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Ausgehend vom Trispirodimeren 1a sind die Chinoxalinaminosiuren 4 in zwei Reaktionsschritten
zuginglich. Die oxidative Decarboxylierung von 4b mit Bleitetraacetat ergibt anstelle des erwarte-
ten Ketons 8 das Lactam §, das Nitril 6 und das N-Chlorimin 7. Durch Abbau in Gegenwart von
Pyridin kann 7 gezielt dargestellt werden. Die Hydrolyse von 7 fithrt zum gesuchten Keton 8; die
Beckmann-Umlagerung ergibt neben den bereits bekannten Verbindungen 5, 6 und 8 zusitzlich
das Chlorketon 11. Beim Abbau von 4b mit NBS wird in Analogie zum Bleitetraacetat-Abbau das
stabile N-Bromimin 9 erhalten.

N-Chloroimines, 1
Oxidative Decarboxylation of Dispiroquinoxaline Amino Acids

Starting with the trispiro dimer 1a, the quinoxaline amino acids 4 are accessible in two steps. In-
stead of the expected ketone 8, the oxidative decarboxylation of 4b with lead tetraacetate
produces the lactame §, the nitrile 6, and the N-chloroimine 7. By degradation in the presence of
pyridine, 7 can be prepared exclusively. The hydrolysis of 7 leads to the desired ketone 8. Besides
the known compounds §, 6, and 8, the Beckmann rearrangement of 7 results in the formation of
the chloroketone 11. The degradation of 4b with NBS leads to the stable N-bromoimine 9.

Das durch Festkdrperphotodimerisierung des 4-Cyclohexyliden-5(4 H)-oxazolons erhiltliche
Trispirodimere 1a? ist eine leicht zugdngliche Schliisselverbindung zur Darstellung von im zen-
tralen Fiinfring hochsubstituierten Dispiro[5.1.5.2)pentadecanen!.2. Durch oxidativen Abbau
der aus dem Dimeren 1a oder dem Diketon 1b jeweils in Einstufenreaktionen erhiltlichen
Aminosguren 2a bzw. 2b mit Bleitetraacetat sollte u. a. auch das bisher unbekannte Dispirotri-
keton 2¢ darstellbar sein. Zunichst wird iiber entsprechende Abbauversuche mit N-benzoylierten
Aminosiuren berichtet.

Als Reagenzien fiir den oxidativen Abbau von N-acylierten Aminosiduren wurden
NBS?¥, 3-Chlorperbenzoesaure® und Bleitetraacetat -9 eingesetzt; fiir die vorliegenden
Spirodiketoaminosiuren 2a/2b sollte Bleitetraacetat verwandt werden. Um Kompli-
kationen durch die in 2a und 2b enthaltenen Diketongruppierungen auszuschlieen?,
sollte der Abbau als Modellreaktion zundchst mit den entsprechenden Chinoxalin-
derivaten 4a/4c bzw. 4b/4d durchgefithrt werden. Die direkte Kondensation der
Diketon-aminosduren 2a/2b mit o-Phenylendiaminen gelang nicht!-#®; deshalb wurde
der Umweg iiber die Trispirochinoxaline 3a/3¢ gewibhlt, die sowohl aus dem Diketon
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1b als auch aus dem Dimeren 1a in sehr guten Ausbeuten zugénglich sind. Es sind farb-
lose, gut kristallisierende Verbindungen, deren Konstitution sich durch die spektrosko-
pischen Daten belegen 148t. Die Offnung der Spirooxazolonringe von 3a/3c¢ unter
drastischen Reaktionsbedingungen fiihrte zu den gewiinschten N-benzoylierten Chin-
oxalinaminosiuren 4a/4¢®. Sie erwiesen sich aber insgesamt als ungeeignete Modell-
verbindungen fiir das Studium des oxidativen Abbaus?®. Deshalb wurde auf die Mas-
kierung der Diketonfunktion verzichtet und die leicht herstellbare Diketon-benzamido-
carbonsiure 2a in die Bleitetraacetat-Reaktion eingesetzt. Nach Untersuchungen von
Dasch reagiert dabei bevorzugt der Diketonteil; uie gewiinschte oxidative Decarboxy-
lierung tritt nicht ein'®, Der Abbau acylierter Aminosauren wurde dann nicht weiter
verfolgt, da mit den Aminosidure-hydrochloriden die nachfolgenden besseren Ergeb-
nisse erzielt wurden.
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Oxidative Decarboxylierung der Aminosiure-hydrochloride 4b/4d mit
Bleitetraacetat

Als Reagenzien fiir den oxidativen Abbau von freien oder N-alkylierten Aminosiduren werden
in der Literatur!D im wesentlichen N-Bromsuccinimid3:12 oder Hypochlorit6:13) genannt, dabei
wurden Carbonylverbindungen oder aus priméiren Aminosiuren auch Nitrile erhalten. Die Ver-
wendung von Bleitetraacetat zum Aminosdureabbau wurde bisher tiberraschenderweise kaum
untersucht; es gibt lediglich eine Anmerkung von Criegee!4), wonach Phenylglycin zu 78% in
Benzonitril iibergefiihrt wird, ein Reaktionsablauf, der den mit NBS beobachteten3.12 entspricht.

Bevor die Diketon-aminosiure 2b untersucht wurde, sollten als Modellverbindungen
zunichst wieder die entsprechenden Chinoxalinaminosiduren 4b/4d in den Bleitetra-
acetat-Abbau eingesetzt werden. Sie wurden durch Hydrolyse mit konz.
Salzsgure/Eisessig aus den bereits beschriebenen Oxazolon-Vorstufen 3a/3¢ oder aus
den entsprechenden N-Benzoylaminosiuren 4a/4¢® erhalten. Es sind schwerldsliche,
farblose, feinkristalline Verbindungen, die in Form ihrer Hydrochloride anfallen. Wie
fiir 2b und 4a/4¢>% existieren auch fiir die Aminosaure-hydrochloride 4b/4d jeweils
mehrere Modifikationen mit stark unterschiedlichen IR-Spektren und im einzelnen
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nicht gekldrter Zusammensetzung?. Zur Bestitigung der angegebenen Konstitutionen
wurde 4d durch eine Ringschlufireaktion mit Acetanhydrid in das Chinoxalin-methyl-
oxazolon 3b ubergefithrt, das unabhingig davon auch aus 2b erhalten wurde?.
Durch Umsetzung von 4b mit Bleitetraacetat sollte durch einen konzertierten,
heterolytischen Zerfall des Blei(IV)-Salzes von 4b iiber ein hydrolyseempfindliches
Imin das gewiinschte Dispiroketon 8 entstehen!®. Das ist iiberraschenderweise aber
nicht der Fall. Die oxidative Decarboxylierung ergab als Abbauprodukte das Lactam §,
das Nitril 6 und das N-Chlorimin 7 in Ausbeuten von 53, 36 bzw. 2.5% (Abb. 1). Die
Konstitutionen des Lactams 5 und des Nitrils 6 wurden aus mechanistischen Uberlegun-
gen unter Zuhilfenahme der Spektren abgeleitet, die charakteristischen 3C-Daten !
sind in Abb. 1 angegeben. Groflere Schwierigkeiten traten bei der Konstitutionszuord-
nung des N-Chlorimins 7 auf. Gegen die Formulierung 7 sprachen zunichst auch
Literaturangaben'’-2"), wonach aliphatische N-Chlorimine sehr instabile, hydrolyse-
empfindliche Verbindungen sind. Durch eine Variation der urspriinglichen Reaktions-
bedingungen wurde diese Verbindung dann sehr viel besser zuganglich. Der Bleitetra-
acetat-Abbau von Carbonsiuren wird in vielen Fillen durch Pyridin katalysiert '*?, Die
oxidative Decarboxylierung der Aminosiuren 4b/4d in Gegenwart von Pyridin ergab
hier in hoher Ausbeute die entsprechenden N-Chlorimine; das Lactam 5§ und das Nitril

a,0,cod = 128,9, 129.1, 129.5 a,b,c,d,0 = 128.8, 128.9, 129,6, 130.1, 130,7 a,b,5,d = 128,9, 129,3, 129.8

5 6 7

a,b = 128.9, 129.4

a,byc,d = 12,9, 129,3, 129,7

8 9

Abb. 1. Konstitutionen der Abbauprodukte 5, 6, 7 und 9 und des Ketons 8 mit Angabe der *3C-

NMR-Daten (CDCl;). Alle Signale zeigen in den ,,off-resonance-Spektren die jeweils geforderte

Multiplizitit. Zuordnungen mit ,+*“ sind unsicher. Signallagen a, b, c¢. .. usw. sind nicht
zugeordnet
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6 bzw. deren Dimethylverbindungen wurden nicht mehr gebildet. Die IR-Spektren der
beiden Chinoxalin-N-chlorimine zeigen nur sehr schwache und auflerdem breite C=N-
Banden, die allerdings im fiir N-Chlorimine erwarteten Bereich liegen!82-21), Die in der
Literatur ebenfalls angefithrte N — Cl-Schwingung?! wird lagerichtig hier bei 680 bzw.
675/670 cm~ ! gefunden. Der massenspektrometrische Zerfall erfolgt durch Abspaltung
von Cl und daran anschlieBend von C,-Einheiten der Spirocyclohexanringe. Im
3C-Spektrum (Abb. 1) von 7 absorbieren die bezogen auf die N-Chlorimino-Gruppe
syn-stindigen C-Atome in Analogie zum sterischen y-Effekt bei hdherem Feld??. Die
stirkste van der Waals-Abstofiung erfolgt nach Modellbetrachtungen zwischen dem Cl
und den §-syn-stdndigen C-Atomen der Spiroringe, erwartungsgemal ist deshalb auch
die Differenz der chemischen Verschiebungen fiir die entsprechenden 8§-C-Atome am
groBten (Ad(anti—syn) = 7.9 ppm). Entgegen den Erwartungen sind die farblosen,
kristallinen N-Chlorimine stabile Verbindungen, durch Hydrolyse konnte das N-
Chlorimin 7 jedoch in die entsprechende Carbonylverbindung 8 iibergefithrt werden.
Im *C-Spektrum des so erhltlichen Dispiroketons 8 entsprechen die chemischen Ver-
schiebungen recht genau den berechenbaren Werten'®?. Mit der Darstellung des
Ketons 8 ist das Problem des oxidativen Blei(IV)-Abbaus von 5(4H)-Oxazolonen iiber
die entsprechenden Aminosiuren grundsitzlich geloést. Als Zwischenprodukte treten
dabei stabile aliphatische N-Chlorimine auf.

Mechanismus der oxidativen Decarboxylierung

Ein moglicher Mechanismus fiir die Bildung der drei Abbauprodukte §, 6 und 7 1453t
sich uiber das Nitrenium-Kation 102» formulieren, das aus einem als Zwischenprodukt
entstandenen Imin in einem nachfolgenden Reaktionsschritt mit einem zweiten Mol
Bleitetraacetat?® gebildet werden kann. Das Kation 10 hat nun drei Moglichkeiten zur
Abreaktion (Schema 1):

i
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Schema 1. Bildung der drei Reaktionsprodukte 5, 6 und 7 aus dem Nitrenium-Ion 10

w
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1. Eine Umlagerung fiihrt unter nachfolgender Wasseranlagerung zum Lactam §
(Beckmann-Umlagerung) - 239,

2. Die Stabilisierung durch Abspaltung eines Protons fithrt unter Fragmentierung
zum Nitril 623>9, Vergleichbar damit ist die Bildung von Nitrilen beim Abbau sekun-
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didrer Aminosiauren mit NBS!?; dabei erfolgt allerdings keine Fragmentierung, da ein
a-stindiges H-Atom abgespalten werden kann?®.

3. Rekombination mit einem Chlorid-Ion des Aminosiure-hydrochlorids fiithrt zum
N-Chlorimin 7, das in Gegenwart von Pyridin ausschlielich gebildet wird. Eine
Ursache dafiir kénnte eine Stabilisierung von 10 durch Pyridin sein. In Ubereinstim-
mung damit geht die Ausbeute an 7 beim Ersatz von Pyridin gegen Pyridin-hydro-
chlorid drastisch zuriick.

Beckmann-Umlagerung des ,V-Chlorimins 7

Die nach Schema 1 mégliche Abspaltung eines Chlorid-Ions aus dem N-Chlorimin 7
und die nachfolgende Umlagerung des Nitrenium-Ions 10 beinhalten insgesamt eine
Beckmann-Umlagerung von 7 zum Lactam 5; eine entsprechende, durch Silbertetra-
fluoroborat katalysierte Umlagerung aromatischer N-Chlorimine ist in der Literatur
beschrieben®?. Zur Absicherung der hier angegebenen Konstitutionen wurde die
Beckmann-Umlagerung von 7 in siedendem Dioxan/Wasser durchgefiihrt, wobei ins-
gesamt finf Verbindungen isoliert wurden. Hauptprodukt ist wie erwartet das Lactam
5, als ein Nebenprodukt entsteht hier ebenfalls durch die oben angegebene Fragmentie-
rung (Beckmann-Umlagerung 2. Art)2*® das Nitril 6; ein weiteres Nebenprodukt ist das
Keton 8, das durch Hydrolyse des eingesetzten N-Chlorimins 7 entsteht. Uberraschend
ist die Isolierung von geringen Mengen Ausgangsmaterial, wodurch die unerwartet
hohe Stabilitat des N-Chlorimins 7 dokumentiert wird. Bei der fiinften Substanz han-
delt es sich um ein dem Keton 8 entsprechendes Chlorketon 11 mit einem axialen Chlor
in Nachbarstellung zum Spiro-C-Atom?%, Die angegebene Konstitution ist in Uberein-
stimmung mit der méglichen Bildung dieses Produktes durch eine intramolekulare,
radikalische Chlorierung einer sterisch giinstigen, der N — Cl-Bindung benachbarten
CH,-Gruppe in axialer Position; eine nachfolgende Hydrolyse ergibt dann das Chlor-
keton 11. Vergleichbare, intermolekulare Halogenierungen mit aromatischen N-Chlor-
iminen wurden beschrieben?”.
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Darstellung des N-Bromimins 9 durch NBS-Abbau von 4b

Aminosduren mit a-stindigen H-Atomen ergeben beim NBS-Abbau Nitrile!'?. Eine
vergleichbare Fragmentierungsreaktion ergab hier beim Bleitetraacetat-Abbau der
Dispiroaminosidure 4b u. a. ebenfalls ein Nitril; es lag deshalb nahe, auch hier als
Abbaureagenz NBS einzusetzen. Als Ergebnis des NBS-Abbaus wurde in diesem Fall
das N-Bromimin 9 isoliert. Obwohl in die Reaktion das Hydrochlorid der Aminosiure
eingesetzt wird, 1af3t sich im Massenspektrum von 9 kein N-Chlorimin nachweisen. Der
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Abbau verlduft hier deshalb wahrscheinlich tiber eine primare N-Bromierung? 11219

der Aminosdure und nicht wie im vorhergehenden Fall tiber ein Nitrenium-Ion. Im
3C-Spektrum von 9 (Abb. 1) iiberrascht die chemische Verschiebung des Imin-C-
Atoms bei & = 190.8, die sich nicht von der des N-Chlorimins unterscheidet; erwar-
tungsgemif sind auch die iibrigen Werte nicht sehr verschieden. Herausragend ist die
grofle Stabilitdt von 9, die der des N-Chlorimins 7 entspricht. In der Literatur sind
lediglich zwei relativ thermolabile und hydrolyseempfindliche aromatische N-Bromimine
beschrieben?’ =2, stabile aliphatische N-Bromimine wurden bisher nicht dargestellt?!2,

Literaturiibersicht zur Darstellung von N-Haloiminen
Zur Darstellung von N-Haloiminen waren bisher die folgenden drei Methoden bekannt:

1. N-Chlorketimine aus Ketiminen

Durch Umsetzung von Imin-hydrochloriden mit Hypochlorit wurden von Peterson39 die ersten
aromatischen N-Chlorimine dargestellt. Spater wurden anstelle der Imin-hydrochloride20.28.29)
auch freie Imine20.27 oder Grignard-Verbindungen!® eingesetzt. WiBriges Hypochlorit20.27-29)
kann durch fert-Butylhypochlorit!®) bzw. zur Darstellung von aromatischen N-Bromiminen
durch wiBriges Hypobromit27 - 29 ersetzt werden.

2. N-Chloraldimine aus Aldehyden

Die Kondensation von Chloramin mit Aldehyden fithrt zu den alkaliempfindlichen N-Chlor-
aldiminen!”), Die entsprechende Umsetzung mit Ketonen ist bis auf eine Ausnahme18¢.31) nicht
bekannt.

3. N-Chlorketimine aus N,N-Dichloraminen32

Durch Dehydrohalogenierung des entsprechenden N, N-Dichloramins wurde das N-Chlorimin
des Cyclohexanons erhalten !82.9), In einer neueren Arbeit konnten unter Ausnutzung des Phasen-
transfer-Prinzips einige aliphatische N-Chlorimine tiber N,N-Dichloramine als instabile und
hydrolyseempfindliche Flissigkeiten dargestellt werden2?),

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danke ich fiir Personal- und Sachmittel und fiir die
Gewihrung eines Forschungsstipendiums, Fraulein B. Wendldnder fiir ihre sorgfiltige experi-
mentelle Mitarbeit. )

Experimenteller Teil

Diinnschichtchromatographie (DC): Kieselgel (KG)-Aluminiumfolien Woelm F 254/366. —
Schmelzpunkte (unkorrigiert): Biichi Schmelzpunktbestimmungsapparat nach Tottoli oder
Kofler-Heizmikroskop (Angabe ,,K“). — UV-Spektren: Zeiss RPQ 20 A. — IR-Spektren: Perkin-
Elmer 421, Messung in KBr-Preflingen. Zur Charakterisierung der Banden wurden folgende Ab-
kiirzungen verwendet: Schwach (w), mittel (m), stark (s); scharf (sh), breit (b), Schulter (Sch). —
NMR-Spektren: Varian A-60, EM-360 und EM-390 (‘H-Resonanz); Bruker HX-90-R (’C-
Resonanz). Chemische Verschiebungen in Werten mit TMS als innerem Standard. — Massen-
spektren: Atlas CH-4, Messungen bei 70 eV; metastabile Peaks: m* = m3/m, (m; » my). —
Elementaranalysen: Mikroanalytische Laboratorien 1. Beetz, Kronach, und M. Beller, Gdttingen.
— Molmassen: Mechrolab Dampfdruck-Osmometer 301 A.

1. 2''“Phenyltrispirofbiscyclohexan-1,1'': 1',3''(2''H)-{1HJcyclopenta[bjchinoxalin-2''4'"'-
(5'"'H)-oxazolj-5'"'-on (3a)
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a) Kondensation von o-Phenylendiamin mit dem Diketon-oxazolon 1b: 380 mg (1.00 mmol) 1b
und 325 mg (3.00 mmol) o-Phenylendiamin wurden unter Rithren 12 h in 60 ml Ethanol und 1 ml
Essigsdure unter RiickfluB erhitzt. Das Ethanol wurde danach zur Hilfte abdestilliert, wobei 3a
in annihernd farblosen Kristallen vom Schmp. 263 —267 °C ausfiel; Ausb. 394 mg (87%). Nach
Reinigung durch Filtration mit Benzol iiber KG und Kristallisation aus Chloroform/Ether
wurden farblose Prismen vom Schmp. 263 — 267 °C bzw. 230—255°C (K, Phasenumwandlung
bei langsamem Aufheizen) erhalten.

b) Kondensation von o-Phenylendiamin mit dem Photodimeren 1a: 4.83 g (10.0 mmol) 1a und
4.32 g (40.0 mmol) o-Phenylendiamin wurden wie unter a) 24 h in 350 ml Ethanol und 10 ml
Essigsijure umgesetzt; Ausb. 4.12 g (91%) 3a als schwach hellgelbe Kristalle vom Schmp.
263 — 267 °C; nach Umkristallisation 4.03 g (89%) 3a, Farbe und Schmp. unverindert. Identisch
mit den unter a) erhaltenen Kristallen nach DC, Schmp. und IR. — DC: Benzol; 3a: Rg = 0.60,
1b: 0.45, 1a: 0.22. — UV (Ethanol): A, (Ig €) = 323 (4.06), 315 (3.97, Sch), 246 nm (4.54). —
IR (KBr): 1840 (w) und 1808 (s) (Oxazolon-CO), 1650 (Oxazolon-C=N), 1575, 1490, 1465 und
1447 cm~! (4 Banden, w—m). — 'H-NMR (CDCl,): § = 1.1-2.5 (m, 20H, 10 CH,), 7.45- 7.8
(AA BB’ und AA'BB'C, 5H, Aromaten-H), 7.95—8.25 (AA’BB’ und AA'BB'C, 4H, Aroma-
ten-H). — MS: m/e = 451 (100%, M%), 423 (17%, M - CO), 396 (6%, M — C,H,), 318 (10%,
M - PhCO), 303 (7%, M — PhCONH), 105 (37%); m* = 397 — 398 (451 — 423), 347348
(451 — 396).

CyH;9N;0, (451.6) Ber. C77.14 H6.47 N9.30 Gef. C77.10 H6.37 N9.15

2. 6',7'-Dimethyl-2''"-phenyltrispirofbiscyclohexan-1,1'': 1',3'(2''H)-{1 H]cyclopenta{b]chin-
oxalin-2'',4''(5'"'H)-oxazol]-5'""-on (3¢)

a) Kondensation von 4,5-Dimethyl-o-phenylendiamin mit 1b: 380 mg (1.00 mmol) 1b und
410 mg (3.00 mmol) 4,5-Dimethyl-o-phenylendiamin wurden wie unter 1a) umgesetzt und aufge-
arbeitet; Ausb. 418 mg (87%) 3¢ als farblose Kristalle vom Schmp. 194 — 195 °C, nach Umkristal-
lisation aus Chloroform/Ethanol farblose klare Prismen vom Schmp. 197 -199°C (K).

b) Kondensation von 4,5-Dimethyl-o-phenylendiamin mit 1a: 965 mg (2.00 mmol) 1a und
1.10 g (8.0 mmol) 4,5-Dimethyl-o-phenylendiamin wurden wie unter 1b) umgesetzt und aufge-
arbeitet; Ausb. 387 mg (81%) 3¢ (nach Schmp., DC, IR) als annihernd farblose Kristalle. —
UV (Ethanol): Ay, (Ig €) = 330 (4.00), 251 nm (4.51). — IR (KBr): 1800 (Oxazolon-CO), 1647
(Oxazolon-C=N), 1576, 1493, 1449 cm~!. — 'H-NMR (CDCly): § = 1.1-2.5 (m, 20H,
10 CH,), 2.48 (s, 6H, 2 CH;-Aromat), 7.45— 7.65 (AA'BB'C, 3H, Phenyl-H), 7.87 (s, 2H, Chin-
- oxalin-H), 8.0~ 8.25 (A4 BB'C, 2H, Phenyl-H). — MS: m/e = 479 (100%, M™*), 451 (12%,
M - CO), 424 (5%, M — C,H,), 346 (9%, M — PhCO), 331 (7%, M — PhCONH), 105 (23%);
m* = 424 —425 (479 — 451).

C;1H;3N30, (479.6) Ber. C77.63 H6.94 N8.76 Gef. C77.54 H6.91 N8.94

3. 276" 7' "-Trimethyltrispirofbiscyclohexan-1,1'": 1',3'(2''H)-[1 H]cyclopentafb]chinoxalin-
2''4'"(5""'"H)-oxazol]-5'""-on (3b): 215 mg (0.50 mmol) 4d wurden in 5 ml Acetanhydrid suspen-
diert und 2 h auf 140°C erhitzt. Die klare Losung wurde danach i. Vak. zur Trockne eingeengt und
ergab 197 mg eines gelblichweiflen Riickstandes; nach Kristallisation aus Chloroform/Methanol
175 mg (84%) annihernd farblose Kristalle vom Schmp. 171 —172°C. Eine nachfolgende Reini-
gung iiber KG mit Benzol und Kristallisation lieferte farblose derbe Prismen vom Schmp.
174-175°C. ~ UV (Methanol): Ay, (Ig &) = 329 (4.12), 249.5 (4.49), 245.5 nm (4.49). —
IR (KBr): 1855 (w), 1805 (s) und 1780 (m) (Oxazolon-CQ), 1675 (Oxazolon-C = N), 1485, 1445,
1330 cm ™!, — 'H-NMR (CDCly): 8 = 1.3~ 2.5 (m, 20H, 10 CH,), 2.33 (s, 3H, CH;-Oxazolon),
2.47 (s, 6H, 2 CH;-Aromat), 7.84 (5, 2H, Chinoxalin-H). — MS: m/e = 417 (100%, M*), 389
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(15%, M — CO), 374 (4%, 389 — CH,), 362 (6%, M — C,H,), 346 (7%, 389 — CH,CO), 332
(7%, 389 — CH,CON); m* = 363 - 364 (417 —389), 314 (417 - 362).
CyHyN;O, (417.6) Ber. C74.79 H7.48 N10.06 Gef. C 74.61 H 7.47 N 10.08

4. 2-Aminodispirofcyclohexan-1,1'-{1H]cyclopentafb]chinoxalin-3'(2'H), 1" -cyclohexan]-2"
carbonsdure-hydrochlorid (4b): 2.26 g (5.0 mmol) 3a wurden unter Rithren in 150 ml konz. Salz-
sdure/Eisessig (2/1) 10 h auf Riickflufitemp. erhitzt. Zun4chst entstand eine hellgelbe klare Lo-
sung; nach etwa einer Stunde eine feinkristalline dicke Suspension. Nach 12stdg. Stehenlassen bei
Raumtemp. wurden die Nadeln abgesaugt, mit Wasser und Ether gewaschen und itber KOH ge-
trocknet: 1.99 g (94%, bezogen auf M = 424.5) feine farblose Nadeln der Modifikation A2 des
Aminosdure-hydrochlorids 4b. Die Kristalle sind gut 18slich in Trifluoressigsiure, m4fig 18slich
im warmer konz. Salzsiure, in heier 2 N NaOH, in DMSO oder in Methanol und unl8slich in
Pyridin oder Wasser. — Schmp. uncharakteristisch, 322—324°C (K, Zers., vorher Phasen-
umwandlung). — UV (Methanol): A, (Ig &) = 322 (3.83), 312 (3.75), 243.5 (4.29), 240 (4.32),
237 nm (4.21, Sch). ~ IR (Modifikation A, KBr): 3500-2500 (Trog, stark strukturiert),
2000 — 1800 (flacher Trog), 1700 (m, b), 1590 (m), 1515 (s, b), 1445 (m, sh), 1365 cm~!(m, sh). —
'H-NMR (CF3CO,D): 8 = 1.5 - 3.0 (m mit Maxima bei 1.93 und 2.50, 20H, 10 CH,), 8.15—-8.75
(AA'BB', 4H, Aromaten-H), 11.4 (s, CF,CO,H). — MS: m/e = 365 (26%, C;,H;N,0,.% =
M™), 321 (90%, M ~ CO,), 320 (100%, M -~ CO,H), 278 (19%, 321 — C;H,), 265 (86%,
321 — C Hy); m* = 282- 283 (365 — 321), 218 - 220 (321 —265).

C,;,HyyN;0, - HCI - 1.25 H,0 (Modifikation A, M = 424.5)

Ber. C62.25 H7.24 C18.35 N 9.9
Gef. C62.02 H7.11 C18.61 N10.00
(Mittelwerte aus zwei Doppelbestimmungen: Beller/Beetz)

5. 2-Amino-6',7"-dimethyldispirofcyclohexan-1, 1'-{1H]cyclopentafb]chinoxalin-3'(2'H),1' -
cyclohexan]-2"-carbonsdure-hydrochlorid (4d): Eine Suspension von 2.40 g (5.0 mmol) 3¢ in
150 ml konz. Salzsiure/Eisessig (2/1) wurde unter Rithren 6 h auf Rickfluitemp. erhitzt. Die so
erhaltene Ldsung wurde im Rotationsverdampfer weitgehend eingeengt, wobei 44 in feinen farb-
losen Nadeln der Modifikation A2 ausfiel, die abgesaugt, mit Wasser und Ether gewaschen und
tber KOH getrocknet wurden: 2.19 g (96%, bezogen auf M = 457.0). — Die Kristalle sind gut
18slich in Trifluoressigsdure oder warmer konz. Salzsiure und schwer 16slich in heilem DMSO,
DMF, Eisessig, Pyridin oder 2 N NaOH. — Schmp. uncharakteristisch, =325°C (K, Zers.). —
IR (Modifikation A, KBr): 3500 —2500 (Trog, stark strukturiert), 20001900 (flacher Trog),
17301700 (m), 1630 — 1590 (m), 1540 — 1510 (s), 1450 cm ™! (m, sh). — 'H-NMR (CF,CO,D):
8 = 1.5-2.7 (m mit Maxima bei 1.90 und 2.45, 20H, 10 CH,), 2.70 (s, 6H, 2 CHy-Aromat),
8.32 (s, 2H, Aromaten-H), 11.4 (s, CFyCO,H). — MS: m/e = 393 (6%, C,HyN,0,.* = M™),
349 (28%, M ~ CO,), 348 (37%, M ~ CO,H), 347 (51%, M -~ H,0 — CO), 319 (6%, 349 —
CHy), 306 (9%, 349 — C;H,), 293 (100%, 349 — C,/Hy), 238 (9%, 293 — C,H,); m* =
310311 (393 — 349), 246 — 247 (349 — 293).

CyH;3i N30, - HCL - H,0 (Modifikation A, M = 457.0)

Ber. C63.08 H7.72 C19.19 N7.76
Gef. C63.15 H7.49 C19.11 N7.82
(Doppelbestimmungen: Beller/Beetz)

6. Oxidative Decarboxylierung des Aminosdure-hydrochlorids 4b mit Bleitetraacetat/Eisessig:
804 mg (2.0 mmol) 4b wurden in 60 ml reiner Essigsdure und 4 Tropfen Acetanhydrid suspen-
diert und nach Zugabe von 2.64 g (6.0 mmol) Bleitetraacetat 5 d bei Raumtemp. unter N, gerithrt.
Nach Zersetzung mit Ethylenglycol wurde wie itblich durch Extraktion mit Chloroform auf-
gearbeitet: 720 mg eines farblosen Ols, das langsam durchkristallisierte. Dieses Rohprodukt

Chem. Ber. 1/4(1981)



2154 S. Mohr

wurde anschliefend mit 30 ml Ether geriihrt, die ausgefallenen Kristalle des Lactams 5§ wurden
abgesaugt und aus Chloroform/Methanol umkristallisiert: 248 mg (37%) 5 vom Schmp.
221 -222°C. Die Mutterlauge wurde gemeinsam mit der verbliebenen etherischen Lésung an KG
(0.06 — 0.2 mm) mit Chloroform chromatographiert.

1. Fraktion: 18 mg (2.5%) N-Chlorimin 7 (nach DC- und IR-Spektren-Vergleich) als farblose
Nadeln vom Schmp. 167 —167.5°C (aus CHCl;/EtOH). Die prip. Darstellung von 7 erfolgt
besser wie unter 7a) beschrieben (physik. Daten von 7 s. dort).

2. Fraktion: 1-{3-(1-Cyclohexen-1-yl)-2-chinoxalinylJcyclohexancarbonitril (6): 287 mg (45%) 6
als farbloses, teilkristallines Ol, das sich beim Umkristallisieren leicht wieder &lig abscheidet.
Langsame Kristallisation aus Dichlormethan/Methanol ergab schlieBlich 230 mg (36%) leicht
gelblicher Kristalle vom Schmp. 90— 100°C. Durch langsames Eindunsten einer etherischen L&-
sung wurde daraus analysenreines 6 in Form farbloser, durchsichtiger Nadeln vom Schmp.
100—-105°C (K) erhalten. — UV (Cyclohexan): Ap,, (Ig €) = 237 (4.45), 240 (4.44), 311 (3.64,
Sch), 323 nm (3.74). — IR (KBr): 3020 (w, sh, =CH-Valenz), 2220 (w, sh, C=N), 1653 (w, b,
C=C), 1605 (w), 1540 (w, b), 1470, 1445, 1425 cm~'. -~ 'H-NMR (CDCly): & = 1.3-2.7
(m, 18H, 9 CH,), 5.92 (,sept“, 1H, —é:éH), 7.7 und 8.05 (ABCD, 4H, 6-H/7-H und
5-H/8-H vom Chinoxalin); durch Doppelresonanz ergab sich fiir den 1-Cyclohexen-1-yl-Teil:
8 = 2.1 (Jo3 = 4 Hz, 3-H), 2.5 (, 5 = 2 Hz, 6-H). — '*C-NMR: Abb. 1. — MS: m/e = 317
(100%, M%), 289 (6%, M — C,H), 274 (5%, M — C3H,), 263 (28%, M — C,Hy).

CyiHjy3Ny (317.4) Ber. C€79.46 H7.30 N 13.24 Gef. C79.45 H7.44 N 13.05
Molmasse 319 (dampfdruckosmometr. in Benzol)

3. Fraktion: Dispirofcyclohexan-1,1'(4' H)-pyrido{3,4-bJchinoxalin-4',1' -cyclohexan]-3'(2'H)-on
(5): 107 mg (16%) § als farblose Kristalle vom Schmp. 221 — 222 °C bzw. 221 —222.5°C (K, aus
CHCl;/MeOH), Gesamtausbeute damit 355 mg (53%). — UV (Ethanol): A,,,, (Ig €) = 237 (4.34),
315 (3.77, Sch), 324 nm (3.87). — IR (KBr): 3215 und 3080 (NH, Lactam), 1652 und 1645
(Amid I), 1545 (w), 757 em~!. — 'H-NMR (CDCly): & = 1.4~3.4 (m, 20H, 10 CH,), 7.0 (s,
w,,» = 5 Hz, 1H, austauschbar mit D,0/CF,CO,D, Lactam-H), 7.7 und 8.0 (ABCD, 4H, 7"-
H/8-H und 6-H/9-H). — 3C-NMR: Abb. 1. — MS: m/e = 335 (100%, M*), 306 (2%,
M - HCO), 292 (15%, M — CONH oder C3H,), 281 (27%, M — C4Hg), 238 (7%, 281 —
CONH oder C3H,); m* = 254 - 255 (335 — 292), 235236 (335 — 281), 201 — 202 (281 — 238).

C,1HysN;O (335.5) Ber. C75.19 H7.51 N12.53 Gef. C75.14 H7.71 N 12.65

7. Oxidative Decarboxylierung der Aminosdure-hydrochloride 4b und 44 mit Bleitetraacetat/
Eisessig/Pyridin

a) Dispirofcyclohexan-1,1"-[1H]cyclopentafb]chinoxalin-3'(2'H), 1' ~cyclohexan]-2"-chlorimin
(7): 402 mg (1.0 mmol) 4b wurden in 30 ml reiner Essigsdure, 2 Tropfen Acetanhydrid und 1 mi
Pyridin suspendiert und mit 1.32 g (3.0 mmol) Bleitetraacetat wie unter 6) beschrieben umgesetzt
und aufgearbeiet: 368 mg eines einheitlichen (DC), farblosen, kristallinen Rohproduktes; nach
Kristallisation aus Chloroform/Ethanol insgesamt 266 mg (75%) reines 7 in zwei Fraktionen mit
Schmpp. von 168 —171°C und 17t — 177 °C. Bei mehrfacher Wiederholung des Abbaus (max.
Ausbeute 79% reines 7) wurde stets ein Gemisch aus zwei verschiedenen Kristallformen mit sehr
ahnlichen IR-Spektren erhalten2:: Modifikation A, Nadelbiischel, Schmp. =155-165°C (K)
bzw. Modifikation B, Prismen, Schmp. 170—173°C (K). — UV (Cyclohexan): A, (g €) = 241
(4.22), 246 (4.14), 314 (3.83), 327 nm (3.96). — IR (Modifikation A, KBr): 1605 (w, b, C=N),
1560 (w), 1487, 1453, 1438, 680 cm ! (N—Cl); (CHCly): 1600 cm~! (w, b, C=N). - 'H-NMR
(CDCLy): & = 1.4-2.1 (m, 16H, 8 CH,), 2.3-3.5 (m, 4H, 2 CH,), 7.65 und 8.05 (ABCD, 4H,
6-H/7"-H und 5-H/8-H). — "C-NMR: Abb. 1. — MS: m/e = 355 (10.8%, M* + 2), 353
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(33.6%, M ™), 319 (36%, M — Cl + H), 318 (100%, M - Cl), 298 (10%, M — C,H;), 265 (41%,
319 — C4Hy), 264 (35%, 318 — C,Hg); m* = 284 288 (355 — 318, 353 — 318).
C;H,4CIN; (353.9) Ber. C71.27 H6.84 C110.02 N 11.87
Gef. C71.08 H6.75 C110.33 N 11.61
Molmasse 359 (dampfdruckosmometr. in Benzol)

b) 6',7-Dimethyldispiro[cyclohexan-1,1'-[1H]cyclopentafb]chinoxalin-3'(2'H), 1''cyclohexan|-
2-chlorimin: 430 mg (1.0 mmol) 4d wurden in 60 ml reiner Essigsdure, 2 Tropfen Acetanhydrid
und 1 ml Pyridin suspendiert und mit 1.32 g (3.0 mmol) Bleitetraacetat 6 h bei 60°C unter N,
geriihrt: 404 mg eines farblosen, teilkristallinen Rohproduktes; nach Kristallisation aus Chloro-
form/Ethanol 294 mg (77%) feine farblose Nadeln vom Schmp. 179-180°C (Zers.).
— UV (Methanol): Ap., (g €) = 243 (4.36, Sch), 246 (4.40), 250 (4.39), 332 nm (4.12). -
IR (KBr): 1610 (w, b, C=N), 1550 (w), 1483, 1442 (b), 1330, 675 und 670 em ! (N-C]. -
'TH-NMR (CDCl3): 6 = 1.4-2.1 (m, 16H, 8 CH,), 2.3-3.4 (m, 4H, 2 CHy), 2.49 (s, 6H,
2 CHy), 7.88 (s, wy,, = 3 Hz, 2H, Aromaten-H). — MS: m/e = 383 (2.6%, M* + 2), 381
(7.4%,M™), 347 (66%, M ~ Cl + H), 346 (26%, M — Cl), 293 (100%, 347 — C4Hy), 292 (32%,
347 — C,H; oder 346 — C,Hg); m* = 247 — 248 (347 — 293).

Cy3HyCINy (382.0) Ber. C72.33 H7.39 C19.28 N 11.00
Gef. C72.00 H7.29 C19.77 N10.72
Molmasse 383 (dampfdruckosmometr. in Benzol)

8. Dispirofcyclohexan-1,1-{1H]cyclopenta[b]chinoxalin-3'(2'H), 1'.cyclohexan]-2"-on (8): 354 mg
(1.00 mmol) 7 wurden in 60 m! Ethanol und § ml konz. Salzsdure 2 h bei 80 °C geriihrt und erga-
ben nach Aufarbeitung 327 mg eines einheitlichen (DC) Rohproduktes; nach Umkristallisation
aus Ether 291 mg (91%) 8 als farblose, derbe Prismen vom Schmp. 173 —175°C. — UV (Cyclo-
hexan): A, (Ig €) = 237.5 (4.13, Sch), 241 (4.27), 244.5 (4.29), 314 (3.79), 324 nm (3.88). — IR
(KBr): 1740 und 1730 (Finfring-Keton), 1563, 1490, 1455, 1442, 762 cm ™!, —~ '"H-NMR (CDCl,):
& = 1.88 (m, w,,, = 5 Hz, 20H, 10 CH,), 7.8 und 8.1 (AA'BB’, 4H, 6-H/7'-H und 5-H/8'-H).
- 13C.NMR: Abb. 1. —~ MS: m/e = 320 (100%, M), 292 (4%, M — CO), 279 (5%, M — C;Hy),
266 (70%, M — C4Hyg), 265 (73%, M — C,H-).

C,iH,4N,O (320.4) Ber. C78.72 H7.55 N8.74 Gef. C78.91 H7.48 N8.75

9. Beckmann-Umlagerung des N-Chlorimins 7: 354 mg (1.00 mmol) 7 wurden in 20 ml Dioxan
unter Erwidrmen geldst und bei Rickflutemp. in eine gerithrte Ldsung von 390 mg (2.0 mmol)
Silbertetrafluoroborat in 60 ml Dioxan/Wasser (3/1) eingetropft. Die graugriine Suspension
wurde noch 3 h unter Riickfluf} geriihrt und danach aufgearbeitet: 434 mg eines gelben, kristalli-
nen Rohproduktes, das durch prap. Schichtchromatographie (Kieselgel 60 PF,s,, 365, Merck;
zweimal mit Benzol entwickelt; Substanzbinder mit Aceton eluiert) aufgetrennt wurde.

1. Zone: 8 mg (2%) Ausgangsmaterial 7 in feinen farblosen Kristallen nach Anreiben mit Me-
thanol. Identifiziert durch Vergleich von Schmp., DC und IR mit dem unter 7a) beschriebenen
Préparat.

2. Zone: rel-(1R,2S8)-2-Chlordispiro[cyclohexan-1,1"-{1H]cyclopenta[b]chinoxalin-3'(2'H),1'"~
cyclohexan]-2-on (11): 21 mg (6%) 11 als farblose Prismen vom Schmp. 242—-244°C (aus
CH,Cl,/MeOH). — UV (Cyclohexan): Ap,, (g €) = 238 (4.07, Sch), 241 (4.20), 245 (4.19), 315
(3.68), 325 nm (3.77). — IR (KBr): 1738 (Funfring-Keton), 1560, 1485, 1452, 1440, 763, 723 cm™!
(C-Cl). — 'H-NMR (CDClLy): & = 1.2-2.7 (m, 18 H, 9 CH,), 5.03 (m, 1H, —CH~C})26), 7.7
und 8.1 (ABCD, 4H, 6'-H/7"-H und 5'-H/8-H). — MS: m/e = 356 (35%, M* + 2), 354 (100%,
M%), 319 (83%, M — CI), 300 (44%, M ~ C,Hy), 299 (36%, M — C,H,), 265 (48%, 319 —
C4Hyg).

C,H;CINYO (354.9) Ber. C71.08 H6.53 C19.99 Gef. C70.85 H6.65 Cl110.38
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3. Zone: 13 mg (4%) Keton 8 als farblose Prismen (aus Ether). Identifiziert durch Vergleich von
Schmp., DC und IR.

4. Zone: 39 mg (12%) Nitril 6 als hellgelbes, teilkristallines Harz. Identifiziert durch DC- und
'H-NMR-Vergleich. Kristallisation der NMR-Probe aus Ether/Pentan ergab 16 mg (5%) 6 in
Form grof3er, farbloser Nadeln vom Schmp. 96— 100°C.

5. Zone: 145 mg (43%) Lactam 5§ als farblose Kristalle vom Schmp. 222°C (aus
CHCly/MeOH). Identifiziert durch Vergleich von Schmp., DC und IR.

10. Dispirofcyclohexan-1,1"-[1H]cyclopenta[b]chinoxalin-3'(2'H),1' cyclohexan]-2'-bromimin
(9): 402 mg (1.0 mmol) 4b wurden in 50 ml Pyridin/Wasser (1/1) bei Raumtemp. suspendiert und
nach Zugabe von 445 mg (2.5 mmol) NBS 4 h gerithrt. Die Aufarbeitung der zunehmend diinn-
fliissiger werdenden hellgelben Suspension erfolgte durch Eingieflen in 1 N HC1 und nachfolgende
Chloroform-Extraktion: 447 mg hellgelbe Kristalle, die nach DC-Untersuchungen kein Nitril 6
oder Keton 8 enthielten. Umkristallisation aus Chloroform/Ethanol ergab 259 mg (65%) kleine
hellgelbe Kristalle vom Schmp. 135—136°C mit einer Spur Verunreinigung (DC). Chromato-
graphisch reines 9 wurde daraus durch schnelle Filtration einer benzolischen Losung iiber KG 60
(Merck) und Kristallisation aus Chloroform/Ethanol oder Ether erhalten: feine, annihernd farb-
lose Kristalle vom Schmp. 135—-136.5°C (Zers.). — UV (Cyclohexan): A, (Ig &) = 236 (4.33,
Sch), 241 (4.36), 245 (4.29, Sch), 314 (4.00), 327 nm (4.13). — IR (KBr): 1595 (w, b, C=N),
1555 (w), 1490, 1453, 1440, 760 cm~!. — 'H-NMR (CDCly): = 1.4~2.1 (m, 16H, 8 CH,),
2.3-3.5 (m, 4H, 2 CH,), 7.7 und 8.1 (ABCD, 4H, 6-H/7-H und 5-H/8-H). — BC.NMR:
Abb. 1. — MS: m/e = 399 (15.4%, M™* + 2),397 (17.1%, M*), 345 (7%, M + 2 — C Hy), 343
(7%, M - C,Hy), 319 (81%, M — Br + H), 318 (87%, M — Br), 265 (100%, 319 — C4Hy), 264
(36%, 318 — C4Hg); 353 (<0.15%, M* vom Chlorimin 7); m* = 219-221 (319 - 265,
318 — 264).

C,yHy4BrN,; (398.4) Ber. C 63.32 H 6.07 Br20.06 N 10.55
Gef. C63.56 H6.17 Br 19.98 N 10.36
Molmasse 401 (dampfdruckosmometr. in Benzol)

Hydrolyse von 9: 40 mg (0.1 mmol) 9 wurden wie unter 8) mit EtOH/HCI hydrolysiert und
ergaben nach Aufarbeitung und Kristallisation aus Ether 26 mg (81%) Keton 8 (DC, Schmp.
und IR).
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