a]inden-9,12—-dion

(29¢)
HO
(0]
N \):

0]

'H-NMR: (300 MHz, CDCl;, DMSO-ds)
0 (ppm) = 0.85 (m, 1 H, CHy), 1.45 (m, 1 H, CH), 2.18-2.42 (m, 2 H, CH), 2.93
(m, 1 H, CHy), 3.13 (m, 2 H, CH,), 3.52 (m, 2 H, CH,), 3.79 (dd, 2 = 14.9, %) =
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5.0 Hz, 1 H, NCH,), 5.42 (br. t, 1 H, NH), 7.49 (m, 2 H, Harom), 7.61 (dd, % = 7.2
Hz, 1 H, Harom), 7.54 (d, 3 = 7.2 Hz, 1 H, Harom).

Versuch 146

Belichtung von Kalium-2-[11—-(phthalimido)undecanoylamino]acetat (MO-564):

Nach AAV-14 erhielt man nach 24 h Belichtung von 390 mg (1.0 mmol) 2—[11—(Phthalimi-
do)undecanoylamino]essigsaure und 70 mg (0.5 mmol) K,COj3 in 100 ml Wasser/Aceton (3:7)
und anschliefender sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Methanol/Dichlor-
methan: 1:20) 64 mg (0.19 mmol, 19%) 15-Hydroxy-1,13—diazatricyclo[13.7.0.0 16,
21]docosa—16,18,20-trien—12,22—dion als farbloses Ol.

15-Hydroxy-1,13—-diazatricyclo[13.7.0.0 16,21]docosa-16,18,20-trien—-12,22—dion (29d)
o)

HO NH

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 1.20-1.40 (br. m, 12 H, 6:CH,), 1.43-1.82 (m, 4 H, 2-CH,), 2.26 (m, 2
H, CH,), 3.34 (m, 2 H, CH,), 4.08 (dd, 2 = 13.8, %] = 4.8 Hz, 1 H, NCH,), 6.02 (s,
1 H, COH), 6.71 (br. t, 1 H, NH), 7.38 (ddd, %) = 7.2, *J = 1.9 Hz, 1 H, Harom), 7.54
(m, 3 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 24.5 (t, 1 C, CHy), 24.7 (t, 1 C, CHy), 25.7 (t, 1 C, CH,), 25.8 (t, 1 C,
CHy), 26.2 (t, 1 C, CHy), 26.4 (t, 1 C, CHy), 26.6 (t, 1 C, CHy), 27.1 (t, 1 C, CH,),
35.3 (t, 1 C, CH,COy), 40.1 (t, 1 C, NCHy), 48.5 (t, 1 C, NHCH,), 89.8 (s, 1 C,
COH), 122.0 (d, 1 C, CHarom),122.9 (d, 1 C, CHarom), 129.7 (d, 1 C, CHarom), 130.9
(s, 1 C, Carom), 132.5 (d, 1 C, CHarom),146.2 (5, 1 C, CGarom), 167.8 (5, 1 C, CON),
176.3 (s, 1C, CONH).
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Versuche 147-161

Belichtungen von Kaliumsalzen von N-Phthaloylpeptiden:

Nach AAV-14 wurden 1.0 mmol N-Phthaloylpeptid und 70 mg (0.5 mmol) K,CO3 24 h in
100 ml Wasser/Aceton (3:7) belichtet. Nach Aufarbeitung wurde das Produktgemisch *H-und
3C—NMR-spektroskopische analysiert.

Nr. n m 299 30" Bemerkungen®
JH-34 1 5 e Spuren geringer Umsatz; Zersetzung
MO-145 1 1 (D,L-Phe) e e geringer Umsatz; Zersetzung
MO-145 1 1 (L-Glu) e e geringer Umsatz; Zersetzung
MO-225 1 0-CgH, —_ —_ photostabil
JH-4 2 1 nachweisbar —_— geringer Umsatz; Zersetzung
JH-3 3 1 e e geringer Umsatz; Zersetzung
JH-29 3 2 e e geringer Umsatz; Zersetzung
JH-46k 3 3 —_— —_— geringer Umsatz; Zersetzung
JH-33 3 10 nachweisbar e stark verunreinigt
JH-36 5 2 nachweisbar | nachweisbar | geringer Umsatz; Zersetzung
JH-31 5 3 e e geringer Umsatz; Zersetzung
JH-47 5 10 e e geringer Umsatz; Zersetzung
JH-32 10 3 nachweishar e stark verunreinigt
MO-138 p—CsH,4 10 —_ —_ photostabil
JH-39 10 Gly, e e Zersetzung

a) ,,nachweisbar = detektierbare chemische Verschiebung der COH-Gruppe im *C-Rohspektrum; b) ,,nachweisbar = detektierbare

chemische Verschiebung einer NCH,—Gruppe im *H-Rohspektrum; c) ,,geringer Umsatz* = tiberwiegend photostabil.

Tabelle 6.1

6.4.5 Photochemie von MTM-Ester

Versuch 162

Belichtung von Phthalimidoessigsauremethylthiomethylester (MO-271; MO-571):

Ansatz A: Nach AAV-15 erhielt man nach 103 h Belichtung von 1.3 g (4.9 mmol) Phthal-
imidoessigsauremethylthiomethylester in 300 ml Aceton 1.0 g eines gelben Ols. Nach Kri-
stallisation aus Aceton erhielt man 363 mg (2.25 mmol, 46%) N-Methylphthalimid als farb-
lose Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 133-134°C (Lit.: 135°C1**%)). Der Umsatz wurde aus

dem Rohspektrum anhand der Integration basisliniengetrennter Signale zu 55% bestimmt.
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Ansatz B: Nach AAV-15 erhielt man nach 58 h Belichtung von 160 mg (0.6 mmol) Phthal-
imidoessigsauremethylthiomethylester in 100 ml Acetonitril 145 mg eines gelben Ols. Die
NMR-spektroskopische Analyse ergab bei vollstandigem Umsatz ein Produktverh&ltnis von
N-Methylphthalimid zu N-Phthaloylglycin von 34:66.

N-Methylphthalimid (26a)

0

N_

0

Die *H-und *C—NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 125 iberein.

N-Phthaloylglycin (35a)

CO,H

O

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
3 (ppm) = 4.46 (s, 2 H, NCHy), 7.74 (dd, % = 5.4, *J = 3.1 Hz, 2 H, Haom), 7.87
(dd, 33 =5.4, % = 3.1 Hz, 2 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3, 10% CF3;CO,H)
5 (ppm) = 38.6 (t, 1 C, NCHy), 123.8 (d, 2 C, CHarom), 131.8 (S, 2 C, CGarom), 134.5
(d, 2 C, CHarom), 167.6 (s, 2 C, CON), 171.2 (s, 1 C, COy).

Versuch 163

Belichtung von 3-Phthalimidopropionsauremethylthiomethylester (MO-264):

Nach AAV-15 erhielt man nach 5 d Belichtung von 610 mg (2.2 mmol) 3-Phthalimidopro-
pionséduremethylthiomethylester in 100 ml Aceton und anschlieBender Umkristallisation aus
Aceton 509 mg (1.8 mmol, 84%) 4b—Hydroxy-4b,5,10,11-tetrahydro—8—oxa—6-thia—1la—
azacyclonona[a]inden-9,12—dion als farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 163-
165°C.
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4b-Hydroxy-4b,5,10,11-tetrahydro—-8—-oxa—6-thia — 11a— azacyclonona[a]inden-9,12— di-

on (34a)
S—\
(0]
HO :
\):O
N
0
'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

 (ppm) = 3.17 (d, %) = 15.3 Hz, 1 H, CO,CH,), 3.31 (ddd, 21 = 13.0, 1 = 5.6 Hz, 1
H, CH,COy), 3.52 (d, ) = 15.3 Hz, 1 H, CO,CHy), 3.53-3.74 (m, 3 H, CH,CO,,
NCHy), 4.86 (d, 2J = 10.3 Hz, 1 H, SCH,), 5.25 (d, %) = 10.3 Hz, 1 H, SCH,), 7.36
(d, %) =75 Hz, 1 H, Haom), 7.41 (ddd, 3J = 7.5, %3 = 1.1 Hz, 1 H, Harom), 7.53 (ddd,
3)=7.5,%3=1.1 Hz, 1 H, Harom), 7.61 (d, 3 = 7.5 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3, 10% DMSO-ds)
5 (ppm) = 34.1 (t, 1 C, CH,COy), 36.0 (t, 1 C, NCH,), 38.0 (t, 1 C, SCHy), 64.2 (t,
1 C, CO,CH;,), 91.2 (5, 1 C, COH), 121.4 (d, 1 C, CHarom), 122.7 (d, 1 C, CHarom),
129.4 (d, 1 C, CHarom), 131.7 (s, d, 1 C, CQarom), 132.2 (d, 1 C, CHarom), 146.6 (s, 1
C, Clarom), 169.6 (s, 1 C, CON), 172.5 (s, 1 C, COy).

MS: (El, 70 eV)
miz (%) = 261 (M*-H,0, 1), 217 (261-CO,, 2), 203 (217-CH,, 12), 188
(C10HsNO3", 1),160 (CoHsNO,*, 17), 104 (CgHg", 7),77 (CeHs", 13), 61 (CH4SH™,
100), 46 (CH,S", 8).

IR: (Csl)
V (cm™)=3211, 1751, 1676, 1670, 1420, 1328, 1203, 1078, 764, 703.

UV/VIS: (CHCN, ¢ =5.66:10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 215.6 (10194), 209.6 (4187), 206.6 (4240).

Elementaranalyse: Ci3H13NO4S, M =279.31 g/mol
ber.  C55.90% H 4.69% N 5.01%
gef..  C55.39% H 4.83% N 4.82%

Versuch 164
Belichtung von 4-Phthalimidobuttersauremethylthiomethylester (JM-8):
Nach AAV-15 erhielt man nach 45 h Belichtung von 300 mg (1.02 mmol) 4—Phthalimido-

buttersauremethylthiomethylester in 100 ml Aceton und anschlielender saulenchromatogra-
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phischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—-Hexan: 2:1) 153 mg (0.52 mmol, 51%) 4b—
Hydroxy-4b,10,11,12-tetrahydro-5H-8-oxa—6-thia—12a—azacyclodeca[a]inden-9,  13-dion
als farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 175-178°C. Aus den basisliniengetrennten

Signalen im *H—Rohspektrum wurde ein Umsatz von 61% bestimmt.

4b-Hydroxy-4b,10,11,12-tetrahydro-5H-8-0xa—6-thia—12a—azacyclodeca[a]inden-9,
13-dion (34b)

s
o]
HO
N
0
DC: R¢ = 0.38 (Kieselgel, Essigester/n—Hexan: 2:1)

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% DMSO-ds)
5 (ppm) = 2.11-2.20 (m, 2 H, CHy), 2.31 (m, 1 H, CH,CO,), 2.46 (m, 1 H,
CH,CO,), 3.07 (d, ) = 14.3 Hz, 1 H, CO,CH,), 3.28 (verd. d, 2J = 14.3 Hz, 1 H,
CO,CHy), 3.29 (m, 1 H, NCHy), 3.55 (m, 1 H, NCH,), 4.71 (d, ) = 10.4 Hz, 1 H,
SCH,), 4.89 (d, 2J = 10.4 Hz, 1 H, SCH,), 6.22 (s, 1 H, OH), 7.23 (dd, %1 = 7.5, %) =
1.0 Hz, 1 H, Harom), 7.27 (ddd, 3 =7.4, 7.5, ¥3 = 1.0 Hz, 1 H, Harom), 7.36 (ddd, 3J
=7.4,75,%1=1.0Hz, 1 H, Haom), 7.54 (dd, 21 = 7.4, = 1.0 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds, 10% DMSO—ds)
3 (ppm) = 24.1 (t, 1 C, CHy), 32.9 (t, 1 C, CH,COy), 36.1 (t, 1 C, NCH,), 38.4 (t, 1
C, SCH,),62.9 (t, 1 C, CO,CH,), 90.6 (s, 1 C, COH), 121.0 (d, 1 C, CHyrom), 122.4
(d, 1 C, CHarom), 29.0 (d, 1 C, CHarom),131.8 (5, d, 2 C, CGarom, CHarom), 147.1 (s, 1
C, Clarom), 170.7 (s, 1 C, CON), 171.3 (s, 1 C, COy).

IR: (Csl)
V (cm™) =3294, 1728, 1674, 1481, 1424, 1345, 1156, 1066, 779, 703.

UV/VIS: (CH3CN, ¢ =9.93-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (M, €) = 239.6 (3555), 271.6 (1591), 281.2 (1027).

Elementaranalyse: Cji4H15sNO4S, M = 293.33 g/mol
ber. C57.32% H 5.15% N 4.77%
gef..  C57.28% H 5.24% N 4.70%
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Versuch 165

Belichtung von (rac)-3-Phthalimidobuttersauremethylthiomethylester (WM-17):

Nach AAV-15 erhielt man nach 46 h Belichtung von 580 mg (1.98 mmol) (rac)-3-Phthal-
imidobuttersduremethylthiomethylester in 200 ml Aceton und anschlieBender s&ulenchro-
matographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n-Hexan: 2:1) 351 mg (1.20 mmol,
61%) cis—4b—Hydroxy-11-methyl-4b,5,10,11-tetrahydro—8—oxa—6-thia—11a—azacyclonona-
[a]linden-9,12—dion als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 152-154°C. Die gas—
und massenspektroskopische Analyse des Rohproduktes zeigte, daR ausschlieBlich das cis—

Diastereoisomer gebildet wurde.

cis—4b-Hydroxy-11-methyl-4b,5,10,11-tetrahydro—-8—-oxa—6-thia—11a—azacyclonona[a]-
inden-9,12—dion (cis—34c)
S——'\O
o
N
0
'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d (ppm) = 1.48 (d, %] = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 2.63 (dd, %) = 13.5, ) = 5.2 Hz, 1 H,
CH,CO,), 3.22 (d, 2J = 14.9 Hz, 1 H, CO,CH,), 3.46 (d, 2 = 14.9 Hz, 1 H,
CO,CH,), 3.57 (dd, 2 = 13.5, %1 =12.0 Hz, 1 H, CH,CO), 4.13 (qdd, *J = 5.2, 6.8,
12.0 Hz, 1 H, NCH), 4.90 (d, 3J = 10.1 Hz, 1 H, SCH5), 5.06 (d, 3J = 10.1 Hz, 1 H,
SCHy), 7.31 (d, *J = 7.1 Hz, 1 H, Haom), 7.41-7.48 (M, 2 H, Harom), 7.69 (dd, *J =
6.8,%1=0.7 Hz, 1 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds, 10% DMSO—ds)
3 (ppm) = 18.8 (q, 1 C, CHs), 35.5 (t, 1 C, CH,CO,), 40.1 (t, 1 C, SCH,), 47.6 (d,
1 C, NCH), 64.0 (t, 1 C, CO,CHy), 91.5 (s, 1 C, COH), 121.3 (d, 1 C, CHarom),
122.5 (d, 1 C, CHarom), 129.2 (d, 1 C, CHarom),131.9 (d, 1 C, CHarom), 132.7 (s, 1 C,
COarom), 146.1 (5, 1 C, CQarom), 168.2 (s, 1 C, CON), 170.7 (s, 1 C, COp).
MS: (El, 70 eV)
m/z (%) = 275 (M*-H.0, 7), 245 (275-CO, 50), 230 (275-CHs, 2), 202 (230-CO,

20), 188 (C1oHgNO3", 85), 161 (CoH;NO,", 12), 147 (161-CH,, 3), 76 (CeH4", 10),
69 (C4Hs0", 100), 51 (C4Hs", 7).
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MS: (El, 70 eV, TMS—-Derivat)
m/z (%) = 365 (M", 12), 350 (M*-CHs, 2), 335 (350-CHs, 1), 319 (M*-H,0-CyHy,
20), 276 (M*-TMSO, 2), 261 (276-CHs, 48), 160 (CoHsNO,", 12), 73 (C3sHoSi",
100).

IR: (Csl)
V (cm™) = 3324, 1763, 1708, 1692, 1684, 1672, 1469, 1437, 1364, 1202, 989,
707.

UV/VIS: (CHCN, ¢ =7.94-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 230.8 (6324), 246.2 (3382).

Elementaranalyse: Ci4H15sNO4S, M = 293.33 g/mol
ber.. C57.32% H 5.15% N 4.77%
gef..  C56.89% H 5.08% N 4.32%

Versuch 166

Belichtung von 6—-Phthalimidohexansauremethylthiomethylester (MO-627a):

Nach AAV-15 erhielt man nach 45 h Belichtung von 320 mg (1.0 mmol) 6-Phthalimido-
hexansauremethylthiomethylester in 100 ml Aceton 334 mg eines gelben Ols. Die NMR-
spektroskopische Analyse ergab einen nahezu vollstdndigem Umsatz zu 6-Phthalimidohexan-
séure. Zuséatzlich wurden deutliche Anteile an Zersetzungsprodukten beobachtet. Nach Deri-
vatisierung zum TMS-Ether konnte das entsprechende Cyclisierungsprodukt massenspek-

trometrisch (GC/MS—Kopplung) zu <10% nachgewiesen werden.

6—Phthalimidohexansaure (35b)

)
N/\/\/\COZH
o

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
5 (ppm) = 1.37 (m, 2 H, CH,), 1.66 (m, 4 H, 2.CH,), 2.35 (t, *J = 7.4 Hz, 2 H,
CH,C0,), 3.66 (t, % = 7.2 Hz, 2 H, NCH,), 7.69 (dd, *J = 5.4, *J = 3.0 Hz, 2 H,
Harom), 7.82 (dd, 3J = 5.4, %3 = 3.0 Hz, 2 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 24.0 (t, 1 C, CHy), 26.1 (t, 1 C, CHy), 28.1 (t, 1 C, CH,), 33.6 (t, 1 C,
CH,CO;), 37.7 (t, 1 C, NCH,),123.3 (d, 2 C, CHarom), 131.9 (s, 2 C, CGarom), 134.1
(d, 2 C, CHarom), 168.8 (s, 2 C, CON), 179.4 (s, 1 C, CO).

4b-Hydroxy-4b,10,11,12,13,14-hexahydro-5H-8-0oxa—6-thia—14a—azacyclododecala]-
inden-9,15—dion (34d)

/-—O
S

O
HO

MS: (El, 70 eV, TMS—-Derivat)
m/z (%) =393 (M*, 11), 378 (M*-CH3, 1), 347(M*-H,0-C;Hy, 8), 332 (M*-C,HsS,
29), 304 (M*-TMSO, 2), 160 (CgHsNO,", 18), 73 (C3HsSi*, 100), 61 (C,HsS™, 83).

Versuch 167

Belichtung von 11-Phthalimidoundecansauremethylthiomethylester (MO-627b):

Nach AAV-15 erhielt man nach 45 h Belichtung von 390 mg (1.0 mmol) 11-Phthalimidoun-
decansauremethylthiomethylester in 100 ml Aceton 415 mg eines gelben Ols. Die NMR-
spektroskopische Analyse ergab einen nahezu vollstandigem Umsatz 11-Phthalimidounde -

canséure. Zusatzlich wurden deutliche Anteile an Zersetzungsprodukten beobachtet.

11-Phthalimidoundecanséure (35c¢)

o]

N AN NN COH

(0]

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% CF3;CO,H)
5 (ppm) = 1.24 (br. m, 12 H, 6:CH,), 1.60 (m, 4 H, 2:CHy), 2.35 (t, ] = 7.4 Hz, 2
H, CH,CO,), 3.65 (t, °J = 7.2 Hz, 2 H, NCHy), 7.70 (dd, %) = 5.5, 3 = 3.0 Hz, 2 H,
Harom), 7.83 (dd, 3J = 5.5, %3 = 3.0 Hz, 2 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 10% CF3CO,H)
5 (ppm) = 24.5 (t, 1 C, CHy), 26.7 (t, 1 C, CHy), 28.4 (t, 1 C, CH,), 28.8 (t, 1 C,
CHy), 29.0 (t, 1 C, CHy), 29.2 (t, 1 C, CHy), 29.3 (t, 1 C, CHy), 30.7 (t, 1 C, CHy),
33.9 (t, 1 C, CH,CO,), 38.2 (t, 1 C, NCHy), 123.4 (d, 2 C, CHarom), 131.8 (s, 2 C,
CGarom), 134.2 (d, 2 C, CHarom), 169.2 (s, 2 C, CON), 180.5 (s, 1 C, COy).

MS: (El, 70 eV, TMS—-Derivat)
m/z (%) = 403 (M*, 18), 388 (M*-CHj, 31), 330 (M*-OTMS, 2), 285 (330-CHO»,
2), 160 (Pht=NCH,", 100), 75 (C,H;0Si", 23), 73 (TMS", 77).

Versuch 168

Belichtung von (Trimellitsaure—N-methylimid)methylthiomethylester (MO-627c¢):

Nach AAV-15 erhielt man nach 45 h Belichtung von 265 mg (1.0 mmol) (Trimellitsdure—N—
methylimid)methylthiomethylester in 100 ml Aceton 308 mg eines gelben Ols. Die NMR-
spektroskopische Analyse ergab einen nahezu vollstdandigem Umsatz zu Trimellitsdure—N—
methylimid. In einem NMR-Experiment wurde nach Zugabe von Trimellitsaure—-N—

methylimid eine Verstarkung der Signale beobachtet.

Trimellitsdure—-N-methylimid (36)

HO,C

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 10% CF3sCO,H)
3 (ppm) = 3.24 (s, 3 H, NCH3), 8.01 (d, 3J = 7.7 Hz, 1 H, Harom), 8.50 (d, 31 = 7.7
Hz, 1 H, Harom), 8.55 (s, 1 H, Harom).

BBC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3, 10% CF3;CO,H)
5 (ppm) = 24.5 (g, 1 C, NCHg), 124.1 (d, 1 C, CHarom), 125.4 (d, 1 C, CHaom),
132.2 (s, 1 C, CQarom), 134.3 (s, 1 C, CGarom), 136.2 (5, 1 C, Cllarom), 136.9 (d, 1 C,
CHarom), 168.5 (s, 1 C, CON), 168.6 (s, 1 C, CON), 170.5 (s, 1 C, COy).
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6.4.6 Photochemie von MTE-Ester

Versuch 169

Belichtung von Phthalimidoessigsaure—2—methylthioethylester (MO-513):
Nach AAV-15 erhielt man nach 24 h Belichtung von 420 mg (1.5 mmol) Phthalimidoessig-

sdure—2—methylthioethylester in 150 ml Aceton und anschlieender Umkristallisation aus
Aceton 350 mg (1.25 mmol, 83%) 4b—Hydroxy-4b,5,7,8-tetrahydro—10-oxa—6—-thia—1la—

azacyclonona[a]inden-9,12—dion als farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 186-
188°C (Zersetzung, Lit.: 187-189°Ct3!e My,

4b-Hydroxy-4b,5,7,8-tetrahydro-10-oxa—6-thia—11a—azacyclonona[a]inden-9,12—dion

(37a)

'H-NMR:

BC_NMR:

IR:

UVIVIS:

(300 MHz, Aceton—ds, 10% DMSO-dg)

 (ppm) = 2.72 (ddd, 2J = 15.3, %1 = 2.9, 5.1 Hz, 1 H, CH,S), 2.88 (ddd, 2J = 15.3,
%) =5.4,10.1 Hz, 1 H, CH,S), 2.93 (verd. br. d, 2J =13.8 Hz, 1 H, SCH,), 3.53 (br.
d, 2J = 13.8 Hz, 1 H, SCH,), 3.77 (verd. m, 1 H, CH,CO,), 3.78 (d, 2J = 16.0 Hz, 1
H, NCH,), 4.59 (ddd, %) = 10.9, %1 = 2.9, 5.4 Hz, 1 H, CO,CH,), 4.77 (d, 2 = 16.0
Hz, 1 H, NCH,), 6.70 (s, 1 H, OH), 7.50 (ddd, %] = 7.3, “J = 1.3 Hz, 1 H, Harom),
7.55 (dd, 33 = 7.3, %3 = 1.0 Hz, 1 H, Haom), 7.61 (ddd, %) = 7.3, 0 = 1.2 Hz, 1 H,
Harom), 7.68 (dd, 3J = 7.3, %3 = 1.0 Hz, 1 H, Harom).

(75.5 MHz, Aceton—dg, 10% DMSO-ds)

5 (ppm) = 29.4 (t, 1 C, CH,S), 36.8 (t, 1 C, SCH;), 40.6 (t, 1 C, NCH,), 63.4 (t, 1
C, CO,CHy), 90.2 (s, 1 C, COH), 122.3 (d, 1 C, CHarom), 122.9 (d, 1 C, CHarom),
129.7 (d, 1 C, CHarom), 131.3 (5, 1 C, Clarom), 132.7 (d, 1 C, CHarom), 147.3 (s, 1 C,
CGarom), 166.4 (s, 1 C, CON), 170.8 (s, 1 C, COy).

(Csl)

V (cm™) =3376, 1746, 1700, 1682, 1419, 1245, 1059, 961, 699, 577.

(CHsCN, ¢ = 6.66-10° mol/l, d = 1 cm)

Amax (MM, €) = 222.2 (10833), 230.8 (7833), 253.2 (4000).
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Elementaranalyse: Ci3H13NO4S, M =279.31 g/mol
ber..  C55.90% H 4.69% N 5.01%
gef..  CD55.78% H 4.52% N 4.91%

Versuch 170

Belichtung von 4-Phthalimidobuttersaure—2—methylthioethylester (MO-512):

Nach AAV-15 erhielt man nach 24 h Belichtung von 450 mg (1.5 mmol) 4—-Phthalimido-
buttersdure—2—methylthioethylester in 150 ml Aceton und anschliefender Umkristallisation aus
Aceton 310 mg (1.07 mmol, 72%) E-8,11,12,13-Tetrahydro—7H-9-o0xa—6-thia—13a—aza-
cycloundeca[a]inden-10,14—dion als gelbliche Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 166-
170°C.

E-8,11,12,13-Tetrahydro-7H-9-0xa—6-thia—13a—azacycloundeca[a]inden-10,14—dion
(39)

O

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—ds, 10% DMSO-ds)
3 (ppm) =2.12 (m, 4 H, CHy, CH,S), 3.25 (t, %1 = 5.2 Hz, 2 H, CH,CO), 3.87 (t, %
= 5.7 Hz, 2 H, CO;CHy), 4.35 (t, *J =5.3 Hz, 1 H, NCHy), 6.14 (s, 1 H, =CH), 7.54
(ddd, 31 =7.5,%) = 0.8 Hz, 1 H, Harom), 7.67 (ddd, 3J = 7.8, %3 = 1.1 Hz, 1 H, Harom),
7.75(d, %) = 7.5 Hz, 1 H, Harom), 8.26 (d, %1 = 7.8 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds, 10% DMSO—ds)
5 (ppm) = 23.9 (t, 1 C, CHy), 31.7 (t, 1 C, CH,COy), 34.6 (t, 1 C, CH,S), 37.8 (t, 1
C, NCH,), 65.4 (t, 1 C, CO,CHy), 107.5 (d, 1 C, =CH), 123.5 (d, 1 C, CHarom),
125.3 (d, 1 C, CHarom), 129.9 (d, 1 C, CHarom),132.1 (s, 1 C, Cljarom), 132.8 (d, 1 C,
CHarom), 135.6 (5, 1 C, Colef), 137.3 (5, 1 C, Carom), 173.5 (s, 2 C, CON, CO,).
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Versuch 171

Belichtung von (R)-2—-Phthalimidopropionsdure—2—-methylthioethylester (MO-570):

Nach AAV-15 erhielt man nach 18 h Belichtung von 502 mg (1.7 mmol) (R)-2—Phthalimido-
propionsaure—2—methylthioethylester in 200 ml Aceton 442 mg (1.5 mmol, 88%) eines
3.8:1.0 Gemisches aus cis—(4b R, 11 S)- und trans—(4b S, 11 S)-4b—Hydroxy-11-methyl-
4b,5,7,8—tetrahydro—10—-oxa—6-thia—11a—azacyclononala]inden-9,12—-dion. Nach anschlie-
Render sdaulenchromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n—Hexan: 2:1) und
Kristallisation aus Aceton erhielt man 336 mg (1.14 mmol, 67%) cis—(4b R, 11 S)-4b-Hy-
droxy-11-methyl-4b,5,7,8-tetrahydro—10-oxa—6—-thia—11la—azacyclonona[a]inden—9,12—dion
als farblose, nadelférmige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 145-148°C. An der Luft

verwittern die klaren Kristalle rasch.

cis—Hauptdiastereoisomer:
cis—(4b R, 11 S)-4b-Hydroxy-11-methyl-4b,5,7,8-tetrahydro—10-oxa—6-thia—11la—-aza-
cyclonona[a]inden-9,12—dion (cis—37b)

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—ds)
3 (ppm) = 1.61 (d, %) = 7.5 Hz, 3 H, CH3), 2.71 (ddd, 2J = 15.6, °J = 0.9, 5.1 Hz, 1
H, CH,S), 2.89 (d, % = 15.4 Hz, 1 H, SCH,), 3.07 (ddd, % = 15.6, *J = 5.7, 12.1
Hz, 1 H, CH,S), 3.59 (ddd, 2J = 11.0, %1 = 5.1, 12.1 Hz, 1 H, CO,CH), 3.83 (d, %
=15.4 Hz, 1 H, SCHy), 4.65 (ddd, %J = 11.0, *J = 0.9, 5.7 Hz, 1 H, CO,CH)), 5.46
(g, %) = 7.5 Hz, 1 H, NCHagym), 5.59 (s, 1 H, OH), 7.48-7.65 (M, 3 H, Harom), 7.69
(m, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton—ds)
3 (ppm) = 15.4 (q, 1 C, CHa), 33.2 (t, 1 C, CH,S), 41.8 (d, 1 C, NCHasym), 48.2 (t,
1 C, SCHy), 63.2 (t, 1 C, CO,CHy), 93.2 (s, 1 C, COH), 122.2 (d, 1 C, CHarom),
123.6 (d, 1 C, CHarom), 130.2 (d, 1 C, CHarom),133.0 (s, 1 C, Clarom), 133.3 (d, 1 C,
CHarom), 148.2 (5, 1 C, CQarom), 167.5 (5, 1 C, CON), 174.1 (s, 1 C, COp).

IR: (Csl)
V (cm™) = 3412, 1743, 1696, 1472, 1388, 1170, 1073, 776, 703.
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UV/VIS: (CHCN, ¢ =4.27-10° mol/l, d = 1 cm)
Amax (NM, €) = 220.4 (16104), 226.8 (12593), 244.8 (6156), 282.8 (2575), 306.4

(2224).

Elementaranalyse: Ci4H15sNO4S, M = 293.33 g/mol
ber.: C 57.32% H 5.15% N 4.77%
gef.: C 56.35% H 5.18% N 4.62%

trans—Nebendiastereoisomer:
trans—(4b S, 11 S)-4b—-Hydroxy-11-methyl-4b,5,7,8-tetrahydro-10-oxa—6-thia—11a—
azacyclonona[a]inden-9,12—dion (trans—37b)

'H-NMR: (300 MHz, Aceton—ds)
 (ppm) = 1.81 (d, %J = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 2.57 (ddd, 23 = 15.1,%) = 1.3, 3.6 Hz, 1
H, CH,S), 2.96 (m, 1 H, CH,S), 3.30 (d, 2 = 13.9 Hz, 1 H, SCH5), 3.72 (d, 4J =
13.9 Hz, 1 H, SCHy), 4.23 (ddd, 2 = 11.0, 3 = 3.6, 11.9 Hz, 1 H, CO,CH,), 4.33
(ddd, %) = 11.0, % = 0.8, 5.3 Hz, 1 H, CO,CH,), 5.39 (q, %) = 7.2 Hz, 1 H,
NCHasym), 5.79 (s, 1 H, OH), 7.46-7.65 (M, 4 H, Harom).

Versuch 172

Belichtung von (Trimellitsaure—N-methylimid)methylthioethylester (MO-630b):

Nach AAV-15 konnten nach 22 h Belichtung von 280 mg (1.0 mmol) (Trimellitsaure-N—
methylimid)methylthioethylester in 100 ml Aceton 263 mg (0.94 mmol, 94%) (Trimellit -

sdure—N-methylimid)methylthioethylester reisoliert werden.
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6.4.7 Photochemie von N-Phthaloylaminoalkoholen und ausgewdahlte Folge-

reaktionen

Versuch 173

Belichtung von N-Phthaloyl-L-S—methylcysteinol (TR-3y):

Nach AAV-15 erhielt man nach 146 h Belichtung von 1.9 g (7.6 mmol) N-Phthaloyl-L-S—
methylcysteinol in 200 ml Aceton 1.76 g eines gelben Ols. Die *H-NMR spektroskopische
Analyse des Rohproduktes ergab einen Umsatz von ca. 10%. Das Gemisch konnte jedoch

nicht aufgetrennt werden.

Versuch 174

Belichtung von N-Phthaloyl-L-methioninol (MO-634):

Nach AAV-15 erhielt man nach 22 h Belichtung von 315 mg (1.2 mmol) N-Phthaloyl-L—
methioninol in 200 ml Aceton und anschlielender s&dulenchromatographischer Aufarbeitung
(Kieselgel, Essigester/n—-Hexan: 3:1) 263 mg (0.99 mmol, 83%) eines 1.2:1.0 Gemisches aus
cis— und trans—4b-Hydroxy—9-hydroxymethyl-4b,7,8,9-tetrahydro-5H-6-thia—9a—azaben-
zo[a]azulen—10-on als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 110-114°C. Aus den

basisliniengetrennten Signalen im *H-Rohspektrum wurde ein Umsatz von 94% bestimmt.

trans—Nebendiastereoisomer:
trans—4b—Hydroxy-9-hydroxymethyl-4b,7,8,9-tetrahydro-5H-6-thia—9a—azaben-

zo[a]azulen-10-on (trans-39)

OH

DC: Rf = 0.42 (Kieselgel, Essigester/n—Hexan: 3:1, Gemisch)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 1.80 (m, 1 H, CH,), 2.21 (m, 1 H, CH,), 2.58 (ddd, %) = 12.1, 3) = 12.1,
3.5 Hz, 1 H, CH,S), 2.70 (verd. m, 1 H, CH,S), 2.95 (d, % = 15.3 Hz, 1 H, SCH,),
3.36 (d, 2J = 15.3 Hz, 1 H, SCHy), 3.47 (verd. m, 1 H, NCHagm), 3.56 (dd, %J =
115,31 = 2.9 Hz, 1 H, CH,0), 3.93 (dd, 2J = 11.5, ®J = 7.2 Hz, 1 H, CH,0), 7.31-
7.61 (M, 4 H, Harom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 28.7 (t, 1 C, CHy), 34.2 (t, 1 C, CH,S), 43.3 (t, 1 C, SCH,), 55.3 (d, 1 C,
NCHasym), 64.5 (t, 1 C, CH,0H), 93.2 (s, 1 C, COH), 121.0 (d, 1 C, CHarom), 122.9
(d, 1 C, CHarom), 129.8 (d, 1 C, CHaom), 130.6 (S, 1 C, CGarom), 132.7 (d, 1 C,
CHarom), 146.6 (5, 1 C, CGarom), 169.1 (s, 1 C, CON).

IR: (Csl, Gemisch)
V (cm™) = 3533, 1670, 1648, 1433, 1408, 1061, 1037, 758, 704.

UV/VIS:  (CH4CN, ¢ = 1.19-10™ mol/l, d = 1 cm, Gemisch)
Amax (NM, €) = 228.0 (7156), 245.3 (3670).

Elementaranalyse: Ci3H1sNO3S, M = 265.33 g/mol, Gemisch
ber.  C58.85% H 5.70% N 5.28%
gef..  C58.46% H 5.49% N 5.09%

cis—Nebendiastereoisomer:
cis—4b—-Hydroxy-9-hydroxymethyl-4b,7,8,9-tetrahydro-5H-6-thia—9a—azaben-

zo[a]azulen-10-on (cis—39)

HO

OH

o=\

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.06 (M, 1 H, CHy), 2.19 (m, 1 H, CH,), 2.47 (ddd, %J = 12.1, 3 = 9.1,
2.6 Hz, 1 H, CH,S), 2.70 (verd. m, 1 H, CH,S), 3.13 (d, % = 15.3 Hz, 1 H, SCHy),
3.40 (d, %) = 15.3 Hz, 1 H, SCH,), 3.65 (dd, 2J = 11.5, 3] = 3.8 Hz, 1 H, CH,0),
3.89 (dd, 2J = 11.5,3% = 7.5 Hz, 1 H, CH,0), 3.47 (m, 1 H, NCHagm), 4.69 (br. s, 1
H, OH), 7.31-7.61 (M, 4 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 27.1 (t, 1 C, CH,S), 27.8 (t, 1 C, CHy), 39.7 (t, 1 C, SCH,), 53.9 (d, 1 C,
NCHasym), 63.0 (t, 1 C, CH,OH), 92.3 (s, 1 C, COH), 121.7 (d, 1 C, CHarom), 123.0
(d, 1 C, CHarom), 1295 (d, 1 C, CHarom), 131.8 (s, 1 C, CQarom), 132.8 (d, 1 C,
CHarom), 146.2 (s, 1 C, CQlarom), 169.4 (s, 1 C, CON).
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Versuch 175

Umsetzung von 4b—Hydroxy-9-hydroxymethyl-4b,7,8,9-tetrahydro-5H-6-thia—9a—aza-
benzo[a]azulen-10-on (TR-15):

0.8 ml (10 mmol) Trifluoressigsédure wurden unter Stickstoff in 30 ml Dichlormethan vorge-
legt und Uber eine Spritze mit einer Lésung aus 281 mg (1.06 mmol) 4b-Hydroxy-9—
hydroxymethyl-4b,7,8,9—-tetrahydro-5H-6-thia—9a—azabenzo[a]azulen—-10-on in 10 ml Di-
chlormethan versetzt. Anschlielend wurde 1 h bei R.T. nachgerihrt und die Reaktions-
mischung vorsichtig mit 30 ml ges. NaHCOs-Lsg. versetzt. Nach Extraktion mit Di-
chlormethan, Waschen mit ges. NaCl-Lsg., Trocknen tber MgSO,4 und Entfernen des Lo-
sungsmittels erhielt man 210 mg (80%) eines 1.0:1.1 (47:53) Gemisches aus 11-Oxa—9—thia—
5-azatricyclo[4.4.2.0 1,5]dodeca—-2,3-benzo—4-on und Z-9-Hydroxymethyl-8,9-dihydro—
7H-6-thia—9a—azabenzo[a]azulen-10-on  als  farblosen  Feststoff. = Durch  sdulen-
chromatographischer Aufarbeitung (Kieselgel, Essigester/n-Hexan: 3:1) konnte das Olefin

isoliert werden.

11-Oxa—-9-thia—-5-azatricyclo[4.4.2.0 1,5]dodeca-2,3-benzo—4-on (40)

_S

2 Oj \

<N

O
'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

5 (ppm) = 1.89 (ddd, %) = 14.4, 31 = 8.1 Hz, 1 H, CH,), 2.49 (m, 1 H, CH,), 2.81
(d, 2 = 14.1 Hz, 1 H, SCHy), 2.83 (m, 2 H, CH,S), 3.26 (d, 2J = 14.1 Hz, 1 H,
SCH,), 4.43 (dd, 23 = 7.4,% = 7.4 Hz, 1 H, CH,0), 4.57 (dd, 2J = 7.4, ®) = 3.1 Hz,
1 H, CH,0), 4.67 (m, 1 H, NCHasym), 7.51 (M, 3 H, Harom), 7.73 (M, 1 H, Harom).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)

3 (ppm) = 29.1 (t, 1 C, CHy), 34.7 (t, 1 C, CH,S), 40.8 (t, 1 C, SCHy), 52.4 (d, 1 C,
NCHasym), 63.5 (t, 1 C, CH,0), 80.5 (t, 1 C, CO), 122.0 (d, 1 C, CHarom), 124.3 (d,
1 C, CHarom), 130.3 (d, 1 C, CHarom), 131.3 (s, 1 C, Clarom), 133.3 (d, 1 C, CHarom),
1455 (s, 1 C, CQarom), 172.6 (s, 1 C, CON).
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Z-9-Hydroxymethyl-8,9-dihydro-7H-6-thia—9a—azabenzo[a]azulen-10-on (Z-41)
S

/

N

¢ o

0

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
3 (ppm) = 2.28 (M, 1 H, CHy), 2.53 (m, 1 H, CHy), 3.18 (m, 2 H, CH,S), 4.02 (m,
2 H, CH,0H), 4.91 (M, 1 H, NCHagym), 6.35 (s, 1 H, CHoief), 7.40 (M, 1 H, Harom),
7.52 (M, 2 H, Harom), 7.76 (d, %) = 7.7 Hz, 1 H, Harom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3)
3 (ppm) = 30.1 (t, 1 C, CHy), 32.4 (t, 1 C, CH,S), 56.3 (d, 1 C, NCHasym), 63.7 (t, 1
C, CH,0H), 105.3 (d, 1 C, =CH), 118.7 (d, 1 C, CHarom), 123.2 (d, 1 C, CHarom),
127.0 (s, 1 C, CGarom), 128.3 (d, 1 C, CHarom), 132.0 (d, 1 C, CHarom), 135.6 (s, 1 C,
C=), 136.0 (5, 1 C, CGarom), 169.2 (s, 1 C, CON).

Versuch 176

Umsetzung von 4b-Hydroxy-9-hydroxymethyl-4b,7,8,9-tetrahydro-5H-6-thia—9a—aza-
benzo[a]azulen-10-on (TR-15b):

25 mg (0.1 mmol) 4b-Hydroxy-9-hydroxymethyl-4b,7,8,9—tetrahydro-5H-6-thia—9a—aza-
benzo[a]azulen-10—on wurden in CDClI3 geldst, mit einem Tropfen Trifluoressigsaure versetzt
und kurz erwédrmt. Die NMR-spektroskopische Untersuchung ergab ein 1.7:1.0 (60:40) E/Z-
Gemisch aus 9—Hydroxymethyl-8,9-dihydro—7H-6-thia—9a—azabenzo[a]azulen—-10-on.

E-9-Hydroxymethyl-8,9-dihydro-7H-6-thia—9a—azabenzo[a]azulen-10-on (E-41)
S

/
N

OH
)

'H-NMR: (300 MHz, CDCls;, 10% CF3;CO,H)
3 (ppm) = 2.29 (ddd, 2J = 8.2, %) =11.1, 5.4 Hz, 1 H, CH,), 2.64 (ddd, 2J = 8.2, %] =
12.2, 4.4 Hz, 1 H, CH,), 3.08 (ddd, %J = 14.6, %) = 11.2, 4.4 Hz, 1 H, CH,S), 3.32
(ddd, 23 = 14.6, 31 = 5.6, 4.4 Hz,1 H, CH,S), 4.63 (dd, 2J = 11.2, 3] = 5.6 Hz,1 H,
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CH,0H), 4.99 (dd, 23 = 11.2, %) = 11.2 Hz,1 H, CH,0H), 5.37 (M, 1 H, NCHasym),
6.53 (5, 1 H, CHoker), 7.47 (M, 1 H, Harom), 7.59 (M, 2 H, Harom), 7.82 (d, J=7.6 Hz,
1 H, Harom)-
BBC-NMR: (75.5 MHz, CDCl3, 10% CF3;CO,H)

3 (ppm) = 29.5 (t, 1 C, CHy), 31.8 (t, 1 C, CH,S), 50.3 (d, 1 C, NCHagym), 68.0 (t, 1
C, CH;0H), 107.6 (d, 1 C, =CH), 119.1 (d, 1 C, CHarom), 123.7 (d, 1 C, CHarom),
125.6 (s, 1 C, CCarom), 128.7 (d, 1 C, CHarom), 133.0 (d, 1 C, CHarom), 133.7 (s, 1 C,
C=), 136.1 (s, 1 C, CGarom), 170.3 (s, 1 C, CON).

Z-9-Hydroxymethyl-8,9-dihydro-7H-6-thia—9a—azabenzo[a]azulen-10-on (Z-41)
S

/

N

< OH

O]

Die *H-und > C-NMR spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Versuch 175 (iberein.
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7 Anhang

,,Crystal growth is a science and an art. The scientists* role in the crystal growth

process is that of an assistant who helps molecules to crystallize.*!*!

Peak/hole [eA?]

23c 23f
17b 17w 23c 23f
Summenformel | Cy5H14N,07-H,0 C17H12NL0O5 C11H11NO,S C1oH13NO,S
M [g/mol] 352.30 324.29 221.27 235.30
Krist.dim. [mm] [ 0.2x0.08x0.06 | 0.3%0.25x0.25 0.2x0.15%0.2 0.25x0.2x0.18
a[A] 8.923(2) 13.632(1) 8.602(1) 6.6119(8)
b [A] 12.058(4) 14.298(1) 15.888(2) 17.600(2)
c[A] 15.602(5) 7.592(1) 8.485(1) 9.759(3)
al’] 90 90 90 90
BI°] 90 95.12(1) 116.41(1) 96.76(1)
vI°l 90 90 90 90
V [A% 1678.7(9) 1473.9(2) 1038.6(2) 1127.8(3)
z 4 4 4 4
p (ber.) [g/em?] 1.394 1.461 1.415 1.386
Kristallsystem | orthorhombisch monoklin monoklin monoklin
Raumgr]uppe[142 P2:2:2, P2./c P2,/n Ce
gem. Reflexe 3096 6230 2480 1455
unabh. Reflexe 2936 3207 2247 1406
beob. Reflexe 1808% 2326% 1682% 1304
R 0.0686 0.0400 0.0709 0.041"
Ry 0.1520” 0.0980? 0.1276% 0.040"
grofite Diff 0.23/-0.34 0.249/-0.149 0.266/-0.301 0.35/0.23

a) fir F > 20(F); Gewichtung: Ry, = [ W(F,>FA)/ w(F,%)’]*: b) fiir F > 30(F); Gewichtung: w = 1/0*(F)
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cis—-31b 3da
trans-23k 29b trans-3la cis-31b 34a
Summenformel C12H13NO,S Ci5H16N205S C16H18N205S
M [g/mol] 235.29 336.36 350.38
Krist.dim. [mm] [ 0.3x0.2x0.15 0.25x0.2x0.18 | 0.25x0.2x0.18
a[A] 10.760(1) 10.878(3) 10.394(3)
b [A] 13.491(1) 11.071(3) 7.085(1)
c[A] 8.233(1) 13.022(3) 11.685(3)
al’] 90 90 90
BI°] 107.88(1) 90 110.06(2)
vI°] 90 90 77.28(1)
Vv [A% 1137.4(2) 1568.2(7) 808.3(3)
z 4 4 2
p (ber.) [g/cm?] 1.374 1.425 1.440
Kristallsystem monoklin orthorhombisch monoklin
Raumgr]uppe[142 P2,/c P2,2:2, P2,
gem. Reflexe 4864 1951 620
unabh. Reflexe 2488 1951 620
beob. Reflexe 1578% 17729 4729
R 0.0504 0.032 0.1193
Ru 0.0893” 0.0764? 0.3049
Pe%@ﬁgﬁet’[ggg] 0.248/-0.195 02220234 | 0.603/-0.498

a) fur F > 20(F); Gewichtung: Ry, = [ W(Fo-F2)/ w(F,%)?]”: b) firr F > 30(F); Gewichtung: w = 1/0°(F)
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a) fir F > 20(F); Gewichtung: Ry, = [ W(Fo>F2)/ w(F,%)*]”: b) firr F > 30(F); Gewichtung: w = 1/0°(F)

216

cis-37b

E-38
37a E-38 cis-37b
Summenformel Ci5H15NO5S C14H15NO3S-C3Hs0
M [g/mol] 289.34 35141
Krist.dim. [mm] 0.25x0.2x0.2 0.2x0.2x0.15
a[A] 12.377(1) 8.989(1)
b [A] 19.110(1) 11.350(1)
c[A] 5.645(1) 17.541(1)
al’] 90 90
BI°] 90 92
y[°] 90 90
v [A% 1335.2(4) 1789.6(3)
z 4 4
p (ber.) [g/cm?] 1.439 1.304
Kristallsystem orthorhombisch | orthorhombisch
Raumgr]uppe[142 Pna2; P2,2:2,
gem. Reflexe 5029 2133
unabh. Reflexe 1494 2133
beob. Reflexe 13279 1851%
R 0.0293 0.0394
Ru 0.0733? 0.0943Y
Pe%@ﬁgﬁet’[ggg] 01870137 | 0.302/-0.164
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