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1 Einleitung und Problemstellung

Die zunehmende Resistenzentwicklung sowie die schnell wachsende Welt-
bevilkerung erfordern auch losgeldst von wirtschaftlichen Faktoren im
Rahmen unserer Erndhrungssicherung einen standigen Fortschritt auf dem
Gebiet des Pflanzenschutzes.

In den neunziger Jahren gelang mit der Entwicklung der Strobilurinanaloga
Azoxystrobinl, Kresoxim-methyl2 sowie Metominostrobin34 und insbeson-
dere der Entwicklung von Famoxadon®7 die Einflhrung von auf3erordentlich
potenten und wenig toxischen Pflanzenfungiziden. Ihre fungizide Wirkung
gegeniber phytopathogenen Pilzen beruht auf der Hemmung des mitochon-
dridlen Elektronentransports zwischen Cytochrom b und c;. Dieser fir
Pflanzenfungizide neuartige Wirkungsmechanismus wird durch die
Inhibition des Enzymkomplexes Ubiquinon Cytochrom c¢ Oxidoreduktase
(Komplex bc,)? 3589 hervorgerufen.

Abbildung 1.1
0O
o L
O X ~OCH,
O N
_NH
O
Famoxadon (DuPont 1998) Metominostrobin (Shionogi 1998)
Né\lN CH,
OMO ©/O
@) X _OCH
@)
/O -
Azoxystrobin (Zenega 1996) Kresoxim-methyl (BASF 1996)

& Strobilurine und Oudemansing, die sich durch ein fir die fungizide Wirkung essentielles (E)-b-Methoxyacrylatstruktur-
dement auszeichnen, sowie das rukturverwandte Myxothiazol A binden an das (Qp)-Zentrum des bcl-KompIe(es3.

Dagegen interagiert dasin Streptomyceten vorkommende Antimyain A mit dem (Qn)-Zentrum des e - Kompl exes3.
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Wihrend die ersten Strobilurine® 3 aus Kulturen des Kiefernzapfenriblings
Strobilurus tenacellus isoliert werden konnten, wurden Vertreter der
Stoffklasse der 3-Amino-oxazolidin-2,4-dione erstmalig 1981 von
Geffken11l12 aus 1,2,5-Dioxazinan-3,6-dionen und Hydrazinen synthetisiert
(Schema 2.13).

Das 3-Phenylamino-oxazolidin-2,4-dion Famoxadon ist das Produkt ener
langjahrigen Zusammenarbeit zwischen Prof. D. Geffken von der Universitéat
Hamburg und der Firma E.I. DuPont de Nemours. Im Zuge systematischer
Strukturmodifikationen wurden Uber 800 Vertreter synthetisiert und
hinsichtlich ihrer biologischen Wirkung untersucht>6. Famoxadon ist ein
neues hochwirksames Pflanzenfungizid mit breitem Wirkungsspektrum, das
sowohl as Monoprdparat (Famoxatea ), als auch in Kombination mit dem
Systemfungizid Flusilazol® 1314 (Charismad ) und in Verbindung mit dem
Harnstoffderivat Cymoxanill®> (Tanosa , Equation Proa) eingesetzt wird.
Die Kombination mit Flusilazol oder Cymoxanil fuhrt dabei zu ener
synergistischen Wirkungp.

& Entdeckt wurden die Strobilurine im Zuge einer 1976 begonnenen Suche nach neuen antibiotisch
wirksamen Substanzen aus Basidiomyceten. Erst 1984 beschrieben Anke und Steglich die revidierte und
gesicherte Struktur des photolabilen Strobilurin A mit der E, Z, E-Konfiguration der natirlich
vorkommenden Strobilurine. Neben den bereits in den Markt eingefihrten Strobilurinanaloga befindet sich

mit Trifloxystrobin ein weiterer Vertreter in den USA im Zulassungsverfahrenlo.

X F.C Xy -©
CH,0 X OCH, CH,0 \N/OCH3
o o}

Strobilurin A Trifloxystrobin
® Das Triazolfungizid Flusilazol inhibiert wie die strukturell verwandten Antimycotika vom Azoltyp die

Ergosterol biosynthese durch Hemmung der Lanosterol-C-14-Demethylase und zeichnet sich insbesondere
durch sein zentrales Siliciumatom aus.

Flusilazol
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Hinsichtlich der Wirkstérke und des Wirkungsspektrums ist Famoxadon den
Strobilurinabkémmlingen Uberlegen. Es zeigt sowohl préventive as auch
kurative Wirkung und wird im Getreideanbau (Charismaa ), Obstanbau
(Equation Proa ) und Gemiiseanbau (Tanosa ) elngesetzt.

Im Vergleich zu anderen Phytopharmaka ist Famoxadon, unter Bertick-
sichtigung der bis heute vorliegenden Erkenntnisse, fur die Umwelt sowie
fur die behandelten Kulturpflanzen® 5 auRerordentlich gut vertraglich.

Aus de Stoffklasse der 3-Amino-oxazolidin-2,4-dione sind neben
Famoxadon weitere Vertreter mit ausgezeichneter fungizider Aktivitét
gegenuber verschiedenen phytopathogenen Pilzen hervorgegangen. Bisher
durchgefihrte Struktur-Aktivitdts-Studien hatten ergeben, daf3 der formale
Austausch der Carbonylgruppe in Ringposition 2 durch eine Thiocarbonyl-,
Hydrazono-, oder Hydroxyiminogruppe unter Erhalt der fungiziden Aktivitét
maoglich ist16.17,

Dartiber hinaus wurde festgestellt, da? fir die Substituenten R! und R3
praktisch keine oder nur geringe strukturelle Veranderungen méglich
warenS. Der Substituent R? zeichnete sich dagegen durch eine groRere
Variationsbreite auss.

Abbildung 1.2: Struktur-Aktivitats-Beziehungen

Methylgruppe X = X=S, NOH, N—N:R
essentiell //< R
e O 3
T Rt N—R™ o =  Anilinosubstituent
. . . 2 ideal
lipophiler raumlich R

anspruchsvoller
Substituent erforderlich

@ Besonders wirksam ist Famoxadon gegeniiber: Plasmopara viticula (falscher Mehltau der Weinrebe),
Phytophthora infestans (Kraut- und Knollenféule bel Kartoffeln und Tomaten), Alternaria solani
(Durrfleckenkrankheit bei Kartoffeln und Tomaten), Septoria tritici (Blattdirre bei Weizen), Septoria
nodorum (Blattfleckenkrankheit bel Weizen), Phytophthora teres (Gerste) und Erisyphe graminis (echter

Mehltau der Gersie)5.
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Unverzichtbar far die fungizide Wirkung ist eine Methylgruppe in
Ringposition 5. Ihr Austausch gegen Wasserstoff , Alkyl-, Cycloalkyl- oder
Arylgruppen fuhrt zu einer drastischen Verringerung bis zum Verlust der
fungiziden Aktivitéat.

In Ringposition 3 ist der Phenylaminosubstituent optimal. Die Einflhrung
von Substituenten in den Phenylkern fihrte im Regelfall zu einer Abnahme
der fungiziden Aktivitéat®. Auch die ebenfalls untersuchten 3-Alkylamino-, 3-
Alkoxy- und 3-Arakoxy-oxazolidin-2,4-dione wiesen ausnahmslos eine
deutlich geringere Wirksamkeit auf.

Zu bevorzugen, jedoch nicht essentiell fur die fungizide Aktivitét, ist das
Wasserstoffatom am exocyclischen Stickstoff der Phenylhydrazinpartial-
struktur.

In Ringposition 5 erwies sich eine lipophile und raumlich anspruchsvolle
Gruppe als notwendig. Neben der prinzipiell zu bevorzugenden 5-Aryl-
Substitution zeigten aber auch die 5-cyclohexyl- bzw. 5-hexylsubstituierten
Derivate nennenswerte fungizide Aktivitét. Der Arylsubstituent kann unter
Erhalt der Wirkung verschiedenartig substituiert” werden. Eine Substitution
der para-Stellung erwies sich haufig al's besonders geeignet.

Famoxadon zeigt strukturell Verwandtschaft mit dem Oxazolidin-2,4-dion
Chlozolinat (Serinala )1819, einem Schmal spektrumfungizid, das zu Beginn
der achtziger Jahre zur Anwendung gegen Botrytis cinerea (Grauschimmel)
und Sclerotina spp. (Manolia-Féule) in den Markt eingefihrt wurde.
Chlozolinat ist ein Kontaktfungizid, das im Gemise- und Fruchtanbau
eingesetzt wird. Es zéhlt ebenso wie die dlteren Kontaktfungizide Vinclo-
zolin, Iprodion und Procymidon zur Gruppe der Dicarboximidfungizide20,

Nur die 2-methyl-, 3-fluor- und 4-fluor-phenylsubstituierten Derivate zeigten eine anndhernd ent-
sprechende Wirkung.

® Neben Famoxadon besitzen beispielsweise auch die 2,4-difluorphenyl- und 2-fluorphenyl-substituierten
Verbindungen eine hervorragende fungizide Aktivitét. Aus wirtschaftlichen Grinden wurde der 5-phen-
oxyphenyl-substituierten V erbindung Famoxadon jedoch der Vorzug gegeben.
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Abbildung 1.3: Dicarboximidfungizide

Cl O Cl

0
o o
H,C N

Y et
CH.=CH
<O e cl 2 o) cl

Chlozolinat Vinclozolin

O
//< 0 Cl HC 9 Cl
>—N //<
H N
N N
H,C
o) Cl O Cl
Iprodion Procymidon

Dicarboximidfungizide teillen eine N-3,5-Dichlorphenylimid-Partialstruktur
als gemeinsames Strukturelement, wahrend der funfgliedrige heterocyclische
Grundkorper variert. Der Wirkungsmechanismus der Dicarboximidfungizide
ist noch nicht vollsténdig aufgeklart. Diskutiert werden Interferenzen mit der
Zelltellung, dem Nukleinsdurestoffwechsel, der Lipid- und der Steroid-
bildung20.

Neben den zur Marktreife gelangten Dicarboximidfungiziden snd auch Thia
zolidin-2,4-dione mit N-3,5-Dichlorphenylimid-Partid struktur fungizid aktiv2l,

0 Cl
s
RZ N
Rl
o) Cl

3-(3,5-Dichlorphenyl)-substituierte Thiazolidin-2,4-dione
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Dartiber hinaus zeigen welitere flinfgliedrige heterocyclische Bindungssysteme,
wie zum Beispid 2-Methylmercapto-imidazolin-4-one®, eine beachtliche
fungizide Aktivitét22.

Carbamoylierte 2-Hydroxyimino-thiazolidin-4-one verfligen dagegen Uber fungi-
zide, insektizide, akarizide und molluskizide Wirkung. Zur Marktreife gelangte
jedoch bis jetzt kein Vertreter dieser Verbindungsklasse?3.

4

R\
=)
|
o J_
S N—R
RZ
R O

carbamoylierte 2-Hydroxyiminio-thiazolidin-4-one

@ Ausgehend von der ausgezeichneten fungiziden Aktivitét der 3-Amino-oxazolidin-2,4-dione und ihrer
Analoga (siehe Abbildung 1.2), entwickelten Arbeitsgruppen bei Rhone-Poulenc und DuPont das
nachstehend abbgebildete und sich in einem fortgeschrittenen Entwicklungstadium befindende 2-Methyl-
mercapto-imidazolin-4-on nahezu paraell. Jedoch kam Rhone-Poulenc im Wettlauf um die
Patentanmeldung DuPont zuvor. Die offensichtliche strukturelle Verwandtschaft mit Famoxadon zeigt sich
unter anderem in der Phenyl- / Methyl-Substitution in Ringposition 5 sowie in der Phenylhydrazin-

partialstruktur.
SCH,
N={
H,C N~NH
o
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Problemstellung

Bezugnehmend auf die zu Beginn erwdhnte Problematik der Resistenz-
entwicklung soll die vorliegende Arbeit einen Beitrag zur Entwicklung von
selektiv wirkenden Pflanzenfungiziden leisten.

Ausgehend von einem synthetischen Kompromif3 zwischen Chlozolinat und
Famoxadon steht in den Abschnitten 2 bis 4 die weiterflhrende strukturelle Ab-
wandlung von Famoxadon im Vordergrund des I nteresses.

Abbildung 1.4: Synthetischer Kompromif}

0O o) Cl
O/[< 0/[<
H3C N\N H3C N
H
O
@) < o) O Cl

O—R
Me, H e (1) | NA4RY) »
_R
N_
R
Me, Et, Bn
R = H, Alky, Aryl Zielheterocyclen X=0,N,S

Besondere Beachtung sollte dabei der Austausch des im Vergleich zu
anderen Regionen relativ variablen 5-Phenoxyphenylsubstituenten durch
eine 5-Carboxyalkyl (aralkyl)-Substitution finden. Aus chemischer Sicht war
aullerdem die Abwandlung der Phenylhydrazinpartialstuktur sowie die
Darstellung der 5-methyl- und 5-wasserstoffsubstituierten Verbindungen von
Interesse.




17

Unter Beriicksichtigung des | sosterieprinzips interessierte dartiber hinaus die
exemplarische Darstellung von 5-alkoxycarbonylsubstituierten 3-Phenyl-
amino- und 3-Aralkoxy-imidazolidin-2,4-dionen sowie der entsprechenden
3-Phenylamino- und 3-Aralkoxy-thiazolidin-2,4-dione.

Die gute bis sehr gute fungizide Aktivitédt der 2-Hydroxyimino-oxazolidin-4-
onel624 - eine Aryl- / Methyl-Substitution in Ringposition 5 vorausgesetzt
(Abbildung 1.2) - sowie die fungizide, insektizide, akarizide und
molluskizide Wirkung der bereits zuvor beschriebenen, (substituierten) 2-
Hydroxyimino-thiazolidin-4-one23 veranlaldten die weiterfihrende struktu-
relle Modifizierung des zuletzt genannten Verbindungstyps.

Hinsichtlich dieser Strukturvariationen sollten zunéchst wie im Falle der 3-
Amino-oxazolidin-2,4-dione Carboxyalkylgruppen in Ringposition 5 eta-
bliert werden. Zusétzlich interessierte die Variation der Hydroxyimino-
gruppe in Ringposition 2.

Abbildung 1.5: Angestrebte Strukturmodifikationen

R =H, Alkyl; X,Y =H, Alkyl, Aryl

Zielheterocyclen Zielheterocyclen

Rl = H, Me; R2 = Me, Et; R3 = Me, Bz; R4 = Carbamoyl; R> = H, Me, Carbamoyl

Als Edukte zur Darstellung der angesprochenen fiunfgliedrigen hetero-
cyclischen Bindungssysteme erschienen funktionalisierte Malonsdureester
mit Hydroxy-, Amino-, Mercapto- und Thiocyanato-Substitution geeignet.
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Abbildung 1.6: Funktionalisierte Malonsaureester

Rl = Me, H - R O—R2 ............. - R2 = Me, Et, Bn

X = OH, NH,, SH, SCN

Uber die Darstellung der Heterocyclen hinaus interessierte auch ihr Ver-
halten gegentiber ausgewahlten Reagenzien im Rahmen von Reaktivitéts-
studien.

Bestimmte Vertreter sollten im Stine-Haskell Research Center der Firma E.I.
DuPont de Nemours einem Screening auf ihre fungizide, insektizide und
herbizide Wirkung unterzogen werden, um die Auswirkungen der durchge-
fUhrten Strukturvariationen in Bezug auf Wirkstérke und Wirkungsspektrum
beurteilen zu kénnen.
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2 5-Alkoxy(aralkoxy)carbonyl-substituierte 3-Amino-
und 3-Alkoxy(aralkoxy)-oxazolidin-2,4-dione

2.1 Syntheseplanung

Zwar teilen Famoxadon und Chlozolinat den Oxazolidin-2,4-dionkern als
gemeinsames Strukturelement; darUber hinaus gibt es jedoch wesentliche
strukturelle Unterschiede.

Im Gegensatz zu Chlozolinat, das als cyclisches Carbamat aufgefaldt werden
kann, zeigt Famoxadon die Teilstrukturen eines semicyclischen Carbazats
und diacylierten Hydrazins.

Abbildung 2.1

Famoxadon Chlozolinat

Der semicyclischen 2-Hydroxycarbonsaurehydrazidstruktur im Famoxadon steht
aullerdem ene Methyltartronsdureesteramid-Partiastruktur  im  Chlozolinat
gegenlber, die einen Hinwels auf die Chlozolinat-Synthesel® aus Methyltartron-
sdurediethylester und 3,5-Dichlorphenylisocyanat gibt.
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Schema 2.1: Synthese von Chlozolinat

o Cl
o B
Et-O O—Et 3,5-CI-PhNCO N
Et.N > Et_oﬁ_«
O CH3O 3 2 CH3 0 Cl

Di Toro, V., Franco, G., Cecere, M., Lorusso, S., Garavaglia, C., (Montedison S.p.A.),
US. Pat. 4,342,773, 3. August 1982, Chem. Abstr. 97, 199190f, 1982

Aus retrosynthetischer Sicht erfordert der angestrebte synthetische Kompromif3
neben Tartronsaureestern as Startmateridien auch enen an die Herste-
lung von 3-Amino-oxazolidin-2,4-dionen anlehnenden Synthesewegb.

Schema 2.2: Retrosynthetische Betrachtung

0] 0]
35 —Ph
N—N
O’[< H H

1 H_pn RY
e} @)
2/ O / O O

R o R

Die Zielheterocyclen sollten deshalb ausgehend von Tartronséureestern
durch aufeinanderfolgende Behandlung mit 1,1¢Carbonyldiimidazol2 (CDI)
bzw. 1,1¢Carbonyl-di-(1,2,4-triazol)> (CDT) und Hydrazinen oder
Hydroxylaminen in Gegenwart eines geeigneten sauren oder basischen
Katalysators zugénglich sein. Diesem Synthesekonzept liegt insbesondere
die Leistungsfahigkeit der Azolide CDI bzw. CDT als Kupplungsreagenzien
iIm Rahmen phosgenanaloger Transacylierungsreaktionen zugrunde. Zur
Darstellung der Zielverbindungen sollten daher durch Umsetzung der
Tartronsaureester mit CDI oder CDT zunéchst die entsprechenden Azolide
gewonnen werden. Deren nachfolgende chemosel ektive Hydrazinolyse bzw.
Hydroxylaminolyse sollte tber die korrespondierenden ringoffenen Formen
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zu den gewinschten 3-Amino- bzw. 3-Alkoxy(aralkoxy)-oxazolidin-2,4-
dionen fuhren.

Schema 2.3: Syntheseplanung

R = Imidazol, Triazol, Rt = H, Me, R2 = Me, Et, Bn, X =N,O
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Neben der Synthese literaturbekannter Tartronsdureester sollte aufRerdem
eine leistungsfahige Methode zur Herstellung von Tartronsduredibenzylester
und Methyltartronsauredibenzylester entwickelt werden.

Die bendtigten O-Alkyl- und O-Arylalkylhydroxylamine wurden in Anleh-
nung an Literatur2s synthetisiert (Kapitel 2.4).

2.2 Literaturtbersicht zur Darstellung von Tartronsaure- und

Alkyltartronsaureestern

Aufgrund der umfangreichen Literatur zur Synthese von Tartronsdureestern
und substituierten Tartronsaureestern werden im folgenden nur solche
Methoden betrachtet, die in einem direkten Zusammenhang mit den
darzustellenden Startmaterialien stehen.

Literaturbekannt sind neben Estern der Tartronsaure (Hydroxymalonsaure®,
Rl = H)28 auch Ester der an C-2 akyl-29, cycloalkyl-30, halogenalkyl-29,
phenoxyalkyl-31 alkenyl-32 und arylsubstituierten33 Tartronsauren (R11 H).

Abbildung 2.2: Tartronsaure- und substituierte Tartronsaureester

O _O—R
R: 0—R?
HO
o)
Tartronsaureester : Rl=H

substituierte Tartronsaureester :  R! = Alkyl, Cycloalkyl, Haloalkyl, Phenoxyalkyl,
Alkenyl, Aryl

R2 = Alkyl, Cycloalkyl, selten Aralkyl

Bei allen Vertretern dominieren Ester kurzkettiger Alkohole, wahrend
Cycloalkylester von untergeordneter Bedeutung sind. Die gezielte

& Tartronséaure wurde erstmalig 1852 von Dessa gne527 durch thermische Zersetzung von Dinitroweinsiure
im wél¥rigen Medium gewonnen. Das Erhitzen einer wéssrigen Tartronsdurel 6sung fuhrt ebenso wie im
Falle der substituierten Tartronsduren zur Decarboxylierung unter Bildung. der entsprechenden 2-
Hydroxycarbonséure.
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Darstellung von Arylalkylestern ist dagegen nur fir Tartronsdureester mit
der Synthese von Tartronatsaurediphenacylester aus Dinatriumtartronat und
Phenacylbromid34 beschrieben. Arylester von Alkyltartronsduren sind nicht

bekannt.

Schema 2.4
Oy 0 Na* Os__OCH,COPh
"N PhCOCH,Br
O Na > H,COPh
HO o CH,CO
0 0

Chow, C. T., Vennesland, B., J.Biol.Chem. 233, 997 (1957)

Die bedeutendsten Synthesen fir Tartronsdureester befassen sich mit der
Darstellung von Tartronsauredimethylester und Tartronsaurediethylester.

@) O—R
H O—R
HO

@)

Tartronsauredialkylester

Einen guten Zugang zu beiden Vertretern ermdglicht Acetoxymalon-
saurediethylester, der durch Oxidation von Malonsaurediethylester mittels
Bleitetraacetat3® und - in geringerer Ausbeute - aus Brommal onsaurediethyl-
ester und Kaliumacetat36 erhéltlich ist.

O _O0—C,H,
0

O

Acetoxymalonsaurediethylester

Die von Bak28 beschriebene nachfolgende Behandlung mit methanolischer
Salzsaure liefert quantitativ Tartronsduredimethylester. Die Abspaltung der
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Schutzgruppe mit Kaliumcarbonat in Ethanol37 fihrt zu Tartronsdure-
diethylester.

Die sdurekatalysierte Veresterung der Tartronsdure mit Methanol bzw.
Ethanol gelingt zwar im Fall des Tartronsdurediethylesters in guter
Ausbeute38, konnte jedoch bisher nicht efolgreich auf Tartronsiuredimethylester
Ubertragen werden.

Im Vergleich zu der glatten Oxidation der Alkylmalonester verlauft die
Oxidation der unsubstituierten Malonester weniger eindeutig, da die
intermedidr gebildeten Tartronsdureester as sekundéare Alkohole zu
Mesoxalsdureestern  aufoxidiert werden  konnen. Im  Rahmen
thermodynamischer Studien gelang Oswal3® jedoch die Oxidation von
Malonséuredimethylester zu Tartronsauredimethylester.

Schema 2.5
Ox_OCH, Ox_-OCH,
H.SO,, H.PO
OCH, S B H OCH,
Chromséaure HO

Oswal, S., J. Indian Chem. Soc., 63, 738 (1986)

Neben oxidativen Methoden zur Gewinnung von Tartronsaure- und Alkyl-
tartronsaureestern, ist Tartronsdurediethylester auch reduktiv  durch
Hydrierung von Mesoxalsdurediethylester an Raney-Nickel / Platin in
20%iger Ausbeute erhdtlich40,

Fischer und Simons4l beschreiben dariiber hinaus die Methylierung von
Silbertartronat in methanolischer Losung in 86%iger Ausbeute. Der von
ihnen angegebene Schmelzpunkt von 53°C ist jedoch nicht mit anderen
Literaturdaten28 (37-39°C) in Einklang zu bringen.

Zahlreiche Arbeiten berichten Uber die Darstellung von Alkyltartronsaure-
dialkylestern29.42,43,




Alkyl O—R

HO
O

Alkyltartronsduredialkylester

Besondere Beachtung unter den Alkyltartronsauredialkylestern fanden
Methyltartronsduredialkylester, die als Startmaterialien fir die Synthese von
Aminosauren, Barbitursdurederivaten und Oxazolidin-2,4-dionen Bedeutung
erlangten®s.

Ihre Darstellung erfolgte u.a. durch Veresterung von Methyltartronsure mit
kurzkettigen n-Alkanolen in Gegenwart von konzentrierter Schwefelsaure in
75-80%iger Ausbeutes,

Schema 2.6
(@) OH (@) O—R
ROH, H.,SO _
o OH >4 H,C O—R
3 HO
(@) (@)

Venturello, C., Alneri, E., Coassolo, A., D'Aloiso, R., (Instituto Guidi
Donegani S.p.A.), Eur. Pat. Appl. EP 166,348, 18. June 1984; Chem.
Abstr. 104, P206725q, 1986

Ein weiteres bewahrtes Verfahren zur Darstellung von Alkyltartronsdure-
diakylestern stellt die Oxidation der leicht zuganglichen und billigen Alkyl-
malonsdureester dar. Als Oxidationsmittel wurden bisher u.a. Kaliumper-
manganat / Natriumcarbonat44, Perjodsaure?s, Benzoylperoxid46, Eisen(l11)-
nitrat und Eisen(l11)perchlorat4’, sowie Salpetersaure’?2 eingesetzt. Hervor-
zuheben sind sowohl die Kaliumpermanganatmethode#4, die neben MethylL -
tartronsaurediethylester auch Methyltartronsdure als isolierbares Neben-
produkt liefern soll, als auch die in Ausbeuten von 60-66% verlaufende
Oxidation mit 98%iger Salpetersaure2.
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Schema 2.7

Oy _O—FR’ Oy O0—R’
. 0—R’ _HNGs R* 0—R’
R HO
e} O

Stadler, P, Bidl, B., Wersin, G., (Sandoz-Patent-GmbH),
Ger.Offen. 2,524,222, 31. Mai 1975; Chem. Abstr. 84, P105014v, 1976

Alle weiteren zuvor genannten Oxidationsmittel fihren zu geringeren Aus-
beuten.

Patentiert2® ist ebenfalls die saurekatalysierte Alkoholyse von 2-Alkyl- und
2-Haloa kyl-2-acetoxymalononitrilen zu den korrespondierenden Alkyl-
tartronsaureestern.

Schema 2.8
N 2
HCI O @] O—R
L J\ R20H, HCI, H,O
R~ 5 2 - R 0—R’
C HO
W 9]

N

Di Toro, V., Franco, G., Boschi, P. M., (Montedison S.p.A.),
Eur. Pat. Appl. EP 56,264, 21. Jul. 1982; Chem. Abstr. 97, 215574d, 1982

Neben den bisher vorgestellten Verfahren bietet die Literatur eine Vielzahl
weiterer Methoden zur Darstellung von Alkyltartronsaureestern, die in
Bezug auf Ausbeute, Aufwand und Kosten nicht konkurrenzfahig sind.

2.3 Synthese der Tartronsaure- und Methyltartronsaureester

Obwohl die Oxidation von Methylmalonsaureestern mit Salpetersiure
(Kapitel 2.2) nach Literaturangaben zu hoheren Ausbeuten fihrt, wurde der
Oxidation mit Kaliumpermanganat im sodaalkalisch-walrigem Medium der
Vorzug gegeben, um gleichzeitig die durch Verseifung des Methyltartron-
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saurediethylesters 2a entstehende Methyltartronsaure 1d isolieren zu kénnen.
Wiahrend Methyltartronsaurediethylester 2a in  Ubereinstimmung  mit
Eskolas#4 Angaben in 54 %iger Ausbeute anfiel, konnte Methyltartonsaure
1d nur in geringen Mengen (5%) erhalten werden. Als geeignete Methode
zur Darstellung von Methyltartronsdure 1d erwies sich im folgenden die
Verseifung von Methyltartronsdurediethylester 2a mit Kaliumhydroxid in
alkoholisch-wal¥riger-L 6sung, die bis zu 50% der freien Saure lieferte.

Schema 2.9

Ox_OC,H, Oxy~©OC:Hs
KMnO,, NaZCO3
>
OC.H Me OC_H
Me 2''s HZO Ho 2''5
(@]

e]
la 2a
Na,CO,,
HCI
o OC,H, o OH
KOH, EtOH, H,O
Me OC,H, > Me OH
HO HO
e] e]
2a 1d

Tartronsauredimethylester 2b konnte nach Bak28 durch Acetoxylierung von
Diethylmalonat 1b mit Bleitetraacetat in Eisessig und nachfolgender Be-
handlung des entstandenen Acetoxymalonséurediethylesters 1e mit metha
nolischer Salzsaure in 55%iger Ausbeute erhalten werden.



Schema 2.10
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OsxOC,H,
t‘/oc:ZH5
o!
1b

@) OC,H, e} OCH,
Pb(OAC), ocH, MeOH_ o
AcOH AcO HCI HO 3
o o}
le 2b

Bak, B., Liebigs Ann. Chem., 537, 286 (1939)

Nach einigen vergeblichen Versuchen, die erwinschten Benzylester 2c,d
durch Umesterung der bereits gewonnen Tartronate 2a,b mit Benzyl-
alkohol / Schwefelsdure zu erschlief3en, gelang ihre Darstellung durch
Behandlung der freien Sauren 1c,d mit Benzylbromid in Gegenwart von N-
Ethyldiisopropylamin (HUnigs Base) in guten Ausbeuten von 80% (2c) bzw
68% (2d) bei Raumtemperatur.

Schema 2.11

O~_ _OH
R%‘/OH
HO
o}
1c,d

Ox_-OCH,Ph
PhCH,Br, EtN(i-prop), . R%‘/OCHZPh
DMA HO

PhCH,OH, H,SO,

2 Benzen

O~ _OR
R%‘/ORZ
HO Rl =H, CH,; R2= CH,, C,H,

O

2a,b

Die IR-spektroskopische Kontrolle zeigte bereits 30 min nach Zugabe des
Benzylbromids im Vergleich zu den freien Sauren hypsochrom verschobene
Carbonylbanden zwischen 1730-1740 cmL.

Nach zwanzigstindiger Reaktion bei Umgebungstemperatur wurde der
Reaktionsansatz solange mit Wasser verdinnt, bis sich die Rohprodukte
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abschieden. Anschlief3end wurden diese zur weiteren Aufarbeitung in Di-
chlormethan aufgenommen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft
und chromatographiert. Nach saulenchromatographischer Trennung an
Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan als Elutionsmittel fielen die
erwlinschten Benzyltartronate kristallin (2c) bzw. as farbloses O (2d)
analysenrein an.

Aus den zuvor erwahnten Umesterungsversuchen resultierten wahrscheinlich
Uberwiegend die als Dehydratisierungsprodukte aufzufassenden Methyliden-
malonester. Die *H-NMR-spektroskopische Untersuchung ergab ein neu
auftretendes Signal bei d = 6,3 ppm, das in guter Ubereinstimmung mit den
fur Methylidenmal onestern48 verfiigbaren *H-NMR-Daten stand .

Die dargestellten Ester 2a-d erwiesen sich bei Raumtemperatur Gber einen
Beobachtungszeitraum von einem Jahr a's lagerungsbestandig.

Im Gegensatz zu den Tartronaten 2b,c, die farblose Kristalle bilden, handelt
es sich bei den verzweigten Methyltartronsdureestern 2a,d um farblose
flissige (2a) bzw. dlige (2d) Verbindungen.

Im IR-Spektrum liegen die Hydroxylbanden der bisher nicht bekannten
Benzyltartronate 2c,d bei 3423 cm! (2¢) bzw. 3488 cm ! (2d). Wihrend Di-
benzyltartronat 2¢ eine sowohl im Prefling bei 1733 und 1739 cml, al's auch

im Film aufgespaltene Carbonylbande zeigt, spaltet die Carbonylbande von
Dibenzylmethyltartronat 2d bei 1740 cmim Film nicht auf.

Tabelle 2.1: Tartronsaure- und Methyltartronsaureester

@) O—R
R* 0—R’
HO
@)
2a-d
2 R! R° Ausbeute [%] | IR: [cm™] C=0
a CHs CoHs 54 1735
b H CHs 55 1738
c H CH,CsHs 80 1739, 1733
d CHs CH,CsHs 68 1740
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Im Protonenresonanzspektrum von Dibenzyltartronat erscheinen die Signale
fur das Methinproton bel 4.88 ppm und fur das OH-Proton bei d = 6.63 ppm
as Dupletts. Dagegen zeigt das TH-NMR-Spektrum des Methyltartronsiure-
dibenzylesters die erwarteten Singuletts fir das OH-Proton bel d = 6.59 ppm
und fur die Methylgruppe bei d = 1.50 ppm.

2.4 Synthese der O-Alkyl- und O-Arylalkylhydroxylamine

Die O-geschiitzten Hydroxylamine 5a-d wurden nach Literatur2é durch Um-
setzung von Alkylchloriden mit N-Hydroxyphthalimid 3 in Acetonitril und
nachfolgender Hydrazinolyse der O-Alkyl- und O-Aralkoxyphthalimide 4a-
d hergestellt.

Schema 2.12
O 0
— - H.N-NH
N OH R CI N_O_R 2 2 HZN_O_R
Et,N
O o)
3 4a-d 5a-d

Frobose, J., Dissertation, Hamburg 1992

Tabelle 2.2: O-Alkyl- und O-Arylalkylhydroxylamine

5 R
a CH,Ph

b | 2,4-ClI-CH.Ph H,N-O-R
c C,H4Ph

d | CH,OCH;
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2.5 Literaturtbersicht zur Darstellung von 3-Amino- und

3-Alkoxy(aralkoxy)-oxazolidin-2,4-dionen

Neben dem in Kapitel 2.1 beschriebenen und favorisierten Syntheseweg
existieren weitere Methoden zur Herstellung von 3-Amino- und 3-Alk-
oxy(aralkoxy)-oxazolidin-2,4-dionen.

Die Darstellung von Vertretern der Stoffklasse der 3-Aminooxazolidin-2,4-
dione gelang Geffken!! erstmalig 1981 durch Behandlung von 1,2,5-Diox-
azinan-3,6-dionen mit Hydrazinen. Aufgrund der hohen Reaktivitdt der
cyclischen O-Acylhydroxamsaureteilstruktur gegentiber Nucleophilen beob-
achtete Geffken! die entsprechende Ringverengung auch bel der Einwirkung
von Aminen auf 1,2,5-Dioxazinan-3,6-dione.

Schema 2.13

j\
0" "N—N—R
H
@) Rl)r<£
N RO
0”0 R-NHNH, /

R N_ R-NH,

an i‘L
O
@] N—R

R O

Geffken, D., Synthesis 1981, 38

Eine bewdhrte Synthesemdglichkeit fur 3-Alkoxy-oxazolidin-2,4-dione stellt
die in ausgezeichneten Ausbeuten verlaufende cyclisierende Carbonylierung
von 2-Hydroxycarbonsaureal koxyamiden4® dar.
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Schema 2.14

@)
. OH 4 J]\ 3
R 2
@) R° O

Geffken, D., Arch. Pharm. (Weinheim) 313, 817 (1980)

Wahrend 2-Hydroxycarbonsaurehydrazide mit primdrer und sekundarer
alkoholischer Funktion mit CDI glatt zu 3-Phenylaminooxazolidin-2,4-
dionen reagieren, erfolgt die Acylierung im Fale ener tertidren
alkoholischen Funktion bevorzugt am Anilinstickstoff unter Bildung von
1,3,4-Oxadiazolin-2-onens.

Schema 2.15
)
OH )]\
H—NHPh CDI 0~ “N—N—Ph
— H
o) Lo
H,C_ OH
H,C_ OHH

N—NHPh CDI N
> B

)

Sternberg, J. A., Geffken, D., Adams, J. B., Jordan, D. B., Postges, R., Sternberg,
C.G., Campel, C. L., Moberg, W. K., Livingston, R. S,, Synthesis and Chemistry
of Agrochemicals V, ACS Symp. Ser. 686, 216 (1998)




33

In hervorragenden Ausbeuten verlauft die Desulfurierungé von 2-Thioxo-
oxazolidin-4-onen mit waldriger Silbernitratlosung oder Oxonea (Kalium-
monopersulfat Tripelsalz).

In Analogie zu der vorgestellten Azolidmethode sind 3-Phenylamino-
oxazolidin-2,4-dione auf3erdem ausgehend von 2-Hydroxycarbonsaureestern
durch aufeinanderfolgende Umsetzung mit Phosgen® / N,N¢Dimethylanilin
und Phenylhydrazin - wenn auch in maldiger Ausbeute - zuganglich®.

Schema 2.16

fur R® = CH,

Sternberg, J. A., Geffken, D., Adams, J. B., Jordan, D. B., Postges, R., Sternberg,
C.G., Campel, C. L., Moberg, W. K., Livingston, R. S., Synthesis and Chemistry
of Agrochemicals V, ACS Symp. Ser. 686, 216 (1998)

Die direkte Carboxylierung des Oxazolidin-2,4-dion-Kerns gelingt durch
Umsetzung mit Magnesiummethylcarbonat>! und anschlief3ender Freisetzung
der Carbonsaure mit Salzsaure unter Eiskiihlung.

& Chloroformiate von Alkyltartronséureestern sind in Anlehnung an eine franzosische Patentvorschrift®0 aus
Alkyltartronsaureestern und Phosgen in Gegenwart von Pyridin erhaltlich. Dagegen fallen mit Triethylamin
als Base Uberwiegend die entsprechenden Carbonate an.




Schema 2.17

o) o)
o)
Jis N A
_ > _
DMA
\ éo O:\)—éo LS O:\)_\QO
O—Mg OH

Finkbeiner, H., J. Am. Chem. Soc. 87, 4588 (1965)

2.6 Synthese der Alkyl(aralkyl) 3-alkoxy(aralkoxy)-2,4-dioxo-
oxazolidin-5-carboxylate und Alkyl(aralkyl) 3-amino-2,4-

dioxo-oxazolidin-5-carboxylate

Alle Versuche, die Zielheterocyclen, wie in Anlehnung an Literaturs,s2
ausgehend von Tartronsaure- bzw. Methyltartronsaureestern mit CDI als
Kupplungsreagenz  darzustellen,  verliefen  unbefriedigend.  Sowohl
umfangreiche Modifikationen der Reaktionsbedingungen (LoOsemittel,
Reaktionstemperatur und Katalysator), als auch das Entbinden des Reak-
tionsansatzes von Imidazol nach der Imidazolidbildung mit Wasser unter
EiskUhlung, fuhrten zu keiner bemerkenswerten Erhdhung der Ausbeute. Im
Gegensatz zu den sekundaren Alkoholen 2b,c, die zumindest in bis zu
17%iger Ausbeute ringgeschlossen werden konnten, verlief im Falle der
weniger reaktiven tertiaren Alkohole 2a,d bereits die Imidazolidbildung
schleppend und unvollstandig, so dal? die angestrebten Oxazolidin-2,4-dione
nicht zuganglich waren.

Im folgenden richtete ich deshalb meine Aufmerksamkeit auf CDT als
Kupplungsreagenz. Wéhrend die Tartronsdureester 2b,c in wasserfreiem
Dichlormethan bei Umgebungstemperatur glatt mit CDT in die kor-
respondierenden Triazolide 6 Uberfihrt werden konnten, erfolgte die
entsprechende Umsetzung der Methyltartronsaureester 2a,d infolge der
geringeren Reaktivitdt ihrer tertidren akoholischen Funktion erst in
Gegenwart von Triethylamin als Hilfsbase. So zeigte das IR-Spektrum bereits
unmittelbar nach Vereinigung der Reaktionspartner die fir die reaktiven und nicht
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isolierbaren Triazolid-Intermediate 6 charakteristische Carbonylbande zwischen
1755-1765 cmrl. Nachfolgend wurde das Triazol abfiltriert und das Filtrat
tropfenweise be Umgebungstemperatur mit dem gewinschten Hydrazin
bzw. Hydroxylamin versetzt. Die chemoselektiv am Triazolidcarbonyl
verlaufende Hydrazinolyse bzw. Hydroxylaminolyse fuhrte Uber die nicht
isolierbaren  ringoffenen Formen (Carbazat 8 bzw. Alkoxy- / Aralkoxy-
carbamat 7) in Gegenwart von Triethylamin direkt zu den angestrebten Oxa-
zolidin-2,4-dionen 9a-g und 10a-i. Charakteristisch fur die Ringschluf3-
reaktion ist das Erscheinen einer neuen Carbonylbande geringer Intensitét
zwischen 1820 und 1840 cm ! im Infrarotspektrum.
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Abbildung 2.3: IR-spektroskopische Darstellung der Cyclisierung von
Methyltartronsaurediethylester zu Ethyl 5-methyl-2,4-dioxo-3-phenyl-
amino-oxazolidin-5-carboxylat
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Die im Zuge der Umsetzungen mit Phenylhydrazin und Hydrazinhydrat
mogliche Bildung der isomeren sechsgliedrigen 1,3,4-Oxadiazin-2,5-dione
aus den entsprechenden Carbazat-Intermediaten 8 konnte aufgrund der fir
1,3,4-Oxadiazin-2,5-dione vorliegenden spektroskopischen Daten aus-
geschlossen werdenss.

Aus den nach vierzigstindiger Reaktionszeit und erfolgter Aufarbeitung
erhaltenen gelb bis tiefrot gefarbten Rohdlen konnten die als Racemate
anfallenden Heterocyclen 9a-g und 10a-i erst nach sdulenchromato-
graphischer  Trennung mit Dichlormethan 9 bzw. Dichlorme-
than/ Diethylether 10 und anschlief?ender Kristalisation aus Diethyl-
ether / n-Hexan in 30 - 63%iger Ausbeute freigesetzt werden.

Wahrend die cyclischen Alkoxycarbamate 9a-g in der Regel erst nach Tagen
im Eisfach kristallisierten, handelt es sich bei den cyclischen Carbazaten
10a-i um gut kristallisierende Verbindungen. Alle dargestellten Oxazolidin-
2,4-dione erwiesen sich bel Umgebungstemperatur tber einen Beobach-
tungszeitraum von einem Jahr als lagerungsbestandige V erbindungen.

Die IR-Spektren der Oxazolidin-2,4-dione (Abbildung 2.3) zeichnen sich
durch zwei in einem charakteristischen Intensitétsverhatnis*® zueinander
stehende Carbonylbanden bei 1739 - 1780 cmr! und bei 1820 - 1841 cm!
aus. Wahrend die intensive Absorptionsbande bei 1739-1780 cm? im
NaCl-Film nicht aufspaltet, zeigt das |R-Spektrum, aufgenommen als KBr-
Prefdling, neben den Ringcarbonylen auch das im Vergleich zu den
Tartronsaureestern 2a-d hypsochrom verschobene Estercarbonyl zwischen
1739 - 1761 cmrl. Im Vergleich zu dem in Ringposition 5 unsubstituierten 3-
Benzyloxy-oxazolidin-2,4-dion 14 bewirkte ene 5-Carboxyakyl(arakyl)-
Subdtitition eine hypsochrome Verschiebung der Ringcarbonylbanden. Die NH-
Vaenzschwingung der 3-Phenylaminoderivate tritt bei 3316 - 3327 e lauf.
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Die 1H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen ergaben fir die Ring-
methinprotonen Signale zwischen d = 5.15- 6.07 ppm. Das Singulett der
Methylgruppe an C-5 erscheint im Protonenresonanzspektrum zwischen d =
1.68-1.78 ppm.

Die **C-NMR-Spektren zeigen drei Signale zwischen d = 149.5 - 165.9 ppm
fur die Carbonylkohlenstoffatome. Wahrend fir das quartére Ringkohlen-
stoffatom der 5-methylsubstituierten Verbindungen Signale zwischen d =
82.3 - 82.5 ppm gefunden wurden, erscheint der M ethinkohlenstoff zwischen
d=74.9-75.9 ppm.
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Tabelle 2.3: Alkyl(aralky) 3-alkoxy(aralkoxy)-2,4-dioxo-oxazolidin-
5-carboxylate

Q" "N—O—-R’
R=0
6o R O
9a-¢g
IR: [cm™] | IR:[em™] | Ausbeute
R R? R®
9 C=0 (Ring) | C=0 (Ester) [%0]
1837,
a H CHj; CH,Ph 1761 41
1777
1835,
b H CH,Ph CH,Ph 1750 45
1772
1836,
C H | CH,Ph | CH,OCH3 1750 37
1780
1836,
d H | CH,Ph CHj; 1755 30
1775
1839,
e |CHs| CoHs CH,Ph 1740 45
1776
CH,-2,4- 1841,
f |CHs| CyHs 1744 48
CIPh 1764
CH,-2,4- 1841,
g | CHs| CH.Ph 1745 52
CIPh 1764




Tabelle 2.4: Alkyl(aralky) 3-amino-2,4-dioxo-oxazolidin-5-carboxylate

O

N

ﬂﬁ

10a-i
IR: [ecm™] | IR:[em™] | Ausbeute
Rl R2 R3 R4

10 C=0 (Ring) | C=0O (Ester) |  [%]
1836,

a|H| CHs | H| Ph 1751 60
1766
1825,

b | H| CHs | -(CHps 1755 54
3 | (CHa)s 1776
1819,

¢ | H| CHs |CHs|CHs 1750 45
1777
1836,

d | H|CHPh| H | Ph 1754 61
1771
1825,

H | CH.Ph | -(CH,)s- 1734 57
¢ 2 (CH2)s 1761
1825,

f | H | CHPh | CHs| CH4 1753 48
1782
1820,

g | H|CHPh| H | H 1739 58
1739
1836,

h |CHs| CHs | H | H 1739 61
1767
1836,

i |CHs|CHPh | H | H 1739 63
1768
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2.7 Untersuchungen zur Reaktivitat der 5-alkoxy(aralkoxy)-

carbonyl-substituierten Oxazolidin-2,4-dione

2.7.1 Umsetzungen von Ethyl 5-methyl-2,4-dioxo-3-phenylamino-oxa-

zolidin-5-carboxylat mit Stickstoff-Nucleophilen

Im Zuge der exemplarisch durchgefihrten Umsetzungen mit Benzylamin,
N,N¢Dimethylhydrazin und Hydroxylamin interessierte aus chemischer
Sicht einerseits die Stabilitét des Oxazolidin-2,4-dion-Kerns, andererseits die
in Konkurrenz dazu stehende Reaktivitdt der exocyclischen Carbonséure-
esterfunktion.

Ilhre Umwandlung in eine exocyclische Amid-, Hydrazid- oder Hydroxam-
saurefunktion ware, aufgrund der von den bisher eingefihrten Substituenten
deutlich abweichenden physikochemischen Eigenschaften, als wertvoller
Beitrag im Sinne weiterfihrender Struktur-Aktivitats-Untersuchungen
einzustufen.

So fuhrte die von Geffken49 untersuchte Benzylaminolyse von 3-Methoxy-
5,5-diphenyl-oxazolidin-2,4-dion nach zweistindigem Erhitzen in Di-
chlormethan Uber das ringoffene Carbamat unter Austritt von Methoxyamin
zu 3-Benzyl-5,5-diphenyl-oxazolidin-2,4-dion.

Schema 2.19

0 o /\ 0
J\ O)\—NHCHZPh

Q" "N—OCH, PhCHNH, 4

N—CH,Ph
—_—

hH 21 T ph NHOCH,
P Ph o

P

Geffken, D., Arch. Pharm. (Weinheim) 313, 817 (1980)

Orientierende Umsetzungen von 10h mit Benzylamin unter analogen Be-
dingungen fuhrten zu einem komplexen Produktgemisch, aus dem auch nach
wiederholter sulenchromatographischer Trennung kein definiertes Produkt
freigesetzt werden konnte.
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Aufgrund ihrer geringeren Nucleophilie konnten dagegen weder
Phenylhydrazin noch Benzyloxyamin in rickfliefiendem Dichlormethan mit
dem Heterocyclus 10h zur Reaktion gebracht werden.

Schliefdlich gelang die chemoselektive Transformation der exocyclischen
Esterfunktion in 10h in eine 5-Amid-, 5-Hydrazid- und 5-Hydroxamsaure-
funktion unter schonenden Bedingungen. Ringoffene Reaktionsprodukte
konnten dagegen nicht isoliert werden.

Schema 2.20
o) 0
J J
Ph Q N—N N Q" "N—N
H /  H
o CH, O o CH, o)

O CH, O
13

i = PhCH_NH,, ii = (CH,)N-NH,, iii = NH,OH x HCI / NaOEt

Die Umsetzung von 10h mit Benzylamin bzw. N,N¢Dimethylhydrazin
erfolgte bei Umgebungstemperatur in Dichlormethan. Nach zwanzig-stiin-
diger Reaktion und anschlief3ender sdulenchromatographischer Trennung
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konnten die resultierenden Ole aus Dichlormethan/ n-Hexan in 28%iger
(11) bzw. 24%iger (12) Ausbeute ds kristaline Produkte isoliert werden.

Die IR-Spektren zeigen fur 11 und 12 aulerordentlich hochfrequente
Carbonylbanden bei 1697 cm™ (Amid) und 1681 cm® (Hydrazid). Dieser
Sachverhalt ist mit der semicyclischen Tartronamid- bzw. Hydrazidstruktur
zu erkléren.

Abbildung 2.4: IR-Spektrum von N-Benzyl-5-methyl-2,4-dioxo-3-
phenylamino-oxazolidin-5-carboxamid
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Die 1H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen ergaben fiir das amidische
Proton ein Singulett im tiefen Feld bel d = 10.46 ppm. Das Hydrazid zeigt im
IH-NMR-Spektrum ein Singulett fiir die N-Methylgruppen bei d = 1.80 ppm
sowie ein Singulett fir das NH-Proton bei d = 10.44 ppm.

Zur Darstellung der Hydroxamsaure 13 wurde eine wasserfreie ethanolische
Losung von 10h und Hydroxylaminhydrochlorid tropfenweise mit ener
frisch bereiteten Natriumethylatlésung bei Umgebungstemperatur versetzt.
Nach 24 Stunden wurde die Hydroxamsaure 13 mit Salzséure freigesetzt,
extrahiert und aus Dichlormethan in 38%iger Ausbeute kristalisiert. In
Analogie zu 11 und 12 erscheint auch das Hydroxamsaurecarbonyl im
Infrarotspektrum bei hoher Wellenzahl von 1699 cml. Das H-NMR-
Spektrum zeigt das NH- bzw. OH-Proton bei d = 10.47 ppm bzw. d = 11.60 ppm.



Tabelle 2.5

0O
O N—N
O CH3O

11,12, 13
TH-NMR [ppm
R IR: [em] C=0 PP A sbeute [94]
CHs
11 | NHCH,Ph 1697 184 28
12| NHN(CH2), 1681 184 24
13 | NHOH 1699 1.80 38

2.7.2 Alkalische Hydrolyse und Hydrogenolyse

Ein leistungsfahiges Strukturelement zur Verwirklichung breit gefacherter
Strukturmodifikationen im Bereich der Carbonsiurederivate kdnnte eine
frele Carboxylgruppe in Ringposition 5 darstellen. Eine derartige semi-
cyclische Tartronsaurehydrazid-Partialstruktur sollte, aufgrund der ihr
eigenen Decarboxylierungstendenz, nur unter milden Bedingungen zu-
ganglich sein.

Das Literaturstudium fihrte in Bezug auf die Stabilitéat der exocyclischen
Carboxylgruppe zu nicht Ubereinstimmenden Erkenntnissen.

Wahrend Finkbeiners!, wie bereits in Kapitel 2.5 beschrieben, Uber die
erfolgreiche Carboxylierung von 3-Phenyl-oxazolidin-2,4-dion mit Mag-
nesiummethylcarbonat berichtete, resultierte aus der Behandlung von
Chlozolinat mit wal¥iger Natriumhydroxidldsung nach Villedieu>* nur das
decarboxylierte Oxazolidin-2,4-dion. DarUber hinaus fiuhrt auch die
Biotransformation von Chlozolinat neben ringoffenen Formen zur Bildung
des formal ethoxydecarbonylierten 3-(3,5-Dichlorphenyl)-5-methyl-oxa-
zolidin-2,4-dions!s,
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Die Ubertragung der Magnesiummethylcarbonat-Methode auf 3-Benzyloxy-
oxazolidin-2,4-dion 14, dessen Darstellung in Anlehnung an Literatur® 49
erfolgte, ergab nicht das erhoffte 5-carboxylierte Oxazolidin-2,4-dion 15,
sondern tberwiegend das Edukt 14.

Schema 2.21
i Ji§
OJ\N—OCHZPH MMC, HCI Q  N=OCH,Ph
DMA 7/ HO
o)
o)
14 o) 15

Weder die im folgenden untersuchte alkalische Hydrolyse von 10h noch die
Hydrogenolyse von 101 fihrten zu dem erwiinschten 5-carboxylierten
Oxazolidin-2,4-dion 15.

Statt dessen resultierte in beiden Fallen durch die spontane Decarboxylierung
der intermediar gebildeten Saure 16 nur das decarboxylierte Oxazolidin-2,4-
dion® 17.

Schema 2.22
0 B o B o
O)]\N—N/F)h )]\ _Ph O)]\N—N/Ph
R-0 H s HO Q N H — A
i -Co, |
0 CH, © 0 CH, © CH, O
10h.i - 16 - 17
10h: Rl = Et
10i: Rt =Bn i = KOH, EtOH, HCL; ii=H, / Pd-C

& 3-Benzyloxy-oxazolidin-2,4-dion wurde entsprechend Schema 2.14 durch cyclisierende Carbonylierung
der korrespondierenden Hydroxamsaure mit CDI in 70%iger Ausbeute gewonnen.

® Behandelte man eine Lésung der freien Tartronsaure in Tetrahydrofuran aufeinanderfolgend mit 1,1¢Car-
bonyldiimidazol und Benzyloxyamin, so resultierte - unter Warmeentwicklung und Abscheidung einer
zéhen Masse - nach zwanzigstindiger Reaktion und erfolgter Aufarbeitung ebenfals nur das de-
carboxylierte 3-Benzyloxy-oxazolidin-2,4-dion in 28%iger Ausbeute.
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Die akalische Hydrolyse wurde in Anlehnung an die Partialhydrolyse von
Malonsaureestern>> mit Kaliumhydroxid in Ethanol durchgefiihrt. Als Indiz
fur die Decarboxylierung von 16 konnte bereits die bel Aufarbeitung mit
verdiinnter Salzsaure unter Eiskiihlung beobachtete Gasentwicklung gedeutet
werden. Bestdtigt wurde diese Vermutung durch infrarotspektroskopische
sowie 1H-NMR-spektroskopische Untersuchungen. Wahrend das |R-Spek-
trum keine Carbonylabsorption fir die exocyclische Estergruppe bei 1750
cml mehr zeigte, fehlten im H-NMR-Spektrum die Signale fir die
Ethylprotonen. Im TH-NMR-Spektrum traten stattdessen mit dem Duplett fiir
die Methylgruppe an C-5 bel d = 1.56 ppm sowie dem Quartett fir das
Ringmethinproton bel d = 5.34 ppm charakteristische Signalsétze fir das
decarboxylierte Oxazolidin-2,4-dion auf.

Abbildung 2.5: TH-NMR-Spektrum von 5-Methyl-3-phenylamino-
oxazolidin-2,4-dion
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Das Infrarotspektrum von 17 zeigte im Vergleich zu 10h bathochrom
verschobene Ringcarbonyle bei 1752 cm™ und 1825 cmL,



48

Eine besonders schonende Methode zur Gewinnung von Carbonsauren stellt
die Hydrogenolyse von Carbonsdurebenzylesterns¢ dar. Zur Hydrogenolyse
von 10i wurde eine Lésung von Benzyl 5-methyl-2,4-dioxo-3-phenylamino-
1,3-oxazolidin-5-carboxylat 10i in Tetrahydrofuran mit Palladium-Kohle
behandelt. Jedoch zeigte bereits die dinnschichtchromatographische
Reaktionskontrolle nach Abtrennung des Katalysators nur einen stark
fluoreszenzmindernden Fleck, dessen Rf-Wert mit dem des decarboxylierten
Oxazolidin-2,4-dion 17 Ubereinstimmte. Das nach Eindampfen des
Losungsmittels bei einer Badtemperatur von 25°C in 85%iger Ausbeute
kristallisierende Ol konnte durch den Vergleich mit authentischem Material
sowie mittels spektroskopischer Methoden als 17 identifiziert werden.

2.7.3 Hydrogenolyse von Ethyl 3-benzyloxy-5-methyl-2,4-dioxo-

oxazolidin-5-carboxylat

In sehr guter Ausbeute von 91% gelang die hydrogenolytische Abspaltung
der O-Benzylschutzgruppe® in Verbindung 9e. Das resultierende N-
Hydroxyimid 18 ist durch ene schwach rote Farbreaktion mit
Eisen(l11)ionen und ein Singulett im *H-NMR-Spektrum fiir das OH-Proton
bei d = 11.67 ppm charakterisiert. Das IR-Spektrum zeigt zudem ein
bathochrom verschobenes Ringcarbonyl bei 1707 cmL.,

Schema 2.23
O O

o @) N_OCHZPh H /PdC
T Ed M
e
o CH; © o CH, ©
%

N-Hydroxy-oxazolidin-2,4-dione zeichnen sich im Vergleich mit anderen N-
Hydroxyimiden durch eine erhthte Séurestdrke mit pKa-Werten zwischen
5.13-5.83 aus*®.

O-acylierte N-Hydroxyimide werden aufgrund ihrer hohen Acylierungs-
aktivitdt in der Peptidchemie zur Knipfung von Peptidbindungen ein-
gesetzts’,
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3 5-Ethoxycarbonylsubstituierte 3-Phenylamino- und

3-Aralkoxy-imidazolidin-2,4-dione

3.1 Syntheseplanung

5-Ethoxycarbonylsubstituierte 3-Amino- und 3-Arakoxy-imidazolidin-2,4-
dione kdnnen im Gegensatz zu den in Kapitel 2.6 beschriebenen Oxazolidin-
2,4-dionen as semicyclische Aralkoxyharnstoffe bzw. Semicarbazide
aufgefaldt werden. Strukturelle Gemeinsamkeiten mit den Verbindungstypen
9 und 10 bestehen in der Malonsdureesteramidteilstruktur und aufgrund der
Diacylhydrazin- bzw. Diacylhydroxylaminpartialstruktur. Wahrend die
Famoxadonanaloga 9 und 10 retrosynthetisch auf Tartronsaureester
zurtickzufihren sind, sollten die angestrebten 5-ethoxycarbonylierten
Imidazolidin-2,4-dione  entsprechend ausgehend von Estern der
Aminomalonsdure zuganglich sein.

Schema 3.1
0] O
LN—X—R
HN HN H M2
R* N—X—R 1 R O—Et
— O-Et —
O 0 ol P e
O / o) O O
Et Et Et

Zur Darstellung der Zielheterocyclen erschienen insbesondere die beiden
nachfolgend vorgestellten Synthesewege vielversprechend.

Weg 1 steht in einem engen Zusammenhang mit der in Kapitel 2.6 beschrie-
benen Synthese der Oxazolidin-2,4-dione. Hierzu ist zunachst durch die
Behandlung des Aminomalonsdurediethylesters bzw. seines Hydrochlorids
mit 1,1¢Carbonyldiimidazol (CDI) oder 1,1¢Carbonyl-di-(1,2,4-triazol)
(CDT) as Kupplungsreagenz das entsprechende reaktive Azolidintermediat
herzustellen. Die chemosel ektive Hydroxylaminolyse bzw. Hydrazinolyse
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der Azolide sollte im weiteren Verlauf Uber die korrespondierenden
ringoffenen Formen zu den Zielheterocyclen fuhren.

Schema 3.2: Syntheseweg 1

tCl
H,N

EtO OEt

b

O O

l CDI oder CDT

5

HN

EtO OEt

X

B

HN

EtO OEt

iy

Base

I

Yo

HN™ “N—X—R*
EtO

5 O

R = Imidazol, Triazol; Rt = Phenylalkyl, Phenyl; X =N, O
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Das zuvor beschriebene Prinzip liegt auch der Darstellung von N-Hydroxy-
harnstoffens® aus Aminen und Hydroxylaminen mit CDI as Kupplungs-
reagenz zugrunde.

Schema 3.3

O
1 CDI Rl_H)J\

R*-ONH, . )J\ ,

Bllow-Maudrich, U., Dissertation, Hamburg 1998

Selbst Hydrochloride von a-Aminoketonen kénnen nach Krieg®® mit CDI
ohne weiteren Zusatz einer Base glatt in 1-Imidazolcarboxamide Uberfihrt
werden, so dald durch direkte Einwirkung von Anilin auf das erhaltene
Imidazolid bereits bei Raumtemperatur der korrespondierende Harnstoff
zuganglich ist.

Schema 3.4

0
H

- N
Ph)L/NH3 CDI phJL/ /ﬁ PhNH, JL/

- N
I
c O

Krieg, B., Koniecny, P., Liebigs Ann. Chem. 1976, 1862

Weg 2 beruht auf der von Geffken®0 fir die Darstellung von 3-Alkoxy-
thiazolidin-2,4-dionen entwickelten Ringschlufreaktion von 2-Mercapto-
carbonsaureestern mit Alkoxycarbamoyl-imidazolen.
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Schema 3.5

}
7
0
T
Z
=
®
Py}

Y

mzl—‘

Geffken, D., Z. Naturforsch., 42b, 1202 (1987)

Die Ubertragung dieses Prinzips auf Aminomalonsiureester erfordert
zunéchst die Erzeugung von Alkoxy- bzw. Amino-carbamoyl-azolen aus
CDI bzw. CDT und Hydroxylaminen oder Hydrazinen und anschlief3end ihre
Umsetzung mit Aminomalonsdurediethylester bzw. seinem Hydrochlorid zu
den resultierenden ringoffenen Intermediaten. Diese sollten in
Ubereinstimmung mit Weg 1 in Gegenwart einer geeigneten Base zu den
angestrebten Heterocyclen ringschlief3en.
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Schema 3.6: Syntheseweg 2

H,N—X—R"

l CDI oder CDT

R = Imidazol, Triazol; R! = Phenylalkyl, Phenyl; X = N,O
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Untersuchungen zur fungiziden Aktivitat der Oxazolidin-2,4-dione (Kapitel
6.1) hatten ergeben, dal’ die Einflhrung einer exocyclischen Esterfunktion
mit der Abnahme der fungiziden Aktivitdt und des Wirkungsspektrums
einhergehen, so dal3 die Synthese der Imidazolidin-2,4-dione nur
exemplarisch ausgehend von Aminomalonsdurediethylester durchgefihrt
werden sollte.

Die Darstellung von Aminomalonsdureestern wird deshalb innerhalb dieser
Arbeit nicht weiter beleuchtet. Statt dessen wird mit der Betrachtung
ausgewahlter Hydantoin-Synthesen fortgefahren.

3.2 Literaturtbersicht zur Darstellung von 3-Amino- und

3-Alkoxy(aralkoxy)-imidazolidin-2,4-dionen

Vertreter der Stoffklasse der 3-Hydroxyimidazolidin-2,4-dione sind seit
1970 bekannt, als Frankhauser und Brenner® 61 erstmalig ihre Darstellung
aus a-lsocyanatocarbonsaureestern und Hydroxylamin Uber N-Hydroxy-
harnstoffe gelang.

Schema 3.7
@) O
NCO N )X—NHOH J\
1 HN -
R o—R® _NHOH_ 2 N—OH
H O—R
@) H Rl o)

O

Brenner, M., Frankhauser, P., Helv. Chim. Acta 53, 2298 (1970)

Im gleichen Jahr konnte 5,5-Diphenyl-3-benzyloxy-hydantoin durch Call62
a's Produkt der Benzyloxyaminolyse von 5,5-Diphenyl-oxazolidin-2,5-dion”
erschlossen werden.

& |socyanatomalonsdureester, die als Edukte zur Darstellung der 5-ethoxycarbonyl-subtituierten Imid-
azolidin-2,4-dione dienen kénnten, sind nicht literaturbekannt.

® Oxazolidin-2,5-dione (Leuchs sche Anhydride) sind durch cyclisierende Carbonylierung aus Aminosaure
und Phosgen zuganglich und verfligen neben der als Anhydrid aktivierten Carboxylgruppe gleichzeitig Uber
eine geschiitzte Aminofunktion.
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Durch saure oder hydrogenolytische Abspaltung der O-Benzylgruppe
gelangte Call anschlief3end zu 5,5-Diphenyl-3-hydroxy-hydantoin.

Schema 3.8

O
HN)J\

O H,NOCH,Ph  HN” “N—0OCH,Ph HN™ “N—0OH
e B
Ph—] § PhH PhH
Ph O ph O ph O

Cadl, L., Monatsh. Chem. 101, 228 (1970)

In Analogie zu der von Geffken49 entwickelten cycliserenden Carbony-
lierung von 2-Hydroxycarbonsaurealkoxyamiden, stellt auch die Reaktion
von O-geschitzten 2-Aminocarbohydroxamsauren mit CDI63 ein leistungs-
fahiges Verfahren zur Gewinnung der korrespondierenden 3-Benzyloxy-
imidazolidin-2,4-dione dar.

Schema 3.9

@

>ANH H CDI NJ\N—OCH Ph
/‘\WN_OCHZPF‘ — Y; < i

@)
Decicco, C. P, Seng, J. L., Kennedy, K. E., Bioorg. Med. Chem. Lett. 7, 2331 (1997)

Die cyclisierende Carbonylierung von N-monosubstituierten Aminocarbo-
hydroxamsauren fuhrt dagegen zu 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dionent4.

Neben der Synthese von 3-Hydroxyhydantoinen gelang Brenner6l durch
Einwirkung von Hydrazinhydrat auf |socyanatoessigsauremethylester auch
die Darstellung von 3-Aminohydantoin.
Ein haufig beschriebenes Verfahren zur Darstellung von 3-Amino-
imidazolidin-2,4-dionen stellt dartiber hinaus die Hydrazinolyse von 2-N-
Alkoxycarbonylaminosiureestern dar6s.
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Schema 3.10

Q
O
Ph\N )X—OEt o )j\
NH,NH, TN N—NH,
\\WO—CZHS — \_<

O

Gills, B.T., Dain, G. D., J. Heterocycl. Chem. 8, 339 (1971)

Entsprechend fihrt die Phenylhydrazinolyse von N-Carboethoxyglycin-
ethylester, wenn auch nur in 22%iger Ausbeute, Uber N-Carboethoxy-
glycinphenylhydrazid zu 3-Phenylaminohydantoin6s.

Die Synthese von 3-Phenylaminohydantoin gelang Milne6 auf3erdem durch
Cyclisierung von S-Benzylthiocarboxyglycinphenylhydrazid oder N-Phenyl-
hydrazinocarbonyl-glycinethylester in Gegenwart von Triethylamin.

Schema 3.11

Milne, H. B., Fish, D. W., J. Org. Chem. 27, 3177 (1962)

Abschlief3end ist die von Finkbeiner®? beschriebene Carboxylierung von
3-Phenylhydantoin mit Magnesiummethylcarbonat entsprechend Schema
2.17 zu nennen.
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3.3 Synthese der Ethyl 3-Aralkoxy-2,4-dioxo-imidazolidin-5-
carboxylate und von Ethyl 3-Phenylamino-2,4-dioxo-

Imidazolidin-5-carboxylat

Die Darstellung der Heterocyclen 23a-¢c und 24 erfolgte zunachst in Uber-
einstimmung mit Syntheseweg 1 (Kapitel 3.1).

Zur Herstellung der Imidazolid-Intermediate 20 wurde zundchst 1,1¢Car-
bonyldiimidazol portionsweise in eine eisgekiihlte Suspension von Amino-
malonsaurediethylesterhydrochlorid in wasserfreies Tetrahydrofuran einge-
tragen. Die infrarotspektroskopische Reaktionskontrolle zeigte direkt nach
Zugabe des 1,1¢Carbonyldiimidazols eine neue Carbonylbande bei 1715 -
1725 cml, die in guter Ubereinstimmung mit Literaturdaten fir derartige
Imidazolide 20 stand®8. Bereits Spuren des im CDI enthaltenen Imidazols
reichten zu Beginn der Reaktion aus, um Aminomalonsaurediethylester 19
teilweise aus seinem Hydrochlorid freizusetzen. Das wéhrend der Acylierung
anfallende Imidazol fuhrte im weiteren Reaktionsverlauf zur kontinuier-
lichen Bereitstellung von Aminomal onsdurediethylester.

Die nach Staab2> und Benz schon bei Umgebungstemperatur eintretende
Dissoziation von N-monosubstituierten  1-Imidazolcarboxamiden in
Isocyanat und Imidazol wurde selbst nach exemplarischem Erwdrmen der
imidazolidhaltigen L 6ésung auf 60°C | R-spektroskopisch nicht beobachtet.

Behandelte man die Imidazolid-Intermediate 20 bei Raumtemperatur mit
Phenylhydrazin oder dem gewiinschten Aralkoxyamin (5a-c), so resultierten
nach chemoselektiver Hydrazinolyse bzw. Hydroxylaminolyse die nicht
isolierbaren ringoffenen Formen 21 und 22. lhre Aushbildung ist
infrarotspektroskopisch mit der Intensitdtsabnahme der |midazolidabsorption
zugunsten einer wachsenden Semicarbazid- bzw. N-Hydroxyharnstoff-
carbonylbande bei 1665-1680 cm'! verbunden.

Der in Gegenwart von Triethylamin beschleunigt verlaufende Ringschlufd ist
sowohl durch eine neue Carbonylbande bei 1780-1800 cm™® als auch durch
die Intensitétsabnahme der Absorptionsbande bei 1665-1680 cm! gekenn-
zeichnet. Zur Aufarbeitung wurde das nach Verdampfen des Tetrahydro-
furans verbleibende Ol in Dichlormethan aufgenommen und das Imidazol
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mit verdinnter Salzsaure extrahiert. Nach saulenchromatographischer Auf-
trennung der Rohdle mit Dichlormethan / Diethylether als Elutionsmittel
konnten die as Racemate anfallenden Heterocyclen in 19-24%iger (23a-c)
bzw. 12%iger Ausbeute (24) aus Diethylether / Petrolether-Gemischen zur
Kristallisation gebracht werden.

Die in Betracht zu ziehende Bildung des nachfolgend dargestellten 1,2,4-
Triazinan-3,6-dions aus dem korrespondierenden Semicarbazid 22 konnte
aufgrund der IR-spektroskopischen Daten ausgeschlossen werden. 1,2,4-
Triazinan-3,6-dionef® zeigen im Vergleich zu 3-Aminohydantoinen batho-
chrom verschobene Carbonylbanden bei 1760 und 1700 cmr2.

O

J

Die Erh6hung der Ausbeute konnte auch durch Variation der Reaktions-
bedingungen nicht erreicht werden. Weder die Umsetzung des Amino-
saureesterhydrochlorids in Gegenwart verschiedener Basen noch die
Behandlung des freien Aminosaureesters mit CDI oder CDT fuhrten zu einer
Verbesserung des Verfahrens. Bei dem Versuch, den Aminosdureester unter
Eiskihlung in Gegenwart von Kaliumcarbonatlosung mit Diethylether zu
extrahieren, deutete eine neue Carbonylbande im | R-Spektrum bei 1680 cmt
auf eine bereits unter milden Bedingungen beginnende intermolekulare
Aminolyse der Esterfunktion hin. Ein weiterer limitierender Faktor sollte der
nach der Trocknung des Etherextraktes mit Magnesiumsulfat verbliebene
Wassergehalt darstellen.



Schema 3.12: Synthseweg 1
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Als vorteilhafter fir die Synthese der 3-Amino- und 3-Aralkoxy-imid-
azolidin-2,4-dione erwies sich - wie unter Weg 2 skizziert - die Umsetzung
von Aminomalonsaurediethylesterhydrochlorid 19 mit Phenylamino- und
Arakoxy-carbamoyl-imidazolen 25.

Zur Herstellung der Aralkoxycarbamoyl-imidazole und des entsprechenden
Phenylaminoderivates wurde eine eisgekiihlte Suspension von CDI in was-
serfreiem Dichlormethan tropfenweise mit dem betreffenden Alkoxyamin
bzw. mit Phenylhydrazin versetzt. Im IR-Spektrum trat unmittelbar nach
Vereinigung der Reaktanten eine fir derartige Imidazolide 25 typische
Carbonylbande bei 1715 - 1725 cm™auf. Nach Zugabe von 19 entspricht der
weitere Reaktionsverlauf, ausgehend von den ringoffenen Formen 21 und 22,
dem Syntheseweg 1.

Wahrend diese Methode im Falle der 3-Aralkoxy-imidazolidin-2,4-dione
23a-c zu einer deutlichen Erhéhung der Ausbeute auf 53 - 59% fihrte,
konnte fur das 3-Phenylamino-imidazolidin-2,4-dion 24 nur eine gering-
flgige Verbesserung der Ausbeute auf 19% erreicht werden.

Die von Staab2> fur Alkoxycarbamoyl-imidazole beschriebene Neigung zur
Dissoziation in Alkoxyisocyanate und Imidazol mit anschlief3ender Tri-
merisierung zu Trialkoxyisocyanursauren wurde bel den eingesetzten
Aralkoxyaminen im Zuge der | R-spektroskopischen Reaktionskontrolle nicht
beobachtet. Nach unverdffentlichen Ergebnissen von Staab und Benz neigen
die korrespondierenden Aminoisocyanate zur Dimerisierung unter Bildung
nicht genauer beschriebener viergliedriger Ringsysteme. Derartige
Cyclisierungen wurden im Rahmen der durchgefuhrten Untersuchungen
nicht nachgewiesen.
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Schema 3.13: Syntheseweg 2
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Die dargestellten Hydantoine 23a-c und 24 zeigen im IR-Spektrum zwel
charakteristische Ringcarbonylbanden bei 1788 - 1801 cm™ und bei 1734 -
1740 cm™, die in Ubereinstimmung mit den Oxazolidin-2,4-dionen in einem
typischen Intensitdtsverhdtnis zueinander stehenfl. Im KBr-Pressling
erscheint im Falle der Heterocyclen 23b,c eine weitere Carbonylbande bei
1748 cm™ bzw. 1752 cm™, die jeweils der Estergruppe zuzuordnen ist. Die
NH-Vaenzschwingungen der 3-Aralkoxyhydantoine treten zwischen 3332 -
3348 cm™ auf, wahrend 24 zwei NH-Absorptionsbanden bel 3422 und 3332
cm* zeigt.

Abbildung 3.1: IR-Spektrum von Ethyl 3-phenylamino-2,4-dioxo-
imidazolidin-5-carboxylat
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Die 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen ergaben fir das Ring-
methinproton im Vergleich zu 9 und 10 ein leicht hochfeldverschobenes
Singulett zwischen d = 4.92 - 5.14 ppm sowie ein Singulett fir das NH-
Proton zwischen d = 8.77 und 8.89 ppm. Im **C-NMR-Spektrum erscheinen

jeweis drel Signale fur die Carbonylkohlenstoffatome zwischen d = 152.1
und 164.7 ppm.



Tabelle 3.1: Ethyl 3-phenylamino und 3-aralkoxy-2,4-dioxo-
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imidazolidin-5-carboxylate

O
HNJ]\

/_Oﬁ
o O

N—X—R

23a-c, 24 X=N,0

IH-NMR [ppm]

X R IR: [cm™] C=0 CcH Ausbeute [%]
23a| O CH.Ph 1784, 1740 4.94 59
23b| O | CH.CH,Ph | 1799, 1753, 1734 4.95 53
23c| O |CH,-2,4-CIPh| 1794, 1748, 1734 4.93 54
24 | N Ph 1801, 1739 5.13 19

3.4 Untersuchungen zur Reaktivitat der 5-ethoxycarbonyl-

substituierten Imidazolidin-2,4-dione

3.4.1 Umsetzungen von Ethyl 3-benzyloxy-2,4-dioxo-imidazolidin-5-carb-

oxylat mit Stickstoff-Nucleophilen

Motiviert durch die erfolgreiche chemoselektive Benzylaminolyse und
Hydroxylaminolyse der exocyclischen Esterfunktion in Ethyl 5-methyl-2,4-
dioxo-3-phenylamino-oxazolidin-5-carboxylat 10h einerseits und durch die
bei hoher Selektivitdt ausgeprégte fungizide Aktivitdt von 11 und 13
andererseits, interessierte nun das Verhaten der zuvor erschlossenen 5-
ethoxycarbonylsubstituierten Imidazolidin-2,4-dione gegentiber Benzylamin
und Hydroxylamin. Aus den unter analogen Reaktionsbedingungen (Kapitel
2.7.1) durchgefihrten Umsetzungen von 23a mit Benzylamin oder
Hydroxylamin gingen jedoch im Gegensatz zu den Reaktionen von 10h nur
die ringoffenen Harnstoffabkémmlinge 28 und 29 hervor.
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Erste Hinweise auf die mit dem Angriff des Stickstoff-Nucleophils am
Harnstoffcarbonyl einhergehende Ringoffnung ergaben die infrarotspek-
troskopischen Kontrollen der Reaktionsansdtze, die in beiden Fallen im
Vergleich zu Amid- und Hydroxamsaurecarbonyl in 11 und 13 (IR C=0
1697 bzw. 1699 cml) bathochrom verschobene Absorptionsbanden
zwischen 1640 und 1650 cm™ zeigten. Der N-Hydroxyharnstoff 28, der sich
durch eine rote Farbreaktion mit ethanolischer Eisen(lll)chlorid-L6sung
auszeichnet, konnte durch Kristalisation aus Dichlormethan anaysenrein
gewonnen werden. Die Kristallisation des Benzylharnstoffs 29 erfolgte nach
Abdampfen des Ldsemittels bei einer Badtemperatur von 25°C ohne
vorhergehende chromatographische Reinigung direkt aus Ethylacetat im
K uhlschrank.

Das Benzylharnstoffderivat 29 zeigt im IR-Spektrum drei Carbonylbanden
bei 1751, 1664 und 1639 cm™, der N-Hydroxyharnstoff 28 dagegen weist
nur Absorptionsbanden bei 1752 und 1637 cm™ auf.
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3.4.2 Alkalische Hydrolyse von Ethyl 3-benzyloxy-2,4-dioxo-imidazolidin-

5-carboxylat

Die Behandlung von 23a mit ethanolischer Kaliumhydroxidlésung erbrachte
Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Aminolysen keine isolierbaren
ringoffenen Produkte. Statt dessen ging aus der Verseifung der Esterfunktion
in Ubereinstimmung mit den in Kapitel 2.7.2 vorgenommenen
Untersuchungen der decarboxylierte Heterocyclus 31 hervor. Aufgrund der
Instabilitdt der enthaltenen Aminomalonséure-Partialstruktur konnte die
Decarboxylierung der intermediar gebildeten frelen Saure 30 auch unter
Eiskihlung nicht verhindert werden.

Schema 3.15
I I Jiy
HN” “N—OCH,Ph i N~ “N—OCH,Ph » HN” "N—OCH,Ph
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o)
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i = KOH, EtOH, HCI;

Das IR-Spektrum von 31 zeichnet sch im Vergleich zum Edukt durch
bathochrom verschobene Ringcarbonylbanden bei 1768 cm™ und 1725 cm™aus.

Einen weiteren Beitrag zur Strukturaufklarung ergaben die *H-NMR- und
3C-NMR-spektroskopischen Untersuchungen, die ein Singulett fur die
Methylenprotonen bei d = 3.89 ppm sowie ein Signa fir den Methylen-
kohlenstoff bel d = 43.6 ppm zeigten, wahrend die Signale der Ethylgruppe -
aufgrund der Decarboxylierung - in beiden Spektren fehlten.
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Abbildung 3.2: IH-NMR-Spektrum von 3-Benzyloxy-imidazolidin-2,4-
dion
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Der Versuch, die Carboxylgruppe mit Magnesiummethylcarbonat (MMC)
direkt in Verbindung 322 einzufiihren, blieb, wie bereits fur die Oxazolidin-
2,4-dione in Kapitel 2.7.2 beschrieben, erfolglos.

Schema 3.16
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& 3-Benzyloxy-imidazolidin-2,4-dion ist ausgehend von Glycinesterhydrochlorid in Anlehnung an Weg 2 in
70%iger Ausbeute erhdtlich.
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3.4.3 Acetylierung von Ethyl 3-benzyloxy-2,4-dioxo-imidazolidin-5-

carboxylat

N-unsubstituierte Hydantoine werden nach Rodgerst® durch Acetylchlorid in
Pyridin bevorzugt am amidischen Stickstoff acetyliert. Dagegen erfolgt die
Acetylierung mit Acetanhydrids® bevorzugt an N-3.

Behandelte man nun ene Losung von Ethyl 3-benzyloxy-2,4-dioxo-
imidazolidin-5-carboxylat 23a und &aguimolaren Mengen Triethylamin
tropfenweise bel Umgebungstemperatur mit Acetylchlorid, so resultierte
bereits nach einstindiger Reaktionsdauer und nachfolgender saulen-
chromatographischer Trennung das am amidischen Stickstoff acetylierte
Hydantoin 34 in 52%iger Ausbeute.

Schema 3.17
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Eine Acetylierung an C-5 unter Bildung von 35 konnte aufgrund der spek-
troskopischen Daten ausgeschl ossen werden.

Das IR-Spektrum von 34 zeigt vier Carbonylbanden einschliefdlich des neuen
Acetamidcarbonyls bei 1718 cm™.

Im *H-NMR-Spektrum ist die Acetylierung durch das Fehlen des NH-
Signals und das Auftreten der Methylprotonen bel d = 2.18 ppm gekenn-
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zeichnet. Die *C-NMR-spektroskopischen Untersuchungen ergaben fiir die
eingefuhrte Methylgruppe ein Signal bel d = 24.1 ppm.

Abbildung 3.3: IR-Spektrum von Ethyl 1-acetyl-3-benzyloxy-2,4-dioxo-
imidazolidin-5-carboxylat
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3.4.4 Methylierung von Ethyl 3-benzyloxy-2,4-dioxo-imidazolidin-5-

carboxylat

N-unsubstituierte Hydantoine konnen leicht regioselektiv am imidischen
Stickstoff durch Behandlung mit Alkylhalogeniden in Gegenwart von
Kaliumhydroxid alkyliert werden’0. Die Alkylierung am amidischen
Stickstoff ist insbesondere fur N-3 substituierte Hydantoine bekannt und
erfordert drastischere Reaktionsbedingungen. N-disubstituierte 5-ethoxy-
carbonylierte Hydantoine konnen bereits unter schonenden Bedingungen
durch Methyliodid an C-5 methyliert werden’.

In diesem Zusammenhang interessierte die Fragestellung, ob die aufgrund
der Malonsaureester-Partialstruktur erhhte CH-Aciditét in Ringposition 5
unter geeigneten Bedingungen eine regioselektive Methylierung an C-5
zulalt.

Orientierende Alkylierungsversuche von 23a mit Methyliodid oder Di-
methylsulfat bei Raumtemperatur in wasserfreiem Tetrahydrofuran in
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Gegenwart von n-Butyllithium ergaben nach *H-NMR- und 13C-NM R-spek-
troskopischen Untersuchungen stets ein nicht auftrennbares Produktgemisch
aus mono- und dimethylierten Produkten.

Als vorteilhafter fur die regioselektive Methylierung an C-5 erwies sich der
Einsatz von Natriumhydrid als Base im &guimolaren Verhédtnis.

Bereitet man namlich aus Natriumhydrid und 23a zunadchst das
korrespondierende Carbanion und versetzt es langsam bei -30°C mit ener
Losung von Methyliodid in Tetrahydrofuran, so resultiert nach
funfstiindigem Rihren bel Umgebungstemperatur und saulenchromato-
graphischer Trennung 36 in 37%iger Ausbeute.

Charakteristisch fiir 36 ist das Singulett der Methylprotonen im 'H-NMR-
Spektrum bel d = 1.47 ppm bei gleichzeitigem Fehlen des Methinprotons.
Die Lage des NH-Protons ist im Vergleich zum Produkt nahezu unverandert
bei d = 9.01 ppm. Im **C-NMR-Spektrum erscheint die eingefiihrte Methyl-
gruppe bei d = 19.5 ppm.

Schema 3.18
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3.4.5 Hydrogenolyse von Ethyl 3-benzyloxy-2,4-dioxo-imidazolidin-5-

carboxylat

Die hydrogenolytische Abspaltung der O-Benzylschutzgruppe in 23a
erbrachte in guter Ausbeute von 82% das N-Hydroxyimid 38, das im
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Gegensatz zu seinem Oxazolidindionanalogon 18 keine Farbreaktion mit
ethanolischer Eisen(l11)chlorid-Ldsung zeigt.

Schema 3.19
O O
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| R-spektroskopisch ist Verbindung 38 durch die OH-Bande bei 3246 cm™
und im Vergleich zu 23a durch bathochrom verschobene Carbonylbanden
bei 1774 und 1739 cm’ gekennzeichnet. Im H-NMR-Spektrum ist
insbesondere das Signal fur das OH-Proton bei d = 10.75 ppm kenn-
zeichnend.

3-Hydroxyhydantoine sind schwéachere Sauren als 3-Hydroxyoxazolidin-2,4-
dione. So liegt der pKa-Wert von 3-Hydroxyhydantoin und 3-Hydroxy-5-
methyl-hydantoin nach Literatur6l bei pKa= 6.08.

O-acylierte N-Hydroxyhydantoine®’ konnen ebenso wie andere N-Hydroxy-
imide (Kapitel 2.7.3) aufgrund ihrer guten Acylierungsaktivitét in der Peptid-
chemie zur Kntipfung von Peptidbindungen verwendet werden.
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4 \ersuche zur Darstellung von Mercaptomalonsaure-
estern und 5-alkoxycarbonylsubstituierten 3-Amino-

und 3-Alkoxy(aralkoxy)-thiazolidin-2,4-dionen

4.1 Literaturtbersicht zu Darstellungsversuchen von Mer-

captomalonsaure und Mercaptomalonsaureestern

In Anbetracht der Tatsache, dal3 Sch Amino- bzw. Hydroxymaonsiureester ds
geeignete Edukte zur Darstellung von 5-akoxycarbonylsubgtituierten Oxazolidin-
24-dionen bzw. Imidazolidin-24-dionen erwiesen, <ollten die isosteren 5
dkoxycarbonylieten 3-Amino- und  3-Alkoxy(ardkoxy)-thiazolidin-2,4-dione
ausgehend von Mercaptomaonséureester zuganglich sain. Bisher Snd aber weder
fur Mercaptomalonsaure noch fir ihre Ester Synthesemdglichkeiten beschrieben.
Dennoch erscheint Mercaptomal onséure ebenso wie Gold(l)natriumthiomaonat in
einigen Falen in den Chemical Abstracts. Die Uberpriffung dieser Literaturstellen
flhrte aoer, wie Senning”2 bereits 1987 in seinem Artike ,,Interesting Errors In
Sulfur  Chemidry” beschrieb, zur homologen Thiodpfelsdure bzw. zu
Gold(I)natriumthiomadat, das d's Bas sthergpeutikum zur Behandlung von chronisch
entziindlichen Rheumaformen eingesetzt wird.

Abbildung 4.1
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V erschiedene Autoren bemihten sich bisher vergeblich Mercaptomal onsaure
bzw. ihre Ester darzustellen.

@) O—R
R* 0—R?
HS
O
M ercaptomal onsdureester

So versuchte Biilmann, die von ihm zur Herstellung’3 von Thioglycolséure,
Thiomilchsaure und Thiodpfelsdure erfolgreich angewandte ammoniaka-
lische Spaltung von Xanthogensaureestern auf die Synthese der Mercap-
tomalonsaure und ihrer Ester zu Gbertragen?4.

Die Behandlung von Brommalonséurediethylester mit Kaliumxanthogenat
verlief jedoch unter heftiger Warmeentwicklung und Abscheidung von
elementarem Schwefel. Ohne Zugang zu den angestrebten Mercaptomalon-
saureestern zu erhalten, entstand dabei as einziges faldbares Produkt das
nachfolgend aufgefthrte und bereits zuvor von Berggreen’s synthetisierte
Cyclobutanderivat.

Abbildung 4.2
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Biilmann, E., Madsen, E.H., Liebigs Ann. Chem. 402, 331 (1914)

Spéater gelang Biilmann73 die Umsetzung von Alkalisalzen der Alkylbrom-
malonsduren mit Kaliumxanthogenat zu den entsprechenden Xanthogenat-
malonsaureestern. Die erwiinschten Mercaptomalonsaurederivate konnten
jedoch aufgrund der ausgeprégten Decarboxylierungstendenz der Xantho-
genatmal onsaureester nicht freigesetzt werden.
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Schema 4.1
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Biilmann, E., Madsen, E.H., Liebigs Ann. Chem. 402, 331 (1914)

Im Gegensatz zu ihren Alkalisalzen ging aus der entsprechenden Behandlung
der freien Alkylbrommalonsauren mit Kaliumxanthogenat unter Reduktion
die korrespondierende Alkylmalonséure hervor. Die Oxidation von Kalium-
xanthogenat lieferte parallel Dixanthogenat.

Schema 4.2
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Biilmann, E., Madsen, E.H., Liebigs Ann. Chem. 402, 331 (1914)

Einen weiteren Beweis fUr die Problematik dieser Chemie erbrachte das
unerwartete Verhalten von Brommalonsdurediethylester in Gegenwart von
Kaliumhydrogensulfid’3. Aus dieser Reaktion resultierte nicht, wie erhofft,
der freie Mercaptosdureester, sondern Mal onsaurediethylester.

Schema 4.3
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Biilmann, E., Madsen, E.H., Liebigs Ann. Chem. 402, 331 (1914)
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Auch die durch Einwirkung von N&$S, auf Brommalonsiure erhdltliche
Disulfidmalonsdure eignete sich aufgrund ihrer ausgepragten Decarboxy-
lierungstendenz’6 nicht as Vorstufe fir Mercaptomal onsaure .

4.2 Versuche zur Darstellung von Mercaptomalonsaureestern

Die Spaltung von Xanthogensaureestern’3 und Thiolestern’’ stellen etablierte
Methoden zur Gewinnung von Mercaptanen dar. Jedoch blieben alle
Versuche, die angestrebten Mercaptomalonsdureester tber 40 und 41 durch
Behandlung von a-Halogenmalonsdureestern 39a-c mit Kaliumthioacetat
oder Kaliumethylxanthogenat darzustellen, erfolglos. Selbst bel
Raumtemperatur verliefen die unter Schutzgas durchgefihrten Alkylie-
rungsversuche unter ausgepragter Warmeentwicklung, spontaner Braun-
farbung der Ansidtze sowie massiver Abscheidung von elementarem
Schwefel, dessen Abtrennung stets nur teilweise gelang. Aus den
resultierenden komplexen Substanzgemischen konnten selbst nach
wiederholter sdulenchromatographischer Trennung keine definierten Pro-
dukte isoliert werden.

Schema 4.4
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Zwar gelang die bereits seit 1900 bekannte Rhodanierung von Chlor-
malonsduredimethylester 39a mit Kaliumthiocyanat unter Bildung von
Thiocyanatomal onsauredimethylester’® 42a, die in Kapitel 5.3 ausfuhrlicher
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dargestellt wird, in ausgezeichneter Ausbeute, jedoch eignete sich die einge-
fuhrte Thiocyanatogruppe nicht zur Uberfiihrung in die angestrebte Mercap-
tofunktion.

Weder die Reduktion von 42a mit Zinkstaub in sodaalkalischer Lésung’® zu
43 noch die pinneranaloge Herstellung8® des Thiokohlensaureesterdiimides
44 as potentielle Mercaptanvorstufe konnten verwirklicht werden.

Schema 4.5
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4.3 Versuche zur Darstellung von 5-alkoxycarbonylsubstitu-
lerten 3-Amino- und 3-Alkoxy(aralkoxy)-thiazolidin-2,4-

dionen

In Anbetracht der Tatsache, dal3 die erwunschten Mercaptomal onsaureester
nicht wie vorgesehen als Edukte zur Darstellung der angestrebten 5-alkoxy-
carbonylsubstituierten 3-Amino- und 3-Alkoxy(aralkoxy)-thiazolidin-2,4-
dione zur Verfigung standen, muléten neue Ausgangsmaterialien zur Her-
stellung dieser Heterocyclen gefunden werden.

Als Edukte zur Darstellung der 5-alkoxycarbonylsubstituierten 3-Alk-
oxy(aralkoxy)-thiazolidin-2,4-dione sollten nun an C-5 unsubstituierte 3-
Alkoxy(aralkoxy)-thiazolidin-2,4-dione verwendet werden.

Ihre Herstellungs® kann zum einenin Anlehnung an Schema 3.5 aus
Alkoxycarbamoyl-imidazolen und Mercaptosdureestern und zum anderen
durch Umsetzung von Alkoxycarbamoyl-imidazolen mit den Acyl-
imidazolen der entsprechenden Mercaptosdure (Schema 4.6) erfolgen.

Schema 4.6
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Geffken, D., Z. Naturforsch., 42b, 1202 (1987)

3-Benzyloxy-thiazolidin-2,4-dion® 45 konnte leicht aus Thioglycolsiure-
methylester und Benzyloxycarbamoyl-imidazol entsprechend Schema 3.5
gewonnen werden®0. Dieser Weg ist zur Darstellung der an C-5 unsubstitu-
ierten Heterocyclen geeigneter.

& 3-Alkoxy(aralkoxy)-thiazolidin-2,4-dione zeigen im IR-Spektrum zwei Carbonylbanden bei 1675-1695
cm? und 1745-1760 cml. In Ubereinstimmung mit den untersuchten Oxazolidin-2,4-dionen und
Hydantoinen stehen diese in einem charakteristischen | ntensitatsverhétnis zueinander.
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Ausgehend von 45 wurde nun versucht, den Heterocyclus direkt zu carb-
oxylieren bzw. zu alkoxycarbonylieren. Jedoch gingen weder aus den
Carboxylierungsversuchen mit Magnesiummethylcarbonat (entsprechend
Kapitel 2.7.2 und 3.4.2) noch aus den Umsetzungen mit Diethylcarbonat in
Gegenwart von Natrium- oder Kaliumhydrid die Zielverbindungen 46 bzw.
47 hervor.

Aufgrund der labilen N-Benzyloxy-thiocarbaminsaure-S-ester-Partial struktur
verliefen diese Versuche Uberwiegend unter vollstandiger Zersetzung von
45.

Schema 4.7

X
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HO\[H
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EtO\[H
O
O 47

Die Darstellung der ebenfalls angestrebten und bisher nur wenig beachteten
3-Amino-thiazolidin-2,4-dione gelang Hanefeld8l 1987 ausgehend von 2-
Carbazoylthioessigsduren durch Behandlung mit Dicyclohexylcarbodiimid.
2-Carbazoylthioessigsauren sind durch Umsetzung von N-mono- oder N,N¢
disubstituierten Hydrazinen mit Carbonylsulfid und 2-Hal ogenessigsauren in
Gegenwart von Triethylamin zuganglich.
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Hanefeld, W., Jili, M. A., Arch. Pharm. (Weinheim) 320, 367 (1987)

Jedoch stellt die Herstellung von cyclischen Thiocarbazaten ein generelles
synthetisches Problem dar.

Wahrend die Darstellung von 3-Amino-thiazolidin-2,4-dionen, die sich
durch eine cyclische Thiocarbazat-Partiastruktur auszeichnen, unter Ver-
wendung von Carbonylsulfid nicht mehr durchfthrbar ist, da Carbonylsulfid
aufgrund seiner Toxizitét82 nicht transportiert werden darf, verlauft die
Hydrolyse der entsprechenden 3-Amino-2-imino-thiazolidin-4-one haufig
unter vollstandiger Zersetzung des Ausgangsmaterial $52.83,

Dartber hinaus gestaltet sich nach Literaturbefundens4 auch die alternativ in
Betracht zu ziehende Desulfurierung der korrespondierenden 3-Amino-2-
thioxo-thiazolidin-4-one als problematisch und erfordert haufig besondere
Reaktionsbedingungen. Desulfurierungs-Versuche mit Salpetersdure, Natri-
umnitrit / Salzsédure oder Thionylchlorid flhrten nach Literaturbefunden
Uberwiegend zu Reaktionen an der aciden Methylengrupped2. Dagegen
verlauft die Entschwefelung von Dithiocarbazaten mit Wasserstoff-
peroxid / Natriumwolframat82 in einigen Fallen erfolgreich.
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Die als Edukte zur Desulfurierung® benétigten 3-Amino-2-thioxo-thiazo-
lidin-4-oned4 sind durch protonenkatalysierte Cyclisierung von 2-Thio-
carbazoylthioessigsduren darstellbar. Eine geeignete Synthesemdglichkeit
fur Dithiocarbazinsaureester - vom Typ der 2-Thiocarbazoylthioessigsduren -
stellt die Alkylierung von Dithiocarbazaten® mit Halogencarbonsauren dar.

Schema 4.9
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Hanefeld, W., Jili, M. A., Arch. Pharm. (Weinheim) 320, 329 (1987)

Jedoch schlugen alle Versuche, das zuvor beschriebene Syntheseprinzip auf
Halogenmalonsdureester als Alkylierungsreagenzien zu Ubertragen, fehl, so
dal? die 5-alkoxycarbonylsubstituierten 3-Amino- und 3-Alkoxy(aralkoxy)-
thiazolidin-2,4-dione ebenfalls nicht erhéltlich waren.

& Zur oxidativen Desulfurierung eignen sich u.a. Wasserstoffperoxid in Essigsdure, Natriumnitrit / Salz-
sdure, Salpetersdure, Kaliumpermanganat bzw. Silbernitrat in neutraler Losung, Thionylchlorid oder
Dichromat.

® Entsprechend der Darstellung von Dithiocarbamaten werden DithiocarbazateBS aus Hydrazinen und
Schwefelkohlenstoff in Gegenwart einer geeigneten Base dargestellt.
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Selbst unter Eiskihlung und Schutzgas verliefen die durchgefihrten
Alkylierungsversuche unter spontaner Verfarbung der Ansdtze sowie
massiver Abscheidung von elementarem Schwefel.
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5 5-Alkoxycarbonylsubstituierte 2-Hydroxyimino-thia-

zolidin-4-one und 2-Hydroxylamino-2-thiazolin-4-one

5.1 Syntheseplanung

Die Einwirkung von Ammoniak, primdren Aminen, Hydroxylamin oder
Hydrazin auf a-Thiocyanatocarbonylverbindungen ermdglicht den Zugang
zu funktionalisierten Thiazolenss. Dabei konkurrieren Carbonyl- und
Thiocyanatogruppe in Abhangigkeit vom pH-Wert um den Angriff des
Nucleophils. In einigen Féllen gelingt es, diese Abhangigkeit synthetisch zu
nutzen.

So untersuchten Beyer und Ruhig den Einfluf3 der Protonenkonzentration auf
die Umsetzung von Hydrazinhydrat mit Thiocyanatoaceton8’. Wahrend bei
katalytischer Saurekonzentration der Angriff des Hydrazinstickstoffs an der
Carbonylgruppe unter Bildung von Thiocyanatoacetonhydrazon erfolgte,
entstand aus &aquimolaren Mengen Hydrazindihydrochlorid und Thio-
cyanatoaceton in Folge des Angriffs an der Thiocyanatogruppe 3-Amino-2-
Imino-4-methyl-thiazolin-hydrochlorid86.87,

Schema 5.1
H.C NH H,C H,C
NN =0 —N—NH,
/ % . NH,NH, x 2HCI NH,NH,, HCI
S NH, = >
o SCN SCN

Schulze, B., Mihlstedt, M., Z. Chem. 19, 41 (1979)

Hydroxylaminhydrochlorid reagiert zwar mit a-Thiocyantoketonen zu 2-
Amino-3-hydroxy-thiazoliumchloriden8?.88, mit a-Thiocyanatocarbonsaure-
methylestern dagegen |83 sich Hydroxylaminhydrochlorid unter gleichen
Bedingungen nicht erfolgreich zur Reaktion bringen.
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Schema 5.2
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2 2 X \
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Entenmann, G., Z. Naturforsch. 31b, 251 (1976)

Erst in Gegenwart von Natriummethylat gelang Entenmanng® die Darstellung
von 5-diakylsubstituierten 2-Hydroxyimino-thiazolidin-4-onen aus a-Thio-
cyanatocarbonsauremethylestern und Hydroxylaminhydrochlorid in Methanol.
Die Unterscheidung der 2-Hydroxyimino-thiazolidin-4-one von den sowohl
als Konkurrenzprodukt auch as Vorstufe denkbaren isomeren 2-Imino-3-
hydroxy-thiazolidin-4-oneng® gelang mittels Rontgenstrukturanalyse.

Schema 5.3
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Entenmann, G., Eckle, E., Stezowski, J., Phosphorus and Sulfur. 4, 303 (1978)

Eine geeignete Synthesemoglichkeit fur die angestrebten 5-carboxyalkyl-
substituierten 2-Hydroxyimino-thiazolidin-4-one als Analoga der fungizid,
insektizid, akarizid und molluskizid wirkenden 2-Carbamoyloximino-thia-
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zolidin-4-one (Kapitel 1) sollte daher die Reaktion von Thiocyanato-
mal onsdureestern mit Hydroxylamin darstellen.

Schema 5.4

NOH
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Als weterfihrende Strukturvariation snd die Resktionen der N-subgtituierten
Hydroxylamine mit Thiocyanatomethylmaonsaurediethylester zu versehen. Aus
chemischer Sicht interessierte insbesondere die Fragestellung, ob
Thiazolidin-4-one mit substituierter Hydroxyiminogruppe - also mit  Nitron-
Partialstruktur - oder aber die tautomeren 2-Hydroxylamino-2-thiazolin-4-
one mit exocyclischer Hydroxylaminofunktion entstehen.

Schema 5.5

NCS
Et-O O—Et

O CHso




5.2 Begriffsbestimmung und Literaturtbersicht zur Darstel-

lung von Thiocyansaureestern

Thiocyansdureester, die auch als Thiocyanate oder organische Rhodanide
bezeichnet werden, besitzen die allgemeine Formel R-SCN. Die Ester der
zur Thiocyanséure tautomeren | socyansaure werden als Senféle oder |sothio-
cyansaureester R-NCS bezeichnet. Ein leistungsféhiges Verfahren zur Her-
stellung von aliphatischen Thiocyansdureestern stellt die Alkylierung von
Sal zen der Thiocyansaure dar0.

R-X + MeSCN ——= R-SCN + MeX

Wegen des ambidenten Charakters des Thiocyanatanions konnen in
Abhéngigkeit von verschiedenen Faktoren wie Struktur des Substrats, Art
des Gegenions, Losemittel, Katalysator und Temperatur entweder
Thiocyanate (bevorzugt Sy2- Bedingungen) oder |sothiocyanate (bevorzugt
Su1- Bedingungen) auf direktem Wege entstehen. Isothiocyanate sind
aufgrund der grolReren Starke der R-N-Bindung im Vergleich zur R-S
Bindung die thermodynamisch stabileren Verbindungend!. In vielen Féllen
ist es moglich, die priméar gebildeten Thiocyanate unter geeigneten
Bedingungen zu isomerisieren®.92, Die Isomerisierung erfolgt in der Regel
um so leichter, je stabiler das aus dem Thiocyansdureester gebildete
Carbeniumion ist. Generell férdern unabhangig von der Struktur des
Substrats hohe Temperaturen, polare Lodsemittel, hohe Thio-
cyanatkonzentrationen und Katalysatoren (Zinkchlorid, Bortrifluorid, lodid-
lonen) die Bildung von Isothiocyanaten. Trotz der Ambidenz des Thio-
cyanatanions entstehen jedoch aus a-Halogenketonen, -nitrilen und -estern
ausnahmlos Thiocyanate und keine Senfole®s.

So sind Vertreter der Stoffklasse der Thiocyanatomalonate bereits seit 1900
bekannt, als Wheeler’8 erstmals ihre Darstellung aus Chlor- bzw. Brom-
malonsaureestern und Kaliumthiocyanat in rickfliefiendem Ethanol gelang.
Selbst Diethylbrommethylmalonat bildet als tertiéres Substrat unter analogen
Bedingungen das entsprechende Thiocyanat®4. Italienische Autoren%
beschrieben aul3erdem 1988 die Synthese von Thiocyanatophenyl-
mal onséurediethylester aus Phenylmal onsdurediethylester, Kaliumthiocyanat
und Mn(OAC); in Essigsaure.
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Schema 5.6
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Citterio. A., Finzi, C., Santi, R., Strologo, S., J. Chem. Res. Miniprint 1988, 1301

5.3 Synthese der Thiocyanatomalonsaureester

Die Darstellung der Thiocyanatomalonsdureester 42a-c erfolgte in An-
lehnung an die von Wheeler 78 94 beschriebene Methode aus Halogenmal on-
saureestern 39a-c und Kaliumthiocyanat in ausgezeichneten Ausbeuten von
90-95%.

Schema 5.7
o) OR2 (@) OR2
. OR? KSCN R%‘/ORZ
X NCS
o) (@)
39a-c X =Br, Cl 42a-c

39, 42a: R!=H, R? = CH,
39, 42b : Rl =H, R? = C,H,
39, 42¢ : Rl = CH,, R? = C,H,

Zur Aufarbeitung wurde der abgekihlte Reaktionsansatz mit Wasser
verdiinnt, ausgeethert, getrocknet und eingedampft. Als vorteilhafter fir die
weltere Reinigung erwies sich aber die im Vergleich zur Vakuumdestillation
schonendere saulenchromatographische Trennung mit Dichlormethan als
Elutionsmittel, bel der weniger Zersetzungsprodukte entstanden. Die Bildung
der isomeren Isothiocyanatomalonsdureester wurde auch bei  hoher
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Temperatur, in polar-aprotischen Ldsemitteln (DMSO, DMA) und unter
Katalysatorzusatz (ZnCl,) nicht beobachtet.

Die dargestellten Thiocyanatomalonester 42a-c sind durch eine relativ rasche
Zersetzlichkeit gekennzeichnet, die sich in einer bereits bei Raumtemperatur
eintretenden gelb-orangen Farbung der im analysenreinen Zustand farblosen
Ole ausdriickt. Im Eisfach ist ihre Stabilitat fir mehrere Wochen
gewadhrleistet.

Charakteristisch fur Thiocyanatomalonate 42a-c ist insbesondere die
Absorbtionsbande der Thiocyanatogruppe, die im Infrarotspektrum zwischen
2152 - 2166 cm™ erscheint. Im **C-NMR-Spektrum erscheinen die Signale
der Thiocyanatogruppe zwischem d = 109.9 - 110.2 ppm.

5.4 Literaturtbersicht zur Darstellung von 2-Hydroxyimino-
thiazolidin-4-onen und 2-Hydroxylamino-2-thiazolin-4-
onen

Eine etablierte Methode zur Herstellung von 2-Hydroxyimino-thiazolidin-4-
onen stellt die Behandlung von 2-Thioxo-thiazolidin-4-onen mit Hydroxyl-
aminhydrochlorid in wal¥riger L6sung dar6.

Schema 5.8
S ),\]E)H
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Turkevich, N. M., Méel'nichuk, O. P., Ukrain. Khim. Zuhr 16, 459 (1950)
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Die entsprechende Reaktion der Thiocarbonylgruppe mit N-Methyl-
hydroxylamin und N,O-Dimethylhydroxylamin fihrt dagegen zu der bisher
wenig beachteten Stoffklasse der 2-Hydroxylamino-thiazolin-4-one® 9,

Schema 5.9

NH RINHOR?
L Rawor

Unangst, P. C., Connor, D. T., Cetenko, W. A., Soerenson, R .J.,
Kostlan, C. R., J. Med.Chem. 37, 322 (1994)

2-Hydroxyimino- und 2-Benzyloxyimino-3-phenyl-thiazolidin-4-one kdnnen
aullerdem durch Alkylierung von (substituierten) N-Hydroxythioharn-
stoffen100 mit Chloressigsaureethylester dargestellt werden.

Schema 5.11

H H
O-Et N RO—N\H/N—Ph S N—Ph
O S
O

Yasuri, B., Taniyama, H., Yakugaku Zasshi 81, 427 (1961)

@ Diein Schema 5.9 dargestellten 2-Hydroxylamino-thiazolin-4-one, insbesondere PD 138387, sind potente
Inhibitoren der 5-Lipoxygenase und Cyclooxygenase-2. Sie sind als Analoga des neuen, selektiven und oral
wirksamen Cyclooxygenase-2 Inhibitors ClI-1004 aufzufassen, der sich zur Zeit in der klinischen Priifung

befindet97,98,

NHOCH,

PD 138387
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Entsprechend der Umsetzung von a-Thiocyanatocarbonséureestern mit
Hydroxylamin geht aus der Reaktion von Kaliumthiocyanat mit 2-Chlor-
acetohydroxamsaure nicht 2-mino-3-hydroxy-thiazolidin-4-on, sondern 2-
Hydroxyimino-thiazolidin-4-on hervor10o,

Schema 5.10
Cl H SCN 4
\\Y(N_OH KSCN \(N_OH
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Yasuri, B., Taniyama, H., Yakugaku Zasshi 81, 427 (1961)

5.5 Synthese der 5-alkoxycarbonylsubstituierten 2-Hydroxy-
imino-thiazolidin-4-one und 2-Hydroxylamino-2-thiazolin-
4-one

Zur Herstellung der 2-Hydroxyimino-thiazolidin-4-one 52a-c wurde in eine
Losung von Thiocyanatomalonsaureester 42a-c und Natriumacetat® in
Methanol portionsweise Hydroxylaminhydrochlorid bel Raumtemperatur
eingetragen. Die wéahrend der Reaktion aufgenommenen Infrarotspektren
zeigten sowohl das Erscheinen einer neuen Absorptionsbande zwischen

2 Der Einsatz von Natriumacetat, statt des von Entenmann8® zur Dargtelung der 5,5-Diakyl-2-hydroxyimino-
thiazolidin-4-one (Schema 5.3) verwendeten Natriummethylats, fihrte zu einer Verbesserung der Ausbeute von 5
bis 7%.
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1645 - 1655 cm™ fir die Hydroxyiminogruppe als auch die kontinuierliche
| ntensitétsabnahme der Thiocyanatobande bei 2158 - 2166 cm™.

Aus den nach vierundzwanzigstindiger Reaktionszeit und erfolgter
Aufarbeitung erhaltenen tiefrot gefarbten Rohdlen wurden die als Racemate
anfallenden Heterocyclen 52a-c  entweder durch Kristallisaton aus
Dichlormethan / n-Hexan oder nach saulenchromatographischer Trennung
mit Dichlormethan / Diethylether in 30-38%iger Ausbeute freigesetzt.

Fir die Bildung der Zielheterocyclen 52a-c kann sowohl der initiale
nucleophile Angriff des Hydroxylamins an das positiv polarisierte
Kohlenstoffatom der Thiocyanatogruppe als auch an das Estercarbonyl
angenommen werden. Da es nicht gelang, Vertreter der ringoffenen N-
Hydroxyisothioharnstoff-Intermediate 48 bzw 49 oder aber Thiocyanato-
malonohydroxamsauren 50 zu isolieren, kann kein schlissiger Bewels fur
den bevorzugten Reaktionsverlauf erbracht werden. Verschiedene Autoren
favorisieren jedoch unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen - selbst fir
die reaktiveren Thiocyanatoketone - schwerpunktméllig den Angriff des
Stickstoff-Nucleophils an der Thiocyanatofunktion868’, Unter Berick-
sichtigung dieser Zusammenhénge sollte der nucleophile Angriff des
Hydroxylamins bevorzugt an der Thiocyanatogruppe und nicht am
Estercarbonyl erfolgen, so dal? die Bildung der Zielheterocyclen 52a-c Uber
die tautomeren ringoffenen N-Hydroxyisothioharnstoff-Intermediate 48 und
49 wahrscheinlich ist. Ob die dargestellten 2-Hydroxyimino-thiazolidin-4-
one direkt aus dem Intermediat 48 oder Uber 2-1mino-3-hydroxy-thiazolidin-
4-one 51 entstehen, ist nicht geklat. Weche Bedeutung
Thiocyanatomal onohydroxamséurederivate 50 fur die Bildung der
Heterocyclen 52a-c haben, bleibt unklar.
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Schema 5.12
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Die pKa-Werte literaturbekannter 2-Hydroxyimino-thiazolidin-4-onelol |iegen
zwischen 11,53-12,39. Mit ethanolischer Eisen(lll)chlorid-Losung ent-
wickeln 52a-c eine Grunfarbung, die auf die inkoperierte N-Hydroxy-
isothioharnstoff-Partial struktur zurtickzufihren ist.

Die IR-Spektren der 2-Hydroxyimino-thiazolidin-4-one zeigen Carbonyl-
banden bei 1728 - 1738 cm™ (Ester) und 1695 - 1702 cm™ (Amid) sowie die
Absorptionbanden der Hydroxyiminogruppe bei 1655- 1649 cm™ (C=N)
und bei 3279-3285 cm® (OH), die in guter Ubereinstimmung mit
Literaturdatens® stehen.

Abbildung 5.1: IR-Spektrum von Ethyl 2-hydroxyimino-5-methyl-4-oxo-

thiazolidin-5-carboxylat
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Dies gilt ebenso fur die chemische Verschiebung der beiden beweglichen
Protonen bel d = 10.60 - 10.63 ppm (NH) und d = 11.77 - 11.81 ppm (OH).
Die *C-NMR-Spektren zeigen die Signale der Carbonylkohlenstoffatome
zwischen d = 172.1 - 168.6 ppm, wéahrend fur das Kohlenstoffatom C-2 eine
chemische Verschiebung von d = 148.4 - 146.7 ppm ermittelt wurde.
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Tabelle 5.1: Alkyl 2-hydroxyimino-4-oxo-thiazolidin-5-carboxylate

NOH
S)]\NH
RZ—OM
o RO
52a-c
52 R! R° Ausbeute [%] | IR: [cm™] C=N
a H CHs 30 1649
b H C,Hs 32 1655
c CHs C,Hs 38 1655

Wird Thiocyanatomethylmalonsdurediethylester 42c  entsprechend bel
Umgebungstemperatur mit N-substituierten Hydroxylaminen oder N,O-Di-
methylhydroxylamin zur Reaktion gebracht und aufgearbeitet, so resultieren
2-Hydroxylamino-thiazolin-4-one 54a-c. Diese zeichnen sich neben der N-
Hydroxyisothioharnstoff-Partial struktur durch ein semicyclisches Mercapto-
malonsdureesterstrukturelement aus. Die infrarotspektroskopische Reak-
tionskontrolle zeigte statt der C=N-Absorptionsbande der Verbindungen
52a-c zwischen 1649 - 1655 cm™ eine intensive C=N-Absorptionsbande bei
1580 -1615 cm™. Dieser Befund und die gegeniiber Hydroxylamin verringerte
Reaktivitét der eingesetzten N-substituierten Hydroxylamine sprechen fur den
bevorzugten Angriff des Nucleophils an der Thiocyanatogruppe, aso fur das
postulierte Intermediat 53 und gegen en  Thiocyanatohydroxam-
sdureintermediat, fur das das IR-Spektrum eine Hydroxamsaurecarbonylbande
bei 1630 - 1680 cm™ zeigen miilte.
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Schema 5.13
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R! = CH;, PhCH, R2=H, CH,

Im Gegensatz zur Grunférbung der Heterocyclen 52a-c geben die 2-Hydroxyl-
amino-thiazolin-4-one 54a-c eine violette Farbreaktion mit ethanolischer
Eisen(l11)chlorid-L 6sung.

Die IR-Spektren von 54a-c sind im Vergleich zu 52a-c durch deutlich
bathochrom verschobene C=N-Absorptionsbanden zwischen 1579 - 1615 cm™
gekennzeichnet, die dartiber hinaus in gutem Einklang mit Literaturbefunden®®
fir 2-Hydroxylamino-thiazolin-4-one (IR 1588- 1613 cm™) stehen. Leicht
hypsochrom verschoben gegentiber 52a-c sind dagegen die Absorptionsbanden
der amidischen Ringcarbonyle zwischen 1701 - 1711 cm™.
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Abbildung 5.2: IR-Spektrum von Ethyl 5-methyl-2-(N-methylhydroxyl-
amino)-4-oxo-2-thiazolin-5-carboxylat
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Die 1H-NMR-Spektren der 2-Hydroxylamino-thiazolin-4-one 54a und b
zeigen fir die OH-Protonen Singuletts bei d = 11.75 ppm. Im *C-NMR-
Spektrum treten im Vergleich zu 52a-c tieffeld-verschobene Signale fir C-2
zwischen d = 168.7 -168.6 ppm auf.

Die est in ruckfliefendem Methanol mdgliche und nur in schlechten
Ausbeuten verlaufende Umsetzung von 42¢ mit N,O-Dimethylhydroxylamin
bestétigte die Bildung einer exocyclischen 2-Hydroxylaminogruppe.

Zur endgultigen Absicherung der Struktur wurde beispielhaft fir Verbindung
54b eine Rontgenstrukturanalyse angefertigt, so dald im kristallinen Zustand
eine exocyclische Nitron-Partiastruktur (Schema 5.3) ausgeschlossen
werden konnte. Grundsétzlich ist aber zu bertcksichtigen, dal3 fur die
Heterocyclen vom Typ 52 sowie fur 54a und b tautomere Formen denkbar
sind192. Die H-NMR- und **C-NMR-spektroskopischen Untersuchungen
sowiein wasserfreiem Chloroform aufgenommene |R-Losemittel spektren
erbrachten jedoch keinen Beweis flr das Auftreten tautomerer Formen.
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Tabelle 5.2: Ethyl 2-hydroxylamino-4-oxo-2-thiazolin-5-carboxylate

R=0. _R!
N

S)QN

CH, O

O
54a-c
54 R' R° Ausbeute [%] | IR: [cm™] C=N
a CHs H 40 1615
b CH,Ph H 43 1600
CHs CHs 6 1579

N-Aryl-substituierte und O-substituierte Hydroxylamine wie Benzyloxy- und
Methoxyamin reagieren auch in rickfliefiendem Methanol und in Gegenwart
von Lewissduren nicht mit Thiocyanatomal onestern.

5.6 Untersuchungen zur Reaktivitat der 5-alkoxycarbonyl-
substituierten 2-Hydroxyimino-thiazolidin-4-one und

2-Hydroxylamino-2-thiazolin-4-one

5.6.1 Carbamoylierung von Ethyl 2-hydroxyimino-5-methyl-4-oxo-

thiazolidin-5-carboxylat

2-Carbamoyloxyimino-thiazolidin-4-one zeichnen sich durch fungizide,
insektizide, akarizide und molluskizide Aktivitét aus?3. Werden aguimolare
Mengen Isocyanat und Ethyl 2-hydroxyimino-5-methyl-4-oxo-thiazolidin-5-
carboxylat 52¢ ohne Hilfsbase in wasserfreiem Tetrahydrofuran bei Umge-
bungstemperatur zur Reaktion gebracht, so erfolgt die Carbamoylierung
regioselektiv an der Hydroxyiminogruppe unter Bildung von 55a und 55b.
Nach sdulenchromatographischer Trennung der Rohprodukte kristallisierten
die Carbamoyloximinoderivate 55a,b leicht aus Ethylacetat in 46%iger (55a)
bzw. 55%iger (55b) Ausbeute.
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Schema 5.14

Et_oﬁ_«
NOH
CH, O

S °

NH R-NCO 55a.b
o CH, O
52¢

R = 3,4-CI-Ph, n-C,H, 56a,b

Die IR-Spektren der carbamoylierten Heterocyclen 55a und b zeigen zwei
intensive Carbonylbanden bei 1733 - 1759 cm™ und 1719 - 1733 cm'™* neben
einer schwach bathochrom verschobenen C=N-Bande bei 1633 - 1651 cm™.
Die dargestellten 2-Hydroxyimino-thiazolidin-4-one zeichnen sich aul3erdem
durch eine ausgepragte Labilitédt gegentber Basen aus. Dariliber hinaus
fuhrten auch die ohne Hilfsbasenzusatz durchgefihrten Reaktionen von 52¢
mit Acetylchlorid, Chlorameisensiureestern, Oxalylchlorid sowie Phosgen
aufgrund umfangreicher Zersetzungsprozesse nicht zu isolierbaren
Produkten.

5.6.2 Carbamoylierung der 5-ethoxycarbonylsubstituierten 2-Hydroxyl-

amino-2-thiazolin-4-one

Behandelt man die in wasserfreiem Dichlormethan geldsten 2-Hydroxyl-
amino-thiazolin-4-one 54a,b unter milden Bedingungen mit |socyanaten, so
ergibt die infrarotspektroskopische Reaktionskontrolle bereits unmittelbar
nach Vereinigung der Reaktionspartner eine intensive Carbonylbande bei
1780 - 1790 cm™. Die Isocyanatbande bei 2250 cm™ nimmt bereits zu
Beginn der Reaktion deutlich ab und ist nach zwanzigstindiger Reak-
tionsdauer nur noch schwach ausgeprégt. Die nach Verdampfen des
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Losemittels bel einer Badtemperatur von 25°C verbleibenden Rohole
konnten in 91 - 95%iger Ausbeute aus wasserfreiem Diethylether / n-Hexan
zur Kristallisation gebracht werden.

Schema 5.15
o. _R'
N
S)%N
Et—O
H-O_ _R'
N ) CHS O
)\ R-NCO 57a-d
ST NN
Et—OM
o CH, O
54a,b R
N—R
S °N
Et—OM
o CH, O
R! = CH,, PhCH, ; R2 = PhCH,, n-C,H, 58a-d

Die IR-Spektren der resultierenden kristalinen Verbindungen 57a-d zeigen neben
der neu entstandenen Carbonylbande bei 1780- 1789 cm™ zwei weitere C=O-
Absorptionshanden zwischen 1723 - 1745 cm™ und 1687 - 1691 cm™ sowie die
bathochrom verschobene C=N-Absorptionsbande zwischen 1533 - 1575 cm™. Als
problematisch erwies sich die Instabilitdt der isolierten Verbindungen in
DMSO, CDCI; und Benzen-ds, so dald die NMR-spektroskopischen Unter-

suchungen keinen weiteren Beitrag zur Strukturaufklarung leisten konnten.

Die dunnschichtchromatographische und infrarotspektroskopische Kontrolle
der NMR-Proben bewies im folgenden die weitgehende Ruickbildung der
Edukte 54a,b. So zeigten die IR-Spekiren der Proben neben den
charakteristischen Carbonylbanden von 54a,b eine intensive | socyanatbande
bei 2250 cm™, wahrend die Carbonylbande bei 1780 - 1790 cm™ dagegen
praktisch vollsténdig fehlte. Dunnschichtchromatographisch lief3en sich die
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2-Hydroxylamino-thiazolin-4-one 54a,b aufRerdem leicht aufgrund ihrer
violetten Farbreaktion mit ethanolischer Eisen(lll)chlorid-Ldsung detek-
tieren.

Abbildung 5.3: IR-Spektrum von Ethyl 2-(N-benzyl-O-phenylcarb-
amoylhydroxylamino)-5-methyl-4-oxo-2-thiazolin-5-carboxylat

65

%T

° s)\l 1781 /

o 1745 ~
- M 1692 1533
CH, O

4000 3200 1800 1000 500
N [cm?

Unter Berlcksichtigung der Elementaranalysen und der infrarotspektros-
kopischen Daten kamen neben dem favorisierten Verbindungstyp 57 mit O-
carbamoylierter Hydroxylamin-Partialstruktur auch die Spiroverbindungen
58 in Betracht.

Nach Literaturbefundenlo3 liegen die Carbonylbanden O-carbamoylierter
Hydroxylamine zwischen 1770 - 1800 cm™, wahrend die Carbonylabsorp-
tionen von 1,2,4-Oxadiazolidin-5-onen 582 106,107 zwischen 1745 -1790 cm™
auftreten. Den endgiitigen Bewels fur die O-carbamoylierte Hydroxyl-
aminogruppe in 57a-d erbrachte die beispielhaft fir die Verbindung 57b
angefertigte Rontgenstrukturanalyse.

@ Die durch 1.3-dipolare Cycloaddition von Nitronen an Isocyanate erhéltlichen 1,2,4-Oxadiazolidin-5-one
wurden erstmal's von Beckmann104 und Goldschmidt105 im Jahre 1890 beschrieben.
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Abbildung 5.4: Darstellung der RoOntgenstruktur von 57b (Diamont-
Visual Crystal Structure)

Tabelle 5.3: Ethyl 2-(N-alkyl-O-alkyl(aryl)carbamoyl-hydroxylamino)-
5-methyl-4-oxo-2-thiazolin-5-carboxylate

RZ—H o. _R'
\"/ N
O
S)%N
O CHS O
57a-d
57 R! R° Ausbeute [%] | IR: [cm™] C=0
a CHj; Ph 91 1780
b CH,Ph Ph 95 1781
C CHj; C4Hg 93 1789
d CH,Ph C4Hg 92 1789
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6 Untersuchungen zur fungiziden, insektiziden und

herbiziden Wirkung

Ausgewdéhlte Vertreter der dargestellten Oxazolidin-2,4-dione, Imidazolidin-
2,4-dione und Thiazoli(d)in-4-one wurden im Stine-Haskell Research Center
der Firma. E.I. DuPont de Nemours, Newark, Deleware (USA), bezuglich
ihrer fungiziden, insektiziden und herbiziden Eigenschaften untersucht.

6.1 Untersuchungen zur fungiziden Wirkung

Die Untersuchungen zur antifungalen Wirkung umfal3ten einen in-vitro-Test
sowie einen Gewéachshaustest (in-vivo-Test) und erstreckten sich auf die
nachfolgend genannten Pathogenel®8 und Kulturpflanzen.

Tabelle 6.1

Krankheitserreger Krankheit

Erysiphe graminis Echter Mehltau bei Weizen

Pucciniarecondita

Braunrost bal Weizen

Pseudocercosporella
herpotrechoides

Hal mbruchkrankheit bai Weizen

Septoria nodorum

Spelzenbraune bel Weizen

Pyricularia grisea

Blattfleckenkrankheit bel Rais

Rhizoctonia solani

Wurzeltoter bei Kartoffeln

Plasmopara viticula

Falscher Mehltau bei Weinreben

Phytophtora infestans

Kraut- und Knollenfaule bei
Tomaten

Kartoffeln und

Botrytis cineria

Grauschimmel bel Gurken

Monilinia fructicola

Monilia-Faule bei Pfirsichen

Sowohl im in-vitro-Test as auch im Gewé&chshaustest erwiesen sich alle
untersuchten Verbindungen in Bezug auf Wirkstarke und Wirkungsspektrum
dem Famoxadon al's unterlegen.

Die Ergebnisse der in-vitro-Tests stehen in der Regel in keinem direkten
Zusammenhang mit den vivo-Befunden.
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Im Falle der getesteten Oxazolidin-2,4-dione 9a, f, g, 10a, d, h, i, 11 und 13
erwies sich die bel hoher Selektivitat ausgepragte Wachstumskontrolle der
Verbindungen 11 und 13 im Gewéchshaustest bei 200 ppm als besonders
auffalig.

Wahrend die Hydroxamsaure 13 eine 87%ige Wachstumskontrolle gegen-
Uber Erisyphe graminis sowie eine 80%ige Wachstumskontrolle gegentber
Puccinia recondita zeigte, wurde fir das Amid 11 eine vollstandige
Wachstumskontrolle gegeniiber Botrytis cineria und eine 47 %ige Kontrolle
gegenuber Phytophtora infestans bei 200 ppm ermittelt.

In der Reihe der 5-alkoxy(aralkoxy)carbonyl-substituieten Oxazolidin-2,4-
dione erwiesen sich die in Ringposition 5 methylierten 3-Phenylamino-
oxazolidin-2,4-dione 10h und 10i ihren nicht methylierten Analoga sowie
den 3-aralkoxysubstituierten Vertretern 9f und g als Uberlegen. So zeigten
die auffélligsten Verbindungen 10h und 10i eine 68%ige Wachstums-
kontrolle bei 200 ppm gegentiber Puccinia recondita.

0 O
e X
@] N—H o O N—H
/—OM M
CH3 @) g 9] CH3 O

10i

@)
10h

Dartber hinaus wurde fur 10h sowie fur Ethyl 3-(2,4-dichlorbenzyloxy)-5-
methyl-2,4-dioxo-oxazolidin-5-carboxylat 9f eine 61%ige Wachstums-
kontrolle gegentber Phytophtora infestans ermittelt, wéhrend 9g eine
deutlich geringere Wachstumshemmung zeigte.
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O)]\N—O
O CH, o

9f: R=Et
9g: R=Bn

Unter Berticksichtigung der bisher abgeleiteten Struktur-Wirkungs-
Beziehungen fihrte der Ersatz des 5-Phenoxyphenylsubstituenten in
Ringposition 5 gegen eine 5-Alkoxy(aralkoxy)carbonyl-Substitution auch
bei vorhandener Methyl-Substitution in Ringposition 5 sowohl  zur
Verringerung der fungiziden Aktivitdt als auch zu einer drastischen
Einschrénkung des Wirkungsspektrums.

Sdbst die Einfihrung der raumerfillenden Benzylestergruppe in Ringposition 5
unter Erhalt des 5-Methylsubstituenten sowie der Phenylaminogruppe bewirkt -
iIm Vergleich zu Famoxadon - eine deutliche Verschlechterung des Wirkprofils.

Die Testergebnisse bestétigen erneut, dal3 eine herausragende fungizide
Aktivitdt in Verbindung mit einem breiten Wirkspektrum an eine Aryl-
/ Methyl-Substitution an C-5 und an eine Phenylamino-Substitution des
Oxazolidindionkerns gebunden sind.

Die ausgeprégte Selektivitdt von 5-Methyl-2,4-dioxo-3-phenylamino-oxa-
zolidin-5-carbohydroxamsaure 13 gegeniber Erisyphe graminis und
Puccinia recondita und von N-Benzyl-5-methyl-2,4-dioxo-3-phenylamino-
oxazolidin-5-carboxamid 11 gegentiber Botrytis cineria stellen aufgrund der
vollstdndig veranderten physikochemischen Eigenschaften einen interes-
santen Ansatz zur Entwicklung selektiv wirkender Vertreter dar.

Die getesteten Hydantoine 23a und 24 zeigten im in-vitro-Test keine
Auffaligkeiten. Im in-vivo-Test erwiesen sie sich gegeniber Botrytis cineria
als moderat (24) bzw. schwach wirksam (23a).
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0O Ji§
HN N—H HN N—OCH,Ph
0 O
P ﬁ P ﬁ
O O
24 23a

Die untersuchten 2-Hydroxyimino-thiazolidin-4-one 52a-c zeigten im in-
vitro-Test eine 46-59%ige (5ppm) bzw. 34%ige (0.5ppm) Wachstums-
kontrolle gegeniiber Pseudocercosporella herpotrechoides und eine 18-
26%ige (5ppm) bzw 7-10%ige (0.5ppm) Wachstumskontrolle gegentiber
Pyricularia grisea.

S NH
1
o R O

52a-c

Ethyl 5-methyl-2-(N-methylhydroxylamino)-4-oxo-2-thiazolin-5-carboxylat
54a erwies sich dagegen im in-vitro-Test nur gegentiber Pseudocercosporella
herpotrechoides als wirksam (Wachstumskontrolle bei 0.5 ppm 35% ).

—O0O. -~

S)%N

/—OM
CH, O

o)
54a

Das Carbamoyloximino-Derivat 55a zeigte in vitro eine 35%ige Kontrolle
gegeniber Pseudocercosporella herpotrechoides und eine 23%ige Kontrolle
gegenuber Rhizoctonia solani.
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o CH, O
55a

Im Gewéachshaustest bei 10 ppm erwiesen sich jedoch ale untersuchten
Thiazoli(di)n-4-one a's unwirksam.

6.2 Untersuchungen zur insektiziden Wirkung

Die Untersuchungen zur insektiziden Wirkung umfassen einen , evaluation
screen® um festzustellen, ob Uberhaupt eine insectizide Wirkung vorhanden
ist sowie eine Methode (,,evaluation screen delayed toxicity) zur Bewertung
der Langzeittoxizitdt und beziehen sich auf die in Tabelle 6.2 aufgefihrten
Testspecies (Konzentration 250ppm).

Tabelle 6.2
Testspecies Abkirzung

Tobacco budworm (Heliothis virescens) TBW

Fall armyworm (Spodoptera frugiperda) FAW
Southern corn roodworm (Diabrotica undecimpunctata) SCRW

Boll weevil (Anthonomus grandis) BW

Two spottet spider mite (Tetranychus urticae) TSSM

Green peach aphid (Myzus persicae) GPA

Corn planthopper (Peregrinus maidis) CPH

Black bean aphid (Aphis phabage) BBA

Aster leafhopper (Macrosteles fascifrons) ALH

Fur die untersuchten Oxazolidin-2,4-dione, Imidazolidin-2,4-dione und
Thiazoli(di)n-4-one ergab das Screening im wesentlichen eine schwache bis
moderate insektizide Aktivitdt gegen Uber Tetranychus urticae, Myzus
persicae und Peregrinus maidis.

Die Untersuchungen ergaben fir alle getesteten Verbindungen 9a, 10a, 23a,
24, 52a-c, 54a, 55a anndhernd Uberel nstimmende Ergebnisse.
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So wurde im ,evaluation screen” in der Regel eine unter 80% liegende
Abtétungsrate gegentiber Tetranychus urticae gefunden.

Ausnahmslos zeigten die untersuchten Substanzen im ,evaluation screen
delayed toxicity” eine unter 80% liegende Abtotungsrate gegentber Myzus
persicae, und Peregrinus maidis. Aul3erdem wurde eine unter 95% liegende
Reduktion der Population von Tetranychus urticae ermittelt.

6.3 Untersuchungen zur herbiziden Wirkung

Die Untersuchungen zur herbiziden Wirkung erstreckten sich auf Digitaria
sangguinales, Arabidopsis thaliana, Browallia americana, Coleus blumei
benth. Petunia hybriden und Tobaccum nicotiana rustica. Im , herbizide
screen* erwiesen sich die untersuchten Oxazolidin-2,4-dione 11, 12, 13 und
Thiazoli(di)n-4-one 52a-c, 54a und 55a als nahezu wirkungslos. Wahrend
das Amid 11 und das Hydrazid 12 schwache Aktivitéat gegeniber Browallia
americana zeigten, erwiesen sich 13 und 52b als schwach wirksam
gegeniber Tobaccum nicotiana rustica.
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7 Zusammenfassung

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit stehen weiterfihrende Struktur-
modifikationen des neuen und hochaktiven Breitbandpflanzenfungizids
Famoxadon und Strukturabwandlungen (substituierter) 2-Hydroxyimino-
thiazolidin-4-one, die sich durch fungizide, insektizide, akarizide und
molluskizide Eigenschaften auszei chnen.

Die unternommenen Famoxadon-Strukturvariationen sind als synthetischer
Kompromif3 zwischen Famoxadon und dem strukturell verwandten Schmal-
spektrumfungizid Chlozolinat zu verstehen.

Abbildung 7.1

Famoxadon Chlozolinat

Der Austausch des relativ variablen Phenoxyphenylsubstituenten in Ring-
position 5 durch verschiedene 5-Alkoxy(aralkoxy)carbonylgruppen verlief
erfolgreich. Dartber hinaus gelang die Modifikation der Phenylhydrazin-
Partialstruktur und die Synthese der isosteren 5-ethoxycarbonylsubstituierten
3-Phenylamino- und 3-Arakoxy-imidazolidin-2,4-dione, wahrend die  kor-
respondierenden 3-Phenylamino- und 3-Alkoxy(aralkoxy)-thiazolidin-2,4-
dione nicht erschlossen werden konnten.

Als geeignete Startmaterialien zur Darstellung der angestrebten funf-
gliedrigen heterocyclischen Bindungssysteme erwiesen sich Hydroxy-,
Amino- und Thiocyanatomalonsdureester. Alle Versuche, die bisher nicht
bekannten M ercaptomal onsdureester ausgehend von den korrespondierenden
Halogenmalonsdureestern mit  Kaliumethylxanthogenat oder Kalium-
thioacetat zu gewinnen, waren nicht erfolgreich.
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Zur Synthese der Oxazolidin-2,4-dione 9a-g und 10a-i wurden Tartron-
sdureester 2a-d aufeinanderfolgend mit 1,1¢Carbonyl-di-(1,2,4-triazol)
(CDT) und Hydrazinen oder Hydroxylaminen in Gegenwart katalytischer
Mengen Triethylamin versetzt.

Schema 7.1
O
o R
O 'N—N ,
R&OM i
1
R @)
HO , O _
RZ_OWO_R CDT, i oder ii, Et,N / 10a-i
1
° T o \ |
2a-d J\
Q" "N—O—-R’
R&OW
1
o R O
i = Hydrazine, ii = Alkoxyamine 9a-g

Die entsprechende Umsetzung von Aminomalonsdurediethylesterhydro-
chlorid 19 mit 1,1¢Carbonyldiimidazol (CDI) und Hydroxylaminen oder
Phenylhydrazin fihrte dagegen nur in schlechten Ausbeuten zu den
erwinschten Imidazolidin-2,4-dionen.

Schema 7.2

.
H,N Cl

0
HNJ\N—X—R
Et-O O—Et  cDI, HN—X—R Et.,N
W 2 ) 3 — Et_Oﬁ
o) o) o)
O

19 X=N, O 23a-c, 24
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Als vortellhafter fur die Synthese der 3-Phenylamino- und 3-Aralkoxy-
imidazolidin-2,4-dione erwies sich die Reaktion von Phenylamino- bzw.
Aralkoxy-carbonyl-imidazolen mit  Aminomal onsdurediethylesterhydro-
chlorid.

Schema 7.3

N—X-R

Et- O—Et N N—X—R
t OW I%/ H Et'OM
R' >
O O Rl O

X=N,O O
19 23a-c, 24

Ausgewdhlte Vertreter der synthetiserten Heterocyclen wurden anschlief3end
hingchtlich ihrer Reaktivitét untersucht. Wahrend die Einwirkung von
Phenylhydrazin, Hydroxylamin oder N,N¢Dimethylhydrazin auf Ethyl 5-methyl-
2,4-dioxo-3-phenylamino-oxazolidin-5-carboxylat 10h die chemoselektive Um-
wandlung der exocyclischen Esterfunktion unter Erhat des Ringsystems zur
Folge hatte, fuhrte die entsprechende Reaktion von Ethyl 3-benzyloxy-2,4-dioxo-
imidazolidin-5-carboxylat 23a mit Phenylhydrazin oder Hydroxylamin zu den

ringoffenen Harnstoffderivaten 28 und 29.

Schema 7.4

e X
OJ\N—N . ., Q@ NN

0 o S S S

O CHSO

o CH; o
10h 11,12, 13
0 0
1 -- o
HN N—OCH,Ph #) HN
EIOM Eto\ﬂ)\\(NHOCHZPh
o) © 0 o)
23a 28, 29

R! = NHCH,Ph, NHOH, NHN(CH,),, R? = NHCH,Ph, NHOH

i = Benzylamin, N,N'-Dimethylhydrazin, Hydroxylamin; ii = Benzylamin, Hydroxylamin



109

Alle Versuche, eine frele Carboxylgruppe nach Verseifung der exo-
cyclischen Estergruppen in 10h und 23a in Ringposition 5 zu etablieren,
fuhrten jeweils aufgrund der ausgepragten Decarboxylierungstendenz der
Malonsaure-Partial struktur nur zu den decarboxylierten Heterocyclen 17 und
31. Auch aus der Hydrogenolyse der Benzylestergruppe in 10i mit H,/ Pd-C

ging nur das decarboxylierte Reaktionsprodukt 17 hervor.

Schema 7.5
)C)I\
0 N—N" :
H
(@) H- |1 Q
R
17

L ©
3
) Y N—X—R i oder ii
R0
0
o R © J
10h, i: 23a HN” “N—O—CH,Ph
HH
i = KOH, EtOH, HCI: ii = H2 / Pd-C H31 O

X=N,0;Y=NH, O; Rt=H, Me; R? = Et, Bn;

Carboxylierungsversuche der in Ringposition 5 unsubstituierten Oxazolidin-
2,4-dione, Imidazolidin-2,4-dione und Thiazolidin-2,4-dione mit Magne-
siummethylcarbonat waren nicht erfolgreich. In weiteren Reaktivitatsstudien
konnte dartber hinaus Ethyl 3-benzyloxy-2,4-dioxo-imidazolidin-5-carb-
oxylat 23a mit Acetylchlorid regioselektiv am N-1 acetyliert und mit
Methyliodid in Ringposition 5 C-methyliert werden.

Durch Behandlung der Thiocyanatomal onsaureester mit Hydroxylamin bzw.
substituierten Hydroxylaminen waren Thiazoli(di)n-4-one 52a-c und 54a-c
mit N-Hydroxyisothioharnstoffstruktur zuganglich. Zur zweifelsfreien Struk-
turaufklarung der 2-Hydroxylamino-2-thiazolin-4-one 54a-c wurde Uber die
Routineanalytik hinaus fur 54a eine Rontgenstrukturanalyse angefertigt.
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Schema 7.6

NCS ,
R-0 O—R
1
o R o
42a-C
NH,OH R3NHOR*
4 3
j\]f)H R O\N,R
S 'NH S)%N
2
1
O
o R o CH, o
52a-c 54a-c

R! = H, CH,; R2 = CH,, C,H,; R® = CH,, CH,Ph; R* = H, CH,

Mit N-Aryl- und O-substituierten Hydroxylaminen konnten die Thiocyanato-
malonsdureester 42a-c dagegen auch in rickflief3enden Ldsemitteln sowie in
Gegenwart von Lewissauren nicht zur Reaktion gebracht werden.

Erfolgreich verlief die Carbamoylierung der Hydroxyiminogruppe in 52¢ mit
3,4-Dichlorphenyl- und Butylisocyanat unter Bildung der 2-Carbamoyl-
oximino-thiazolidin-4-one 55a,b.

o CH, O
55a,b

Weitere Acylierungsversuche mit Acetylchlorid, Chlorameisensaureestern,
Oxalylchlorid sowie Phosgen schlugen aufgrund der ausgepragten
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Instabilitét der Heterocyclen 52a-c und 54a,b gegeniber Basen und aufgrund
der geringen Reaktivitadt der N-Hydroxyisothioharnstoffstruktur fehl.

Als besonders problematisch erwies sich die Strukturaufkldrung der aus 2-
Hydroxylamino-thiazolin-4-onen 54a,b und Isocyanaten erhaltenen Carb-
amoylierungsprodukte 57a-d.

CH, O

o)
57a-d

Aufgrund ihrer Zersetzlichkeit in verschiedenen Losemitteln konnten die
NMR-spektroskopischen Untersuchungen keinen Beitrag zur Struktur-
aufklarung leisten, so dal3 die zweifelsfreie Strukturaufklérung erst mittels
Rontgenstrukturanalyse gelang.

Ausgewdhlte Vertreter der dargestellten Heterocyclen wurden im Stine-
Haskell Research Center der Firma. E.I. DuPont de Nemours, Newark,
Deleware (USA), bezlglich ihrer fungiziden, insektiziden und herbiziden
Eigenschaften untersucht.

In Bezug auf ihre fungiziden Eigenschaften erwiesen sich die untersuchten
5-alkoxy(aralkoxy)carbonyl-substituierten Famoxadon-Analoga 9a-g, 10a-i,
23a-c und 24 dem Famoxadon sowohl im in-vitro-Test als auch im
Gewéchshaustest als unterlegen.

Unter Berticksichtigung der bisher abgeleiteten Struktur-Wirkungs-
Beziehungen fuhrt der Ersatz des Phenoxyphenylsubstituenten in Ring-
position 5 gegen eine 5-Alkoxy(aralkoxy)carbonyl-Substitution sowohl zur
Abnahme der fungiziden Aktivitdt as auch zu einer drastischen
Verringerung des Wirkungsspektrums,

Die Testergebnisse bestétigen, dal3 eine herausragende fungizide Aktivitét in
Verbindung mit einem breiten Wirkungspektrum an eine Aryl-/ Methyl-
Substitution an C-5 und an eine Arylamino-Substitution des Oxazolidin-2,4-
dionkerns gebunden sind.

Als vielversprechend erwies sich aber die bel hoher Selektivitat ausgeprégte
Wirksamkeit der Hydroxamsdure 13 im Gewdéchshaustest gegentber
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Erisyphe graminis und Puccinia recondita sowie die vollsténdige
Wachstumskontrolle des Amids 11 gegeniber Botrytis cineria. Wahrend die
untersuchten Hydantoine 23a und 24 schwache (23a) bis moderate (24)
fungizide Aktivitdt gegenliber Botrytis cineria zeigten, erwiesen sich die
Thiazoli(di)n-4-one nur in vitro gegeniber Pseudocercosporella her-
potrechoides und Pyricularia grisea als wirksam.

Die Untersuchungen zur insektiziden Wirkung ergaben fir 9a, 10a, 23a, 24,
52a-c, 54a and 55a eine schwache bis moderate insektizide Aktivitét
gegeniber Myzus persicae, Peregrinus maidis und Tetranychus urticae.
Dagegen zeigen die getesteten Substanzen nur schwache herbizide
Eigenschaften gegeniber Browallia americana (11, 12) und Tobaccum
nicotiana rustica (13, 52b).
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8 Summary

This work deals with structural modifications of the new and highly-active
broad-spectrum fungicide Famoxadone and with modifications of
(substituted) 2-Hydroxyimino-thiazolidin-4-ones which have proven to show
fungicidal, insecticidal, akaricidal and molluskicidal activity.

The structural variations of Famoxadone are intended to be a synthetic
compromise between Famoxadone and Chlozolinate, a fungicide used for the
control of Botrytis cineria and Sclerotina ssp..

Scheme 8.1
0O 0O
o4 oA
H,C AN H,C N
H
(@) < o) (@) Cl
(O .
Famoxadone Chlozolinate

Structural modifications were successfully accomplished by replacing of the
phenoxyphenyl-substituent in ring position 5 with various 5-alkoxy-
(aralkoxy)carbonyl-groups. In addition, a modification of the phenyl-
hydrazine moiety and the synthesis of the isosteric 5-ethoxycarbonyl
substituted 3-phenylamino- and 3-aralkoxyimidazolidin-2,4-diones has been
successful. However, the synthesis of the corresponding 3-phenylamino- and
3-(alkoxy)aralkoxy-thiazolidin-2,4-diones failed.

Suitable precursors for the desired five-membered-ring heterocycles were
malonic acid esters with hydroxy, amino, or thiocyanato substituents. So far,
a synthesis strategy to obtain novel mercaptomalonic acid esters was not
successful via the respective halogenated malonic esters and potassium
ethylxanthogenate or potassium thioacetate.

Cl

In order to synthesize the oxazolidin-2,4-diones 9a-g and 10a-i tartronic
esters 2a-d were subsequently treated with 1,1¢carbonyl-di-(1,2,4-triazole)
(CDT), hydrazines or hydroxylamines and catalytic amounts of triethyl-
amine.
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Scheme 8.1

HO , _
RZ‘OWO_R CDT, i or ii, Et,N / 10a-i
1
o R o
R&Oﬁ—{
R" O

2a-d
O

/

i = hydrazine, ii = alkoxyamine 9a-g
Unlike the synthesis of 9a-g and 10a-i the corresponding reaction of
diethylaminomal onate-hydrochlorid 19 with 1,1¢carbonyldiimidazole (CDI)
and hydroxylamines or phenylhydrazine proved to be not convenient for the
synthesis of the desired imidazolidin-2,4-diones.

Scheme 8.2
@)
+ Cl J\
H..N
Et-O. O—Et CDI, H,N—X—R _Et,N HN" N—X-R
O O
O @)
19 X=N, O 23a-c, 24

Instead of this the reaction of aralkoxy-carbonyl-imidazoles and phenyl-
amino-carbonyl-imidazole with diethylaminomaonate-hydrochlorid was more
advantageous for the synthesis of 3-phenylamino- and 3-aralkoxy-
imidazolidin-2,4-diones.
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Scheme 8.3

0
f M
HN N j\ HN™ “N—X-R
Et-OWO—Et |§/N H—X—R Et—OM
1 C 1
o R o JRrR O
19 X=N, O 23a-c, 24

In the following selected representative samples were subjected to a variety
of reactivity studies.While the reaction of phenylhydrazine, hydroxylamine,
or N,Né¢dimethylhydrazine with ethyl 5-methyl-2,4-dioxo-3-phenylamino-
oxazolidine-5-carboxylate 10h yielded a chemoselective transformation of
the exocyclic ester function under retention of the ring system the
corresponding reaction of ethyl 3-benzyloxy-2,4-dioxo-imidazolidine-5-
carboxylate 23a with phenylhydrazine, or hydroxylamine resulted in the
ring-opened urea-derivatives 28 and 29.

Scheme 8.4

e e
J\N—N . 0~ "N—N
EtOM H ! e RW 3

o CH; ©

o CH, ©

10h 11,12, 13

0 o

) R

HN” “N—OCH,Ph ———> HN
EtOH EtO\ﬂ)\(NHOCHZPh
0 © O ©
23a 28, 29

R! = NHCH,Ph, NHOH, NHN(CH,),, R?=NHCH,Ph, NHOH

i = benzylamine, N,N'-dimethylhydrazine, hydroxylamine;
il = benzylamine, hydroxylamine
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Neither the alkaline hydrolysis of the exocyclic ester groups in 10h and 23a
nor the hydrogenolysis of the benzyl ester-function in 10i led to the
corresponding 5-carboxylated heterocycles. Instead of this only the
decarboxylated heterocycles 17 and 31 were formed, which was attributed to
a strong decarboxylation tendency of the incorporated malonic acid moiety.

Scheme 8.5
(@) N—N
H
O H~ | \<
)L Rl O
17

3
) Y N=X=R i or ii
R=0
0
o R O
10h,i, 23a HN N—O—CH_Ph
H
. . H O
i = KOH, EtOH, HCI; ii = H2 / Pd-C 31

X=N,0O;Y =NH, O; Rt=H, Me; R2 = Et, Bn;

Attempts to carboxylate unsubstituted oxazolidin-2,4-diones, imidazolidin-
2,4-dione and thiazolidin-2,4-diones with magnesiummethylcarbonate were
not successful.

Moreover, further reactivity studies succeeded in a regiosel ective acetylation
of ethyl 3-benzyloxy-2,4-dioxo-imidazolidine-5-carboxylate 23a with acetyl
chloride at the N-1 position and in an introduction of a methyl group in the
ring position 5 with methyl iodide.

By treating thiocyanatomalonates 42a-c with hydroxylamine, or with
substituted hydroxylamines respectively, thiazoli(di)n-4-ones 52a-c and 54a-
¢ - bearing a N-hydroxy-isothiourea moiety - were accessible. A conclusive
structural identification of 2-hydroylamino-thiazolin-4-ones was performed
by x-ray diffraction.
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Scheme 8.6

NCS ,
RZ—O O_R
1
o R o
42a-c
NH,OH R3NHOR?

NOH

N
SJ\NH s)§

, N
1

O R O O CH, O

52a-c 54a-c

R!=H, CH,; R? = CH,, C,H,; R® = CH,, CH,Ph; R* = H, CH,

On the contrary, a reaction of thiocyanatomalonates 42a-c with N-aryl and
O-substituted hydroxylamines could not be made possible even in boiling
solvents and by means of Lewis acids.

The reaction of 52¢ with 3,4-dichlorophenyl- and butylisocyanate produces
the carbamoyloximino-derivatives 55a,b. Additional acylating attempts
failled with acetyl chloride, ethyl chloroformiate, oxalyl chloride and
phosgene.

Et-O
o CH, O
55a,b

The structural identification of 57a-d, synthesized from 2-hydroylamino-
thiazoline-4-ones 54a,b and isocyanates, proved to be extremely difficult.
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57a-d

Due to their instabilities in various solvents no characterization via NMR-
spectroscopy could be accomplished. A conclusive structural identification
has been able only by means of x-ray diffraction.

Selected representative samples of synthesized heterocycles were subjected
to studies regarding their fungicidal, insecticidal and herbicidal properties at
the Stine-Haskell Research Center of E.I. DuPont de Nemours, Newark,
Deleware, USA.

Comparing their fungicidal properties, effective strengths and spectra in
either in-vitro tests or in green house studies Famoxadone-analogs 9a-g, 10a-
I, 23a-c, and 24 were less active than Famoxadone.

Taking into account the so far established structure-activity relationship an
exchange of the phenoxyphenyl substituent in ring position 5 with 5-alk-
oxy(aralkoxy)carbonyl-groups leads to a decrease in fungicidal effects as
well as to a dramatic decrease in the effective spectrum.

Test results verify a unique fungicidal activity together with a broad effective
spectrum which correspond to an aryl-methyl substitution in C-5 and to an
phenylamino substitution of the oxazolidine-2,4-dione moiety.

A characteristic growth control with a high selectivity for Erisyphe graminis
and Puccinia recondita by the hydrocamic-acid 13 in green house studies
turned out to be very promising as well as a complete growth control of
Botrytis cineria by the amide 11. The tested Hydantoines 23a and 24
displayed a weak (23a) to moderate (24) fungicidal activity towards Botrytis
cineria. Thiazoli(di)n-4-ones on the other hand only showed results in-vitro
regarding Pseudocercosporella herpotrechoides and Pyricularia grisea.
Studies about insecticidal effects of all tested compounds resulted in a
moderate activity toward Tetranychus urticae, Myzus persicag, and
Peregrinus maidis. Only weak herbicidal activity could be detected for each
of the tested substances toward Browallia americana (11, 12) and Tobaccum
nicotiana rustica (13,52b).
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9 Experimenteller Teil

9.1 Allgemeines

Schmelzpunkte

Schmelzpunktapparat nach Linstrom (unkorrigiert)

Mettler FP 62 (fur klarschmelzende Verbindungen mit Schmelzpunkt <
300°C)

IR-Spektren

Perkin EImer 1600 FTIR
Pye-Unicam SP 3-200 S

Vermessen as NaCl-Film, KBr-Prefdling oder als Ldsemittelspektrum in
Chloroform.

IH-NMR-Spektren
Bruker AMX 400 (400 MHz)

Angabe der chemischen Verschiebung mit d-Werten in ppm; bezogen auf
Tetramethylsilan (TMS) als interner Standard; Feststellung der Protonenzahl
durch Integration.

Die durch Spin-Spin-Kopplung hervorgerufenen  Signalmultiplizitéten
werden wie folgt abgekirzt: s = Singulett, d = Dublett, t Triplett, q =
Quartett, m = Multiplett.

13C-NMR-Spektren

Bruker AMX 400 (100,62 MHz)

Die unter 1H-NM R-Spektren gemachten Angaben gelten sinngemél.



120

Alle Spektren wurden breitbandentkoppelt aufgenommen; zusétzlich wurde
routinemaldig ein DEPT-Spektrum angefertigt; es ergeben sich folgende
Abkirzungen: C quart. = gquartdres Kohlenstoffatom, C tert. = tertidres
Kohlenstoffatom.

Elementaranalysen

C, H, N: Heraus CHN-O-Rapid
S Bestimmung durch Titration mit 0,005 M Hg(ClO,),-Ldsung gegen Di-

phenylcarbazon nach ,Verbrennung in der Mikroverbrennungsapparatur
nach Schoniger und anschlief3ender Oxidation mit Wasserstoffperoxid.
Cl: Titration des Chlorids mit 0,005 M Hg(CIO,),-Ldsung gegen Diphenyl-

carbazon nach ,Verbrennung in der Mikroverbrennungsapparatur® nach
Schoniger.

Dunnschichtchromatographie

DC-Mikrokarten Polygram SIL G / UV ,5,, Machery-Nagel, Duren.

Saulenchromatographie

Kieselgel: ICN Silicea, 100-200 aktiv, 60A°

Trockenmittel flr organische Phasen

wasserfreies Magnesiumsulfat

Rontgenstrukturanalysen

Diffraktometer: Hilger & Watts (Y 290)

Graphische Darstellung: Verwendet wurde das ,Diamont-Visual Crystal
Structure Informations System® der Firma ,,CRYSTALL IMPACT",
Postfach 1251 D-53002 Bonn.
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9.2 Versuche zu Kapitel 2.3

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Diethylmethyltartronat (2a)
in Anlehnung an Literatur44

AAV 1: Zu einer 5%igen Natriumcarbonatldsung (20 mL) und 52.3 g (300
mmol) Diethylmethylmalonat (1a) werden unter Rihren tber einen Zeitraum
von 30 Minuten portionsweise 1250 mL einer 3%igen (37.5g, 237 mmol)
Kaliumpermanganatl6sung hinzugegeben. Nach 9 Stunden wird der Reak-
tionsansatz mit 50 mL Ethanol verdinnt, durch Filtration von Braunstein
befreit und mit Diethylether exthrahiert. Die vereinigten Diethyletherausziige
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und die verbleibende
Flissigkeit im Vakuum destilliert.

Ox-OC,H,
HgCl‘/OCZHS
HO

O

Diethylmethyltartronat (2a)

Ausbeute: (54%), farblose FlUssigkeit

Sdp g 6: 59 °C

IR (Film): 3490 (OH), 1735 (C=0) cm'1

IH-NMR: (DMSO-0g), d (ppm) = 1.17 (t, J = 7,1 Hz, 6H, CH,CH3), 1.43 (s,
3H, CH5), 4.13 (g, J = 7,1 Hz, 4H, CH,CH,), 6.35 (s, 1H, OH)

I3C-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 13.7 (CH,), 22.6 (CH,), 60.7 (OCH,),
75.6 (CH), 169.6 (C=0)

CgH405 [190.20]

Ber. [%] C 50.52 H 7.42

Gef. [%] C 50.69 H 7.43

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Dimethyltartronat (2b) in
Anlehnung an Literatur?s

AAV 2: Eine L6sung von 13.1 g (100 mmol) Diethylmalonat (1b) in 40 mL
Eisessig wird unter Rihren bel Umgebungstemperatur portionsweise mit
4439 (100 mmol) Bleitetraacetat versetzt. Nach funf Stunden wird
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abfiltriert, das Filtrat mit Kaliumcarbonatlésung neutralisiert und mit
Diethylether extrahiert. Anschliefend werden die vereinigten Diethyl-
etherextrakte Uber Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und das
verbleibende Ol eine Stunde mit 100 mL methanolischer Salzsiure unter
Ruckflufd erhitzt. Nach Entfernen des Losemittels unter vermindertem Druck
kristallisiert Dimethyltartronat (2b) aus Diethylether / n-Hexan.

Os_OCH,
OCH,
HO

O

Dimethyltartronat (2b)

Ausbeute: (55%), farblose Kristalle

Schmp.: 39 °C, (Diethylether / n-Hexan)

IR (KBr): 3479 cm1 (OH), 1738 cm1 (C=0)

IH-NMR: (DM SO-dg), d (ppm) = 3.78 (s, 6H, OCH3), 4.82 (d, J = 7.6
Hz, 1H, CH), 6.59 (d, J = 7.6 Hz, 1H, OH),

13C-NMR;: (DMSO-dg), d (ppm) = 52.2 (OCH,), 71.2 (CH), 127.8,

168.8 (C=0)
CsHgOs [148.12]
Ber. [%] C5.44 H 54.01
Gef. [%] C5.41 H 54.11

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Dibenzyltartronat (2¢) und
Dibenzylmethyltartronat (2d)

AAV 3: Eine L6sung von 1,20 g (10 mmol) Tartronséure (1c) oder 1.34 g
(10 mmol) Methyltartronsaure (1d) und 2,84 g (22 mmol) N-Ethyldiiso-
propylamin in Dimethylacetamid (10 mL) wird unter Rihren bel Umge-
bungstemperatur tropfenweise mit 3,76 g (22 mmol) Benzylbromid versetzt
und nach 24 Stunden mit 100 mL Wasser verdinnt. Anschlief3end wird das
sich abscheidende Rohprodukt in Dichlormethan aufgenommen, das
Losemittel Uber Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und der
verbleibende Rickstand sdulenchromatographisch an  Kieselgel mit
Dichlormethan als Elutionsmittel getrennt. Dibenzyltartronat (2c) félt in
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Form farbloser Kristalle und Dibenzylmethyltartronat (2d) as farbloses Ol
an.

Dibenzyltartronat (2c)

Ox_OCH,Ph
OCH,Ph
HO
o!

Aus 1,20 g (10 mmol) Tartronsaure (1c) und 3,76 g (22 mmol) Benzyl-
bromid nach AAV 3

Ausbeute: (80%), farblose Kristalle

Schmp.: 73 °C, (Diethylether / n-Hexan)

IR (KBr): 3423 cmrl (OH), 1739, 1733 cm1 (C=0)

IH-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 4.88 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CH), 6.63
(d, J =7.6 Hz, 1H, OH), 5.15 (d, J = 12.6 Hz, 1H, OCH,Ph),
5.19 (d, J = 12.6 Hz, 1H, OCH,Ph), 7.30-7.38 (m, 10H,
aromat.)

13C-NMR;: (DMSO-dk), d (ppm) = 66.4 (OCH,Ph), 71.4 (CH), 127.8, 128.1,
128.3 (C tert., aromat.), 135.4 (C quart., aromat.), 168.2 (C=0)

C,7H1605 [300.31]

Ber. [%] C 67.99 H 5.37

Gef. [%] C 67.59 H 5.38

Dibenzylmethyltartronat (2d)
Os_OCH.Ph
HscI(OCHZPh
HO
o]

Aus 1.34 g (10 mmol) Methyltartronsdure (1d) und 3,76 g (22 mmol)
Benzylbromid nach AAV 3

Ausbeute; (68%), farbloses Ol



IR (KBr):
1H-NMR:

13C-NMR:

C18H1605
Ber. [%]
Gef. [%9]
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3488 (OH), 1740 cm1 (C=0)

(DMSO-dg), d (ppm) = 1.50 (s, 3H, CH3), 5.15 (s, 2H,
OCH,Ph) 6.59 (s, 1H, OH), 7.28-7.37 (m, 10H, aromat.)
(DMSO-dg), d (ppm) = 22.8 (CHa), 66.4 (OCH,), 75.9 (C
quart.), 127.7, 128.0, 128.3 (C tert.,, aromat.), 135.5 (C
guart., aromat.), 170.4 (C=0)

[314.34]
C68.78 H5.77
C 6851 H5.77

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Methyltartronsédure (1d)

AAV 4: Eine Losung von 8.71 g (50 mmol) Diethylmethyltartronat (2a) in
30 mL Ethanol (90% m/ V) wird tropfenweise mit ethanolischer Kalium-
hydroxidlésung (5.61 g, 100 mmol KOH) versetzt. Nach 24 Stunden wird
der Reaktionsansatz mit Salzsdure unter Eiskiihlung auf pH 1 eingestellt und
mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Auszlige werden CUber
Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck konzentriert und
das erhaltene Ol aus Diethylether kristallisiert.

Methyltartronsaure (1d)

Ausbeute:
Schmp.:
IR (KBr):
C4HeOs
Ber. [%]
Gef. [%]

Os__OH
MeI‘/OH
HO

O

(50%), farblose Kristalle
142 °C, (Diethylether)
1711 (C=0) cml

[134,09]
C 35.83 H 4.51
C 36.01 H 4.60

9.3 Versuche zu Kapitel 2.4

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der O-substituierten Hydroxyl-

amine (5a-d) in Anlehnung an Literatur26
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AAV 5: 200 mmol des aus der Alkylierung von N-Hydroxyphthalimid nach
Literatur26 hervorgegangen N-Alkoxy(aralkoxy)phthalimids werden in 300
mL Dichlormethan gelést. Die eisgekihlte Losung wird unter Rihren
tropfenweise mit 13.8 g (300 mmol) N-Methylhydrazin versetzt. Nach 15
min wird das Eisbad entfernt und der Reaktionsansatz noch eine weitere
Stunde bei Umgebungstemperatur gertihrt. Man filtriert, engt die Mutter-
lauge weitgehend ein, filtriert erneut, und destilliert das Hydroxylamin (5a-
d) im Vakuum.

9.4 Versuche zu Kapitel 2.6

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Alkyl(arakyl) 3-alkoxy(ar-
akoxy)-2,4-dioxo-oxazolidin-5-carboxylate (9a-g) und Alkyl(arakyl) 3-
amino-2,4-dioxo-oxazolidin-5-carboxylate (10a-1)

AAV 6: In eine Losung des erwilnschten Tartronates (2b,c) bzw. Methyl-
tartronates (2a,d) (10 mmol) in 10 mL wasserfreiem Dichlormethan werden
unter RUhren bei Umgebungstemperatur portionsweise 1.80 g (11 mmol) 1,1¢
Carbonyl-di-(1,2,4-triazol) eingetragen. Im Falle der Methyltartronate wird der
Reaktionsansatz zusédtzlich mit einem Tropfen Triethylamin versetzt. Nach
einer Stunde wird das ausgefalene Triazol abfiltriert und das Filtrat
tropfenweise mit 10 mmol des entsprechenden Hydrazins oder Hydroxylamins
versetzt. Im Falle der Tartronate wird erst nach welteren zwei Stunden ein
Tropfen Triethylamin hinzugegeben. Nach insgesamt vierzigstindiger
Reaktionsdauer bel Umgebungstemperatur wird die Reaktionsmischung mit
Wasser von Triazol befreit, Gber Magnesumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Die verbleibenden Rohole werden an Kieselgel
mit Dichlormethan (9a-g) oder Dichlormethan / Diethylether (9:1) (10a-i) as
Elutionsmittel chromatographiert. Zur Kristallisation werden die erhaltenen Ole
in Diethylether / n-Hexan gel0<t.

Methyl 3-benzyloxy-2,4-dioxo-oxazolidin-5-carboxylat (9a)
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X
Q” “N—OCH,Ph

—O0
O
O

Aus 1.48 g (10 mmol) Dimethyltartronat (2b), 1.81 g (11 mmol) CDT und
1.23 g (10 mmol) O-Benzyl-hydroxylamin (5a) nach AAV 6

Ausbeute: (41%), farblose Kristalle

Schmp.: 54 °C, (Diethylether / n-Hexan)

IR (KBr): 1837, 1777, 1761 cm™{(C=0)

IH-NMR: (CDCly), d (ppm) = 3.86 (s, 3H, OCH,), 5.15 (s, 1H, CH),
5.17 (s, 2H, NOCH,)), 7.38-7.48 (m, 5H, aromat.)

13C-NMR: (CDCl), d (ppm) = 54.1 (OCH,), 74.6 (CH), 79.8 (NOCH,),

128.8, 130.0, 130.3 (C tert., aromat.), 132.1 (C quart., aromat.),
149.8 (C-2, C=0), 160.2, 161.9 (C=0)
C,H;1NOg  [265.2]

Ber. [%] C54.34 H4.18 N 5.28
Gef. [%] C54.84 H.4.36 N 5.35

Benzyl 3-benzyloxy-2,4-dioxo-oxazolidin-5-carboxylat (9b)

X
Q” “N—OCH,Ph

oL

Aus 3.03 g (10 mmol) Dibenzyltartronat (2c), 1.81 g (11 mmol) CDT und
1.23 g (10 mmol) O-Benzylhydroxylamin (5a) nach AAV 6

Ausbeute: (45%), farblose Kristalle
Schmp.: 73 °C, (Diethylether / n-Hexan)



IR (KBr):
1H-NMR:

13C-NMR:

C18H15sNOe
Ber. [%]
Gef. [%]
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1835, 1772, 1750 cm™ (C=0)

(CDCl3), d (ppm) = 5.14 (s, 2H, NOCH,), 5.16 (s, 1H, CH),
5.26 (s, 2H, OCH,Ph), 7.33-7.44 (m, 10H, aromat.)

(CDCl3), d (ppm) = 69.1 (OCH.Ph), 74.6 (CH), 79.8
(NOCH,), 128.5, 128.7, 128.8, 129.0, 129.9, 130.3 (C tert.,
aromat.), 132.1, 133.9 (C quart., aromat.), 149.8 (C-2, C=0),
160.1, 161.4 (C=0)

[341.32]
C63.34 H 4.43 N 4.10
C63.35 H 4.42; N 4.17

Benzyl 3-methoxymethoxy-2,4-dioxo-oxazolidin-5-carboxylat (9c)

X
0~ “N—OCH,OCH,

oL

Aus 3.03 g (10 mmol) Dibenzyltartronat (2c), 1.81 g (11 mmol) CDT und
0.77 g (10 mmol) O-(Methoxymethyl)hydroxylamin nach AAV 6

Ausbeute:
Schmp.:

IR (KBr):
IH-NMR;

13C-NMR:

Ci3H13NO7
Ber. [%]

(37%), farblose Kristalle

76 °C, (Diethylether / n-Hexan)

1836, 1780, 1750 cm™ (C=0)

(DMSO-dg), d (ppm) = 3.52 (s, 3H, OCHj3), 5.06 (s, 2H,
OCH,0), 5.27 (d, J = 12,2 Hz, 1H, OCH,Ph), 5.31 (d, J =
12.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 5.93 (s, 1H, CH), 7.34-7.41 (m, 5H,
aromat.)

(DMSO-dg), d (ppm) = 57.1 (OCHs), 67.6 (OCH,Ph), 74.9 (CH),
101.0 (OCH,0), 127.9, 128.3, 128.4, (C tert., aromat.), 134.8 (C
quart., aromat.), 150.6 (C-2, C=0), 161.0, 161.6 (C=0)

[295.25]

C 52.89 H 4.44 N 4.74
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Gef. [%] C52.81 H 4.47 N 4.74

Benzyl 3-methoxy-2,4-dioxo-oxazolidin-5-carboxylat (9d)
X
@) N—OCH
o)
ﬁo
@)

Aus 3.03 g (10 mmol) Dibenzyltartronat (2c), 1.81 g (11 mmol) CDT und
0.45 g (10 mmol) O-Methylhydroxylamin nach AAV 6

3

Ausbeute: (30%), farblose Kristalle

Schmp.: 77 °C, (Diethylether / n-Hexan)

IR (KBr): 1836, 1775, 1755 cm™ (C=0)

IH-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 3.90 (s, 3H, OCH3), 5.25 (d, J = 12,3
Hz, 1H, OCH,Ph), 5.29 (d, J = 12,3 Hz, 1H, OCH,Ph), 5.86
(s, 1H, CH), 7.34-7.43 (m, 5H, aromat.)

1BC-NMR:  (DMSO-d), d (ppm) = 64.9 (OCH3), 67.5 (OCH,Ph), 74.9
(CH), 128.0 128.3, 128.4, (C tert., aromat.), 134.8 (C quart.,
aromat.), 150.2 (C-2, C=0), 160.5, 161.6 (C=0)

Ci2HuNOs  [265.22]

Ber. [%] C54.34 H 4.18 N 5.28

Gef. [%] C53.88 H 4.17 N 5.22

Ethyl 3-benzyloxy-5-methyl-2,4-dioxo-oxazolidin-5-carboxylat (9e)

O

PN

Q" "N—OCH,Ph
/—O
CH, O
Aus 1.90 g (10 mmol) Diethylmethyltartronat (2d), 1.81 g (11 mmol) CDT
und 1.23 g (10 mmol) O-Benzylhydroxylamin (5a) nach AAV 6



Ausbeute:
Schmp.:

IR (KBr):
IH-NMR;

13C-NMR:

C14H15sNOe
Ber. [%]
Gef. [%]
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(45%), farblose Kristalle

60 °C, (Diethylether / n-Hexan)

1839, 1776, 1740 cm™ (C=0)

(CDCly), d (ppm) = 1.27 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH,CH,), 1.68
(s, 3H, CHs), 4.25 (g, 4H, J = 7,1 Hz, CH,CH3), 5.19 (s, 2H,
NOCH,), 7.38-7.49 (m, 5H, aromat.)

(CDCl3), d (ppm) = 13.9 (CH3), 18.9 (C-5, CH3 ), 63.7
(OCH,), 79.5 (NOCHy), 82.3 (C-5), 128.7, 129.9, 130.3 (C
tert., aromat.), 132.3 (C quart., aromat.), 149.9 (C-2, C=0),
163.8, 164.3 (C=0)

[291.20]
C57.34 H 5.16 N 4.78
C57.22 H 5.16 N 4.84

Ethyl 3-(2,4-dichlorbenzyloxy)-5-methyl-2,4-dioxo-oxazolidin-5-carboxylat (9g)

@] CH3O

Aus 1.90 g (10 mmol) Diethylmethyltartronat (2a), 1.81 g (11 mmol) CDT
und 1.92 g (10 mmol) O-(2,4-Dichlorbenzyl)hydroxylamin (5b)nach AAV 6

Ausbeute:
Schmp.:

IR (KBr):
IH-NMR;

13C-NMR:

(48%), farblose Kristalle

83 °C, (Diethylether / n-Hexan)

1841, 1764, 1744 cm™ (C=0)

(CDCl3), d (ppm) = 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,), 1.75
(s, 3H, CHs), 4.28 (g, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CH3), 5.28 (s, 2H,
NOCH,), 7.29-7.50 (m, 3H, aromat.)

(CDCl3), d (ppm) = 13.9 (CH3), 18.9 (C-5, CHs ), 63.9
(OCH,), 75.5 (NOCH,), 82.5 (C-5), 127.5, 129.7, 133.1(C
tert., aromat.), 129.3, 136.0, 136.6 (C quart., aromat.). 149.7
(C-2, C=0), 163.7, 164.2 (C=0)
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C14H 13C| 2N Oe [362 16]
Ber. [%0] C 46.43 H 3.62 N 3.87 Cl 19.58
Gef. [%0] C46.24 H 3.65 N 3.97 Cl 19.63

Benzyl 3-(2,4-dichlorbenzyloxy)-5-methyl-2,4-dioxo-oxazolidin-5-carboxylat (9f)

OM

Aus 1.34 g (10 mmol) Dibenzylmethyltartronat (2d), 1.81 g (11 mmol) CDT
und 1.92 g (10 mmol) O-(2,4-Dichlorbenzyl)hydroxylamin (5b) nach AAV 6

Ausbeute: (52%), farblose Kristalle

Schmp.: 99 °C, (Diethylether / n-Hexan)

IR (KBr): 1836, 1772, 1745 cm™ (C=0)

IH-NMR: (DMSO-ds), d (ppm) = 1.78 (s, 3H, CH3), 5.19 (s, 2H,
NOCH,), 5.21 (d, J = 12.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 5.26 (d, J =
12.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 7.20-7.40 (m, 8H, aromat.)

13C-NMR;: (DMSO-ds), d (ppm) = 18.9 (C-5, CH3 ), 69.2 (OCH,Ph),
75.6 (NOCH,), 82.5 (C-5), 127.5, 128.2, 128.9, 129.0 129.7,
133.0 (C tert., aromat.), 134.0, 136.0, 136.6 (C quart.,
aromat.), 149.5 (C-2, C=0), 163.6, 164.0 (C=0)

CioH1sCIoNOg  [424.23]

Ber. [%] C53.79 H 3.56 N 3.30 Cl 16.71

Gef. [%] C53.71 H 3.55 N 3.42 Cl 16.70
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Methyl 2,4-dioxo-3-phenylamino-oxazolidin-5-carboxylat (10a)

Aus 1.48 g (10 mmol) Dimethyltartronat (2b), 1.81 g (11 mmol) CDT und
1.08 g (10 mmol) Phenylhydrazin nach AAV 6

Ausbeute: (60%), farblose Kristalle

Schmp.: 138 °C, (Diethylether / n-Hexan)

IR (KBr): 3316 cm™ (NH), 1836, 1766, 1751 cm™ (C=0)

IH-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 3.84 (s, 3H, OCHj3), 6.01 (s, 1H,
CH), 6.77-7.22 (m, 5H, aromat.), 8.73 (s, 1H, NH)

I3C-NMR: (DMSO-ds), d (ppm) = 53.5 (OCH3), 75.8 (CH), 112.3,
120.5, 129.0 (C tert., aromat.), 145.1 (C quart., aromat.),
153.1 (C-2, C=0), 162.9, 164.8 (C=0)

CuH1oN2Os  [250.92]

Ber. [%] C 52.80 H 4.03 N 11.20

Gef. [%] C52.84 H 4.06 N 11.24

Methyl 2,4-dioxo-3-(piperidinoamino)-oxazolidin-5-carboxylat (10b)

Aus 1.48 g (10 mmol) Dimethyltartronat (2b), 1.81 g (11 mmol) CDT und 1.0
g (10 mmol) N-Aminopiperidin nach AAV 6

Ausbeute: (54%), farblose Kristalle
Schmp.: 93 °C, (Diethylether / n-Hexan)



IR (KBr):
1H-NMR:

13C-NMR:

C10H 14N 205
Ber. [%]
Gef. [%9]
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1825, 1776, 1755 cm™ (C=0)

(CDCls), d (ppm) = 1.47 (dt, J = 6,1/ 5,6 Hz, 2H, CH,), 1.74
(dt, J = 6,1/5,6 Hz, 4H, 2 CH,), 3.23 (t, J = 5,6 Hz, 4H,
CH,NCH,), 3.90 (s, 3H, OCH3) 5.18 (s, 1H, CH)

(CDCls), d (ppm) = 22.8, 25.8 (3 CH,), 52.6 (CH,NCH,),
54.0 (OCH3), 75.0 (CH), 152.1 (C-2, C=0), 162.7, 164.2

(C=0)

[242.23]

C 49.59 H 5.83 N 11.57
C 49.16 H5.78 N 11.50

Methyl 3-dimethylamino-2,4-dioxo-oxazolidin-5-carboxylat (10c)

0]
N
Q" N—=N_
—O0
¢]
¢]

Aus 1.48 g (10 mmol) Dimethyltartronat (2b), 1.81 g (11 mmol) CDT und 0.6
g (10 mmol) N,N¢Dimethylhydrazin nach AAV 6

Ausbeute:
Schmp.:

IR (KBr):
IH-NMR;

3C-NMR:
C7H10N205

Ber. [%]
Gef. [%9]

(45%), farblose Kristalle

92 °C, (Diethylether / n-Hexan)

1819, 1777, 1750 cm™ (C=0)

(DMSO-ds), d (ppm) = 2.77 (s, 6H, (CH3),N), 3.78 (s, 3H,
OCHs), 5.64 (s, 1H, CH)

(DMSO-dk), d (ppm) = 43.1 N(CHs),, 53.2 (OCHs), 75.0
(CH), 152.2 (C-2, C=0), 162.8, 164.1 (C=0)

[202.17]
C 41.59 H 4.99 N 13.86
C 41.37 H 4.91 N 14.01
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Benzyl 2,4-dioxo-3-phenylamino-oxazolidin-5-carboxylat (10d)

Aus 3.03 g (10 mmol) Dibenzyltartronat (2c), 1.81 g (11 mmol) CDT und
1.08 g (10 mmol) Phenylhydrazin nach AAV 6

Ausbeute: (61%), farblose Kristalle

Schmp.: 126 °C, (Diethylether / n-Hexan)

IR (KBr): 3327 cm™ (NH), 1836, 1771, 1754 cm™ (C=0)

IH-NMR: (DM SO-ds), d (ppm) = 5.34 (s, 2H, OCH,Ph), 6.07 (s, 1H,
CH), 6.72-7.20 (m, 5H, aromat.), 7.36-7.44 (m, 5H,
aromat.), 8.74 (s, 1H, NH)

13C-NMR;: (DMSO-ds), d (ppm) = 67.9 (OCH,Ph), 75.9 (CH), 112.3,
120.5, 128.1, 128.4, 128.5, 129.0 (C tert., aromat.), 134.7,
145.1 (C quart., aromat.), 153.1 (C-2, C=0), 162.3, 164.7

(C=0)
Ci7HuN,Os  [326.31]
Ber. [%] C62.58 H 4.32; N 8.59
Gef. [%] C62.43 H 4.34 N 8.56

Benzyl 2,4-dioxo-3-(piperidino)-oxazolidin-5-carboxylat (10e)
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Aus 3.03 g (10 mmol) Dibenzyltartronat (2c), 1.81 g (11 mmol) CDT und 1.0
g (10 mmol) N-Aminopiperidin nach AAV 6

Ausbeute:
Schmp.:

IR (KBr):
IH-NMR;

13C-NMR:

Ci6H18N20s
Ber. [%]
Gef. [%]

(57%), farblose Kristalle

91 °C, (Diethylether / n-Hexan)

1825, 1761, 1734 cm™ (C=0)

(CDCl3), d (ppm) = 1.46 (dt, J = 6.1/5.6 Hz, 2H, CH,), 1.73 (ct,
J=6.1/5.6 Hz, 4H, 2 CH,), 3.19 (t, J = 5.6 Hz, 4H, CH,NCH),),
5.18 (s, 1H, CH), 5.26 (d, J = 12.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 5.33 (d, J
= 12.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 7.37 (s, 5H, aromat.)

(CDCl3), d (ppm) = 22.8, 25.8 (3 CH,), 52.6 (CH,NCH,),
68.9 (OCH,Ph), 75.1 (CH), 128.4, 128.8, 129.0 (C tert.,
aromat.), 134.0 (C quart.,aromat.), 152.1 (C-2, C=0), 162.1,
164.1 (C=0)

[318.33]
C 60.37 H 5.70 N 8.80
C 60.10 H 5.68 N 8.77

Benzyl 3-dimethylamino-2,4-dioxo-oxazolidin-5-carboxylat (10f)

O
o
O N—N
j%—ﬁ\
O
O
1

Aus 3.03 g (10 mmol) Dibenzyltartronat (2c¢), 1.81 g (11 mmol) CDT und 0.6
g (10 mmol) N,N¢Dimethylhydrazin nach AAV 6

Ausbeute:
Schmp.:

IR (KBr):
IH-NMR;

13C-NMR:

(48%), farblose Kristalle

93 °C, (Diethylether / n-Hexan)

1825, 1782, 1753 cm™ (C=0)

(DM SO-ds), d (ppm) = 2.77 (s, 6H, (CH3)-N), 5.28 (s, 2H,
OCH,Ph), 5.72 (s, 1H, CH), 7.34-7.41 (m, 5H, aromat.)

(DM SO-ds), d (ppm) = 43.1 (N(CH5),), 67.5 (OCH,Ph), 75,1



C13H14N205
Ber. [%]
Gef. [%9]
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(CH), 127.9, 128.3, 128.4 (C tert., aromat.), 134.9 (C quart.,
aromat.), 152.2 (C-2, C=0), 162.2, 164.1 (C=0)

[278.26]
C56.11 H 5.07 N 10.07
C 55.90 H 5.04 N 10.02

Benzyl 3-amino-2,4-dioxo-oxazolidin-5-carboxylat (10g)

X
Q" “N—NH,
o
®
0

Aus 3.03 g (10 mmol) Dibenzyltartronat (2c), 1.81 g (11 mmol) CDT und
0.5 g (10 mmol) Hydrazinhydrat nach AAV 6

Ausbeute:
Schmp.:

IR (KBr):
IH-NMR;

13C-NMR:

C11H10N20s
Ber. [%]
Gef. [%]

(58%), farblose Kristalle

103 °C, (Diethylether / n-Hexan)

3348, 3263 cm™* (NH,), 1820, 1739 cm™* (C=0)

(DMSO-dk), d (ppm) = 5.17 (s, 2H, NH,), 5.25 (d, J = 12,2
Hz, 1H, OCH,Ph), 5.30 (d, J = 12,2 Hz, 1H, OCH,Ph), 5.87
(s, 1H, CH), 7.34-7.41 (m, 5H, aromat.)

(DMSO-ds), d (ppm) = 67.6 (OCH,Ph), 75.3 (CH), 127.9,
128.3, 128.4 (C tert., aromat.), 134.8 (C quart., aromat.),
154.3 (C-2, C=0), 162.5, 165.1 (C=0)

[250.21]
C 52.80 H 4.03 N 11.20
C 52.49 H 4.02 N 11.27
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Ethyl 5-methyl-2,4-dioxo-3-phenylamino-oxazolidin-5-carboxylat (10h)

N—N
O CH, O

Aus 1.90 g (10 mmol) Diethylmethyltartronat (2d), 1.81 g (11 mmol) CDT
und 1.08 g (10 mmol) Phenylhydrazin nach AAV 6

Ausbeute:
Schmp.:

IR (KBr):
IH-NMR;

13C-NMR:

C13H14N205
Ber. [%]
Gef. [%9]

(61%), farblose Kristalle

99 °C, (Diethylether / n-Hexan)

3306 cm™* (NH), 1836, 1767, 1739 cm™ (C=0)

(DMSO-ds), d (ppm) = 1.26 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH,CH,),
1.86 (s, 3H, CHg), 4.26-4.38 (m, 2H, CH,CHj3), 6.75-7.26
(m, 5H, aromat.), 8.77 (s, 1H, NH)

(DMSO-dg), d (ppm) = 13.6 (CHs), 181 (C-5, CH3 ), 635
(OCH,), 82.8 (C-5), 112.2, 120.7, 129.1 (C tert., aromat.), 145.2
(C quart., aromat.), 152.6 (C-2, C=0), 164.4, 168.2 (C=0)

[278.26]
C56.11 H 5.07 N 10.07
C 56.02 H 5.10 N 10.03

Benzyl 5-methyl-2,4-dioxo-3-phenylamino-oxazolidin-5-carboxylat (101)

OM

Aus 3.14 g (10 mmol) Dibenzylmethyltartronat (2d), 1.81 g (11 mmol) CDT
und 1.08 g (10 mmol) Phenylhydrazin nach AAV 6
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Ausbeute: (63%), farblose Kristalle

Schmp.: 109 °C, (Diethylether / n-Hexan)

IR (KBr): 3295 cm™ (NH), 1836, 1768, 1739 cm™ (C=0)

IH-NMR: (DM SO-dg), d (ppm) = 1.89 (s, 3H, CH3), 5.33 (d, J = 12.2
Hz, 1H, OCH,Ph), 5.36 (d, J = 12.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 6.65-
7.11 (m, 5H, aromat.), 7.36-7.44 (m, 5H, aromat.), 8.71 (s,
1H, NH)

I3C-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 18.3 (C-5, CHj3), 68.5 (OCH,Ph),
82.8 (C quart.), 112.2, 120.5, 128.3, 128.6, 129.0 (C tert.,
aromat.) 134.5, 145.1 (C gquart., aromat.), 152.5 (C-2, C=0),
164.3, 168.0 (C=0)

CisHisN2Os  [340.34]

Ber. [%] C 63.52 H 4.74 N 8.23

Gef. [%] C 63.55 H 4.79 N 8.23

9.5 Versuche zu Kapitel 2.7

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Aminolyse und Hydrazinolyse von Ethyl 5-
methyl-2,4-dioxo-3-phenylamino-oxazolidin-5-carboxylat (10h)

AAV 7: Eine Losung von 5 mmol 10h und 5 mmol Benzylamin oder N,N¢
Dimethylhydrazin in 5mL Dichlormethan wird bei Umgebungstemperatur
Uber einen Zeitraum von 20 Stunden stehengelassen. Nach Entfernung des
L 6semittels unter vermindertem Druck wird das verbleibende Ol mit
Dichlormethan/ Diethylether (8:2) as Elutionsmittel an Kieselgel
chromatographiert. Das erhaltene Ol kristallisiert in beiden Fallen aus
Dichlormethan / n-Hexan.

N-Benzyl-5-methyl-2,4-dioxo-3-phenylamino-oxazolidin-5-carboxamid (11)
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Aus 1.39 g (5 mmoal) 10h und 0.54 g (5 mmol) Benzylamin nach AAV 7

Ausbeute: (28%), farblose Kristalle

Schmp.: 149 °C, (Dichlormethan / n-Hexan)

IR (KBr): 3306, 3221 cm™ (NH), 1819, 1741, 1697 cm™ (C=0)

IH-NMR: (DM SO-ds), d (ppm) = 1.84 (s, 3H, CH3), 4.63 (d, J = 15,8
Hz, 1H, NCH,Ph), 4.69 (d, J = 15.8 Hz, 1H, NCH,Ph). 6.62-
7.13 (m, 5H, aromat.), 7.24-7.37 (m, 5H, aromat.), 7.93 (s,
1H, NNH), 10.46 (s, 1H, NH)

13C-NMR;: (DMSO-dg), d (ppm) = 18.8 (C-5, CHj3), 43.2 (NCHyPh),
84.4 (C-5), 112.0, 112.2, 118.9, 127.0, 127.2, 127.7, 128.2,
128.5, 128.6, 129.0 (C tert., aromat.), 134.8, 148.4 (C quart.,
aromat.), 153.9 (C-2, C=0), 163.8, 170.3 (C=0)

CisH17N3O,  [339.35]

Ber. [%] C63.71 H 5.05 N 12.38

Gef. [%] C63.31 H 5.08 N 12.33

NZ-Dimethyl-5-methyl-2,4-dioxo-3-phenylamino-oxazolidin-5-carbohydrazid (12)

Aus 1.39 g (5 mmoal) 10h und 0.3 g (5 mmol) N,N¢Dimethylhydrazin nach
AAV 7

Ausbeute: (24%), farblose Kristalle

Schmp.: 179 °C, (Dichlormethan / n-Hexan)

IR (KBr): 3370, 3177 cm™ (NH), 1830, 1755, 1681 cm'™* (C=0)

IH-NMR: (DMSO-ds), d (ppm) =) 1.80 (s, 3H, CH3), 2.81 (s, 6H,
(CH3)2N), 6.65-7.20 (m, 5H, aromat.), 7.93 (s, 1H, NNH),
10.44 (s, 1H, CONH)

13C-NMR;: (DMSO-ds), d (ppm) = 18.6 (C-5, CH3 ), 43.3 (N(CH3),),
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82.6 (C-5), 112.1, 118.9, 128.6 (C tert., aromat.), 148.5 (C
quart., aromat.), 151.6 (C-2, C=0), 163.7, 168.6 (C=0)
CisHiNsOs  [292.30]
Ber. [%] C 53.42 H 5.52 N 19.17
Gef. [%] C 53.42 H 5.58 N 18.73

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Hydroxylaminolyse von Ethyl 5-methyl-
2 4-dioxo-3-phenylamino-oxazolidin-5-carboxylat (10h)

AAV 8: 557 mg (2 mmol) 10h und 153 mg (2.2 mmol) Hydroxylamin-
hydrochlorid werden in wasserfreiem Ethanol gelost und tropfenweise mit
einer frisch bereiteten Natriumethylatlésung (4 mmol Nain 10 mL Ethanol)
versetzt. Nach 24 Stunden wird der Reaktionsansatz mit Salzsaure auf pH 3
eingestellt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem
Druck eingeengt und das verbleibende Ol aus Dichlormethan kristallisiert.

5-Methyl-2,4-dioxo-3-phenylamino-oxazolidin-5-carbohydroxamsaure (13)

@] N—N
T
H
@] CH3 o

Ausbeute: (38%), farblose Kristalle

Schmp.: 161 °C, (Dichlormethan)
IR (KBr): 3324 cm™ (OH), 3262 cm™ (NH), 1836, 1754, 1699 cm™
(C=0)

IH-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 1.84 (s, 3H, CH3), 6.66-7.17 (m, 5H,
aromat.), 7.93 (s, 1H, NNH), 10.47 (s, 1H, NH), 11.60 (s,
1H, OH)

I3C-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 18.8 (C-5, CHs), 82.5 (C-5), 112.1,
118.9, 128.7 (C tert., aromat.), 148.4 (C quart., aromat.),
151.4 (C-2, C=0), 163.6, 165.9 (C=0)

C1iH11N3Os  [265.22]
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Ber. [%] C 49.81 H 4.18 N 15.84
Gef. [%] C 49.40 H 4.15; N 15.76

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Hydrolyse von Ethyl 5-methyl-2.4-dioxo-
3-phenylamino-oxazolidin-5-carboxylat (10h)

AAV 9: Eine Losung von 10h 835 mg (3 mmoal) in 10 mL Ethanol wird Uber
einen Zeitraum von einer Stunde tropfenweise mit 10 mL frisch hergestellter
ethanolischer Kaliumhydroxidl6sung (168 mg, 3 mmol KOH) versetzt. Nach
24 Stunden wird die Losung mit Salzsdure unter Eiskihlung auf
pH 1 eingestellt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und konzentriert.
AnschlieRend wird das verbleibende Ol mit Dichlormethan / Diethylether
(9:1) chromatographiert und der erhaltene Rickstand aus Diethylether / n-
Hexan kristallisiert.

5-Methyl-3-phenylamino-oxazolidin-2,4-dion (17)

Ausbeute: (65%), farblose Kristalle

Schmp.: 109 °C, (Diethylether / n-Hexan)

IR (KBr): 3305, cm™ (NH), 1825, 1752, cm™* (C=0)

IH-NMR: (DM SO-dg), d (ppm) = 1.56 (d , J = 7,1 Hz, 3H, CH3), 5.34
(q,J = 7.1 Hz 1H, CH) 6.77-7.23 (m, 5H, aromat.), 8.57 (s,
1H, NH)

I3C-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 16.0 (C-5, CH3), 75.1 (CH), 112.3,
120.2, 129.0 (C tert., aromat.), 145.5 (C quart., aromat.),
153.8 (C-2, C=0), 172,1 (C-4, C=0)

CioH10N2Os  [206.20]

Ber. [%] C 58.25 H 4.89 N13.59

Gef. [%] C58.13 H 5.01 N 13.43
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Hydrogenolyse von Benzyl 5-methyl-2 4-
dioxo-3-phenylamino-oxazolidin-5-carboxylat (10i)

AAV 10.1: Zur Hydrogenolyse wird eine Lésung von 10i 417 mg (1.5
mmol) in Tetrahydofuran mit katalytischen Mengen 10% Pd / C versetzt und
nach Zufuhr von Wasserstoff eine Stunde bel Umgebungstemperatur
geschuittelt.

Anschlief3end wird der Katalysator abfiltiert und das Losemittel bei einer
Badtemperatur von 25°C unter vermindertem Druck entfernt. 5-Methyl-3-
phenylamino-1,3-oxazolidin-2,4-dion (17) kristallisert beim Anreiben in
85%iger Ausbeute.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Ethyl 3-hydroxy-5-methyl-
2.4-dioxo-oxazolidin-5-carboxylat (18)

AAV 10.2: Zur Hydrogenolyse wird eine Lésung von 9e 417 mg (1.5 mmol)
in Tetrahydofuran mit katalytischen Mengen 10% Pd/ C versetzt und nach
Zufuhr von Wasserstoff 1.5 Stunden bel Umgebungstemperatur geschiittelt.
Anschliefiend wird der Katalysator abfiltiert, das Loésungsmittel bei einer
Badtemperatur von 25°C unter vermindertem Druck entfernt und das ver-
bleibende Ol aus Diethylether / n-Hexan kristallisiert.

Ethyl 3-hydroxy-5-methyl-2,4-dioxo-oxazolidin-5-carboxylat (18)

O N—OH
O CH, O

Ausbeute: (91%), farblose Kristalle

Schmp.: 91 °C, (Dichlormethan / n-Hexan)

IR (KBr): 3216 cm™ (OH), 1837, 1770, 1707 cm™ (C=0)

IH-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 1.21 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH,CHj3),
1.77 (s, 3H, CH5), 4.26 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH,CH3 ), 11.67
(s, 1H, OH)
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13C.NMR:  (DMSO-ds), d (ppm) = 13.6 (CHs), 18.3 (C-5,CHs), 63.2
(OCH,), 81.9 (C-5), 151.4 (C-2, C=0), 164.5, 165.0 (C=0)

CHoNOs [203.15]

Ber. [%)] C 41.39 H 4.47 N 6.89

Gef. [%] C41.38 H 4.48 N 6.89

9.6 Versuche zu Kapitel 3.3

Allgemeine Arbeitsvorschriften zur Synthese der Ethyl 3-aralkoxy-2.4-
dioxo-imidazolidin-5-carboxylate (23a-q) und von Ethyl 3-phenylamino-2,4-
dioxo-imidazolidin-5-carboxylat (24)

AAV 11: 1.78 g (11 mmol) 1,1¢Carbonyldiimidazol werden portionsweise in
eine rihrende Losung von 212 g (10 mmol) Aminomalonsaurediethyl-
esterhydrochlorid (19) in 20 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran eingetragen.
Nach neunzig Minuten wird der Resaktionsansatz tropfenwiese mit dem
entsprechendem Hydroxylamin (10 mmol) oder Phenylhydrazin (10 mmol)
versetzt. Anschliefend wird nach weteren zwel Stunden ein Tropfen
Triethylamin hinzugefligt. Nach insgesamt dreifigstiindigem Erhitzen unter
Rickflud wird die Reaktionddsung eingeengt und das erhaltene Rohdl in
Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit 0.1 M- Salzsdure
von Imidazol befreit, tber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem
Druck erneut eingeengt. Der verbleibende Rickstand wird an Kieselgel mit
Dichlormethan / Diethylether (9:1) (23a-g) oder Dichlormethan / Diethylether
(8:2) (24) ds Elutionsmittel chromatographiert und aus Diethylether / n-Hexan
zur Kristallisation gebracht.

AAV 12 : Eine eisgekihlte Suspension von 1.78 g (11 mmol) 1,1¢Carbonyl-
diimidazol (11 mmol) in 25 mL wasserfreiem Dichlormethan wird unter
Rihren tropfenweise (langsam) mit ener Ldsung des entsprechenden
Hydroxylamins (5a-c) (10 mmol) oder Phenylhydrazin (10 mmol) in 10 mL
wasserfreiem Dichlormethan versetzt. Nach 25 min werden 2.12 g (10 mmol)
Aminomalonsaurediethylesterhydrchlorid (19) in die entstandene Losung
eingetragen. Anschliel3end wird der Ansatiz auf 30°C ewdrmt und nach
weiteren zwel Stunden mit einem Tropfen Triethylamin versetzt. Nach
insgesamt drei3igstiindigem Erhitzen unter Rickflufld wird die Reaktiond 6sung
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eingeengt und das erhaltene Rohdl in Dichlormethan aufgenommen. Die
organische Phase wird mit 0.1 M Sazsdure von Imidazol befreit, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck erneut eingeengt.
Das verbletbende Rohél wird an Kieselgel mit Dichlormethan / Diethylether
(9:1) (23a-g) oder Dichlormethan / Diethylether (8:2) (24) ads Elutionsmittel
chromatographiert und aus Diethylether / n-Hexan zur Kristallisation gebracht.

Ethyl 3-benzyloxy-2,4-dioxo-imidazolidin-5-carboxylat (23a)

X
HN N—OCHZPh
O
pa jHO
O

Aus 2.12 g (10 mmol) Aminomalonsaurediethylesterhydrochlorid (19) 1.78 g
(12 mmol) CDI und 1.23 g (10 mmol) O-Benzylhydroxylamin (5a) nach
AAV 12

Ausbeute: (59%), farblose Krigtalle

Schmp.: 101 °C, (Diethylether / n-Hexan)

IR (KBr): 3255 cmrl (NH), 1784, 1740 cm(C=0)

IH-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHj3),
4.19 (q, 2H, J = 7.1 Hz CH,CHy3), 4.94 (s, 1H, CH), 5.07 (s,
2H, NOCH,)), 7.23-7.25 (m, 5H, aromat.), 8.84 (s, 1H, NH)

13C-NMR;: (DMSO-ds), d (ppm) = 13.8 (CH,), 57.2 (CH), 62.1 (OCH,),
78.6 (NOCH,), 128.3, 128.8, 130.0, (C tert., aromat.), 133.6 (C

guart., aromat.), 152.4, 161.8, 164.8 (C=0)
Ci3H,N,Oy  [278.27]
Ber. [%] C56.11 H 5.07 N 10.07
Gef. [%] C56.03 H 5.08 N 9.81
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Ethyl 3-(2-phenylethyloxy)-2,4-dioxo-imidazolidin-5-carboxylat (23b)

X
HN” “N—O—C,H,Ph

@)
@)

Aus 2.12 g (10 mmol) Aminomalonsaurediethylesterhydrochlorid (19), 1.78 g
(11 mmol) CDI und 1.37 g (10 mmol) O-(2-Phenylethyl)hydroxylamin (5c)

nach AAV 12

Ausbeute:
Schmp.:

IR (KBr):
IH-NMR;

13C-NMR:

C14H16N205
Ber. [%]
Gef. [%0]

(53%), farblose Krigtale

57°C, (Diethylether / n-Hexan)

3248 el (NH), 1799, 1753, 1734 ci(C=0)

(DMSO-dg), d (ppm) = 1.22 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH,CHy3),
2.96 (t, 2H, CH,), 4.18-4.25 (m, 4H, 20CH,), 4.95 (s, 1H,
CH), 7.19-7.31 (m, 5H, aromat.), 8.87 (s, 1H, NH)
(DMSO-ds), d (ppm) = 13.8 (CH,), 33.6 (CH,), 57.4 (CH),
62.2 (OCH,), 77.2 (NOCH,), 126.3, 128.3, 128.7, (C tert,
aromat.), 137.2 (C quart., aromat.), 152.4, 162.0, 165.0 (C=0)
[292.29]

C57.53 H 5.52 N 9.58
C57.45 H 5.57 N 9.46

Ethyl 3-(2,4-dichlorbenzyloxy)-2,4-dioxo-imidazolidin-5-carboxylat (23c)

Cl

I
)]\ Cl
HN N—O— Z >

O
pa O
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Aus 2.12 g (10 mmol) Aminomal onsaurediethylesterhydrochlorid (19), 1.78 g
(12 mmol) CDI und 1.92 g (10mmol) O-(2,4-Dichlorbenzyloxy)hydroxylamin
(5b) nach AAV 12

Ausbeute: (53%), farblose Krigtale

Schmp.: 99 °C, (Diethylether / n-Hexan)

IR (KBr): 3246 c (NH), 1794, 1748, 1734 ci(C=0)

IH-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHj3),
4.18 (q, 2H, J = 7.1 Hz CH,CHy5), 4.93 (s, 1H, CH), 5.14 (s,
2H, NOCH.,), (7.44-7.67 (m, 3H, aromat.), 8.85 (s, 1H, NH)

13C-NMR;: (DMSO-ds), d (ppm) = 13.8 (CH,), 57.3 (CH), 62.1 (OCH,),
74.5 (NOCH,), 127.4, 128.9, 133.7 (C tert., aromat.), 130.7,
134.7, 135.2 (C quart., aromat.), 152.2, 161.7, 164.7 (C=0)

C,3H,CLN,Oy  [347.16]

Ber. [%] C 44.98 H 3.48 N 8.07 Cl 20.43

Gef. [%] C44.71 H 3.51 N 7.99 Cl 20.39

Ethyl 3-phenylamino-2,4-dioxo-imidazolidin-5-carboxylat (24)

1, 0O
HN™ “N—N
0
ot

O

Aus 2.12 g (10 mmol) Aminomal onsaurediethylesterhydrochlorid (19), 1.78 g
(12 mmol) CDI und 1.08 g (10 mmol) Phenylhydrazin nach AAV 12

Ausbeute: (19%), farblose Krigtalle

Schmp.: 192 °C, (Diethylether / n-Hexan)

IR (KBr): 3422, 3342 el (NH), 1801, 1739 cmi(C=0)

IH-NMR: (DM SO-dg), d (ppm) = 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,), 4.19-
4.31 (m, 2H, J = 7.1 Hz CH,CHg), 5.13 (s, 1H, CH), 6.63-7.20
(m, 5H, aromat.), 8.52 (s, 1H, NH), 8.89 (s, 1H, NH)
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BC-NMR:  (DMSO-ds), d (ppm) = 13.8 (CH,), 584 (CH), 62.2 (OCH.),
111.0, 111.2, 119.4 (C tert., aromat.), 146.2 (C quart., aromat.),
154.8, 165.6, 166.0 (C=0)

CpHNO, [263.25]

Ber. [%] C54.75 H 4.98 N 15.96

Gef. [%] C 54.69 H 5.08 N 15.94

9.7 Versuche zu Kapitel 3.4

Allgemeine Arbeitsvorschrift Benzylaminolyse von Ethyl 3-benzyloxy-2.4-
dioxo-imidazolidin-5-carboxylat (23a)

AAV 13: Eine Lésung von 23a 1.39 g (5 mmol) und 535 mg (5 mmol)
Benzylamin in 5 mL Dichlormethan wird bei Raumtemperatur Uber einen
Zeitraum von 20 Stunden stehengelassen. Nach Entfernung des Losemittels
unter vermindertem Druck kristallisiert das verbleibende Ol aus Ethylacetat
im Kihlschrank.

Ethyl 2-[(benzylamino)carbonylamino]-2-[N-(benzyloxy)carbamoyl]acetat (29)

/_O\”)\(NHOCHZPh

O O

Ausbeute: (42%), farblose Kristale

Schmp.: 115 °C, (Ethylacetat)

IR (KBr): 3324, 3176 cmrl (NH), 1750, 1664, 1639 cm! (C=0)

IH-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHj3),
4.17 (g, 2H, J = 7,1 Hz CH,CH3), 4.27 (d, J = 15.3 Hz, 1H,
NCH,Ph), 4.32 (d, J = 15.3 Hz, 1H, NCH,Ph), 4.77 (s, 2H,
NOCH,), 4.97 (s, 1H, CH), 7.23-7.41 (m, 10H, aromat.), 9.01

(s, 1H, NH), 9.61 (s, 1H, NH)
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3C-NMR:  (DMSO-ds), d (ppm) = 13.8 (CHy), 422 (NCH,Ph), 56.4
(CH), 614 (OCH,), 77.6 (NOCH,), 126.1, 126.9, 1280,

128.2, 128.3, 128.7 (C tert.,, aromat.), 135.7, 138.6 (C quart.,
aromat.), 158.3, 165.2, 167.8 (C=0)

CooHoaN-O;  [385.42]

Ber. [%] C62.33 H 6.01 N 10.90

Gef. [%] C62.42 H 5.96 N 10.87

Die Synthese von 28 erfolgte aus 5 mmol Ethyl 3-benzyloxy-2,4-dioxo-
imidazolidin-5-carboxylat (23a) nach AAV 8

Ethyl 2-[(hydroxyamino)carbonylamino]-2-[N-(benzyloxy)carbamoyl]acetat (28)

0
N—OH
H
HN
/_O\n)\(NHOCHZPh
O 0

Aus 1.39 g (5 mmol) 23a und 347 mg (5 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid
nach AAV 8

Ausbeute: (46%), farblose Kristale

Schmp.: 118 °C, (Dichlormethan)

IR (KBr): 3460, 3211 cm (NH, OH), 1752, 1637 cm}(C=0)

IH-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHj3),
4.08-4.21 (q, 2H, CH,CHg), 4.77 (s, 2H, NOCH,), 4.81 (s,
1H, CH), 6.67 (s, 1H, NH) 7.35-7.41 (m, 5H, aromat.), 9.28
(s, 1H, OH), 9.60 (s, 1H, NH)

13C-NMR;: (DMSO-ds), d (ppm) = 13.9 (CH,), 54.2 (CH), 61.5 (OCH,),
775 (NOCH,), 128.2, 128.3, 128.7 (C tert., aromat.), 135.7 (C
guart., aromat.), 158.2, 162.0, 167.7 (C=0)

Ci3H7N;Op  [311.29]

Ber. [%] C50.16 H 5.50 N 13.50
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Gef. [%0] C50.31 H 5.55 N 13.36

Die Synthese von 3-Benzyloxy-imidazolidin-2,4-dion (31) aus 5 mmol Ethyl 3-
benzyloxy-2,4-dioxo-imidazolidin-5-carboxylat (23a) efolgte nach AAV 9

3-Benzyloxy-imidazolidin-2,4-dion (31)
O

HN~ “N—OCH,Ph

O

Aus 835 mg 3 mmol 23a und 168 mg 3 mmol KOH nach AAV 9

Ausbeute: (51%), farblose Kristalle

Schmp.: 116 °C, (Diethylether / n-Hexan)

IR (KBr): 3247 cm™ (NH), 1769, 1725, cm™ (C=0)

IH-NMR; (DMSO-ds), d (ppm) = 3.90 (s, 2H, CH,), 5.03 (s, 2H,
NOCH,) 7.40-7.48 (m, 5H, aromat.), 8.20 (s, 1H, NH)

13C-NMR;: (DMSO-ds), d (ppm) = 43.7 (CH), 785 (NOCH,), 128.3,
128.6, 129.3 (C tert., aromat.), 134.0 (C quart., aromat.),
153.4, 166.2 (C=0)

CoHoN,O5  [206.21]

Ber. [%] C58.25 H 4.89 N 13.59

Gef. [%] C58.20 H 4.93 N 13.66

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Ethyl 1-acetyl-3-benzyloxy-
2.4-dioxo-imidazolidin-5-carboxylat (34)

AAV 14: Eine eisgekihlte Losung von 835 mg (3 mmol) Ethyl 3-benzyloxy-
2,4-dioxo-imidazolidin-5-carboxylat (23a) und 3 mmol Triethylaminin5 mL
wasserfreilem Dichlormethan wird unter Rihren tropfenweise mit 235 mg (3
mmol) Acetylchlorid in 3 mL wassarfreiem Dichlormethan versetzt. Die
Losung wird 60 min bel Umgebungstemperatur gertihrt, eingedampft und das
erhatene Rohol mit Dichlormethan as Elutionsmittel chromatographiert. Das
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nach der chromatographischen Trennung verbleibende Ol kristalisiert
anschlieffend aus Diethylether / n-Hexan.

Ethyl 1-acetyl-3-benzyloxy-2,4-dioxo-imidazolidin-5-carboxylat (34)

Ausbeute:
Schmp.:

IR (KBr):
IH-NMR;

13C-NMR:

C15H16N206
Ber. [%]
Gef. [%9]

LN
)&\N N—OCH,Ph

O
O

(52%), farblose Krigtale

51 °C, (Diethylether / n-Hexan)

1814, 1756, 1740 cm1, 1718 (C=0)

(DMSO-dg), d (ppm) = 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHy3),
2.18 (s, 3H, CHy), 4.31 (q, 2H, J = 7,1 Hz CH,CHj3), 4.92 (s,
1H, CH), 5.11 (s, 2H, NOCH,), 7.36-7.48 (m, 5H, aromat.),
(DMSO-ds), d (ppm) = 13.9 (CH,), 24.1 (CHy), 58.8 (CH),
63.6 (OCH,), 79.9 (NOCH,), 128.7, 128.8, 130.2 (C tert,
aomat.), 133.1 (C quart.,, aromat.), 149.3, 159.1, 162.6, 167.6 (C=0)
[320.30]

C56.25 H 5.03 N 8.75
C 56.26 H 4.97 N 8.80

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Ethyl 3-benzyloxy-5-methyl-
2,4-dioxo-imidazolidin-5-carboxylat (36)

AAV 15: Zu einer Loésung von 2.78 g (10 mmol) Ethyl 3-benzyloxy-2,4-
dioxo-imidazolidin-5-carboxylat (23a) in 5 mL wasserfreiem Tetrahydofuran
wird bei -30°C 423 mg (10 mmol) Natriumhydrid als 60%ige Suspension in
Wei(30l gegeben. Die entstandene Suspension wird anschlief3end 20 min bel
Umgebungstemperatur gerthrt und nachfolgend mit 1.42 g (10 mmol) lod-
methan in 3 mL Tetrahydrofuran versetzt. Nach 2 Stunden wird der Ansatz
mit Wasser verdinnt und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten,
getrockneten und eingedampften Diethyletherextrakte werden zweimal an
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Kieselgel mit Dichlormethan/ Diethylether (9:1) als Elutionsmittel
chromatogaphiert. Das verbleibende Ol kristallisiert aus Diethylether / n-
Hexan.

Ethyl 3-benzyloxy-5-methyl-2,4-dioxo-imidazolidin-5-carboxylat (36)

O
HN)I\
/—O

@] CH3O

N—OCH,Ph

Ausbeute: (37%), farblose Kristale

Schmp.: 87 °C, (Diethylether / n-Hexan)

IR (KBr): 3284 cml (NH), 1735, 1717 cml(C=0)

IH-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHj3),
1.47 (s, 1H, CH3), 4.21 (g, 2H, J = 7,1 Hz CH,CH3), 5.13
(NOCH,), 7.39-7.46 (m, 5H, aromat.), 9.00 (s, 1H, NH)

13C.NMR:  (DMSO-dg), d (ppm) = 13.7 (CH.), 19.5 (CH.), 62.1 (OCH.)),
2
78.4 (NOCH,), 128.3, 128.7, 129.7, (C tert., aromat.), 133.6 (C

quart., aromat.), 151.7, 165.4, 166.8 (C=0)
CisHigN,Op  [292.29]
Ber. [%] C57.53 H 551 N 9.58
Gef. [%] C57.44 H 5.41 N 9.66

Die Synthese von Ethyl 3-hydroxy-2,4-dioxo-imidazolidin-5-carboxylat (38)
erfolgte aus 835 mg (3 mmol) 23a und H,, / Pd-C nach AAV 10.2

Ethyl 3-hydroxy-2,4-dioxo-imidazolidin-5-carboxylat (38)

Jis
HN N—OH
O
s \[HO
O



Ausbeute:
Schmp.:

IR (KBr):
IH-NMR;

13C-NMR:
CeHsN,Os

Ber. [%0]
Gef. [%]
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(85%), farblose Kristalle

136 °C, (Diethylether / n-Hexan)

3246 cm™* (OH), 1774, 1743 cm™ (C=0)

DMSO-dq), d (ppm) = 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,),
4.17 (g, 2H, J = 7.1 Hz CH,CHs), 4.95 (s, 1H, CH), 8.68 (s,
1H, NH), 10.75 (s, 1H, OH)

(DMSO0-dg), d (ppm) = 13.8 (CH3), 57.3 (CH), 62.3 (OCH,),
154.0, 162.7, 165.4 (C=0)

[188.14]
C38.35 H 4.28 N 14.89
C 3851 H 4.21 N 14.81

9.8 Versuche zu Kapitel 5.3

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Thiocyanatomalonate (42a-c)

in Anlehnung an Literatur’8

AAV 16: In eine L6sung des entsprechenden Chlor- oder Brommal onséure-
esters (39a-c) (50 mmol) in 100 mL Ethanol werden 9.78 g (100 mmoal)
Kaliumthiocyanat portionsweise eingetragen. Die Suspension wird eine
Stunde ruckflief3end erhitzt, eingeengt und bei Umgebungstemperatur mit 40
mL Wasser versetzt. Nach Extraktion der walrigen Phase mit Diethylether
werden die vereinigten Ausziige getrocknet, eingedampft und (zweimal) mit
Dichlormethan als Elutionsmittel an Kieselgel chromatographiert oder
aternativ im Vakuum destilliert. Die Thiocyanatomalonate (42a-c) fallen
analysenrein als farblose Ole an.

Dimethylthiocyanotomalonat (42a)

Ox_OCH,
OCH,
NCS

O
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Aus 8.33 g (50 mmol) Chlormmal onsauredimethylester (39a) und 9.78 g (100
mmol) Kaliumthiocyanat nach AAV 16

Ausbeute:
IR (Film):
IH-NMR;
I3C-NMR;:

CeH/NO,S
Ber. [%]
Gef. [%9]

(90%), farbloses Ol

2162 cm™ (SCN), 1742 cm™ (C=0)

(DMSO-dg), d (ppm) = 3.80 (s, 6H, OCH3), 5.52 (s, 1H, CH)
(DMSO-dg), d (ppm) = 50.7 (CH), 53.9 (OCHs), 110.2
(SCN), 164.8 (C=0)

[189.19]
C 38.09 H 3.73 N 7.40 S16.95
C38.35 H 3.78 N 7.23 S17.10

Diethylthiocyanotomalonat (42b)

Ox_OC,H,
OC._H
NCSI( 25

O

Aus 9.73 g (50 mmol) Chlormmalonsaurediethylester (39b) und 9.78 g (100
mmol) Kaliumthiocyanat nach AAV 16.

Ausbeute:
IR (Film):
IH-NMR:

13C-NMR:
CgH11NO4S

Ber. [%0]
Gef. [%]

(90%), farbloses Ol

2166 cm™* (SCN), 1739 cm™ (C=0)

(DMSO-dg), d (ppm) = 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH,CHs),
4.26 (g, 4H, J = 7.1 Hz CH,CHs), 5.47 (s, 1H, CH)
(DMSO-dg), d (ppm) = 13.7 (CH,CH3), 50.9 (CH), 63.0
(OCH,), 110.1 (SCN), 164.3 (C=0)

[217.25]
C44.23 H 5.10 N 6.45 S14.76
C44.14 H5.13 N 6.49 S14.68
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Diethylthiocyanotomethylmalonat (42c)

OxOC,H,
H&I‘/OCZHS
NCS

O

Aus 11.95 g (50 mmol) Brommethylmal onséurediethylester (39¢) und 9.78 g
(100 mmol) Kaliumthiocyanat nach AAV 16.

Ausbeute; (95%), farbloses Ol

IR (Film) 2152 cm™* (SCN), 1739 cm™ (C=0)

IH-NMR; (DMSO-dg), d (ppm) = 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH,CHs),
1.88 (s, 3H, CH3) 4.28 (g, 4H, J = 7.1 Hz CH,CH>)

BC-NMR:  (DMSO-dg), d (ppm) = 13.6 (CH,CH3), 21.8 (CH3), 60.3 (C
quart.), 63.5 (OCHy), 109.9 (SCN), 166.2 (C=0)

CoH1sNO,S  [231.27]

Ber. [%] C46.74 H 5.67 N 6.06 S13.87

Gef. [%)] C 46.55 H 5.41 N 6.06 S13.89

9.9 Versuche zu den Kapitel 5.5

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Alkyl 2-hydroxyimino-4-oxo-
thiazolidin-5-carboxylate (52a-c) und von Ethyl 5-methyl-2-(N-methyl-
hydroxylamino)-4-oxo-2-thiazolin-5-carboxylat  (54a,c) in Anlehnung an
Literatursd

AAV 17: Zu einer Losung von 20 mmol des entsprechenden Thiocyanato-
malonates (42a-c) und 1.80 g (22 mmol) Natriumacetat in 25 mL Methanol
werden unter Rihren 22 mmol des erwiinschten Hydroxylaminhydrochlorids
portionsweise hinzugegeben. Nach 24 stindiger Umsetzung bel
Umgebungstemperatur wird das Losemittel unter vermindertem Druck
entfernt, der Ruickstand in Ethylacetat aufgenommen und mit
Kochsalzlosung gewaschen. Die organische Phase wird Uber Mag-
nesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das verbleibende Ol kristallisiert
anschliel3end entweder direkt (52c, 54a) oder nach sdulenchromato-
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graphischer Trennung mit Dichlormethan / Diethylether (52a,b, 54c¢) (7:3)
as Elutionsmittel aus Dichlormethan / n-Hexan.

Methyl 2-hydroxyimino-4-oxo-thiazolidin-5-carboxylat (52a)

NOH

S)J\NH
O

—oﬁ

O

Aus 3.78 g (20 mmol) Dimethylthiocyanotomalonat (42a) und 1.53 g (22
mmol) Hydroxylaminhydrochlorid nach AAV 17

Ausbeute:
Schmp.:

IR (KBI):
IH-NMR;

13C-NMR:
CsHeN204S

Ber. [%]
Gef. [%9]

(30%), farblose Kristalle

138 °C, (Dichlormethan / n-Hexan)

1734, 1697 cm™ (C=0), 1649 cm™ (C=N)

(DMSO-dg), d (ppm) = 3.72 (s, 3H, OCHj3), 5.03 (s, 1H,
CH), 10.60 (s, 1H, NH) 11.79 (s, 1H, OH)

(DMSO-dg), d (ppm) = 49.0 (CH), 53.2 (OCH,), 148.3
(C=N), 167.2, 168.6 (C=0)

[190.18]
C 31.58 H 3.18 N 14.73 S16.86
C 31.54 H 3.24 N 14.50 S16.76

Ethyl 2-hydroxyimino-4-oxo-thiazolidin-5-carboxylat (52b)

NOH
S)J\NH
O
O

o3

Aus 4.35 g (20 mmol) Diethylthiocyanotomalonat (42b) und 1.53 g (22
mmol) Hydroxylaminhydrochlorid nach AAV 17



Ausbeute:
Schmp.:

IR (KBr):
IH-NMR;

13C-NMR:

CeHsN204S

Ber. [%0]
Gef. [%]
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(32%), farblose Kristalle

156 °C, (Dichlormethan / n-Hexan)

1738, 1695 cm™ (C=0), 1655 cm™ (C=N)

(DMSO-dg), d (ppm) = 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHs),
4.18 (g, 2H, J = 7.1 Hz CH,CHs), 5.00 (s, 1H, CH); 10.60 (s,
1H, NH), 11.77 (s, 1H, OH)

(DMSO-dg), d (ppm) = 13.7 (CH,CHj3), 49.1 (CH), 62.1
(OCHy,), 148.4 (C=N), 166.7, 168.7 (C=0)

[204.21]
C 35.29 H 3.95 N 13.72 S15.70
C35.15 H 3.98 N 13.64 S15.74

Ethyl 2-hydroxyimino-5-methyl-4-oxo-thiazolidin-5-carboxylat (52c)

NOH

S)J\NH

/—O
O CHS O

Aus 4.62 g (20 mmol) Diethylthiocyanotomethylmalonat (42¢) und 1.53 g
(22 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid nach AAV 17

Ausbeute:
Schmp.:

IR (KBr):
IH-NMR;

13C-NMR:

C7H 10N 204S

Ber. [%]
Gef. [%9]

(38%), farblose Kristalle

138 °C, (Dichlormethan / n-Hexan)

1728, 1702 cm™ (C=0), 1655 cm™ (C=N)

(DMSO-dg), d (ppm) = 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHy),
1.69 (s, 3H, CHg), 4.18 (q, 2H, J = 7.1 Hz CH,CHs), 10.63
(s, 1H, NH), 11.81 (s, 1H, OH)

(DMSO-ds), d (ppm) = 13.6 (CH,CHs), 21.9 (CHs), 56.1 (C
quart.), 62.2 (OCHy), 146.7 (C=N), 168.7, 172.0 (C=0)

[218,23]
C 38,53 H 4.62 N 12.84 S 14.69
C 38.48 H 4.39 N 12.63 S14.65
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Ethyl 5-methyl-2-(N-methylhydroxylamino)-4-oxo-2-thiazolin-5-carboxylat (54a)

HOL
N/

S)%N

/—Oﬁ—ﬁ

O CHSO

Aus 4.62 g (20 mmol) Diethylthiocyanotomethylmalonat (42c) und 1.84 g
(22 mmol) N-Methylhydroxylaminhydrochlorid nach AAV 17

Ausbeute: (40%), farblose Kristalle

Schmp.: 105 °C, (Dichlormethan / n-Hexan)

IR (KBr): 175, 1701 cm™ (C=0), 1615 cm™* (C=N)

IH-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHj3),
1.66 (s, 3H, CH3), 3.49 (s, 3H, NCH3), 4.13 (g, 2H,J =7,1
Hz CH,CH3), 11.75 (s, 1H, OH)

13C-NMR;: (DMSO-dg), d (ppm) = 13.7 (CH,CHg), 22.2 (CHj3), 40.7
(CH3N), 61.8 (OCH,), 64.2 (C quart.), 168.7 (C=N), 178.4,

182.3 (C=0)
CsHN,O,S  [232.26]
Ber. [%] C 41.37 H 5.21 N 12.06 S13.81
Gef. [%] C 41.25 H 5.20 N 12.10 S13.89

Ethyl 5-methyl-2-(N,O-dimethylhydroxylamino)-4-oxo-2-thiazolin-5-
carboxylat (54c)
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Aus 4.62 g (20 mmol) Diethylthiocyanotomethylmalonat (42c) und 4.3 g (44
mmol) N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid durch Erhitzen unter RUck-
flu nach AAV 17

Ausbeute: (6%), farblose Kristalle

Schmp.: 179 °C, (Dichlormethan / n-Hexan)

IR (KBr): 1736, 1702 cm™* (C=0), 1579 cm™ (C=N)

IH-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHj3),
1.69 (s, 3H, CHj3), 3.52 (s, 3H, NCH3), 3.84 (s, 3H, OCHy)
4.13 (m, 2H, CH,CHy)

13C-NMR: (DMSO-dg), d (ppm) = 13.7 (CH,CHg3), 22.1 (CH3), 36.7
(CH3N), 61.9 (OCH,), 61.9 (OCHys), 64.3 (C quart.), 168.3
(C=N), 179.5, 184.6 (C=0)

CoH1sN2O,S [246.29]

Ber. [%] C 43.89 H5.73 N 11.37 S13.01

Gef. [%] C43.73 H 5.66 N 11.19 S13.09

AAV 18: Eine Losung von 231 g (10 mmol) Diethlythiocyanato-
methylmalonat (42c) und 1.23 g (10 mmol) N-Benzylhydroxylamin in 8 mL
Dichlormethan wird bei Umgebungstemperatur ber einen Zeitraum von 24
Stunden gertihrt. Nach Entfernung des Ldsemittels unter vermindertem
Druck wird der verblelbende Ruickstand aus Ethylacetat / n-Hexan
kristallisiert.

Ethyl 2-(N-benzylhydroxylamino)-5-methyl-4-oxo-2-thiazolin-5-carboxylat (54b)

O CHSO

Ausbeute: (43%), farblose Kristalle
Schmp.: 134 °C, (Ethylacetat / n-Hexan)



IR (KBr):
1H-NMR:

13C-NMR:

Ci16H16N204S
Ber. [%]
Gef. [%]
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1742, 1711 cm™* (C=0), 1600 cm™ (C=N)

(DMSO-dg), d (ppm) = 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,),
1.69 (s, 3H, CH3), 4.13 (g, 2H, J = 7.1 Hz CH,CHz), 5.02 (d,
J = 15.3 Hz, 1H, NCH,Ph), 5.06 (d, J = 15.3 Hz, 1H,
NCH,Ph), 7.32-7.42 (m, 5H, aromat.), 11.75 (s, 1H, OH)
(DMSO-dg), d (ppm) = 13.7 (CH,CHs), 22.1 (CHs), 56.6
(NCH,Ph), 61.9 (OCHy), 64.3 (C quart.), 127.9, 128.1, 128.5
(C tert., aromat.), 134.4 (C quart., aromat.), 168.6 (C=N),
179.7, 184.5 (C=0)

[308.36]
C 54.53 H5.21 N 9.08 S10.40
C 54.19 H 5.29 N 9.08 S10.37

Rontgenstrukturanalyse von 54b

Diffraktometer

Hilger & Watts (Y 290)

Kristallsystem monoklin
M eftemperatur 293 K
R-Wert 8.73%
Zellvolumen [10°pm?)] 1498.0(5)

9.10 Versuche zu Kapitel 5.6

Allgemaine Arbatsvorschrift zur Synthese von Ethyl 2-(3,4-dichlorphenyl-

carbamoyl)oxyimino-5-methyl-4-oxo-thiazolidin-5-carboxylat (55a) und Ethyl 2-

(n-butyl carbamoyl)oxyi mino-4-oxo-5-methyl-thiazolidin-5-carboxylat (55b)

AAV 19: Zu einer Lésung von 52¢ 462 mg (2 mmol) in 5 mL wasserfreiem
Tetrahydrofuran wird unter RiUhren tropfenweise eine Ldsung des ent-
sprechenden Isocyanats (2 mmol) in Tetrahydrofuran gegeben. Nach 6
Stunden wird das Losemittel entfernt und das anfallende O mit Ethylacetat
as Elutionsmittel chromatographiert. Die Kristalisation des erhaltenen
Ruckstands erfolgt aus Ethylacetat im Kihlschrank.
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Ethyl 2-(3,4-dichlorphenylcarbamoyl)oxyimino-5-methyl-4-oxo-thiazolidin-
5-carboxylat (55a)

Cl

u@H j’\'\

O

Aus 462 mg (2 mmol) Ethyl 2-hydroxyimino-5-methyl-4-oxo-thiazolidin-5-
carboxylat (52c) und 376 mg (2 mmol) 3,4-Dichlorphenylisocyanat nach
AAV 19

Ausbeute: (46%), farblose Kristalle

Schmp.: 196 °C, (Ethylacetat)
IR (KBr): 3354, 3160 cm™ (NH), 1759, 1733 cm™ (C=0), 1633 cm™
(C=N)

1H-NMR: (DMSO-de), d (ppm) = 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHb),
1.78 (s, 3H, CHa), 4.20 (g, 2H, J = 7.1 Hz CH,CHa), 7.42-
7.78 (m, 3H, aromat.), 10.31 (s, 1H, NH), 12.58 (s, 1H, NH)

13C.NMR:  (DMSO-dg), d (ppm) = 13.6 (CH,CHs), 21.6 (CHa), 57.5 (C
quart.), 62.1 (OCH,), 118.6, 119.6, 130.7 (C tert., aromat.),
124.5, 131.1, 1385 (C quart., aromat.), 150.7 (C=N), 155.6,
167.7, 172.3 (C=0)

CiaH15CloN3O: S [405.26]

Ber. [%] C4139 H322 Cl1745 N1034 S7.89

Gef. [%] C4122 H334 Cl1728 N1030 S826
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Ethyl 2-(n-butylcarbamoyl)oxyimino-5-methyl-4-oxo-thiazolidin-5-carboxylat (55b)

O

Aus 462 mg (2 mmol) Ethyl 2-hydroxyimino-5-methyl-4-oxo-thiazolidin-5-
carboxylat (52¢) und 198 mg (2 mmol) n-Butylisocyanat nach AAV 19

Ausbeute:
Schmp.:
IR (KBr):

IH-NMR:

13C-NMR:

C12H19N305S
Ber. [%]
Gef. [%]

(55%), farblose Kristalle

118°C, (Ethylacetat)

3292, 3166 cm™ (NH), 1735, 1719 cm™ (C=0), 1651 cm™*
(C=N)

(DMSO-dg), d (ppm) = 0.86 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,),
1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CH3), 1.22-1.44 (m, 4H, 2CH,),
1.74 (s, 3H, CH3), 3.00-3.06 (m, 2H, NCHy), 4.24 (g, 2H, J
= 7.1 Hz CH,CHg), 7.39 (s, 1H, NH), 12.41 (s, 1H, NH)
(DMSO-dg), d (ppm) = 13.5, 13.7 (CH.CHs), 21.6 (CHa),
19.2, 31.2 (CH,), 40.1 (NCH,), 57.2 (C quart.), 62.5
(OCH,), 153.7 (C=N), 155.0, 167.9, 172.3 (C=0)

[317.36]
C 42.02 H 6.03 N 13.20 S10.10
C 42.29 H 6.00 N 13.19 S10.09

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Carbamoylierung von 54a und b

AAV 20: Eine Losung von 54a oder b (5 mmol) und n-Butyl- oder Phenyl-
isocyanat (5.5 mmol) in 5 mL wasserfreiem Dichlormethan wird bei Umge-
bungstemperatur Uber einen Zeitraum von 24 Stunden geriihrt. Nach Zugabe
von Petrolether erfolgt die Kristallisation im Eisfach.
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Ethyl 2-(N-methyl-O-phenylcarbamoyl-hydroxylamino)-5-methyl-4-oxo-2-
thiazolin-5-carboxylat (57a)

ot
CH, O

O

Aus 1.16 g (5 mmol) 54a und 595 mg (5 mmol) Phenylisocyanat nach AAV 20

Ausbeute: (91%), farblose Kristalle
IR (KBr): 3229 cm™ (NH), 1780, 1743 cm™ 1691 (C=0), 1536 cm™

(C=N)
CisHi7N30,S  [336.35]
Ber. [%)] C 49.99 H 4.19 N 12.49 S9.53
Gef. [%] C 49.88 H 4.09 N 12.29 S9.68

Ethyl 2-(N-benzyl-O-phenylcarbamoyl-hydroxylamino)-5-methyl-4-oxo-2-
thiazolin-5-carboxylat (57b)

/—Oﬁ—«
CH, O

O

Aus 1.54 g (5 mmol) 54b und 595 mg (5 mmol) Phenylisocyanat nach AAV 20

Ausbeute: (93%)

Schmp.: 142 °C, (Dichlormethan / n-Hexan)
IR (KBr): 3226 cm™ (NH), 1781, 1745 cm™ 1692 (C=0), 1533 cm™
(C=N)

CoHxNzOsS  [427.28]
Ber. [%] C 59.00 H 4.95 N 9.83 S7.50
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Gef. [%] C59.21 H 5.00 N 10.09 S7.43

Rontgenstrukturanalyse von 57b

Diffraktometer Hilger & Waitts (Y 290)
Kristallsystem monoklin

M efstemperatur 293 K

R-Wert 6.53%

Zellvolumen [10%pm?] 2095.2(8)

Graphische Darstellung: ,,Diamont-Visual Crystal Structure Informations
System” der Firma,,CRYSTALL IMPACT", Postfach 1251 D-53002 Bonn.

Ethyl 2-(N-methyl-O-butylcarbamoyl-hydroxylamino)-5-methyl-4-oxo-2-
thiazolin-5-carboxylat (57¢)

/—Oﬁ—«
CH, O

O

Aus 1.16 g (5 mmol) 54a und 496 mg (5 mmol) n-Butylisocyanat nach AAV 20

Ausbeute: (93%), farblose Kristalle
IR (KBr): 3262 cm™ (NH), 1789, 1725 cm™ 1687 (C=0), 1575 cm™

(C=N)
CigHxN3OsS  [331.39]
Ber. [%)] C47.11 H 6.38 N 12.68 S9.67

Gef. [%0] C47.29 H 6.30 N 12.79 S9.61
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Ethyl 2-(N-benzyl-O-butylcarbamoyl-hydroxylamino)-5-methyl-4-oxo-2-
thiazolin-5-carboxylat (57d)

/—OM
CH, O

O

Aus 1.54 g (5 mmol) 54b und 496 mg (5 mmoal) n-Butylisocyanat nach AAV 20

Ausbeute: (92%), farblose Kristalle
IR (KBr): 3262 cm™ (NH), 1789, 1723 cm™ 16,87 (C=0), 1559 cm™

(C=N)
CigHzsN3OsS  [407.49]
Ber. [%] C 56.00 H 6.18 N 10.31 S7.87

Gef. [%] C 56.26 H 6.31 N 10.41 S8.01
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11 Anhang

Uber die toxikologischen Eigenschaften der meisten im Rahmen dieser Arbeit
verwendeten Chemikalien bzw. synthetisierten Verbindungen liegen keine
Daten im Sinne des Chemikaliengesetzes vor. Gefédhrliche Eigenschaften
konnen nicht ausgeschlossen werden. Die Substanzen sind mit der fir
gefahrliche Chemikalien Ublichen Vorsicht zu handhaben.

Nachfolgend sind die wichtigsten verwendeten Reagenzien und Ldsungsmittel
aufgefihrt, die nach Anhang 6 der Gefahrstoffverordnung mit Gefahren-
symbolen und Sicherheitsratschlagen versehen sind.

Losungsmittel Gefahrensymbole Sicherheitsratschlage
Aceton F -
Acetonitril T,F 16-27-45
Benzen T, F 45-53
Chloroform Xn 36/37
Dichlormethan Xn 23.2-24/25-36/37
Dimethylacetamid Xn 26-28-38
Diethylether Xn 9-16-29-33
Eisessig C 2-23-26
Ethanol F 7-16
Ethylacetat F 16-23-29-33
n-Hexan Xn, F 9-16-24/25-29-51
Methanol T, F 7-16-24-45
Petrolether Xn 9-16-29-33
Tetrahydrofuran Xi, F 16-25-39-33

Reagenzien Gefahrensymbole | Sicherheitsratschlage
Acetylchlorid C F 9-16-26
Aminopiperidin Xi, F 26-36/37/39
Benzyla kohol Xn 26
Benzylamin C 26
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Benzylbromid C 9-19-21
Brommal onsaurediethylester Xi 24125
Bleitetraacetat Xn 13-20/21
Butylisocyanat Xi, C 36/37/39-45
1,1¢Carbonyldiimidazol Xn 22-24/25
1,1¢Carbonyl-di- 22-24/25
(1,2,4-triazol)

3,4-Dichlorphenylisocyanat X, T 26-36/37/39-45
Chlormal onsauredimethy|- Xi 23-24/25
ester

Chlormal onséurediethyl- Xi 23-24/25
ester

N,N¢Dimethylhydrazin Xi, T,C 53-45
N,O-Dimethylhydroxylamin- Xi 26-36/37/39
hydrochlorid

N-Ethyldiisopropylamin C,FXi 16-26-36/37/39-45
Hydroxylaminhydrochlorid X 2-13
Hydrazinhydrat T 53-45
Kaliumcarbonat Xn 22-28
Kaliumethylxanthogenat Xn 22
Kaliumhydroxid C 2-26-37/39
Kaliumpermanganat Xn, F 2
Kaliumthioacetat 22-24/25
Kaliumthiocyanat Xn 13
Malonséurediethylester

N-M ethylhydroxylamin- 22-24/25
hydrochlorid

Natriumhydrid F 7/8-24/25-43
Methyliodid T 53-36/37-38-45
Phenylisocyanat T 26-28
Phenylhydrazin T 28-44
Schwefelkohlenstoff F,T 53-16-33-44
Salzsaure C 2-26
Triethylamin F, Xi 16-26-29




