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Vorwort

An tropischen Infektionskrankheiten sterben weltweit liber 15 Millionen
Menschen jéahrlich. Die Betroffenen sind meist arme Menschen aus
Drittweltlindern. Rund eine Milliarde Menschen leiden laut der
Weltgesundheitsorganisation WHO an einer oder mehreren der
vernachldssigten Tropenkrankheiten (,,neglected diseases). Trotz dieser
erschreckend hohen Zahlen waren in den Jahren 1974-2004 von 1556
entwickelten neuen Wirkstoffen nur 21 gegen vernachléssigte Krankheiten,
einschlieBlich Tuberkulose und Malaria"*!. Aufgrund hoher Entwicklungs-
und Forschungskosten und eines vergleichsweise kleinen Absatzmarktes mit
Aussicht auf geringen Umsatz zeigte die pharmazeutische Industrie lange
Zeit nur geringes Interesse an der Entwicklung neuer Wirkstoffe fiir die
Behandlung seltener Krankheiten. Nachdem Anreize fiir Forschung und
Entwicklung bei den neglected diseases geschaffen wurden, zeichnen sich
seit einigen Jahren erfreulicherweise erste Fortschritte ab. Im globalen
Strategiepapier der WHO vom Mai 2008 wird zum Beispiel die
Forschungsprimie erwidhnt. Andere Anreizmodelle sind zum Beispiel
Preisgarantien durch ,,Advanced Market Commitments* sowie Public Private
Partnerships (PPP). Bei Letzteren sind die Entwicklungskosten,
okonomischen Risiken und Nutzungsrechte fiir neue Arzneimittel auf
mehrere Partner verteilt. Beispiele fiir PPPs sind die Drugs for Neglected
Diseases Initiative (DNDi) oder das Medicines for Malaria Venture (MMYV).
Trotz dieser Bemiithungen herrscht derzeit ein Mangel an effizienten und
erschwinglichen Therapiemdglichkeiten, insbesondere fiir die Behandlung
von vernachldssigten Tropenkrankheiten. Ein aktuelles Problem in der
Wirkstoffentwicklung ist die zunehmende Resistenzentwicklung von
Krankheitserregern gegeniiber den gegenwartig verfiigbaren Antiinfektiva.
Malaria ist die hdufigste tropische Parasitenerkrankung. Die bedrohliche
Verbreitung von Resistenzen gegeniiber den derzeit zur Therapie und
Prophylaxe der Malaria zur Verfiigung stehenden Arzneistoffen und die
Tatsache, dass heute etwa 40 % der Weltbevolkerung in Endemiegebieten
leben, machen die Entwicklung neuer Wirkstoffe dringend erforderlich.



1 Einleitung und Aufgabenstellung
1.1 Malaria

1.1.1 Allgemeines

Malaria (Wechselfieber) bezeichnet eine durch parasitire Einzeller
(Protozoen) der Gattung Plasmodium verursachte, fieberhafte Erkrankung
und ist eine der bedeutendsten Infektionskrankheiten der Welt. Mehr als 40
% der Weltbevolkerung leben in Malaria-gefahrdeten Gebieten. Schitzungen
der WHO zufolge erkranken bis zu 660 Mio. Menschen jahrlich, bis zu drei
Mio. sterben daran. 90 % aller letalen Krankheitsverliufe werden im
tropischen Afrika beobachtet. Besonders betroffen sind Kinder unter fiinf
Jahren und Schwangere. Daneben werden durch den zunehmenden
Ferntourismus immer wieder Malariafille auch nach Deutschland importiert.
Die Ubertragung der Malaria auf den Menschen erfolgt iiber den Stich der
weiblichen Anophelesmiicke. Es gibt 4 humanpathogene Plasmodium-Arten,
die auch zu spezifischen Krankheitsbildern fithren: P. falciparum (Malaria
tropica, die gefahrlichste Form der Malaria), P. vivax (Malaria tertiana),
P. ovale (Malaria tertiana) und P. malariae (Malaria quartana). Ein aktuelles
Problem ist die zunehmende Resistenzentwicklung von Plasmodium
falciparum, dem in Afrika vorherrschenden Erreger, gegeniiber den
gegenwartig verfligbaren Antiinfektiva (sieche Abschnitt 1.1.3).

Ein weiteres Problem stellt der Klimawandel dar. Die FEingriffe in die
Umwelt und die damit verbundenen Auswirkungen, wie der durch den
Treibhauseffekt =~ verursachte =~ Anstieg  der  Temperaturen  und
Uberschwemmungen, haben weit reichende Folgen. Unter anderem
beschleunigen sie die Verbreitung von Infektionskrankheiten, darunter auch
die Malaria. Durch den globalen Temperaturanstieg vermehren sich die
Malaria iibertragenden Anophelesmiicken besonders gut. Dadurch nimmt die
Zahl der Erkrankungen auch in Gebieten wieder zu, in der die Malaria
bereits als ausgerottet galt.
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1 Einleitung und Aufgabenstellung

1.1.2 Verfiigbare Chemotherapeutika gegen Malaria

Im Folgenden werden die wichtigsten Wirkstoffe zur Therapie und
Prophylaxe der Malaria dargestellt, geordnet nach chemisch-strukturellen
Gesichtspunkten. Die Ausfiihrungen zur Aktivitit und Wirksamkeit der
Wirkstoffe beziehen sich auf Plasmodium falciparum, den Erreger der
Malaria tropica. Da der thematische Schwerpunkt dieser Arbeit auf der
Synthese neuartiger Heterozyklen liegt, wird auf eine detaillierte Darstellung
samtlicher Inhalte zur Malariatherapie verzichtet. Vielmehr soll an dieser
Stelle auf aktuelle Ubersichtsartikel verwiesen werdent ™.

1.1.2.1 4-Aminochinoline

K OH
dh r
m S
—
clIm 7 N —
1

Cl N
Chloroquin Amodiaquin

N ~ N N \/\

N% \/\ N

AN =
= N

cl N N Cl
Piperaquin

AN

>
Jeus

NP
Cl N
Pyronaridin

Abb. 1-1: Etablierte und neue 4-Aminochinoline
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1 Einleitung und Aufgabenstellung

Alle 4-Aminochinoline zeichnen sich durch eine basische Seitenkette an der
Aminogruppe in der 4-Position des Chinolinrings sowie durch einen
Chlorsubstituenten in der 7-Position des Chinolinrings aus. Der
Wirkungsmechanismus der 4-Aminochinoline ist immer noch nicht
vollstandig geklért, obwohl sie seit iiber 60 Jahren in der Malariatherapie
verwendet werden'®®. Als Wirkungsmechanismus wird eine Hemmung der
Ham-Polymerisation angenommen. Wéihrend seines intraerythrozytdren
Wachstums nimmt der Parasit groBe Mengen Himoglobin auf und baut den
Proteinanteil in der Nahrungsvakuole zu kleinen Peptiden ab, wobei das
toxische Stoffwechselprodukt Him entsteht. Dieses wird zu dem schlecht
16slichen Hédmozoin polymerisiert, welches in der Nahrungsvakuole der
Erreger abgelagert wird und mikroskopisch als Malariapigment erkennbar
ist. 4-Aminochinoline inhibieren die Him-Polymerisation und bilden stabile
Komplexe mit Hdm-Metaboliten, was letztendlich zum Absterben der
Parasiten fiihrt.

Nach seiner breiten Einfiihrung in den 1950er Jahren wurde Chloroquin das
bedeutendste Malariamittel iiberhaupt und hatte entscheidenden Anteil
daran, dass die Malaria in den 50er Jahren des letzten Jahrhunderts
zuriickgedringt oder in einigen Gebieten sogar ausgerottet werden konnte™.
Chloroquin ist gegen empfindliche Stimme gut wirksam (ICs," = 15 nM
gegen den 3D7-Stamm) und im Allgemeinen gut vertrdglich. Im Vergleich
zu Chloroquin weist Amodiaquin durch den Phenylsubstituenten an der
4-Aminogruppe eine deutlich lipophilere Seitenkette auf. Aufgrund der
Dialkylaminomethylengruppe an diesem Aromaten gehdért Amodiaquin zu
der Untergruppe der 4-Aminochinoline mit Mannich-Base-Partialstruktur.
Von toxikologischer Bedeutung ist die Oxidation der 4-Aminophenol-
Teilstruktur zu einem Chinonimin, das durch Schwefelnukleophile leicht
angreifbar ist. Die entstehenden Proteinkonjugate fiihren zu Leberschaden.
Dariiber hinaus ist der Gebrauch von Amodiaquin Mitte der 1980er Jahre
stark zuriickgegangen, da es mit Féllen von lebensbedrohlichen
Agranulozytosen in Verbindung gebracht wurde. Aufgrund dieser
Nebenwirkungen ist Amodiaquin in westlichen Léndern nicht mehr
erhiltlich, findet aber in Gebieten mit verbreiteter Chloroquin-Resistenz

* Als mittlere inhibitorische Konzentration (ICs,) wird die Konzentration eines Inhibitors bezeichnet, bei der
eine halbmaximale Inhibition beobachtet wird. In der Pharmakologie wird der ICsy verwendet, um die
Wirkstérke eines Rezeptor- bzw. Enzymantagonisten anzugeben. Laut Definition der FDA ist der ICs die
Konzentration einer Substanz, die notwendig ist, fiir eine 50%ige Inhibition in vitro.
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weiterhin seine Anwendung!'.

Piperaquin gehort zur Gruppe der
Bis-Chinoline, Wirkstoffe bei denen zwei 4-Aminochinoline tiber eine
Verbindungskette  verkniipft sind. Piperaquin wurde 1965 von
Rhéne-Poulenc beschrieben und spiter in China weiterentwickelt und dort
hiufig verwendet. Mittlerweile ist die Resistenz gegeniiber Piperaquin in
Stidostasien weit verbreitet (mediane ICs-Werte: 240-320 nM). Die
Substanz gilt im Allgemeinen als gut vertrdglich, die wichtigste
Nebenwirkung ist eine Erhdhung des Blutdrucks!'. Pyronaridin gehort
aufgrund seines Azaacridinringsystems zwar strukturell nicht zu den
4-Aminochinolinen, wirkt aber vermutlich so wie die 4-Aminochinoline.
Pyronaridin wurde in den 1980er Jahren in China entwickelt und dort auch
verwendet. Wie gegen Piperaquin sind auch gegen Pyronaridin im
siidostasiatischen Raum Resistenzen verbreitet!'?. In Gebieten, in denen
Pyronaridin bisher nicht verwendet wurde (Afrika), findet man eine
ausgepragte Aktivitit, auch gegen Chloroquin-resistente Wildisolate
(ICso-Werte: 0,8-17,9 nM)!?!,

1.1.2.2 Arylaminoalkohole
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—
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CF,
Chinin Mefloquin

O
.,
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Abb. 1-2:  Arylaminoalkohole
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Arylaminoalkohole weisen als gemeinsame, namensgebende
Strukturelemente ein mehr oder weniger lipophiles aromatisches System
(Aryl-Rest), eine sekundére oder tertidre Aminogruppe und einen sekundéren
Alkohol auf. Wie die 4-Aminochinoline interferieren auch die
Arylaminoalkohole mit der Hadmoglobinverwertung der Parasiten, jedoch
scheint sich der genaue Mechanismus von dem der 4-Aminochinoline zu
unterscheiden.

Chinin, das Hauptalkaloid der Chinarinde, wird schon seit 1820 zur
Therapie der Malaria verwendet und stellt noch immer eines der wichtigsten
Malariatherapeutika dar, insbesondere zur parenteralen Therapie der
komplizierten Malaria®. Die Effizienz der Chinin-Monotherapie liegt in
Afrika bei liber 90 %, in Siidostasien mit 67 bis 80 % deutlich darunter.
Mefloquin wurde 1985 als Lariam® in die Therapie eingefiihrt. Die
Wirksamkeit der Mefloquin-Monotherapie ist in Afrika und Amerika meist
grofler als 90 %, in einigen Gegenden Siidostasiens kann die Erfolgsrate auf
unter 40 % sinken. Da Mefloquin aufgrund seiner langen Halbwertszeit
(21 Tage) zur Prophylaxe nur einmal wochentlich eingenommen werden
muss, wird die Substanz in dieser Indikation hidufig eingesetzt. Halofantrin
zeigt eine hohe Wirksamkeit (medianer ICsp-Wert 1,2 nM gegen Chloroquin-
resistente  Wildisolate), von Nachteil sind aber die kardiotoxischen
Nebenwirkungen, die dieser Arzneistoff hervorrufen kann. Halofantrin ist
daher in den meisten westlichen Staaten nicht mehr erhiltlich. Das in China
entwickelte Lumefantrin ist Halofantrin strukturell sehr &hnlich. Es ist
deutlich schwicher wirksam (medianer ICs-Wert gegeniiber Wildisolaten
11,9 nM versus 1,6 nM fiir Halofantrin)[m]. Im Gegensatz zu Halofantrin
wurden jedoch fiir Lumefantrin keine proarrhythmogenen Effekte
beschrieben. Lumefantrin ist mit seinen drei chlorierten Phenylresten und
den beiden Butylresten am Stickstoff eine sehr lipophile Substanz, deren
orale Bioverfiigbarkeit stark schwankt und Resorption von der
Nahrungsaufnahme abhéngig ist. Lumefantrin ist nicht als Monosubstanz
erhiltlich, sondern ausschlieSlich in Kombination mit Artemether (siche
Abschnitt 1.1.2.4).

* Zur vollstindigen Heilung einer Malaria tropica ist die Gabe von drei téglichen Dosen iiber sieben Tage
erforderlich. Bei der Anwendung von Chinin lénger als drei Tage treten bei fast allen behandelten Patienten
ungefdhrliche, aber unangenehme Nebenwirkungen auf, die als Cinchonismus zusammengefasst werden.
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1.1.2.3 8-Aminochinoline
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Abb. 1-3:  8-Aminochinoline

Die Klasse der 8-Aminochinoline ist die erste Wirkstoffklasse, die sich von
den  Methylenblauderivaten  mit  basischer  Seitenkette  ableitet.
Kennzeichnend ist die Aminoalkylkette an der Aminogruppe in 8-Position
des Chinolinrings, sowie eine Methoxygruppe in 6-Position. Der
Wirkmechanismus der 8-Aminochinoline ist nicht bekannt.

Der Ersatz der terminalen Diethylaminogruppe durch eine einfache
Aminogruppe fithrte zu Primaquin, das seit 1952 seinen Platz in der
Malariatherapie hat. Primaquin unterscheidet sich von allen anderen
eingefiihrten Malariatherapeutika durch seine Wirkung gegen alle
Leberstadien der Parasiten und ergdnzt damit das Wirkspektrum der vorher
genannten Wirkstoffe. Aufgrund toxikologischer Eigenschaften wurde die
Verwendung jedoch stark eingeschrinkt. Bei Patienten mit Glucose-6-
Phosphat-Dehydrogenase-Mangel® kann es zur Induktion einer
lebensbedrohlichen Andmie kommen. Tafenoquin ist eine Substanz, die seit
einigen Jahren in klinischen Studien evaluiert wird und das Ergebnis einer
umfangreichen Molekiilvariation in der Klasse der 8-Aminochinoline ist.
Durch die Trifluorphenyloxygruppe in Position 5 des Chinolinrings erhoht
sich nicht nur die Lipophilie, sondern auch die Wirksamkeit gegen
erythrozytiare Formen. Tafenoquin soll insgesamt besser vertriaglich sein als

* Der Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel (kurz: G6PD(H)-Mangel) ist ein angeborener Mangel
des Enzyms Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase beim Menschen durch Mutation des G6PD-Gens auf dem
X-Chromosom. Der Mangel des Enzyms G6PD fiihrt durch Verénderung des Zuckerstoffwechsels zu einer
vermehrten Zerstorbarkeit der roten Blutkdrperchen (Erythrozyten) durch duflere Faktoren in Form einer
Héamolyse.
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Primaquin. Allerdings kommt es auch unter Tafenoquin bei Personen mit
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel zu Methdamoglobinbildung!™!
und Hamolyse.

1.1.2.4 Artemisinine

Artemether Artesunat

Abb. 1-4: Artemisinine

1971 wurde der aktive Inhaltsstoff des einjdhrigen Beifusses (Artemisia
annua), das Sesquiterpenlacton Artemisinin, isoliert und seit 1972 zur
Therapie der Malaria eingesetzt''®. Aufgrund der schlechten Loslichkeit von
Artemisinin, sowohl in Wasser als auch in Ol, werden heute ausschlieBlich
semisynthetische Artemisininderivate verwendet. Durch Reduktion der
Lacton-Teilstruktur erhdlt man Dihydroartemisinin, das durch eine
Halbacetalstruktur ~ gekennzeichnet ist.  Die  Methylierung  der
Hydroxylgruppe liefert Artemether, das chemisch gesehen ein Vollacetal
ist. Im Artesunat ist die halbacetalische Hydroxylgrupe mit einer der beiden
Carboxylgruppen der Bernsteinsdure verestert. Alle drei Wirkstoffe
- Dihydroartemisinin, Artemether und Artesunat - sind hochaktive
Verbindungen mit ICso-Werten gegeniiber Wildisolaten von 1,02 nM!"7 3,07
nM und 1,35 nM"™. Artemisinine entfalten ihre Hauptwirkung in spiten
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Ringstadien, haben aber auch schon eine Wirkung auf friihe Stadien des
asexuellen Zyklus des Parasiten. Artemisinine sind damit die schnellsten und
wirksamsten Malariatherapeutika, die heute bekannt sind. Der genaue
Wirkungsmechanismus dieser Verbindungen ist noch nicht geklart. Eine bis
vor wenigen Jahren generell akzeptierte Ansicht war, dass eine Eisen-II-
vermittelte  Spaltung der Endoperoxidstruktur die Bildung von
Kohlenstoffradikalen verursacht, die ihrerseits zur teilweisen Alkylierung
des Hiams fiihrt, wodurch seine Entgiftung gehemmt wird"”. Durch die
kurze Halbwertszeit dieser Derivate werden sie zunehmend mit anderen
Wirkstoffen mit ldngerer Halbwertszeit, wie z.B. Mefloquin, kombiniert.
Artesunat ist der meist verwendete Kombinationspartner in der
,Artemisinin-basierten =~ Kombinationstherapie®  (artemisinine  based
combination therapy, ACT), die von der WHO propagiert wird.

1.1.2.5 Antifolat-Wirkstoffe
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Proguanil Cycloguanil

Abb. 1-5: Antifolate. Cycloguanil entsteht durch oxidative Zyklisierung aus
Proguanil
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Wiéhrend der Mensch auf die Aufnahme von Folsdure mit der Nahrung
angewiesen ist, sind Bakterien und Protozoen in der Lage, diese selbst zu
synthetisieren. Zwei Enzyme spielen in diesem Zusammenhang im
parasitiren Tetrahydrofolsdurestoffwechsel eine wichtige Rolle. Die
Dihydropteroinsduresynthase katalysiert die Substitution des Diphosphats im
Hydroxymethyldihydropterin-diphosphat durch 4-Aminobenzoesdure und ist
beim Menschen nicht vorhanden. Die Dihydrofolsidurereduktase katalysiert
die Reduktion von Dihydrofolsidure zu Tetrahydrofolsdure und unterscheidet
sich  in ihrer Struktur ausreichend vom humanen Enzym.
4-Aminosulfonamide  wirken als kompetitive  Antagonisten  der
4-Aminobenzoesiure und hemmen so die Bildung von Dihydropteroinsdure.
Sulfonamide allein haben nur eine recht schwache Wirkung gegen die
Parasiten, wirken aber synergistisch mit Dihydrofolsdurereduktase-
Inhibitoren, so dass sie ausschlieBlich in Kombination mit diesen eingesetzt
werden. Die in der Malariatherapie verwendeten
Dihydropteroinsduresynthase-Inhibitoren sind Sulfadoxin und das vor allem
als Lepra-Therapeutikum bekannte Dapson, wobei letzteres chemisch
gesehen kein Sulfonamid, sondern ein Sulfon ist. Dapson ist etwa 10-mal
wirksamer als Sulfadoxin. Die Dihydrofolsdurereduktase-Inhibitoren
Pyrimethamin und Proguanil wurden in den spiten 1940er und friihen
1950er Jahren in die Malariatherapie eingefiihrt. Proguanil ist ein Prodrug,
aus welchem durch eine Cytochrom-P450-Enzym-vermittelte Oxidation die
Wirkform Cycloguanil entsteht.

1.1.2.6 Atovaquon

0] Cl | (0]
e\ ‘ 7 7"
OH O
O | 0]
Atovaquon Ubichinon

Abb. 1-6:  Atovaquon und Ubichinon
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Atovaquon gehort zu der Gruppe der Naphthochinone und kann als
Strukturanalogon von Ubichinon aufgefasst werden. Atovaquon ist der erste
Vertreter, der in der Humanmedizin als Breitspektrum-Antiprotozoikum
Bedeutung erlangt hat. Es bindet anstelle von Ubichinon in die so genannte
Qo-Bindetasche des Cytochrom-bc-Komplexes der Atmungskette. Dies
fiihrt zur Hemmung des Elektronentransports in der Atmungskette und zu
einem Zusammenbruch des mitochondrialen Membranpotentials mit der
Folge eines schnellen Absterbens der Parasiten. Atovaquon ist eine
hochwirksame Substanz mit I1Cs-Werten gegeniiber verschiedenen
Wildisolaten zwischen 1,1 und 3,6 nM, wird aber zur Therapie und
Prophylaxe der Malaria nicht als Monotherapeutikum sondern vor allem in
Kombination mit Proguanil (Malarone®) eingesetzt".

1.1.2.7 Antibiotika

Antibiotika, welche die bakterielle Proteinbiosynthese hemmen, wie
Tetracyclin, Doxycylin, Clindamycin und Azithromycin, verhindern
wihrend des asexuellen Vermehrungszyklus der Plasmodien die Synthese
essentieller Proteine in den Apikoplasten und bewirken deren Absterben. Die
Antibiotika zeigen allerdings einen verzogerten Wirkungstyp, weshalb zur
Therapie der Malaria ausschlieBlich Kombinationen mit schneller wirksamen
Malariatherapeutika (meist Chinin oder Artesunat) sinnvoll sind. Im
Gegensatz zu den Tetracyclinen gilt das Lincosamid Clindamycin als sicher
in der Schwangerschaft und kann auch Kindern unter acht Jahren verabreicht
werden.

1.1.2.8 Fosmidomycin

i
H P. _
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Fosmidomycin

Abb. 1-7:  Molekiilstruktur von Fosmidomycin

* Es besteht ein ausgeprigter Synergismus mit Proguanil. Der Synergismus besteht mit dem nicht-
biotransformierten Proguanil®”’
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Fosmidomycin wurde in den 1970er Jahren aus Streptomyces-Kulturen
isoliert und von der japanischen Firma Fujisawa als Harnwegstherapeutikum

t?? Die Entwicklung als antibakterieller Wirkstoff wurde aber

entwickel
nach einer Phase-II-Studie nicht weiter fortgesetzt. Erst 1998 wurde der
Wirkungsmechanismus von Fosmidomycin, ndmlich die Hemmung der
Desoxyxylulose-5-phosphat-Reduktoisomerase (DXR), einem Enzym des
DOXP-Wegs', aufgekldrt™. Fosmidomycin hemmt die DXR aus
P. falciparum mit einem ICs-Wert von 35 nM und weist dabei eine

auBerordentlich geringe Toxizitit auf®*,

1.1.3 Problem der Resistenzentwicklung von Plasmodium falciparum

Die zunehmende Verbreitung von Resistenzen gegen Wirkstoffe zur
Therapie der Malaria stellt die Forschung vor neue Herausforderungen. Das
beinahe auf das gesamte Verbreitungsgebiet der Malaria ausgedehnte
Vorkommen resistenter P. falciparum-Stimme hat die Bedeutung von
Chloroquin stark reduziert. Insgesamt wird die Héufigkeit Chloroquin-
resistenter P. falciparum-Stimme auf 80 % geschitzt™ in einzelnen
261 Dies fiihrt dazu, dass der Einsatz

von Chinin, mit seinen unangenehmen Nebenwirkungen, wieder zunimmt.

Regionen liegt sie noch deutlich hoher

Fir viele der in diesem Kapitel vorgestellten Arzneistoffe sind bereits
Resistenzen beschrieben worden, wodurch die Einsatzmoglichkeiten dieser
Wirkstoffe in einigen Fillen stark eingeschrénkt sind. Die WHO empfiehlt
derzeit Kombinationspriaparate, die auf dem Wirkstoff Artesunat beruhen.
Diese verfligen tliber eine gute Wirksamkeit, aber langfristig muss auch bei
thnen mit Resistenzentwicklungen gerechnet werden. Zur Verbesserung
dieser Situation ist die Entwicklung neuer Wirkstoftklassen, deren
Wirkprinzipien moglichst auf neuen Mechanismen basieren, unverzichtbar.

" Isopentenyldiphosphat (IPP), die Vorstufe aller Isoprenoide, wird in Malaria-Parasiten iiber den
sogenannten Desoxyxylulose-5-phosphat(DOXP)-Weg synthetisiert, der im Menschen nicht vorkommt.
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1.2 Aufgabenstellung

1.2.1 Leitstruktur

Die Synthese von neuartigen heterozyklischen Verbindungen leistet nach
wie vor einen wichtigen Beitrag zum Auffinden neuer Wirkstoffklassen.
Eine chemische Substanz mit interessanter biologischer Aktivitdt dient dabei
als Leitstruktur fiir die gezielte Optimierung im Hinblick auf
pharmakodynamische und pharmakokinetische Eigenschaften.

1.2.2 Die Entdeckung zweier Leitstrukturen

1.2.2.1 Antiplasmodiale Aktivitit von 4-(Alkylidenhydrazono)-1,3-
oxazolidin-2-onen

Ausgehend von dem Pflanzenfungizid Famoxadon, welches von
Geffken”*® in Kooperation mit DuPont de Nemours, USA, bis zur
Marktreife entwickelt wurde und sich seit 1998 in unterschiedlichen
Kombinationspriparaten im Handel befindet”, fiihrten Strukturabwandlungen
am C4-Atom zu der von Geffken und Holst erstmals beschriebenen
Stoftklasse der  4-(Alkylidenhydrazono)-1,3-oxazolidin-2-one.  Einige
Vertreter dieser Stoftklasse zeigten nicht nur fungizide Aktivitat, sondern
besallen auch eine auffallend starke in vitro-Aktivitit gegeniiber Plasmodium

falciparum.

* Famoxadon (INN): Handelsbezeichnung Famoxate®™; in Charisma® kombiniert mit Flusilazol, in Tanos®
und Equation® Pro kombiniert mit Cymoxanil. Famoxadon (5-Methyl-5-(4-phenoxyphenyl)-3-
phenylamino-oxazolidin-2,4-dion) wurzelt in der universitiren Grundlagenforschung und entstammt der
Stoffklasse der 3-Amino-1,3-oxazolidin-2,4-dione, die von Ge_}j‘ken[zg] in den 1980er Jahren erschlossen
wurde.

21



1 Einleitung und Aufgabenstellung
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Aufgrund dieses Befundes wurden zur Struktur-Aktivitdts-Findung weitere
Derivate dieser Stoftklasse von Mauz im Jahre 2004 synthetisiert und auf
ihre antiplasmodiale Aktivitidt gegeniiber P. falciparum untersucht’. Als
sehr potent erwies sich das (42)-5-(4-Chlorphenyl)-4-
(cyclohexylidenhydrazono)-5-methyl-1,3-oxazolidin-2-on TA, welches in
einer Konzentration von 5 pM eine 95%ige Hemmwirkung auf den
Plasmodienstamm 3D7 (chloroquin-sensitiv) zeigte. Fiir diese Verbindung,
die nachfolgend als Leitstruktur IA bezeichnet wird, wurde ein ICso-Wert
von 7,4 uM in vitro gegen den 3D7-Stamm ermittelt.
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Grundkorper von TA ist das 1,3-Oxazolidin-2-on Ringgeriist. Ringposition 4
ist mit einer Azin-Struktur’, Position 5 mit einem Methyl- und einem
4-Chlorphenyl-Rest substituiert. Die Molekiilstruktur von ITA konnte mit
Hilfe der Rontgenstrukturanalyse eindeutig belegt werden""".

*

Als Azine werden Kondensationsprodukte von Carbonylverbindungen mit Hydrazin gemill der

nachstehenden Formel bezeichnet:
R3
RI 4<
> _ N=
N Rt
R2
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1.2.2.2 Antiplasmodiale Aktivitit von (E/Z)-N-(1-Alkoxy-2-hydroxy-prop-
1-yliden)-hydrazin-carbonsiureestern

Im Rahmen seiner Arbeit synthetisierte Mauz dariiber hinaus (£/2)-N-(1-
Alkoxy-2-hydroxy-prop-1-yliden)hydrazin-carbonsiureester, = nachfolgend
a-Hydroxy-hydrazonate Il genannt, die durch intramolekulare Zyklisierung
in die 5-Ethoxy-3,6-dihydro-2H-1,3,4-oxadiazin-2-one III {ibergingen.

Mauz, T., Dissertation Hamburg, 2004.

Sowohl die Verbindungen des Typs II als auch die des Typs III wurden
ebenfalls auf thre inhibitorische Aktivitat gegeniiber Plasmodienwachstum
untersucht und erbrachten den Befund, dass nicht die Ethoxy-3,6-dihydro-
2H-1,3,4-oxadiazin-2-one 111, sondern deren Vorstufen,
a-Hydroxyhydrazonate I1, eine ausgeprigte Inhibition des

Plasmodienwachstums bewirkten!®”,

Eine besonders auffallend starke
Wirkung gegeniiber P. falciparum zeigte das Derivat (E/Z)-N'-(2-(3-Brom-
4-fluorphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-propyliden)-hydrazin-carbonséure-

ethylester IIA, fiir welches ein ICsy-Wert von 1,5 uM in vitro gegen den
3D7-Stamm ermittelt wurde und die als Leitstruktur IIA fiir die Auffindung

neuer Anti-Malaria-Wirkstoffe ausgewéahlt wurde.
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Grundlegendes Strukturelement von IIA ist der I1-Ethoxypropyliden-
hydrazin-carbonsdureester, welcher in Position 2 eine tertidre alkoholische
Funktion und einen disubstituierten Phenylring aufweist.
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1.2.3 Maoglichkeiten zur Modifizierung einer Leitstruktur

Bevor die Aufgabenstellung dieser Arbeit erldutert wird, erfolgt zundchst
eine kurze Vorstellung geeigneter Methoden zur Strukturabwandlung eines
neuen Wirkstoffmolekiils.

Die funktionellen Gruppen innerhalb einer Leitstruktur, die fiir die
spezifische Wirkung verantwortlich sind, werden als Pharmakophor
bezeichnet. Besitzt die Leitverbindung zusitzliche Gruppen, konnen diese
die entsprechenden Wechselwirkungen storen. Eine Maoglichkeit zur
Modifizierung der Leitstruktur ist die Eliminierung von Teilstrukturen bzw.
der Ersatz von funktionellen Gruppen. Im Folgenden ist eine Reihe
methodischer Vorgehensweisen zur Strukturmodifizierung aufgelistet:

- Anderung der RinggroBe eines zyklischen Systems (Ringerweiterung bzw.
Ringverengung)

- Verldngerung oder Verkiirzung von aliphatischen Resten oder eines
Briickengliedes (Homologie-Prinzip)

- Einbau von Verzweigungen (strukturelle Komplexizitit) oder Versteifung
des Molekiils (Rigidisierung)

- Variation der Substituenten eines aromatischen oder heterozyklischen
Ringes (z.B. elektronenziehende oder elektronenschiebende Reste)

- Aufschneiden von Ringen

- Einfiihrung oder Entfernung von Heteroatomen in Ketten oder Ringen

- Bioisostere” Modifizierungen

1.2.4 Zielstrukturen

Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel, durch strukturelle Modifikationen der
Leitverbindungen IA und IIA die Kenntnisse iiber Struktur-
Wirkungsbeziehungen in dieser Stoffklasse zu erweitern und moglicherweise
Aktivitatssteigerungen zu erzielen.

* Bioisostere sind chemisch oder physikalisch dhnliche Substituenten und Gruppen, die ein weitgehend
gleiches biologisches Wirkspektrum erzeugen®'*?. Durch bioisostere Modifizierungen kann die
Leitstruktur verdndert werden, um die Toxizitdt zu verringern und die Aktivitit und besonders den
Metabolismus der Leitverbindung zu beeinflussen.
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Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die Ringerweiterung des
1,3-Oxazolidinringes der Leitstruktur IA. Ringaufweitungen oder
Ringverengungen zyklischer Wirkstoffe sind fiir das Verstindnis von
Struktur-Aktivitits-Beziehungen von fundamentaler Bedeutung. Fiir die
vorliegende Arbeit interessierte die Frage, ob die formale Eingliederung der
5-Methylgruppe der Leitstruktur IA in den Oxazolidinring unter Erhalt der
antiplasmodialen Wirkung moglich ist (Abb. 1-8). Ferner sollten umfassende
Strukturmodifikationen durchgefiihrt werden. Nach der Etablierung eines
effizienten Syntheseverfahrens fiir entsprechende Vorstufen, sollte bei den
geplanten Verbindungen zundchst die Substitution in 6-Position variiert
werden (Variation A). Hierzu sollte der Phenyl-Substituent durch
unterschiedlich substituierte Aromaten und durch Alkylreste ausgetauscht
werden. In Ringposition 4 sollte der Cycloalkyliden-Rest systematisch durch
formales Aufschneiden, Ringverengung bzw. Insertion von Sauerstoff’
verdndert werden und die Cycloalkylidenhydrazono-Teilstruktur durch eine
Phenylmethylidenhydrazono-Struktur ersetzt werden (Variation B). Dartiber
hinaus sollte versucht werden, das Azin-Strukturelement in 4-Position durch
Morpholin-4-ylimino, Piperidin-1-ylimino, 4-Methylpiperazin-1-ylimino,
Dimethylhydrazono, Alkyl(aralkyl)imino, Alkoxy(aralkoxy)imino und Oxo
zu ersetzen (Variation C). Variation D sah die Ringéffnung zu
entsprechenden p-Hydroxyderivaten vor. Ausgewihlte Vertreter sollten
schlieBlich hinsichtlich ihrer antiplasmodialen Wirksamkeit getestet werden.

i @ Variation D
@) NH R @)

< [Ringerweiterung >

CHy NTNQ

Cl

Abb. 1-8: Geplante Strukturvariationen an 4-funktionalisierten
1,3-Oxazinan-2-onen

Variation A Variation B

* Eine aus dem Grimm’schen Hydridverschicbungssatz sich ergebende Sauerstoff-Methylen-
(Bio)isosterie™**.
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1 Einleitung und Aufgabenstellung

Die Modifizierung der Leitstruktur IIA sah den formalen Einschub der
2-Methylgruppe des a-Hydroxyhydrazin-carbonsédureesters IIA zwischen die
Carbohydrazinsdureesterfunktion” und der Hydroxygruppe vor, womit die
Kohlenstoffkette um eine Methylengruppe und damit der Abstand zwischen
den beiden Funktionalititen erweitert werden sollte. Auch hier sollte ein
ergiebiges und allgemein anwendbares Syntheseverfahren entwickelt
werden, welches die Herstellung noch nicht bekannter 3-Hydroxy-
propyliden-hydrazin-carbonsédureester, nachfolgend B-Hydroxy-hydrazonate
genannt, gewihrleisten sollte. Die Derivate sollten ihrerseits in drei
Molekiilregionen variiert werden (Abb. 1-9). Variation A sieht den
Austausch des Phenyl-Substituenten gegen verschieden substituierte
Aromaten und Alkyl vor. Durch den Austausch der Ethoxygruppen
(Variation B und C) gegen Methoxy, t-Butyloxy und Benzyloxy sollten eine
Vielzahl  potenzieller = 3-Hydroxy-propyliden-hydrazin-carbonsédureester
erschlossen werden. Ausgewdhlte Vertreter dieser Stoffklasse sollten
anschlieBend hinsichtlich ihrer antiplasmodialen Aktivitit getestet werden.

o Variation C o

/\ /Z<
0
NH NH
F 3
" |

Variation B

OH

| Kettenverlangerung >

CH, O\

Br Variation A

Abb. 1-9:  Geplante Strukturvariationen an p-Hydroxy-hydrazonaten

* Carbohydrazinsiureester werden auch als Hydrazonate bezeichnet und weisen folgende allgemeine
Struktur auf. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird im Rahmen dieser Arbeit der Begriff Hydrazonat
verwendet.

||q3

+NH

i
Rl)\ o %
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2 Literaturiibersicht

2.1 Nomenklatur

2.1.1 1,3-Oxazine

Als 1,3-Oxazine werden nach Hantsch-Widman-Nomenklatur sechsgliedrige
Ringe bezeichnet, die vier Kohlenstoffatome, ein Sauerstoffatom und ein
Stickstoffatom enthalten. Die beiden Heteroatome sind in 1,3-Position
angeordnet”. In Abhingigkeit ihres Sittigungsgrades und der Position der
Doppelbindung werden 1,3-Oxazine folgend klassifiziert.

Der vollstindig gesittigte Ring wird als 1,3-Oxazinan bezeichnet und kann
als zyklisches N,O-Acetal betrachtet werden.

0] 2 3NH

4
65

Die Vertreter dieser Heterozyklen mit einer Doppelbindung im Ring werden
als Dihydro-1,3-oxazine bezeichnet und kénnen in vier isomeren Formen

existieren.
07 NH 0" NH
g (A
3,4-Dihydro-2H-1,3-0xazin 2,3-Dihydro-6H-1,3-oxazin
PN
@ @)
5,6-Dihydro-2H-1,3-oxazin 5,6-Dihydro-4H-1,3-o0xazin

* Daneben gibt es die entsprechenden stellungsisomeren 1,2- bzw. 1,4-Oxazine, wobei 1,2-Oxazine auch als
zyklische Hydroxylamine betrachtet werden konnen. Eines der einfachsten 1,4-Oxazine ist das Morpholin
(1,4-Oxazinan). Phenoxazin ist ein 1,4-Oxazin, an das zwei Benzolringe kondensiert sind und tritt als
Grundkorper einiger natiirlich vorkommender Stoffe, z.B. der Actinomycin-Antibiotika und der
Indaminfarbstoffe™* auf.
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2 Literaturiibersicht

Bei Vertretern mit zwei Doppelbindungen im Ring sind drei isomere Formen
moglich.

@) |N @) N @) N
2H-1,3-Oxazin 4H-1,3-Oxazin 6H-1,3-Oxazin

2.1.2 1.3-Oxazinan-2-one

1,3-Oxazinan-2-one IV zeichnen sich durch eine zyklische Carbamatstruktur
aus und leiten sich formal vom 3-Amino-propanol ab.

I I
@) NH O NH
K) X
v A\

Die Einfithrung einer weiteren Ringfunktionalitét in Position 4 fiihrt zu dem
Verbindungstyp V. FEine intensive Literaturrecherche zu Beginn der
vorliegenden Arbeit ergab, dass Derivate des Typs V mit X = N-R,
N-N(R;), N-NR, N-OR in der Literatur bislang nicht beschrieben waren.
Lediglich einige in Position 4 carbonylierte Derivate aus der Stoftklasse der
1,3-Oxazinan-2,4-dione (X = O) waren zu diesem Zeitpunkt bekannt, fiir
deren Gewinnung allerdings nur wenige Synthesemethoden existieren und
die im Hinblick auf die geplanten biologischen Untersuchungen ebenfalls
von Interesse waren (s. 3.4.1). Den Schwerpunkt dieser Arbeit bilden die
Heterozyklen mit einem 1,3-Oxazinan-2-on Grundkorper vom Typ IV, deren
Synthese und biologischen Eigenschaften in der folgenden Literaturiibersicht
niher beleuchtet werden sollen.
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2 Literaturiibersicht

2.2 Synthese und biologische Aktivitit von 1,3-Oxazinan-2-

onen

Die Herstellung von 1,3-Oxazinan-2-onen wurde erstmalig von Franchimont
und Lublin im Jahre 1902 beschrieben®. Durch die Umsetzung von
3-Hydroxypropylcarbamat VI mit Salpetersdure erhielten sie 3-Nitro-1,3-
oxazinan-2-on VII. Dox und Yoder konnten 1923 zeigen, dass auch
y-Chloropropylcarbamat VIII in Anwesenheit von Alkalihydroxid in

absolutem Alkohol zu 1,3-Oxazinan-2-onen IX zyklisierten”),

CH,OH _NO
HNO 2
NH2 3 . N
/< -H,0 /g
@) o @) O
VI VI

Franchimont, A. P. N., Lublin, A., Rec. trav. chim. 21, 45 (1902).

CH,CI Ar
NaOH
NHAr 20 _ N
/< - NaCl /g
0N, o~ o
VIII IX

Dox, A. W., Yoder, L., J. Am. Chem. Soc. 45,723 (1923).

1952 beschrieb Weickmann die Herstellung von 1,3-Oxazinan-2-onen"".

Ausgehend von Harnstoffderivaten vom Typ X, die durch die Umsetzung
von aliphatischen 1,3-Aminoalkoholen mit Isocyanaten erhéltlich waren,
erlitten diese beim Erhitzen oberhalb ihres Schmelzpunktes Ringschluss zum

entsprechenden Heterozyklus XI.

HN(\\OH - RNH, Hm
— Y
o " e

X XI

Weickmann, A. (Badische Anilin & Soda Fabrik), DE 858402 (1952).
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2 Literaturiibersicht

Mit dem Ziel, ein ringerweitertes Analogon des 1949 in die Therapie
eingefiihrten Chemotherapeutikums Furazolidin zu synthetisieren, wurde
die bis dahin unbekannte Verbindung XII 1955 von Hayes hergestellt™*"",
Ebenso wie Furazolidin handelte es sich bei der Verbindung XII um ein
5-Nitrofuranderivat, bei dem das 1,3-Oxazolidin-2-on Ringgeriist homolog
zum 1,3-Oxazinan-2-on-ring erweitert wurde. Hierbei wurde zunéchst
3-amino-1,3-oxazinan-2-on durch die Umsetzung von 3-Hydrazino-propan-
I-ol mit Diethylcarbonat in Gegenwart von Natiummethoxid hergestellt,
welches nachfolgend mit 5-Nitro-2-furaldehyd zu XII kondensiert wurde.
Die Verbindung XII zeigte wie Furazolidin eine bemerkenswerte
mikrobizide Aktivitit in vivo und belegt beispielhaft die erfolgreiche
Anwendung des Prinzips der Ringerweiterung beim ,,drug design®.

O,N 9)
/R PiS
N\
7 N O
/
Furazolidon

synthetisch hergestelltes Antibiotikum

o @)

HZN\NH OH /\O)]\O/\ HZN\N)J\O

v NaOMe v

-y @i

2

XII

Hayes, K., J. Am. Chem. Soc. 77, 2333 (1955).
Hayes, K. (Norwich Pharmacal Co.), US 2702292 (1955).
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2 Literaturiibersicht

In den 1960er Jahren verfolgte die Krewel-Leuffen GmbH die Entwicklung
neuer sedativ  wirksamer  5,5-disubstituierter  1,3-Oxazinan-2-on-

[41,42

derivate!***). Es war bis dahin bekannt, dass Verbindungen dieses Typs eine

analeptische® Wirkung entfalteten'*.

Die von Schmidt hergestellten
Verbindungen  zeichneten sich durch einen unerwartet hohen
Sedierungseffekt aus. Besonders die Verbindung XIV zeigte gegeniiber der
Vergleichssubstanz Meprobamat — ein 1955 in den USA in den Markt
eingefiihrtes Beruhigungsmittel — eine sechsmal stirkere Wirksamkeit.
Schmidt erhielt die Verbindung XIV durch Erhitzen des Carbaminsdureesters

XIII in Gegenwart von Alkalialkoholat.

J o J
L, T X

pd
Y
pd

XIII X1V

Schmidt, K. (Krewel-Leuffen GmbH), DE 1252689 (1967).

Zur selben Zeit beschrieben Sullivan und Efner die Herstellung von 6-Aryl-
1,3-oxazinan-2-onen'*". Ausgehend von y-Aryl-y-hydroxy-butylhydraziden
wurden diese mit Natriumnitrit im sauren Medium zu den entsprechenden
Saureaziden umgesetzt, welche durch nachfolgenden Curtius-Abbau iiber
das intermediir resultierende Isocyanat zu den entsprechenden 6-Aryl-1,3-
oxazinan-2-onen zyklisierten.

* Bei Analeptika handelt es sich um Wirkstoffe, die in therapeutischen Mengen verabreicht, erregend auf
das Nervensystem oder einzelne Funktionsabschnitte, wie zum Beispiel das Atemzentrum, wirken. In
hoéheren Dosen sind sie toxisch und krampfauslésend. Ihre therapeutische Wirkung ist sehr gering.
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2 Literaturiibersicht

O O

Ar NaNO, + HCI _ Ar
NHNH, 0°C N,

OH OH

OH

i
O NH
Ar N=C=0O Ar

Sullivan, J.M., Efner, H.F., J. Org. Chem. 33,2134 (1968).

In den 1970er Jahren wurden fiir 1,3-Oxazinan-2-on-derivate weitere
interessante pharmakologische Eigenschaften gefunden:

Untersuchungen von Fauran und Mitarbeitern an Méusen erbrachten zu
dieser Zeit neue Erkenntnisse liber das Wirkspektrum von 6-substituierten

[45:4¢1 'S0 zeigten Vertreter des Typs XV im Tierversuch

1,3-Oxazinan-2-onen
analgetische, spasmolytische, vasodilatatorische, antihypertensive und

antidepressive Eigenschaften.

X
OH NH, cocl, @) NH
—_—
XV
R = Methoxy, Phenoxy, Morpholino

Fauran, C.P., Douzon, C., Raynaud, G.M., Sergant, M.Y. (Delalande S.A.), DE 2221409 (1972).
Fauran, C.P., Douzon, C., Raynaud, G.M., Sergant, M.Y. (Delalande S.A.), US 3821215 (1974).
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2 Literaturiibersicht

Zur selben Zeit wurden von Bassus und Pacheco neue neuroleptisch aktive
Butyrophenone mit einem spiroverkniipften 1,3-Oxazinan-2-on-ring
synthetisiert'’’). Die Verbindungen zeigten bei gleicher Dosis eine etwas
schwichere Wirkstirke, dafiir aber eine deutlich geringere Toxizitdt als

Haloperidol”.

OH
O
N Cl
F Haloperidol
X
@) NH
O
/@)J\/\/N
R
X X=F,Cl
R = H, CH,, C,H,

Im Zuge von intensiven Untersuchungen zu den Inhaltsstoffen von Pflanzen
der Gattung Maytenus (Celastraceae), wurde 1972 aus dem ostafrikanischen
Strauch Maytenus ovatus das Maytansin isoliert™. Es gehort zur grofen
Gruppe der Ansamakrolide und ist ein sehr wirksames Zytostatikum,
welches bereits in Dosen von wenigen Mikrogramm pro Kilogramm
Korpergewicht gegen Tumoren wirkt und als Teilstruktur einen
1,3-Oxazinan-2-on-ring offenbart.

* Haloperidol (urspriinglicher Handelsname: Haldol®) ist ein hochpotentes Antipsychotikum aus der Gruppe
der Butyrophenone und wird unter anderem zur Behandlung akuter Psychosen mit Wahn, Halluzinationen
oder Denk- und Bewusstseinsstorungen eingesetzt.
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2 Literaturiibersicht

Maytansin

isoliert aus Maytenus ovatus

1,3-Oxazinan-2-on-derivaten wurden in den letzten drei Jahrzehnten eine
Vielzahl von pharmakologischen Wirkungen zugesprochen. So zeigen
Verbindungen des Typs XVI eine ausgeprigte antikonvulsive Wirkung'®’,
wihrend sich Verbindung XVII aufgrund ihrer antithrombotischen
Eigenschaften zur Behandlung thromboembolischer Erkrankungen eignet™.
6-Phenyl-1,3-oxazinan-2-one vom Typ XVIII wurden unterdessen als
Phosphodiesterase-1V-inhibitoren beschrieben, die bei inflammatorischen

Erkrankungen und als Antiasthmatika eingesetzt werden kénnen"".

)k /R3

0
O‘{ — o0” >N
< N \I\{ H@ RO

H,N

20
XVI R XVIII
I

CH
O O NT 3
HOZC\/\N
H
NH,
XVII NH
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2 Literaturiibersicht

In der Literatur finden sich auch enantioselektive Synthesen zur Herstellung
optisch reiner substituierter 1,3-Oxazinan-2-one. Eine Methode zur Synthese
6-substituierter chiraler N-Aryl-1,3-oxazinan-2-one entwickelten Lohray und
Mitarbeiter®”. Unter Verwendung von (S)-Asparaginsiure als Startmaterial
wurde dieses nach einer Literaturvorschrift™ in das Epoxy-tosylat XIX und
weiter in das Cbz-geschiitzte Arylamin XX {iberfiihrt. Der Epoxidring
konnte in einem Folgeschritt mit Natriumazid zu XXI gedffnet werden und
anschlieBend mit Natriumhydrid zu den gewiinschten 1,3-Oxazinan-2-onen
XXII zyklisiert werden.

—N— Cbz
9) Ar—NH-Cbz N
/\/Q NaH/DMSO/~25°C Ar—N @)
TsO =

XIX XX

@)
NaN4/NH,CI ,Cbz NaH/THF A, J\
MeOH/H,0* A  Ar—N  OH ~5°C, 15 sec. >N o

_—
K)\/N K/L*H/
3 N3

XXI XXII

Lohray, B.B., Baskaran, S., Reddy, B.Y., Rao, K.S., Tetrahedron Lett. 39, 6555 (1998).

Die zunehmende Resistenzentwicklung bakterieller Keime fiihrte in der
letzten Dekade zur Entwicklung neuer synthetisch hergestellter Antibiotika.
Als reprisentative Vertreter seien die Oxazolidinone Linezolid® und
Eperezolid genannt. Sie weisen einen neuen Wirkmechanismus auf und
hemmen die Proteinbiosynthese der Bakterien in einem fritheren Stadium als
die etablierten Antiinfektiva®*.

* Linezolid wurde 2001 unter dem Handelsnamen Zyvoxid® eingefiihrt. Es wirkt durch Hemmung der
bakteriellen Proteinsynthese an der 50S-Untereinheit des bakteriellen Ribosoms. Im Bereich der durch
grampositive Bakterien verursachten Infektionen ist Linezolid innerhalb von kurzer Zeit zu einem sehr
wichtigen neuen Reserveantibiotikum geworden. Linezolid ist das einzige intravends und oral verfiigbare
MRSA-wirksame (Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus) Antibiotikum.
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@Q&Y

O

Linezolid

@)
o >\\O
DaWaValy:
HO ___/ NY
F o)
Eperezolid

Im Rahmen weiterfiihrender Strukturabwandlungen zu Linezolid wurden in
jiingster Zeit von Wang und Mitarbeitern neuartige chirale 1,3-Oxazinan-2-
on-derivate synthetisiert und hinsichtlich ihrer antimikrobiellen Aktivitét

untersucht?®>>%,

Die hergestellten Verbindungen XXVII koénnen als
ringerweiterte Analoga des Oxazolidinons Linezolid angesehen werden,
allerdings mit umgekehrter Konfiguration am Chiralititszentrum. Die
Kernstruktur ist der 1,3-Oxazinan-2-on-ring mit einem tertidiren Amin in der
C-6-Seitenkette. Die Herstellung der biologisch aktiven Heterozyklen erfolgt
in einer mehrstufigen Synthese. Ausgehend von optisch reinem
(8)-3-Hydroxy-y-butyrolacton XXIII erfolgt mit Aminen Ringdffnung zu
Dihydroxybutyramiden XXIV, deren primdare Hydroxylgruppe mit
Tritylchlorid selektiv geschiitzt wird und in einem nachfolgenden Schritt mit
Lithiumaluminiumhydrid zu den entsprechenden Aminoalkoholen XXV
reduziert werden. Die anschlieBende Zyklisierung mit CDI ergibt die
geschiitzten 1,3-Oxazinan-2-one XXVI, die in weiteren Schritten zu den
angestrebten Heterozyklen XXVII von Wang und Mitarbeitern in moderaten

bis guten Ausbeuten hergestellt werden konnten"".
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O

OH O OH O

TrCl
0 RNH, HO\)\/U\ I’_) Tro\)\)J\
HO NHR Pyridin NHR
XXIII XXIV
s

LiAIH, ji)NHR CDI ? AR
tHE 11O THEA Trow

XXV XXVI

i X

OJKN O NR

TFA, CH,CI, R vscl BnNH,
- HO\/'\) Pyridin MSO\/'\) DMSO

0 0
L R L
L 97 TNR_ Rone \ 0~ ONR
N\/‘\) K,CO,, THF A NJ\)

XXVII

R = CH,, CH,CH,
- G

Wang, G., Ella-Menye, J.R., Sharma, V., Bioorg. Med. Chem. Lett. 16, 2177 (2006).
Wang, G., WO 2007092961 (2007).

Ausgewihlte Vertreter des Typs XXVII zeigten eine gute Aktivitit gegen
verschiedene grampositive Bakterienstimme, darunter auch gegen den
Methicillin-resistenten Stamm S. aureus 43300,

* Fir die wirksamste Verbindung wurde eine MICy, unter 10pg/mL, vergleichbar mit des von
Chloramphenicol, bestimmt*®!,
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-

onen

3.1 Syntheseplanung und Vorstufen

3.1.1 Retrosynthetische Analyse der geplanten Verbindungen

Im Hinblick auf die avisierten Zielverbindungen wurde eine passende
Synthesestrategiec unter Zuhilfenahme retrosynthetischer” Uberlegungen
entwickelt, die die Herstellung der geplanten 4-funktionalisierten
1,3-Oxazinan-2-one aus einem gemeinsamen Verbindungstyp vorsah. Abb.
3-1 zeigt die gedankliche Zerlegung der Zielstruktur, bei der die Bindungen
formal heterolytisch zu hypothetischen Fragmenten (Synthons) gebrochen
und diese dann zu gut zugéinglichen Reagenzien “stabilisiert” worden sind.
Die Retrosynthese der geplanten 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-one
6-11 fiihrt durch Abspaltung der nukleophilen Gruppe (X) in Position 4 und
gedanklichem Ersatz durch eine Alkoxygruppierung zur Verbindungsklasse
der 4-Alkoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-one 5 als mogliche gemeinsame
Vorldufer. Diese semizyklischen Imidoester sollten zu gruppentypischen
Reaktionen befdhigt sein und mit entsprechenden Nukleophilen unter
Abspaltung der Alkoxygruppe im Sinne einer nukleophilen Substitution
reagieren. Die formale Decarbonylierung dieses Ringsystems fiihrt
wiederum zu 3-Hydroxy-imidoestern 4 als gemeinsame Vorstufe. Demnach
konnten die acylierten semizyklischen Imidoester 5 durch Umsetzung von
3-Hydroxy-imidoestern mit einem Kohlensidurebaustein erhiltlich sein. Der
Imidoester 4 kann retrosynthetisch auf das entsprechende Nitril-Derivat 2
zuriickgefiihrt werden. Denkbar wére hier aber auch ein Amid-Derivat (siche
3.1.2.1). B-Hydroxy-carbonitrile vom Typ 2 konnen in einer aldoldhnlichen
Reaktion aufgebaut werden'®l. Dementsprechend fiihrt die Retro-Aldol-
Fragmentierung zu  kiduflichen Aldehyden 1 bzw. Acetonitril.

* Die retrosynthetische Analyse oder auch Retrosynthese ist eine Technik beim Planen einer chemischen
Synthese von komplexen organischen Molekiilen. Dabei wird das Molekiil gedanklich in einfachere
Bausteine zerlegt, fiir deren Verkniipfung Synthesebeispiele bekannt sind. Auf diese Weise gelangt man
schrittweise zu kéuflichen oder literaturbekannten Bausteinen. E.J. Corey hat diesen Formalismus
eingefiihrt®”*” und wurde aufgrund dieser Arbeiten im Jahr 1990 mit dem Nobelpreis fiir Chemie geehrt.
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen
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+
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H,C—C=N == H,C-C=N

R1 = Alkyl, Aryl
R2/ R3 = Alkyl, Aralkyl

Abb. 3-1: Entwicklung einer Synthesestrategie durch Retrosynthese

3.1.2 4-Alkoxy-5.6-dihydro-2H-1.3-oxazin-2-one  (5) und B-Hydroxy-

imidoester (4) als wichtige Schliisselintermediate

Der in Abschnitt 3.1.1 vorgestellte Syntheseweg hat den Vorteil, dass die
4-Alkoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-one 5 als gemeinsame
Ausgangsverbindung fiir alle 1,3-Oxazinan-2-on-derivate dienen kdnnen,
welche sich nur in der Substitution der 4- und 6-Position unterscheiden.
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Die Stoftklasse der 4-Alkoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-one ist bisher
noch nicht in der Literatur erwdhnt worden. Die Synthese von anellierten
4-Alkoxy-2H-1,3-oxazin-2-onen wurde dagegen 1978 erstmals von Stoss
beschrieben'®.  Ausgehend von 2-Hydroxybenzimidaten erfolgte mit
1,1’-Carbonyldiimidazol =~ (CDI) Ringschluss zu 4-Alkoxy-2H-1,3-

benzoxazin-2-onen.

OH @) O
CDI \’4
—_— =
NH N
OR OR

Stoss. P.. Chem. Ber. 111. 314 (1978).

Die  Beteiligung einer  o-stindigen  Hydroxygruppe an  der
Ringschlussreaktion von Imidoestern mit CDI gelang Geffken und
Groetschel-Wessendorf 19991, Durch die Umsetzung von 2-Hydroxy-
imidoestern mit 1,1"-Carbonyldiimidazol konnten sie die Substanzklasse der
4-Alkoxy-1,3-oxazol-2(5H)-one erschlieBen.

)CL
HO  NH DI o~ °N
O—R?

Rl%_«o—R3 ng_/<

R2 R2

Geffken, D., Groetschel-Wessendorf, V., Sci. Pharm. 67,21 (1999).

Um zur Verbindungsklasse der 4-Alkoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-0xazin-2-one
zu gelangen, erschien es viel versprechend, 3-Hydroxy-imidoester,
nachfolgend B-Hydroxy-imidate genannt, als gemeinsame Edukte zu
verwenden. Die Ringerweiterung aus B-Hydroxy-imidaten wiirde somit
einen neuartigen Zugang zu 1,3-Oxazinan-2-on-derivaten darstellen.
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

3.1.2.1 Synthesemethoden fiir Imidoester

Eine ergiebige Methode zur Herstellung von Imidoestern bzw. Imidaten ist
die Pinner-Reaktion'®”. Bei dem von A. Pinner im Jahre 1892 erstmals
beschriebenen Verfahren handelt es sich um die sédurekatalysierte
nukleophile Addition eines Alkohols an ein Nitrilkohlenstoffatom, wobei
trockener Chlorwasserstoff in einem wasserfreien Losungsmittel, in dem das
Nitril 2 und der entsprechende Alkohol geldst vorliegen, bis zur Sattigung
eingeleitet wird. Die hierbei entstehenden Imidoester-hydrochloride 3
konnen durch Basen, wie z.B. tertidre Amine, Carbonate oder Alkoxide, zu
den entsprechenden Imidatbasen 4 freigesetzt werden. Die Reaktion wird in
der Regel bei einer Temperatur von 0 °C durchgefiihrt. Eine Erh6hung der
Temperatur kann in  bestimmten Féllen zur Entstehung des
korrespondierenden Carboxamids 3A (,,Pinner-Spaltung®) fiihren’, wihrend
die Verwendung von nicht wasserfreien Losungsmitteln die Hydrolyse der

Imidoester-hydrochloride zu entsprechenden Carbonsdureestern 3B
bewirkt!®”* (s. Abb. 3-2).

Ein alternatives Verfahren zur Bereitung von Imidaten ist die O-Alkylierung
von Carboxamiden mit Meerwein-Salzen'’”, wie Triethyloxonium-
tetrafluoroborat’'. Die gezielte Alkylierung des Sauerstoffatoms der
Amidgruppe ist mit den gebrduchlichen Alkylierungsmitteln nicht zu
erreichen. Meerweinsalze weisen hingegen eine hohe Reaktionsfiahigkeit auf
und zeigen eine bemerkenswerte Selektivitit in der Alkylierung des
elektronegativeren Atoms in ambidenten Strukturen.

Zur Herstellung fiir die im Rahmen dieser Arbeit bendtigten Imidate wurde
das Verfahren nach Pinner ausgewihlt. Ausgehend von leicht zuginglichen
B-Hydroxy-carbonitrilen 2 sollten diese in die entsprechenden unbekannten

B-Hydroxy-imidoesterhydrochloride 3 iiberfiihrt werden.

* Im Rahmen dieser Arbeit soll als Pinner-Reaktion nur die in Lit.*" beschriebene Verfahrensweise
bezeichnet werden.

' Die ,Pinner-Spaltung® bzw. ,,Pinner-Umlagerung® wird im Sinne einer nukleophilen Substitution am
Alkyl-C-Atom unter Abspaltung des entsprechenden Alkylhalogenids gedeutet. Besonders in a-Position
dichloro-, trichloro- und nitrosubstituierte Nitrile fithren teilweise zu einer spontanen Desalkylierung des
intermedidr entstehenden Imidoester-hydrochlorids®>%®!,
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Die Synthese entsprechender Derivate aus Carboxamiden wurde nicht in
Betracht gezogen, da hier mit der Bereitstellung des Amids aus dem Nitril
ein zusdtzlicher Syntheseschritt notig gewesen wire. Um eine O-Alkylierung
der Hydroxygruppe zu vermeiden, wére aullerdem die Einfiihrung einer

Schutzgruppe notwendig gewesen.

OH Ho
- CN "
2
HCI(g)
EtOH A
c N
OH NH,"CI’
Rl)\)J\OEt
3
Hzol Ba&\
OH NH
OH O
)\)J\ RI” N DOkt
RL OEt
3B

Abb. 3-2:  Methoden zur Herstellung der p-Hydroxy-imidate 4
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3.2 Vorstufen

3.2.1 Darstellung der B-Hydroxy-carbonitrile 2

B-Hydroxy-carbonitrile, nachfolgend p-Hydroxynitrile genannt, sind
wichtige Ausgangsverbindungen in organischen Synthesen und dienen
beispielsweise zur Herstellung von 1,3-Aminoalkoholen'’”. Die im Rahmen
dieser Arbeit bendtigten B-Hydroxynitrile 2 a-j wurden in Anlehnung an eine
Literaturvorschrift'®! durch Reaktion von Acetonitril mit aliphatischen und
aromatischen Aldehyden 1 hergestellt. Die Reaktion wurde bei -78°C unter
Trockeneiskiihlung und Stickstoffatmosphére in trockenem Tetrahydrofuran
durchgefiihrt”.

Schema 3-1: Synthese von [-Hydroxy-carbonitrilen 2 a-

O 1: n-C,H,Li, CH,CN QH
)J\ - — : )\/
- CN
R1 H 2: H,0/ H;0* R1
1 2 a-j

Die nach Aufarbeit der Reaktionsansdtze erhaltenen Oligen Riickstdnde
wurden durch Siulenchromatographie an Kieselgel” gereinigt, wobei die
angestrebten Verbindungen 2 a-j (Tabelle 3-1) in 60-78% Ausbeute anfielen.
In den IR-Spektren dieser teilweise oOligen Verbindungen sind die
Absorptionsbanden fiir die OH-Valenzschwingung zwischen 3400 und 3465
cm” sowie die CN-Valenzschwingung der Nitrilfunktion zwischen 2250 und
2265 cm™' zu erkennen. Abb. 3-3 zeigt beispielhaft das IR-Spektrum von
Verbindung 2b.

* Um Acetonitril zu deprotonieren, wurde ausschlieBlich eine 1,6 molare n-Butyllithiumldsung in n-Hexan
verwendet.
" Elutionsmittel: n-Hexan / Ethylacetat (7 : 3)
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Tabelle 3-1:  Hergestellte -Hydroxy-carbonitrile 2 a-]

2 R’ Ausbeute [%]
a Ph 75
b -Bu 60
c 4-F-Ph 73
d 4-Cl-Ph 72
e 2,6-Cl-Ph 76
f 4-CHj3-Ph 78
g 3-Br-4-F-Ph 70
h 1-Naphthyl 75
i 2-Naphthyl 72
j | 3-CH;-Thiophen-2-yl 68

Abb. 3-3:  IR-Spektrum (Film) von Verbindung 2b

2253

OH

/ CN
3465 N
2961 2b

4000 3000 2000 cm” 1500 1000 500
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3.2.2 Darstellung der B-Hydroxyimidoester-hydrochloride 3

Um zu den B-Hydroxyimidoester-hydrochloriden 3 zu gelangen, wurden die
B-Hydroxynitrile 2 a-j gemiBl einer Pinner-Reaktion mit entsprechenden
Alkoholen umgesetzt (Schema 3-2). Um eine Hydrolyse des gewlinschten
Produkts durch Spuren von Wasser zu vermeiden, wurde fiir diesen Zweck
eigens destilliertes trockenes Dichlormethan als Losungsmittel verwendet.
Dennoch konnte in einigen Féllen die Entstehung des Carboxamids als
Nebenprodukt nicht vermieden werden, welches besonders bei der Reaktion
mit trockenem Benzylalkohol entstand (Nebenprodukt von Derivat 3j). Ein
besonderes Problem stellte die teilweise beobachtete Dehydratisierung von 2
zu a,B-ungesittigten Imidoester-hydrochloriden wéhrend der Reaktion dar,
was besonders bei Verbindung 2j deutlich wurde. Hier konnte in keinem Fall
das gewiinschte B-Hydroxyimidoester-hydrochlorid 3J, sondern nur das
o,B-ungesittigte Imidoester-hydrochlorid® 3M in 66% Ausbeute erhalten
werden. In allen anderen Fillen konnte durch langsames FEinleiten von
Chlorwasserstoffgas und ausreichender Kiihlung die Dehydratisierung
unterdriickt werden, so dass die Salze 3 a-l in 30-96 % Ausbeute zuginglich
waren (Tabelle 3-1).

* Die Dehydratisierung des B-Hydroxy-carbonitrils 2j wihrend der Pinner-Reaktion kann als eine sauer
katalysierte 1.2-Eliminierung (E1-Mechanismus) gedeutet werden, die anscheinend stark von der Natur des
Substituenten R' abhingig ist.
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Schema 3-2:  Herstellung von Imidat-hydrochloriden (3 a-1, 3M)

oH R2-0H, HCly,
R1 CN CHCl,
2 a-i
—
OH
S CN  MeOH ,HCl,
\ | CH,CI,
2] -

OH NH2+ Cl-
RY OR2
3a-l
NH2+ Cl
NN -
S I 0
\ 3M
OH NH2+ Cl
e
S I 0
\ 3J

Tabelle 3-2:  Hergestellte f-Hydroxyimidoester-hydrochloride 3 a-l

3 R! R’ Ausbeute [%]
a Ph CH,CH; 74
b -Bu CH; 30
c 4-F-Ph CH,CH; 69
d 4-CI-Ph CH,CH; 96
e 2,6-Cl-Ph CH,CH; 77
f 4-CHj;-Ph CH,CH; 66
g | 3-Br-4-F-Ph | CH,CH; 75
h 1-Naphthyl CH; 80
i 1-Naphthyl CH,CHj; 93
j 1-Naphthyl CH,Ph 63
k | 1-Naphthyl | (CH,),Ph 86
1 2-Naphthyl CH,CHj; 69
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Die B-Hydroxyimidoester-hydrochloride 3 a-l fielen, nach dem Einengen des
Losungsmittels und Zugabe von Diethylether, als farblose, teilweise
kristalline Verbindungen mit definiertem Schmelzpunkt an. Bei Lagerung im
Eisfach erwiesen sich die hergestellten Verbindungen iiber einen Zeitraum
von einem Jahr als lagerstabil. Das Infrarotspektrum zeigt charakteristisch
die (C=N)-Valenzschwingung bei 1635-1660 cm™".

Abb. 3-5 zeigt die Molekiilstruktur von Verbindung 3c¢. Dargestellt ist das
(R)-Enantiomer.

Abb. 3-4: IR-Spektrum (KBr) von Verbindung 3d

OH NH,"CI’

1638 SO
3297 \ =

2883 cl 3d

4000 3000 2000 cm” 1500 1000 500
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Abb. 3-5: Molekiilstruktur von (R)-3C
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3.3 Synthese von 4-Alkoxy-5,6-dihydro-1,3-2H-oxazin-2-onen 5

3.3.1 Zyklisierende Carbonvlierung der B-Hydroxy-imidate (4)

Nachdem die B-Hydroxyimidoester-hydrochloride 3 a-l in guten Ausbeuten
verfligbar waren, wurde deren zyklisierende Carbonylierung mit
1,1’-Carbonyldiimidazol” bzw. 1,1'-Carbonyl-di-(1,2,4-triazol) untersucht.
Hierzu wurden die B-Hydroxy-imidate 4 aus ihren Hydrochloriden, nach
Zugabe eisgekiihlter Kaliumcarbonatlosung durch  Extraktion mit
Diethylether, freigesetzt und direkt weiter umgesetzt’. Die B-Hydroxy-
imidate 4, die im IR-Spektrum durch eine ausgeprigte (C=N)-
Absorptionsbande bei 1650-1655 cm™ charakterisiert sind, wurden in
absolutem Dichlormethan geldst und unter Eiskiihlung mit 1,1 Aquivalenten
1,1’-Carbonyldiimidazol versetzt. Unmittelbar nach der Zugabe von CDI trat
eine griine Verfarbung der Reaktionsansitze ein, die mit dem Auftreten von
mehreren Flecken auf dem Diinnschichtchromatogramm einherging. Nach
45 Minuten waren die Edukte diinnschichtchromatographisch nicht mehr
nachweisbar, weshalb aufgearbeitet wurde. Es gelang jedoch in keinem Fall,
den gewiinschten Heterozyklus zu isolieren. Vielmehr fiihrte die Reaktion zu
einem nicht auftrennbaren Produktgemisch. Aus diesem Grund wurden
weitere  orientierende  Versuche mit 1,1"-Carbonyl-di-(1,2,4-triazol)
unternommen. Die pB-Hydroxy-imidate 4 wurden in absolutem
Dichlormethan gelost und mit 1,1 Aquivalenten CDT unter Eiskiihlung
versetzt. Eine Verfarbung der Reaktionsansdtze konnte nicht beobachtet
werden, stattdessen war das Eintreten der Reaktion durch das Ausfallen des
in Dichlormethan schwerldslichen Triazols erkennbar.

* 1,1’-Carbonyl-diimidazol (CDI) ist ein hiufig genutztes Reagenz zur Einfiihrung von Carbonylgruppen,
beispielsweise zur Herstellung von Carbonaten, Harnstoffen oder Urethanen beziehungsweise zur
Aktivierung von unreaktiven Reaktanden in der Ester- oder Amidsynthese!””!. Das bei der einsetzenden
Reaktion stets freiwerdende Imidazol hat jedoch basische Eigenschaften (pK, = 6.95), was fiir den darauf
folgenden Syntheseschritt beriicksichtigt werden muss.

" Es stellte sich heraus, dass die freien Basen, die nach der Aufarbeitung als farblose bis hellgriine olige
Kolbenriickstinde vorlagen, bei Raumtemperatur und an der Luft zu einer starken Verfiarbung neigten, was
auf eine Instabilitit dieser Verbindungen hindeutete. In der Literatur ist der Zerfall von N-unsubstituierten
Imidatbasen zu den entsprechenden Nitrilen und Alkoholen beschrieben!®®),
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Das Fortschreiten der Ringschlussbildung konnte anhand des Verschwindens
der (C=N)-Bande bei 1650-1655 cm™ zugunsten zweier Banden bei 1720-
1725 em™ und 1600-1610 cm™ verfolgt werden. Nach 45 Minuten war die
Reaktion vollstindig und das Edukt 4 diinnschichtchromatographisch nicht
mehr nachweisbar. Das bei der Reaktion freigewordene Triazol wurde durch
Ausschiitteln mit Wasser abgetrennt und das Losungsmittel entfernt. Die
Zielverbindungen konnten durch Kristallisation aus Diethylether / n-Hexan
in Ausbeuten zwischen 55 und 71% gewonnen werden.

Schema 3-3: Synthese von 4-Alkoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-onen

5 a-
g
OH NH,CI  K,CO, OH NH CDT o) N
I S P N S - .
CH.CI
R1 OR2 R? OR? 272 RL OR?2
3a-k 4 5 a-j

Tabelle 3-3:  Hergestellte 4-Alkoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-one 5 a-j

5 R' R’ Ausbeute [%]
a Ph CH,CH; 65
b -Bu CH; 62
c 4-F-Ph CH,CH; 70
d 4-Cl-Ph CH,CH; 71
e 4-CH;-Ph CH,CH; 55
f 3-Br-4-F-Ph | CH,CHj; 64
g 1-Naphthyl CH; 70
h 1-Naphthyl CH,CH;3; 67
i 1-Naphthyl CH,Ph 60
j 1-Naphthyl (CH,),Ph 71
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3.3.2 Eigenschaften der 4-Alkoxy-5.6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-one (5)

Die hergestellten 4-Alkoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-one 5 a-j sind bei
Lagerung im Eisfach und unter Ausschluss von Feuchtigkeit bestindige
Substanzen, wihrend unter Lagerung bei Raumtemperatur innerhalb von
wenigen Tagen eine Verfarbung der Verbindungen stattfindet.
Diinnschichtchromatographische Untersuchungen deuteten hierbei auf eine
Zersetzung hin, wobei die Zersetzungsprodukte nicht identifiziert werden
konnten. In Losung blieben einige Vertreter dieser Stoffklasse nicht
unversehrt, was insbesondere bei der Vermessung von NMR-Proben deutlich
wurde. Wurden die NMR-Proben nicht ziigig vermessen, konnten
Fremdsignale im 'H- und "C-NMR-Spektrum beobachtet werden. Die
Elementaranalysen der Feststoffproben bestitigten aber die Identitdt und
Reinheit der hergestellten Verbindungen. Im IR-Spektrum sind die
4-Alkoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-one 5 im Bereich der
Carbonylvalenzschwingungen durch zwei ausgeprdgte Absorptionsbanden
charakterisiert. Die (C=0)-Valenzschwingung des Carbamates ist zwischen
1718 und 1727 cm’, die (C=N)-Valenzschwingung des semizyklischen
Imidoesters um 1600 cm™ zu erkennen. Abb. 3-6 zeigt exemplarisch das
IR-Spektrum von Verbindung 5j.

Abb. 3-6: IR-Spektrum (KBr) von Verbindung 5j

/N

1718 1590

4000 3000 2000 ! 1500 1000 500
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Im 'H-NMR-Spektrum (Abb. 3-7) der in DMSO-d geldsten Substanz geben
die CHj-Protonen der Ethoxy-Gruppe ein Triplett bei 1,3 ppm. Die
benachbarten Methylenprotonen ergeben ein doppeltes Dublett bei 4,3-4,4
ppm. Die Methylenprotonen des Oxazin-Ringes zeigen eine charakteristische
Aufspaltung in zwei doppelte Dubletts zwischen 2,8 und 3,1 ppm, die
jeweils ein H-Atom représentieren. Sie sind aufgrund ihrer Nachbarschaft
zum Chiralititszentrum diastereotrop. Das am Chiralititszentrum (C-6)
gebundene Methinproton ergibt - aufgrund der nicht magnetischen
Aquivalenz der benachbarten Methylenprotonen - ebenfalls ein doppeltes
Dublett zwischen 5,4-5,5 ppm.

Abb. 3-7:  'H-NMR-Spektrum von 5e (DMSO-ds, 400 MHz)

ol N
"L
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T T
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L —

T T T T T T T
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L |
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7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35

T

Das "C-NMR-Spektrum von 5e zeigt die erwarteten Resonanzsignale
(Abb. 3-8) der quartiren Kohlenstoffatome C-2 und C-4. Mit Hilfe eines
HMBC-Spektrums von Se war eine exakte Zuordnung aller Resonanzsignale
im ">C NMR-Spektrum moglich (s. Tab. 3-4).
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Tabelle 3-4:
ppm C-Atom
14,13 C-2’
21,10 C-5”
32,19 C-5
64,40 C-1’
75,46 C-6
126,82 | C-2”
12948 | C-37
135,18 | C-1”
138,47 | C-4"
156,10 | C-2
178,61 C-4

Abb. 3-8:  PC-NMR-Spektrum von Verbindung 5e (DMSO-d,, 101 MHz)
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Alle hergestellten Alkoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-0xazin-2-one wurden als
Racemate erhalten.

In Abb. 3-9 ist die Molekiilstruktur von (6R)-6-(3-Brom-4-fluorphenyl)-4-
ethoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-on (5f) abgebildet.

Abb. 3-9:  Molekiilstruktur von (R)-5f
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3.3.3 Reaktionsverhalten o,B-ungeséttigter Imidoester gegeniiber CDT

Das bei der Synthese von Imidat-hydrochloriden erhaltene a,B-ungeséttigte
Imidoester-hydrochlorid 3M wurde im Zuge der in Abschnitt 3.3.1
beschriebenen Zyklisierung ebenfalls mit 1,1 -Carbonyl-di-(1,2,4-triazol) zur
Reaktion gebracht. Dabei war es von Interesse, ob die Imino-Funktion des
a,B-ungesittigten Imidoesters eine &hnliche Reaktivitit wie die der
B-Hydroxy-imidate aufweisen wiirde. Das o,B-ungesittigte Imidat 4M wurde
aus dessen Salz freigesetzt und unter Eiskiihlung mit 1,1 Aquivalenten CDT
versetzt. Unmittelbar nach der Zugabe von CDT fiarbte sich der
Reaktionsansatz gelb und es wurde nach 45-minitiger Reaktionsdauer
aufgearbeitet. Die Kristallisation aus Diethylether / n-Hexan erbrachte ein
gelb gefirbtes Produkt, dessen nachfolgende Analytik fiir die Entstehung des
Produktes 5M sprach. Neben dem IR- und "H/">C-NMR-Spektrum, welches
mit der postulierten Struktur im Einklang stand, bestétigte die Elementar-
und Rontgenstrukturanalyse (Abb. 3-10) die N-Azolierung des

73,74] 1
741 dieses

o,B-ungesittigten Imidoesters zu dem Triazolid 5M. Azolide!
Typs wurden m.E. bislang in der Literatur noch nicht beschrieben. Die
Verbindung SM zeigt im IR-Spektrum eine ausgeprigte (C=0)-
Absorptionsbande bei 1720 cm™ und erwies sich innerhalb eines Zeitraumes
von einem Jahr im Eisfach als lagerstabil. Die Rontgenstrukturanalyse von
SM belegt im Ubrigen auch iiberzeugend die (E)-Konfiguration des

Dehydratisierungsprodukts.

Schema 3-4: Azolierung des o,f-ungesdttigten Imidoesters 4M
2N

NH,* CI” NH N
S | N O/ K,CO, S | NN o | cor S X o~
\ \ CH,Cl, \ /
M 4M 5M
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Abb. 3-10: Molekiilstruktur von 5M
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3.4 Synthese von 1,3-Oxazinan-2,4-dionen 6

3.4.1 Literaturibersicht

In der Literatur finden sich nur wenige Eintrdge zur Synthese
monozyklischer  1,3-Oxazinan-2,4-dione. ~ Aufgrund ihrer formalen
Verwandtschaft zu Barbituraten, Piperidindionen, Hydantoinen und
Oxazolidindionen wurden besonders 5,5-disubstituierten 1,3-Oxazinan-2,4-
dionen seit den 1950er Jahren hypnotische, narkotische, sedative und
antikonvulsive Eigenschaften zugesprochen.

Abb. 3-11: Formale Verwandtschaft von 1,3-Oxazinan-2,4-dionen mit
antikonvulsiven Wirkstoffen

1,3-Oxazinan-2,4-dion

X
NH HN NH

HNj\NH
0 0 o) O o %o
5 8 8

Phenobarbital Glutethimid Phenytoin Trimethadion

Ein von Safir und Lopresti beschriebenes Verfahren zur Synthese 5- und
6-substituierter 1,3-Oxazinan-2,4-dione XXXI beinhaltet die Phosgenierung
von B-Hydroxypropionsdureestern XXVIII zu einem Chloroformiat XXIX,
gefolgt von der Ammonolyse zu einem Carbamat vom Typ XXX und
anschlieBender Ringschlussbildung mit Natriummethylat'">.
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@)

] ya

OH O )k O O
_R> Cl Cl RS
R3 Toluen / Pyridin R3

R? R? R2 R!
XXVIII XXIX
O, H @)

i X

H,N—R o o NaOMe NR
—_— —_—
R O/ R® MeOH R4 o
R3 R3
R2 R! R? R?
XXX XXXI

R1-R4=H, Alkyl, Aryl, Aralkyl
RS = Alkyl
R =H, Alkyl

Safir, S.R., Lopresti, R.J. (American Cyanamid Company), US 2797217 (1957).

Einen

dhnlichen Syntheseweg beschriecben Testa und Mitarbeiter' ®.
Ausgehend von a-disubstituierten B-Hydroxypropionsduren XXXII wurden
diese mit Natriumcyanat und Salzsdure zu entsprechenden Carbamaten
XXXIII umgesetzt. Letztere wurden mit Thionylchlorid und Pyridin zu

5,5-disubstituierten 1,3-Oxazinan-2,4-dionen XXXIV zyklisiert.
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@)
>/NH2
OH O @] @)
NaOCN / HCI
OH >~ OH
R?2 R! R2 Rl
XXXII XXXIII
O @)
>/NH2 )k
socl, 0O O Pyridin ) NH
D R
S o
R2 Rl R2 Rl
R1, R2= Alkyl, Aryl, Aralkyl XXXIV
Testa, E., Fontanella, L., Cristiani, G., Gallo, G., J. Org. Chem. 24, 1928 (1959).

3.4.2 Saure Hvydrolyse der 4-Alkoxy-5.6-dihydro-2H-1.3-0xazin-2-one 5

zu 1.3-Oxazinan-2.4-dionen (6)

Um das Reaktionsverhalten der 4-Alkoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-0xazin-2-one
5 gegeniiber verdiinnten Mineralsduren zu untersuchen, wurde der Versuch
unternommen, eine saure Hydrolyse der semizyklischen Imidate
durchzufiihren. Hierbei bestand gleichzeitig die Moglichkeit, einen neuen
Zugang zur Stoffklasse 6-substituierter 1,3-Oxazinan-2,4-dione zu erdffnen.
Verbindung 5d wurde hierzu in Tetrahydrofuran geldst und unter Riithren
und Eiskithlung mit wenigen Tropfen 20%iger Salzsdure versetzt. Die
Zugabe der Sidure fithrte nach kurzer Zeit zu einem Niederschlag, der
abfiltriert wurde. Die nachfolgende Analytik ergab, dass 5d fast vollstindig
zum entsprechenden 1,3-Oxazinan-2,4-dion 6¢ hydrolysiert wurde. Um die
Reproduzierbarkeit dieser Methode zu priifen wurden weitere Derivate 6 a-e
in guten Ausbeuten zwischen 78-90 % hergestellt und das Verfahren
optimiert. Die saure Hydrolyse von 4-Alkoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-
onen stellt somit eine neue Synthesemethode zur Herstellung von
6-substituierten 1,3-Oxazinan-2,4-dionen dar.
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Schema 3-5: Synthese von 1,3-Oxazinan-2,4-dionen (6 a-¢)

O X
O)kf\l H,O, H* O NH
Rl)\)\ 0" N - EtOH Rl)\/lxo
5 6 a-e

Tabelle 3-5: Hergestellte 1,3-Oxazinan-2,4-dione (6 a-e)

6 R' Ausbeute [%]
a Ph 89
b t-Bu 83
c 4-CI-Ph 86
d 4-CH;-Ph 78
e | 1-Naphthyl 90

3.4.3 Eigenschaften der 1.3-Oxazinan-2.4-dione (6)

Bei den 1,3-Oxazinan-2,4-dionen 6 a-e handelt es sich um farblose,
kristalline Substanzen. Die Verbindungen haben einen scharfen
Schmelzpunkt und zeigten nach einjdhriger Lagerung bei Raumtemperatur
keinerlei Anzeichen von Zersetzung. Im IR-Spektrum sind fiir diese
Stoffklasse =~ zwei  starke = Absorptionsbanden im  Bereich  der
Carbonylvalenzschwingungen charakteristisch. Die Absorption der (C=0)-
Gruppe des zyklischen Carbamates ist bei 1755 cm™ zu erkennen, die
4-stindige (C=0)-Gruppe zwischen 1705 und 1720 cm’. Die (NH)-
Absorptionsbande liegt bei 3100 cm™.
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Abb. 3-12: IR-Spektrum (KBr) von Verbindung 6e

T
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cm

Im "H-NMR-Spektrum von 6d beobachtet man das Resonanzsignal fiir das
(NH)-Proton bei 11,07 ppm. Die beiden prochiralen (CH,)-Protonen (2,75-
3,12 ppm) in Position 5 und das 6-stindige (CH)-Proton (5,64-5,68 ppm) des
Oxazin-Ringes sind jeweils in doppelte Dubletts aufgespalten. In den
PC-NMR-Spektren der Verbindungen 6 a-e findet man die Resonanzsignale
der beiden Carbonyl-C-Atome bei 151 ppm fiir das C2-Atom und bei
169 ppm fiir das C4-Atom. Die Zuordnung der C-Atome erfolgte wiederum
mit Hilfe der betreffenden HMBC-Spektren.

62



3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Abb. 3-13: 'H-NMR-Spektrum von Verbindung 6d (DMSO-d,, 400 MHz)
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

3.5 Synthese von 4-(Alkyliden(aralkyliden)hydrazono)-1,3-

oxazinan-2-onen (8)

3.5.1 Hydrazinolyse der 4-Ethoxy-5.6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-one 5

Die in Abschnitt 3.1.1 beschriebene Syntheseplanung sah vor, die
semizyklischen Imidate 5 mit unterschiedlichen Nukleophilen umzusetzen,
um die gewiinschten 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-one zu erhalten.
Zur Herstellung von 4-(Alkyliden(aralkyliden)hydrazono)-1,3-oxazinan-2-
onen (8) sollten, aufbauend auf diesem Synthesekonzept, 4-Ethoxy-5,6-
dihydro-2H-1,3-oxazin-2-one (5) in einem ersten Schritt einer Hydrazinolyse
unterworfen werden. Im zweiten Reaktionsschritt sollten die daraus
resultierenden N-unsubstituierten 4-Hydrazono-1,3-oxazinan-2-one 7 mit
unterschiedlichen  Carbonylkomponenten zu den Zielstrukturen 8
kondensieren, wobei mit der Entstehung von (£/Z)-Isomerengemischen zu
rechnen war (Schema 3-6).

Schema 3-6: Synthese von 4-(Alkylidenhydrazono)-1,3-oxazinan-2-onen

(8a-h)
O O
O)k{\l 2 Aqg. H,N—NH, *HZO‘ OLNH
- EtOH )\)\\
Rl)\)\o/\ Rl N—NH,
5 7 a-d
RZ
o
R3
1
@] NH
)\)\\
R1 NN R2
Y
8 a-h R3
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Wurde in eine eisgekiihlte Mischung von tliberschiissigem Hydrazinhydrat in
Dichlormethan unter lebhaftem Riihren tropfenweise eine Losung des
betreffenden  4-Ethoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-0xazin-2-ons 5 in absol.
Dichlormethan hinzu gegeben, der Reaktionsansatz anschlieBend noch 1h
unter Eiskiihlung und weitere 4 h bei Raumtemperatur geriihrt, so erhielt
man schlieBlich die gewiinschten Produkte 7a-d in 91-99 % Ausbeute als
amorphe Substanzen.

Tabelle 3-6:  Hergestellte 4-Hydrazono-1,3-oxazinan-2-one (7 a-d)

7 R Ausbeute [%]
a Ph 95
b 4-F-Ph 91
c 4-CI-Ph 98
d 1-Naphthyl 99

3.5.2 Eigenschaften der 4-Hydrazono-1.3-oxazinan-2-one 7 a-d

Die in quantitativen  Ausbeuten  erhaltenen  N-unsubstituierten
semizyklischen Amidrazone 7 a-d stellen leicht zersetzliche Verbindungen
dar, die sich an der Luft schnell rotlich verfarben. In der Literatur ist die
Instabilitit derartiger Verbindungen beschrieben””). Auch bei tiefen
Temperaturen (-10 °C) waren 7 a-d nur begrenzt lagerfihig, weshalb sie
nach rascher Charakterisierung anhand ihrer IR-Spektren und
Schmelzpunkte sofort weiter umgesetzt wurden. Im IR-Spektrum sind drei
Absorptionsbanden der (NH)-Valenzschwingungen zwischen 3100 und 3400
cm’', im Carbonylbereich eine Bande zwischen 1705 und 1725 cm™ (C=0)
sowie in einigen Fillen eine Bande im Bereich von 1670 bis 1690 cm
(C=N) zu erkennen.
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Abb. 3-15: IR-Spektrum (KBr) von Verbindung Tb
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3.5.3 Kondensation der 4-Hydrazono-1.3-oxazinan-2-one 7 mit

Aldehyden und Ketonen

Den grundlegenden  Arbeiten  Pinners!’"!

folgend, sollten die
N-unsubstituierten semizyklischen Amidrazone 7 leicht mit Aldehyden bzw.
Ketonen zu den N-Alkyliden(aralkyliden)-amidrazonabkémmlingen 8
kondensieren. Die frisch hergestellten 4-Hydrazono-1,3-oxazinan-2-one
wurden in absolutem Dichlormethan suspendiert und mit der doppelt
molaren Menge des entsprechenden Ketons bzw. Aldehyds bei
Raumtemperatur 8 bis 12 Stunden geriihrt. Bei der Umsetzung mit Aceton
wurde dieses als Losungsmittel verwendet. In den meisten Féllen entstand
nach einigen Stunden eine klare Losung. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels wurde das resultierende Ol sdulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt”, wobei die Verbindungen 8 a-h nach Zugabe von
Diethylether / n-Hexan in 65 bis 86%iger Ausbeute zur Kristallisation

gebracht werden konnten.

* Elutionsmittel: #n-Hexan / Ethylacetat (7 / 3)
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Tabelle 3-7: Hergestellte 4-(Alkylidenhydrazono)-1,3-oxazinan-2-one

(8 a-h)
8 R R’ R’ | (E):(2) | Ausbeute [%]
a Ph -(CHz)QO(CHz)z- 99 :1 65
b 4-F-Ph -(CHz)QO(CHz)z- 51:49 79
c 4-F-Ph CH; CH; 75 :25 67
d 4-Cl-Ph -(CH,)s- 45 :55 64
e | 1-Naphthyl Ph H 62 : 38 66
f | 1-Naphthyl | CH; CH; 50:50 86
g | 1-Naphthyl -(CHy)4- 57:43 72
h | 1-Naphthyl -(CH,)s- 55:45 73

3.5.4 Eigenschaften der 4-(Alkylidenhydrazono)-1.3-oxazinan-2-one (8)

Bei den hergestellten Verbindungen 8 a-h handelt es sich um amorphe
Pulver, die nach einjdhriger Lagerung im Kiihlschrank keinerlei Anzeichen
von Zersetzung aufwiesen. Im IR-Spektrum sind im Bereich der
Carbonylvalenzschwingungen  zwei  ausgeprigte  Absorptionsbanden
charakteristisch. Die (C=0)-Valenzschwingung ist zwischen 1718 und 1739
cm™, die beiden (C=N)-Banden bei 1648-1661 cm™ und 1619-1624 cm™ zu
beobachten. Letztere sind teilweise wegen Uberlappung der Banden schlecht
zu unterscheiden. Die (NH)-Absorptionsbande der Verbindungen 8 a-h liegt
zwischen 3223 und 3366 cm™.

Abb. 3-16: IR-Spektrum (KBr) von Verbindung 8f
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Im Gegensatz zu der von Mauz beschriebenen Stoftklasse der
4-(Alkylidenhydrazono)-1,3-oxazolidin-2-one, die ausschlieBlich in der

391 fielen die in Tabelle 3-7 aufgefiihrten Verbindungen

(£)-Form vorliegen
als (E/Z)-Isomerengemisch an, welches in den NMR-Spektren einen
doppelten Signalsatz verursacht, wobei sich das Isomerenverhéltnis mit Hilfe
der Integrale ermitteln lieB. Allerdings war eine eindeutige Zuordnung der
Signale zu den betreffenden (E) oder (Z)-Isomer nicht moglich, da es hierfiir
einer Auftrennung des Diastereomerengemischs bedurft hitte, die im
Rahmen dieser Arbeit nicht vorgenommen wurde”. Auffillig in den
'H-NMR-Spektren ist die unterschiedliche Verschicbung fiir die (NH)-
Resonanz der Stereoisomere (ca. 1 ppm). Eingedenk der Tatsache, dass das
(Z£)-Isomer, zur Ausbildung einer H-Briicke (s. Abb. 3-17) befdhigt ist,
erscheint es plausibel, diesem Diastereomer das tieffeldverschobene (NH)-

Resonanzsignal zuzuordnen.

Abb. 3-17: Intramolekulare H-Briicke bei (Z)-8.

I 1
0~ “NH o~ N-H
X N \N/NYRZ
I
Nao R? R3
R3
E-Isomer Z-Isomer

* Auf dem Diinnschichtchromatogramm konnte, trotz wiederholten Elutionen mit unterschiedlichen
FlieBmitteln, nur ein Fleck beobachtet werden. Der Versuch, die beiden Isomere mittels Flash-
Chromatographie zu trennen, blieb leider erfolglos.

" Die elektrischen Dipolfelder der Wasserstoffbriickenbindung bewirken eine Entschirmung der beteiligten
Protonen, obwohl formal die Elektronendichte am Proton zunimmt!”®.
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Das (E/Z)-Isomerenverhéltnis der Verbindungen 8 ist in Tabelle 3-7
wiedergegeben. Bei den meisten Derivaten wurde bevorzugt die (E)-Form
ausgebildet. Beispielhaft sollen nachfolgend das 'H- und "“C-NMR-
Spektrum von 8f interpretiert werden. Aufgrund des doppelten Signalsatzes
ergeben die Methylgruppen der 4-stindigen Azingruppierung vier Singuletts
zwischen 1,92 und 2,02 ppm. Die Methylenprotonen des Oxazin-Ringes
ergeben zwei doppelte Dubletts bei 3,01-3,63 ppm, wobei das
tieffeldverschobene Signal der beiden Isomere jeweils gut voneinander
getrennt zu sehen ist, wahrend das im hoheren Feld befindliche doppelte
Dublett sich zum Teil Uberlappt. Das vom 6-stindigen Methinproton
erzeugte doppelte Dublett der beiden Isomere ist deutlich voneinander
getrennt und befindet sich bei 6,34-6,37 ppm (Z-Isomer) bzw. 6,46-6,49 ppm
(E-Isomer). Die vom Aromaten erzeugten Resonanzsignale sind anndhernd
magnetisch dquivalent und befinden sich erwartungsgemafl im Bereich 7,5
bis 8,5 ppm. Das NH-Proton des jeweiligen Isomers befindet sich deutlich
voneinander getrennt bei 9,74 bzw. 10,63. Wie zuvor dargelegt, ist das
hochfeldverschobene Signal dem (£)- und das tieffeldverschobene
Resonanzsignal dem (Z)-Isomer zuzuordnen.

Abb. 3-18: 'H-NMR-Spektrum von Verbindung 8f (DMSO-d,, 400 MHz)
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Das “C-NMR-Spektrum der Verbindung 8f lisst ebenfalls den doppelten
Signalsatz der zu erwartenden Resonanzsignale erkennen. Um die Signale
des C5- und C6-Atoms dem jeweiligen Diastereomer zuzuordnen, wurde ein
HSQC-Spektrum (Abb. 3-21) aufgenommen. Fiir das C5-Atom erscheinen
zwei Signale bei 28,32 und 32,38 ppm, wobei das Signal bei 32,38 ppm dem
C5-Atom des (E)-Isomers zugeordnet werden konnte. Das C6-Atom ergibt
zwei Signale bei 72,67 und 73,62 ppm. Im HSQC-Spektrum konnte das
Signal bei 72,67 ppm eindeutig dem C6-Atom des (Z)-Isomers zugeordnet
werden. Die Signale der quartdren C-Atome C4 und C2" wurden mit Hilfe
eines HMBC-Spektrums (Abb. 3-20) identifziert und dem jeweiligen Isomer
zugeordnet. Das Signal bei 147,21 ppm zeigt eine *Jey-Kopplung zu den
Methylenprotonen des (E)-Isomers und stammt demzufolge von C-4 des
(E)-Isomers. Das Signal bei 154,41 ppm wird unterdessen vom C4-Atom des
(Z)-Isomers verursacht. C-2" liefert aufgrund der *Jcy-Korrelation zu den
Methylprotonen zwei Signale bei 163,69 und 164,59 ppm. Das Signal bei
163,69 ppm wird vom (Z)-Isomer erzeugt. Fiir die Signale bei 150,11 und
151,68 lassen sich keine Long-range-Korrelationssignale erkennen. Sie sind
C-2 zuzuordnen. Aufgrund der magnetischen Aquivalenz einiger C-Atome
im “C-NMR-Spektrum, besonders denen des aromatischen Kerns, war es
nicht moglich, diese zweifelsfrei dem jeweiligen [somer zuzuordnen.

Abb. 3-19: PC-NMR-Spektrum von Verbindung 8f (DMSO-d,, 101 MHz)
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Abb. 3-20: HMBC-Spektrum von Verbindung 8f (DMSO-ds, 500 MHz)
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Abb. 3-21: HSQC-Spektrum von Verbindung 8f (DMSO-ds, 500 MHz)
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

3.6 Variation der Ringposition 4 im 1,3-Oxazinderivat 5

3.6.1 Synthese von 4-Morpholin-4-ylimino- / 4-Piperidin-1-ylimino-,

4-(4-Methylpiperazin-1-yl)imino- /  4-Dimethylhydrazono-1.3-

oxazinan-2-onen (9)

Nach den erfolgreichen Umsetzungen von 5 mit Hydrazin-Monohydrat zu
den 4-Hydrazono-1,3-oxazinan-2-onen 7 interessierte mich anschlieend die
Reaktion von 5 mit N,N-disubstituierten Hydrazinen, wobei die bislang noch
nicht beschriebenen heterozyklischen Korper 9 mit semizyklischer
Amidrazonofunktionalitdt erwartet wurden.

Schema 3-7:  Synthese von semizyklischen Amidrazonen (9 a-e)

o) /R o)
M N L
@) |N _ @) NH ,
Rl)\)\o/\ Rl \NWN/
\R3
5 9 a-e

In der Literatur finden sich kaum Eintridge zur Synthese strukturell &hnlicher
Verbindungsklassen. Grotschel-Wessendorf ' setzte 4-Ethoxy-1,3-oxazol-
2(5H)-one XXXV mit Arylhydrazinen in Toluen / Ethanol zu
Arylhydrazonen XXXVI um. Die Verbindungen wurden hinsichtlich ihrer
antifungalen Wirkung auf Phytopathogene untersucht, zeigten aber eine nur
mifige bis schwache Wirkung.
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

O O

OJLN H,N—NHAr _ o)kN
AL e A

Me O\ Me N~NH-Ar
XXXV XXXVI

R = Ph, 4-PhOPh, 2F-Ph, 4F-Ph
Ar = Ph, 2F-Ph

Geffken, D., Groetschel-Wessendorf, V., Sci. Pharm. 67,21 (1999).

LieB man 5 in absolutem Dichlormethan mit N, N-disubstituierten
Hydrazinen (20 % Uberschuss) reagieren, so resultierten nach
mehrstiindigem  Rithren der Mischung bei Raumtemperatur und
abschlieBender Zugabe von Diethylether / n-Hexan feste Niederschlige,
welche nach dem Umkristallisieren aus Ethylacetat / n-Hexan die
analysenreinen Zielverbindungen 9 a-e in 66-87 proz. Ausbeute lieferten.

Tabelle 3-8:  Hergestellte semizyklische Amidrazone 9 a-e

9 R R’ R’ (E) : (Z) | Ausbeute [%]
a Ph -(CHz)zNCHg,(CHz)z- 65 :35 76
b 4-F-Ph -(CHz)zO(CHz)z- 70 : 30 75
¢ | I-Naphthyl CH; CH; 68 : 32 72
d | 1-Naphthyl -(CH,)s- 62 : 38 66
e | 1-Naphthyl -(CH,),0(CH,),- 59:41 87
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

3.6.2 Eigenschaften der 4-Morpholin-4-ylimino- / 4-Piperidin-1-ylimino-,

4-(4-Methylpiperazin-1-yl)imino- /  4-Dimethylhydrazono-1.3-

oxazinan-2-one (9)

Die 4-Morpholin-4-ylimino- / 4-Piperidin-1-ylimino-, 4-(4-Methylpiperazin-
I-yl)imino- / 4-Dimethylhydrazono-1,3-oxazinan-2-one 9 sind farblose,
amorphe Festsubstanzen, welche nach einjdhriger Lagerung bei
Raumtemperatur unveridndert waren. Losungen von 9 hingegen verfarbten
sich schon binnen weniger Tage und die DC-Kontrolle ergab zusétzliche
Flecke fiir nicht weiter untersuchte Zersetzungsprodukte. Sédmtliche
hergestellte Verbindungen 9 liegen als Diastereomerenpaare vor, wie die
NMR-spektroskopischen Daten bestdtigen. Das (E/Z)-Isomerenverhéltnis der
Verbindungen 9 a-e ist in Tabelle 3-8 wiedergegeben. In den IR-Spektren
der Verbindungen ist zwischen 3248 und 3283 cm’' die (NH)-
Absorptionsbande, zwischen 1728 und 1734 cm™ die Bande des zyklischen
Carbamates und zwischen 1648 und 1654 cm™ die (C=N)-Bande zu
erkennen. In den 'H- und "C-NMR-Spektren sind doppelte Signalsatze fiir
die betreffenden Diastereomere zu erkennen. Dem (Z)-Isomer wurde wieder
das tieffeldverschobenere NH-Resonanzsignal zugeordnet. Im "“C-NMR-
Spektrum sieht man in vielen Féllen - auch bei groBeren Konzentrationen -
kein Resonanzsignal fiir das C2-Atom (C=0). Die Zuweisung von C-5 und
C-6 zu dem jeweiligen Isomer konnte durch HSQC-Messungen gestiitzt
werden. Verbindungen vom Typ 9, die in 3-Position ein Wasserstoffatom
tragen, konnen Tautomere ausbilden (Abb. 3-22). Um die Konstitution der
hergestellten Verbindungen eindeutig zu belegen, wurden geeignete Kristalle
geziichtet und  mittels  Rontgenstrukturanalyse  untersucht.  Die
Rontgenstrukturanalyse von Verbindung 9a beweist, dass sich die
Doppelbindung zwischen C-4 und dem exozyklischen N-Atom befindet, was
im Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten steht. Im Falle der
tautomeren Form 9A wire keine (£/Z)-Isomerie moglich. Abgebildet ist die
Molekiilstruktur von (4Z,6R)-4-[(4-Methylpiperazin-1-yl)-imino]-6-phenyl-
1,3-oxazinan-2-on 9a (Abb. 3-26).
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Abb. 3-22: Tautomerie von Verbindung 9a

Abb. 3-23: IR-Spektrum (KBr) von Verbindung 9e
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Abb. 3-24: 'H-NMR-Spektrum von Verbindung 9b (DMSO-d,, 400 MHz)
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Abb. 3-25: PC-NMR-Spektrum von Verbindung 90 (DMSO-dy, 101 MHz)
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Abb. 3-26: Molekiilstruktur von Verbindung 9a
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

3.6.3 Synthese von 4-aminosubstituierten 5.6-dihydro-2H-1.3-oxazin-2-
onen (10)

Nach den erfolgreichen Hydrazinolysen von 5 interessierte auch die

Reaktion von 5 mit Aminen, die - in analoger Weise - einen Zugang zu den
bislang noch nicht beschriebenen Heterozyklen 10 mit semizyklischer
Amidinfunktionalitit er6ffnen sollte.

Schema 3-8: Synthese von 4-Amino-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-onen
(10 a-g)

O
- EtOH
Rl)\)\o/\

5 10 a-g

Y
Py,
[
pa
\
Py,
N

Fir Verbindungen vom Typ 10, die in 4-Stellung eine primédre oder
sekunddre Aminogruppe tragen, kann die nachfolgende Tautomerie erwogen

werden.
I I
O NH _ O |N
~ _R2 - R2
R1 N R 'Tl/
H
10A 10B

Eine intensive Literaturrecherche ergab, dass bislang nur ein vergleichbares
Syntheseverfahren zur Herstellung von 4-aminosubstituierten 2H-1,3-

621 peschrieben  war. Die aus

Benzoxazin-2-onen  von  Stoss!
2-Hydroxybenzimidaten und Aminen zugénglichen 2-Hydroxybenzamidine
XXXVII reagierten demnach mit CDI zu den korrespondierenden 4-Amino-

Derivaten XXXIX. Durch analoge Umsetzung von 4-Alkoxy-2H-1,3-
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

benzoxazin-2-onen XXXVIII mit Aminen resultierten ebenfalls die
Heterozyklen XXXIX, denen aufgrund spektroskopischer Daten eine
endozyklische Iminogruppe zugeordnet wurde.

OH O O O O
CDI \’& HNR2R3 \f
B — -
OAIlk

NR2R3 NR2R3

XXXVII XXXIX XXXVIII
R2, R? = H, Alkyl

Stoss, P., Chem. Ber. 111,314 (1978).

In Anlehnung an die zuvor geschilderten, eigenen Untersuchungen an 5,
wurden die 4-Ethoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-one 5 in absolutem
Dichlormethan gelost und unter Eiskithlung mit 1,2 Aquivalenten des
entsprechenden Amins versetzt. In einigen Féllen konnte das Einsetzen der
Reaktion durch das Ausfallen des Produktes beobachtet werden, welches
sich im Diinnschichtchromatogramm als eine deutlich polarere Verbindung
zu erkennen gab. FEine gute Reaktionskontrolle bot die wiederholte
Aufnahme von IR-Spektren der Reaktionsldsung. In Ubereinstimmung mit
Literaturbefunden'® liefern die 4-Amino-5,6-dihydro-2H-1,3-0xazin-2-one
10 Absorptionsbanden zwischen 1561-1655 cm™ (C=N) und 1663-1691 cm’
(C=0), welche gegeniiber dem betreffenden Edukt deutlich bathochrom
erscheinen. Nach mehrstiindigem Riihren bei Raumtemperatur und
Verdampfen des Losemittels fielen die Zielverbindungen 10 a-g durch
Zugabe von Diethylether / n-Hexan in 80-87 % Ausbeute als kristalline
Korper an.
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Tabelle 3-9:  Synthetisierte 4-Amino-3,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-one

(10 a-g)

10 R’ R’ R’ Ausbeute [%]
a Ph Bn H 86

b -Bu 2-Cl1,6-F-Bn H 84

c 4-Cl1-Ph 2,6-CI-Bn H 87

d | 4-CH;-Ph -(CH,),0(CH,),- 85

e | 1-Naphthyl H H 81

f | 1-Naphthyl | Cyclopentyl H 80

g | 1-Naphthyl 2-Cl-Bn H 82

3.6.4 Eigenschaften der 4-Amino/Alkyl-/Aralkylamino-5.6-dihydro-2H-

1.3-oxazin-2-one 10

Die 4-Alkyl/Aralkylamino-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-onen 10 a-g sind
farblose Substanzen, die sich iiber einen Zeitraum von zweil Jahren bei
Raumtemperatur als bestindig erwiesen’. Auffillig ist die in den IR-
Spektren beobachtete niedrige Wellenzahl der (C=0)-Bande bei 1663-1691
cm”, welche auf das Vorliegen der tautomeren Form 10B mit einer
vinylogen Amidfunktionalitit verweist.

In den 'H- und “C-NMR-Spektren von 10 erscheint ausnahmslos ein
einfacher Signalsatz, wobei bei den Verbindungen 10 a-c und 10g, die
jeweils einen substituierten Benzylrest am exozyklischen N-Atom tragen,
zwel doppelte Dubletts 4,3 bis 4,8 ppm erscheinen. Das Signal fiir das (NH)-
Proton, welches im Bereich zwischen 8,5 und 9 ppm zu erkennen ist,
erscheint in den meisten Féllen als ein breites Singulett, in einigen Fillen
auch als Triplett’. Letzteres spricht fir die Kopplung mit den beiden
Benzylprotonen. Die Benzylprotonen sind aufgrund der rdumlichen Néhe
zum asymmetrischen C-Atom in Position 6 diastereotrop.

* Eine Ausnahme bildete Verbindung 10e, die sich als instabil in Lésung erwies und in dessen NMR-
Spektren Fremdsignale beobachten werden konnten.
" Bei hoherer Auflosung wiirden die breiten Singuletts als Tripletts erscheinen.
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Um die Kopplung mit dem benachbarten (NH)-Proton und damit die
postulierte Konstitution 10B eindeutig zu beweisen wurde fiir die
Verbindung 10¢ ein H,H-COSY-Spektrum”™ aufgenommen. Im H,H-COSY-
Spektrum der in DMSO-d; gelosten Substanz ist zweifelsfrei ein Kreuzsignal
zwischen dem Signal der benzylischen Protonen und dem NH-Proton zu
erkennen (Abb. 3-30). Um auch die Konstitution im kristallinen Zustand zu
sichern, wurden dariiber hinaus auch Kristalle der Verbindung 10¢ geziichtet
und diese rontgenkristallographisch vermessen. Die Rontgenstrukturanalyse
sichert zweifelfrei fiir 10¢ die Struktur als (65)-6-(4-Chlorphenyl)-4-[(2,6-
dichlorbenzyl)-amino]-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-on (Abb. 3-31).

Abb. 3-27: IR-Spektrum (KBr) von Verbindung 10b

T -
3226
/jt\sogo
0~ °N cl -
| 1687
N AN
L - 1582 1543
4000 3000 2000 cm’! 1500 1000 500

* Im H,H-COSY-Spektrum sind auf beiden Achsen die 'H-chemischen Verschiebungen aufgetragen.
Kreuzsignale im Spektrum zeigen qualitativ Wasserstoffe an, die im Molekiil iiber zwei (geminal) oder drei
(vicinal) Bindungen miteinander skalar gekoppelt sind. Ausgehend von bekannten Signalen mit eindeutigen
chemischen Verschiebungen, lassen sich so Protonen in komplexen Spektren zuordnen.
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Abb. 3-28: 'H-NMR-Spektrum von Verbindung 10¢c (DMSO-d,, 400 MHz)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.

Abb. 3-29: PC-NMR-Spektrum von Verbindung 10c (DMSO-d,, 101 MHz)
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Abb. 3-30: H,H-COSY-Spektrum von Verbindung 10c (DMSO-ds, 500 MHz)
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

3.6.5 Synthese von 4-Alkoxy/Aralkoxyimino-1,3-oxazinan-2-onen (11)

Unter Beriicksichtigung der zuvor geschilderten Befunde interessierte als
nidchstes auch das Reaktionsverhalten von 5 gegeniiber sowohl
O-substituierten Hydroxylaminen als auch freiem Hydroxylamin geméfl dem
in Schema 3-9 skizzierten Syntheseweg.

Schema 3-9: Synthese von 4-Alkoxy/Aralkoxyimino-1,3-oxazinan-2-onen

(11 a-f)
I Y
O |N H,N—OR?2 ) NH
- EtOH )\)\\ /O\
Rl)\)\o/\ R1 N RZ
5 11 a-f

i
O |N
Rl)\)\N/O\RZ
H

In der Literatur sind bisher keine Verbindungen des Strukturtyps 11
beschrieben; Benzo-, Naphtho- und Pyrido-anellierte 4-funktionalisierte

80811 " Kurz und Mitarbeiter konnten

Oxazin-2-one hingegen sind bekannt !
ausgehend von aromatischen und heteroaromatischen ortho-Hydroxynitrilen
XL diese mit 1,1’-Carbonyl-di-(1,2,4-triazol) zu den korrespondierenden
Triazoliden XLI aktivieren und in einem Folgeschritt mit O-substituierten
Hydroxylaminen zu ringoffenen Alkoxy(aralkoxy)carbamaten XLII
umsetzen. AnschlieBendes Erhitzen des Reaktionsgemisches lieferte in

Gegenwart von Triethylamin zunichst die Heterozyklen XLIII, aus denen
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

durch Dimroth-Umlagerung” die anellierten Areno-1,3-oxazine XLIV

hervorgingen.
B o | o)
OH o4 o4
N CDT X —N H,NOR N
| — || NN T W
= — ~ > / OR
X~ "CN X~ TCN N X~ TCN
XL - XLI B XLII
X = CH,N
N o\fo N o\fo
— |
= N Et;N 7 NH
X OR X |
L— NH p— AN
OR
XLIIT XLIV
R = CH,, Bn, 4-CH,-Bn, 4-Br-Bn, 4-F-Bn, CHy(CH,),, C¢Hs(CH,),
Kurz, T., Widyan, K., Wackendorft, C, Schlueter, K., Synthesis 12, 1987 (2004).
Kurz, T., Tetrahedron 61, 3091 (2005)

Wurden die 4-Ethoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-0xazin-2-one 5 in absolutem
Dichlormethan unter Eiskiihlung mit 1,2 Aquivalenten des jeweiligen
O-substituierten Hydroxylamins™®™ behandelt, so konnte das Fortschreiten
der Reaktion IR-spektroskopisch anhand des Verschwindens der (C=N)-
Bande bei 1600 cm™ zugunsten einer neuen Bande zwischen 1654-1668 cm’™
verfolgt werden. Nach 5-8 Stunden war das Edukt diinnschicht-
chromatographisch nicht mehr nachweisbar. Die Zielverbindungen 11 a-f
konnten - nach Zugabe von Diethylether / n-Hexan zum Reaktionsgemisch -
in 70-92 % Ausbeute gewonnen werden.

* Die Dimroth-Umlagerung wird bei Heterozyklen mit exozyklischer Iminogruppe in Nachbarschaft zu
einem Ringstickstoff beobachtet und verlduft iiber eine Ringspaltung mit anschlieBender Isomerisierung!®?.
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Tabelle 3-10: Hergestellte 4-Alkoxy/Aralkoxyimino-1,3-oxazinan-2-one

(11 a-f)

11 R! R’ Ausbeute [%]
a Ph Bn 89

b 4-CI-Ph 2-F-Bn 92

c 4-CH;-Ph 4-CH3-Bn 88

d 1-Naphthyl Bn 87

e 1-Naphthyl (CH,);Ph 70

f 1-Naphthyl | C(CH;),OCH; 82

3.6.6 Eigenschaften der 4-Alkoxy/Aralkoxyimino-1.3-oxazinan-2-one 11

Bei den hergestellten 4-Alkoxy/Aralkoxyimino-1,3-oxazinan-2-onen 11 a-f
handelt es sich um kristalline Substanzen, die nach mehr als einjdhriger
Lagerung bei Raumtemperatur unverindert blieben. In den IR-Spektren von
11 a-f erkennt man die (NH)-Absorptionsbanden im Bereich von etwa 3225-
3280 cm'und die (C=0)-Banden zwischen 1718-1735 cm™. Fiir die (C=N)-
Funktion erscheint im Bereich von 1654-1666 cm™ eine scharfe
Absorptionsbande. Um die Konstitution der hergestellten Derivate
zweifelsfrei zu sichern, wurde eine Rontgenstrukturanalyse von 11f
angefertigt, die eindeutig die exozyklische Alkoxyiminogruppe mit
(Z£)-Konfiguration belegt (Abb. 3-33). Dieser Befund befindet sich in guter

Ubereinstimmung mit Literaturbefunden'™” *

* In den 'H- und "-C-NMR-Spektren der Verbindungen 11 a-f lassen sich ohne Ausnahme der einfache
Signalsatz erkennen, d.h. die Verbindungen fallen nicht als Diastereomerengemische an. Eine mogliche
Erklarung fiir das begiinstigte Vorliegen der Verbindungen in der (Z)-Form ist die Ausbildung einer
intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Ringstickstoffatom und dem freien
Elektronenpaar des exozyklischen Sauerstoffatoms:

@) o

A A w
M M
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3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Abb. 3-32: IR-Spektrum (KBr) von Verbindung 11f
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Abb. 3-33: Molekiilstruktur von (S)-11f

87



3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

3.6.7 Reaktion von 4-Ethoxy-6-naphthalen-1-yl-5,6-dihydro-2H-1.3-

oxazin-2-on (5h) mit Hydroxylamin

Eine Besonderheit stellte die beispielhafte Umsetzung von Sh mit freiem
Hydroxylamin zum Produkt 11g dar (Schema 3-10). Unmittelbar nach
Zugabe einer 50 proz. wissrigen Hydroxylaminlosung zu 5h bildete sich ein
Niederschlag, der sich im Diinnschichtchromatogramm als sehr polare
Verbindung entpuppte. Die nachfolgende Analytik ergab, dass die
Umsetzung mit freiem Hydroxylamin in 90 % Ausbeute abgelaufen war.
'H- und PC-NMR-spektroskopische Untersuchungen von 11g zeigten die
erwarteten Resonanzsignale. Die Elementaranalyse bestdtigte die Reinheit
der hergestellten Verbindung. Erstaunlicherweise konnte im IR-Spektrum
eine im Vergleich zu den Derivaten 11 a-f deutlich bathochrom verschobene
(C=0)-Bande bei 1698 cm™ registriert werden (Abb. 3-34). Aufgrund der
NMR-spektroskopischen Daten konnten der fraglichen Verbindung die
tautomeren Formen 11g A-C zugeordnet werden. Eine plausible Erkldrung
fir die niedrigfrequente (C=0)-Valenzschwingung bietet allein das
Tautomer 11g B, welches eine semizyklische vinyloge Hydroxamséure
erkennen lisst. Da Hydroxamsduren im Allgemeinen durch niedrigfrequente
(C=0)-Banden charakterisiert sind®**!, darf dem Produkt 11g die
Konstitution eines 4-(Hydroxyamino)-6-naphthalen-1-yl-5,6-dihydro-2H-
1,3-oxazin-2-ons zugewiesen werden.

Schema 3-10: Reaktion von 5h mit Hydroxylamin

88



3 Synthese von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen

Abb. 3-34: IR-Spektrum (KBr) von Verbindung 11g

4000 3000 2000 cm’' 1500 1000 500

Abb. 3-35: 'H-NMR-Spektrum von Verbindung 119 (DMSO-d,, 400 MHz)
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4 Synthese ringoffener Derivate

4.1 Einleitung und Syntheseplanung

Die Strukturvariation D sah vor, durch formale Decarbonylierung in
Ringposition 2, ringoffene Vertreter mit entsprechenden Funktionalititen zu
synthetisieren, um diese hinsichtlich ihrer mdglichen antiplasmodialen
Eigenschaften zu untersuchen.

@ H NH
? NH | Ringéffnung > ? 2
~ ~
@A\)\NWX NX
Rl
X= N:< , NRIR2, NR , NOR
R2

Die ringoffenen Derivate, die als funktionalisierte Amidrazone (12/14),
Amidine (15) und Amidoxime (16) aufzufassen sind, sollten ihrerseits aus
einem gemeinsamen Vorldufer erhiltlich sein. Als geeignete Vorstufe
wurden hierzu die B-Hydroxyimidoester 4 ausgewéhlt (Schema 4-1). Von
Imidaten ist seit den grundlegenden Arbeiten von Pinner™ bekannt, dass sie
gegeniiber Stickstoffnukleophilen eine grofe Reaktionsbereitschaft zeigen.
Bei der Reaktion eines Nukleophils, beispielsweise eines Hydrazinderivates,
mit einem Imidoester (XLV) handelt es sich um die nukleophile Substitution
an einem sp’-hybridisierten Kohlenstoffatom, wobei ein tetraedrischer
Ubergangszustand (XLVI) durchlaufen wird, aus dem sowohl die
Entstehung des Amidrazons XLVII als auch des Hydrazonats XLVIII
moglich ist (Schema 4-2).
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4 Synthese ringoffener Derivate

Schema 4-1: Synthese ringoffener Derivate (12-16) aus p-Hydroxy-
imidoestern (4)

OH NH,

NS
R! N-NH,
12

]HZN—NHZ
OH NH, OH NH OH NH,
)\)\\ R? _H,NNR®R? M H,NOR? )\)\\
RY N-N R? OR? RY N-OR?
14 R3 4 16
'HZNRZ
OH NH,
NS
R? N—R?
15

Schema 4-2: Konkurrierende Hydrazinolyse von B-Hydroxyimidoestern (4)

R3\N/R4
t
OH |N
I 2
NH, R OR
XLVIII
OH NH OH NH
H,NNR3R4 2 R?
—_— >
R1 OR2 R1 NH— N\
ON R*
RZ
XLV XLVI
R2OH OH NH,
N /R3
R N-N,
4
XLVII R
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4 Synthese ringoffener Derivate

4.2 Synthese von (Z)-N’"-Alkyliden(aralkyliden)-3-hydroxy-

propan-hydrazonamiden 13

4.2.1 Literaturiibersicht zur Synthese und biologischen Aktivitidt von

N’-Alkvliden(aralkyliden)amidrazonen

N’-Alkyliden(aralkyliden)amidrazone konnen grundsitzlich die tautomeren
Formen XLIX/L ausbilden.

OH NH, OH NH
2 —_—— )\)J\ N 2
Rl)\)\\N/N\\(R R NS
H
Rs R3
XLIX L

GemiB Literatur’® scheint die Hydrazonamidform XLIX gegeniiber der
Hydrazidimidform L favorisiert. So konnten Geffken und Holst ausgehend
von Glykolamidrazonen des Typs LI diese durch Umsetzung mit
1,1’-Carbonydiimidazol zweifelsfrei in die Heterozyklen LIII iiberfiihren.
Die Entstehung der korrespondierenden isomeren Heterozyklen LIV aus der
Hydrazidimidform LII wurde indessen nicht beobachtet, was auf die
bevorzugte Hydrazonamidfunktionalitdt in LI. hinweist

OH Q
NH, N
Rl \ R3 O NH
L
— 3
" &N N\\(R
LI LIII
R4
|

OH O
By RS
R2 N\N:< Rlﬂ R4

R 4 R 2 N H
LIT LIV

Py)
i
Z
T
pu)
w
1
I

Geftken, D., Holst, C., Pharmazie 49, 821 (1994).
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4 Synthese ringoffener Derivate

N’-Alkyliden(aralkyliden)amidrazone vom Typ LV weisen eine strukturelle
Ahnlichkeit zu Aroylhydrazonen vom Typ LVI auf. Fiir Letztere sind in der

Literatur eine Vielzahl von pharmakologischen Eigenschaften beschrieben

worden. Insbesondere die potente Aktivitit gegeniiber Mycobakterien!®* !

sowie die antiplasmodiale Wirksamkeit"®

einiger Vertreter dieser
Verbindungsklasse gegeniiber P. falciparum™ erregten das Interesse von

Wirkstoffforschern.

LVI1

Beiden Strukturen ist gemeinsam, dass sie eine Hydrazonkomponente
enthalten. Hydrazone gewinnen in jiingerer Zeit als Pharmakophor wieder an
7981 " Als eindrucksvolle Beispiele fiir bioisostere
Hydrazone seien die Verbindungstypen LVIII und LIX aufgefiihrt, die sich

von den 4-Aminochinolinen Chloroquin und Amodiaquin bzw. von dem

zunehmender Bedeutung!

Acridinderivat Mepacrin ableiten. Viele der von Gemma und Mitarbeitern
hergestellten Verbindungen des Typs LVIII und LIX erwiesen sich in-vitro
als sehr gut wirksam gegen Chloroquin-sensitive und -resistente Stdmme.
Zum Teil wurde die Wirksamkeit von Chloroquin sogar iibertroffen!™,

* Fiir die Verbindung LVII konnte im Vergleich zu Desferrioxamin ein signifikant niedrigerer 1Cs-Wert
in-vitro gegeniiber chloroquin-sensitiven und -resistenten Plasmodienstimmen ermittelt werden. Die
Verbindung wurde ebenso wie Desferrioxamin als Eisenchelator beschrieben.

HO
X N/N\
I H
N~

LVII
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4 Synthese ringoffener Derivate

N/

LVIII LIX

R = 8-OMe, 6,7-(OCH,0), 6-OMe, 7-Cl
X=CH,N

Gemma et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 16, 5384 (2006).

N’-Benzyliden-hydrazonamide vom Typ LX wurden in den vergangenen
zwel Dekaden intensiv wegen ihrer bemerkenswerten in-vitro-Aktivitit
gegeniiber verschiedenen mycobakteriellen Stdmmen, insbesondere gegen

Mycobacterium tuberculosis untersucht”” %,

In Abhingigkeit von der
Substitution der Phenylkerne erfolgte interessanterweise eine selektive
Hemmung gram-positiver Keime, einschlieBlich Methicillin-resistenter

Stammel! %191,

LX

HetAr = 4-Pyridyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 2-Pyrazinyl, 2-Chinolinyl

Einen - im Hinblick auf die eigene Zielsetzung - interessanten Befund
berichteten ~ Gokhale  und  Mitarbeiter ~ im  Jahre 2003
2-Pyridinylamidrazon LXI wurde mit unterschiedlichen aromatischen
Aldehyden und Ketonen zu den entsprechenden N’-Aralkylidenamidrazonen
LXII kondensiert und in einem Folgeschritt mit Kupfer(Il)-chlorid in die
monomeren  Kupfer(Il)-Komplexe  LXIII  iberfiihrt. Sowohl die
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4 Synthese ringoffener Derivate

Verbindungen LXII als auch LXIII zeigten eine ausgeprédgte in-vitro-
Aktivitit gegeniiber dem P. falciparum 3D7-Stamm”,

[j)L;I [j)L:(II

P
by Se &%

R Ar s
LXIII SN
o C

Gokhale et al., Inorg. Chim. Acta 349, 23 (2003).

CuCl,.2H,0

>:

Zur Herstellung der gewiinschten N’-Alkyliden(aralkyliden)-3-hydroxy-
propanhydrazonamide 13  erschien mir die  Umsetzung von
B-Hydroxyimidoestern 4 mit entweder Hydrazin und Carbonylverbindungen
(Weg A) oder Hydrazonen (Weg B) geeignet.

Zwar fihrt die Reaktion mit Hydrazonen in eindeutiger Weise zur
N-Alkylidenstruktur, jedoch erfordert diese Variante neben der manchmal
problematischen Synthese auch eine hinreichende Reaktivitit der
gewiinschten Hydrazone, weshalb fiir die vorliegenden Untersuchungen der
Syntheseweg A ausgewdihlt wurde.

* Fiir die Verbindung LXII-7 wurde ein EDs,-Wert von 0,90 pgml”' gegeniiber der Referenzsubstanz
Chloroquin (EDsy: 0,01 pgml™) ermittelt.

NH, =
| %
LXII-7
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4 Synthese ringoffener Derivate

Schema 4-3: Synthese von N’-Alkyliden(aralkyliden)-3-hydroxy-propan-
hydrazonamiden (13 a-k)

OH NH OH NH,
)\/U\ H,N—NH,
> N
RE OFEt 3 R N—NH,
4 EtOH 12
Weg B Weg A
R2 o
HN=N= EtOH H,0 PR
R3 RZ TRe
OH NH,
2
Rl)\)\\N/N\\(R
13 a-k RS

4.2.2 Darstellung von (Z£)-N’'-Alkyliden(aralkyliden)-3-hydroxy-propan-

hydrazonamiden (13)

Zur Darstellung der N-unsubstituierten Amidrazone 12 wurden die kurz
zuvor aus ihren Salzen freigesetzten Imidate 4 in absolutem Dichlormethan
gelost und mit der dquimolaren Menge Hydrazinhydrat versetzt.
Orientierende Versuche an phenylsubstituierten Imidaten fiihrten nach zwei
bis drei Stunden zu einer Rotverfirbung der Reaktionsansitze. Die
diinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle zeigte die Entstehung
mehrerer nicht identifizierbarer Produkte, was auf eine leichte
Zersetzlichkeit der unsubstituierten Amidrazone 12 hinwies.

Weiterfiihrende Versuche erbrachten die Erkenntnis, dass die Stabilitdt der
gewiinschten Zwischenstufe 12 maBgeblich von der Natur des Restes R'
abhing. Es konnten nur Amidrazone isoliert werden, die als Rest entweder
einen 1-Naphthyl- oder 2-Naphthylsubstituenten trugen. Verbindung 13k
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wurde durch die Umsetzung von Cyclohexanonhydrazon® mit dem
entsprechenden Imidat (Weg B) erhalten. Bei allen anderen Derivaten
konnten nach vier bis sechs Stunden die schwer l6slichen Amidrazone 12
quantitativ erhalten werden. Die Amidrazone wurden unmittelbar nach ihrer
Isolierung in wenig Dichlormethan suspendiert und mit 1,5 Aquivalenten
Aldehyd bzw. Keton versetzt. In einigen Féllen bildete sich zwischenzeitlich
eine klare Losung. Der Reaktionsansatz wurde dann 10 Stunden bei
Raumtemperatur  gerithrt und das Losungsmittel entfernt. Nach
sdulenchromatischer Reinigung des &ligen Riickstandes an Kieselgel'
konnten die Produkte 13a-k nach Zugabe von Diethylether / n-Hexan in 44
bis 79 % Ausbeute gewonnen werden.

Tabelle 4-1: Hergestellte  N’-Alkyliden(aralkyliden)-3-hydroxy-propan-
hydrazonamide (13 a-k)

13 R' R’ R’ Ausbeute [%]
a | [-Naphthyl -(CHy)s- 55
b | 1-Naphthyl -(CH,)s- 65
¢ | 1-Naphthyl -(CH,),0(CH,),- 66
d | 1-Naphthyl -(CH,),S(CH,),- 71
e 1-Naphthyl CH; CH; 63
f | 1-Naphthyl | Cyclopropyl H 55
g | 1-Naphthyl Ph H 68
h | 1-Naphthyl 4-Cl-Ph H 70
i 1-Naphthyl | 1-Naphthyl H 79
j | 2-Naphthyl -(CH,)s- 74
k | 3-Br,4-F-Ph -(CHy)s- 44

* Das Hydrazon wurde nach einer Literaturvorschrift!'®”)

weshalb nur ein Derivat hergestellt werden konnte.
" Elutionsmittel: n-Hexan : Ethylacetat (7 : 3)

synthetisiert, erwies sich aber als duferst instabil,
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4 Synthese ringoffener Derivate

4.2.3 Eigenschaften der (£)-N'-Alkvliden(aralkyliden)-3-hydroxy-propan-

hydrazonamide (13)

Die N’-Alkyliden(aralkyliden)-3-hydroxy-propanhydrazonamide 13 a-k sind
stabile, bei Raumtemperatur lagerfdhige, Substanzen. Charakteristisch in den
IR-Spektren der Verbindungen sind die ausgeprigten (C=N)-
Absorptionsbanden zwischen 1594 bis 1655 cm™. In der Regel kommt es zu
einer Uberlappung beider (C=N)-Absorptionsbanden, in einigen Fillen sind
sie gut voneinander getrennt. In den 'H-NMR-Spektren von 13 f-i ist das
entsprechende Methinproton der Azomethingruppe zwischen 8.32 und 9.07
ppm lokalisiert. Es ist zu bemerken, dass es sich bei den dargestellten
Derivaten um einheitliche, im Diinnschichtchromatogramm lediglich einen
einzigen Fleck hervorrufende Substanzen handelt. Hinweise auf ein Gemisch
tautomerer bzw. 1somerer Produkte ergaben sich nicht. Aus den
aufgenommenen 'H-NMR-Spektren geht hervor, dass die Verbindungen in
Losung in der Hydrazonamidform vorliegen. Die (NH;)-Protonen ergeben
ein Singulett zwischen 6.13 und 6.93 ppm. Das (OH)-Proton erzeugt im
Bereich zwischen 5.85 bis 6.02 ppm ein breites Singulett, welches in einigen
Féllen als Dublett aufgespalten ist. Um die Konstitution der hergestellten
Verbindungen auch im kristallinen Zustand zu sichern, wurden hierfiir
geeignete Kristalle geziichtet und rontgenkristallographisch vermessen. Die
Rontgenstrukturanalyse von Verbindung 13f beweist, dass die Verbindungen
auch im kristallinen Zustand in der Hydrazonamidform mit [1Z, N’(1E)]-
Konfiguration vorliegen. Abb. 4-4 zeigt beispielhaft die Molekiilstruktur von
(1Z,3R)-N'-[(1E)-Cyclopropylmethyliden]-3-hydroxy-3-naphthalen-1-yl-
propanhydrazonamid 13f.
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4 Synthese ringoffener Derivate

Abb. 4-1: IR-Spektrum (KBr) von Verbindung 13d

T
/
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\G 1654~
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Abb. 4-2:  'H-NMR-Spektrum von Verbindung 13d (DMSO-ds, 400 MHz)
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4 Synthese ringoffener Derivate

Abb. 4-3:  PC-NMR-Spektrum von Verbindung 13d (DMSO-ds, 101 MHz)

C-3

Cc-1
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4 Synthese ringoffener Derivate

4.3 Synthese von p-Hydroxy-amidrazonen (14)

4.3.1 Struktur und biologische Eigenschaften von Amidrazonen

Der Name Amidrazon leitet sich ab aus Amid und Hydrazon, und ist eine
gebrduchliche (aber nomenklatorisch irrefiihrende) Kurzbezeichnung fiir
Amidhydrazone LXIV, Imidhydrazine oder auch Hydrazidimide LXYV,

sowie deren a-Azoamin-Tautomere LXVI *.

R,, H R,, R,,
/ \ / /
N—N\ N—N\ H N=N
/N—R' N—R’ /N—R'
H H
LXIV LXV LXVI

In der chemischen Literatur ist diese Verbindungsklasse seit Ende des 19.

Jahrhunderts bekannt””®'® und genieBt seither vor allem Aufmerksamkeit
wegen ihrer vielseitigen Verwendbarkeit in der Heterozyklensynthese!'”' 2.
Ergebnisse iliber biologische Aktivititen dieser Verbindungsklasse findet

man nur vereinzelt in der Literatur. Beschrieben wurden insektizide!' ">,

fungizide!'">'" und antimycobakterielle Aktivititen''"'"®]. Eine ausgeprigte
Lipoxygenase-Hemmung durch verschiedenartige Amidrazone wurde
ebenfalls berichtet! "',

* In der IUPAC-Nomenklatur findet man die Amidrazonbezeichnung eigentlich nur bei offenkettigen
Vertretern. Diese werden meist nach den ihnen zugrunde liegenden Carbonsduren bezeichnet. Sobald ein
Ringsystem enthalten ist, geht die Heterozyklennomenklatur vor.
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4 Synthese ringoffener Derivate

4.3.2 Darstellung von B-Hydroxy-amidrazonen (14)

B-Hydroxy-amidrazone (14) lassen sich als funktionalisierte Amidrazone
auffassen und sollten gemidBl Schema 4-4 erhiltlich sein. An Stelle der
Imidatbasen 4 wurden die B-Hydroxy-imidoesterhydrochloride 3 mit N,N-
disubstituierten Hydrazinen im &4quimolaren Verhédltnis in absolutem
Dichlormethan unter Eiskiihlung umgesetzt". Nach fiinf Stunden Riihren bei
Raumtemperatur wurde das Losungsmittel eingeengt und nach Zugabe von
eisgekiihlter Kaliumcarbonatlosung mit Ethylacetat extrahiert. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels konnten die angestrebten Verbindungen 14 a-
d durch Kristallisation aus Ethylacetat / n-Hexan in 60 bis 65 % Ausbeute
gewonnen werden.

Schema 4-4: Reaktion von [-Hydroxy-imidoesterhydrochloriden 3 mit
N',N’ -disubstituierten Hydrazinen

OH NH2C| 1. H,NNR?R3 OH NH,
r \ /RZ
R OFt 2. KCOy R N—-N,
RS
3 14 a-d
Tabelle 4-2:  Hergestellte f-Hydroxy-amidrazone (14 a-d)
14 R! R’ R’ Ausbeute [%]
a Ph -(CH2)5- 62
b Ph -(CH;),O(CH,),- 61
C 4-F-Ph —(CHz)zNCH3(CH2)2- 65
d 4-CH;-Ph CH; CH; 60

* Imidathydrochloride weisen im Vergleich zu ihren freien Basen gegeniiber Nukleophilen eine erheblich
grofBere Reaktionsbereitschaft auf.
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4 Synthese ringoffener Derivate

4.3.3 Eigenschaften der B-Hydroxy-amidrazone (14)

Die hergestellten B-Hydroxy-amidrazone 14 a-d stellen farblose, zum Teil
kristalline Subtanzen dar. Die Verbindungen erwiesen sich iiber einen
Zeitraum von einem Jahr bei Raumtemperatur als lagerstabil und zeigten
keinerlei Anzeichen von Zersetzung. Die IR-Spektren der Amidrazone
zeigen neben der (OH)- und (NH)-Valenzschwingung eine intensive
Absorptionsbande fiir die (C=N)-Funktion zwischen 1627-1629 c¢cm™. Die
'H- und “C-NMR-Spektren der Verbindungen verwiesen nicht auf das
Vorliegen tautomerer bzw. isomerer Produkte und stehen mit der
postulierten Struktur in guter Ubereinstimmung.

Abb. 4-5:  IR-Spektrum (KBr) von Verbindung 14b

/
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4 Synthese ringoffener Derivate

4.4 Synthese von p-Hydroxy-amidinen und -amidoximen

(15/16)

4.4.1 Struktur und Eigenschaften von Amidinen und Amidoximen

Amidine LXVII sind funktionelle Carbonsiurederivate und konnen formal
als Carbonsdureamide, deren Carbonylsauerstoffatom durch die Iminogruppe
ersetzt wurde, aufgefasst werden. Aufgrund der Resonanzstruktur LXVIII
besitzt die (C-N)-Einfachbindung Doppelbindungscharakter.

NR? NR?2
Rl% - Rlﬂ
NR3R4 NR3R*
+
LXVII LXVIII

Amidine werden hdufig als Ausgangsstoffe fiir Zyklisierungsreaktionen

123.1241 1yie Amidinstruktur ist wesentlicher Bestandteil einer Vielzahl

genutzt[
von Wirkstoffen. Aufgrund ihrer starken Basizitét liegen Amidine bei einem
physiologischen pH-Wert als hydrophile Amidiniumkationen® vor und
konnen in dieser Form nicht vom Gastrointestinaltrakt resorbiert werden.
Diese Basizitidt kann durch N-Hydroxylierung gesenkt werden, wodurch ein
oral bioverfiigbarer Stoff entsteht, der im Magen-Darm-Trakt iiberwiegend
als freie Base vorliegt und deutlich besser resorbiert werden kann!'>>'**,
N-hydroxylierte Amidine, auch als Amidoxime bezeichnet, stellen somit eine
Klasse von Prodrugs dar, die erst durch reduktive, Cytochrom P450

vermittelte Biotransformation, in das aktive Amidin {iberfiihrt werden.

* Amidine (pKa-Werte zwischen 5-12) werden am Iminstickstoff protoniert. Das daraus resultierende
symmetrische Amidiniumkation ist resonanzstabilisiert.

+
NHR?2 NHR?

R1 - R1

NR3R4 NR3R#4
+
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4 Synthese ringoffener Derivate

Fiir Amidoxime lésst sich folgendes Tautomerengleichgewicht formulieren.

NH, NH
R— = rA4
N—OR’ N—OR’
H
LXIX LXX

Aufgrund spektroskopischer, chemischer und rontgenkristallographischer

Befunde geht man heute davon aus, dass Amidoxime in der

Hydroxyiminoform LXIX vorliegen!'*”'**!

129]

. Freie Amidoxime vermogen
stabile Metallkomplexe zu bilden'

Die bekanntesten Verfahren zur Synthese von Amidinen und Amidoximen
beruhen auf der Reaktion von Nitrilen, Imidaten und Thioamiden mit

(071271301 Bestirkt durch die erfolgreichen

Aminen oder Hydroxylaminen
Umsetzungen mit Hydrazinen sollten im Rahmen der vorliegenden Arbeit
B-Hydroxy-imidoesterhydrochloride (3) sowohl mit Aminen als auch mit
O-substituierten Hydroxylaminen geméll Schema 4-5 zur Reaktion gebracht

werden.

Schema 4-5: Reaktion von p-Hydroxy-imidoesterhydrochloriden (3) mit
Aminen und O-substituierten Hydroxylaminen

OH NH,
1. H,NR?
2. K,CO,4 R1 N—R2
OH  NH,CI 15ab
Rt OEt
3 OH NH,
1. H,NOR?
—_— N
2. K,CO, Rz N-OR2
16 a,b
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4 Synthese ringoffener Derivate

4.4.2 Darstellung von B-Hydroxy-amidinen (15) und -amidoximen (16)

Die B-Hydroxy-imidoesterhydrochloride 3 wurden in absolutem
Dichlormethan unter Eiskiihlung mit der &quimolaren Menge eines priméren
Amins oder Alkoxyamins versetzt. Nach 5-stiindigem Riihren bei
Raumtemperatur wurde das Losungsmittel eingeengt und nach Zugabe von
eisgekiihlter Kaliumcarbonatlosung mit Ethylacetat extrahiert. Nach dem
Trocknen und Entfernen des Losungsmittels konnten die Verbindungen 15
a,b und 16 a,b durch Kristallisation aus Ethylacetat / n-Hexan in 55 bis 75 %
Ausbeute erhalten werden.

Tabelle 4-3:  Hergestellte f-Hydroxy-amidine und -amidoxime

(15a,b / 16a,b)
15/16 R’ R’ Ausbeute [%]
a Ph Bn 74
b 4-CH;-Ph cyclopropyl 75
a 2-Naphthyl Bn 60
b 4-CH;-Ph Bn 55

4.4.3 Eigenschaften der B-Hydroxy-amidine (15) und -amidoxime (16)

Bei den (teilweise kristallinen) Verbindungen 15 a,b und 16 a,b handelt es
sich um farblose, bei Raumtemperatur lagerbestindige Substanzen. Die
Amidine 15 stellen im Vergleich zu den Amidoximen 16 wesentlich polarere
Verbindungen dar, die auch in polaren Losungsmittel (Methanol, Acetonitril)
schwer 16slich sind. In den Infrarotspektren lasst sich neben der (OH)- und
(NH)-Valenzschwingung eine intensive Absorptionsbande fiir die (C=N)-
Funktion zwischen 1617-1619 cm™ (15 a,b) bzw. 1646-1648 cm™ (16 a,b)
erkennen. Die 'H- und C-NMR-Spektren der hergestellten Verbindungen
ergaben keine Hinweise auf ein Tautomeren- bzw. Isomerengemisch und
stehen mit der postulierten Struktur in guter Ubereinstimmung.
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4 Synthese ringoffener Derivate

Abb. 4-6: IR-Spektrum (KBr) von Verbindung 15a
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Abb. 4-7: IR-Spektrum (KBr) von Verbindung 16a
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S Synthese von (2E)-2-(1-Alkoxy-3-hydroxy-

propyliden)-hydrazin-carbonsiureestern (17)

5.1 Literaturiibersicht

Carbohydrazinsdureester LXXI, nachfolgend Hydrazonate genannt, zu
denen die funktionalisierten 2-(1-Alkoxy(aralkoxy)-3-hydroxy-propyliden)-
hydrazin-carbonsdureester LXXII zdhlen, sind vielseitige Bausteine fiir
verschiedenartige Heterozyklen wie z.B. Pyrazole[13 U1,2,4-Triazole!"**"3¢],
1,3,4-Oxadiazole!*” oder 1,3,4-Thiadiazole.'>*13¢138],

||?3 R3 /OYO

NH NH
I\I|/ OH I\I|/
)\ R? )\)\ R2
R 07 R1 o~
LXXI LXXII

Dariiber hinaus findet sich das Strukturelement LXXI in verschiedenen
biologisch aktiven Verbindungen wieder, wovon in Abb. 5-1 einige

aufgefiihrt sind"*""'*1.
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5 Synthese von (2E)-2-(1-Alkoxy-3-hydroxy-propyliden)-hydrazin-carbonsdureestern

Abb. 5-1: Biologisch wirksame Hydrazonate

O,N 74 /
© NH o) H,N
s

n—NH N—N

o o
@] @] O

< / /
antihelmintische Aktivitdt bakterizide Aktivitdt antifungale Aktivitdt

N—N Cl N—N
\_</ H </ H
O Cl O
< /
herbizide Aktivitdt antiinflammatorische Aktivitdt

Bifunktionelle Hydrazonate des Typs LXXII, nachfolgend B-Hydroxy-
hydrazonate genannt, sind in der Literatur bisher nicht beschrieben worden,
wohingegen monofunktionelle Hydrazonate seit den grundlegenden Arbeiten
U4 Schmidt erhielt die von ihm

benannten Phenylhydrazidether LXXIV aus der Umsetzung von Imidaten

von Schmidt umfassend untersucht wurden
LXXIII mit &quimolaren Mengen Phenylhydrazinhydrochlorid. Die

hergestellten Derivate wurden als unbestidndig gegeniliber Sauerstoff sowie
verdiinnten Sduren beschrieben.
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5 Synthese von (2F)-2-(1-Alkoxy-3-hydroxy-propyliden)-hydrazin-carbonsiureestern

H,NNHPh.HCI NN
e
O—\
R = Me, Et

LXXIII LXXIV

Schmidt, E., Ber. Dtsch. Chem. Ges. 47,2545 (1914).

In dhnlicher Weise wurde seitdem die Synthese von Hydrazonaten aus der

Reaktion von Imidathydrochloriden mit andersartig funktionalisierten
Hydrazinderivaten wie Acylhydrazinen[145], t-Butylcarbazat[l%],

[147 [134.136,148] haschrieben. Die

Thiocarbohydraziden''*”! und Thiosemicarbaziden

Umsetzung von Imidathydrochloriden mit Carbazaten” wurde erstmals 1962

U%] In gekiihlter ethanolischer Losung bildete sich

von Pesson beschrieben
nach Vereinigung der Reaktanden unter Abspaltung von Ammoniumchlorid

das entsprechende Hydrazonat LXXV.

NH,CI O

RA<o ¥ HZN\N)ko/\ CNHC R4/<o
\ : ~\

LXXV

Pesson, M., Dupin, S., Antoine, M., Bull. Soc. Chim. Fr. 29, 1364 (1962).

* Carbazate werden auch als Hydrazincarbonylester bezeichnet und haben die allgemeine Struktur:
0]

HZN\NJJ\ _R

(0]
H
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5 Synthese von (2E)-2-(1-Alkoxy-3-hydroxy-propyliden)-hydrazin-carbonsdureestern

Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen zeigten, dass konkurrierend zur

Hydrazonatbildung auch die entsprechenden Amidrazone LXXVI

entstehen!®*86-1°0:1511

, wobei in einigen Féllen bei der Reaktion mit
iberschiissigen Hydrazinderivaten auch die Bildung von Formazanen

LXXVII beobachtet wurde.

NH,CI NH,.HCI , N=N-R’
R NHNH, R'NHNH,
" (e
—\ N—NHR’ N—NHR’
LXXVI LXXVII

Ein alternatives, ergiebiges Syntheseverfahren fiir Hydrazonate stellt die
Umsetzung von Thioxocarbonsdureestern mit Hydrazinen dar. So gelang es
Miiller und Hartke durch die Reaktion von Thiocyanessig-O-ester LXXVIII
mit einer dquimolaren Menge Phenylhydrazin selektiv das entsprechende
Hydrazonat LXXVIX in guter Ausbeute zu erhalten'*".

Y

N
\ /< H,NNHPh \ i/ H

LXXVIII LXXIX

Miiller, H. G., Hartke, K., Arch. Pharm. 321, 879 (1988).

In der Literatur ist bisher weder die Reaktion von B-Hydroxy-imidoester-
hydrochloriden 3 noch ihrer korrespondierenden Basen mit Carbazaten
beschrieben. Fiir die angestrebten 2-(1-Alkoxy(aralkoxy)-3-hydroxy-
propyliden)-hydrazin-carbonsdureester 17 schien der in Schema 5-1
dargestellte ~ Syntheseweg Erfolg versprechend, wobei mit der
konkurrierenden Entstehung des Amidrazons 18 gerechnet werden konnte.
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5 Synthese von (2E)-2-(1-Alkoxy-3-hydroxy-propyliden)-hydrazin-carbonsdureestern

5.2 Synthese

5.2.1 Synthese von (2E)-2-(1-Alkoxy(aralkoxy)-3-hydroxy-propyliden)-

hydrazincarbonsiureestern  (17) durch  Carbazatolyse  von

B-Hydroxyimidoester-hydrochloriden (3)

In Anlehnung an die vorangegangenen Umsetzungen wurden die B-Hydroxy-
imidoesterhydrochloride 3 in absolutem Dichlormethan suspendiert und auf
0 °C abgekiihlt. Zum Reaktionsansatz wurden 1,1 Aquivalente des Carbazats
langsam zugetropft, worauf sich nach kurzer Zeit ein kriftiger Niederschlag
von Ammoniumchlorid bildete. Zur Vervollstindigung der Reaktion wurde
das Reaktionsgemisch fiir weitere acht Stunden bei Raumtemperatur geriihrt,
anschliefend das Losungsmittel verdampft, der Riickstand in Ethylacetat
aufgenommen und mit gekiihlter Kaliumcarbonatlosung gewaschen. Die
organische Phase wurde getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und der olige Riickstand sdulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt”. Die angestrebten Verbindungen 17 a-1 konnten in
Ausbeuten von 55-64 % nach Kristallisation aus Ethylacetat / n-Hexan
gewonnen werden. Interessanterweise wurde - abweichend von
Literaturbefunden - die Entstehung des entsprechenden Amidrazons 18 als
Konkurrenzprodukt nicht beobachtet.

Schema 5-1: Carbazatolyse der B-Hydroxy-imidoesterhydrochloride 3

@)
R3
\O%
—————
- NH,CI ;\IH
OH N

|
Rl)\)\ORz

OH NH,CI O
M +  HN_ )k _R® — 17 a-l
R1 OR?2 O

OH NH.CI
—H—» X~ H
- R20H Rl)\)\N—N

18 27—0
\
0] R3

* Elutionsmittel: Ethylacetat / n-Hexan (7 : 3)
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5 Synthese von (2E)-2-(1-Alkoxy-3-hydroxy-propyliden)-hydrazin-carbonsdureestern

Tabelle 5-1:  Hergestellte f-Hydroxy-hydrazonate 17 a-|

17 R’ R’ R’ Ausbeute [%]
a 1-Naphthyl CH,CH; CH,CH; 60
b | 1-Naphthyl CH,CH; CH; 61
¢ | 1-Naphthyl CH,CHj3; -Bu 56
d 1-Naphthyl CH,CH; Bn 58
e 1-Naphthyl CH; CH,CHj; 62
f | 1-Naphthyl Bn CH,CHj; 59
g | 1-Naphthyl (CH,),Ph CH,CHj; 57
h | 2-Naphthyl CH,CH3; CH,CHj; 63
i Ph CH,CH; CH,CHj; 64
i 4-F-Ph CH,CH3; CH,CHj; 60
k 2,6-Cl-Ph CH,CH; CH,CHj 58
1 | 3-Br,4-F-Ph CH,CH; CH,CHj; 55

5.2.2 Eigenschaften der (2E)-2-(1-Alkoxy(aralkoxy)-3-hydroxy-

propyliden)-hydrazin-carbonséureester (17)

Die  2-(1-Alkoxy(aralkoxy)-3-hydroxy-propyliden)-hydrazin-carbonsdure-
ester 17 stellen farblose, amorphe oder kristalline Substanzen dar, die iiber
einen Zeitraum von einem Jahr im Kiihlschrank keine Anzeichen von
Zersetzung erkennen lieBen. Die IR-Spektren der Verbindungen weisen zwei
Banden der (OH)- bzw. (NH)-Valenzschwingungen bei 3326-3444 cm™ bzw.
3241-3351 cm™ auf. Fiir die (C=0)-Gruppe ist zwischen 1706-1727 cm’
eine starke, fiir die (C=N)-Gruppe zwischen 1638-1652 cm™ eine schwache
Absorptionsbande zu erkennen. In den 'H- und "“C-NMR-Spektren der
hergestellten Verbindungen ldsst sich ohne Ausnahme der einfache
Signalsatz erkennen, was das Vorliegen eines (E/Z)-
Diastereomerengemisches ausschlie3t. Zur Absicherung der Struktur von 17
wurde beispielhaft von 17j eine Rontgenstrukturanalyse angefertigt, welche
eindeutig die (F)-Konfiguration belegt (Abb. 5-5). Abgebildet ist das
(S)-Enantiomer.
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5 Synthese von (2E)-2-(1-Alkoxy-3-hydroxy-propyliden)-hydrazin-carbonsdureestern

In den '"H-NMR-Spektren von 17 erscheint das Signal fiir das (NH)-Proton
als breites Singulett zwischen 9.21 und 9.65 ppm, wihrend das (OH)-Proton
als Dublett zwischen 5.81 und 6.10 ppm lokalisiert ist. In den “C-NMR-
Spektren ergibt das Carbonylkohlenstoffatom im Bereich zwischen 153.34
und 155.02 ppm ein schwaches Resonanzsignal. Ein Resonanzsignal des
Iminokohlenstoffatoms ~ wurde auch  bei  Vermessung  hoherer
Konzentrationen der Probe nicht registriert; mit Hilfe von HMBC-
Messungen konnte jedoch die Lage des (C=N)-Signals ausfindig gemacht
werden (160-161 ppm).

Abb. 5-2: IR-Spektrum (KBr) von Verbindung 17h
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5 Synthese von (2F)-2-(1-Alkoxy-3-hydroxy-propyliden)-hydrazin-carbonsiureestern

Abb. 5-3:  'H-NMR-Spektrum von Verbindung 17h (DMSO-d,, 400 MHz)

T A el ]

Abb. 5-4: P C-NMR-Spektrum von Verbindung 17h (DMSO-dy, 101 MHz)
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5 Synthese von (2F)-2-(1-Alkoxy-3-hydroxy-propyliden)-hydrazin-carbonsiureestern

Abb. 5-5: Molekiilstruktur von (E)-17]

116



6 Untersuchung zur biologischen Aktivitat der

hergestellten Substanzen

In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Walter, Abteilung Biochemie am
Bernhardt-Nocht-Institut ~ fiir Tropenmedizin in Hamburg, wurden
ausgewihlte Vertreter dargestellter Endverbindungen hinsichtlich ihrer
wachstumshemmenden Wirkung auf den Plasmodienstamm 3D7
(Chloroquin-sensitiv) untersucht.

6.1 Testungssystem

6.1.1 Grundlage des Testungsverfahrens

Die in vitro-Testungen der antiplasmodialen Aktivitit basieren auf der von

152

Desjardins'™* entwickelten Methode. Man macht sich zum Nutzen, dass die

Plasmodien Hypoxanthin zur Vermehrung bendtigen. Hypoxanthin kann die

153 und wird nach vorangegangener

Membranen der Plasmodien passieren
Umwandlung zu Adenosin bzw. Guanosin in Ribonukleinsduren und
Desoxyribonukleinsduren eingebaut. Die Menge des umgewandelten
Hypoxanthins kann somit als Mafstab fiir die Anzahl der vorhandenen
Parasiten herangezogen werden. Werden die Plasmodien durch den Zusatz
der Testsubstanzen in threm Wachstum gehemmt oder abgetotet, sollte die
Aufnahme von Hypoxanthin nur noch vermindert bzw. nicht mehr
stattfinden. Bei dem Testsystem nach Desjardins wird den Plasmodien
ausschlieBlich radioaktiv markiertes Hypoxanthin angeboten. Der Einbau in
die Nukleinsduren kann somit durch Messung der Radioaktivitéit quantifiziert
werden. Die Plasmodien werden mit der jeweiligen Testsubstanz fiir eine
bestimmte Zeit inkubiert und anschlieBend mit einer Hypoxanthin-
Néhrlosung versetzt. Nach dem Abfiltrieren dieser Losung verbleiben die
Plasmodien auf dem Filter zuriick. Infolge der Messung der Radioaktivitét
kann anschlieBend eine Aussage iiber die Anzahl lebensfdhiger Parasiten
getroffen werden. Befinden sich die Plasmodien vor der Zugabe zur
Hypoxanthin-Néhrlosung in einer mit einer antimalariaaktiven Substanz
versetzten Losung, so werden je nach Aktivitit jener Substanz eine
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bestimmte Anzahl an Parasiten abgetdtet, in Folge dessen eine Abnahme der
Radioaktivitdt festzustellen ist. Durch Vergleich der verminderten
Radioaktivitdt mit einer Kontrolle ohne einer antimalariaaktiven Verbindung
lassen sich Riickschliisse auf das AusmaR der Aktivitét ziehen.

6.1.2 Praktische Durchfithrung der Testung

Von jeder Testsubstanz wurde durch entsprechende Verdiinnungsreihen in
Ethanol / DMSO 50 % (V / V) eine 5 umolare Losung angefertigt. Unter
aseptischen Bedingungen wurden die in Mikrotiterplatten-Vertiefungen
befindlichen Losungen jeweils mit 250 ul einer mit Plasmodium falciparum
infizierten Erythrozyten-Suspension'®” (1.5 % Himatokrit, 1.5 %
Parasitdmie) beschickt. Nach einer Inkubationszeit von 24 h bei 37 °C unter
definierten atmosphérischen Bedingungen (90 % N,, 5 % O,, 5 % CO,)
wurde in jede Vertiefung 10 ul einer 8-[’H]-Hypoxanthin-L3sung zugegeben
und fiir weitere 24 Stunden unter den oben genannten Bedingungen
inkubiert. Im Anschluss an diese zweite Inkubationszeit wurde der Inhalt der
Vertiefungen durch ein Glasfaserfilterpapier abgesaugt und mehrmals mit
demineralisiertem Wasser gespiilt. Nach 30-miniitiger Trocknung bei 70 °C
wurde das Filterpapier mit einer Scintillationsfliissigkeit luftfrei
eingeschweiit und eine Minute lang mit einem Fliissig-Scintillations-
Spektrometer vermessen. Das auf diese Weise resultierende Signal entspricht
der Radioaktivitit des Filterriickstandes und ist der Anzahl lebensfahiger
Plasmodien gleichzusetzen. Um etwaige Einflussnahme des Losungsmittels
hinsichtlich der Aktivitdt auszuschlieBen, wurde ein entsprechender Testlauf
desselbigen durchgefiihrt. Hierbei konnte gezeigt werden, dass das
Losungsmittel keinen Einfluss auf das Absterben bzw. Wachstum der
Plasmodien aufwies. Jeder Testlauf erfolgte in einer Vierfachbestimmung,
von denen anschlieBend der Mittelwert gebildet wurde. Die prozentualen
Hemmwerte der einzelnen Substanzen in Abschnitt 6.2 zeigen den
Mittelwert dreier Testldufe, das heiflit 12 Messungen. Zur Bestimmung der
ICso-Werte wurden fiir die jeweilige Substanz weitere Verdiinnungsreihen
vorgenommen und entsprechend der oben beschriebenen Parameter
vermessen.  Durch  graphische =~ Auswertung der  prozentualen
Wachstumshemmung gegen die Konzentration konnte der ICs-Wert direkt
abgelesen werden.
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6.2 Testungsergebnisse

Tabelle 6-1: Getestete 4-(Alkylidenhydrazono)-1,3-oxazinan-2-one vom
Typ 8
@)
@) NH
x
R1 NN R?
A
R3
Prozentuale
Verbindung Hemmung bei
SuM
8a 0
8b 0
8¢ 0
8d 15,4
8¢ 17
8f 10,5
8g 0
8h 0
Tabelle 6-2: Getestete semizyklische Amidrazone vom Typ 9
X
O NH
)\)\\ /R2
R N~vN
\Rs
Prozentuale
Verbindung Hemmung bei
SuM
8a 1,2
8b 12,3
8c 3,7
8d 19,1
8¢ 0
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Tabelle 6-3:

Tabelle 6-4:

Tabelle 6-5:

Getestete 4-Amino-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-one vom

Typ 10
X
L0
R1 N
ks
Prozentuale
Verbindung Hemmung bei
SuM
10a 11,7
10d 11,6

Getestete 4-Alkoxy/Aralkoxyimino-1,3-oxazinan-2-one vom

Typ 11
X
O NH
X, O~
R1 N R?
Prozentuale
Verbindung Hemmung bei
SuM
11d 1,4
l1g 0

Getestete 1,3-Oxazinan-2,4-dione vom Typ 6

O

@

J

NH

RlMo

Prozentuale
Verbindung Hemmung bei
SuM
6¢ 12,2
6¢ 8
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Tabelle 6-6:

Tabelle 6-7:

Getestete N'-Alkyliden(aralkyliden)-3-hydroxy-propan-

hydrazonamide vom Typ 13

OH NH,
- \N/N\ R?
T
Prozentuale
Verbindung Hemmung bei
SuM
13a 92,7
13b 46
13c 23,5
13d 29,6
13e 37,2
13f 38,5
13¢g 96,5
13h 93,2
13i 93,5
13j 9,7
13k 14,8

Getestete f-Hydroxy-amidrazone, amidine, -amidoxime vom

Typ 14/15/16

Rt

OH NH,

I~
N—X

X = NR2R3, NR? , NOR?

Prozentuale
Verbindung Hemmung bei
SuM
14b 0
15a 3,9
16a 8,2
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Tabelle 6-8:  Getestete [-Hydroxy-hydrazonate vom Typ 17

@)
R{O%
NH
OH NT
Rl)\)\ORZ
Prozentuale
Verbindung Hemmung bei
SuM
17a 30
17b 22,8
17¢ 32
17d 42,3
17¢ 35,1
17¢g 14,8
171 20,2
17j 1,8
17k 10,3
171 4,6

Tabelle 6-9:  ICsy-Werte ausgewdhlter Verbindungen

Verbindung | IC5p-Wert [uM]
13a 3,0
13g 0,2
13h 0,56
13i 0,51

Tabelle 6-10: Prozentuale Hemmung und ICsp-Wert von Pyrimethamin im
Rahmen dieser Untersuchungen

Prozentuale ICso-Wert [uM]
Hemmung bei SuM
80,3 0,07
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6.2.1 Diskussion der Testungsergebnisse

Die Testergebnisse der Ringmodifikationen sind in den Tabellen 6-1 bis 6-5
dargestellt. Ausgehend von der Leitstruktur IA fiihrt die Ringerweiterung
des Oxazolidinrings zu einer deutlichen Verschlechterung der in-vitro
Ergebnisse. Verglichen mit der 95%igen Hemmwirkung von IA liegt die
Hemmwirkung von Verbindung 8d (gleiches Substitutionsmuster) bei einer
Konzentration von 5 uM bei nur 15,4 %. Durch die Variation der Position 4
des Oxazinrings durch andersartige Funktionalititen (Typ 6, 9-11) konnte
ebenfalls keine nennenswerte Hemmung des Plasmodienwachstums erreicht
werden. Die kettenverldngerten Hydrazonate vom Typ 17 erwiesen sich im
Vergleich zu den a-Hydroxy-hydrazonaten'>” als deutlich schwécher aktiv.
Die Verbindung 171 zeigte im Vergleich zur Leitstruktur IIA einen fast
vollstindigen Wirkungsverlust. Einen interessanten Befund lieferten dagegen
die ringoffenen Derivate. Die im zweiten Teil dieser Arbeit konzipierten
offenkettigen Vertreter der (£2)-N’-Alkyliden(aralkyliden)-3-hydroxy-propan-
hydrazonamide 13 zeigten im Vergleich zu den rigidisierten Vertretern 8
eine deutliche Aktivitatssteigerung. Hierbei konnte folgende Struktur-
Aktivitits-Beziehung aufgestellt werden: Das Hydrazon-Strukturelement
scheint essentiell fur die Aktividt zu sein. Der Austausch gegen eine
Amidrazon- (14), Amidin- (15) bzw. Amidoximfunktionalitit (16) fiihrt zu
einer deutlichen Wirkungsminderung. Auch die freie (OH)-Gruppe bzw.
(NH,)-Gruppe scheinen fiir die antiplasmodiale Aktivitit wesentlich zu sein.
Vergleicht man die aus den Testreihen am aktivsten hervorgegangene
Verbindung 13g mit dem entsprechenden rigidisierten Derivat 8e, so ist ein
Wirkungsverlust von 79,5 Prozentpunkten zu verzeichnen. Das Aralkyliden-
Strukturelement fiihrt im Vergleich zu dem Alkyliden-Strukturelement zu
einer deutlichen Aktivitdtssteigerung. Die entsprechenden Derivate 13 g-i
verursachten eine fast vollstindige Wachstumshemmung. Eine Ausnahme
bildet Verbindung 13a, die anstelle eines Aralkyliden-Restes einen
Cyclopentyliden-Rest trigt und ebenfalls das Wachstum fast vollstindig
inhibierte. Fiir jene aktivsten Verbindungen wurden ICs-Werte bestimmt,
die in Tabelle 6-9 aufgefiihrt sind. Fiir die im Rahmen meiner Arbeit aktivste
Verbindung 13g (Abb. 6-1) wurde ein ICso-Wert von 0,2 uM ermittelt,
welcher im Vergleich zu den vorgestellten Leitstrukturen IA und ITA um das
37-fache bzw. 7,5-fache niedriger liegt. Im Vergleich zu Pyrimethamin,
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welches im Rahmen der durchgefiihrten Testreihen ebenfalls getestet wurde,
liegt der 1Cs-Wert um das 2,85-fache hoher. Es ist somit anzumerken, dass
Verbindungen vom Typ 13 als neue Leitstrukturen fiir die Auffindung von
Antimalaria-Wirkstoffen dienen konnen. FEine vertiefte  Struktur-
Aktivitidtsuntersuchung an diesem Verbindungstyp erscheint deshalb in
Zukunft erstrebenswert.

Abb. 6-1: (1Z)-3-Hydroxy-3-naphthalen-1-yl-N'-[(1E)-phenylmethyliden]
propan-hydrazonamid

OH NH2
X N
oy

Aktivste Verbindung
ICy,: 0,2 uM
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7.1 Verzeichnis der Gerite und Analysemethoden

Schmelzpunkte
Schmelzpunkte nach Linstrom (unkorrigiert), Electrothermal 9100

IR-Spektren
ATI Genesis Series FT-IR,
Vermessen als KBr-Pressling oder als Film auf NaCl-Fenster

"H-NMR-Spektren

Bruker AMX 400 (400 MHz),

Chemische Verschiebung mit 6-Werten in ppm,

Innerer Standard: Tetramethylsilan (TMS),

Ermittlung der Protonenverhiltnisse durch Integration,

Nachweis von NH-/OH-Protonen mittels C,H-COSY-Experimenten,
Abkiirzungen der durch Spin-Kopplung auftretenden Signalmultiplizititen:
s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, ¢ = Quartett, m = Multiplett
Angabe der Kopplungskonstanten J in Hz, fiir Spin-Spin-Systeme héherer
Ordnung nur fiir vollstindig aufgeldste Signalsitze

BC-NMR-Spektren

Bruker AMX 400 (100,6 MHz),

Chemische Verschiebung mit 6-Werten in ppm,

Innerer Standard: Tetramethylsilan (TMS),

Es wurden breidbandentkoppelte und DEPT-Spektren aufgenommen.

Massenspektrum

Massenpektrometer: Finnigan MAT 311A,
Quelle: 250 °C, Elektronenbeschleunigung: 70 eV
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Rontgenstrukturanalyse

Diffraktometer: Hilger & Watts (Y290)

Graphische Darstellung: Verwendet wurde das ,,Diamond-Visual Crystal
Structure Informations System* der Firma ,,CRYSTALL IMPACT®,
Postfach 1251, D-53002 Bonn

Elementaranalyse

C,H,N: Heraeus CHN-O-Rapid,

Cl: Bestimmung durch Titration mit 0,005 M Hg(CIO,4),-Losung
gegen Diphenylcarbazon nach  Verbrennung in der
,Mikroverbrennungsapparatur nach Schoninger*

S: Bestimmung durch Titration mit 0,005 M (Ba(ClO,4),-Lésung

gegen  Sulfonazo III  nach  Verbrennung in der
,Mikroverbrennungsapparatur nach Schoninger*

Diinnschichtchromatographie (DC)
DC-Mikrokarten Polygram SIL G/UV,s4, Firma Macherey-Nagel, Diiren,
Schichtdicke: 0,25 mm

Die Chromatographie wurde iiber eine Laufstrecke von 4-6 cm durchgefiihrt.

Sdulenchromatographie
Kieselgel MP Silica 100-200, aktiv 60A

Trockenmittel fiir organische Phasen

Wasserfreies Natriumsulfat
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7.2 Synthesevorschriften und analytische Daten zu Kapitel 3

7.2.1 Darstellung der B-Hydroxy-carbonitrile 2 (Abschnitt 3.2.1)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 1

34,5 ml n-Butyllithtum (1,6 M in n-Hexan) werden in einen 250 ml
Zweihalskolben bei -78 °C  (Trockeneiskiihlung) und  unter
Stickstoffatmosphire und Riihren durch ein Septum gespritzt. Die Lésung
wird sofort mit 34,5 ml trockenem THF verdiinnt. Danach werden 50 mmol
(2,05 g) trockenes Acetonitril, gelost in 50 ml trockenem THF, {iber einen
Zeitraum von 7 Minuten der Losung hinzugegeben, worauf sich nach kurzer
Zeit eine Suspension bildet. Der Reaktionsansatz wird fiir 1 Stunde bei -78
°C geriihrt. Es werden dann 50 mmol des entsprechenden Aldehyds, gelost in
50 ml trockenem THF, iiber einen Zeitraum von 5 Minuten unter Riihren
hinzugespritzt, worauf wieder eine klare Losung entsteht. Das Kéltebad wird
entfernt und die Losung fiir 10 Minuten bei Raumtemperatur weitergeriihrt.
Der Reaktionsansatz wird auf Eis-Wasser-HCl gegossen und in einen
Scheidetrichter uberfiihrt. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wissrige Phase 3 mal mit 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Kolbenriickstand wird durch
Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: 70%
n-Hexan, 20% Ethylacetat).
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3-Hydroxy-3-phenyl-propionitril 2a

OH
CN

Ausbeute: 75% (5,52 g), farbloses Ol; IR (Film): v = 3446 cm™ (OH), 2254
cm’ (C=N); '"H NMR (CDCl;) & ppm: 2.64 (d, J = 6.31 Hz, 2H), 3.35 (br. s.,
1H), 491 (t, J = 6.15 Hz, 1H), 7.25 - 7.39 (m, 5H); >C NMR (CDCly) &
ppm: 27.83, 69.75, 117.61, 125.62, 128.66, 128.84, 141.15; CyHoNO
[147,18]: Ber.: C, 73.45; H, 6.16; N, 9.52. Gef.: C, 73.40; H, 6.23; N, 9.41.

3-Hydroxy-4.4-dimethyl-pentanylnitril 2b

OH
>H\/CN

Ausbeute: 70% (4,45 g), farbloses OI; IR (Film): v = 3465 cm™ (OH), 2253
cm’ (C=N); '"H NMR (CDCl;) & ppm: 0.93 (s, 9H), 2.43 (dd, J = 16.53, 9.66
Hz, 1H), 2.56 (dd, J = 16.66, 3.18 Hz, 1H), 3.02 (s, 1H), 3.65 (dd, J = 9.54,
3.18 Hz, 1H); °C NMR (CDCls) & ppm: 20.41, 24.18, 33.89, 74.19, 118.28;
C,H5NO [127,19]: Ber.: C, 66.11; H, 10.30; N, 11.11. Gef.: C, 65.90; H,
10.35; N, 11.17.

3-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-propionitril 2¢

OH
CN
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Ausbeute: 73% (6,03 g), hellgelbes Ol; IR (Film): v = 3430 cm™ (OH), 2255
cm” (C=N); '"H NMR (CDCl;) & ppm: 2.74 (d, J = 6.61 Hz, 2H), 2.83 (br. s.,
1H), 5.02 (t, J = 6.10 Hz, 1H), 7.04 - 7.11 (m, 2H), 7.34 - 7.40 (m, 2H); °C
NMR (CDCl;) & ppm: 28.47, 69.77, 116.24 (d, *Jor = 21.87 Hz), 117.62,
127.78 (d, *Jer = 8.14 Hz), 137.25 (d, *Jer = 3.05 Hz), 163.19 (d, 'Jor =
247.70 Hz); CoHgFNO [165,17]: Ber.: C, 65.45; H, 4.88; N, 8.48. Gef.: C,
65.32; H, 5.12; N, 8.42.

3-(4-Chlorophenyl)-3-hydroxy-propionitril 2d

OH
CN

Cl

Ausbeute: 72% (6,54 g), farbloses Pulver; Schmp.: 55,0 °C (Diethylether /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3423 cm™ (OH), 2259 cm’ (C=N); 'H NMR
(CDCl5) & ppm: 2.73 (d, J= 6.10 Hz, 2 H), 2.76 (br. s, 1H), 5.01 (t, J = 6.10
Hz, 1H), 7.24 - 7.41 (m, 4H); °C NMR (CDCl;) & ppm: 28.39, 69.74,
117.50, 127.38, 129.49, 134.99, 139.86; CoHgCINO [181,62]: Ber.: C, 59.52;
H, 4.44; N, 7.71. Gef.: C, 59.48; H, 4.40; N, 7.62.

3-(2.6-Dichlorphenyl)-3-hydroxy-propionitril 2e

Cl OH
CN

Cl
Ausbeute: 76% (8,21 g), farbloses Pulver; Schmp.: 83,3 °C (Diethylether /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3383 cm’ (OH), 2257 cm” (C=N); 'H NMR

(CDCl;) & ppm: 2.98 (dd, J = 16.78, 6.10 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 16.66, 8.52
Hz, 1H), 3.28 (d, J = 8.65 Hz, 1H), 7.21 - 7.27 (m, 1H), 7.34 - 7.38 (m, 2H);
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3C NMR (CDCls) & ppm: 19.18, 62.88, 111.75, 124.91, 125.50, 129.26,
129.50; CoH,CLNO [216,07]: Ber.: C, 50.03; H, 3.27; N, 6.48. Gef.: C,
50.16; H, 3.53; N, 6.36.

3-Hydroxy-3-p-tolyl-propionitril 2f

OH
CN

H,C

Ausbeute: 78% (6,29 g), farbloses Pulver; Schmp.: 56,5 °C (Diethylether /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3433 cm™ (OH), 2256 cm” (C=N); 'H NMR
(CDCl5) 6 ppm: 2.35 (s, 3H), 2.49 (br. s., 1H), 2.73 (dd, J = 6.23, 2.16 Hz,
2H), 4.99 (t, J = 6.23 Hz, 1H), 7.17 - 7.23 (m, 2H), 7.25 - 7.30 (m, 2H); "°C
NMR (CDCl;) & ppm: 21.56, 28.29, 70.39, 117.80, 125.87, 129.98, 138.50,
139.12; C1oH;;NO [161,21]: Ber.: C, 74.51; H, 6.88; N, 8.69. Gef.: C, 74.56;
H, 6.95; N, 8.67.

3-(3-Brom-4-fluorphenyl)-3-hydroxy-propionitril 2g

OH
CN

Br

Ausbeute: 70% (8,54 g), hellgelbes Ol; IR (Film): v = 3438 cm™ (OH), 2257
cm” (C=N); '"H NMR (CDCl;) & ppm: 2.04 (s, 1H), 2.75 (d, J = 6.10 Hz,
2H), 5.03 (t, J=6.10 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 8.39 Hz, 1H), 7.34 (ddd, J = 8.39,
4.58, 2.29 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 6.36, 2.29 Hz, 1H); °C NMR (CDCl;) &
ppm: 28.52, 69.20, 110.00 (d, *Jer = 21.36 Hz), 117.25, 117.28 (d, *Jer =
22.89), 126.68 (d, *Jor = 7.63 Hz), 131.26, 138.81 (d, “Jor = 4.07 Hz),
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159.48 (d, 1JCJ: = 248.72 Hz); CoH,BrFNO [244,06]: Ber.: C, 44.29; H, 2.89;
N, 5.74. Gef.: C, 44.32; H, 2.87; N, 5.54.

3-Hydroxy-3-(naphthalen-1-yl)-propionitril 2h

OH
l CN

Ausbeute: 75% (7,40 g), farbloses Pulver; Schmp.: 64,1 °C (Diethylether /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3400 cm™ (OH), 2265 cm” (C=N); 'H NMR
(CDCl;) & ppm: 2.50 (d, J = 3.56 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 16.78, 7.63 Hz, 1H),
3.01 (dd, J = 16.78, 4.32 Hz, 1H), 5.84 (dt, J = 7.76, 4.01 Hz, 1H), 7.50 -
7.61 (m, 3H), 7.75 (d, J = 7.12 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.39 Hz, 1H), 7.92 (dd,
J=28.39, 1.27 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.39 Hz, 1H); °C NMR (CDCl;) 8 ppm:
27.55, 67.61, 117.86, 122.43, 123.60, 125.91, 126.44, 127.28, 129.77,
130.05, 134.26, 136.73; C13H;;NO [197,24]: Ber.: C, 79.17; H, 5.62; N, 7.10.
Gef.: C, 79.06; H, 5.75; N, 7.08.

3-Hydroxy-3-(naphthalen-2-yl)-propionitril 2i

OH

Co

Ausbeute: 72% (7,10 g), farbloses Pulver; Schmp.: 75,0 °C (Diethylether /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3408 cm™ (OH), 2263 cm’ (C=N); 'H NMR
(CDCl;) 6 ppm: 2.78 (br. s, 1H), 2.79 - 2.81 (m, 2H), 5.14 (t, J = 6.23 Hz,
1H), 7.44 (dd, J = 8.52, 1.65 Hz, 1H), 7.47 - 7.52 (m, 2H), 7.80 - 7.87 (m,
4H); C NMR (CDCly) & ppm: 28.31, 70.67, 117.71, 123.38, 125.20,
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126.98, 127.06, 128.19, 128.54, 129.38, 133.53, 133.81, 138.71; C3sH;;NO
[197,24]: Ber.: C, 79.17; H, 5.62; N, 7.10. Gef.: C, 79.13; H, 5.71; N, 7.05.

3-Hydroxy-3-(3-methylthiophen-2-yl)propionitril 2j

OH
S CN

\ |

CH,

Ausbeute: 68% (5,68 g), gelbes Ol; IR (Film): v = 3432 cm™ (OH), 2254 cm’
' (C=N); '"H NMR (CDCl;) & ppm: 2.23 (s, 3H), 2.70 - 2.85 (m, 2H), 3.10
(br. s., 1H), 5.30 (dd, J = 7.15, 5.90 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 5.27 Hz, 1H), 7.19
(d, J=5.02 Hz, 1H); °C NMR (CDCl;) & ppm: 13.84, 27.69, 64.70, 117.10,
124.18, 130.36, 134.63, 137.91; CsHoNOS [167,23]: Ber.: C, 57.46; H, 5.42;
N, 8.38. Gef.: C, 57.54; H, 5.61; N, 8.18.

7.2.2 Darstellung der B-Hydroxyimidoester-hydrochloride 3 (Abschnitt
3.2.2)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 2

In einem 250 ml Rundkolben werden zu einer Losung von 15 mmol
B-Hydroxy-carbonitril 2, gelost in 150 ml absolutem Dichlormethan, 22,5
mmol absol. Alkohol gegeben. Unter Ausschluss von Luftfeuchtigkeit wird
anschlieBend bei 0 °C trockener Chlorwasserstoff bis zur Sittigung
eingeleitet (ca. 5-10 min.). Der Kolben wird mit einem Plastikstopfen
verschlossen und fiir eine Woche ins Eisfach gestellt. AnschlieBend wird das
Losungsmittel im Vakuum bis zu einem Restvolumen von ca. 30 ml
eingeengt und die Kristallisation durch vorsichtige Zugabe von Diethylether
und Reiben mit einem Spatel eingeleitet. Die B-Hydroxyimidoester-
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hydrochloride 3 werden nach dem Abfiltrieren mit Diethylether auf der
Glasfritte gewaschen, um anhaftende Salzsdure zu entfernen.

Ethyl-3-hydroxy-3-phenyl-propanimidat-hydrochlorid 3a

OH NH,CI
o~

Aus 2,20 g (15 mmol) 3-Hydroxy-3-phenylpropionitril (2a) und 1,04 g (22.5
mmol) Ethanol nach AAV 2

Schmp.: 127.0 °C
Ausbeute: 74 % (2,55 g), farbloses Pulver
IR: 1637 cm™ (C=N)

Methyl-3-hydroxy-4.4-dimethylpentanimidat-hydrochlorid 3b

OH NH,CI

O/

Aus 1,91 g (15 mmol) 3-Hydroxy-4,4-dimethylpentanylnitril (2b) und 1,04 g
(22.5 mmol) Ethanol nach AAV 2

Schmp.: 121.0 °C
Ausbeute: 30 % (0,88 g), farbloses Pulver
IR: 1646 cm™ (C=N)
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Ethyl-3-(4-fluorphenyl)-3-hydroxy-propanimidat-hydrochlorid 3¢

OH NH,CI
o~

Aus 2,48 g (15 mmol) 3-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-propionitril (2¢) und
1,04 g (22.5 mmol) Ethanol nach AAV 2

Schmp.: 135.2 °C
Ausbeute: 69 % (2,56 g), farblose Kristalle
IR: 1637 cm™ (C=N)

Ethyl-3-(4-chlorphenyl)-3-hydroxy-propanimidat-hydrochlorid 3d

OH NH,CI
o~

Cl

Aus 2,72 g (15 mmol) 3-(4-Chlorphenyl)-3-hydroxy-propionitril (2d) und
1,04 g (22.5 mmol) Ethanol nach AAV 2

Schmp.: 123.5°C
Ausbeute: 96 % (3,80 g), farbloses Pulver
IR: 1638 cm™ (C=N)

Ethyl-3-(2.6-dichlorphenyl)-3-hydroxy-propanimidat-hydrochlorid 3e

Cl OH NHCI
07 N

Cl
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Aus 3,24 g (15 mmol) 3-(2,6-dichlorphenyl)-3-hydroxy-propionitril (2e) und
1,04 g (22.5 mmol) Ethanol nach AAV 2

Schmp.: 128.4 °C
Ausbeute: 77 % (3,45 g), farbloses Pulver
IR: 1654 cm™ (C=N)

Ethyl-3-hydroxy-3-(4-methylphenyl)-propanimidat-hydrochlorid 3f

OH NH,CI
o~

H,C

Aus 2,42 g (15 mmol) 3-Hydroxy-3-p-tolyl-propionitril (2f) und 1,04 g (22.5
mmol) Ethanol nach AAV 2

Schmp.: 119.8 °C
Ausbeute: 66 % (2,41 g), farbloses Pulver
IR: 1654 cm™ (C=N)

Ethyl-3-(3-brom-4-fluorphenyl)-3-hydroxy-propanimidat-hydrochlorid 3g

OH NH,CI
07 ™
Br

Aus 3,66 g (15 mmol) 3-(3-Brom-4-fluorphenyl)-3-hydroxypropionitril (2g)
und 1,04 g (22.5 mmol) Ethanol nach AAV 2

Schmp.: 126.4 °C
Ausbeute: 75 % (3,67 g), farbloses Pulver
IR: 1637 cm™ (C=N)
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Methyl-3-hydroxy-3-naphtalen-1vl-propanimidat-hydrochlorid 3h

O OH NH,CI
-~
e

Aus 2,95 g (15 mmol) 3-Hydroxy-3-(naphthalen-1-yl)-propionitril (2h) und
0,72 g (22.5 mmol) Methanol nach AAYV 2

Schmp.: 211.0 °C
Ausbeute: 80 % (3,19 g), farbloses Pulver
IR: 1656 cm™ (C=N)

Ethyl-3-hydroxy-3-naphtalen-1vyl-propanimidat-hydrochlorid 3i

O OH NH,CI
RS

Aus 2,95 g (15 mmol) 3-Hydroxy-3-(naphthalen-1-yl)-propionitril (2h) und
1,04 g (22.5 mmol) Ethanol nach AAV 2

Schmp.: 112.0 °C
Ausbeute: 93 % (3,90 g), farbloses Pulver
IR: 1654 cm™ (C=N)

Benzyl-3-hydroxy-3-naphtalen-1vyl-propanimidat-hydrochlorid 3j

O OH NH,CI
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Aus 2,95 g (15 mmol) 3-Hydroxy-3-(naphthalen-1-yl)-propionitril (2h) und
2,43 g (22.5 mmol) Benzylalkohol nach AAV 2

Schmp.: 188.4 °C
Ausbeute: 63 % (3,23 g), farbloses Pulver
IR: 1639 cm™ (C=N)

2-Phenethyl-3-hydroxy-3-naphtalen-1vyl-propanimidat-hydrochlorid 3k

O OH NHZCI/\Q
S

Aus 2,95 g (15 mmol) 3-Hydroxy-3-(naphthalen-1-yl)-propionitril (2h) und
2,75 g (22.5 mmol) Phenylethylalkohol nach AAV 2

Schmp.: 129.0 °C
Ausbeute: 86 % (4,59 g), farbloses Pulver
IR: 1654 cm™ (C=N)

Ethyl-3-hydroxy-2-naphtalen-1ylpropanimidat-hydrochlorid 31

OH NH,CI

T

Aus 2,95 g (15 mmol) 3-Hydroxy-3-(naphthalen-2-yl)-propionitril (2i) und
1,04 g (22.5 mmol) Ethanol nach AAV 2

Schmp.: 132.3 °C
Ausbeute: 69 % (2,87 g), farbloses Pulver
IR: 1648 cm™ (C=N)
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Methyl (2E)-3-(3-methylthiophen-2-yl)prop-2-enimidat-hydrochlorid 3M

NH,CI
S AN ~
\ |
CH,
Aus 2,51 g (15 mmol) 3-Hydroxy-3-(3-methylthiophen-2-yl)propionitril 2j
und 0,72 g (22.5 mmol) Methanol nach AAV 2

Schmp.: 116.5 °C
Ausbeute: 66 % (2,15 g), hellgelbes Pulver
IR: 1631 cm™ (C=N)

7.2.3 Darstellung der 4-Alkoxy/Aralkoxy-5,6-dihydro-2H-1.3-oxazin-2-
one 5 (Abschnitt 3.3.1)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 3

2,5 mmol des entsprechenden B-Hydroxyimidoester-hydrochlorids 3 werden
in 20 ml Diethylether suspendiert, mit 10ml einer geséttigten
Kaliumcarbonatlosung und Eis versetzt und ziigig extrahiert. Die Extraktion
der wiéssrigen Phase wird zweimal wiederholt und die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck (Wasserbad 40 °C) entfernt. Der
olige Riickstand wird in 15 ml absol. Dichlormethan gelost. Unter Eis-
Kochsalz-Kiihlung und Riihren werden der Losung jetzt 1,1 Aquivalente
(451 mg) 1,1’-Carbonyl-di-(1,2,4-triazol) hinzu gegeben. Nach 5 Min. wird
das Eisbad entfernt und der Reaktionsansatz flir weitere 45 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wird in einen Scheidetrichter liberfiihrt
und 3 mal mit 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verminderten
Druck entfernt (Wasserbad 40-45 °C). Der olige Riickstand wird aus
Diethylether / n-Hexan bei 3-5 °C zur Kristallisation gebracht. Nach dem
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Umkristallisieren aus Ethylacetat / n-Hexan erhélt man die Zielverbindungen
in analysenreiner Form.

4-Ethoxy-6-phenyl-5.6-dihydro-2H-1.3-0xazin-2-on 5a

Ausbeute: 65% (356 mg), farblose Kristalle; Schmp.: 86.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 1725 cm™' (C=0), 1596 cm” (C=N); 'H NMR
(DMSO-dg) & (ppm): 1.31 (t, J = 7.15 Hz, 3H), 2.89 (dd, J = 16.81, 4.27 Hz,
1H), 3.01 (dd, J = 16.69, 11.42 Hz, 1H), 4.38 (q, J = 7.19 Hz, 2H), 5.53 (dd,
J=11.54,4.27 Hz, 1H), 7.36 - 7.46 (m, 5H); °C NMR (DMSO-d) & (ppm):
13.73, 31.81, 64.05, 75.14, 126.45, 127.30, 128.58, 137.77, 155.64, 178.19;
Cp,H3NO;5 [219,24]: Ber.: C, 65.74; H, 5.98; N, 6.39. Gef.: C, 65.71; H,
6.11; N, 6.53.

6-tert-Butyl-4-methoxy-5,6-dihydro-2 H-1,3-o0xazin-2-on 5b

Ausbeute: 62% (282 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 119.2 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 1725 cm™ (C=0), 1608 cm” (C=N); 'H NMR
(DMSO-d;) & ppm: 0.91 (s, 9H), 2.49 - 2.65 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 4.09 (dd,
J=12.55, 427 Hz, 1H); "C NMR (DMSO-d;) & ppm: 25.22, 26.60, 33.67,
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55.37, 81.39, 156.40, 179.83; CoHsNO5 [182,22]: Ber.: C, 58.36; H, 8.16; N,
7.56. Gef.: C, 58.23; H, 8.07; N, 7.44.

4-Ethoxy-6-(4-fluorphenyl)-5.6-dihydro-2H-1.3-0xazin-2-on 5¢

Ausbeute: 70% (415 mg), farblose Kristalle; Schmp.: 114.4 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 1721 cm™ (C=0), 1591 cm” (C=N); 'H NMR
(DMSO-d;) & ppm: 1.31 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 2.87 (dd, J = 16.66, 4.20 Hz,
1H), 3.03 (dd, J = 16.66, 11.83 Hz, 1H), 4.39 (q, J = 6.95 Hz, 2H), 5.53 (dd,
J=11.95,4.07 Hz, 1H), 7.24 - 7.30 (m, 2H), 7.48 - 7.53 (m, 1H); °C NMR
(DMSO-d;) & ppm: 13.73, 31.78, 64.08, 74.56, 115.44 (d, *Jor = 21.08 Hz),
128.83 (d, *Jer = 8.25 Hz), 134.02 (d, *Jer = 2.75 Hz), 162.14 (d, 'Jcr =
245.61 Hz), 178.20; C1,H;,FNO; [237,23]: Ber.: C, 60.76; H, 5.10; N, 5.90.
Gef.: C, 60.82; H, 5.12; N, 5.81.

6-(4-Chlorphenyl)- 4-ethoxy-5.6-dihydro-2H-1.3-oxazin-2-on 5d

Cl

Ausbeute: 71% (450 mg), farblose Kristalle; Schmp.: 115.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 1721 c¢m™ (C=0), 1592 cm” (C=N); 'H NMR
(DMSO-ds) 6 ppm: 1.31 (t, J = 7.20 Hz, 3H), 2.90 (dd, J = 16.67, 4.55 Hz,
1H), 3.00 (dd, J=16.67, 11.37 Hz, 1H), 4.38 (q, J = 6.65 Hz, 2H), 5.55 (dd,
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J=11.37,4.29 Hz, 1H), 7.43 - 7.57 (m, 4H); °C NMR (DMSO-d,) & ppm:
13.70, 31.68, 64.07, 74.39, 128.33, 128.58, 133.26, 136.79, 155.39, 178.05;
CpH,CINO; [253,69]: Ber.: C, 56.82; H, 4.77; N, 5.52. Gef.: C, 56.56; H,
4.83; N, 5.58.

4-Ethoxy-6-(4-methylphenyl)-5.6-dihydro-2H-1.3-oxazin-2-on Se

H,C

Ausbeute: 55% (257 mg), farblose Kristalle; Schmp.: 93.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 1718 cm™ (C=0), 1596 cm” (C=N); 'H NMR
(DMSO-dg) 6 ppm: 1.31 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.84 (dd, J =
16.78, 4.32 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 16.78, 11.44 Hz, 1H), 4.37 (q, J = 7.29
Hz, 2H), 5.47 (dd, J = 11.44, 4.07 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 7.88 Hz, 2H), 7.32
(d, J = 8.14 Hz, 2H); C NMR (DMSO-d;) & ppm: 14.13, 21.10, 32.20,
64.40, 75.46, 126.82, 129.48, 135.18, 138.47, 156.10, 178.61; C;3H;sNO;
[233,27]: Ber.: C, 66.94; H, 6.48; N, 6.00. Gef.: C, 66.95; H, 6.53; N, 5.95.

6-(3-Brom-4-fluorphenyl)-4-ethoxy-5.6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-on 5f

Br
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Ausbeute: 64% (506 mg), farblose Kristalle; Schmp.: 130.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 1720 c¢cm™ (C=0), 1591 cm” (C=N); 'H NMR
(DMSO-dg) & ppm: 1.32 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 2.91 (dd, J = 16.78, 4.07 Hz,
1H), 3.05 (dd, J = 16.78, 11.95 Hz, 1H), 4.39 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 5.54 (dd,
J=11.83, 3.94 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 8.65 Hz, 1H), 7.50 - 7.55 (m, 1H), 7.83
(dd, J = 6.74, 2.16 Hz, 1H); C NMR (DMSO-dy) & ppm: 13.72, 31.61,
64.14, 73.87, 108.11 (d, *Jer = 20.81 Hz), 116.90 (d, *Jor = 22.35 Hz),
128.14 (d, *Jor = 8.48 Hz), 131.76, 135.96 (d, “Jcr = 3.08 Hz), 155.27,
158.23 (d, 'Jor = 245.84 Hz), 178.07; C\,H;,BrFNO; [316,13]: Ber.: C,
45.59; H, 3.51; N, 4.43. Gef.: C, 45.55; H, 3.74; N, 4.21.

4-Methoxy-6-naphtalen-1-yl-5,6-dihydro-2H-1,3-0xazin-2-on 5g

Ausbeute: 70% (447 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 124.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 1727 cm™ (C=0), 1610 cm” (C=N); 'H NMR
(DMSO-dg) & ppm: 3.01 (dd, J = 16.69, 4.14 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 16.56,
11.80 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 6.37 (dd, J = 11.80, 4.02 Hz, 1H), 7.55 - 7.63
(m, 4H), 7.96 - 8.01 (m, 2H), 8.16 - 8.21 (m, 1H); °C NMR (DMSO-d;) &
ppm: 31.14, 55.09, 72.32, 123.26, 123.98, 125.32, 126.01, 126.65, 128.68,
129.21, 130.03, 133.04, 133.29, 155.71, 178.98; C,sH5sNO; [255,28]: Ber.:
C, 70.58; H, 5.13; N, 5.49. Gef.: C, 70.36; H, 5.17; N, 5.36.
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4-Ethoxy-6-naphtalen-1-yl-5,6-dihydro-2H-1.3-oxazin-2-on 5h

Ausbeute: 67% (451 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 83.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 1720 cm™ (C=0), 1596 cm” (C=N); 'H NMR
(DMSO-dg) & ppm: 1.34 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 2.98 (dd, J = 16.78, 4.07 Hz,
1H), 3.18 (dd, J = 16.53, 11.70 Hz, 1H), 4.43 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 6.37 (dd,
J=11.57,3.94 Hz, 1H), 7.55 - 7.66 (m, 4H), 7.96 - 8.02 (m, 2H), 8.17 - 8.21
(m, 1H); "C NMR (DMSO-ds) & ppm: 13.79, 31.28, 64.12, 72.24, 123.34,
124.01, 125.36, 126.05, 126.67, 128.71, 129.23, 130.06, 133.10, 133.29,
155.87, 178.46; C1¢H;sNO; [269,30]: Ber.: C, 71.36; H, 5.61; N, 5.20. Gef::
C, 71.20; H, 5.73; N, 5.36.

4-(Benzyloxy)-6-naphtalen-1-yl-5.6-dihydro-2H-1.3-oxazin-2-on 5i

Ausbeute: 60% (497 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 138.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 1718 cm™ (C=0), 1591 cm” (C=N); 'H NMR
(DMSO-d) & ppm: 3.07 (dd, J = 16.67, 4.04 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 16.67,
11.62 Hz, 1H), 5.40 - 5.52 (m, 2H), 6.41 (dd, J = 11.49, 3.92 Hz, 1H), 7.38 -
7.46 (m, 3H), 7.47 - 7.52 (m, 2H), 7.55 - 7.62 (m, 3H), 7.63 - 7.67 (m, 1H),
7.96 - 8.02 (m, 2H), 8.20 (d, J = 7.58 Hz, 1H); °C NMR (DMSO-dy) & ppm:
40.70, 65.73, 68.41, 123.16, 124.30, 125.69, 126.15, 126.77, 127.68, 128.30,

143



7 Experimentalteil

128.58, 129.41, 130.73, 133.27, 136.14, 137.51, 155.63, 169.60; C,;H;7NO;
[331,37]: Ber.: C, 76.21; H, 5.17; N, 4.23. Gef.: C, 75.93; H, 5.27; N, 3.97.

4-Naphtalen-1-yl-4-(2-phenylethoxvy)-5.6-dihydro-2H-1.3-oxazin-2-on 5j

Ausbeute: 71% (613 mg), farbloses kristallines Pulver; Schmp.: 123.3 °C
(Ethylacetat / n-Hexan); IR (KBr): v = 1718 cm™ (C=0), 1590 cm™ (C=N);
'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 2.99 (dd, J = 16.81, 4.27 Hz, 1H), 3.06 (t, J =
6.78 Hz, 2H), 3.18 (dd, J = 16.81, 11.29 Hz, 1H), 4.53 - 4.67 (m, 2H), 6.36
(dd, J=11.29,4.27 Hz, 1H), 7.21 - 7.32 (m, 5H), 7.53 - 7.62 (m, 4H), 7.96 -
8.02 (m, 2H), 8.17 (d, J = 7.53 Hz, 1H); >C NMR (DMSO-d;) & ppm: 31.10,
33.87, 68.30, 72.24, 123.29, 123.98, 125.29, 126.01, 126.45, 126.65, 128.38,
128.86, 129.24, 130.06, 132.93, 133.29, 137.59, 155.67, 178.40; C,,HoNO;
[345,40]: Ber.: C, 76.50; H, 5.54; N, 4.06. Gef.: C, 76.63; H, 5.74; N, 4.09.

Methyl (1Z.2E)-3-(3-methylthiophen-2-y1)-N-(1H-1.2.4-triazol-1-
ylcarbonyl)-prop-2-enimidat SM

Ausbeute: 74% (511 mg), gelb-kristallines Pulver; Schmp.: 194.5 °C
(Ethylacetat / n-Hexan); IR (KBr): v = 1718 cm™ (C=0), 1606 cm™ (C=N);
'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 2.34 (s, 3H), 4.04 (s, 3H), 6.63 (d, J = 15.26
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Hz, 1H), 7.04 (d, J = 4.83 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 5.09 Hz, 1H), 7.86 (d, J =
15.51 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H), 9.33 (s, 1H); °C NMR (DMSO-d;) & ppm:
13.86, 55.67, 112.13, 129.82, 131.80, 132.79, 135.10, 143.23, 152.64,
153.30, 167.73; C1,H,N4O,S [276,32]: Ber.: C, 52.16; H, 4.38; N, 20.28.
Gef.: C, 52.09; H, 4.57; N, 20.02.

7.2.4 Darstellung der 1.3-Oxazinan-2.4-dione 6 (Abschnitt 3.4.2)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 4

1,5 mmol des entsprechenden 4-Alkoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-0xazin-2-ons 5
werden in 5 ml Tetrahydrofuran gelost. Zu dieser Losung wird unter
Eiskiihlung und kréftigem Rihren 2 ml einer 20 %igen (V/V)
Salzsdurelosung hinzu gegeben. Nach der Zugabe wird das Eisbad
abgenommen und die Mischung fiir weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt. Der Reaktionsansatz wird in einen 50ml Scheidetrichter {iberfiihrt.
Es wird zweimal mit 15 ml Ethylacetat extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Durch Zugabe von Diethylether /
n-Hexan werden die Zielverbindungen zur Kristallisation gebracht und
anschlieBend aus Ethylacetat umkristallisiert.

6-Phenyl-1.3-oxazinan-2.4-dion 6a

Ausbeute: 96% (275 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 155.4 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3201 cm (NH), 1749 cm™, 1708 cm™ (C=0); 'H
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NMR (DMSO-dq) & ppm: 2.82 (dd, J = 16.81, 3.26 Hz, 1H), 3.11 (dd, J =
16.81, 11.80 Hz, 1H), 5.71 (dd, J = 11.67, 3.39 Hz, 1H), 7.37 - 7.50 (m, 5H),
11.10 (br. s., 1H); C NMR (DMSO-dg) & ppm: 36.51, 75.57, 126.38,
128.62, 128.78, 137.34, 150.92, 169.37; C;,HoNO; [191,19]: Ber.: C, 62.82;

H, 4.74; N, 7.33. Gef.: C, 62.26; H, 4.82; N, 7.38. HRFAB-MS: [M+H]" ber.
192.0661, [M+H]" gef. 192.0663.

6-tert-Butyl-1.3-oxazinan-2.4-dion 6b

Ausbeute: 87% (223 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 197.3 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3218 cm™ (NH), 1733 cm™, 1698 cm™ (C=0); 'H
NMR (DMSO-ds) & ppm: 0.92 (s, 9H), 2.44 - 2.71 (m, 2H), 4.28 (dd, J =
12.92, 2.64 Hz, 1H), 10.90 (br. s., 1H); ?C NMR (DMSO-ds) & ppm: 24.80,
31.15, 33.18, 81.40, 151.28, 170.13; CgH3NO5 [171,20]: Ber.: C, 56.13; H,
7.65; N, 8.18. Gef.: C, 55.98; H, 7.73; N, 7.95.

6-(4-Chlorphenyl)-1.3-oxazinan-2.4-dion 6c¢

O
O)J\NH
O

Cl
Ausbeute: 86% (291 mg), farblose Kristalle; Schmp.: 157.5 °C (Ethylacetat /

n-Hexan); IR (KBr): v = 3203 cm™ (NH), 1753 cm™, 1717 em™ (C=0); 'H
NMR (DMSO-d) & ppm: 2.82 (dd, J = 16.81, 3.51 Hz, 1H), 3.09 (dd, J =
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16.81, 11.80 Hz, 1H), 5.73 (dd, J = 11.92, 3.39 Hz, 1H), 7.46 - 7.56 (m, 4H),
11.13 (s, 1H); "C NMR (DMSO-ds) & ppm: 36.32, 74.79, 128.28, 128.59,
133.35, 136.31, 150.68, 169.13; C;oHsCINO; [225,63]: Ber.: C, 53.23; H,
3.57; N, 6.21. Gef.: C, 53.09; H, 6.08; N, 3.82.

6-(4-Methylphenyl)-1.3-oxazinan-2.4-dion 6d

@)

PR

O NH
O

H,C

Ausbeute: 78% (240 mg), farblose Kristalle; Schmp.: 176.8 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3227 em™ (NH), 1759 cm™, 1706 cm™ (C=0); 'H
NMR (DMSO-ds) 8 ppm: 2.32 (s, 3H), 2.77 (dd, J = 16.81, 3.26 Hz, 1H),
3.09 (dd, J = 16.81, 11.54 Hz, 1H), 5.66 (dd, J = 11.67, 3.39 Hz, 1H), 7.24
(d, J = 8.03 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.28 Hz, 2H), 11.07 (s, 1H); °C NMR
(DMSO-ds) 8 ppm: 20.70, 36.46, 75.50, 126.38, 129.13, 134.34, 138.23,
150.96, 169.44; C;,H,;NO; [205,22]: Ber.: C, 64.38; H, 5.40; N, 6.83. Gef.:
C, 64.03; H, 5.52; N, 6.77.

6-Naphthalen-1-vyl-1,3-oxazinan-2.4-dion 6e

@)

O OLNH
(J 7

Ausbeute: 90% (326 mg), farblose Kristalle; Schmp.: 190.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3102 cm™ (NH), 1753 cm™, 1717 cm™ (C=0); 'H
NMR (DMSO-dg) 6 ppm: 2.91 (dd, J = 16.81, 3.26 Hz, 1H), 3.30 (dd, J =
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16.81, 12.05 Hz, 1H), 6.55 (dd, J = 11.92, 3.14 Hz, 1H), 7.55 - 7.71 (m, 4H),
7.94 - 8.07 (m, 2H), 8.24 (d, J = 8.03 Hz, 1H), 11.19 (s, 1H); °C NMR
(DMSO-dg) & ppm: 35.90, 72.60, 123.37, 124.04, 125.30, 126.05, 126.69,
128.68, 129.39, 130.06, 132.64, 13329, 151.11, 169.57; C.4H;;NO;
[241,25]: Ber.: C, 69.70; H, 4.60; N, 5.81. Gef.: C, 69.43; H, 4.74; N, 5.70.

7.2.5 Darstellung der 4-Hydrazono-1.3-oxazinan-2-one 7 (Abschnitt

3.5.1)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 5

4 mmol Hydrazinhydrat werden in 5 ml absolutem Dichlormethan geldst und
auf 0 °C abgekiihlt. Dazu wird eine Losung von 2 mmol des entsprechenden
4-Ethoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-0xazin-2-ons 5 in 5 ml absol. Dichlormethan
unter intensivem Riihren innerhalb von 10 Minuten langsam zugetropft.
Nach Beendigung des Zutropfens wird der Reaktionsansatz fiir 1 Stunde
unter Eiskiihlung und fiir weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Umsetzung des Edukts zugunsten eines wesentlich polareren Produktes
ist an der Bildung einer farblosen Suspension erkennbar. Das Produkt wird
abfiltriert und mit trockenem Diethylether auf der Glasfritte gewaschen. Die
erhaltenen 4-Hydrazono-1,3-oxazinan-2-one 7 stellen leicht zersetzliche
Verbindungen dar, die direkt weiter umgesetzt werden.

4-Hydrazono-6-phenyl-1.3-oxazinan-2-on 7a
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Aus 438 mg (2 mmol) 4-Ethoxy-6-phenyl-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-on
(5a) und 200 mg (4 mmol) Hydrazinhydrat nach AAV 5

Schmp.: 134.5 °C

Ausbeute: 95 % (390 mg), farbloses Pulver

IR: 3338 cm’, 3264 cm’ (NH); 1714 cm™ (C=0); 1685 cm’
(C=N)

6-(4-Fluorphenyl)-4-hydrazono-6-phenyl-1.3-oxazinan-2-on 7b

Aus 474 mg (2 mmol) 4-Ethoxy-6-(4-fluorphenyl)-5,6-dihydro-2H-1,3-
oxazin-2-on (5¢) und 200 mg (4 mmol) Hydrazinhydrat nach AAV 5

Schmp.: 146.0 °C

Ausbeute: 91 % (406 mg), farbloses Pulver

IR: 3353 cm™, 3291 cm™, 3196 cm™ (NH); 1723 ecm™ (C=0); 1684
cm’' (C=N)

6-(4-Chlorphenyl)-4-hydrazono-6-phenyl-1.3-oxazinan-2-on 7¢

Cl
Aus 507 mg (2 mmol) 6-(4-Chlorphenyl)- 4-ethoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-

oxazin-2-on (5d) und 200 mg (4 mmol) Hydrazinhydrat nach AAV 5
Schmp.: 220.0 °C (Zersetzung)
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Ausbeute: 98 % (470 mg), farbloses Pulver
IR: 3379 cm’, 3217 cm” (NH); 1708 cm” (C=0); 1674 cm’
(C=N)

4-Hydrazono-6-naphthalen-1-vyl-1.3-oxazinan-2-on 7d

Aus 539 mg (2 mmol) 4-Ethoxy-6-naphtalen-1-yl-5,6-dihydro-2H-1,3-

oxazin-2-on (5h) und 200 mg (4 mmol) Hydrazinhydrat nach AAV 5

Schmp.: 149.3 °C

Ausbeute: 99 % (505 mg), farbloses Pulver

IR: 3293 cm’, 3194 cm” (NH); 1717 cm” (C=0); 1687 cm’
(C=N)

7.2.6 Darstellung der (4E£/72)-(Alkylidenhydrazono)-1.3-oxazinan-2-one 8
(Abschnitt 3.5.3)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 6

1,5 mmol des frisch hergestellten 4-Hydrazono-1,3-oxazinan-2-ons 7 werden
in 5 ml absolutem Dichlormethan suspendiert. Nach Zugabe von 3 mmol der
Carbonylkomponente wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Anschlieend wird das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und
das resultierende Ol sidulenchromatographisch auf Kieselgel gereinigt
(Elutionsmittel: 70 % n-Hexan, 30 % Ethylacetat).

Die Verbindungen 8 fallen als amorphe Pulver an.
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(4E/72)-6-Phenyl-4-(tetrahydro-4H-pyran-4-ylidenhydrazono)-1,3-oxazinan-
2-on 8a

Ausbeute: 65% (280 mg), amorphes Pulver; Schmp.: 172.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); Verhiltnis (E : Z): 99 : 1; IR (KBr): v = 3249 cm™ (NH), 1733 cm’
' (C=0), 1648 cm™, 1619 cm™ (C=N); 'H NMR (DMSO-ds) & ppm (E-
Isomer): 2.43 (t, J = 5.65 Hz, 2H), 2.52 - 2.72 (m, 2H), 2.91 (dd, J = 16.06,
3.01 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 16.31, 10.79 Hz, 1H), 3.63 (t, J = 5.77 Hz, 2H),
3.77 (t, J = 5.65 Hz, 2H), 5.66 (dd, J = 10.79, 3.01 Hz, 1H), 7.36 - 7.53 (m,
5H), 9.85 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-d) & ppm (E-Isomer): 29.27, 32.62,
35.38, 66.47, 67.66, 76.17, 126.26, 128.58, 137.71, 147.60, 149.52, 164.68;
CisHisN;0; [287,32]: Ber.: C, 62.71; H, 5.96; N, 14.62. Gef.: C, 62.81; H,
6.09; N, 14.63.

(4E/2)-6-(4-Fluorphenyl)-4-(tetrahydro-4 H-pyran-4-ylidenhydrazono)-1,3-
oxazinan-2-on 8b

O

J

O NH

NS

N~N
AN
F 1@

Ausbeute: 79% (362 mg), amorphes Pulver; Schmp.: 178.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); Verhiltnis (E : Z): 51 : 49; IR (KBr): v = 3248 cm™ (NH), 1719
cm’ (C=0), 1655 cm™ (C=N); '"H NMR (DMSO-d) & ppm (E-Isomer): 2.44
(t, J = 5.65 Hz, 2H), 2.63 (td, J = 5.77, 2.51 Hz, 2H), 2.89 (dd, J = 16.06,
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3.26 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 16.06, 11.29 Hz, 1H), 3.61 - 3.65 (m, 2H), 3.77
(t, J = 5.90 Hz, 2H), 5.67 (dd, J = 11.04, 3.01 Hz, 1H), 7.23 - 7.32 (m, 2H),
7.49 - 7.57 (m, 2H), 9.82 (br. s., 1H); 'H NMR (DMSO-ds) & ppm (Z-
Isomer): 2.36 (t, J = 5.65 Hz, 2H), 2.65 - 2.75 (m, 2H), 2.93 (dd, J = 16.94,
11.17 Hz, 1 H), 3.51 (dd, J = 16.94, 3.39 Hz, 1H), 3.63 - 3.67 (m, 2H), 3.73
(t, J = 5.65 Hz, 2H), 5.55 (dd, J = 11.42, 3.14 Hz, 1H), 7.23 - 7.31 (m, 2H),
7.49 - 7.57 (m, 2H), 10.61 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-ds) & ppm (E/Z-
Isomerengemisch): 28.59, 29.24, 29.37, 32.57, 35.35, 35.53, 66.42, 66.44,
74.65, 75.56, 115.39 (d, *Jcr = 22.01 Hz), 128.62 (d, *Jcr = 8.07 Hz), 128.69
(d, *Jor = 8.07 Hz), 133.93 (d, “Jor = 2.93 Hz), 134.24 (d, *Jcr = 2.93 Hz),
147.52, 149.42, 150.95, 155.07, 161.66 (d, 'Jor = 244.29 Hz), 163.30 (d,
'Jor =245.02 Hz), 164.23, 164.68; C,sH,cFN;0; [305,31]: Ber.: C, 59.01; H,
5.28; N, 13.76. Gef.: C, 58.80; H, 5.38; N, 13.53.

(4E/2)-6-(4-Fluorphenvl)-4-[(1-methylethyliden)hydrazono]-1,3-oxazinan-2-
on 8¢

O

J

O NH

N
N~vN
\j/
F

Ausbeute: 67% (264 mg), amorphes Pulver; Schmp.: 142.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); Verhiltnis (£ : Z): 75 : 25; IR (KBr): v = 3227 cm™ (NH), 1724
cm’ (C=0), 1653 cm™, 1624 cm™ (C=N); '"H NMR (DMSO-d;) & ppm (E-
Isomer): 1.91 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 2.90 (dd, J = 16.15, 3.18 Hz, 1H), 3.11
(dd, J=16.02, 11.19 Hz, 1H), 5.66 (dd, J = 10.81, 2.92 Hz, 1H), 7.25 - 7.30
(m, 2H), 7.52 - 7.57 (m, 2H), 9.67 (br. s., 1H); '"H NMR (DMSO-d;) & ppm
(Z-Isomer): 1.93 (s, 6H), 2.84 - 2.90 (m, 1H), 3.45 (dd, J = 16.91, 3.18 Hz,
1H), 5.53 (dd, J = 11.32, 2.92 Hz, 1H), 7.23 - 7.31 (m, 2H), 7.48 - 7.59 (m,
2H), 10.56 (br. s, 1H); “C NMR (DMSO-ds) & ppm (E/Z-
Isomerengemisch): 18.24, 25.17, 25.21, 29.01, 32.95, 75.06, 76.03, 115.83
(d, *Jer =21.36 Hz), 129.09 (d, *Jor = 8.39 Hz), 134.39 (d, *Jcr = 3.05 Hz),
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134.73 (d, *Jcr = 2.29 Hz), 146.80, 149.87, 151.44, 154.11, 162.09 (d, 'Jcr =
24491 Hz), 163.74 (d, 'Jor = 244.14 Hz), 164.58; C3H,FN;0, [263,27]:
Ber.: C, 59.31; H, 5.36; N, 15.96. Gef.: C, 59.53; H, 5.61; N, 15.87.

(4E/7)-6-(4-Chlorphenyl)-4-(cyclohexylidenhydrazono)-1,3-oxazinan-2-on
8d

N~N
N

Ausbeute: 64% (307 mg), amorphes Pulver; Schmp.: 165.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); Verhiltnis (£ : Z): 45 : 55; IR (KBr): v=3223 cm” (NH), 1718 cm’
(C=0), 1655 cm™ (C=N); '"H NMR (DMSO-dy) & ppm (E-Isomer): 1.47 - 1.73
(m, 6H), 2.31 (t, J = 6.15 Hz, 2H), 2.46 — 2.61 (m, 2H), 2.91 (dd, J = 16.06,
3.26 Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 16.06, 11.04 Hz, 1H), 5.67 (dd, J = 10.79, 3.26 Hz,
1H), 7.47 - 7.54 (m, 4H), 9.70 (br. s., 1H); '"H NMR (DMSO-ds) & ppm (Z-
Isomer): 1.45 - 1.74 (m, 6 H), 2.24 (t, J = 6.02 Hz, 2H), 2.46 — 2.61 (m, 2H),
2.87 (dd, J=16.81, 11.29 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 16.94, 3.39 Hz, 1H), 5.55 (dd,
J = 11.17, 3.39 Hz, 1H), 7.45 - 7.55 (m, 4H), 10.55 (br. s., 1H); °C NMR
(DMSO-ds) 6 ppm (E/Z-Isomerengemisch): 25.33, 25.41, 26.08, 26.99, 27.13,
27.56, 27.61, 28.47, 32.56, 35.00, 35.18, 74.58, 75.52, 128.22, 128.25, 128.59,
133.20, 133.27, 136.77, 137.11, 146.98, 149.34, 150.94, 154.06, 168.70,
169.54; C;sH3CIN;O, [319,79]: Ber.: C, 60.09; H, 5.67; N, 13.14. Gef.: C,
59.79; H, 5.77; N, 13.06.
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(4E/Z)-6-Naphthalen-1-vyI-4-[(2E)-(phenylmethyliden)hydrazono]-1,3-
oxazinan-2-on 8e

O NH
N
(J

Ausbeute: 66% (340 mg), amorphes Pulver; Schmp.: 195.8 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); Verhiltnis (E : Z): 62 : 38; IR (KBr): v=3282 cm™ (NH), 1721 cm’
(C=0), 1648 cm™" (C=N); 'H NMR (DMSO-d;) & ppm (E-Isomer): 3.10 (dd, J =
16.08, 2.21 Hz, 1H), 3.36 - 3.43 (m, 1H), 6.54 - 6.59 (m, 1H), 7.41 (br. s., 1H),
7.48 (br. s., 2H), 7.58 - 7.66 (m, 3H), 7.73 (d, J = 6.94 Hz, 2H), 8.01 (t, J = 7.41
Hz, 2H), 8.11 (d, J = 5.99 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 8.20 Hz, 1H), 8.47 (s, 1H),
10.80 (br. s., 1H); '"H NMR (DMSO-ds) & ppm (Z-Isomer): 3.30 (dd, J = 17.02,
11.35 Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 16.87, 2.36 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 10.88, 1.73 Hz,
1H), 7.40 (br. s., 1H), 7.46 (br. s., 2H), 7.58 - 7.66 (m, 3H), 7.77 (d, J = 6.62
Hz, 2H), 8.01 (t, J = 7.41 Hz, 2H), 8.11 (d, J = 5.99 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 8.83
Hz, 1H), 8.46 (s, 1H), 11.00 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-ds) 8 ppm (E/Z-
Isomerengemisch): 28.21, 32.13, 72.50, 73.08, 123.32, 123.37, 123.87, 124.14,
125.34, 125.37, 126.02, 126.04, 126.68, 126.71, 127.79, 128.42, 128.66,
128.71, 128.88, 129.27, 129.31, 130.04, 130.47, 130.75, 132.98, 133.30,
133.33, 134.37, 134.43, 149.77, 151.15, 151.60, 157.15, 158.21, 159.01;
C,1H17N30, [343,39]: Ber.: C, 73.45; H, 4.99; N, 12.24. Gef.: C, 73.09; H, 5.13;
N, 12.17.
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(4E/2)-4-[(1-methylethyliden)hydrazono]-6-naphthalen-1-vyl-1.3-oxazinan-2-on
8f

@

J

o~ “NH
N
O NN
\w/

Ausbeute: 86% (381 mg), amorphes Pulver; Schmp.: 147.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); Verhiltnis (E : Z): 50 : 50; IR (KBr): v = 3364 cm™ (NH), 1739 cm’
(C=0), 1649 cm™', 1624 cm™ (C=N); 'H NMR (DMSO-d,) & ppm (E-Isomer):
1.94 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 3.04 (dd, J = 16.06, 3.26 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 16.06,
10.79 Hz, 1H), 6.48 (dd, J=10.92, 3.14 Hz, 1H), 7.55 - 7.61 (m, 3H), 7.70 (d, J
=7.03 Hz, 1H), 7.98 - 8.02 (m, 2H), 8.21 (d, /= 8.28 Hz, 1H), 9.74 (br. s., 1H);
'H NMR (DMSO-dg) & ppm (Z-Isomer): 1.91 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 3.08 (d, J =
11.29 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 16.94, 3.39 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 10.67, 3.14 Hz,
1H), 7.55 - 7.66 (m, 4H), 7.96 - 8.01 (m, 2H), 8.19 (d, J = 6.78 Hz, 1H), 10.63
(br. s., 1H); °C NMR (DMSO-d;) & ppm (E/Z-Isomerengemisch): 18.29, 18.31,
25.24, 28.32, 32.33, 72.67, 73.62, 123.71, 123.75, 124.17, 124.24, 125.73,
125.75, 126.40, 126.44, 127.07, 127.10, 129.10, 129.11, 129.56, 129.70,
130.31, 130.42, 133.38, 133.69, 133.84, 147.21, 150.11, 151.68, 154.41,
163.69, 164.59; C;H7N;0, [295,34]: Ber.: C, 69.14; H, 5.80; N, 14.23. Gef.:
C, 69.02; H, 5.80; N, 14.24.

(4E/72)-4-(Cyclopentylidenhydrazono)-6-naphthalen-1-yl-1.3-oxazinan-2-on
8g
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Ausbeute: 72% (347 mg), amorphes Pulver; Schmp.: 158.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); Verhiltnis (E : Z): 57 : 43; IR (KBr): v = 3383 cm™ (NH), 1734 cm’’
(C=0), 1661 cm™, 1624 cm™ (C=N); 'H NMR (DMSO-d,) & ppm (E-Isomer):
1.63 - 1.75 (m, 4H), 2.27 - 2.45 (m, 4H), 3.03 (dd, J=16.15, 3.18 Hz, 1H), 3.27
(dd, J=16.02, 10.68 Hz, 1H), 6.47 (dd, /= 10.81, 3.18 Hz, 1H), 7.54 - 7.63 (m,
3H), 7.69 (d, J = 7.12 Hz, 1H), 7.95 - 8.02 (m, 2H), 8.19 (t, J = 8.14 Hz, 1H),
9.72 (br. s., 1H); '"H NMR (DMSO-dg) & ppm (Z-Isomer): 1.63 - 1.73 (m, 4H),
2.27 - 2.45 (m, 4H), 3.07 (dd, J = 17.04, 10.68 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 17.04,
3.56 Hz, 1H), 6.36 (dd, /= 10.68, 3.56 Hz, 1H), 7.54 - 7.66 (m, 4H), 7.96 - 8.02
(m, 2H), 8.19 (t, J = 8.14 Hz, 1H), 10.65 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-d;) &
ppm (E/Z-Isomerengemisch): 24.53, 24.57, 24.63, 28.37, 29.75, 32.27, 33.12,
72.66, 73.61, 123.70, 123.75, 124.07, 124.22, 125.72, 125.75, 126.39, 126.43,
127.07, 127.09, 129.09, 129.54, 129.69, 133.37, 133.69, 133.85, 146.83,
150.06, 151.62, 154.53, 176.17, 176.95; C19H9N;0, [321,38]: Ber.: C, 71.01;
H, 5.96; N, 13.07. Gef.: C, 71.12; H, 6.11; N, 13.03.

(4E/72)-4-(Cyclohexylidenhydrazono)-6-naphthalen-1-yl-1.3-oxazinan-2-on
8h

Ausbeute: 73% (367 mg), amorphes Pulver; Schmp.: 135.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); Verhiltnis (E : Z): 55 : 45; IR (KBr): v = 3366 cm™ (NH), 1735
cm’ (C=0), 1648 cm™ (C=N); '"H NMR (DMSO-d;) & ppm (E-Isomer): 1.49
- 1.72 (m, 6H), 2.35 (t, J = 6.23 Hz, 2H), 2.52 - 2.64 (m, 2H), 3.03 (dd, J =
16.02, 3.05 Hz, 1H), 3.28 (dd, J=16.02, 10.94 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 10.94,
3.05 Hz, 1H), 7.55 - 7.63 (m, 3H), 7.70 (d, J = 7.12 Hz, 1H), 7.96 - 8.02 (m,
2H), 8.18 - 8.22 (m, 1H), 9.77 (br. s., 1 H); '"H NMR (DMSO-ds) & ppm (Z-
Isomer): 1.50 - 1.72 (m, 6H), 2.18 - 2.23 (m, 2H), 2.52 - 2.63 (m, 2H), 3.06
(dd, J=17.04, 10.94 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 17.04, 3.56 Hz, 1H), 6.36 (dd, J
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=10.81, 3.18 Hz, 1H), 7.55 - 7.67 (m, 4H), 7.96 - 8.02 (m, 2H), 8.18 - 8.22
(m, 1H), 10.62 (br. s, 1H); "C NMR (DMSO-ds) & ppm (E/Z-
Isomerengemisch): 25.77, 25.83, 26.51, 26.52, 27.45, 27.55, 28.00, 28.04,
28.27, 32.44, 35.46, 35.59, 72.70, 73.64, 123.71, 123.74, 124.19, 124.23,
125.73, 125.75, 126.40, 126.43, 127.06, 127.10, 129.09, 129.10, 129.54,
129.67, 130.30, 130.39, 133.42, 133.68, 133.87, 148.05, 150.09, 151.68,
154.89, 169.01, 169.96; C,,H,;N;0, [335,41]: Ber.: C, 71.62; H, 6.31; N,
12.53. Gef.: C, 71.51; H, 6.51; N, 12.33.

7.2.7 Darstellung der (4E/Z)-4-(Morpholin-4-ylimino)-, 4-(Piperidin-1-

ylimino)-, 4-[(4-Methylpiperazin-1-yl)imino]- bzw.
4-(Dimethylhydrazono)-1.3-oxazinan-2-one 9 (Abschnitt 3.6.1)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 7

1,5 mmol 4-Ethoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-on § werden in 10 ml
absolutem Dichlormethan geldst. Zu dieser Losung wird in 20-%igem
Uberschuss das entsprechende Hydrazinderivat hinzu gegeben und bei
Raumtemperatur fiir 8 Stunden geriihrt. Das Losungsmittel wird
anschliefend unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand durch
Saulenfiltration an Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Ethylacetat 7 : n-
Hexan 3). Das Produkt wird aus Diethylether / n-Hexan zur Kristallisation
gebracht. Die Umkristallisation erfolgt aus Ethylacetat / n-Hexan.

(4E/2)-4-[(4-Methylpiperazin-1-yl)imino]-6-phenyl-1.3-oxazinan-2-on 9a

@

J

O NH

NS / \
N~N N—
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Ausbeute: 76% (329 mg), amorphes Pulver; Schmp.: 111.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); Verhiltnis (E : Z): 65 : 35; IR (KBr): v =3277 cm” (NH), 1734 cm’’
(C=0), 1648 cm™ (C=N); "H NMR (DMSO-d;) & ppm (E-Isomer): 2.17 (s, 3H),
2.33 — 2.60 (m, 8H), 2.78 (dd, J = 16.06, 3.01 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 15.81,
11.04 Hz, 1H), 5.58 (dd, J = 10.67, 2.38 Hz, 1H), 7.37 - 7.48 (m, 5H), 9.57 (br.
s., 1H); '"H NMR (DMSO-d;) & ppm (Z-Isomer): 2.13 (s, 3H), 2.33 — 2.60 (m,
8H), 2.90 (dd, J=16.69, 11.17 Hz, 1H), 3.35 (dd, J=16.69, 3.14 Hz, 1H), 5.46
(dd, J = 11.29, 3.26 Hz, 1H), 7.37 - 7.48 (m, 5H), 10.26 (br. s., 1H); °C NMR
(DMSO-ds) 6 ppm (E/Z-Isomerengemisch): 28.35, 32.38, 45.40, 45.40, 45.51,
53.54, 53.90, 54.02, 54.86, 75.08, 76.13, 126.28, 126.37, 128.55, 128.60,
128.64, 137.68, 138.15, 151.40; C;sHpN4O, [288,35]: Ber.: C, 62.48; H, 6.99;
N, 19.43. Gef.: C, 62.74; H, 7.26; N, 19.12.

(4E/2)-6-(4-Fluorphenyl)-4-(morpholin-4-ylimino)-1.3-oxazinan-2-on 9b

O
O)kNH

NS

NN O
/

Ausbeute: 75% (330 mg), amorphes Pulver; Schmp.: 174.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); Verhiltnis (E : Z): 70 : 30; IR (KBr): v = 3283 cm™' (NH), 1726 cm’
(C=0), 1656 cm™ (C=N); 'H NMR (DMSO-ds) & ppm (E-Isomer): 2.46 — 2.64
(m, 4H), 2.77 (dd, J = 15.81, 3.01 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 15.94, 11.17 Hz, 1H),
3.72 (t, J=4.64 Hz, 4H), 5.60 (dd, J = 11.04, 3.01 Hz, 1H), 7.23 - 7.30 (m, 2H),
7.49 - 7.56 (m, 2H), 9.87 (br. s., 1H); '"H NMR (DMSO-d;) & ppm (Z-Isomer):
2.46 — 2.64 (m, 4H), 2.92 (dd, J = 16.69, 11.42 Hz, 1H), 3.41 (dd, J = 16.69,
3.14 Hz, 1H), 3.63 (t, J=4.14 Hz, 4H), 5.48 (dd, J = 11.29, 3.01 Hz, 1H), 7.23 -
7.30 (m, 2H), 7.49 - 7.56 (m, 2H), 10.41 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-d;) &
ppm (E/Z-Isomerengemisch): 28.35, 32.40, 54.75, 55.55, 65.18, 65.44, 74.53,
75.50, 115.41 (d, *Jor = 21.58 Hz), 128.67 (d, *Jor = 8.48 Hz), 128.80 (d, *Jer
= 8.48 Hz), 133.94 (d, “Jor = 3.08 Hz), 134.34 (d, “Jor = 3.08 Hz), 149.38,
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149.77, 162.12 (d, 'Jer = 245.07 Hz); C14H,¢FN;0; [293,30]: Ber.: C, 57.33; H,
5.50; N, 14.33. Gef.: C, 57.24; H, 5.71; N, 14.21.

(4E/72)-4-(Dimethylhydrazono)-6-naphthalen-1-yl-1,3-oxazinan-2-on 9¢

Ausbeute: 72% (316 mg), amorphes Pulver; Schmp.: 142.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); Verhiltnis (£ : Z): 68 : 32; IR (KBr): v =3243 cm” (NH), 1733 cm’'
(C=0), 1645 cm™ (C=N); '"H NMR (DMSO-d;) & ppm (E-Isomer): 2.38 (s, 6H),
2.89 (dd, J = 15.81, 3.01 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 15.06, 11.04 Hz, 1H), 6.37 -
6.45 (m, 1H), 7.53 - 7.69 (m, 4H), 7.99 (t, J = 8.16 Hz, 2H), 8.18 (d, J = 8.03
Hz, 1H), 9.83 (br. s., 1H); '"H NMR (DMSO-d;) & ppm (Z-Isomer): 2.35 (s, 6H),
3.05 (dd, J=16.81, 11.04 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 16.56, 3.26 Hz, 1H), 6.30 (dd,
J=10.79, 3.01 Hz, 1H), 7.53 - 7.69 (m, 4H), 7.99 (t, J= 8.16 Hz, 2H), 8.18 (d,
J = 8.03 Hz, 1H), 10.14 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-d) & ppm (E/Z-
[somerengemisch): 27.56, 31.70, 46.80, 47.61, 72.03, 73.08, 123.28, 123.31,
123.65, 123.77, 125.27, 125.32, 125.95, 126.00, 126.63, 128.68, 129.08,
129.24, 129.91, 129.99, 133.02, 133.29, 133.55; C,cH7N30; x 2H,0 [292,34]:
Ber.: C, 65.74; H, 6.21; N, 14.37. Gef.: C, 65.38; H, 6.10; N, 14.27. HRFAB-
MS: [M+H]" ber. 284.1399, [M+H]" gef. 284.1389.
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(4E/Z)-6-Naphthalen-1-yl-4-(piperidin-1-ylimino)-1,3-oxazinan-2-on
9d

@)

O OLNH
N\
O

Ausbeute: 66% (320 mg), amorphes Pulver; Schmp.: 157.3 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); Verhiltnis (E : Z): 63 : 37; IR (KBr): v = 3265 cm” (NH), 1730 cm’’
(C=0), 1654 cm™ (C=N); '"H NMR (DMSO-d,) & ppm (E-Isomer): 1.39 (br. s.,
2H), 1.63 - 1.68 (m, 4H), 2.51 - 2.62 (m, 4H), 2.91 (dd, J = 15.94, 2.89 Hz, 1H),
3.15 (dd, J = 15.81, 10.79 Hz, 1H), 6.42 (dd, J = 10.42, 2.38 Hz, 1H), 7.55 -
7.68 (m, 4H), 7.99 (t, J = 8.16 Hz, 2H), 8.17 - 8.22 (m, 1H), 9.60 (br. s., 1H); 'H
NMR (DMSO-dg) 6 ppm (Z-Isomer): 1.31 (br. s., 2H), 1.46 - 1.55 (m, 4H), 2.52
- 2.56 (m, 4H), 3.06 (dd, J=16.56, 11.04 Hz, 1H), 3.52 (dd, /= 16.56, 3.26 Hz,
1H), 6.28 (dd, J=10.92, 2.89 Hz, 1H), 7.54 - 7.67 (m, 4H), 7.99 (t, J= 8.16 Hz,
2 H), 8.17 - 8.21 (m, 1H), 10.38 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-d,) & ppm (E/Z-
Isomerengemisch): 23.14, 23.38, 24.52, 24.90, 27.59, 31.67, 55.56, 56.40,
72.13, 73.19, 123.32, 123.81, 123.93, 125.27, 125.32, 125.95, 126.00, 126.59,
126.64, 128.68, 129.11, 129.28, 129.96, 130.02, 132.92, 133.29, 133.58,
149.23, 149.98; Ci9H;N;0, [323,40]: Ber.: C, 70.57; H, 6.55; N, 12.99. Gef.
C, 70.22; H, 6.74; N, 12.74.

(4E/2)-4-(Morpholin-4-ylimino)-6-naphthalen-1-yl-1.3-oxazinan-2-on

9e
I
O o~ ONH
NN / \
NN 0
® \
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Ausbeute: 87% (425 mg), amorphes Pulver; Schmp.: 187.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); Verhiltnis (£ : Z): 59 : 41; IR (KBr): v = 3267 cm™ (NH), 1728
cm’ (C=0), 1654 cm™ (C=N); 'H NMR (DMSO-d) & ppm (E-Isomer): 2.61
(t, J=4.27 Hz, 4H), 2.92 (dd, J = 15.94, 3.14 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 16.06,
10.79 Hz, 1H), 3.75 (t, J = 4.64 Hz, 4H), 6.43 (dd, J = 10.79, 3.01 Hz, 1H),
7.54 - 7.65 (m, 3H), 7.68 (d, J=7.03 Hz, 1H), 7.99 (t, J=7.91 Hz, 2H), 8.16
- 8.23 (m, 1H), 9.94 (br. s., 1H); '"H NMR (DMSO-ds) & ppm (Z-Isomer):
2.54 -2.67 (m, 4H), 3.11 (dd, J = 16.81, 11.29 Hz, 1H), 3.55 - 3.60 (m, 1H),
6.30 (dd, J = 11.04, 3.01 Hz, 1H), 7.55 - 7.69 (m, 4H), 7.99 (t, J = 7.91 Hz,
2H), 8.16 - 8.23 (m, 1H), 10.50 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-d;) & ppm
(E/Z-Isomerengemisch): 27.66, 31.77, 54.27, 54.79, 55.57, 65.22, 65.44,
65.73, 72.21, 73.10, 123.30, 123.36, 123.81, 124.06, 125.29, 125.33, 125.97,
126.02, 126.63, 126.66, 128.69, 129.18, 129.28, 130.00, 130.02, 132.91,
133.29, 133.41, 149.68, 150.02, 155.73; C;sHioN3;O5 [325,37]: Ber.: C,
66.45; H, 5.89; N, 12.91. Gef.: C, 66.52; H, 6.10; N, 12.76.

7.2.8 Darstellung der 4-aminosubstituierten 5,6-dihydro-2H-1.3-oxazin-2-
one 10 (Abschnitt 3.6.3)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 8

1,5 mmol 4-Ethoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-on 5 werden in 10 ml
absolutem Dichlormethan gelost. Zu dieser Losung wird in 20-%igem
Uberschuss das entsprechende Amin zugegeben und bei Raumtemperatur fiir
5-8 Stunden geriihrt. Im Falle von Ammoniak wird eine 2 molare
ammoniakalische Losung in THF verwendet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt aus Diethylether / n-Hexan
zur  Kristallisation gebracht. Die Umkristallisation erfolgt aus
Tetrahydrofuran / n-Hexan.
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4-(Benzylamino)-6-phenyl-5.6-dihydro-2H-1.3-oxazin-2-on 10a

J

s

Ausbeute: 86% (362 mg), farblose Kristalle; Schmp.: 114.5 °C (THF /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3287 cm™ (NH), 1663 cm™ (C=0), 1591 cm™ (C=N);
'H NMR (DMSO-d;) & ppm: 2.67 - 2.89 (m, 2H), 4.45 - 4.63 (m, 2H), 5.39 (dd,
J = 9.66, 4.58 Hz, 1H), 7.22 - 7.44 (m, 10H), 8.97 (br. s., 1H); "C NMR
(DMSO-ds) & ppm: 32.46, 43.85, 74.46, 126.64, 127.54, 127.96, 128.72,
128.77, 128.89, 138.05, 139.30, 157.27, 168.71; C;-H;¢N,O5 [280,33]: Ber.: C,
72.84; H, 5.75; N, 9.99. Gef.: C, 72.52; H, 5.84; N, 9.99.

6-tert-Butyl-4-[(2-chlor-6-fluorbenzyl)amino]-5,6-dihydro-2 H-1.3-0xazin-2-
on 10b

O

*‘ﬁ

Ausbeute: 84% (394 mg), farblose Kristalle; Schmp.: 125.7 °C (THF /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3226 cm™ (NH), 1687 cm™ (C=0), 1582 cm™ (C=N);
'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 0.89 (s, 9H), 2.28 - 2.48 (m, 2H), 3.86 (dd, J =
12.72, 3.05 Hz, 1H), 4.52 - 4.70 (m, 2H), 7.30 (t, J = 8.65 Hz, 1H), 7.37 - 7.50
(m, 2H), 8.65 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-d;) & ppm: 25.24, 26.24, 33.69,
36.39, 80.32, 115.03, 122.74 (d, *Jcr = 18.31 Hz), 126.03, 131.23, 135.41 (d,
*Jer = 6.10 Hz), 157.68, 161.74 (d, 'Jcr = 248.72 Hz), 169.35; C;;H,5CIFN,0,
[312,77]: Ber.: C, 57.60; H, 5.80; N, 8.96. Gef.: C, 57.75; H, 5.99; N, 8.93.

Cl
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6-(4-Chlorphenvyl)-4-[(2.6-dichlorbenzyl)amino]-5.6-dihydro-2H-1.3-oxazin-
2-on 10¢

O

O)J\f\l Cl
N
H

Cl Cl

Ausbeute: 87% (501 mg), farblose Kristalle; Schmp.: 134.0 °C (THF /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3215 cm™ (NH), 1686 cm™ (C=0), 1576 cm™ (C=N);
'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 2.67 - 2.85 (m, 2H), 4.65 - 4.79 (m, 2H), 5.40 (dd,
J =9.66, 4.58 Hz, 1H), 7.40 - 7.50 (m, 5H), 7.52 - 7.58 (m, 2H), 8.73 (br. s.,
1H); °C NMR (DMSO-d;) & ppm: 31.88, 40.98, 73.92, 128.74, 128.86, 128.92,
129.04, 131.31, 132.24, 133.36, 136.20, 138.21, 156.81, 168.35; C,;H;5CI3N,0;
[383,66]: Ber.: C, 53.22; H, 3.42; N, 7.30. Gef.: C, 53.31; H, 3.43; N, 7.22.

6-(4-Methvylphenyl)-4-morpholin-4-yl-5.6-dihydro-2H-1.3-oxazin-2-on 10d

H,C

Ausbeute: 85% (350 mg), farblose Kristalle; Schmp.: 161.7 °C (THF /
n-Hexan); IR (KBr): v= 1686 cm™ (C=0), 1561 cm™ (C=N); 'H NMR (DMSO-
dg) 6 ppm: 2.31 (s, 3H), 2.69 (dd, J = 16.44, 11.67 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 16.44,
3.64 Hz, 1H), 3.50 - 3.77 (m, 7H), 3.91 (ddd, J = 13.11, 5.58, 3.14 Hz, 1H),
5.22 (dd, J=11.67, 3.39 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 7.78 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 7.78
Hz, 2H); >C NMR (DMSO-d;) & ppm: 20.69, 29.28, 43.73, 46.21, 65.59, 66.04,
73.84, 126.33, 128.95, 135.96, 137.64, 156.78, 168.13; C,5HsN,O; [274,32]:
Ber.: C, 65.68; H, 6.61; N, 10.21. Gef.: C, 65.39; H, 6.69; N, 10.15.
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4- Amino-6-naphthalen-1-yl-5.6-dihydro-2H-1.3-oxazin-2-on 10e

Ausbeute: 81% (292 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 120.0 °C Zersetzung (THF
/ n-Hexan); IR (KBr): v = 3356 cm™, 3186 cm” (NH), v = 1691 cm™ (C=0),
1655 cm™ (C=N); '"H NMR (DMSO-dy) & ppm: 2.77 - 2.97 (m, 2H), 6.16 (dd, J
=991, 3.89 Hz, 1H), 7.52 - 7.64 (m, 4H), 7.97 (dd, J = 17.32, 7.78 Hz, 2H),
8.14 (d, J=7.53 Hz, 1H), 8.17 (br. s., 2H); °C NMR (DMSO-d;) & ppm: 30.98,
71.00, 123.51, 124.50, 125.73, 126.33, 126.89, 128.61, 128.69, 130.92, 133.32,
134.42, 157.22, 171.41; C14H;2N,0, [240,26]: Ber.: C, 69.99; H, 5.03; N, 11.66.
Gef.: C, 69.61; H, 5.29; N, 11.42.

4-(Cyclopentylamino)-6-naphthalen-1-vyl1-5.6-dihydro-2H-1.3-oxazin-2-on
10f

Ausbeute: 80% (370 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 133.0 °C (THF / n-Hexan);
IR (KBr): v = 3226 cm™ (NH), 1677 cm™ (C=0), 1590 cm™ (C=N); '"H NMR
(DMSO-dg) 6 ppm: 1.36 - 1.46 (m, 1H), 1.50 - 1.72 (m, 5H), 1.84 - 2.00 (m,
2H), 2.78 - 2.93 (m, 2H), 4.25 - 4.40 (m, 1H), 6.14 (dd, J=10.29, 4.27 Hz, 1H),
7.52 - 7.62 (m, 4H), 7.90 - 8.02 (m, 2H), 8.14 (d, J=7.78 Hz, 1H), 8.51 (d, J =
6.78 Hz, 1H); °C NMR (DMSO-d;) & ppm: 23.88, 23.92, 31.91, 32.33, 52.17,
71.48, 123.63, 123.78, 125.75, 126.28, 126.85, 129.08, 129.10, 130.20, 133.68,
134.85, 157.37; C19HoN,0, [308,38]: Ber.: C, 74.00; H, 6.54; N, 9.08. Gef.: C,
73.86; H, 6.79; N, 8.91.
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4-[(2-Chlorbenzyl)amino]-6-naphthalen-1-yl-5.6-dihydro-2H-1.3-0xazin-2-on
10g

Cl
N/\©
H

Ausbeute: 82% (449 mg), farblose Kristalle; Schmp.: 130.5 °C (THF /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3227 c¢cm” (NH), 1676 cm™ (C=0), 1597 cm’
(C=N); '"H NMR (DMSO-ds) & ppm: 2.97 - 3.09 (m, 2H), 4.57 (dd, J =
15.56, 5.02 Hz, 1H), 4.69 (dd, J = 15.56, 5.52 Hz, 1H), 6.24 (dd, J = 9.54,
4.52 Hz, 1H), 7.31 - 7.37 (m, 3H), 7.46 - 7.50 (m, 1H), 7.53 - 7.63 (m, 4H),
7.93 - 8.02 (m, 2H), 8.16 (d, J = 8.03 Hz, 1H), 8.98 (t, J = 5.27 Hz, 1H); °C
NMR (DMSO-dg) & ppm: 31.75, 42.02, 71.68, 123.65, 123.90, 125.75,
126.33, 126.91, 127.66, 129.14, 129.17, 129.47, 129.61, 129.80, 130.18,
132.70, 133.71, 134.61, 135.03, 157.23, 169.16; C,H,7CIN,O, [364,83]:
Ber.: C, 69.14; H, 4.70; N, 7.68. Gef.: C, 69.43; H, 4.84; N, 7.74.

7.2.9 Darstellung der 4-Alkoxy/Aralkoxyimino-1.3-oxazinan-2-one 11
(Abschnitt 3.6.5)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 9

1,5 mmol 4-Ethoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-0xazin-2-on 5 wird in 10 ml
absolutem Dichlormethan geldst. Zu dieser Losung wird in 20-%igem
Uberschuss das entsprechende O-substituierte Hydroxylamin zugegeben und
bei Raumtemperatur fiir 5-8 Stunden gerithrt. Im Falle von freiem
Hydroxylamin wird eine 50 proz. wissrige Hydroxylaminlosung verwendet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck eingeengt und das
Produkt aus Diethylether / n-Hexan zur Kristallisation gebracht. Die
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Umkristallisation erfolgt aus Ethylacetat / n-Hexan. Im Falle von
Verbindung 11g wird aus Methanol umkristallisiert.

(42)-6-Phenvl-1,3-oxazinan-2.4-dion 4-(O-benzyloxim) 11a

@

SIS
x O
N

Ausbeute: 89% (396 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 188.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3220 cm™ (NH), 1718 cm™ (C=0), 1666 cm™ (C=N);
'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 2.77 (dd, J = 15.66, 3.03 Hz, 1H), 2.92 (dd, J =
15.54, 10.74 Hz, 1H), 4.99 (s, 2H), 5.58 (dd, J = 10.48, 2.91 Hz, 1H), 7.28 -
7.44 (m, 10H), 10.32 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-ds) & ppm: 30.01, 74.76,
76.15, 126.25, 127.41, 127.60, 128.07, 128.54, 128.64, 137.68, 138.10, 142.60,
149.43; C;7H¢N,O5 [296,33]: Ber.: C, 68.91; H, 5.44; N, 9.45. Gef.: C, 68.87;
H, 5.56; N, 9.22.

(42)-6-(4-Chlorphenyl)-1,3-oxazinan-2.4-dion 4-[ O-(2-fluorbenzyl)oxim]
11b

o)
N
Cl

Ausbeute: 92% (481 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 114.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3233 cm™ (NH), 1719 cm™ (C=0), 1668 cm™ (C=N);
'H NMR (DMSO-dy) & ppm: 2.75 - 2.95 (m, 2H), 5.04 (s, 2H), 5.61 (dd, J =
10.79, 3.01 Hz, 1H), 7.15 - 7.22 (m, 2H), 7.34 - 7.40 (m, 1H), 7.45 - 7.50 (m,
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4H), 7.52 - 7.56 (m, 1H), 10.37 (s, 1H); °C NMR (DMSO-ds) & ppm: 29.90,
68.43 (d, J = 3.85 Hz), 75.41, 114.98 (d, *Jcr = 21.58 Hz), 124.16 (d, YJcr =
3.08 Hz), 124.70 (d, *Jcr = 14.64 Hz), 128.19, 128.57, 129.69 (d, *Jcr = 8.48
Hz), 130.60 (d, *Jcr = 3.85 Hz), 133.28, 136.66, 142.76, 149.24, 160.03 (d, 'Jcr
= 245.07 Hz); C7H,4CIFN,O; [348,76]: Ber.: C, 58.55; H, 4.05; N, 8.03. Gef.:
C, 58.55; H, 4.34; N, 7.84.

(42)-6-(4-Methylphenyl)-1.3-oxazinan-2.4-dion 4-[ O-(4-methyl-

benzyl)oxim] 11¢
CH3
O NH
X /Ov©/
N

Ausbeute: 88% (428 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 173.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3279 cm™ (NH), 1719 cm™ (C=0), 1657 cm™ (C=N);
'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 2.29 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.71 (dd, J = 15.56,
3.26 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 15.69, 10.67 Hz, 1H), 4.93 (s, 2H), 5.51 (dd, J =
10.54, 3.01 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 8.03 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 8.03 Hz, 2H), 7.29
(dd, J = 13.55, 8.03 Hz, 4H), 10.24 (s, 1H); C NMR (DMSO-d;) & ppm:
20.69, 20.71, 30.01, 74.65, 76.09, 126.22, 127.75, 128.61, 129.05, 134.70,
135.03, 136.57, 138.03, 142.49, 149.47; C1oH,0N,0; [324,38]: Ber.: C, 70.35;
H, 6.21; N, 8.64. Gef.: C, 70.23; H, 6.37; N, 8.49.

H,C

(42)-6-Naphthalen-1-vyl-1.3-oxazinan-2.4-dion 4-(O-benzyloxim) 11d

O

OJ\NH
O x _O. Ji ]
O N
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Ausbeute: 87% (452 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 141.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3310 cm™ (NH), 1721 cm™ (C=0), 1662 cm™ (C=N);
'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 2.89 (dd, J = 15.79, 2.91 Hz, 1H), 3.10 (dd, J =
15.66, 10.86 Hz, 1H), 5.03 (s, 2H), 6.41 (dd, J = 10.61, 2.53 Hz, 1H), 7.27 -
7.33 (m, 1H), 7.36 (t, J = 7.33 Hz, 2H), 7.41 - 7.45 (m, 2H), 7.52 - 7.66 (m,
4H), 7.98 (t, J = 7.07 Hz, 2H), 8.17 (d, J = 7.83 Hz, 1H), 10.42 (s, 1H); °C
NMR (DMSO-dg) & ppm: 29.40, 73.13, 74.79, 123.34, 123.80, 125.30, 126.03,
126.69, 127.45, 127.66, 128.10, 128.68, 129.29, 129.98, 132.94, 133.26,
138.12, 142.82, 149.65; C5;H;sN,0; [346,39]: Ber.: C, 72.82; H, 5.24; N, 8.09.
Gef.: C, 72.86; H, 5.37; N, 8.15.

(42)-6-Naphthalen-1-vl-1.3-oxazinan-2.4-dion 4-[ O-(3-phenylpropyl)oxim]
1le

Ausbeute: 73% (410 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 134.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3229 cm™ (NH), 1718 cm™ (C=0), 1654 cm™ (C=N);
'H NMR (DMSO-d;) & ppm: 1.85 - 1.96 (m, 2H), 2.72 (t, J = 7.58 Hz, 2H), 2.90
(dd, J = 15.66, 2.53 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 15.66, 11.12 Hz, 1H), 3.95 (t, J =
6.19 Hz, 2H), 6.42 (dd, /= 10.74, 2.15 Hz, 1H), 7.14 - 7.22 (m, 1H), 7.22 - 7.33
(m, 4H), 7.53 - 7.64 (m, 3H), 7.67 (d, J = 7.07 Hz, 1H), 7.99 (t, J = 7.45 Hz,
2H), 8.18 (d, J = 7.83 Hz, 1H), 10.29 (s, 1H); °C NMR (DMSO-d;) & ppm:
29.53, 30.28, 31.37, 72.28, 73.21, 123.32, 123.79, 125.32, 125.66, 126.03,
126.70, 128.22, 128.37, 128.69, 129.27, 129.95, 133.04, 133.27, 141.89,
142.27, 149.80; C,3H,,N,05 [374,44]: Ber.: C, 73.78; H, 5.92; N, 7.48. Gef.: C,
73.45; H, 6.07; N, 7.45.

(42)-6-Naphthalen-1-vyl-1.3-oxazinan-2.4-dion 4-[ O-(1-methoxy-1-methyl-
ethyl)oxim] 11f
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Ausbeute: 82% (404 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 175.7 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3243 cm™ (NH), 1735 cm™ (C=0), 1666 cm™ (C=N);
'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.39 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 2.96 (dd, J = 15.79,
2.91 Hz, 1H), 3.13 (s, 3H), 3.15 (dd, J = 15.92, 10.61 Hz, 1H), 6.42 (dd, J =
10.48, 2.65 Hz, 1H), 7.54 - 7.65 (m, 3H), 7.68 (d, J = 7.07 Hz, 1H), 7.99 (t, J =
7.20 Hz, 2H), 8.19 (d, J = 8.08 Hz, 1H), 10.30 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-
d¢) & ppm: 23.52, 23.87, 29.61, 48.40, 73.22, 102.68, 123.37, 123.81, 125.26,
126.00, 126.66, 128.67, 129.29, 130.02, 132.96, 133.29, 143.04, 149.83;
CisHyoN,O4 [328,37]: Ber.: C, 65.84; H, 6.14; N, 8.53. Gef.: C, 65.55; H, 6.20;
N, 8.60.

4-(Hydroxyamino)-6-naphthalen-1-yl-5.6-dihydro-2H-1.3-oxazin-2-on 11g

Ausbeute: 90% (346 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 222.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3246 c¢cm™ (OH), 1698 cm™ (C=0); 'H NMR
(DMSO-ds) & ppm: 2.91 (dd, J = 15.56, 3.26 Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 15.56,
10.79 Hz, 1H), 6.38 (dd, J = 10.79, 3.01 Hz, 1H), 7.54 - 7.64 (m, 3H), 7.67
(d, J = 7.03 Hz, 1H), 7.99 (t, J = 8.03 Hz, 2H), 8.18 (d, J = 8.03 Hz, 1H),
10.00 (br. s., 1H), 10.30 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-ds) & ppm: 35.03,
78.56, 128.53, 128.94, 130.56, 131.23, 131.90, 133.92, 134.44, 135.19,
138.44, 138.52, 146.74, 155.04; C,,H;oN,05 [256,26]: Ber.: C, 65.62; H,
4.72; N, 10.93. Gef.: C, 65.44; H, 5.07; N, 10.85.
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7.3 Synthesevorschriften und analytische Daten zu Kapitel 4

7.3.1 Darstellung der (£)-N’-Alkyliden(aralkyliden)-3-hydroxy-
propanhydrazonamide 13 (Abschnitt 4.2.2)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 10

2 mmol des entsprechenden B-Hydroxyimidoester-hydrochlorids 3 werden in
20 ml Diethylether suspendiert, mit 10 ml einer gesittigten
Kaliumcarbonatlosung und Eis versetzt und ziigig extrahiert. Die Extraktion
der wissrigen Phase wird zweimal wiederholt und die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck (Wasserbad 40 °C) entfernt. Der
Olige Riickstand wird in 15 ml absolutem Dichlormethan gelost. Unter
Eiskiihlung und Riithren werden der Losung jetzt die dquimolare Menge
Hydrazinhydrat hinzu gegeben. Nach 5 Min. wird das Eisbad entfernt und
der Reaktionsansatz fiir 4 bis 6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Umsetzung des Edukts zugunsten eines wesentlich polareren Produktes ist an
der Bildung einer farblosen Suspension erkennbar. Das Produkt wird
abfiltriert und mit wenig absol. Diethylether auf der Glasfritte gewaschen.
Die erhaltenen N-unsubstituierten Amidrazone 12 stellen leicht zersetzliche
Verbindungen dar, die direkt weiter umgesetzt werden. Hierzu werden die
frisch hergestellten Amidrazone in 10 ml absol. Dichlormethan suspendiert
und mit 3 mmol der Carbonylkomponente versetzt. Nach Zugabe der
Carbonylkomponente wird fiir 10 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Anschliefend wird das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und
das resultierende Ol sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Elutionsmittel: 70 % n-Hexan, 30 % Ethylacetat). Die Verbindungen 13
fallen nach Kristallisation aus Dieethylether / n-Hexan als farblose Pulver an.
Im Fall von Verbindung 13k wird die entsprechende Imidatbase in 10 ml
absol. Dichlormethan gelost und mit der &quimolaren Menge
Cyclohexanhydrazon versetzt. Nach 8-stiindigem Riihren wird in gleicher
Weise aufgearbeitet.
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(12)-N'-Cyclopentyliden-3-hydroxy-3-naphthalen-1-yl-propan-
hydrazonamid 13a

Ausbeute: 55% (325 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 116.1 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3454 cm™, 3319 cm™ (NH, OH), 1647 cm™, 1618 cm’
(C=N); 'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.64 - 1.73 (m, 4H), 2.27 - 2.40 (m, 4H),
247 —-2.53 (m, 1H), 2.62 - 2.66 (m, 1H), 5.70 (dd, J = 8.90, 3.05 Hz, 1H), 6.15
(br. s., 1H), 6.31 (br. s., 2H), 7.46 - 7.57 (m, 3H), 7.70 (d, J = 7.12 Hz, 1H),
7.82 (d, J = 7.88 Hz, 1H), 7.90 - 7.96 (m, 1H), 8.21 (d, J = 8.14 Hz, 1H); °C
NMR (DMSO-ds) & ppm: 24.23, 24.31, 28.82, 32.56, 41.16, 67.43, 122.93,
123.41, 125.33, 125.37, 125.83, 127.19, 128.55, 129.87, 133.23, 140.51,
157.96, 170.77; CisHyN;0 [295,39]: Ber.: C, 73.19; H, 7.17; N, 14.23. Gef.: C,
73.47; H, 7.21; N, 14.11.

(12)-N'-Cyclohexyliden-3-hydroxy-3-naphthalen-1-yl-propanhydrazonamid

13b
OH NH,
‘O O

Ausbeute: 65% (402 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 109.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v= 3375 cm’', 3193 cm™” (NH, OH), 1649 cm™, 1618 cm’™’
(C=N); '"H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.48 - 1.67 (m, 6H), 2.24 (t, J = 5.90 Hz,
2H), 2.52 — 2.54 (m, 3H), 2.60 - 2.69 (m, 1H), 5.71 (dd, J = 8.78, 3.26 Hz, 1H),
5.98 (br. s., 1H), 6.27 (br. s., 2H), 7.45 - 7.57 (m, 3H), 7.70 (d, J = 7.03 Hz,
1H), 7.82 (d, J = 8.03 Hz, 1H), 7.90 - 7.97 (m, 1H), 8.23 (d, J = 8.03 Hz, 1H);

13C NMR (DMSO-d) & ppm: 26.09, 26.46, 27.58, 35.78, 41.96, 67.81, 123.35,
123.83, 125.75, 125.78, 126.22, 127.60, 128.95, 130.27, 133.62, 141.08,
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158.62, 163.74; C,oH,3N50 [309,41]: Ber.: C, 73.76; H, 7.49; N, 13.58. Gef.: C,
73.48; H, 7.48; N, 13.44.

(12)-3-Hydroxy-3-naphthalen-1-yl-N'-(tetrahydro-4 H-pyran-4-vliden)-
propanhydrazonamid 13c¢

OH NH,
O \N/N\
T

Ausbeute: 66% (411 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 133.1 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v= 3367 cm’, 3199 cm™ (NH, OH), 1654 cm™, 1625 cm’’
(C=N); '"H NMR (DMSO-ds) & ppm: 2.35 (t, J = 5.59 Hz, 2H), 2.52 — 2.67 (m,
2H), 2.63 (t, J = 5.72 Hz, 2H), 3.61 (t, J = 5.72 Hz, 2H), 3.73 (t, J = 5.59 Hz,
2H), 5.72 (dd, J = 8.90, 3.56 Hz, 1H), 5.87 (br. s., 1H), 6.35 (br. s., 2H), 7.46 -
7.57 (m, 3H), 7.69 (d, J = 7.12 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.14 Hz, 1H), 7.89 - 7.97
(m, 1H), 8.23 (d, J = 7.88 Hz, 1H); °C NMR (DMSO-d) & ppm: 28.93, 35.68,
41.75, 66.61, 67.43, 67.89, 122.96, 123.45, 125.33, 125.35, 125.80, 127.18,

128.53, 129.90, 133.23, 140.73, 158.50, 158.60; C;sH, N30, [311,39]: Ber.: C,
69.43; H, 6.80; N, 13.49. Gef.: C, 69.22; H, 6.83; N, 13.44.

(12)-3-Hydroxy-3-naphthalen-1-yl-N'-(tetrahydro-4 H-thiopyran-4-yliden)-
propanhydrazonamid 13d

Ausbeute: 71% (465 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 138.2 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v=3374 cm™, 3197 cm™ (NH, OH), 1654 cm™, 1612 cm’
(C=N); 'H NMR (DMSO-d;) & ppm: 2.52 - 2.60 (m, 2H), 2.52 — 2.68 (m, 2H),
2.60 - 2.69 (m, 2H), 2.74 - 2.80 (m, 2H), 2.84 (dd, J = 7.50, 4.45 Hz, 2H), 5.72
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(dd, J = 8.77, 3.69 Hz, 1H), 5.85 (br. s., 1H), 6.36 (br. s., 2H), 7.45 - 7.58 (m,
3H), 7.69 (d, J = 6.87 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.14 Hz, 1H), 7.89 - 7.97 (m, 1H),
8.23 (d, J = 8.14 Hz, 1H); "C NMR (DMSO-dy) & ppm: 33.98, 35.10, 35.16,
42.88, 47.45, 73.08, 128.65, 129.13, 131.02, 131.04, 131.49, 132.88, 134.21,
135.56, 138.89, 146.41, 164.16, 165.88; C,sH, N;0S [327,45]: Ber.: C, 66.03;
H, 6.46; N, 12.83. Gef.: C, 66.24; H, 6.53; N, 12.71.

(12)-3-Hydroxy-N'-(1-methylethyliden)-3-naphthalen-1-yl-propanhydrazon-

amid 13e
O OH NH,
~ _N
T

Ausbeute: 63% (339 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 106.7 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3459 cm™, 3309 cm™ (NH, OH), 1625 cm™ (C=N); 'H
NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.90 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 2.48 — 2.54 (m, 1H), 2.60 -
2.69 (m, 1H), 5.72 (dd, J = 8.90, 3.31 Hz, 1H), 6.02 (s, 1H), 6.27 (br. s., 2H),
7.47 - 7.57 (m, 3H), 7.70 (d, J = 6.87 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.14 Hz, 1H), 7.90 -
7.96 (m, 1H), 8.22 (d, J = 8.14 Hz, 1H); °C NMR (DMSO-ds) & ppm: 17.89,
25.35, 41.84, 67.84, 123.31, 123.80, 125.75, 125.78, 126.24, 127.60, 128.96,
130.26, 133.62, 141.03, 158.23, 158.31; C;6H,oN;0 [269,35]: Ber.: C, 71.35; H,
7.11; N, 15.60. Gef.: C, 71.27; H, 6.99; N, 15.41.

(12)-N'-[(1E)-Cyclopropylmethyliden]-3-hydroxy-3-naphthalen-1-yl-propan-
hydrazonamid 13f

OH NH,
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Ausbeute: 55% (309 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 127.6 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3482 cm™, 3367 cm” (NH), 1639 cm’, 1611 cm’
(C=N); 'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 0.65 - 0.71 (m, 2H), 0.81 - 0.87 (m, 2H),
1.57 - 1.70 (m, 1H), 2.43 — 2.49 (m, 1H), 2.55 - 2.64 (m, 1H), 5.69 (dd, J =
9.16, 3.05 Hz, 1H), 5.86 (br. s., 1H), 6.38 (br. s., 2H), 7.11 (d, J = 8.14 Hz, 1H),
7.46 - 7.57 (m, 3H), 7.69 (d, J= 6.87 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.88 Hz, 1H), 7.90 -
7.96 (m, 1H), 8.20 (d, J = 8.14 Hz, 1H); °C NMR (DMSO-ds) & ppm: 6.29,
14.09, 41.86, 67.74, 123.27, 123.77, 125.79, 126.26, 127.62, 128.96, 130.20,
133.60, 141.17, 159.52, 159.56; C;7HyN;O [281,36]: Ber.: C, 72.57; H, 6.81;
N, 14.93. Gef.: C, 72.31; H, 6.81; N, 14.86.

(12)-3-Hydroxy-3-naphthalen-1-yl-N'-[(1 E)-phenylmethyliden]-propan-

hydrazonamid 13g
OH NH,
X N
Ohe

Ausbeute: 68% (432 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 110.9 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3455 cm’, 3315 cm™ (NH), 1623 cm™, 1594 cm’
(C=N); 'H NMR (DMSO-dy) & ppm: 2.58 (dd, J = 14.68, 9.16 Hz, 1H), 2.72
(dd, J = 14.56, 3.51 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 8.78 Hz, 1H), 5.86 (d, J = 3.01 Hz,
1H), 6.83 (br. s., 2H), 7.37 - 7.44 (m, 3H), 7.49 - 7.60 (m, 3H), 7.73 (d, J=7.03
Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.53 Hz, 2H), 7.95 (d, J = 7.78 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 8.28
Hz, 1H), 8.32 (s, 1H); °C NMR (DMSO-d) & ppm: 41.81, 67.44, 122.93,
123.43, 125.40, 125.88, 127.26, 127.42, 128.44, 128.57, 129.36, 129.85,
133.24, 135.67, 140.80, 151.64, 161.69; C»H;oN;0 [317,39]: Ber.: C, 75.69; H,
6.03; N, 13.24. Gef.: C, 75.37; H, 6.16; N, 13.20.
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(12)-N'-[(1 E)-(4-Chlorphenyl)methyliden]-3-hydroxy-3-naphthalen-1-yl-
propanhydrazonamid 13h

Cl
OH NH2
I \N/N\

Ausbeute: 70% (492 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 131.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3461 cm™, 3351 cm” (NH), 1625 cm™, 1598 cm’
(C=N); '"H NMR (DMSO-d;) & ppm: 2.58 (dd, J = 14.24, 9.41 Hz, 1H), 2.72
(dd, J=14.62, 3.18 Hz, 1H), 5.79 (dd, J = 8.65, 2.03 Hz, 1H), 5.86 (br. s., 1H),
6.93 (br. s., 2H), 7.45 - 7.60 (m, 5H), 7.73 (d, J = 6.87 Hz, 1H), 7.83 (d, J =
8.14 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.39 Hz, 2H), 7.95 (d, J = 7.88 Hz, 1H), 8.27 (d, J =
8.14 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H); °C NMR (DMSO-ds) & ppm: 41.86, 67.45, 122.93,
123.41, 125.40, 125.88, 127.27, 128.51, 128.58, 129.02, 129.84, 133.24,
133.76, 134.67, 140.80, 150.27, 162.07; C,0H;sCIN;O [351,84]: Ber.: C, 68.28;
H, 5.16; N, 11.94. Gef.: C, 68.37; H, 5.12; N, 11.83.

(12)-3-Hydroxy-3-(1-naphthyl)-N'-[(1 E)-1-naphthylmethyliden]-propan-
hydrazonamid 13i

OH NH,
‘ \N/N\ !

Ausbeute: 79% (580 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 166.7 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3483 cm™, 3367 cm™ (NH, OH), 1610 cm™ (C=N); 'H
NMR (DMSO-dg) & ppm: 2.67 (dd, J = 14.24, 9.66 Hz, 1H), 2.76 - 2.84 (m,
1H), 5.88 (d, J = 8.39 Hz, 1H), 5.95 (br. s., 1H), 6.90 (br. s., 2H), 7.48 - 7.66
(m, 6H), 7.79 (d, J = 7.12 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 7.88 Hz, 1H), 7.92 - 8.04 (m,
3H), 8.18 (d, J = 6.87 Hz, 1H), 8.34 (d, J = 8.39 Hz, 1H), 8.84 (d, J = 8.39 Hz,
1H), 9.07 (s, 1H); °C NMR (DMSO-d;) & ppm: 41.94, 67.54, 122.99, 123.49,
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124.37, 125.44, 12591, 125.96, 126.99, 127.15, 127.31, 128.52, 128.60,
129.73, 129.89, 130.59, 130.87, 133.28, 133.46, 140.89, 151.16, 161.59;
CxH» N30 [367,45]: Ber.: C, 78.45; H, 5.76; N, 11.44. Gef.: C, 78.55; H, 5.43;
N, 11.28.

(12)-N'-Cyclohexvyliden-3-hydroxy-3-naphthalen-2-yl-propanhydrazonamid
13j

OH NH,

OO \N / N\\O

Ausbeute: 74% (458 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 119.6 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3453 cm™, 3326 cm™ (NH, OH), 1619 cm™ (C=N); 'H
NMR (DMSO-dg) 6 ppm: 1.42 - 1.64 (m, 6H), 2.21 (t, J= 6.10 Hz, 2H), 2.46 (t,
J=6.36 Hz, 2H), 2.54 (d, J = 6.61 Hz, 2H), 5.10 (t, J = 6.49 Hz, 1H), 5.94 (br.
s., 1H), 6.21 (br. s., 2H), 7.44 - 7.51 (m, 2H), 7.54 (dd, J = 8.65, 1.27 Hz, 1H),
7.84 - 7.90 (m, 4H); °C NMR (DMSO-ds) & ppm: 26.05, 26.43, 27.57, 35.72,
42.49, 70.91, 124.46, 125.00, 125.87, 126.31, 127.79, 127.82, 128.09, 132.63,
133.15, 143.00, 158.15, 163.75; C;9H3N;0 [309,41]: Ber.: C, 73.76; H, 7.49;
N, 13.56. Gef.: C, 73.85; H, 7.55; N, 13.51.

(12)-3-(3-Brom-4-fluorphenyl)-N'-cyclohexyliden-3-hydroxy-propan-
hydrazonamid 13k

OH NH,

Br

Ausbeute: 44% (313 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 105.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3362 cm™, 3210 cm™ (NH, OH), 1655 cm™, 1617
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cm” (C=N); '"H NMR (DMSO-dy) & ppm: 1.45 - 1.64 (m, 6H), 2.21 (t, J =
6.02 Hz, 2H), 2.37 - 2.48 (m, 4H), 4.94 (t, J = 6.53 Hz, 1H), 5.87 (br. s., 1H),
6.13 (br. s., 2H), 7.30 (t, J = 8.78 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 8.47, 5.08, 2.01 Hz,
1H), 7.65 (dd, J = 7.03, 2.01 Hz, 1H); °C NMR (DMSO-d,) & ppm: 26.06,
26.49, 27.54,27.59, 35.71, 42.42, 69.63, 107.67 (d, *Jer = 21.36 Hz), 116.51
(d, *Jor = 22.13 Hz), 127.55 (d, *Jer = 6.87 Hz), 131.18, 143.65 (d, “Jcr =
3.82 Hz), 157.45 (d, 'Jor = 242.62 Hz), 157.47, 163.78; C,sH;oBrFN;0
[356,24]: Ber.: C, 50.57; H, 5.38; N, 11.80. Gef.: C, 50.73; H, 5.52; N,
11.74.

7.3.2 Darstellung der [B-Hydroxy-amidrazone 14, -amidine 15, -
amidoxime 16 (Abschnitt 4.3.2 und 4.4.2)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 11

2 mmol B-Hydroxyimidoester-hydrochlorid 3 werden in 10 ml absolutem
Dichlormethan suspendiert. Unter Eiskiihlung wird die dquimolare Menge
des entsprechenden Stickstoffnukleophils hinzu gegeben. Nach 5 Minuten
wird das Eisbad abgenommen und der Reaktionsansatz fiir weitere 5 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt und der resultierende Riickstand mit 5 ml einer
eisgekiihlten gesittigten Kaliumcarbonatlosung versetzt und 3 mal mit
jeweils 10 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden {ber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
entfernt. Die Zielverbindungen werden aus Ethylacetat / n-Hexan zur
Kristallisation gebracht und aus selbigen Losungsmittel umkristallisiert.
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3-Hydroxy-3-phenyl-N'-piperidin-1-yl-propanimidamid 14a

Ausbeute: 62% (307 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 132.1 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3428 cm™, 3313 cm™ (OH, NH), 1627 cm™ (C=N); 'H
NMR (DMSO-dg) & ppm: 1.34 (br. s., 2H), 1.55 (quin, J = 5.47 Hz, 4H), 2.30
(d, J = 6.61 Hz, 2H), 2.40 (br. s., 4H), 4.83 (t, J = 6.36 Hz, 1H), 5.96 (br. s.,
3H), 7.17 - 7.24 (m, 1H), 7.26 - 7.37 (m, 4H); °C NMR (DMSO-d,) & ppm:
24.04, 25.52, 41.82, 55.70, 70.68, 126.19, 127.09, 128.20, 145.24, 158.08;
Ci4sHo1N3O [247,34]: Ber.: C, 67.98; H, 8.56; N, 16.99. Gef.: C, 68.15; H, 8.52;
N, 16.92.

3-Hydroxy-N'-morpholin-4-yl-3-phenyl-propanimidamid 14b

OH NH, ho
g8
N

Ausbeute: 61% (304 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 122.2 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3438 cm™, 3309 cm™' (OH, NH), 1629 cm™ (C=N); 'H
NMR (DMSO-dg) 6 ppm: 2.28 - 2.33 (m, 2H), 2.44 (br. s., 4H), 4.84 (dd, J =
7.40, 5.65 Hz, 1H), 5.78 (s, 1H), 6.05 (br. s., 2H), 7.17 - 7.24 (m, 1H), 7.26 -
7.38 (m, 4H); °C NMR (DMSO-d;) & ppm: 41.65, 54.55, 65.72, 70.30, 125.78,
126.69, 127.79, 144.83, 157.97; C13H;oN;0, [249,32]: Ber.: C, 62.63; H, 7.68;
N, 16.85. Gef.: C, 62.62; H, 7.72; N, 16.75.
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3-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-N'-(4-methylpiperazin-1-yl)-propanimidamid 14¢

OH NH, (/«\N//
Je

Ausbeute: 65% (364 mg), farblose Kristalle; Schmp.: 136.2 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3430 cm™, 3320 cm™ (OH, NH), 1627 cm™ (C=N); 'H
NMR (DMSO-dy) & ppm: 2.14 (s, 3H), 2.25 - 2.55 (m, 10H), 4.85 (dd, J = 7.50,
5.21 Hz, 1H), 5.96 (br. s., 3H), 7.11 (t, J = 8.90 Hz, 2H), 7.37 (dd, J = 8.52,
5.72 Hz, 2H); °C NMR (DMSO-d;) & ppm: 41.57, 45.60, 53.68, 54.20, 69.66,
114.42 (d, *Jor = 20.81 Hz), 127.70 (d, *Jcr = 8.48 Hz), 140.98 (d, “Jor = 2.31
Hz), 157.71, 161.07 (d, 'Jor = 241.98 Hz); Ci4H, FN,O [280,35]: Ber.: C,
59.98; H, 7.55; N, 19.98. Gef.: C, 59.70; H, 7.66; N, 20.14.

3-Hydroxy-N'.N'-dimethyl-3-(4-methylphenyl)-propanhydrazonamid 14d

OH NH, |

\N/N\

Ausbeute: 60% (265 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 112.2 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v=3426 cm™, 3307 cm™ (NH), 1629 cm™ (C=N); '"H NMR
(DMSO-ds) 6 ppm: 2.23 (s, 6H), 2.25 (br. s., 2H), 2.27 (s, 3H), 5.84 (br. s, 1H),
5.96 (br. s, 1H), 4.79 (t, J= 6.44 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 7.83 Hz, 2H), 7.22 (d, J =
8.08 Hz, 2 H); °C NMR (DMSO-d) & ppm: 20.66, 41.55, 46.59, 70.11, 125.70,
128.37, 135.64, 141.90, 157.85; CpHoN3O [221,30]: Ber.: C, 65.13; H, 8.65;
N, 18.99. Gef.: C, 66.03; H, 9.05; N, 18.65.
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N'-Benzyl-3-hydroxy-3-phenyl-propanimidamid 15a

OH NH,
NS
N/\@

Ausbeute: 74% (369 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 77.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3311 cm” (OH, NH), 1617 cm” (C=N); 'H NMR
(DMSO-ds) 6 ppm: 2.33 - 2.47 (m, 2H), 3.36 (br. s., 1H), 4.18 (s, 2H), 4.92 (dd,
J = 9.03, 3.69 Hz, 1H), 6.68 (br. s., 2H), 7.19 - 7.45 (m, 10H); "C NMR
(DMSO-ds) & ppm: 43.61, 48.42, 70.89, 126.10, 126.60, 127.13, 127.70,
128.32, 128.48, 141.29, 145.37, 160.70; C,¢H;sN,O [254,33]: Ber.: C, 75.56; H,
7.13; N, 11.01. Gef.: C, 75.45; H, 7.10; N, 10.86.

N'-Cyclopropyl-3-hydroxy-3-phenvyl-propanimidamid 15b

OH NH,
A
N

Ausbeute: 75% (327 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 144.6 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3342 cm” (OH, NH), 1619 cm” (C=N); 'H NMR
(DMSO-dg) & ppm: 0.57 - 0.61 (m, 2H), 0.79 - 0.85 (m, 2H), 2.54 - 2.75 (m,
3H), 3.36 (br. s., 1H), 5.00 (dd, J = 9.54, 3.94 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.88 Hz,
2H), 7.30 (d, J = 7.88 Hz, 2H), 8.83 (br. s., 2H); °C NMR (DMSO-d;) & ppm:
6.16, 20.65, 23.54, 41.58, 69.78, 125.53, 128.59, 136.29, 141.08, 166.62;
Ci3HigsN>O [218,30]: Ber.: C, 71.53; H, 8.31; N, 12.83. Gef.: C, 71.17; H, 8.50;
N, 12.87.
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N'-(Benzyloxy)-3-hydroxy-3-naphthalen-2-yl-propanimidamid 16a

OH NH,
~ O
DO

Ausbeute: 60% (384 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 131.1 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3480 cm™, 3320 cm™ (OH, NH), 1646 cm™ (C=N); 'H
NMR (DMSO-d) & ppm: 2.30 - 2.43 (m, 2H), 4.80 (s, 2H), 4.98 - 5.10 (m, 1H),
5.48 (d, J=4.32 Hz, 1H), 5.76 (s, 2H), 7.17 - 7.32 (m, 5H), 7.44 - 7.54 (m, 3H),
7.80 - 7.91 (m, 4H); °C NMR (DMSO-d;) & ppm: 40.80, 70.66, 73.93, 124.43,
125.00, 125.89, 126.31, 127.40, 127.73, 127.80, 127.85, 128.13, 128.34,
132.66, 133.13, 139.56, 143.13, 152.06; CHN,O, [320,39]: Ber.: C, 74.98;
H, 6.29; N, 8.74. Gef.: C, 74.71; H, 6.39; N, 8.64.

3-Hydroxy-N'-[(4-methylbenzyl)oxy]-3-(4-methylphenyl)-propanimidamid

16b
OH NH, ﬁ
x O
N

Ausbeute: 55% (328 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 129.4 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3482 cm™, 3301 cm™ (OH, NH), 1648 cm™ (C=N);
'H NMR (DMSO-d) & ppm: 2.15 - 2.26 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.28 (s, 3H),
4.76 (s, 2H), 4.77 - 4.84 (m, 1H), 5.23 (d, J = 4.29 Hz, 1H), 5.66 (br. s., 2H),
7.08 - 7.12 (m, 2H), 7.16 - 7.25 (m, 2H); *C NMR (DMSO-d;) & ppm:
20.65, 20.70, 40.49, 69.95, 73.48, 125.68, 127.54, 128.41, 128.53, 135.67,
136.04, 136.13, 142.18, 151.74; C;5H,,N,0, [298,39]: Ber.: C, 72.46; H,
7.43; N, 9.39. Gef.: C, 72.36; H, 7.50; N, 9.25.
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7.4 Synthesevorschriften und analytische Daten zu Kapitel 5

7.4.1 Darstellung der (2E)-2-(1-Alkoxy(aralkoxy)-3-hydroxy-propyliden)-

hydrazincarbonsaureester 17 (Abschnitt 5.2.1)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 12

2,5 mmol des entsprechenden B-Hydroxyimidoester-hydrochlorids 3 werden
in 15 ml absolutem Dichlormethan suspendiert. Unter Eiskiihlung werden
1,1 Aquivalente Carbazat, gelost in wenig Dichlormethan, hinzugetropft.
Nach 5 Minuten wird das Eisbad abgenommen und der Reaktionsansatz fiir
weitere 8 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und der resultierende
Riickstand mit 5 ml einer eisgekiihlten gesittigten Kaliumcarbonatlésung
versetzt und 3 mal mit jeweils 10 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel entfernt. Der 6lige Riickstand wird sdaulenchromatographisch
an Kieselgel gereinigt. Die Zielverbindungen kristallisieren aus Ethylacetat /
n-Hexan im Eisfach aus.

(2E)-2-(1-Ethoxy-3-hydroxy-3-naphthalen-1-yl-propyliden)-hydrazin-
carbonséure-ethylester 17a

Ausbeute: 60% (495 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 104.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3421 cm™, 3313 cm™ (OH, NH), 1718 cm™ (C=0),
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1638 cm™ (C=N); 'H NMR (DMSO-dy) & ppm: 1.06 (t, J = 7.03 Hz, 3H), 1.20
(t, J=7.15 Hz, 3H), 2.69 (dd, J = 14.18, 3.64 Hz, 1H), 2.86 (dd, J= 14.31, 8.28
Hz, 1H), 3.92 (m, J = 10.60, 7.12, 7.12, 3.76, 3.76 Hz, 2H), 4.07 (q, J = 7.19
Hz, 2H), 5.70 (dt, J = 8.09, 4.11 Hz, 1H), 6.00 (d, J = 4.27 Hz, 1H), 7.48 - 7.60
(m, 3H), 7.66 (d, J = 7.03 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.28 Hz, 1H), 7.92 - 7.98 (m,
1H), 8.09 (d, J = 8.28 Hz, 1H), 9.48 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-d;) 8 ppm:
13.93, 14.62, 37.88, 60.03, 61.49, 66.76, 122.74, 122.80, 125.31, 125.44,
126.02, 127.45, 128.65, 129.62, 133.15, 140.02, 154.15; C;5H,,N,04 [330,39]:
Ber.: C, 65.44; H, 6.71; N, 8.48. Gef.: C, 65.27; H, 6.72; N, 8.52.

(2E)-2-(1-Ethoxy-3-hydroxy-3-naphthalen-1-yl-propyliden)-hydrazin-
carbonsaure-methylester 17b

OH

0
><o
HN
\
N

s (

Ausbeute: 61% (482 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 117.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3421 cm’', 3264 cm (OH, NH), 1724 cm™ (C=0),
1641 cm™ (C=N); 'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.06 (t, J = 6.99 Hz, 3H), 2.69
(dd, J = 14.24, 3.56 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 14.24, 8.39 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H),
3.92 (m, J = 10.68, 7.22, 7.22, 3.72, 3.72 Hz, 2H), 5.71 (dt, J = 8.33, 4.10 Hz,
1H), 6.02 (d, J = 4.58 Hz, 1H), 7.46 - 7.61 (m, 3H), 7.67 (d, J = 6.87 Hz, 1H),
7.84 (d, J = 8.14 Hz, 1H), 7.89 - 7.99 (m, 1H), 8.09 (d, J = 8.39 Hz, 1H), 9.53
(br. s., 1H); °C NMR (DMSO-ds) & ppm: 14.33, 38.28, 52.00, 61.94, 67.14,
123.13, 123.19, 125.72, 125.86, 126.44, 127.87, 129.06, 130.01, 133.55,
140.39, 155.02; C17H,0N,0, [316,36]: Ber.: C, 64.54; H, 6.37; N, 8.85. Gef.: C,
64.42; H, 6.44; N, 8.76.
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(2E)-2-(1-Ethoxy-3-hydroxy-3-naphthalen-1-yl-propyliden)-hydrazin-

carbonsiure-tert-butylester 17¢
S
)io

OH HN\
OFy

O Oj
Ausbeute: 56% (502 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 131.9 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3403 cm’, 3351 cm™ (OH, NH), 1714 cm™ (C=0),
1643 cm™ (C=N); 'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.07 (t, J = 7.07 Hz, 3H), 2.69
(dd, J = 14.27, 3.41 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 14.40, 8.34 Hz, 1H), 3.86 - 4.00 (m,
2H), 5.70 (dt, J = 8.02, 3.95 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 4.55 Hz, 1H), 7.48 - 7.59 (m,
3H), 7.67 (d, J = 7.07 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.08 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 7.83 Hz,
1H), 8.10 (d, J = 8.34 Hz, 1H), 9.21 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-d;) 8 ppm:
13.97, 28.15, 37.92, 61.38, 66.80, 78.55, 122.78, 125.31, 125.43, 126.00,

127.45, 128.66, 129.65, 133.18, 140.08, 153.34; C,0HsN,0O4 [358.,44]: Ber.: C,
67.02; H, 7.31; N, 7.82. Gef.: C, 67.29; H, 7.53; N, 7.66.

(2E)-2-(1-Ethoxy-3-hydroxy-3-naphthalen-1-yl-propyliden)-hydrazin-
carbonsaure-benzylester 17d
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Ausbeute: 58% (569 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 167.4 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3404 cm™, 3275 cm’ (OH, NH), 1727 cm™ (C=0),
1638 cm™ (C=N); 'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.07 (t, J = 6.99 Hz, 3H), 2.71
(dd, J = 14.37, 3.69 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 14.24, 8.39 Hz, 1H), 3.94 (m, J =
10.43, 6.96, 6.96, 3.59, 3.59 Hz, 2H), 5.11 (s, 2H), 5.66 - 5.74 (m, 1H), 5.98 (d,
J=3.81Hz, 1H), 7.30 - 7.41 (m, 5H), 7.47 - 7.56 (m, 3H), 7.66 (d, J = 7.12 Hz,
1H), 7.84 (d, J = 8.14 Hz, 1H), 7.91 - 7.97 (m, 1H), 8.06 - 8.12 (m, 1H), 9.65
(br. s., 1H); °C NMR (DMSO-ds) & ppm: 14.34, 38.27, 61.96, 65.92, 67.05,
123.16, 123.22, 125.72, 125.84, 126.43, 127.86, 128.22, 128.26, 128.76,
129.05, 130.03, 133.55, 137.30, 140.41, 154.40; C,3H24N,0, [392,46]: Ber.: C,
70.39; H, 6.16; N, 7.14. Gef.: C, 70.30; H, 6.29; N, 7.08.

(2E)-2-(3-Hydroxy-1-methoxy-3-naphthalen-1-yl-propyliden)-hydrazin-
carbonsaure-ethylester 17e

Ausbeute: 62% (490 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 139.4 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3335 cm™, 3281 cm (OH, NH), 1718 cm™ (C=0),
1646 cm™ (C=N); 'H NMR (DMSO-dy) & ppm: 1.21 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 2.69
(dd, J = 14.50, 3.31 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 14.50, 9.16 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H),
4.08 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 5.70 (dd, J = 8.77, 2.92 Hz, 1H), 6.03 (br. s., 1H),
7.47 - 7.63 (m, 3H), 7.69 (d, J=7.12 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.14 Hz, 1H), 7.90 -
8.00 (m, 1H), 8.08 (d, J = 8.39 Hz, 1H), 9.54 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-d)
& ppm: 15.03, 38.22, 53.97, 60.48, 67.05, 123.06, 123.14, 125.77, 125.89,
126.51, 127.91, 129.10, 129.92, 133.56, 140.46, 154.58; C,7H»N,04 [316,36]:
Ber.: C, 64.54; H, 6.37; N, 8.85. Gef.: C, 64.29; H, 6.49; N, 8.76.
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(2E)-2-[1-(Benzyloxy)-3-hydroxy-3-naphthalen-1-yl-propyliden]-hydrazin-
carbonsaure-ethylester 17f

[
J=o
OH HN

S ade

Ausbeute: 59% (579 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 108.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3403 cm™, 3284 cm (OH, NH), 1718 cm™ (C=0),
1652 cm™ (C=N); 'H NMR (DMSO-dy) & ppm: 1.22 (t, J = 7.07 Hz, 3H), 2.82
(dd, J = 14.15, 2.78 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 14.27, 7.96 Hz, 1H), 4.10 (q, J =
6.91 Hz, 2H), 4.86 - 5.00 (m, 2H), 5.72 - 5.83 (m, 1H), 6.10 (d, J = 4.29 Hz,
1H), 7.10 - 7.20 (m, 2H), 7.28 (br. s., 3H), 7.47 - 7.58 (m, 3H), 7.68 (d, J = 7.07
Hz, 1H), 7.85 (d, J = 7.83 Hz, 1H), 7.91 - 8.02 (m, 1H), 8.05 - 8.16 (m, 1H),
9.64 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-dg) & ppm: 14.62, 37.89, 60.13, 66.81,
67.32, 122.75, 122.78, 125.36, 125.45, 126.04, 127.53, 127.56, 127.63, 128.07,
128.68, 129.63, 133.24, 136.64, 139.86, 154.15; C,3H24N,0, [392,46]: Ber.: C,
70.39; H, 6.16; N, 7.14. Gef.: C, 70.43; H, 6.30; N, 7.10.

(2E)-2-[3-Hydroxy-3-naphthalen-1-yl-1-(2-phenylethoxy)-propyliden]-
hydrazincarbonsiure-ethylester 17g

_

O

J=o

OH HN
~N

o o
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Ausbeute: 57% (579 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 115.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3465 cm™, 3320 cm (OH, NH), 1718 cm™ (C=0),
1646 cm™ (C=N); 'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.20 (t, J = 7.07 Hz, 3H), 2.61
(dd, J = 14.27, 2.91 Hz, 1H), 2.78 (tq, J = 13.42, 6.88 Hz, 2H), 2.89 (dd, J =
14.27, 8.72 Hz, 1H), 4.03 - 4.17 (m, 4H), 5.59 - 5.67 (m, 1H), 5.98 (d, J = 4.29
Hz, 1H), 7.17 - 7.24 (m, 3H), 7.25 - 7.32 (m, 2H), 7.48 - 7.57 (m, 3H), 7.66 (d,
J=17.07 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.08 Hz, 1H), 7.92 - 8.00 (m, 2H), 9.49 (br. s.,
1H); °C NMR (DMSO-d;) & ppm: 14.63, 34.24, 37.86, 60.10, 66.46, 66.78,
122.65, 122.69, 125.36, 125.49, 126.05, 126.15, 127.50, 128.22, 128.71,
128.83, 129.55, 133.17, 138.52, 140.00; C,4HcN,O4 [406,49]: Ber.: C, 70.92;
H, 6.45; N, 6.89. Gef.: C, 70.93; H, 6.45; N, 6.83.

(2E)-2-(1-Ethoxy-3-hydroxy-3-naphthalen-2-yl-propvliden)-hydrazin-
carbonsaure-ethylester 17h

\
)50
OH HN
N

DOIRe

Ausbeute: 63% (520 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 95.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3444 cm’', 3291 cm™ (OH, NH), 1720 cm™ (C=0),
1639 cm™ (C=N); 'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.08 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 1.19
(t, J=7.12 Hz, 3H), 2.64 (dd, J = 14.24, 4.58 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 14.24, 8.39
Hz, 1H), 3.89 - 4.00 (m, 2H), 4.05 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 5.09 (dt, J = 8.20, 4.16
Hz, 1H), 5.96 (d, J = 4.32 Hz, 1H), 7.44 - 7.57 (m, 3H), 7.80 - 7.95 (m, 4H),
9.47 (br. s., 1H); °C NMR (DMSO-dg) & ppm: 13.98, 14.62, 38.29, 60.01,
61.45, 69.95, 123.99, 124.34, 125.65, 126.03, 127.45, 127.56, 127.73, 132.36,
132.72, 141.99, 154.10; C,sH,,N,0, [330,39]: Ber.: C, 65.44; H, 6.71; N, 8.48.
Gef.: C, 65.33; H, 6.80; N, 8.52.
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(2E)-2-(1-Ethoxy-3-hydroxy-3-phenyl-propyliden)-hydrazincarbonsiure-
ethylester 17i

b
.

OH HN

N

Ov

Ausbeute: 64% (448 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 113.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3342 cm™', 3247 cm’ (OH, NH), 1707 cm™ (C=0),
1638 cm™ (C=N); 'H NMR (DMSO-dy) & ppm: 1.11 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 1.19
(t,J=7.12 Hz, 3H), 2.50 - 2.55 (m, 1H), 2.78 (dd, J = 14.24, 8.39 Hz, 1H), 3.94
(g, J=6.95 Hz, 2H), 4.05 (q, J = 6.95 Hz, 2H), 4.90 (dt, J = 8.46, 4.29 Hz, 1H),
5.81 (d, J=4.58 Hz, 1H), 7.21 - 7.27 (m, 1H), 7.29 - 7.37 (m, 4H), 9.42 (br. s.,
1H); °C NMR (DMSO-d,) & ppm: 14.40, 15.01, 60.39, 61.81, 70.18, 126.06,
127.47, 128.35, 144.82, 154.54; C,4H,0N,0,4 [280,33]: Ber.: C, 59.99; H, 7.19;
N, 9.99. Gef.: C, 59.84; H, 7.17; N, 9.92.

(2E)-2-[1-Ethoxy-3-(4-fluorphenyl)-3-hydroxy-propvyliden]-hydrazin-
carbonsaure-ethylester 17j

L
J=o

OH HN\

N

Ov

Ausbeute: 60% (447 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 113.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3351 cm™, 3256 cm (OH, NH), 1708 cm™ (C=0),
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1638 cm™ (C=N); 'H NMR (DMSO-dy) & ppm: 1.11 (t, J = 7.03 Hz, 3H), 1.19
(t, J=7.03 Hz, 3H), 2.54 (dd, J = 14.18, 4.89 Hz, 1H), 2.77 (dd, J= 14.18, 8.16
Hz, 1H), 3.93 (q, J = 7.03 Hz, 2H), 4.05 (q, J = 7.11 Hz, 2H), 4.86 - 4.95 (m,
1H), 5.83 (d, J = 4.52 Hz, 1H), 7.10 - 7.17 (m, 2H), 7.35 - 7.40 (m, 2H), 9.40
(br. s., 1H); C NMR (DMSO-ds) & ppm: 13.96, 14.59, 59.98, 61.39, 69.05,
114.59 (d, *Jer = 21.27 Hz), 127.64 (d, *Jcr = 8.07 Hz), 140.54 (d, *Jcr = 2.93
Hz), 154.10, 161.27 (d, 'Jor = 242.09 Hz); C4H,FN,O4 [298,32]: Ber.: C,
56.37; H, 6.42; N, 9.39. Gef.: C, 56.42; H, 6.58; N, 9.32.

(2E)-2-[3-(2,6-Dichlorphenyl)-1-ethoxy-3-hydroxy-propyliden]-hydrazin-
carbonséure-ethylester 17k

\_

@

J=o

OoH HN
\
Cl N
o
ca

Ausbeute: 58% (506 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 160.5 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3264 cm™ (NH), 1706 cm™ (C=0), 1639 cm™ (C=N);
'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1.10 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 1.18 (t, J = 7.12 Hz,
3H), 2.75 (dd, J = 14.11, 6.23 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 14.24, 8.39 Hz, 1H), 3.90 -
3.98 (m, 2H), 4.04 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 5.60 - 5.67 (m, 1H), 5.93 (d, J = 4.32
Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 8.65, 7.38 Hz, 1H), 7.41 (d, J= 7.88 Hz, 2H), 9.32 (br. s.,
1H); °C NMR (DMSO-ds) & ppm: 13.88, 14.60, 33.69, 59.98, 61.60, 66.66,
129.36, 129.56, 134.03, 137.25, 154.18; C4H;sCLbN,O4 [349,22]: Ber.: C,
48.15; H, 5.20; N, 8.02. Gef.: C, 47.69; H, 5.22; N, 8.12. HRFAB-MS: [M+H]"
ber. 349.0722, [M+H]" gef. 349.0723.
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(2E)-2-[3-(3-Brom-4-fluorphenyl)-1-ethoxy-3-hydroxypropyliden]-
hydrazincarbonsaure-ethylester 171

-
J=o

OH HN

N
Ov

Br

Ausbeute: 55% (519 mg), farbloses Pulver; Schmp.: 113.0 °C (Ethylacetat /
n-Hexan); IR (KBr): v = 3326 cm™, 3241 cm™ (OH, NH), 1706 cm™ (C=0),
1639 cm™ (C=N); '"H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.11 (t, J = 6.99 Hz, 3H),
1.19 (t, J = 6.99 Hz, 3H), 2.59 (dd, J = 13.99, 5.09 Hz, 1H), 2.77 (dd, J =
14.11, 7.76 Hz, 1H), 3.92 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 4.05 (q, J = 7.12 Hz, 2H),
491 (br. s., 1H), 5.91 (br. s., 1H), 7.28 - 7.41 (m, 2H), 7.66 (dd, J = 6.74,
1.91 Hz, 1H), 9.40 (br. s., 1H); >C NMR (DMSO-dy) & ppm: 13.97, 14.61,
38.01, 60.01, 61.42, 68.41, 107.40 (d, *Jor = 21.08 Hz), 116.17 (d, *Jer =
22.00 Hz), 127.13 (d, *Jor = 8.25 Hz), 130.70, 142.59 (d, “Jor = 3.67 Hz),
157.24 (d, 'Jer = 243.77 Hz); C14HsBrFN,0, [377,21]: Ber.: C, 44.58; H,
4.81; N, 7.43. Gef.: C, 44.69; H, 5.00; N, 7.36.
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8 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Synthese, Analytik und der
Messung der biologischen Aktivitdt von 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-
2-onen, N’-Alkyliden(aralkyliden)-3-hydroxy-propanhydrazonamiden und
B-Hydroxy-hydrazonaten. Im Rahmen von Strukturmodifikationen zweier
Leitsubstanzen wurden 4-funktionalisierte 1,3-Oxazinan-2-one und
B-Hydroxy-hydrazonate zur Testung auf Anti-Malaria-Aktivitét synthetisiert.
Dariiber hinaus war es von Interesse, offenkettige Vertreter der N'-
Alkyliden(aralkyliden)-3-hydroxy-propanhydrazonamide zu synthetisieren,
um diese ebenfalls hinsichtlich ihrer antiplasmodialen Eigenschaften zu
untersuchen. Der erste Teil dieser Arbeit beschiftigt sich mit der Synthese
von ringerweiterten 4-funktionalisierten 1,3-Oxazinan-2-onen, die eine
Weiterentwicklung der 1,3-Oxazolidin-2-one darstellen. Dabei wurde ein
Syntheseweg entwickelt, der die Stoffklasse der 4-Alkoxy-5,6-dihydro-2H-
1,3-oxazin-2-one 5 als gemeinsame Zwischenverbindung nutzt:

In einer Pinner-Reaktion wurden aus [B-Hydroxy-carbonitrilen 2 und
verschiedenen Alkoholen / HCl,) die B-Hydroxyimidoester-hydrochloride 3
gewonnen. Die durch basische Extraktion freigesetzten korrespondieren
B-Hydroxy-imidate 4 konnten mit 1,1’-Carbonyl-di-(1,2,4-triazol) zu den
4-Alkoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-onen 5 zyklisiert werden. Diese
semizyklischen Imidoester zeigten im weiteren Verlauf eine bemerkenswerte
Reaktionsbereitschaft gegeniiber Nukleophilen. Die saure Hydrolyse der
Verbindungen 5 ermdglichte einen neuen chemischen Zugang zu
6-substituierten 1,3-Oxazinan-2,4-dionen 6. Durch Hydrazinolyse von § und
anschlieBender Kondensation mit unterschiedlichen Ketonen und Aldehyden
konnte die Substanzklasse der 4-(Alkyliden(aralkyliden)hydrazono)-1,3-
oxazinan-2-one 8  erschlossen = werden. = NMR-Spektroskopische
Untersuchungen zeigten, dass die Verbindungen 8 in einem (E/Z)-
Isomerengemisch vorlagen. Das Azin-Strukturelement in Position 4 wurde
durch 4-Morpholin-4-ylimino- / 4-Piperidin-1-ylimino-,
4-(4-Methylpiperazin-1-yl)imino- / 4-Dimethylhydrazono-Strukturen 9
substituiert, indem die Verbindungen 5 mit den entsprechenden Hydrazin-
Derivaten zur Reaktion gebracht wurden. Um die Position 4 mit weiteren
Funktionalititen zu versehen, wurden die Verbindungen S5 mit
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8 Zusammenfassung

unterschiedlichen Aminen und O-substituierten Hydroxylaminen zur
Reaktion gebracht. Die Molekiilstruktur der auf diese Weise gewonnenen
4-aminosubstituierten 5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-one 10 und
4-Alkoxy/Aralkoxyimino-1,3-oxazinan-2-one 11 wurde neben NMR-
spektroskopischen Messungen zusitzlich durch rontgenkristallographische
Untersuchungen aufgeklart.

Schema 8-1:
OH R2-OH, HClI OH NH'CI" g co, OH NH
o s —— —
Rl)\/ CH2C|2 RlMORZ R1 OR?
2 3 4

CDT
CH,CI,

0
OJ\N H,N—OR OJ\NH

Rl
5 11
H,N—NH,
THF / HCI
0 0 O 0
L L M J

RlMO RlMN/NHz RlMN’N\\(R
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8 Zusammenfassung

Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit wurden ringoffene, formal in
Ringposition 2 decarbonylierte,  Derivate  mit  entsprechenden
Funktionalititen synthetisiert. Durch die Reaktion der B-Hydroxy-imidate 4
mit Hydrazinhydrat konnten unsubstituierte Amidrazone 12 gewonnen

werden,  welche sich  mit  Carbonylverbindungen zu  den
N’-Alkyliden(aralkyliden)-3-hydroxy-propanhydrazonamiden 13 umsetzen
lieBen.
Schema 8-2:
OH NH HNeNH OH NH,
Rl)\/U\OEt A Rl)\)\\N—NHZ
4 EtOH 12
O
H,0 P
RZ R3
OH NH,
x N R2
R N7
13 R3

Die B-Hydroxy-amidrazone 14, -amidine 15 und -amidoxime 16 lieBen sich
durch die Umsetzung der pB-Hydroxyimidoester-hydrochloride 3 mit
entsprechenden N.N-disubstituierten Hydrazinen, primdren Aminen und
O-substituierten Hydroxylaminen gewinnen.

Schema 8-3:
OH NH, OH NH, CI’ OH NH,
- /Rz H,NNR2R3 H,NOR? ~
RY N—N R? OR? R? N—-OR?2
14 RS 4 16
H,NR?2
OH NH,
RY N—R?
15
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8 Zusammenfassung

Die Reaktion der B-Hydroxyimidoester-hydrochloride 3 mit Carbazaten
fiihrte zu den (E)-B-Hydroxy-hydrazonaten 17. Die Entstehung von
Amidrazonen 18 als Konkurrenzprodukt , durch Abspaltung des Alkohols
anstelle des Ammoniumchlorids, trat dagegen nicht auf.

Schema 8-4.:
3
R\O
o ko
- NH,CI OH HN
N
Rl
OR?
OH NH.CI Q '
+ HZN\ )k /R3 1
R1 OR?2 N (@)
H
3
OH NH,CI
‘ - R20H R1

H
N—N
5 Yo
\
(@] R3

Ausgewihlte Substanzen wurden hinsichtlich ihrer antiplasmodialen
Eigenschaften untersucht. Die Durchfiihrung der Testreihen erfolgte in
Kooperation mit dem Bernhard-Nocht-Institut in Hamburg. Wéhrend die
Heterozyklen vom Typ 6-11 sowie die B-Hydroxy-hydrazonate 17 nur eine
schwache bis keine Aktivitidt aufwiesen, zeigten die offenkettigen Vertreter
der (Z)-N’-Alkyliden(aralkyliden)-3-hydroxy-propanhydrazonamide 13 eine
deutlich groBere Hemmaktivitdt als die Leitstruktur. Aus den Bestimmungen
der Wachstumshemmung von P. falciparum konnten folgende Struktur-
Aktivitits-Beziehungen abgeleitet werden:

- Das Azin-Strukturelement ist essentiell fiir die Wirkung.

- Der Austausch des Alkyliden-Teils gegen Aralkyliden erbringt eine
deutliche Aktivitétssteigerung.

- Die Verbriickung der (OH)- und (NH,)-Funktion {iber ein Carbonyl
fiihrt zu starker Aktivitdtsminderung.
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9 Summary

The aim of this work was the synthesis, analysis and biological evaluation of
4-functionalized 1,3-oxazinan-2-ones, N’-alkylidene(aralkylidene)-3-
hydroxypropanehydrazonamides and -hydroxyhydrazonates. In the context
of structure variations a series of 4-functionalized 1,3-oxazinan-2-ones and
B-hydroxyhydrazonates were prepared and tested for their antimalarial
activity. With regard to their antiplasmodial properties it appeared interesting
to additionally synthesize and investigate open-chained derivatives of type of
N’-alkylidene(aralkylidene)-3-hydroxypropanehydrazonamides. The first
part of this work deals with the synthesis of ring extended 4-functionalized
1,3-oxazinan-2-ones which present a further development of the
1,3-oxazolidin-2-ones. Hereby a new synthetic pathway, using the 4-alkoxy-
5,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-ones 5 as common intermediates, was
established:

B-hydroxycarbonitriles 2 and alcohol / HCly yielded in a Pinner-reaction the
B-hydroxyimidate-hydrochlorides 3. The corresponding bases which were
obtained via basic extraction could be cyclized with 1,1 -carbonyl-di-(1,2,4-
triazole) resulting in the formation of 4-alkoxy-5,6-dihydro-2H-1,3-0xazin-
2-ones 5. In the course of the investigation these semicyclic imidates showed
a remarkable reactivity towards nucleophiles. The acidic hydrolysis of
compounds 5 resulted in a novel chemical route to 6-substituted
1,3-oxazinan-2,4-dions 6. The substance class of
4-(alkylidene(aralkylidene)hydrazono)-1,3-oxazinan-2-ones 8 was accessible
by hydrazinolysis of 5 followed by condensation with various ketones and
aldehydes. NMR-spectroscopic investigations showed that compounds 8
exist as a mixture of (E£/Z)-isomers. Different hydrazine derivatives were
successfully used to convert S into the 4-morpholin-4-ylimino / 4-piperidin-
l-ylimino,  4-(4-methylpiperazin-1-yl)imino /  4-dimethylhydrazono
derivatives 9 as a modification of the 4-positioned azine-structure. For
further variation compounds 5 were reacted with amines and O-substituted
hydroxylamines to furnish various functionalities in position 4 of the oxazine
ring. The molecule structures of compounds 10 and 11 were not only
elucidated by nmr spectroscopy, but furthermore by x-ray cristallography.
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9 Summary

Scheme 9-1:
OH R2-OH, HClI OH NH'CI" g co, OH NH
CN ————~= —_—
R CH,CI, RI OR? R1 OR?
2 3 4
o)
I cDT
0 NH R CH,CI,
RY SN
9
I iy
o) IN H,N—OR 0~ "NH
0.
Rl)\)\ORZ RlMN R
5 11
X | |
@)
Rl)\)\N/R
10 H H,N—NH,
THF / HCI
X X X I
0" "NH 0" "NH R R O~ "NH
R1 o) RlMN’NHZ RlMN/N\\r
6 7 8 R
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9 Summary

In the second part of this work ring-openend derivatives - formally
decarbonylated in position 2 - with corresponding functionalities were
synthesized. B-Hydroxyimidates 4 were reacted with hydrazine hydrate to
give the free amidrazones 12, which were subsequently reacted with
aldehydes /  ketones to  afford  N’-alkylidene(aralkylidene)-3-
hydroxypropanehydrazonamides 13.

Scheme 9-2:
OH NH OH NH,
)\/U\ HZN_NHZ )\)\
N\
R! OEt 3 R! N-NH,
4 EtOH 12
o)
H,0
’ RZ/U\R3

13 R3

B-Hydroxyamidrazones 14, -amidines 15 and -amidoximes 16 were prepared
from P-hydroxyimidoester hydrochlorides 3 with N,N-disubstituted
hydrazines, primary amines and O-substituted hydroxylamines, respectively.

Scheme 9-3:
OH NH, OH NH,CI’ OH NH,
«  R? _HNNReR: H,NOR? Q
RY N—N R? OR2 RY N—-OR?
14 Re 4 16
H,NR?
OH NH,
R1 N—R?2
15
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9 Summary

The reaction of B-hydroxyimidoester hydrochlorides 3 with carbazates
provided (£)-B-hydroxyhydrazonates 17. The formation of amidrazones 18
via elimination of the alkoxy group instead of ammonia chloride was not

observed.
Scheme 9-4:
3
R\O
o >§o
- NH,CI OH HN
N
RI ,
OR
OH NH,CI O
S T g "
RL OR2 N (@)
H
3
OH NH.CI
- R?0H RY N—N
18 %o
\
(@) R3

Selected representatives of the different substance classes were tested for
their potential antimalarial activity. The biological testing was performed in
collaboration with the Bernhard-Nocht-Insitute in Hamburg. While the
heterocyclic compounds of type 6-11 and the B-hydroxyhydrazonates 17
were almost inactive some derivatives of the N’-alkylidene(aralkylidene)-3-
hydroxypropanehydrazonamides 13 showed remarkably higher antimalarial
activity than the lead structure. Evaluation of the antimalarial activity of
compounds 13 resulted in the following structure-activity-relationships:

- The azine structure is essential for the antimalarial effect.

- The exchange of the alkylidene part against aralkylidene increases
clearly the activity.

- Carbonylation of the (OH)- and (NH,)-function strongly decreases
the activity.
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11.1Gefahrenmerkmale und Sicherheitsratschlige

Nachfolgend sind die verwendeten und
Losungsmittel aufgefiihrt, die nach den Anhédngen 2-4 der Richtline
67/548/EWG mit Gefahrensymbolen und Sicherheitsratschligen versehen

sind. Uber die toxikologischen Eigenschaften der meisten im Rahmen dieser

wichtigsten Reagenzien

Arbeit verwendeten Chemikalien bzw. synthetisierten Verbindungen liegen
des Gefdhrliche
Eigenschaften konnen nicht ausgeschlossen werden. Die Substanzen sind mit

keine Daten im Sinne Chemikaliengesetzes vor.

der fiir gefdhrliche Chemikalien tiblichen Vorsicht zu handhaben.

Losungsmittel Gefahrensymbole | Sicherheitsratschlige
Aceton X1, F 9-16-26
Dichlormethan Xn 23-24/25-36/37
Diethylether F', Xn 9-16-29-33
Ethanol F 7-16
Ethylacetat X1, F 16-26-33
n-Hexan F, Xn, N 9-16-29-33-36/37-61-62
Methanol F, T 7-16-36/37-45
Petroleumbenzin F', Xn, N 9-16-29-33-61-62
Tetrahydrofuran F, Xi 16-29-33
Reagenzien Gefahrensymbole | Sicherheitsratschlige
n-Butyllithiumlosung (1.6 M) C,F, Xn 5-16-36/37/39-45
Acetonitril F, Xn 16-36/37
Benzaldehyd Xn 24
Pivalinaldehyd F, Xi 16-23-24-33
4-Fluorbenzaldehyd Xi 26-27-36/37/39
4-Chlorbenzaldehyd Xn 26-36
p-Tolylaldehyd Xi 26-37/39
3-Brom,4-Fluorbenzaldehyd Xi 26-37/39
1-Naphthaldehyd Xn 26-36
2-Naphthaldehyd Xi 26-36
3-Methylthiophen-2-aldehyd Xn 7/9-26-36
Cyclopropancarboxaldehyd C,F 16-26-36/37/39-45
Benzylalkohol Xn 26
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2-Phenylethanol Xn 26-36/37/39
Salzsdure 25% C 26-45
Kaliumcarbonat Xn 36
Hydrazinhydrat T,N 53-45-60-61
Hydroxylamin-Lésung (50%) Xn, N 22-26-36/37/39-61
Cyclohexanon Xn 25
Cyclopentanon Xi 23
Tetrahydropyran-4-on Xi 26-36
Tetrahydrothiopyran-4-on Xi 22-26-36/37/39
Chlorwasserstoff T, C 9-26-36/37/39-45
1-Amino-4-methylpiperazin Xi 24/25
4-Aminomorpholin Xi 16-23
1-Aminopiperidin Xi 16-26-36/37/39-45
N,N-Dimethylhydrazin F, T,N 53-45-61
Benzylamin C 26-36/37/39-45
2-Chlor-6-fluorbenzylamin C 26-36/37/39-45
2,6-Dichlorbenzylamin C 26-36/37/39-45
2-Chlorbenzylamin Xi 22-36
Cyclopentylamin T,C,F 16-25-36/37/39-45
Cyclopropylamin C,F 7/9-16-26-33
Morpholin C 23-36-45
Ammoniak (2.0 M in THF) T,N 9-16-26-36/37/39-45-61
Ethylcarbazat Xi 26-36/37/39-45
Methylcarbazat T 26-36
tert-Butylcarbazat F 16-36/37/39-45
Benzylcarbazat Xi 24/25
1,1’-Carbonyl-diimidazol Xn 26-27-36/37/39-45
1,1’-Carbonyl-di-1,2,4-triazol A 22-24/25
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