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(57) Abstract: The invention relates to a novel method for producing spiroke-
(XI) tal-substituted cyclic ketoenols which can be used as insecticides, acaricides or her-
bicides. Another subject matter of the present invention are novel intermediates for

Rz\ ’R1 4 O producing spiroketal-substituted cyclic ketoenols.

RS (Cin-0 N R R?

R4>s o Y " (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betriftt ein neues Verfahren zur Her-
R% e OH R stellung von spiroketal-substituierten cyclischen Ketoenolen, die als Insektizide,
R b Akarizide oder Herbizide Verwendung finden knnen. Ebenfalls Gegenstand der

vorliegenden Erfindung sind neue Zwischenprodukte zur Herstellung von spiro-
ketal-substituierten cyclischen Ketoenolen.
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Verfahren zur Herstellung von spiroketal-substituierten cyclischen Ketoenolen

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von spiroketal-substituierten cyclischen
Ketoenolen, die als Insektizide, Akarizide oder Herbizide Verwendung finden kOnnen. Ebenfalls
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Zwischenprodukte zur Herstellung von spiroketal-

substituierten cyclischen Ketoenolen.

Es ist bereits bekannt geworden, dass bestimmte spiroketal-substituierte cyclische Ketoenole insektizide,
akarizide oder herbizide Wirksamkeit zeigen (WO 99/16748; WO 06/089633). Eine bekannt gewordene
Synthese (A) solcher spiroketal-substituierter cyclischer Ketoenole geht von entsprechend spiroketal-
substituierten Cyclohexanonen der allgemeinen Formel (I) aus, die in einer Bucherer-Bergs-Reaktion zu
den spiroketal-substituierten Hydantoinen der allgemeinen Formel (II) umgesetzt werden. Alkalische
Verseifung dieser Hydantoine ergibt die spiroketal-substituierten Aminosduren der allgemeinen Formel
(II). Diese Aminoséuren werden dann nach bekannten Methoden der organischen Chemie
(beispielsweise durch Umsetzung mit einem Alkohol R7-OH und Thionylchlorid) zu den spiroketal-
substituierten Aminoséureestern der allgemeinen Formel (IV; R” gleich Ci-Cs-Alkyl) verestert. Diese
Aminosiureester werden dann mit Phenylessigsdurechloriden der allgemeinen Formel (VII) am
Stickstoff zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) acyliert. Die Verbindungen der
allgemeinen Formel (VIII) werden dann in einer Dieckmann-Reaktion durch Einwirkung einer starken
Base wie Kalium-tertidirbutylat oder Natriummethanolat zu den spiroketal-substituierten cyclischen
Ketoenolen der allgemeinen Formel (XI) cyclisiert. Dieses Verfahren (A) ist in Schema 1 abgebildet.
Ein erheblicher Nachteil dieses Verfahrens (A) besteht darin, dass bei der Veresterung der Aminosiuren
der allgemeinen Formel (III) unter sauren Bedingungen fast immer auch eine zumindest teilweise Um-
ketalisierung des cyclischen Ketals zu einem acyclischen Ketal (geminale Bis(alkoxy)-Verbindung) der
allgemeinen Formel (V) stattfindet. AuBerdem zeigt sich in der Praxis, dass auch unter prinzipiell
wasserfreien Bedingungen, wenn auch nur in geringeren Anteilen, zusétzlich Ketone der allgemeinen
Formel (VI) gebildet werden kénnen. Man erhilt dann also den Ester als ein Gemisch aus zumindest
zwei Produkten der allgemeinen Formeln (IV) und (V), das auch in den folgenden Stufen des Verfahrens
(A) 7zu entsprechenden Produktgemischen fithrt. Zusitzlich fithrt die leichte Hydrolysierbarkeit der
acyclischen Ketale dazu, dass auch N-acylierte Ketone der allgemeinen Formel (X) entstehen (identisch
mit den Produkten der N-Acylierung der Ketoverbindungen der allgemeinen Formel (VI)). So erhilt
man also nach der N-Acylierung mit einem Phenylessigsdurechlorid der allgemeinen Formel (VII) die
Amide der allgemeinen Formeln (VIII), (IX) und (X). Die Dieckmann-Cyclisierung fithrt dann zu einem
Gemisch der cyclischen Ketoenole der allgemeinen Formeln (XI), (XII) und (XIII). Deshalb ist es fiir
den Erhalt eines sauberen Produktes der allgemeinen Formel (XI) unter technischen Bedingungen
(beispielsweise keine Reinigung der Zielverbindung durch Chromatographie moglich) unerlésslich, in
ciner zuséitzlichen Stufe dieses Gemisch der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XI), (XII) und

(XIII) mit einem Diol der allgemeinen Formel (XIV) in Gegenwart eines sauren Katalysators zu der
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einheitlichen Verbindung der allgemeinen Formel (XI) umzusetzen. Dieser zusétzliche Schritt ist zeit-

und kostenintensiv und untkonomisch.

Schema 1: Verfahren A

1.R7OH
(NH,),CO, 1- OH SOCI,
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Es bestand daher Bedarf an einem einfacheren, kiirzeren Verfahren zur Herstellung von spiroketal-

substituierten cyclischen Ketoenolen der allgemeinen Formel (XI).

Es wurde nun gefunden, dass sich die Synthese von spiroketal-substituierten cyclischen Ketoenolen der
allgemeinen Formel (XI) iiberraschend vereinfachen ldsst, indem man die spiroketal-substituierten

10 Aminoséuren der allgemeinen Formel (III) in einem ersten Schritt (1) unter Schotten-Baumann-
Bedingungen mit einem Phenylessigsdurechlorid der allgemeinen Formel (VII) am Stickstoff acyliert
und so die Amide der allgemeinen Formel (XV) erhilt; im zweiten Schritt (2) des erfindungsgemélien
Verfahrens dann eine Veresterung unter sauren Bedingungen mit dem Diol der allgemeinen Formel
(XIV) durchfiihrt, wobei ein Gemisch der Ester der allgemeinen Formel (XVI) und Diester der

15 allgemeinen Formel (XVII) erhalten werden kann; und im dritten Schritt (3) des erfindungsgemifien
Verfahrens dann die Dieckmann-Cyclisierung zu den spiroketal-substituierten cyclischen Ketoenolen
der allgemeinen Formel (XI) durchfiihrt. Das erfindungsgemilie Verfahren (B) ist in Schema 2
dargestellt.
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Schema 2: Verfahren B
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Die vorliegende Erfindung beinhaltet somit ein neues Verfahren (B) zur Herstellung von spiroketal-
substituierten cyclischen Ketoenolen der allgemeinen Formel (X1), dadurch gekennzeichnet, dass in dem

ersten Schritt (1) des Verfahrens spiroketal-substituierten Aminosiuren der allgemeinen Formel (IIT)

2 pf
R\R

3 ’
R (C)n-0><:><N H,
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R° R°

(my,

in der die Reste
R! bis R® unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Phenyl
stehen und

n fiir O oder 1
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steht,

in Gegenwart einer Base mit einem Phenylessigsdurechlorid der allgemeinen Formel (VII)

in der die Reste

R¥bis R'?  unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluoralkyl mit ein oder 2 C-
Atomen und ein bis fiinf Fluoratomen, Halogen, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethoxy oder gegebenenfalls

durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy oder Halogen substituiertes Phenyl
stehen,

7u Verbindungen der allgemeinen Formel (XV)

2 1

AR oRe

R (C)n-OON R

4
R >Sﬁo COOH 10

R 8 R

R R12
R11
(Xv),

in der n und die Reste
R! bis R® und R® bis R'? die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt;

daraufthin in dem zweiten Schritt (2) des erfindungsgemilBien Verfahrens (B) eine Verbindung der

allgemeinen Formel (XV) mit einem o,@-Diol der allgemeinen Formel (XIV)
HO-(CR'R?),-CR*R*-CR*R®-OH
(XIV),

in der n und die Reste R! bis R® die oben angegebenen Bedeutungen haben und im konkreten Einzelfall

mit denjenigen in der Verbindung der allgemeinen Formel (XV) identisch sind,
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in Gegenwart einer Sdure als Katalysator zu den Mono- und Diestern der allgemeinen Formeln (XVI)

und (XVII)
&O&Q &O&Q

(C)n 5 (C)n 5
R R6
R* “oH
X U
R10
R12 1
(Xviy, R

in denen n und die Reste R bis R® und R?® bis R'? die oben angegebenen Bedeutungen haben und sowohl
n als auch die sich entsprechenden Reste R! bis R® und R® bis R'? an beiden Positionen der

Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVI) oder (XVII) identisch sind,
verestert;

daraufthin in dem dritten Schritt (3) des erfindungsgemélen Verfahrens (B) die Verbindungen der
allgemeinen Formeln (XVI) und (XVII), in denen n und die Reste R! bis R® und R® bis R'? die oben

angegebenen Bedeutungen haben,

durch Reaktion mit einer starken Base zu den spiroketal-substituierten cyclischen Ketoenolen der

allgemeinen Formel (XI)

2 1
WA H O
R2 (C)noO N
4
R >5S o Vi
R R®
Otgr2 1
R
(X1 ,

in der n und die Reste R! bis R® und R® bis R!? die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt.

R! bis R® bedeutet R', R%, R?, R%, R>, RC.

R?® bis R!? bedeutet R®, R%, R1?, Rl R1%,

In den Formeln (III), (VII), (XV), (XIV), (XVI), (XVII), (XI) steht

R! bis R® unabhiingig voneinander bevorzugt fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,
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R® bis R'?unabhiingig voneinander bevorzugt fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor, Methoxy,
Ethoxy, Trifluormethoxy oder gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor, Chlor oder

Brom substituiertes Phenyl,
n bevorzugt fiir O oder 1;
R! bis R® unabhiingig voneinander besonders bevorzugt fiir Wasserstoff oder Methyl,

R® bis R'?unabhiingig voneinander besonders bevorzugt fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor,
Methoxy, Ethoxy oder gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor oder Chlor

substituiertes Phenyl,
n besonders bevorzugt fiir O oder 1;
R? bis R unabhiingig voneinander ebenso besonders bevorzugt fiir Wasserstoff oder Methyl,

R® bis R'?unabhiingig voneinander ebenso besonders bevorzugt fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluor,
Chlor, Methoxy, Ethoxy oder gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor substituiertes
Phenyl,

n ebenso besonders bevorzugt fiir O;

R? bis R® unabhiingig voneinander ganz besonders bevorzugt fiir Wasserstoff oder Methyl,

R® bis R'?unabhiingig voneinander ganz besonders bevorzugt fiir Wasserstoff, Methyl oder Chlor,
n ganz besonders bevorzugt fiir 0.

Hervorgehoben steht n fiir 0, R? bis R® fiir Wasserstoff, R® fiir Methyl, R® fiir Wasserstoff, R!°  fiir
Chlor, R fiir Wasserstoff, R'? fiir Methyl.

Hervorgehoben steht n fiir 0, R? bis R® fiir Wasserstoff, R? fiir Methyl, R® fiir Wasserstoff, R'® fiir
Methyl, R" fiir Wasserstoff, R'? fiir Methyl.

Hervorgehoben steht n fiir 0, R® fiir Wasserstoff, R* fiir Methyl, R® fiir Wasserstoff, R° fiir Methyl, R®
fiir Methyl, R? fiir Wasserstoff, R' fiir Wasserstoff, R'! fiir Mehyl, R'? fiir Wasserstoff.

Hervorgehoben steht n fiir 1, R! fiir Wasserstoff, R? fiir Wasserstoff, R? fiir Methyl, R* fiir Methyl, R’
fiir Wasserstoff, R® fiir Wasserstoff, R® fiir Methyl, R fiir Wasserstoff, R'® fiir Chlor, R!! fiir
Wasserstoff, R' fiir Methyl.

Hervorgehoben steht n fiir 1, R! bis R® fiir Wasserstoff, R® fiir Methyl, R’ fiir Wasserstoff, R fiir Chlor,
R fiir Wasserstoff, R'? fiir Methyl.
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In den Formeln (I), (II) und (XIII), die in Verfahren A beschrieben sind, haben R!, R?, R?, R*, R>, R®, R®,

R’ R!9 R!, R'? und n die oben genannten Bedeutungen.

In den Formeln (IV), (VIID), (IX), (X) und (XII), die in Verfahren A beschrieben sind, haben R!, R?, R3,
R R, R R% R’ R, R!', R'? und n diec oben genannten Bedeutungen und R’ steht fiir C;-Ce-Alkyl.
Besonders hervorgehoben steht n fiir 0; R® bis R® stehen fiir Wasserstoff; R® und R'? stehen fiir Methyl;
R’ und R"" stehen fiir Wasserstoff; R' steht fiir Chlor und R” steht fiir Methyl:

o COOMe
Me
e
O N
XX C'
0 COOMe
. Me
Verbindung der Formel (VIII-1):
O
H,C=—0. ><:><N HG
H,C—0 COOCH, al
H,C
H ,OHG
N
S <©~
COOCH,
cl
H,C

MeQ,

Verbindung der Formel (IV-1):

Verbindung der Formel (IX-1):

Verbindung der Formel (X-1):

ZT

MeO

Verbindung der Formel (XII-1): of

Me

In den Formeln (V) und (VI), die in Verfahren A beschrieben sind, steht R” fiir C;-Cs-Alkyl. Besonders
hervorgehoben steht R7 steht fiir Methyl:

H,C-0, NH,

Verbindung der Formel (V-1): HC-0 COOCH,

Verbindung der Formel (VI-1):
(Me = CH3 = Methyl)

Die erste Stufe (1) des erfindungsgeméfien Verfahrens (B) wird in einem unter den

Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel durchgefiihrt. Als L.osungsmittel kommen beispielsweise
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in Frage: Dichlormethan, Toluol, ortho-, meta oder para-Xylol, Mesitylen, Chlorbenzol, ortho-
Dichlorbenzol, Acetonitril, Butyronitril, N.N-Dimethylformamid, N.N-Dimethylacetamid,
Tetrahydrofuran, 2-Methyl-tetrahydrofuran, Cyclopentyl-methyl-ether, Methyl-tertidrbutyl-ether,
Tertidiramyl-methyl-ether, 1,4-Dioxan, Essigsdureethylester, Essigsdurebutylester, Wasser oder
Gemische dieser Losungsmittel. Bevorzugt sind Toluol, ortho-, meta oder para-Xylol, Chlorbenzol,
Acetonitril, Butyronitril, Tetrahydrofuran, 2-Methyl-tetrahydrofuran, Cyclopentyl-methyl-ether, Methyl-
tertidrbutyl-ether, Tertidiramyl-methyl-ether, Essigsdureethylester, Essigsdurebutylester, Wasser oder
Gemische dieser Losungsmittel. Besonders bevorzugt sind Gemische von Toluol, ortho-, meta oder
para-Xylol, Chlorbenzol, 2-Methyl-tetrahydrofuran, Cyclopentyl-methyl-ether, Methyl-tertidrbutyl-

ether, Tertidiramyl-methyl-ether mit Wasser (sogenannte Schotten-Baumann-Bedingungen).

Als Base konnen in der ersten Stufe (1) des erfindungsgemiBen Verfahrens (B) organische Basen wie
beispielsweise Trimethylamin, Triethylamin, Piperidin, Morpholin, Pyridin; oder anorganische Basen
wie  Ammoniak, Lithiumhydroxid,  Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, = Natriumcarbonat,
Kaliumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Calciumcarbonat verwendet

werden. Bevorzugt sind Natriumhydroxid und Kaliumhydroxid.

Feste anorganische Basen konnen als Feststoffe oder in Form ihrer wéssrigen Losungen eingesetzt

werden. Bevorzugt verwendet man wiéssrige L.osungen.

Die Base wird iiblicherweise in einer solchen Menge eingesetzt, dass sich ein pH-Wert zwischen 10 und

14 ergibt. Bevorzugt arbeitet man bei einem pH-Wert zwischen 11 und13.

Die erste Stufe (1) des erfindungsgemifien Verfahrens (B) wird bei Temperaturen zwischen -5 und 50°C

durchgefiihrt; bevorzugt zwischen 0 und 30°C.

Die Isolierung der Verbindungen der allgemeine Formel (XV) erfolgt nach bekannten {iiblichen

Methoden der organischen Chemie wie Filtration, Phasentrennung oder Extraktion.

In der zweiten Stufe (2) des erfindungsgemilien Verfahrens (B) koénnen unter den
Reaktionsbedingungen inerte Losungsmittel verwendet werden. Als Losungsmittel kommen
beispielsweise in Frage: Dichlormethan, Toluol, ortho-, meta oder para-Xylol, Mesitylen, Chlorbenzol,
ortho-Dichlorbenzol, Acetonitril, Butyronitril, Tetrahydrofuran, 2-Methyl-tetrahydrofuran, Cyclopentyl-
methyl-ether, Methyl-tertidrbutyl-ether, Tertidiramyl-methyl-ether, 1,4-Dioxan oder Gemische dieser
Losungsmittel. Bevorzugt sind Toluol, ortho-, meta oder para-Xylol, Chlorbenzol, Acetonitril,
Butyronitril, 2-Methyl-tetrahydrofuran, Cyclopentyl-methyl-ether, Methyl-tertidrbutyl-ether,

Tertidramyl-methyl-ether oder Gemische dieser LLosungsmittel.

Das a,m-Diol der allgemeinen Formel (XIV) wird in einer Menge von mindestens 0,5 Mol, bezogen auf

1 Mol der Verbindung der allgemeinen Formel (XV), eingesetzt. Es ist auch mdglich, in einem
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beliebigen UberschuB an o,m-Diol der allgemeinen Formel (XIV) zu arbeiten und dieses somit

gleichzeitig als L.osungsmittel zu verwenden.

Die zweiten Stufe (2) des erfindungsgeméfien Verfahrens (B) wird in Gegenwart einer katalytischen
Menge einer Sdure durchgefiihrt. Als Sdure kommen beispielsweise in Frage: Chlorwasserstoff,
Schwefelsdure, Methansulfonsiure, Trifluormethansulfonsédure, para-Toluolsulfonsiure oder saure
Ionenaustauscherharze wie beispielsweise Amberlite. Bevorzugt verwendet man Schwefelsiure oder

para-Toluolsulfonséure. Besonders bevorzugt verwendet man Schwefelséure.

Die Sdure wird in Mengen von 0,01 bis 20 Gewichtsprozent, bezogen auf die Verbindung der

allgemeinen Formel (XV), eingesetzt. Bevorzugt sind 0,05 bis 10 Gewichtsprozent.

Die zweite Stufe (2) des erfindungsgemélBen Verfahrens (B) wird bei Temperaturen zwischen 20 und

150°C durchgefiihrt; bevorzugt zwischen 50 und 120°C.

Die Isolierung der Verbindungen der allgemeine Formeln (XVI) und (XVII) erfolgt nach bekannten

iiblichen Methoden der organischen Chemie wie Filtration, Phasentrennung oder Extraktion.

In der dritten Stufe (3) des erfindungsgeméfen Verfahrens (B) kénnen unter den Reaktionsbedingungen
inerte Losungsmittel verwendet werden. Als Losungsmittel kommen beispielsweise in Frage: Toluol,
ortho-, meta oder para-Xylol, Mesitylen, Chlorbenzol, ortho-Dichlorbenzol, Acetonitril, Butyronitril,
Tetrahydrofuran, 2-Methyl-tetrahydrofuran, Cyclopentyl-methyl-ether, Methyl-tertidrbutyl-ether,
Tertidramyl-methyl-ether, 1,4-Dioxan, N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methyl-
pyrrolidon, Methanol, Ethanol, 1-Butanol, Tertidrbutanol oder Gemische dieser LOsungsmittel.
Bevorzugt sind N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methyl-pyrrolidon, Methanol,

Tertidrbutanol oder Gemische dieser Losungsmittel.

Als Basen kOnnen in der dritten Stufe (3) des erfindungsgemilien Verfahrens (B) beispielsweise
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriummethylat, Kaliummethylat, Natriumethylat, Kaliumethylat,
Natrium-tertidrbutylat oder Kalium-tertidrbutylat verwendet werden. Bevorzugt sind Natriumhydroxid,

Natriummethylat und Kalium-tertidrbutylat. Besonders bevorzugt verwendet wird Natriummethylat.

Die Basen werden in einer Menge von 0,9 bis 4 Molidquivalenten, bezogen auf die Verbindungen der

allgemeinen Formeln (XVI) und (XVII) eingesetzt. Bevorzugt verwendet man 1 bis 3,5 Moléquivalente.

Die Temperatur im dritten Schritt (3) des erfindungsgemélBen Verfahrens (B) betrdgt zwischen 20 und
150°C. Bevorzugt arbeitet man zwischen 40 und 100°C.

Die Isolierung der Verbindugen der allgemeinen Formel (XI) nach Einstellen des pH-Wertes des
Reaktionsgemisches auf einen Wert zwischen O und 8 erfolgt nach bekannten iiblichen Methoden der

organischen Chemie wie Filtration, Phasentrennung oder Extraktion.
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Die Verbindungen der Formel (III) sind teilweise bekannt (WO 06/089633), teilweise neu oder lassen

sich nach den dort beschriebenen Verfahren herstellen.

Die Verbindungen der Formel (VII) sind teilweise bekannt (WO 97/02243), teilweise neu oder lassen

sich nach den dort beschriebenen Verfahren herstellen.
Die Verbindungen der Formel (XIV) sind kommerziell erhéltlich.

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die neue Verbindung 1-{[(4-Chlor-2,6-
dimethylphenyl)acetyl Jamino }-4-oxocyclohexancarbonséure (XV-1)

(0]
[O H Me
O)<:><COOH
Cl
Me
(XV-1)

Die zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) bendtigten Aminosduren der
allgemeinen Formel (III) sind teilweise neu. Die bei ihrer Herstellung durch alkalische Hydrolyse der
entsprechenden Hydantoine der allgemeinen Formel (II), gefolgt von Einstellen eines pH-Wertes von
kleiner 7 und Abtrennen der anorganischen Salze, erzielten Ausbeuten sind nicht immer befriedigend.
So beschreibt beispielsweise die WO 06/089633 die Herstellung der Verbindung 8-Amino-1,4-
dioxaspiro[4.5]decan-8-carbonsdure  (III-1) durch Kochen der Verbindung 9,12-Dioxa-1,3-
diazadispiro[4.2.4.2]tetradecan-2,4-dion (II-1) mit 9,8 Molédquivalenten Kaliumhydroxid in Form
30%iger Kalilauge. AnschlieBend wird mit konz. Salzsdure ein pH-Wert von 5,2 bis 5,3 eingestellt.
Nach Filtration wird das Filtrat durch azeotrope Destillation mit Methanol auf etwa das halbe Volumen
eingeengt. Kaliumchlorid wird abgesaugt und das Filtrat mit Methanol weiter azeotrop entwéssert. Die
isolierte Ausbeute an Zielverbindung betrigt nur 46% der Theorie. In einem weiteren bekannt
gewordenen Verfahren (Journal of Agricultural and Food Chemistry 2012 (60) 4779-4787) wird das
Hydantoin (II-1) mit 7 Molédquivalenten Natriumhydroxid in Form von 3 N Natronlauge fiir 4 Tage
unter Riickflufl gekocht. Anschlieffend wird auf 0°C gekiihlt und der pH-Wert mit konz. Salzséure auf 6
gestellt. Nach Filtration wird das Filtrat im Vakuum auf etwa ein Drittel des urspriinglichen Volumens
eingeengt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und getrocknet. Die Ausbeute an Zielverbindung

betrug nur 48% der Theorie.

Es bestand also Bedarf an einem verbesserten Verfahren zur Herstellung einer zur Herstellung der

Verbindungen der allgemeinen Formel (XV¥)
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H OR8
COXA
0><:><COOH K10

12
R R11
(xv¥

in der die Reste R® bis R'? die oben angegebenen Bedeutungen haben,
geeigneten Vorstufe.

Es wurde nun iiberraschend gefunden, dass sich anstelle der Aminosiure (III-1) ihre entsprechenden

Natrium- oder Kaliumsalze der allgemeinen Formel (XIX)
(O NH,
O><:><coo- YR
(XIX) ,
in der
M fiir Natrium oder Kalium
steht,

in einfacher Weise und hoher Ausbeute erhalten lassen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist dementsprechend auch ein neues Verfahren (C) zur Her-
stellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (XIX), dadurch gekennzeichnet, dass man das
Hydantoin der Formel (II-1, 9,12-Dioxa-1,3-diazadispiro[4.2.4.2]tetradecan-2,4-dion) mit Natronlauge
oder Kalilauge unter Riickfluf erhitzt und anschlieend die erhaltene Verbindung der allgemeinen

Formel (XIX) durch Filtration isoliert.

Das Natrium- oder Kaliumhydroxid wird in Mengen von 1 bis 10 Moliquivalenten eingesetzt.
Bevorzugt verwendet man zwischen 2 und 7 Aquivalente, Wird das Natrium- oder Kaliumhydroxid in

diesen Mengen eingesetzt, fillt die Verbindung der Formel (XIX) als Feststoff aus.
Besonders bevorzugt verwendet man Natriumhydroxid.

Die Wassermenge betrigt zwischen 250 und 1500 mL pro Mol Hydantoin. Bevorzugt verwendet man
zwischen 300 und 1000 mL pro Mol Hydantoin.

Die Reaktionstemperatur liegt zwischen 50 und 200°C. Bevorzugt arbeitet man zwischen 80 und 150°C.
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Die Reaktion kann auch unter vermindertem oder erhohtem Druck durchgefiihrt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIX) werden durch einfache Filtration isoliert. Sie lassen
sich nach analytischer Gehaltsbestimmung ohne weitere Aufreinigung anstelle der freien Aminosiuren
in die Schotten-Baumann-Reaktion zur Herstellung der Verbindung (XV*) einsetzen, wobei gleichzeitig

auch ein Aquivalent Base eingespart wird, was einen weiteren Vorteil dieses Verfahrens darstellt,
Ebenfalls Gegenstand dieser Erfindung sind die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (XIX)
(O NH,
O><:><coo- M
(XIX) ,
in der
M fiir Natrium oder Kalium
steht.
Bevorzugt ist die Verbindung der allgemeinen Formel (XIX), in der
M fiir Natrium

steht.

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein neues Verfahren (D) zur Herstellung von

Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVI) und (XVII)

(C)n 5 (C)n 5
R R6 3
R* o
XV) : (C)HOU
R10
R12 1
vy, R

in denen die Reste
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R! bis R® und R® bis R'? die oben angegebenen Bedeutungen haben und die sich entsprechenden Reste

R! bis R® und R® bis R'? an beiden Positionen der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVI) oder

(XVII) identisch sind, und
n fiir O oder 1

steht und an beiden Positionen der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVI) oder (XVII) identisch

ist,

dadurch gekennzeichnet, dass eine Ketoverbindung der allgemeinen Formel (XVIII)

(Xviny

in der die Reste R® bis R'? die oben angegebenen Bedeutungen haben,
mit einem o,@-Diol der allgemeinen Formel (XIV)
HO-(CR'R?),-CR’R*-CRRS-OH
(XIV),

in der n und die Reste R! bis R® die oben angegebenen Bedeutungen haben und im konkreten Einzelfall

mit denjenigen in den Verbindung der allgemeinen Formel (XVI) oder (XVII) identisch sind,
in Gegenwart einer Séure als Katalysator umsetzt.

Die im erfindungsgemiBen Verfahren (D) als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der

allgemeinen Formel (X VIII) sind prinzipiell bekannt (WO 06/089633).

Im erfindungsgemiBen Verfahrens (D) konnen unter den Reaktionsbedingungen inerten LOosungsmittel
verwendet werden. Als Losungsmittel kommen beispielsweise in Frage: Dichlormethan, Toluol, ortho-,
meta oder para-Xylol, Mesitylen, Chlorbenzol, ortho-Dichlorbenzol, Acetonitril, Butyronitril,
Tetrahydrofuran, 2-Methyl-tetrahydrofuran, Cyclopentyl-methyl-ether, Methyl-tertidrbutyl-ether,
Tertidramyl-methyl-ether, 1,4-Dioxan oder Gemische dieser LOsungsmittel. Bevorzugt sind Toluol,
ortho-, meta oder para-Xylol, Chlorbenzol, Acetonitril, Butyronitril, 2-Methyl-tetrahydrofuran,
Cyclopentyl-methyl-ether, Methyl-tertidrbutyl-ether, Tertiiramyl-methyl-ether oder Gemische dieser

Losungsmittel.
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Das a,m-Diol der allgemeinen Formel (XIV) wird in einer Menge von mindestens 2 Mol, bezogen auf 1
Mol der Verbindung der allgemeinen Formel (XVIII), eingesetzt. Es ist auch mdglich, in einem
beliebigen Uberschuf an a,m-Diol der allgemeinen Formel (XIV) zu arbeiten und dieses gleichzeitig als

Losungsmittel zu verwenden.

Das erfindungsgemélie Verfahren (D) wird in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Séure
durchgefiihrt. Als S&ure kommen beispielsweise in Frage: Chlorwasserstoff, Schwefelsiure,
Methansulfonséure, Trifluormethansulfonsidure, para-Toluolsulfonsiure oder saure lonenaustauscher-
harze wie beispielsweise Amberlite. Bevorzugt verwendet man Schwefelsiure oder para-Toluol-

sulfonséure.

Die Sdure wird in Mengen von 0,01 bis 20 Gewichtsprozent, bezogen auf die Verbindung der

allgemeinen Formel (XVIII), eingesetzt. Bevorzugt sind 0,05 bis 10 Gewichtsprozent.

Das erfindungsgemiBe Verfahren (D) wird bei Temperaturen zwischen 20 und 150°C durchgefiihrt;
bevorzugt zwischen 50 und 120°C.

Die Isolierung der Verbindungen der allgemeine Formeln (XVI) und (XVII) erfolgt nach bekannten

iiblichen Methoden der organischen Chemie wie Filtration, Phasentrennung oder Extraktion.

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Verbindungen der allgemeinen Formeln

(XVT) und (XVII)

(C)n 5 (C)n 5
R R6
R4
OH R\ )
(C)n
X U
R10
12
(Xviy, R"
in denen die Reste
R! bis R® unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Phenyl stehen und an

beiden Positionen der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVI) oder (XVII) identisch sind,

n fiir O oder 1

steht und an beiden Positionen der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVI) oder (XVII) identisch

ist,
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und die Reste

R¥bis R'?  unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluoralkyl mit ein oder 2 C-
Atomen und ein bis fiinf Fluoratomen, Halogen, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethoxy oder gegebenenfalls

durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy oder Halogen substituiertes Phenyl

stchen und an beiden Positionen der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVI) oder (XVII)

identisch sind.
Bevorzugt sind neue Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVI) und (XVII), in denen die Reste
R! bis R® unabhéngig voneinander fir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl

stchen und an beiden Positionen der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVI) oder (XVII)

identisch sind,
n fiir O oder 1

steht und an beiden Positionen der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVI) oder (XVII) identisch

ist
und die Reste

R?® bis R!? unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor, Methoxy, Ethoxy,
Trifluormethoxy oder gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor,

Chlor oder Brom substituiertes Phenyl

stehen und an beiden Positionen der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVI) oder (XVII)

identisch sind.

Besonders bevorzugt sind neue Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVI) und (XVII), in denen die

Reste
R! bis R® unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff oder Methyl

stchen und an beiden Positionen der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVI) oder (XVII)

identisch sind,
n fir O
steht und die Reste

R® bis R unabhéngig voneinander fir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor, Methoxy, Ethoxy
oder gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor oder Chlor substituiertes Phenyl
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stehen und an beiden Positionen der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVI) oder (XVII)

identisch sind.
Ganz besonders bevorzugt sind

2-Hydroxyethyl-8-{ [(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetyl Jamino }-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat
((XVI) mit n=0, R® bis R® gleich Wasserstoff, R® und R'? gleich Methyl, R® und R!! gleich Wasserstoff,
R" gleich Chlor).

Ethan-1,2-diyl-bis(8-{[(2,5-dimethylphenyl)acetyl Jamino }-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat)
((XVII) mit n=0, R? bis R® gleich Wasserstoff, R® und R'? gleich Methyl, R’ und R" gleich Wasserstoff,
R" gleich Chlor).

3-Hydroxybutan-2-yl-8-{[(2,5-dimethylphenyl)acetyl]Jamino} -2,3-dimethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-
carboxylat ((XVI) mit n=0, R® und R’ gleich Wasserstoff, R* und R® gleich Methyl, R® und R!! gleich
Methyl, R?, R und R"? gleich Wasserstoff).

3-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl-9-{[(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetyl Jamino } -3,3-dimethyl-1,5-
dioxaspiro[5.5]undecan-9-carboxylat ((XVI) mit n=1, R!, R%, R und R® gleich Wasserstoff, R* und R*
gleich Methyl, R? und R'" gleich Wasserstoff, R® und R™ gleich Methyl, R' gleich Chlor).

Die vorliegende Erfindung soll durch folgende Beispiele niher beschrieben werden, ohne durch diese

eingeschrénkt zu sein.
Beispiel 1

2-Hydroxyethyl-8-{ [(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetyl]Jamino }-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat
(Bsp. XVI-1) und Ethan-1,2-diyl-bis(8-{[(2,5-dimethylphenyl)acetyl Jamino}-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-
8-carboxylat) (Bsp. (XVII-1)

N o — H_Oue
Me
o ?O o Me
EO@N{DC'
Me

Zu einer Losung von 3,82 g [10 mmol] 8-{[(4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)acetyl]Jamino}-1,4-
dioxaspiro[4.5]decan-8-carbonsédure in 15 ml Chlorbenzol gibt man 1,862 g [30 mmol] Ethylenglykol
und 10 Tropfen konz. Schwefelsdure. Das Reaktionsgemisch wird 9 Stunden auf 88 bis 103°C erhitzt.
Nach 5 Stunden werden weitere 8 Tropfen konz. Schwefelsidure zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird

auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit 30 ml Chlorbenzol verdiinnt und filtriert. Der Filterriickstand wird
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mit Petrolether gewaschen, in Methylenchlorid geldst und mit geséttigter wissriger Natriumbicarbonat-
16sung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat und Einengen
im Vakuum erhilt man 3,00 g farblosen Feststoff, der nach HPL.C 68,8% 2-Hydroxyethyl-8-{[(4-chlor-
2,6-dimethylphenyl)acetylJamino}-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat (48,5% der Theorie) und
14,1% Ethan-1,2-diyl-bis(8-{[(2,5-dimethylphenyl)acetyl]amino}-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-
carboxylat) (10,7% d. Th.) enthilt.

LC/MS (ESI positiv): m/e = 426 (MH*, 1 *Cl).
LC/MS (ESI positiv): m/e = 788 (MH*, 2 *Cl).

'H-NMR (600 MHz, CDCl;): § = 1,25-1,35 (m; 2H), 1,6-1,7 (m; 2H), 1,8-1,9 (m; 2H), 2,05-2,15 (m;
2H), 2,24 (s; 6H), 2,9 (s,br; 1H), 3,51 (s; 2H), 3,7 (m, br; 2H), 3,85 (s; 4H), 4,24 (m; 2H), 5,48 (s; 1H),
7,04 (s; 2H) ppm.

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1,25-1,35 (m; 4H), 1,6-1,7 (m; 4H), 1,8-1,9 (m; 4H), 2,05-2,15 (m;
4H), 2,23-2,25 (s; 12H), 3,48 (s; 4H),, 3,85 (s; 4H), 4,24 (m; 4H), 5,48 (s; 1H), 7,03 (s; 4H) ppm.

Beispiel 2

2-Hydroxyethyl-8-{ [(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetyl Jamino }-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat

(Bsp. XVI-1)
X :kQ
o Cl
O? Me

OH

Zu einer Losung von 1,689 g [5 mmol] 1-{[(4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)acetyl]Jamino}-4-
oxocyclohexancarbonsiure in 7,5 ml Chlorbenzol gibt man 2,483 g [40 mmol] Ethylenglykol und 5
Tropfen konz. Schwefelsidure. Das Reaktionsgemisch wird 4,5 Stunden auf 100 bis 105°C erhitzt und
anschlieBend bei Raumtemperatur mit Wasser und Methylenchlorid verriihrt. Man trennt die organische
Phase ab, wischt sie mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Man erhilt 1,98

g Tarblosen Feststoff, der 1t. HPL.C 83,1% der Titelverbindung enthilt (77,3% d. Th.).
Beispiel 3

3-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl-9-{[(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetyl Jamino } -3,3-dimethyl-1,5-
dioxaspiro[5.5Jundecan-9-carboxylat (Bsp. XVI-2)
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H
Me ,~O N Me
we X KK
O d (0] cl
Me
“
Me OH

Zu einer Losung von 5,067 g [15 mmol] 1-{[(4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)acetylJamino}-4-
oxocyclohexancarbonsiure in 22,5 ml Chlorbenzol gibt man 12,5 g [120 mmol] 1,3-Dihydroxy-2,2-
dimethylpropan und 15 Tropfen konz. Schwefelséure. Das Reaktionsgemisch wird 4 Stunden auf 96 bis
105°C erhitzt und anschliefend bei Raumtemperatur mit 25 ml Wasser und 100 ml Methylenchlorid
verrithrt. Man trennt die organische Phase ab, wischt sie dreimal mit je 25 ml Wasser, trocknet tiber
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Man erhilt 6,51 g farbloses Feststoff, der 1t. HPL.C 83,5% der
Titelverbindung enthélt (82,8% d.Th.).

LC/MS (ESI positiv): m/e = 510 (MH*, 1 3Cl).

"H-NMR (600 MHz, CDCl;): 8 = 0,92 (s; 6H), 0,94 (s; 6H), 1,3-1,4 (m; 2H), 1,8-1,85 (m; 2H), 1,95-2,1
(m; 4H), 2,30 (s; 61D, 3,32 (s; 2H), 3,45 (d; 4H), 3,56 (s; 2H), 3,97 (s; 2H), 5,42 (s; 1H), 7,1 (s; 2H)
ppm.

Beispiel 4

2-Hydroxyethyl-8-[(mesitylacetyl)amino]-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat (Bsp. XVI-3)

H
XX
o 0 Me
Me
OH

Zu einer Suspension von 2,530 g [7 mmol] 8-[(Mesitylacetyl)amino]-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-
carbonsiure in 19,48 g [313,8 mmol] Ethylenglykol werden bei 85°C 3 Tropfen konz. Schwefelsdure
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 3,5 Stunden bei 100°C geriithrt und dann bei Raumtemperatur in
50 ml Methylenchlorid aufgenommen. Die Methylenchloridphase wird abgetrennt und nacheinander mit
gesittigter wissriger Natriumbicarbonatlosung und Wasser ausgeschiittelt, iiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhélt 2,90 g farblosen Feststoff, der nach HPL.C 91,9% der
Titelverbindung enthélt. Damit ergibt sich eine Ausbeute von 93,9% d. Theorie.

LC/MS (ESI positiv): m/e = 406 (MH"), 811 ([2M+H]*).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1,3-1,4 (m; 2H), 1,6-1,7 (m; 2H), 1,85-1,9 (m; 2H), 2,1-2,2 (m; 2H),
2,29 (s; 9H), 3,1 (s, br; 1H), 3,58 (s; 2H), 3,79 (m, br; 2H), 3,91 (s; 4H), 4,3 (m; 2H), 5,61 (s; 1H), 6,92
(s; 2H) ppm.



10

15

20

-19-
WO 2018/024659 PCT/EP2017/069287

Beispiel 5

3-Hydroxypropyl-9-{[(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetylJamino}-1,5-dioxaspiro[5.5 Jundecan-9-
carboxylat (Bsp. XVI-4) und Propan-1,3-diyl-bis(9-{[(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetyl]amino}-1,5-
dioxaspiro[5.5Jundecan-9-carboxylat) (Bsp. XVII-4)

<:O H Ovie <:O H Ovie
0 : ;=O ;i )‘CI und OOSJO(\Q\U
O< Me Og Me
HO 0o Me
oS
% |_|[\l O Me

Zu einer Losung von 5,067 g [15 mmol] 1-{[(4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)acetylJamino}-4-
oxocyclohexancarbonséiure in 22,5 ml Chlorbenzol gibt man 9,31 g [120 mmol] 1,3-Propandiol und 15
Tropfen konz. Schwefelsdure. Das Reaktionsgemisch wird 10 Stunden auf 95-100°C erhitzt und danach
bei Raumtemperatur mit Methylenchlorid und Wasser verriihrt. Die organische Phase wird abgetrennt,
dreimal mit Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhalt
7,37 g harziges Ol, das 1t. LC/MS 64% 3-Hydroxypropyl-9-{[(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetyl]-
amino}-1,5-dioxaspiro[5.5]Jundecan-9-carboxylat (69% d.Th.) und 5,2% Propan-1,3-diyl-bis(9-{[(4-
chlor-2,6-dimethylphenyl)acetylJamino}-1,5-dioxaspiro[5.5]undecan-9-carboxylat) (6% d. Th.) enthdilt.

LC/MS (ESI positiv): m/e = 454 (MH*, 1 3Cl), 907 ([2M+H]*, 2 3Cl).
LC/MS (ESI positiv): m/e = 831 (MH*, 2 *Cl).
Beispiel 6

11-(4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)-12-hydroxy-1,4-dioxa-9-azadispiro[4.2.4.2]tetradec-11-en-10-on (Bsp.
XI-1)

[O Me
o =

HO
Me Cl

Ein Gemisch aus 1,065 g [2,50 mmol] 2-Hydroxyethyl-8-{[(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetyl]amino }-
1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat und 0,218 g [0,28 mmol] Ethan-1,2-diyl-bis(8-{[(2,5-
dimethylphenyl)acetylJamino}-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat), hergestellt wie in Beispiel 1
beschrieben, wird in 5 ml N,N-Dimethylacetamid vorgelegt. Bei 75-80°C werden dann 1,576 g [8,75
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mmol] einer 30%igen Losung von Natriummethylat in Methanol innerhalb von 2 Minuten zugetropft.
Das Reaktionsgemisch wird 55 Minuten bei 75-80°C geriihrt und anschliefend im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wird in 30 ml Wasser gel6st, die Losung filtriert und das Filtrat mit Essigsédure auf pH 4-
5 gebracht. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt, zweimal mit je 5 ml Wasser gewaschen und
getrocknet. Man erhélt 1,203 g hellbeigen Feststoff, der nach quant. NMR zu 80,7% aus der
Titelverbindung besteht. Damit ergibt sich eine Ausbeute von 99% der Theorie, bezogen auf die Summe

beider Eduktmolekiile.

'H-NMR (600 MHz, ds-DMSO): § = 1,35-1,4 (m; 2H), 1,65-1,7 (m; 2H), 1,8-1,9 (m; 4H), 2,05-2,15 (m;
2H). 2,07 (s; 6H), 3,88 (s; 4H), 7,09 (s; 2H), 8,1 (s,br; 1H), 10,5 (s,br; 1H) ppm.

Beispiel 7

3-(4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)-4-hydroxy-11,11-dimethyl-9,13-dioxa- 1 -azadispiro[4.2.5.2]pentadec-3-
en-2-on (Bsp. XI-2)

Me><:0 Me
Me o —
HO
Me Cl

2,550 g [5 mmol] 3-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl-9-{[(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetyl]amino}-3,3-
dimethyl-1,5-dioxaspiro[5.5]undecan-9-carboxylat (Beispiel 3) warden in 10 ml N,N-Dimethylacetamid
vorgelegt. Bei 75-80°C werden dann 3,151 g [17,5 mmol] einer 30%igen Losung von Natriummethylat
in Methanol innerhalb von 2 Minuten zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 42 Minuten bei 75-80°C
geriihrt und anschliefend im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in 60 ml Wasser gelost, die
Losung mit Essigsdure auf pH 4-5 gebracht. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt, zweimal mit je
10 ml Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhélt 2,32 g hellbeigen Feststoff, der nach HPL.C zu
76% aus der Titelverbindung besteht. Damit ergibt sich eine Ausbeute von 86,9% der Theorie.

LC/MS (ESI positiv): m/e = 406 (MH*, 1 3Cl), 811 ([2M+H]*, 2 3Cl).
Beispiel 8

12-Hydroxy-11-mesityl-1,4-dioxa-9-azadispiro[4.2.4.2]tetradec-11-en-10-on (Bsp. XI-3)

H
\ O
o) N

[ Me
o) =

HO
Me Me
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243 ¢ [6,0 mmol] 2-Hydroxyethyl-8-[(mesitylacetyl)amino]-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat
(Beispiel 4) werden in 12 ml N,N-Dimethylacetamid vorgelegt. Bei 75-80°C werden dann 3,78 g [21
mmol] einer 30%igen Losung von Natriummethylat in Methanol innerhalb von 3 Minuten zugetropft.
Das Reaktionsgemisch wird 6 Stunden bei 75-80°C geriihrt und anschlieffend im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wird in 70 ml Wasser gelost, die Losung mit Essigsdure auf pH 4 gebracht. Der
ausgefallene Feststoff wird abgesaugt, mit 12 ml Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhélt 1,88 g
hellbeigen Feststoff, der nach HPLLC zu 87% aus der Titelverbindung besteht. Damit ergibt sich eine
Ausbeute von 79,4% der Theorie.

LC/MS (ESI positiv): m/e = 344 (MH"), 687 ((2M+H]*).

'H-NMR (600 MHz, ds-DMSO): § = 1,36-1,38 (m; 2H), 1,67-1,69 (m; 2H), 1,83-1,88 (m; 2H), 2,04 (s;
6H), 2,06-2,1 (m; 2H), 2,2 (s; 3H), 3,88 (s; 4H), 6,81 (s; 2H) ppm.

Beispiel 9

3-Hydroxybutan-2-yl-8-{[(2,5-dimethylphenyl)acetyl]Jamino} -2,3-dimethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-

carboxylat (Bsp. XVI-5)
M
Me O)OS:Q
o)
Me Me
Me—g_

OH

Man legt 2,87 g [7,66 mmol] 8-{[(2,5-Dimethylphenyl)acetyl]Jamino}-2,3-dimethyl-1,4-dioxaspiro[4.5]-
decan-8-carbonséiurein 20 ml 2,3-Butandiol vor, gibt drei Tropfen konz. Schwefelsiure hinzu und riihrt
fiir 10 Stunden bei 100°C. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur mit Methylen-
chlorid verdiinnt und zweimal mit Wasser ausgeschiittelt. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhilt 4,0 g gelbliches Ol, das 1t. HPLC 77,1% des Ziel-

produktes enthélt, womit sich eine Ausbeute von 90% der Theorie ergibt.
LC/MS (ESI positiv): m/e = 448 (MH*), 895 ([ZM+H]").
Beispiel 10

11-(2,5-Dimethylphenyl)-12-hydroxy-2,3-dimethyl-1,4-dioxa-9-azadispiro[4.2.4.2 ]tetradec-11-en-10-on
(Bsp. XI4)
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Me
L3O
Me e} P4
OH
Me

1,54 g [3,45 mmol] 3-Hydroxybutan-2-yl-8-{[(2,5-dimethylphenyl)acetyl]amino}-2,3-dimethyl-1,4-
dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat (Beispiel 9) werden in 7 ml N,N-Dimethylacetamid vorgelegt. Bei
75-80°C werden dann 2,17 g [12,1 mmol] einer 30%igen LOsung von Natriummethylat in Methanol
innerhalb von 5 Minuten zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 90 Minuten bei 75-80°C geriihrt und
anschlieBend im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in 40 ml Wasser gelost, die Losung mit
Essigsédure auf pH 4-5 gebracht. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt, zweimal mit je 5 ml Wasser
gewaschen und getrocknet. Man erhilt 0,70 g hellbeigen Feststoff, der nach HPL.C zu 82,8% aus der
Titelverbindung besteht. Damit ergibt sich eine Ausbeute von 47,1% der Theorie.

LC/MS (ESI positiv): m/e = 358 (MH"*), 715 ([2M+H]*).
Beispiel 11

Kalium-8-amino-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat (Bsp. XIX-1)

Eo COO-K+
In 100 ml Wasser werden 141,4 g [0,625 mol] 9,12-Dioxa-1,3-diazadispiro[4.2.4.2]tetradecan-2,4-dion
suspendiert. Man erhitzt unter einer Argonatmosphire auf 90°C und gibt innerhalb von 15 Minuten
298.4 g [2,5 mol] Kaliumhydroxid in Form von 47%iger Kalilauge zu. Anschliefend wird das Re-
aktionsgemisch fir 24 Stunden unter Riickfluf geriihrt. Unter weiterem Rithren wird auf
Raumtemperatur abgekiihlt und der Feststoff durch Filtration tiber eine Fritte isoliert. Nach Trocknen bei

60°C im Vakuum von 1 mbar erhélt man 139,0 g beigen Feststoff. Quant. NMR: 88,0%. Damit

errechnet sich eine Ausbeute von 81,8% der Theorie.
Beispiel 12

Natrium-8-amino-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat (Bsp. XIX-2)
EO COO-Na+
In 30 ml Wasser werden 43,4 [0,192 mol] 9,12-Dioxa-1,3-diazadispiro[4.2.4.2]tetradecan-2,4-dion

suspendiert. Man erhitzt unter einer Argonatmosphére auf 90°C und gibt innerhalb von 2 Minuten 68,3 g

[0,768 mol] Natriumhydroxid in Form von 45%iger Natronlauge zu. Anschliefend wird das Reaktions-
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gemisch fiir 27,5 Stunden unter Riickfluf geriihrt. Unter weiterem Riithren wird auf Raumtemperatur
abgekiihlt und der Feststoff durch Filtration tiber eine Fritte isoliert. Nach Trocknen bei 60°C im
Vakuum von 1 mbar erhélt man 54,8 g beigen Feststoff. Quant. NMR: 72,7%. Damit errechnet sich eine
Ausbeute von 93,0% der Theorie.

'"H-NMR (600 MHz, D,0): § = 1,56-1,6 (m, 2H), 1,69-1,75 (m, 2H), 1,75-1,82 (m, 2H), 2,0-2,04 (m,
2H), 4,06 (s, 4H) ppm.

Beispiel 13

Natrium-8-amino-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat (Bsp. XIX-2)

Eo COO-Na+
In 495 ml Wasser werden 291,8 [1,29 mol] 9,12-Dioxa-1,3-diazadispiro[4.2.4.2]tetradecan-2,4-dion
suspendiert. Man erhitzt unter einer Argonatmosphire auf 90°C und gibt innerhalb von 17 Minuten
773,3 g [8,7 mol] Natriumhydroxid in Form von 45%iger Natronlauge zu. Anschliefiend wird das Re-
aktionsgemisch fir 20 Stunden unter Riickfluf geriihrt. Unter weiterem Rithren wird auf
Raumtemperatur abgekiihlt und der Feststoff durch Filtration iiber eine Fritte isoliert. Nach Trocknen bei

60°C im Vakuum von 1 mbar erhélt man 367,3 g beigen Feststoff. Quant. NMR: 76,3%. Damit

errechnet sich eine Ausbeute von 97,1% der Theorie.
Beispiel 14

1-{[(4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)acetyl]amino }-4-oxocyclohexancarbonsiure (Bsp. XV-1)

H (0]
sead
O><:><COOH
Cl
Me

(XV-1)

23,38 g [81,4 mmol] Kalium-8-amino-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat von 81,6% Reinheit nach
quant. NMR werden bei Raumtemperatur in 65 ml Wasser vorgelegt, wobei sich ein pH-Wert von etwa
13,6 ergibt. Die Losung wird auf 2°C abgekiihlt und mit 32%iger Salzséure auf pH 12,1 gebracht. Dann
wird innerhalb von 70 Minuten bei 3 bis 5°C eine Losung von 17,68 g [81,4 mmol] (4-Chlor-2,6-
dimethylphenyl)acetylchlorid in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran zugetropft. Gleichzeitig wird 32%ige
Natronlauge in einer solchen Geschwindigkeit zugetropft, dass der pH-Wert des Reaktionsgemisches
immer zwischen 11,8 und 12,5 liegt (10,93 g Verbrauch [87,4 mmol]). Man rithrt dann noch weitere 60

Minuten bei 3 bis 5°C, ldsst auf Raumtemperatur kommen, verdiinnt mit 30 ml Wasser und stellt unter
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gutem Rithren den pH-Wert des Reaktionsgemisches auf etwa 1,8. Der ausgefallene Feststoff wird

zweimal mit je 30 ml Wasser gewaschen und dann bei ca. 60°C im Vakuum getrocknet. Man erhiilt

29,31 g fast farblosen Feststoff.
Quant, NMR: 88,7%ig, womit sich eine Ausbeute von 83,6% der Theorie ergibt.

'H-NMR (600 MHz, dg-DMSO): & = 1,56-1.58 (m, 2H), 1,64-1,69 (m, 2H), 1,84-1,9 (m, 2H), 2,01-2,03
(m, 2H), 2,24 (s, 6H), 3,54 (s, 2H),3,86 (s, 4H), 7,05 (s, 2H), 8,17 (s, 1H), 12 (s, br, 1H) ppm.

Vergleichsbeispiel 1

Methyl-8-amino-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat
Eo COOMe

Zu einer Suspension von 64,5 g 8-Amino-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carbonsiure in 960 ml Methanol
werden bei 5 bis 10°C innerhalb von 60 Minuten 57 g Thionylchlorid getropft. Man erwidrmt auf 40 bis
45° und riihrt fiir 48 Stunden bei dieser Temperatur. Nach Abkiihlen auf 5°C wird der Feststoff
abgesaugt, mit 60 ml kaltem Methanol gewaschen und getrocknet. Anschlieflend wird der Feststoff unter
Rithren in eine Losung von 54 g Kaliumcarbonat in 220 ml Wasser eingetragen und etwa 30 Minuten
verrithrt. Dann wird fiinfmal mit je 200 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und bei 30°C einrotiert. Man erhilt 65,8 g dunkles Ol, das

It. GC/MS nach Silylierung ca. 52,7% der Titelverbindung und 35,7% Methyl-1-amino-4,4-

dimethoxycyclohexancarboxylat enthilt.
Vergleichsbeispiel 2
Methyl-8-{[(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetylJamino}-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat

OMe

H
O N
XX ;
0 COOMe

Me

Zu einer Losung von 33,4 g des Produktes aus Vergleichsbeispiel 1 in 490 ml trockenem Acetonitril
werden bei Raumtemperatur 38 g Kaliumcarbonat gegeben. AnschlieBend dosiert man bei einer
Temperatur von 5 bis 10°C innerhalb 1 Stunde eine Losung von 30 g (4-Chlor-2,6-dimethyl-
phenyl)acetylchlorid in 60 ml trockenem Acetonitril zu. Man rithrt noch 2 Stunden bei 5°C und {iber
Nacht bei Raumtemperatur, gibt das Reaktionsgemisch in etwa 2 Liter Wasser, rithrt 1 Stunde bei
Raumtemperatur, filtriert den ausgefallenen Feststoff ab, wéscht ihn mit 250 ml Wasser und trocknet bei

50°C im Vakuum., Man erhélt 53,2 g weilen Feststoff, der 1t. GC 66,4% der Titelverbindung, 18,2%
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Methyl-1-{[(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetylJamino }-4,4-dimethoxycyclohexancarboxylat und 12,4%
Methyl-1-{[(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetylJamino }-4-oxocyclohexancarboxylat enthilt.

Vergleichsbeispiel 3
Methyl-8-{[(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetylJamino}-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat

Me
0]
H
N

o)
OO0
O COOMe

Me

Eine L.osung von 28,0 g rohem Methyl-8-amino-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylathydrochlorid, das
ca. 69%ig ist und zusitzlich ca. 21% Methyl-1-amino-4,4-dimethoxycyclohexancarboxylat enthilt, in 90
ml Wasser wird auf 10°C gekiihlt und mit 1 N Natronlauge auf einen pH-Wert von ca. 7,2 gestellt. Man
gibt 10,92 g Natriumhydrogencarbonat und 100 ml Xylol hinzu und tropft anschlieBend innerhalb 1
Stunde bei 5 bis 10°C eine Losung von 23,88 g (4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)acetylchlorid in 27 ml
Xylol zu. Danach rithrt man weitere 30 Minuten bei 5 bis 10°C, erwidrmt dann auf 65°C und rithrt 1
Stunde bei dieser Temperatur. Dabei wird der pH-Wert durch Zugabe von 1 N Natronlauge bei 7
gehalten. Nach Abkiithlen auf Raumtemperatur wird der ausgefallene Feststoff abgesaugt und
nacheinander mit 25 ml Xylol und zweimal je 25 ml Petrolether gewaschen. Nach Trocknung im
Vakuum bei 50°C erhélt man einen beigen Feststoff, der It. HPL.C-Analyse 78,8% der Titelverbindung,
6,6% Methyl-1-{[(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetyl]amino }-4,4-dimethoxycyclohexancarboxylat und
11,1% Methyl-1-{[(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetyl]amino }-4-oxocyclohexancarboxylat enthilt.

Vergleichsbeispiel 4

11-(4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)-12-hydroxy-1,4-dioxa-9-azadispiro[4.2.4.2]tetradec-11-en-10-on

Me
b o
o) N
E / cl
o)
on Me

Eine L.osung von 42,0 g rohem Methyl-8-amino-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylathydrochlorid, das
ca. 69%ig ist und zusitzlich ca. 21% Methyl-1-amino-4,4-dimethoxycyclohexancarboxylat enthilt, in
135 ml Wasser wird auf 10°C gekiihlt und mit 1 N Natronlauge auf einen pH-Wert von ca. 7,2 gestellt.
Man gibt 16,4 g Natriumhydrogencarbonat und 150 ml Xylol hinzu und tropft anschlieflend innerhalb 1
Stunde bei 5 bis 10°C eine Losung von 29,31 g (4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)acetylchlorid in 36 ml
Xylol zu. Danach rithrt man weitere 30 Minuten bei 5 bis 10°C, erwidrmt dann auf 65°C und rithrt 1

Stunde bei dieser Temperatur. Dabei wird der pH-Wert durch Zugabe von 1 N Natronlauge bei 7 ge-
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halten. Anschlieffend wird das Wasser durch azeotrope Destillation am Wasserabscheider im Vakuum
von ca. 250 bis 110 mbar entfernt. Man 146t den Sumpf auf etwa 50°C abkiihlen und setzt dann 110 ml
N,N-Dimethylacetamid zu. AnschlieBfend destilliert man das Xylol im leichten Vakuum bei einem
Siedepunkt von etwa 70°C ab. Man kiihlt danach auf 50°C ab und tropft innerhalb von 10 Minuten
36,47 g 30%ige methanolische Natriummethylatlosung zu. Man erwidrmt auf 70°C und destilliert
innerhalb von etwa 2 Stunden im leichten Vakuum das Methanol ab. Anschlielend wird im Vakuum das
N,N-Dimethylacetamid weitgehend abdestilliert. Der Riickstand wird in 500 ml Wasser aufgenommen
und die Losung durch Zugabe von Eisessig auf einen pH-Wert von etwa 5 gebracht. Der ausgefallene
Feststoff wird abgesaugt, zweimal mit je 80 ml Wasser gewaschen und bei 50°C im Vakuum getrocknet.
Man erhélt 51,95 g beigen Feststoff, der 1t. LC/MS-Analyse 71,3% der Titelverbindung, 11,1% 3-(4-
Chlor-2,6-dimethylphenyl)-4-hydroxy-8,8-dimethoxy-1-azaspiro[4.5]dec-3-en-2-on und 19% 3-(4-
Chlor-2,6-dimethylphenyl)-4-hydroxy-1-azaspiro[4.5]dec-3-en-2,8-dion enthiilt.
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Patentanspriiche
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (XI),
2 5
3R\ IR H 0 R8
RL (C)n-0 N R®
4
i &0 ¢ 10
RS 6 R
R OH_q;
R R
(X1) ,
in welcher

R!,R%, R3 R* R%, R® unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Phenyl

stehen,

R% R% R R", R  unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluoralkyl mit
ein oder 2 C-Atomen und ein bis finf Fluoratomen, Halogen, Methoxy, Ethoxy,
Trifluormethoxy oder gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy oder Halogen

substituiertes Phenyl stehen

und

n fiir O oder 1 steht,

dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel (I1I)

2 pf
R\R

3 ’
R (C)n-0><:><N H,
4

i >Sﬁ° G

R° R°

(my,

in welcher n und R' bis R® die oben angegebenen Bedeutungen haben,

in Gegenwart einer Base mit Verbindungen der Formel (VII)
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in welcher R® bis R'?>die oben angegebenen Bedeutungen haben,

7zu Verbindungen der Formel (XV)

R2 R1
H O R8 o
(C)n -0 ><:><N R
4
R >Sﬁo COOH 10
R® R R
R12 11
R
Xv),

in welcher n, R! bis R® und R® bis R'? die oben angegebenen Bedeutungen haben,
5 umsetzt;
daraufhin die Verbindungen der Formel (XV) mit Verbindungen der Formel (XIV)
HO-(CR'R?),-CR*R*-CR’R®-OH

(X1V),

in welcher n und R! bis R® die oben angegebenen Bedeutungen haben und im konkreten

10 Einzelfall mit denjenigen in der Verbindung der allgemeinen Formel (XV) identisch sind,

in Gegenwart einer Séure als Katalysator zu den Verbindungen der Formeln (XVI) und (XVII)

(C)n 5 (C)n 5
(5}
R R4 OHR 1
R\,
x‘““ U
R10
R12 1
Xviy, R

in welchen n, R' bis R® und R® bis R'? die oben angegebenen Bedeutungen haben und sowohl n

als auch die sich entsprechenden Reste R' bis R® und R® bis R!?> an beiden Positionen der

15 Verbindungen der Formeln (XVI) oder (XVII) identisch sind,

verestert;

daraufhin die Verbindungen der Formeln (XVI) und (XVII), in denen n, R! bis R® und R® bis R"?

die oben angegebenen Bedeutungen haben,
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durch Reaktion mit einer starken Base zu den Verbindungen der Formel (X1)

2 1

3R\ IR H 0 R8

RL (C)n-0 N R®

4
i >§ﬁo 7 R

R g6

R OHR12 11
R

(X1 ,
in welcher n, R! bis R® und R® bis R'? die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt.
Verfahren gemélB Anspruch 1, wobei
R! bis R® unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl stehen,

R® bis R'? unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor, Methoxy,
Ethoxy, Trifluormethoxy oder gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor,

Chlor oder Brom substituiertes Phenyl stehen,

n fiir O oder 1 steht.

Verfahren gemélB Anspruch 1, wobei

R! bis R® unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff oder Methyl stehen,

R® bis R'? unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor, Methoxy,
Ethoxy oder gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor oder Chlor

substituiertes Phenyl stehen,
n fiir O oder 1 steht.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (XIX)
[O NH,
(XIX) .

in welcher

M fiir Natrium oder Kalium steht,
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dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindung der Formel (II-1, 9,12-Dioxa-1,3-
diazadispiro[4.2.4.2]tetradecan-2,4-dion) mit Natronlauge oder Kalilauge umsetzt, wobei das

Natrium- oder Kaliumhydroxid in Mengen von 1 bis 10 Molédquivalenten eingesetzt wird.
5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (XIX) geméB Anspruch 4
(O NH,
O><:><coo- YR
(XIX) .
in welcher

M fiir Natrium oder Kalium steht,

dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindung der Formel (II-1, 9,12-Dioxa-1,3-
diazadispiro[4.2.4.2]tetradecan-2,4-dion) mit Natronlauge oder Kalilauge umsetzt, wobei das
10 Natrium- oder Kaliumhydroxid in Mengen von 1 bis 10 Molédquivalenten eingesetzt wird und

das Produkt der Formel (XIX) durch Filtration isoliert wird.

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formeln (XVI) und (XVII)

; H 8
RE (Cno N (C)n o)
X XX >3_ O;
s - (0] (¢] R10

R~ cn o8 (C)n 5

(C)n 0]
(XV1) >3r )<:>2£

R 11
(Xviy, R
in welcher

15 R! bis R® und R® bis R'? die oben angegebenen Bedeutungen haben und die sich entsprechenden
Reste R! bis R® und R® bis R'? an beiden Positionen der Verbindungen der allgemeinen Formeln

(XVD) oder (XVII) identisch sind, und

n fiir O oder 1 steht und an beiden Positionen der Verbindungen der Formeln (XVI) oder

(XVII) identisch ist,

20 dadurch gekennzeichnet, dass Verbindung der Formel (XVIII)
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H OR®
N R R®
o=<_X
COOH <10
R12 R11
(Xviy

in welcher R® bis R'? die oben angegebenen Bedeutungen haben,
mit Verbinduungen der Formel (XIV)
HO-(CR'R?),-CR*R*CR°R®-OH
5 (XIV),

in welcher n und R' bis R® die oben angegebenen Bedeutungen haben und im konkreten

Einzelfall mit denjenigen in den Verbindung der Formeln (XVI) oder (XVII) identisch sind,
in Gegenwart einer Séure als Katalysator umsetzt.

7. Verbindung der Formel (XV-1)

H OMe

(XX
O><:><COOH

(XV-1)

Cl

10

8. Verbindungen der Formel (XIX)
(O NH,
(XIX) ,

in der
M fiir Natrium oder Kalium steht.

15 9. Verbindungen der Formeln (XVI) und (XVII)
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R R’ 0 o8
(C)n 0 H R R® (C)n 0
R“& X X >gr O;
RS " (e} d 0 R10
Rl R k11
R2>(C)n 5 (C)n 5
3
R [ RS
OH R\ 1
(CnO
(Xv1) >€
R10
12
(Xviy, R"
in welcher

R! bis R® unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Phenyl stehen und an
beiden Positionen der Verbindungen der Formeln (XVI) oder (XVII) identisch sind,

n fiir O oder 1
steht und an beiden Positionen der Verbindungen der Formeln (XVI) oder (XVII) identisch ist,
und

R® bis R'? unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluoralkyl mit ein oder 2 C-
Atomen und ein bis fiinf Fluoratomen, Halogen, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethoxy oder

gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy oder Halogen substituiertes Phenyl

stehen und an beiden Positionen der Verbindungen der Formeln (XVI) oder (XVII) identisch

15

20

10.

11.

sind.

in welcher

R3 bis R® unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff oder Methyl stehen und an beiden Positionen

Verbindungen der Formeln (XVI) und (XVII) gemél Anspruch 9,

der Verbindungen der Formeln (XVI) oder (XVII) identisch sind,

n fiir O steht

und

R?® bis R'? unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl, oder Chlor stehen und an beiden
Positionen der Verbindungen der Formeln (XVI) oder (XVII) identisch sind.

Verbindungen der Formeln (XVI) und (XVII) gemél Anspruch 9,
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in welcher

R bis R fiir Wasserstoff stehen
n fur O steht und

R fiir Methyl steht,

R’ fiir WasserstofT steht,

R' fiir Chlor steht,

R fiir WasserstofT steht,

R'™ fiir Methyl steht.
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