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1 Einlatung

1.1 N-Phenylanthranilsauren und deren Derivate bzw.
N-Phenylanthranilohydroxamséuren und deren Derivate

N-Substituierte Anthranilsdure-Derivate weisen vielfdtige
pharmakol ogische/ biologische Wirkungen auf. N-Arylanthranilsauren (sog.
Fenamate") zeigen ausgepragte ana getische und antiphlogistische Wirkungen
und sind im Arzneischatz durch Me&enaminsaure |, Meclofenaminsaure 11,
Flufenaminsdure |11 und deren Aza-Analogon Nif lunaminsdure IV vertreten.

0
N OH
—
X NH
Rl
R3 R2
-1V

| Mefenaminsaure: 2,3-Dimethyl

I Meclofenaminsaure: 2,6-Dichlor; 3-Methyl
II1:  Fufenaminsaure: 3-Trifluormethyl

IV: Niflunaminsdure: X = N; 3-Trifluormethyl

Die entzindungshenmmenden Eigenschaften der Fenamate beruhen
vornehmlich auf der (unspezifischen) Hemmung der Cyclooxygenasen I/11.
Daneben wird eine geringe Beeinfllissung der Lipoxygenase-Aktivitét diskutiert
[1, 2].

Der bioisostere Ersatz der Carboxylgruppe in den Fenamaten durch einen
Oxazol-, Thiadiazol-, Triazol- oder Tetrazolkérper [3] fuhrt zu Verbindungen

*

Anthranilsdure als aza-anal oge Salicylsdure zeigt keine entziindungshemmenden Eigenschaften [4].
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vom Typ VI mit duaer Cyclooxygenase- und Lipoxygenase-Aktivitét [3, 5]
(Abbildung 1-1).

Abbildung 1-1: Bioisosterer Austausch der Carboxygruppe in den Fenamaten
durch einen 5-Oxadiazolyl-Rest.

e
OH 0] X
NH NH
R R
\% VI

X=0H, SH, NHz, NHCLIN

Ebenfals eine duae Hemmwirkung von Cyclooxygenase und Lipoxygenase
ergibt sich bei Umwandlung des Fenamat-Carboxyls in eine Hydroxamatgruppe,
wobei interessanterweise N-substituierte Derivate vom Typ VII die stérkste
inhibitorische Aktivitét aufweise [6].

R = H, Alkyl, Aralkyl

Durch Amidierung von Mecldofenaminséure mit Methoxyamin erhielten jingst
A. S Kalgutkar und Mitarb. [7] die Hydroxamsaure VIII fur welche — im
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Unterschied zur Meclofenaminsdure — eine hohe Selektivitdt gegentiber
Cyclooxygenase Il gefunden wurde.

Eine noch hohere COX-Il Selektivitdt - verbunden mit grofRerer Wirkstérke —
zeigte die Meclofenamo-hydroxamsaure X, in welche 4-Nitrobenzyloxyamin
eingebaut ist (Abbildung 1-2).

Abbildung 1-2: Hydroxamsaurederivate von M eclof enaminsiure mit

ausgepragter Aktivitat gegeniber COX-II.

0 0
-0 -0
@%N ) @%
H H
NH NH
CI\©/\CI CI\©/\C

VIII I X

Die Einfuhrung einer Hydroxamatgruppierung in die Fenamate ergibt bei
geeigneter Modifikation des Grundgeriistes Verbindungen mit antifungaler oder
antibakterieller Wirkung.

In den Forschungslaboratorien der Schering AG wurden beispielsweise die
Carbazol o-carbohydroxamsauren X entwickelt, die sich forma als rigidisierte
Arylanthranilsdure-Derivate auffassen lassen (fettgezeichnete Struktur) und Gber
sowohl antiphlogistische a's auch antimykotische Aktivitét verfigen [8].
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Als ringgeschlossene  Anthranilo-carbohydroxamsduren snd auch die
3-Hydroxychinazolin-2,4-dione vom Typ XI zu verstehen, die von Domagala
und Mitarbeitern 1999 als antibakteriell wirksame Stoffe in einer Patentschrift
vorgestellt  wurden [9]. Der Wirkmechanismus dieser cyclischen
Hydroxamsauren (N-Hydroxyimide) berunt — wie bei den etablierten
Arzneistoffen vom Typ der 4-Chinolon-3-carbonsauren [10, 11] — auf der
Hemmung der DNA Gyrase.

XI

R’=H, Alkyl, Cycloakyl, Heterocyclyl, Aryl

Die formale Reduktion der 2-Carbonylgruppe in XI zum Methylen erbringt
Chinazolin-4-on-Derivate des Typs X1, mit N-Hydroxyacylaminalstruktur fir
welche in ene Patentschrift der Fa. Warner-Lambert Co. [12] qute
entzindungshemmende Eigenschaften beschrieben werden, die sowohl auf der
(unspezifischen) Hemmung de Cyclooxygenase als auch Lipoxygenase
beruhen.

@]
| X I\I/OH
R 1
=
lN)
Ar

XI1
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In jlingerer  Zeit beanspruchen cyclische  N-Hydroxyimide von
2-Aminoarylcarbohydroxamsauren (Typ  XIIl) interessanterweise auch
wachsendes I nteresse als Glycinantagonisten [13].

X1
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1.2 N-Alkylanthranilsauren und
N-Alkylanthranilohydroxamsauren

Haime und Yutaka (Takeda Chemica Industries, Ltd.) haben in den Jahren
1964 und 1967 zwei Patente fUr verschiedene Anthranilohydroxamsdurederivate
angemeldet, die als Analgetika, Antiphlogistika und Antipyretika beschrieben
wurden [14, 15]. Beispielhait sa N-Benzylanthranilohydroxamsdure XV
aufgefuhrt, die gemald nachfolgendem Schema (Schema 1-1) zuganglich ist:

Schema 1-1:

0 @)
_OH
o~ H,NOH N
_ H
NH CH,OH NH
XV XV

Sulfamoylanthranilohydroxamsaurederivate des Typs XVI wurden as nicht
toxische und langwirksame Diuretika mit blutdrucksenkenden Eigenschaften
beschrieben [16].

ﬁ 0
S _0
H,NT T NT
0 H
Cl NH

XVI
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Eine neue Serie von MMP-1-, MMP-9-, MMP-13-(Matrix Metalloproteinase-)
und TACE-(TNF-a converting enzyme)-Inhibitoren wurden von Levin und
Mitarbeitern im  Jahr 2001 entwickelt. Es handelt sich  um
Sulfonamidhydroxamsauren, die von Anthranilsaurederivaten abstammen [17].

Die gewtunschte Sulfonamidhydroxamsauren (z.B. XVI1) wurden nach Schema
1-2 hergestellt. Ausgehend von der entsprechenden Anthranilsure XVI11 wurde
diese mit 4-Methoxybenzensulfonylchlorid am Stickstoff acyliert, um das
entsprechende Sulfonamid XIX zu erhalten. Es folgte eine Alkylierung
(Benzylierung) am Sulfonamid-Stickstoff XIX und am Sauerstoff der
Carbonsdure XI1X. Nach Hydrolyse des Benzylesters XX und anschlief3ender
Aktivierung der freien Sdure mit Oxalylchlorid wurde durch Umsetzung mit
Hydroxylamin die Hydroxamsaure XVI1 erhaten [17] (siehe auch Lit. [18, 19,
20 und 21]).
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Schema 1-2:
) o] 0
OH i OH i (@)
E— E——
NH, NH Il\l/_®
0=S=0 0=S=0
O O
XVIII XIX XX
iii, iv
_OH
N
H
\ C
0=S=0
_©O
XVII

i: 4-MeOPhSO,Cl, TEA; ii: PhCH,CI, NaH; iii: NaOH; iv: (a) (COCl),, DMF;
(b) NH,OH
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2 Problemstellung und Syntheseplanung

2.1 Problemstellung

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit steht die Synthese von N-substituierten
O-Alkyl-Anthranilohydoxamsduren | und deren  Cycliserung  zu
Chinazolinon-Derivaten 11 .

O O
- OR
N N/OR
Il\IH ______________ ||\|/§x
R R
I [
| A-E A : R= Phenyl R'= Alkyl(Arakyl)  X=0, S NCION
I A-E B : R= Benzyl
C : R= Methyl
D : R= Ethyl
E : R=4-Brombenzyl
O
X=0,S R”= Imidazolyl

X=NCIN R”= Phenoxy-
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Ausgehend von verschiedenen substituierten Vertretern der Stoffklasse | sollten
neuartige heterocyclische Bindungssysteme vom Typ |l hergestellt werden.
Formal lassen sich diese Verbindungen as Chinazoline mit inkorporierter
O-Alkyl(Arakyl)-hydroxamsaure Struktur auffassen.

O
_OR’
N
a
R
I
Il AX1.3 R=Phenyl X1 X=0
Il BX1.3 R= Benzyl X2 X=S
Il CX1.3 R= Methyl X3 X=NCLN

I DX 13 R= Ethyl
I EX13 R=4-Brombenzyl

Ferner sollten Verbindungen I11 mit freier Hydroxyimidstruktur durch (N-O)-
Desdkylierung der Heterocyclen |1 hergestellt werden.

11 AX; R= Phenyl
11 BX; R=Benzyl
11 EX13 R=4-Brombenzyl
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2.2 Synthessplanung

Um die in Abschnitt 2.1 erwéhnten Zielverbindungen |, Il bzw. [l zu
erschlief3en, wurden zwel unterschiedliche Synthesewege erarbeitet:

Aus N-Phenylanthranilsdure: (Syntheseweg A)

N-Phenylanthranilsdure wird durch CDI aktiviert und mit O-substituierten
Hydroxylaminen  umgesetzt. Dabel  entstehen  O-substituierte  N-
Phenylanthranilohydroxamsaure I A, die mit verschiedenen
RingschluRreagenzien (CDI, TCDI, N-Cyaniminokohlensaurediphenylester) zu
den entsprechende Chinazolinen 11 A abreagieren (Schema 2-1).

Schema 2-1:

O O e}
_OR’ g
(jkaH @fU\N @iU\N/OR
H /&
NH NH N X

N-Phenylanthranilsiure I A A
R'= Alkyl(Arakyl) I AX; X=0
[ AX; X=S

I AX3 X=NCUN
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Die nachfolgende Desdkylierung der Alkoxyimidgruppe in |1 AX; sollte einen
Zugang zu den N-Hydroxyimiden |11 AX, eréffnen (Schema 2-2).

Schema 2-2:

I AX4 1 AX,
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Aus | satosdureanhydrid: (Syntheseweg B)

Isatosdureanhydrid wird am Stickstoffatom zu IV akyliert und dann mit
O-substituierten  Hydroxylaminen umgesetzt, um die entsprechenden
O-substituierten N-Alkylanthranilohydroxamsauren | B-E zu erhalten. Diese
Hydroxamate werden dann mit verschiedenen Ringschlufreagenzien (CDI,
TCDI, N-Cyaniminokohlensaurediphenylester) umgesetzt, woraus die
entsprechenden Chinazoline |11 BX1.3-EX 1.3 resultieren (Schema 2-3). Um die
entsprechende Hydroxamsaure 111 zu erhaten, werden die Chinazoline |1 BX
und 11 EX15 am Sauerstoff des N*-Atoms desalkyliert (Schema 2-3).

Schema 2-3:
O O O
. _OR’
@fj\o i @fj\O i H
—_— —_—
N/go N/go NH
H | |
R R
| satosdureanhydrid A I
iii
O O
N/OH v N/OR’
EI@ A
R R
[ [
[l BX,
1 EX 13
i K,COs; RCI, DMA; ii: CH)Cl,, H,NOR"; iii: CDI o. TCDI o.

N-Cyaniminokohlensiurediphenylester; iv: Lewatit®, CH;OH o. H,, Pd-C
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3 Darseélung von N-Phenylanthranilohydroxamsauren

bzw.
N-Phenyl-O-alkyl(aralkyl)-anthranilohydr oxamsauren

3.1 N-Phenyl-O-alkyl(aralkyl)-anthranilohydroxamsauren:
Synthese und Eigenschaf ten

Die Vebindungen 1laj (Tabelle 3-1) wurden in Anlehnung an eine
Arbeitsvorschrift von Gdfken zur Synthese von N-Alkoxy(Arakoxy)-amiden
[22] hergestellt (siehe auch Abschnitt 2.2 und Lit. [23]).

Tabelle 3-1: N-Phenyl-O-akyl(arakyl)-anthranilohydroxamsauren

R
CH,CHCH,
CH,CCH
CH,Ph
CH,CN
C(CH3),OCH,
CH3
CH,CH,Ph
2 4-di-Cl-CH,Ph
CH,COOCH,CHj
4-Me-CH,Ph

=T |0 Q2L O |TD |-
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N-Phenylanthranilséaure (Schema 3-1) wurde in wassarfreiem Dichlormethan
suspendiert und mit 1,1 Aquivalenten CDI bel RT versetzt. Nach Beendigung
der Gasentwicklung (ca. 15-30 Minuten) entstand eine braune Losung. Zu dieser
Losung wurden 1,1 Aquivalente von dem entsprechenden O-substituierten
Hydroxylamin, in wasserfreiem Dichlormethan gel 0st, unter Rihren zugetropft.
Nach der Zugabe des O-substituierten Hydroxylamins wurde fir ca. 15 Minuten
bei RT gertihrt. Anschlief3end wurde fir 3-4 Stunden im Wasserbad erwérmt
(45-50 °C) und Uber Nacht bei RT gertihrt.

Am néchsten Tag wurde die Losung im Vakuum eingeengt, das erhdtene Ol in
Diethylether aufgenommen und mit eisgekihlter 2M  Salzsdure extrahiert, um
das Uberschiissige O-substituierte Hydroxylamin zu entfernen. Anschlief3end
wurde durch Extraktion mit gesdtt. Natriumhydrogencarbonat-Losung die
Uberschiissige Saure entfernt. Es wurde mit Aktivkohle entférbt und schlief3lich
Uber Magnisumsulfat getrocknet. Die etherische Phase wurde am
Rotationsverdampfer bis auf wenige Milliliter eingeengt. Das resultierende Ol
kristalliserte im Kihlschrank nach Zugabe von wenig Petrolether aus.
Umkristallisation aus Diethylether erbrachte die analysenreinen Verbindungen
laj.

Der  Reaktionsverlauf von  N-Phenylanthranilsaure zu  N-Phenyl-O-
dkyl(arakyl)-anthranilohydroxamsauren lief3 sich infrarot-spektroskopisch gut
verfolgen, wie in den nachfolgenden Abbildung dargel egt:

Im Primarschritt der Reaktion erfolgt die Ausbildung des betreffenden
|satosaureanhydrides , kenntlich an der Carbonyl-Vaenzschwingung bei 1737
cmund 1782 cm™.

Abbildung 3-1 zeigt das IR-Spektrum nach der Zugabe von CDI zu
N-Phenylanthranilsdure nach 15 Minuten zwel eindeutige Absorptionsbanden
der (C=0)-Vaenzschwingung des Isatosiureanhydrids bei 1737 cm™ und 1782
cm™. Gleichzeitig sind die Imidazolbanden bei 2609 cm™, 2698 cm™ und 2837
cm™ zu erkennen.

*

Beil vorzeitigem Abbrechen der Reaktion |&sst sich das | satosdureanhydrid isolieren (Schema 3-1).



Abbildung 3-1: IR-Spektrum (Film)
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%T

1737.7
1782.1

0.0

Ca 5 Stunden nach der Zugabe von O-Phenylethylhydroxylamin erscheint die
(C=0)-Vaenzschwingung
O-Phenylethyl-N-phenylanthranilohydroxamsdure bei 1656 cm™. Daneben
erkennt man noch die deutlich schwéacheren Absorptionsbanden des Anhydrids

Absorptionsbande

1750.0

LA L B L L B B
1500.0

bei 1737 cm™ und 1787 cm™ (Abb. 3-2).

Abbildung 3-2: IR-Spektrum (Film)

100.0

%T

T\

1737
1787V

16%6.7

00

LN L
1750.0 1500.0

entstandenen
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Schema 3-1:
O O
OH CDl absol. CH,Cl, o)
NH N/KO
N-Phenylanthranilsaure N-Phenylisatosaureanhydrid

H,NOR, 45-50°C

la



30

Last man Uber Nacht rihren, verschwinden die Absorptionsbanden des
Anhydrids vollstandig zugunsten der ausgeprégten Absorptionsbande der
(C=0)-Valenzschwingung der enstandenen Hydroxamsaure bei 1643 cm™ (fiir
die Verbindung 19).

Schliefdlich erhdt man das Produkt ( hier i 1g). Man kann die
Absorptionsbande der (C=0)-Vaenzschwingung bei 1637 cm™ (KBr-Preflling)
deutlich sehen, ebenso die Ethylengruppe bei 2916 cm™ und 2972 cm™, die
Absorptionsbande der (NH)-Valenzschwingung des Amids bei 3203 cm™ und
des Amins bei 3340 cm™ (Abb. 3-3).

Abbildung 3-3: IR-Spektrum (KBr)

%T

16374
T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T
35000 30000 25000 20000 1750.0 1500.0 1250.0 1000.0 750.0 500.0
FT-IR lcm

Bei den Verbindungen la-j handelt es sich um weil3e bis hellgelbe Pulver mit
definiertem Schmelzpunkt, die bei kihler Lagerung unter Luftausschluss tber
einen Beobachtungszeitraum von 12 Monaten unzersetzt bleiben. Sie sind gut
|6dlich in Diethylether oder Dichlormethan, sie haben aber eine geringere
L 6slichkeit in Ethanol oder Wasser.

Im IR-Spektrum erscheint die Carbonylbande der Hydroxamséure im Bereich
von 1635 cm™- 1645 cm™.

Im 'H-NMR-Spektrum erscheinen die NH-Protonen zwischen 9,0 ppm-
11,7 ppm.
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Im 'H-NMR-Spektrum (DMSO-ds, 400 MHz) (1g) erscheinen die

Methylen-Protonen (A) als Triplett bei 2,95 ppm und die Methylen-Protonen (B)
asTriplett bal 4,11 ppm.

Die NH-Gruppe der Hydroxamsaure zeigt ein Singulett bei 11,69 ppm, die
NH-Gruppe desAminsist as Singulett bei 9,14 ppm deutlich zu erkennen.

.0
N
ERe
NH

19
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4  Direkte Umsetzung von N-Alkylisatosaur eanhydriden
mit O-Alkyl(Aralkyl)hydroxylaminen zu
N-Alkylanthranilohydroxamsauren bzw.
N-Alkyl-O-alkyl(aralkyl)-anthranilohydroxamsauren

4.1 |satosaureanhydrid baw.
N-Alkyl(Aralkyl)-isatosdureanhydrid

4.1.1 Literaturlbersicht

Nachdem, wie im vorangehenden Kapitel dargel egt, N-
Phenylanthranilohydroxamsauren durch Reaktion von N-Phenylanthranilséure
mit CDI und Umsetzung mit den entspreschenden Hydroxylamin erschlossen
werden konnten, interessierte nun mehr die Synthese N-akylierter bzw.
N-aralkylierter Hydroxamsauren vom Typ | B-E (s. Abschnitt 2.2).

Dazu waren zundchst die entsprechenden N-Alkyl(Aralkyl)-isatosdureanhydride
herzustellen, wobel literaturbekannte Verfahren [24] aufgegriffen wurden. Als
besonders ergiebiges Verfahren zur Gewinnung von N-Alkyl(Aralkyl)-
isatosdureanhydrid kommt dabei die Alkylierung bzw. Arakylierung von
| satosdureanhydrid in Frage.

Um die entsprechenden N-Alkyl(Aralkyl)-isatosdureanhydride 4 herzustellen,
wurde das Isatosaureanhydrid 2 am Stickstoffatom akyliert. Die Alkylierung am
Stickstoffatom wurde von Hardtmann beschrieben: Dazu wurde im Gegenwart
einer Base z.B. Natriumhydrid ein Alkylhalogenid verwendet, die Reaktion
wurde bel Raumtemperatur durchgefihrt und dauerte ca. 18 Stunden (Schema
4-1) [24].

Q\Ax o Q\Ax Q\Ax

R= Benzyl, 4-Brombenzy|
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Srcar und sene Mitarbeiter verwendeten eine andere Base (wasserfreies
Natriumcarbonat) und ein anderes L 6sungsmittel (Dimethylformamid) (Schema
4-2) [25].

Schema 4-2:
O 0]
0 Na,CO,, RX (jfko
N/gO DMF, 20 -25 °C T‘ko
H R
2 4

R= Benzyl, Methyl

Malamas und Mitarb. haben die N-Alkyl(Arakyl)-isatosdureanhydride 4 mit
guten Ausbeuten hergestellt, es wurde Natriumhydrid als Base mit
Dimethylformamid vewendet. Die Reaktion war nach 8 Stunden abgeschl ossen
[26].

Eine weitere wichtige Methode zur Akylierung von 2 wurde von Cgppola im
Jahr 2002 beschrieben, diese Methode wurde as dternative und mildere
Methode zur Alkylierung von 2 beschrieben. In dieser Methode brauchte man
keine starke Base, da sie unter Mitsunobu-Bedienungen verlauft. Hier wurde
Benzylakohol 5 in Gegenwat von  Triphenylphosphin  und
Diethylazodicarboxylat (DEAD) verwendet. Die Umsetzung dauerte nur eine
Stunde und lieferte gute Ausbeuten an 6 (Schema 4-3) [27].

Schema 4-3:
@) O
OH
@) Ph3P O
L, - LULA
N o THF, DEAD N o
H
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4.1.2 Synthese von N-Alkyl(Aralkyl) -isatosaureanhydrid

Isatosdureanhydrid  (2H-3,1-Benzoxazin-2,4-dion) it eine  kaufliche
Vebindung, die sich aufgrund ihrer hohen Reaktivitdt als gunstiger
Ausgangsstoff zur Erschlief3ung heterocyclischer Bindungssysteme eignet [28].

Es wurden die Verbindungen 4a, b, ¢ hergestellt. Die Alkylierung wurde nach
dem Verfahren von Hardtmann [24] durchgeftihrt. Dazu wurde das
|satosdureanhydrid in N,N-Dimethylacetamid bel RT gel6ést und langsam eine
Base zugegeben (in diesem Fall wurde Kaliumcarbonat verwendet) und das
Gemisch fir 1 Stunde bel RT gertihrt. Das Gemisch wurde zahfllssiger und
verfarbte sich braun. Danach wurde das Alkylhalogenid zugegeben und fir 18
Stunden bei RT geruhrt.

Die Mischung wurde heller und wieder dinnfltissiger. Das Lésemittel wurde im
Vakuum eingeengt und der Rickstand auf eine Eis/'Wasser-Mischung gegeben.
Die ausgefallene Produkte 4a, b, ¢ wurden abfiltriert und aus Dichlormethan
umkristallisiert [24] (Schema 4-4).

Tabelle 4-1: N-Alkyl(Aralkyl)-isatosdureanhydride

4 R

a CH2Ph

b 4-Br-CH,Ph
C CH,CHj3
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Schema 4-4:
O @) 0]
(;fko K,CO, O  RCI, 18 Stund. /1
N/gO DMA N/go -KCl ,l\| 0
H Kt R
2 3 4a, b, c

R= Benzyl, 4-Brombenzyl, Ethyl

Desweteren wurde N-Benzyl-5-bromisatosaureanhydrid 7 nach Lit. [25]
hergestellt.

Br

Die Vebindungen 4a, b, ¢ und 7 sind hellbraun und kristallin. Se sind
bevorzugt unter  Kidhlung zu lagern. Aul3erdem sind  sSe
feuchtigkeitsempfindlich, deswegen sollten sie innerhalb kurzerer Zeit nach der
Herstellung weiter verwendet werden. Sie sind gut |6slich in Dichlormethan und
leicht [6dlich in Diethylether.

Im Infrarotspektrum zeigen die N-Alkyl(Arakyl)-isatosaureanhydride zwel
ausgepragte Carbonylbanden bei 1718 cm™ und 1780 cm™.

Das "H-NM R-Spektrum zeigen die Resonanzsignale der Methylen-Protonen bei
etwa 5,29 ppm.
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Ein Beispiel dafir ist die Verbindung 4a. Die Vollstandigkeit der Reaktion
konnte wiederrum infrarot-spektroskopisch  verfolgt werden, da die
Carbonyl-Frequenzen des Produkts 4a (1718, 1780 cm™) (Abb. 4-1) sich
deutlich von denen des Edukts 2 (1726, 1766 cm™) unterscheiden (Abb. 4-2).

Abbildung 4-1: IR-Spektrum (KBr)
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Abbildung 4-2: IR-Spektrum (KBr)

I
N 31052
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Das 'H-NMR-Spektrum von 4a zeigt eine Singulett firr die CH,-Protonen bei
einer chemischen Verschiebung von 5,29 ppm (Abb. 4-3).

Im C-NM R-Spektrum ergibt diese Methylengruppe ein Signal bel 47,47 ppm
(Abb. 4-4).
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Abbildung 4-3: *H-NM R-Spektrum von der Verbindung 4a (DM SO-ds,
400 MH?2)

Aromaten ©

-CH,-
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Abbildung 4-4: *C-NM R-Spektrum von der Verbindung 4a (DM SO-d,
100,6 MH2)
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4.2 Synthese von N-Alkyl-O-alkyl(aralkyl)-anthranilohydroxam-
sauren und Eigenschéf ten

Durch  nucleophilen  Angriff an der  C-4-Carbonyl-Position  des
Isatosdureanhydrids erhdt man unter Freisetzung von Kohlendioxid
ortho-Aminobenzoylderivate, die nultzlich fir Cycliserungen zu weiteren
Heterocyclen snd [29] (Schema 4-5).

Schema 4-5:

@) Nu Nu

N @) NH
H

Die Herstellung von O-substituierten Anthranilohydroxamsiuren 8 durch die
Umsetzung von Isatosdureanhydrid 2 wurde von Geffken und Frobose
beschrieben [30] (Schema 4-6).

Schema 4-6:
O (@)
/O\
@) H,NOR H R
PN g
H @) CO, NH,
2 8

Weltere Beispiele zur Hydroxylaminolyse von Isatosdureanhydrid findet man in
Lit. [31, 32, 33].
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Die entsprechenden N-Alkyl-O-dkyl(aralkyl)-anthranilohydroxamsauren 9a-
(Tabelle 4-2) wurden in Anlehnung an Lit. [30] hergestdlt. Ergt wurden
N-Alkylisatosdureanhydrid 10 und das entsprechende O-substituierte
Hydroxylamin 11 fir ca 20 Std. bei Raumtemperatur zur Reaktion gebracht.
Anschlief3end wurde im Vakuum bei Raumtemperatur eingeengt, der Rickstand
in Ether aufgenommen, mit Aktivkohle entfarbt und filtriert. Das Filtrat wurde
wieder eingeengt, der Rickstand mit Petrolether versetzt und unter Kihlung zur
Kristallisation gebracht (Schema 4-7).

Die N-dkylierten Isatosdureanhydride 10 sind sehr reaktiv, man bendtigt daher
keinen zusdtzlichen Aktivierungsschritt. Bereit kurz nach Zugabe des
O-substituierten Hydroxylamins 11 begann die Bildung der entsprechenden
Hydroxamsdure 9, was an der sofort einsetzenden CO,-Bildung zu beobachten
war. Ein Erwdrmen war nicht nétig, da die Resktion exotherm verlauft.
Vergleicht man die Reaktionsgeschwindigkeit dieser Reaktion mit der zuvor
beschriebenen Hydroxamsauresynthese ausgehend von N-Phenylanthranilsdure,
0 |akt sich feststellen, dass die Offnung des Isatosiureanhydrids 2 durch
Hydroxylamin weitaus schneller verlauft.

Schema 4-7:
O o)
R3 R3 _0
0 o H S R2
A HHN TR >~
||\| 0 I|\|H
R1 R*
10 11 9]

R%= CH,CH,Ph, C(CH3),OCHa;, CH,Ph, CH
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Tabelle 4-2: N-Alkyl-O-dkyl(aralkyl)-anthranilohydroxamsauren 9a-

9 R! R’ R®
a H CH,CH,Ph H
b CH, C(CH3),OCH; H
C CH2Ph CHZCHZPh H
d CH,Ph CH,Ph H
e H CH,CH,Ph Br
f CH2Ph CHZCHZPh Br
g CH CH H
h CH,Ph C(CH3),OCH; H
[ 4-Br-CH,Ph CH,Ph H
j CH,CH CH,Ph H

Die N-Alkyl-O-dkyl(aralkyl)-anthranilohydroxamsauren 9a-j dnd weil3e,
lagerstabile Verbindungen und gut 16dich in Dichlormethan.

Im |R-Spektrum erscheint die Absorptionsbande der Carbonyl-V aenzschwingung
bel ca 1629 cm?, die (NH)-Absorptionen (Amin, Alkoxyamid) erscheinen
zwischen 3000-3400 cm™,

Im *H-NM R-Spektrum erscheinen die Methylen-Protonen fur das Amin bei ca.
4,39 ppm und fir das (NH)-Sgnd (Amin, Alkoxyamid) zwischen 7-12 ppm.
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Als Beigpid dient hier die Verbindung 9d. Se zeigt im IR-Spektrum fir die
Carbonyl-Vaenzschwingung eine Bande bei 1629 cm™ (Hydroxamsiure). Die
(NH)-Absorption des Amids erscheint bei 3174 cm™ und die des Amins bei 3382
cm™ (Abb. 4-5).

Abbildung 4-5: IR-Spektrum (KBr)

400 —
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Im *H-NM R-Spektrum erscheinen die Methylen-Protonen fiir das Amin bei 4,39
ppm und die Methylen-Protonen fir das Benzoxyamid bei 4,91 ppm.

Das (NH)-Sgnd fir das Benzoxyamid erscheint bei 11,55 ppm und fir das Amin
bei 7,83 ppm (Abb. 4-6).
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Abbildung 4-6: *H-NM R-Spektrum von der Verbindung 9d (DM SO-ds,

400 MHz)
Aromaten
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5 Ringschlussreaktionen von N-substituierten-O-Alkyl
(Aralkyl)-anthranilohydr oxamsauren

5.1 Einleitung

Nachdem ene grolere Anzahl unterschiedlich substituierter O-Alkyl(Aralkyl)-
anthranilohydroxamsauren erschlossen werden konnte, interessierte deren
Verhalten gegentiber ringschlief3enden Reagenzien wie 1,1 -Carbonyldiimidazol,
1,1-Thiocarbonyldiimidazol und N-Cyaniminokohlensdurediphenylester, wobei
Heterocyclen des Typs |, Il und |11 erwartet wurden.

0 o) 0
OR’ OR’ _OR’
N~ N~ N
PN PN s
Il\l 0 Il\l S ||\| N\%
R R R ~N

N

Ringschlussreaktionen von Anthranilohydroxamsiurederivaten snd in  der
Literatur gut dokumentiert [34-38].
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5.2 Umsetzung von N-substituierten-O-Alkyl(Aralkyl)-anthranilo-
hydroxamséauren mit 1, 1" -Carbonyldiimidazol

Die Umsetzung von Anthranilsdurehydrazid 12 mit 1,1 -Carbonyldiimidazol in
Tetrahydrofuran wurde von Davidson beschrieben, es wurde die Verbindung 13
gebildet [39] (Schema 5-1) (s. auch Lit. [9, 26, 40, 41-61].

Schema 5-1:
Q o)
H/NHZ CDI, THF k-
NH 3 Std., RuckfluR Nko
R ;
12 13

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die folgenden Chinazolidin-dione
14a-0 mit cyclischer Alkoxyimidfunktionalitét in Anlehnung an Lit. [9] (Tabelle
5-1) hergestdllt.

R? _0
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Tabelle 5-1: Die hergestellten Derivate durch Umsetzung von
N-substituierten-O-Alkyl(Aralkyl)-anthranil ohydroxamsauren

mit CDI
14 R! R’ R®
a Ph CHs H
b Ph CH,CH,Ph H
C Ph 2,4-di-CI-CH,Ph H
d Ph CH,COOCH,CH3 H
e Ph CH,CHCH, H
f Ph CH,CCH H
g Ph CH,Ph H
h Ph CH.CN H
i Ph C(CH2),0CH; H
j CH2Ph CHZCHZPh Br
k CH,Ph CH,CH,Ph H
| CH,Ph CH,Ph H
m CH2Ph C(CH 3)2OCH3 H
n 4-Br-CH,Ph CH,Ph H
0 CH2CH3 CH2Ph H

Zur Cycliserung wurde die O-Alkyl(Arakyl)-anthranilohydroxamsaure in
wasserfreiem Dichlormethan (oder THF) gel6st und mit 1,1 Aquivalenten CDI
versetzt. Nach 15-30 Minuten Rihren bei Raumtemperatur erwdrmte man im
Wasserbad bei ca. 50 °C fur 3-4 Stunden (bel den Verbindungen 14 -o rihrt man
fir 3 Sunden bel RT ohne zu erwé&men). Danach wurde das Ldsemittd im
Vakuum entfernt und man erhidt ein helles, dickflissiges Ol. Das Ol wurde in
Diethylether aufgenommen und erst mit 2M Salzsaure/Eiswasser, danach mit
gesitt.  Natriumhydrogencarbonatldsung extrahiert. Anschlief3end wurde die
organische Phase mit Aktivkohle entfarbt und mit MgSO, getrocknet. Das
Losemittel wurde weitgehend engedampft, der Ruickstand mit Petrolether
versetzt und im Kuhlschrank zur Kristallisation gebracht (weif3er Niederschlag)
14.
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Die Vebindungen 14a-0 dnd feste, wellle Pulver mit definierten
Schmelzpunkten, die fur langere Zeit stabil snd, wenn sie unter Kiihlung gelagert
werden. Se dnd gut l6dich in Dichlormethan oder Diethylether. Die
diinnschichchromatographischen Untersuchungen der Ansdtze zeigten in der
Regd nur einen Fleck fir das entstandene Produkt 14.

Im IR-Spektrum zeigen sie zwe endeutige Carbonylbanden fir die
(C=0)-Vaenzschwingungen bei 1685 cm?™ (Harnstoff) und 1720 cm™
(Hydroxamsaure).

Das NMR-Spektrum lasst erkennen, dald en zusitzliche Kohlenstoffatom
eingefiihrt wurde, im *C-NMR-Spektrum erscheint diese Kohlenstoffatom
(Carbonylgruppe) bel etwa 147 ppm.

AlsBeispid sind die Spektren der Verbindung 14c aufgefihrt (KBr-Prefdling):
Abbildung 5-1 zeigt die Absorptionsbande der (C=0)-Vaenzschwingung der
O-Alkyl(Aralkyl)-anthranilohydroxamsiure  bei 1641 cm™, die (NH)-
Absorptionsbande erscheint bei 3290 cm™.

Abbildung 5-1: IR-Spektrum (KBr)
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Abbildung 5-2 zeigt den geschlossenen Ring von 14c. Es ist ene zwete
Carbonylbande bei 1685 cm™ (C2) zu sehen. Die Bande des (C4)-Carbonyls hat
sich zu 1718 cm™ verschoben. Gleichzeitig ist die (NH)-Absorptionsbande
verschwunden.
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Abbildung 5-2: IR-Spektrum (KBr)
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Abbildung 5-3 zeigt das IR-Spektrum fir die Verbindung 14b (Phenylrest): Die
Absorptionsbanden der Carbonylgruppen erscheinen bei 1689 cm™ (C2) und bei
1722 cm?* (C4). Im Vergleich hierzu die Verbindung 14k (Benzylrest)
(Abbildung 5-4): Die beiden Carbonylgruppen erscheinen bei 1685cm™ (C2) und
bei 1718 cm™ (C4).

Abbildung 5-3: IR-Spektrum (KBr)

400 —

%T

/
17223
16895

T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T
3500.0 3000.0 2500.0 2000.0 1750.0 1500.0 12500 1000.0 750.0 500.0
FT-IR l/cm




50

Abbildung 5-4: IR-Spektrum (KBr)
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Das H-NM R-Spektrum (DM SO-ds, 400MHZ) fiir die Verbindung 14k zeigt en
Sngulett fir die CH,-Protonen der Benzylgruppe bel ener chemischen
Verschiebung von 5,37 ppm, en Triplett fUr die Methylen-Protonen (A) bei 3,09
ppm und ein Triplett fur die Methylen-Protonen (B) bei 4,40 ppm.

14k

In der Verbindung 14b erscheinen die Methylen-Protonen (A) als Triplett bei
3,07 ppm und die Methylen-Protonen (B) als Triplett bei 4,39 ppm.
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5.2 Umsetzung von N-substituierten-O-Alkyl(Aralkyl)-
anthranilohydroxamsauren mit
1, 1 -Thiocarbonyldiimidazol

Die Cyliserung durch 1,1-Thiocarbonyldiimidazol ist literaturbekannt [62],
Makino und Mitarb. konnten  durch die Umsetzung von
1,1 -Thiocarbonyldiimidazol mit der Vebindung 15 das entspreschende
Chinazolin 16 erhaten [63] (Schema 5-2). Weitere Untersuchungen zu
Reaktionen dieses Typs dnd in den Literaturstellen [64, 65-79, 80, 62, 81] zu

finden.
Schema 5-2:
O O
N
©; \@fj\u TCDI, Dioxan OZN\(XJ\N
NH 16 Std., 95 °C Nks
| |
R R
15 16

In Anlehnung an die von Chicharro und Mitarb. [66] beschriebene
Verfahrensweise zur Thiocarbonylierung durch TCDI wurden die Verbindungen
17a-k hergestellt (Tabelle 5-2).

R? 0

17a-k
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Tabelle 5-2: Die hergestellten Derivate durch Umsetzung von
N-substituierten-O-Alkyl(Aralkyl)-anthranil ohydroxamsauren

mit TCDI

17 R R’ R®
a Ph CHZCHZPh H
b Ph CH,Ph H
C Ph CH,CCH H
d Ph 4-Me-CH,Ph H
e Ph CH,COOCH,CH3 H
f CH,Ph CH,CH,Ph H
h CHjs CHj3 H
[ CH2Ph CHZCHZPh Br
] 4-Br-CH,Ph CH,Ph H
K CH,CH3 CH,Ph H

Ers wurde die entsprechende O-Alkyl(Aralkyl)-anthranilohydroxamsiure im
wasserfreiem Dichlormethan gelost, danach wurden 1,1 Aquivalente TCDI zur
Losung zugegeben. Nach 15 Minuten Rihren bel Raumtemperatur wurde das
Gemisch im Wasserbad fur 3 Stunden auf ca 45 °C ewamt (bel den
Verbindungen 17f-k rihrte man fir 3 Stunden bel RT, ohne zu erwdrmen). Als
Hinwels auf eine erfolgreiche Umsetzung diente im IR-Spektrum das Erscheinen
einer Bande um 1705 cm™® und das Verschwinden der Banden fur die
NH-Gruppen.

Danach wurde das Ldsemittd eingedampft, es reaultierte en hellgebes
dickflissiges Ol. Das Ol wurde in Diethylether aufgenommen und mit Eiswasser
extrahiert. Anschlief3end wurde die organische Phase mit Aktivkohle entfarbt und
mit MgSO, getrocknet. (Manchma wurde nach dem Extrahieren und Trocknen
das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie an Kieselgd aufgereinigt. Als
Elutionamittel diente Dichlormethan). Die Verbindungen 17a-k kristalliserten aus
Dichlormethan/Petrolether als weil3er Niederschlag in der K&8te aus. Sie bedtzen
definierte Schmelzpunkte und unter Kihlung erwiesen sich alle Verbindungen
Uber einen langeren Beobachtungszeitraum als lagerbestandig.
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Als Beispidle snd die IR-Spektren der Verbindungen 17a (Abbildung 5-5) und
17f (Abbildung 5-6) angeftihrt. Im IR-Spektrum zeigen diese Substanzen eine
starke Carbonylbande im Bereich von 1701 bis 1706 cm™, die von der
(C=0)-Vaenzschwingung der Hydroxamatfunktion herrdhrt. Die
(C=9)-Absorptionsbande kann aufgrund der  vidfdtigen Banden im
Fingerprintbereich nicht eindeutig zugeordnet werden [80]. Alle Verbindungen
zeigen aber eine Bande im Bereich von 1160 cm™, so dass angenommen werden
kann, dass diese der (C=S)-Schwingung entspricht.

Abbildung 5-5: IR-Spektrum (KBr)
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Abbildung 5-6: |R-Spektrum (KBr)
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5.4 Umsetzung von N-substituierten-O-Alkyl(Aralkyl)-
anthranilohydroxamsauren mit
N-Cyaniminokohlensaurediphenylester

Garrat und Mitarb. konnten im Jahr 1989 die Verbindung 18 ausgehend von
Anthranilsdurederivaten 19 unter Verwendung von N-
Cyaniminokohlensaurediphenylester als Ringschlussreagenz  gewinnen [82]
(Schema 5-3) (s. auch Lit. [83-86]).

Schema 5-3:

OMe 1. NaH, Dioxan OMe
- - > OPh
PhO_ _OP
NH 2. 15 Std., N
2 \lNr RT H N\

19 k)

N

RNH,, Isopropanol
2 Std., Rickflul
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In Anlehnung an [83] wurde zuerst N-Cyaniminokohlensdurediphenylester 20
verwendet und mit Erfolg zu 21 ringgeschlossen (Schema 5-4).

Schema 5-4:
O
_0 (0] 0]
N~ Rz
NH 7
| -
R1
1 oder 9 20
Isopropanol, 5 Std., Riickflud NN
10 Std., RT )
Y
O
N/O\ R2
N)%N
Y
R1
21a-h

Unter gleichen Bedingungen wurde nun auch versucht, mit
Cyanimidodithiokohlensauredimethylester 22 und
1,1-Bis-(Methylthio)-2-nitroethylen 23 ringzuschlief3en. Dies fihrte aber zu
keinem Erfolg (Schema 5-5). Sdbst nach mehr as 12stiindigem Kochen gab es
keine Hinweise auf ene erfolgreiche Umsetzung zu den entsprechenden
Produkten. Die Edukte konnten fast quantitativ zuriickgewonnen werden.
Dunnschichtchromatographische  Untersuchungen, IR-Spekren und NMR-
Spektren der Ansitze zeigten keine Anderungen bei den Edukten (Schema 5-5).
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Schema 5-5:
—S
22 >:N
_ (@)
S \\ .
N P
/] _ N" S Re
f— A
N~ SN
o Yy
Rl
O
NEY=Y
N R
I|\IH
—S
Rl
23 >:\ 0
1aab1cygyh1j _S NOZ /O\
oder / _ N R2
9a,b,c,g.d I B X
N
| NO,
Rl

Die Verbindungen 2l1a-h (Tabelle 5-3) wurden nach Lit. [83] hergestdlt. Erst
wurde der entsprechende O-Alkyl(Arakyl)-anthranilohydroxamsaure in
| sopropanol gel6st, dann wurde der N-Cyaniminokohlensaurediphenylester 20 in
aquivalenter Menge, sowie 1-1,5 ml Triethylamin dazugegeben. Danach wurde
unter RUckflul fir 5 Stunden erhitzt und spater fir 10 Stunden bel
Raumtemperatur gerthrt. Anschlief3end wurde das Losemittel entfernt und der
Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgd gereinigt (Elutionsmittel
Dichlormethan : Ethylacetat 19 : 1).

Die entsprechende Fraktion wurde im Vakuum eingeengt. Das Produkt
kristalliserte aus Diethylether/Petrolether in der Kélte,
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Tabelle 5-3: Hergestellte 2-Cyaniminochinazolinderivate

21 R! R?

a Ph CHZCHZPh
b Ph 4-Me-CH,Ph
C Ph CH,Ph

d CH,Ph CH,CH,Ph
e CH,Ph CH,Ph

f CHs; CH,

g 4-Br-CH,Ph CH,Ph

h CH,CH3 CH,Ph

Die Verbindungen 21a-h snd feste, weil3e Stoffe, die Uber eine Lagerdauer von
zwe Jahren unter Kihlung keine Hinweise auf Zersetzung zeigten. Sie snd
bevorzugt unter Feuchtigkeitsausschluss zu lagern, bedtzen definierte
Schmelzpunkte und snd gut 16dich in Dichlormethan aber schwerlddich in
Ethanol oder Methanol.

Die IR-Spektren zeigen eine intensve Bande bei 1720 cm™ fir die
Carbonylabsorption und eine ausgeprégte Bande bei 2187 cm™ fir die
Cyano-Gruppe.

Im C-Spektrum erscheint das Resonanzsignd des Kohlenstoffatoms der
Cyano-Gruppe bel 112 ppm und fir die Imino-Gruppe bei 148 ppm.

Der  Reaktionsverlauf  wurde durch  Dunnschichtchromatographie und
| R-Spektrum kontrolliert. Das | R-Spektrum von N-
Cyaniminokohlensaurediphenylester (Abbildung 5-7) zeigt ene Bande fur die
Cyano-Gruppe bei 2218 cm™.
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Abbildung 5-7: IR-Spektrum (Film)
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Abbildung 5-8 zeigt das IR-Spektrum des Ansatzes fir 21a nach einer haben
Stunde Erhitzen unter RuckfluR: Es ist ene kleine Bande bei 1720 cm™ fir die
Carbonyl-Gruppe, eine Bande bei 2218 cm™ fir die Cyano-Gruppe und eine
breite Bande bei 3300 cm™ fir das freigesetzte Phenol zu beobachten.

Nach funf Stunden unter Rickflul3 wurden die Intendtéten der angegebenen
Banden groRer mit kleinen Anderungen der Wellenzahlen, wie man in Abbildung
5-9 sieht.

Abbildung 5-8: IR-Spektrum (Film)
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Abbildung 5-9: IR-Spektrum (Film)
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Die Verbindung 21a zeigt im IR-Spektrum (KBr-Prefdling) eine Bande bei 1722
cm™? (Carbonyl-Gruppe) und eine Bande bei 2187 cm™ (Cyano-Gruppe)
(Abbildung 5-10). Die Banden der Verbindung 21d, die im Vergleich zu 2la
keinen Phenyl- sondern einen Benzylres trégt, liegen bei 1718 cm™
(Carbonyl-Gruppe) und 2185 cm™* (Cyano-Gruppe) (Abbildung 5-11).

Abbildung 5-10: IR-Spektrum (KBr)
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Abbildung 5-11: IR-Spektrum (KBr)
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Das *C-NM R-Spektrum (DM SO-ds, 100,6 MHz) firr die Verbindung 21a zeigt
en Sngulett fur die Cyano-Gruppe bel ener chemischen Verschiebung von
112,53 ppm und ein Singulett fur die Imino-Gruppe bei 148,89 ppm.
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6 Darselung der freien Hydroxamsauren

Um die freie Hydroxamsduren zu erhalten, wurden zwe Verfahren verwendet;
beim ersten Verfahren geschah dies durch saure Hydrolyse. Die zum Schutz der
N-OH-Funktion in die Alkoxyamide e ngebrachten acetalischen N-(1-Methoxy-1-
methyl-ethoxy)-Substituenten liefien sich aus den entsprechenden Chinazolin-
2,4-dionen bequem acidolytisch wieder entfernen. Die Hydrolyse efolgt in
methanolischer  L6sung durch Erhitzen in  Gegenwart enes sauren
lonenaustauschers. Diese katalytische Hydrolyse wurde von Frobdse entwickelt
[87, 22, 23].

Die entsprechenden Hydroxamsauren (Tabelle 6-1) wurden aus den
Verbindungen 14i und 14m in Anlehnung an Lit. [22, 23] hergestdlt (s. auch
[88-91]). Aus diesen Verbindungen konnten durch katalytische saure Hydrolyse
in Methanol (Festkorperkatalysator Lewatit® SC 108/H (Bayer AG)) die
angestrebten Hydroxamsauren 24i (3-Hydroxy-1-phenyl-1H-chinazolin-2,4-dion)
und 24m (1-Benzyl-3-hydroxy-1H-chinazolin-2,4-dion) freigesetzt werden
(Schema 6-1).

Schema 6-1:

N/O O Lewatit® N/OH
/J% CH;OH, 30 Min., 50° C - /J%
||\| O Wasserbad ||\| 0]
R R
14i, m 24i, m

Tabelle 6-1: Diefreie Hydroxamsauren

24 R

m CH2Ph
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Die Vebindung 14i oder 14m wurde in Methanol gdost, mit ca 300 mg
Lewatit® SC 108/H (Bayer AG) versetzt und fiir ca. 30 Minuten im Wasserbad
bei 50 °C gerthrt. Anschlief3end wurde filtriert, im Vakuum eingeengt und der
Ruckstand aus Diethylether/Petrolether umkristallisert.

Das zweite Vefahren is die kataytische Hydrogenolyse. Die katalytische
Hydrogenolyse Uber Palladium-Aktivkohle mit molekularem Wasserstoff wird als
schonendes Vefahren zur Abspatung der Schutzgruppe der N-OH-Funktion
betrachtet [92] (s. auch Lit. [62, 80, 87]. Durch diese Hydrogenolyse gelang die
Darstellung der freien Hydroxamsduren 25n und 25g (Tabelle 6-2). Durch
Behandlung der Verbindungen 14n und 21g mit molekularem Wasserstoff in
Gegenwart katalytischer Mengen von Palladium-Aktivkohle in methanolischer
Losung erfolgt die Abspatung des Benzylrestes. Dabei zeigte sich ene
Reaktionszeit von 2 Stunden a's erforderlich. Der Wasserstoffdruck betrug 2 atm
(Schema 6-2).

Schema 6-2:
0 Q 0
N H,, Pd-C Nou
o o
R R
14n, 21g 25n, g

Tabelle 6-2: Diefreie Hydroxamsauren

25 R X
n 4-Br-CH,Ph O
g 4-Br-CH,Ph N CLIN

Die Verbindungen 24 und 25 dnd feste weil}e Stoffe, sie kristaliserten aus
Dichlormethan/Petrolether als weil3er Niederschlag in der K&8te aus. Sie bedtzen
definierte Schmelzpunkte und unter Kihlung erwiesen sich alle Verbindungen
Uber einen langeren Beobachtungszeitraum als lagerbestandig.

Im IR-Spektrum zeigen sie eine Bande bei 3222 cm™ fiir die OH-Absorption.

Im *H-NM R-Spektrum erscheint der Proton der OH-Funktion be 8,8 ppm.
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Ein Beispiel daflr ist die Verbindung 24i. In der Abbildung 6-1 (KBr-Prefding)
sient man fir die geschiitzte Verbindung 14i zwei starke Banden bei 1695 cm™
(C2) und bei 1737 cm™ (C4). Diese Banden liegen bei der entschitzten
Verbindung 24i bel 1654 cm™ (C2) und bei 1726 cm™ (C4). AuRerdem entstand
eine neu Bande bei 3222 cm™ (OH-Gruppe) (Abbildung 6-2) (KBr-Prefdling).

Das H-NM R-Spektrum (DM SO-ds, 400 MHz) fiir die Verbindung 24i zeigt ein
Sngulett fir die OH-Gruppe bei einer chemischen Verschiebung von 8,87 ppm.

Abbildung 6-1: IR-Spektrum (KBr)
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Abbildung 6-2: IR-Spektrum (KBr)
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7 Biologische Eigenschaften

7.1 Einleitung

Eine Auswahl der zuvor hergestellten Heterocyclen (Verbindungen 14k,l, 17a-h,
21d-f) wurden in der biologischen Abtellung des Odawara Research Center der
Firma Nippon Soda Co. (Japan) auf ihre fungiziden, herbiziden, insektiziden
und akariziden Eigenschaften untersucht.

Rl

14/ 171 21

T
o|X

14k

17a

17b

o T C
RS
5 7T
NN
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17c % -H S
17d \/@/ -H S
17e o) -H S
5) \/U\ O/\
17f \/\@ -H S
17h -CHj -CHs; -H S
e K@ \/\@ -H NCN
2le \/@ -H NCN
21f -CHj -CHs; -H NCN

Waelterhin wurden die Substanzen 9i, 14n, 14o, 17}, 17k, 21h und 25n getestet.
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7.2 Untersuchungen zur fungiziden Aktivitat

Zur Bestimmung fungizider Aktivitdten werden in vivo- und in
vitro-Untersuchungen durchgefihrt. Fir in vivo-Tests erfolgt ein Versprihen der
prifsubstanzhatigen Testlosung auf Setzlinge von Kulturpflanzen. Nach dem
Trocknen werden die Pflanzen mit den Sporen (oder Sporensuspensionen) der
verschiedenen pathogenen Pilze beimpft. Die Wirksamkeit wird (ber den
Prozentsatz der nicht erkrankten Pflanzen ermittelt. Die Konzentration der
Testlosung betragt in der ersten Testreihe 200 ppm. Wenn eine Substanz bel
dieser Konzentration eine Wirksamkeit von mindestens 75 % zeigt, werden
weitere Tedreihen be geringeren Konzentrationen (50 ppm, 12,5 ppm)
durchgeflhrt.

Die Tabelle 7-1 gibt eine Ubersicht Uber die in den in vivo-Tests verwendeten
Krankheitserreger [93, 94], die Bezeichnung der Krankheit und die betroffene
Kulturpflanze.



Tabelle 7-1
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Krankheitserreger (Abk.) Krankheit Pflanze getestet in
Venturia inaequalis (VI) Schorf Apfd Topf
(scab)

Botrytis cinerea (BC) Grauschimmel Kidneybohne| Bllte
(gray mold)

Erysphe graminis (EG) Echter Mehltau Weizen Topf

(powdery mil dew)

Phytophtora infestans (PN) | Kraut-u. Knollenfaule Tomate Topf
(late blight)

Plasmopala viticola (PV) Falscher Mehltau Weinrebe Topf

(downy mildew)

Fir in wvitro-Untersuchungen wurden 50 pl

(200 ppm) Testlosung auf

Mikrotiterplatten zu einer Bakterien-, Pilzsporen- oder Mycel-Suspension
pipettiert und bei der fUr das jeweilige Pathogen optimalen Temperatur bebrtet.
Anschlief3end wurden die Platten visuell ausgewertet.

Als Teskeime wurden verwendet:

- Alternaria alternata gpple pathotype (AA)
- Botrytis cinerea: Benzimidazol-resistent (BCr)
- Botrytis cinerea: Benzimidazol-sensitiv (BCs)

- Cercospora beticola (CB)
- Diaporthe citri (DC)

- Gibberellafuikuroi (GF)
- Penicillium italicum (PI)

- Phytophtora infestans (PN)

- Pseudomonas syringae pv. Lachrymans (PL)
- Pythium aphanidermatum (PA)

- Rhizoctonia solani (RS)
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In den in vivo-Tests zeigten die Verbindungen 17f, 179 eine bemerkenswerte
Wirksamkeit von 75 - 100 % gegeniber Venturia inaequalis (Apfelschorf) bei
ener Konzentration von 200 ppm und 50 ppm. Die Verbindungen 17a, 17c und
17d zeigten eine schwache Wirkung gegentiber Botrytis cinerea. Gegenlber
Rhizoctonia solani zeigten die Verbindungen 17b, 17c, 17e, 17g und 21e geringe
antimikrobidle Aktivitat.

7.3 Untersuchungen zur insektiziden und akariziden
Aktivitat

Die von Testspezies befallenen Pflanzen wurden mit einer Lésung der zu
untersuchenden Substanz (Konzentration 125 ppm) bespriht bzw. die Blétter in
die Losung eingetaucht (bei Pseudaletia separata) und nach mehreren Tagen die
Mortalitdt (in %) gegentber geeigneten Standardsubstanzen bestimmt. Als
Kontrolle (= 100 %) wurde das Insektizid Cypermethrin (1,95 ppm) (Referenz fir
Armyworm und Baumwallblattlaus) bzw. das Acarizid Dicofol (125 ppm)
(Referenz fir Gemeine Spinnmilbe) eingesetzt (Tabelle 7-2).

Tabelle 7-2
| nsekt Entwicklungsstadium Applikation/
Einwirkungszeit
Armyworm 2. Larvenstadium Blatt-Tauchung
(Pseudal etia separata) (Zuckermais); 7 Tage
Baumwollblattlaus 1. Nymphenstadium Besprihen
(Aphis gossypii Glover) (Gurke); 6 Tage
Gemeine Spinnmilbe adultes Weibchen Besprihen
(Tetranychus urticae Koch) (Kidneybohne); 3 Tage

Die Vebindung 17a zeigte gegeniiber Aphis gossypii Glover eine schwache
Wirkung (22 % Mortalitét), 17e und 17g zeigten gegentiber Tetranychus urticae
Koch ene akarizide Wirkung (20 %, 36 % Mortalitét). Diese Ergebnisse gaben
aber keinen Anlass zu weiteren Untersuchungen.
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7.4 Untersuchungen zur herbiziden Aktivitat

Die Testung im Gewdachshaus auf herbizide Aktivitédt l&sst sich in zwe
Vorgehensweisen gliedern: Zum Ersten erfolgt der sogenannte ,,post-emergence
test“, bel dem die Testsubstanzen in Konzentrationen von 0,5-2 kg/ha auf die
Blatter von Unkrautern (Tedtpflanzen: Digitaria adscendens, Setaria faberi,
Abutilon theophrasti, Amaranthus retrdflexus) auf gebracht werden, zum Zweiten
der Kemungstest, bel dem Samen der Unkrauter (Samen von: Echinochloa utilis,
Cyperus iria, Lactuca sativa) auf ein Filterpapier gebracht werden, das mit einer
Losung der Testsubstanz (Konzentration 10 ppm) getrankt ist. In beiden Fallen
wird nach Bebritung der Ansitze eine visuelle Auswertung vorgenommen, bei
der auf ener Skala von 1 (kein Effekt) bis 10 (Tod der Pflanze bzw. keine
Keimung) die Wirkung der Substanzen eingeschétzt wird (als Kontroll-Herbizide
wurden Alachlor (4 kg/ha bzw. 10ppm), Atrazin (1 kg/ha bzw. 10 ppm) und
Glyphosat (1 kg/habzw. 100 ppm) engesetzt).

In diesen Untersuchungen erwiesen sich die Testsubstanzen as nahezu
wirkungdos.
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8 Zusammenfassung

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit steht die Synthese von N-substituierten
O-Alkyl(Aralkyl)-anthranilohydroxamsauren und ihre Cycliserung sowie die
Freisetzung der entsprechenden Hydroxamsauren.

Der erste Tell beschéftigt sich mit den Synthesemoglichkeiten fir N-substituierte
O-Alkyl(Aralkyl)-anthranilohydroxamsaure 1 bzw. 9.

Es wurden zwe unterschliedliche Methoden zur Darstellung der Verbindungen 1
bzw. 9 entwickdt. Die erste Methode geht von N-Phenylanthranilsdure als
Startmaterial aus. Diese Sdure wurde zundchst mit 1,1-Carbonyldiimidazol
aktiviert und anschlieffend mit O-Alkylhydroxylaminen umgesetzt, um die
entsprechenden  N-Phenyl-O-dkyl(aralkyl)-hydroxamsduren 1 zu erhalten
(Schema 1).

Schema 1:
9] @)
1: CDI PION
OH 2: H,NOR N R
NH - NH
N-Phenylanthranilsaure 1

Die zweite Methode bechreibt den Syntheseweg ausgehend von
|satosdureanhydrid. Zuerst wurde das Anhydrid am Stickstoffsatom durch ein
Alkylhalogenid in Anwesenheit eing Base (z.B. Kaliumcarbonat oder
Natriumcarbonat) akyliert und das Produkt isoliert.

Anschliel3end setzte man das entsprechende N-Alkylisatosaureanhydrid mit
O-Alkylhydroxylaminen um, um die entsprechenden N-Alkyl-O-dkyl(arakyl)-
anthranilohydroxamsauren 9 zu erhaten (Schema 2).
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Schema 2:
O O
@) K,CO, oder Na,CO, o]
N/g 0 RICI N/g 0
H |
R1
Isatosaureanhydrid

N-Alkylisatosaureanhydrid

N
H R H,NOR?

Im zweten Tel de vorliegenden Arbeit sollten die zuvor gewonnenen
N-substituierten O-Alkyl(Aralkyl)-anthranilohydroxamsduren 1 bzw. 9 durch
geeignete Reagenzien zu den entsprechenden Chinazolinen 14, 17 und 21
cyclisert werden.

Als Reagenzien wurden 1,1-Carbonyldiimidazol (CDI), 1,1-Thiocarbonyl-
diimidazol (TCDI) und N-Cyaniminokohlensaurediphenylester verwendet
(Schema 3).
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Schema 3:

Im letzten Tell dieser Arbeit wurden die Verbindungen 14i und 14m durch saure
Hydrolyse und die Verbindungen 14n und 21g durch katalytische Hydrogenolyse
zu den entsprechenden freien Hydroxamsauren 24i, 24m, 25n und 259 dedkyliert

(Schema 4).
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Schema 4:
O 0]
N/OXO\ Lewatite N
A A
R R
14i bzw. 14m 24i, m
1 \/@ i
.0 _OH
N H,, Pd-C E;EMN
N/gx N/gx
Br
14n bzw. 21g 25n, g

Br

Eine grofllere Anzahl der hergestelten neuen Verbindungen wurden in der
biologischen Abteilung des Odawara Research Center der Firma Nippon Soda
Co. (Japan) auf ihre fungiziden, herbiziden, insektiziden und akariziden
Eigenschaften untersucht, wobel fungizide Wirkung bel den Verbindungen 17

festgestellt wurde.
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9 Summary

The current study focuses on the synthesis of N-substituted O-dkyl(aralkyl)-
anthranilohydroxamic acids and their cyclization as well as the synthesis of the
appropriate free hydoxamic acids.

Within the first part of this work, synthetic pathways yielding N-substituted
O-akyl(aralkyl)-athranilohydroxamic acids 1 and 9 respectively.

Two different methods were used to synthesize 1 and 9. In the first method
N-phenylathranilic acid as starting material was used. This acid was activated by
1,1 -carbonyldiimidazole followed by the addition of the O-dkylhydroxylamine
to obtan the appropriate N-phenyl-O-akyl(aralkyl)-hydroxamic acids 1
(Scheme 1).

Scheme 1:
O O
1: CDI PION
OH 2: H,NOR N R
NH - NH
N-Phenylanthranilic acid 1

The second method describes a procedure starting from isatoic anhydride. First
the nitrogen atom of isatoic anhydride was akylated by alkylhaidein present of a
base (e.g. Potasum carbonate or sodium carbonate) and the product was isolated.

After that an O-dkylhydroxylamine was added to the appropriate N-dkylisatoic
anhydride to get the appropriate N-adkyl-O-dkyl(arakyl)-anthranilohydroxamic
acid 9 (Scheme 2).
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Scheme 2:
o) O
@) K,CO; or Na,CO, o]
A s N
H |
R1

Isatoic anhydride _ _ )
N-Alkylisatoic anhydride

N
H R H,NOR?

In the second pat of this work the above mentioned N-substituted
O-dkyl(aralkyl)-anthranilohydroxamic acids 1 and 9 were cyclized using suitable
reagents to the appropriate quinazoline 14, 17 and 21.

The reagents used were 1,1 -carbonyldiimidazole (CDI),
1,1 -thiocarbonyldiimidazole (TCDI) and diphenyl cyanocarbonimidate
(Scheme 3).
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Scheme 3:
o)
JIS 0
N//\N N/\N o
\% = /I\L \Rz
I|\| O
Rl
14
S
1 O N@NJ\N/\\N I
N o)
N" re - = l SR
A s
R1 R1
lor9 17
o_ _O
T 0O 0
N/// /O\
N
g Jo
N~ SN
N
Rl
21

In the last part of this work the compounds 14i and 14m were deakylated by
acidic hydrolysis and the compounds 14n and 21g were dedkylated by cataytic
hydrogenation to the appropriate free hydroxamic acids 24i, 24m, 25n and 25¢g

(Scheme 4) .
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Scheme 4:
@]
N/OXO\ Lewatit® v o
A A
R R
14i or 14m 24i, m
1 \/@ i
.0 _OH
N H,, Pd-C E;EMN
N/gx N/gx
Br Br
14n or 21g 25n, g

In cooperation with the Odawara Research Center of Nippon Soda Co.
(Japan), selected compounds were tested regarding their fungicidal, herbicidal,
insecticidd and acaricidd properties. The derivatives of Compound 17 gave good
fungicidd activity.
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10 Experimenteler Tell

10.1 Verzeichnisder Gerate und Analysenmethoden

Schmedzpunkte

Schmelzpunktapparatur nach Linstrom (unkorrigiert),

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

Brechungsindices
Abbé-Refraktometer, Firma Carl Zeiss

| R-Spektren
Shimadzu FTIR 8300,
Vermessen as KBr-Presding oder als Film auf NaCl-Fenster

'H-NM R-Spektren

Bruker AMX 400 (400 MH2z),

Chemische Verschiebung mit &-Werten in ppm,

Innerer Standard: Tetramethylslan (TMS),

Ermittlung der Protonenverhaltnisse durch Integration,

Nachweis von NH-/OH-Protonen durch Austausch mit D50,

Abkirzungen der durch Spin-K opplung auftretenden Signdmultiplizitéten:

s= Sngulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, sep = Septett, m = Multiplett
Angabe der Kopplungskonstanten J in Hz, fir Spin-Spin-Systeme héherer
Ordnung nur fur vollstandig aufgel 6ste Sgnalsitze

BC-NMR-Spektren

Bruker AMX 400 (100,6 MHz),

Chemische Verschiebung mit &-Werten in ppm,

Innerer Standard: Tetramethylslan (TMS),

Es wurden breitbandentkoppelte und DEPT-Spektren auf genommen.
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Elementaranalyse

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

Cl, Br: Bestimmung durch Titration mit 0,005 M Hg(ClO,),-L 6sung
gegen Diphenylcarbazon nach Verbrennung in der
,,Mikroverbrennungsapparatur nach Schoniger”

S Bestimmung durch Titration mit 0,005 M Ba(ClQ,),-L 6sung
gegen Sulfonazo |11 nach Verbrennung in der
,,Mikroverbrennungsapparatur nach Schoniger”
und anschlief3ender Oxidation mit H,O;

Dunnschichtchromatogr aphie

DC-Mikrokarten Polygram SIL G/UVgs,, Firma Macherey-Nagel, Diren,
Schichtdicke: 0,25 mm

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

Saulenchromatographie

Kieselgel ICN Silica 100-200, aktiv 60 A

Trockenmittel fur organische Phasen
Wasserfreies M agnes umsulfat
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10.2 Versuche zu Abschnitt 3

10.2.1 Darstellung von N-Phenyl-O-dkyl(aralky!)-anthranil ohydroxamsduren
(Abschnitt 3.1)

Allgeme ne Arbatsvorschrift AAV 1

2,1323 g (10 mmol) N-Phenylanthranilsure werden in 10 ml wasserfreiem
Dichlormethan suspendiert und mit 1,7836 g (11 mmol) CDI bel RT versetzt.
Nach Beendung der Gasentwicklung (ca. 15-30 min.) wird eine L6sung von 11
mmol des entsprechenden O-substituierten Hydroxylamins in 3 ml wasserfreiem
Dichlormethan unter Ruhren zugetropft. Nach der Zugabe des O-substituierten
Hydroxylamins wird fir ca. 15 Minuten bei RT gerthrt. Dann wird fir 3-4 Std.
Im Wasserbad erwarmt (45-50 °C) und anschlief3end tber Nacht bel RT gertihrt.
Am nachsten Tag wird unter Vakuum eingeengt, das erhaltene Ol in 10 ml
Diethylether aufgenommen und mit 2 ml eisgekihlter 2N Salzsdure extrahiert, um
das Uberschiissge O-substituierte Hydroxylamin zu entfernen. Anschlief3end
wird durch Extraktion mit 3 ml geséttigter NaHCOs-L6sung die Uberschiissge
Saure entfernt. Es wird mit Aktivkohle entfarbt und schliefdlich  Gber
Magnesumsulfat getrocknet. Die etherische Phase wird am Rotationsverdampfer
bis auf wenige Milliliter eingeengt. Das resultierende Ol kristallisierte im
Khlschrank nach Zugabe von wenig Petrolether aus. Die Kristalle werden durch
Umkristallisation aus Diethylether/Petrolether gereinigt.

N-Allyloxy-2-phenylaminobenzamid 1a
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Aus 2,1323 g (10 mmol) N-Phenylanthranilsdure und 0,8040 g (11 mmol)
O-Allylhydroxylamin nach AAV 1

Ausbeute: 55 % (1,5 g), weil3es Pulver

Schmp.: 103,1 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3219 cm™ (NH), 1633 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
440 (d, J = 6,11 Hz, 2H, OCHy); 525 — 537 (m, 2H,
OCH,CHCHy); 5,94 — 6,04 (m, 1H, OCH,CHCH,); 6,80 —7,49 (m,
OH, aromat.); 9,12 (s, 1H, NH Amin); 1166 (s, 1H, NH
Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
75,98 (OCHy); 119,22 (OCH,CHCHy); 120,84 (1C quart., aromat.);
115,19, 118,21, 119,32, 121,23, 128,44, 129,22, 129,28, 129,37,
132,99 (9C tert., aromat.); 134,93 (OCH,CHCH,); 141,33, 143,98
(2C quart., aromat.); 166,45 (C=0 Hydroxamsaure)

CsH1N20, MG = 268,3181

Ber. [%]: C 71,62 H 6,01 N 10,44

Gef.[%]: C 71,44 H 6,12 N 10,49

2-Phenylamino-N-propargyloxybenzamid 1b

NH

Aus 2,1323 g (10 mmoal) N-Phenylanthranilsdure und 0,7818 g (11 mmol)
O-Propargylhydroxylamin nach AAV 1

Ausbeute: 63 % (1,7 g), weil3es-hellgelbes Pulver
Schmp.: 85,4 °C (Diethylether/Petrol ether)
IR (KBr): 3271cm™, 3174 cm™ (NH), 1633 cm™ (C=0)



'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
3,60 (t, J = 2,29 Hz, 1H, C=CH); 4,59 (d, J = 1,78 Hz, 2H, OCH));
6,82 — 7,66 (m, 9H, aromat.); 9,13 (s, 1H, NH Amin); 11,87 (s, 1H,
NH Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
62,46 (OCH,); 78,69 (C=CH); 81,69 (1C quart., C=CH); 120,03
(1C quart., aromat); 115,11, 118,13, 119,51, 121,85, 128,55,
129,28, 132,27 (9C tert.,, aromat); 141,22, 144,09 (2C quart.,
aromat.); 167,31 (C=0 Hydroxamsaure)

CsH1aN20, MG = 266,3022

Ber. [%]: C72,17 H 5,30 N 10,52

Gef.[%]: C72,08 H542 N 10,72

N-Benzyloxy-2-phenylaminobenzamid 1c

@)
(jiu\ /O
N
H
NH

Aus 2,1323 g (10 mmoal) N-Phenylanthranilsdure und 1,3547 g (11 mmol)
O-Benzylhydroxylamin nach AAV 1

Ausbeute: 67 % (2,1364 g), weildes Pulver

Schmp.: 115,8 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3288 cm™ (NH), 1635 cm™ (C=0)

'H-NMR (CDCls-d,): & (ppm):
5,02 (s, 2H, OCH,), 6,69 — 7,43 (m, 14H, aromat.); 8,58 (s, 1H, NH
Amin); 8,93 (s, 1H, NH Hydroxamsaure)

BC-NMR (CDCl5-dy): & (ppm):
78,45 (OCHy); 117,15 (1C quart., aromat.); 115,58, 118,95, 121,11,
122,83, 127,56, 128,72, 128,85, 129,35, 132,66, 132,80 (14C tert.,
aromat.); 137,38, 141,30, 145,28 (3C quart., aromat.); 167,44 (C=0
Hydroxamsaure)
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CaoH1sN20, MG = 318,3787

Ber.[%]: C 75,45 H 5,70 N 8,80
Gef. [%]: C 75,53 H 5,85 N 9,00

N-Cyanomethoxy-2-phenylaminobenzamid 1d

o _#

N
H
NH

Aus 2,1323 g (10 mmol) N-Phenylanthranilsdure und 0,7927 g (11 mmol)
2-(Aminooxy)-acetonitril nach AAV 1

Ausbeute: 54 % (1,4610 g), weil3es-hellgd bes Pulver

Schmp.: 141,0 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3342 cm™, 3178 cm™ (NH), 1652 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
4,94 (s, 2H, OCH,); 6,82 — 7,56 (m, 9H, aromat.); 9,12 (s, 1H, NH
Amin); 10,03 (s, 1H, NH Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
60,68 (OCHj), 116,67 (1C quat., C=N); 120,57 (1C quart.,
aromat.); 115,08, 118,11, 119,81, 122,08, 128,66, 129,99, 132,57
(9C tert., aromat.); 141,10, 144,32 (2C quart., aromat); 167,16 (C=0
Hydroxamsaure)

C15H 13N302 MG = 267,2898

Ber.[%]: C67,41 H4,90 N 15,72

Gef. [%]: C 67,62 H 4,83 N 15,77
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N-(1-M ethoxy-1-methylethoxy)-2-phenylaminobenzamid 1e

O X
o o~
N
H
NH

Aus 2,1323 g (10 mmol) N-Phenylanthranilsaure und 1,1565 g (11 mmoal)
O-(1-Methoxy-1-methylethyl)-hydroxylamin nach AAV 1

Ausbeute: 61 % (1,8347 g), well3es Pulver

IR (KBr): 3251 cm™ (NH), 1631 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
1,41 (s, 6H, C(CHy),); 3,25 (s, 3H, OCHy); 6,83 — 7,51 (m, 9H,
aromat.); 9,13 (s, 1H, NH Amin); 11,70 (s, 1H, NH Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
22,35 (2C, C(CHy),); 48,75 (OCHy); 104,11 (1C quart., C(CHy3)y);
120,35 (1C quart., aromat); 115,12, 118,09, 119,61, 121,90, 128,40,
130,03, 132,25 (9C tert.,, aromat.); 141,12, 143,88 (2C quart.,
aromat.); 167,10 (C=0 Hydroxamsaure)

C17H20N203 MG = 300,3605

Die Verbindung 1e konnte nicht analysenrein gewonnen werden.

N-M ethoxy-2-phenylaminobenzamid 1f
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Aus 2,1323 g (10 mmol) N-Phenylanthranilsdure und 0,5176 g (11 mmol)
O-Methylhydroxylamin nach AAV 1

Ausbeute: 68 % (1,6551 g), well3es Pulver

Schmp.: 121,9 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3240 cm™ (NH), 1635 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
3,70 (s, 3H, OCH?3); 6,80 — 7,50 (m, 9H, aromat.); 9,19 (s, 1H, NH
Amin); 11,71 (s, 1H, NH Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
63,12 (OCH3); 120,41 (1C quart., aromat); 115,18, 118,19, 119,37,
121,75, 128,41, 129,29, 132,07 (9C tert., aromat); 141,33, 144,90
(2C quart., aromat); 167,51 (C=0 Hydroxamsaure)

CuH1N2O, MG = 242,2799

Ber.[%]: C69,41 H58 N 11,56

Gef. [%]: C 69,56 H 5,84 N 11,47

N-(2-Phenylethoxy)-2-phenylaminobenzamid 1g

O
@iu\/o
N
ST
NH

Aus 2,1323 g (10 mmol) N-Phenylanthranilsaure und 1,5090 g (11 mmol)
O-(2-Phenylethyl)-hydroxylamin nach AAV 1

Ausbeute: 80 % (2,6631 g), well3es Pulver

Schmp.: 104,5 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3203 cm™ (NH), 1637 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
2,95 (t, J = 6,86 Hz, 2H, CH,Ph); 4,11 (t, J = 6,86 Hz, 2H, OCH));
6,82 — 7,51 (m, 14H, aromat.); 9,14 (s, 1H, NH Amin); 11,69 (s, 1H,
NH Hydroxamsaure)
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BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
34,43 (CH,Ph); 76,12 (OCH,); 119,60 (1C quart., aromat.); 115,77,
118,73, 119,78, 122,17, 126,53, 128,65, 129,00, 129,22, 129,74,
132,51 (14C tert.,, aromat.); 138,68, 141,88, 144,44 (3C quart.,
aromat.); 166,96 (C=0 Hydroxamsaure)

C21H20N202 MG = 332,4058

Ber. [%]: C 75,88 H 6,06 N 8,43

Gef. [%]: C 75,70 H 6,17 N 8,29

N-(2,4-Dichlorbenzyloxy)-2-phenylaminobenzamid 1h

Cl
O
.0
N
H
Cl
NH

Aus 2,1323 g (10 mmol) N-Phenylanthranilsdure und 2,1125 g (11 mmol)
O-(2,4-Dichlorbenzyl)-hydroxylamin nach AAV 1

Ausbeute: 70 % (2,7192 g), well3es Pulver

Schmp.: 96,0 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3290 cm™ (NH), 1641 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
5,02 (s, 2H, OCH,); 6,79 — 7,65 (m, 12H, aromat.); 9,04 (s, 1H, NH
Amin); 11,75 (s, 1H, NH Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
77,28 (OCHy); 120,78 (1C quart., aromat.); 115,33, 118,23, 119,37,
121,75, 127,29, 128,55, 128,70, 129,27, 132,14, 132,71 (12C tert.,
aromat.); 133,10, 133,93, 137,67, 141,42, 14543 (5C quart.,
aromat.); 167,81 (C=0 Hydroxamsaure)

CooHsCloN,O, MG = 387,2687

Ber.[%]: C62,03 HA4,16 Cl 1831 N 7,23

Gef.[%]: C61,81 HA4,23 Cl 1808 N 7,13
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(2-Phenylaminobenzoylaminooxy)-ess gsdureethylester i

O O
o N
"

NH

Aus 2,1323 g (10 mmoal) N-Phenylanthranilsdure und 1,3103 g (11 mmol)
2-(Aminooxy)-essgsaureethylester nach AAV 1

Ausbeute: 59 % (1,8594 g), well3es Pulver

Schmp.: 1245 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3255 cm™® (NH), 1747 cm® (C=0O Ester), 1637 cm’ (C=0
Hydroxamsaure)

'H-NMR (CDCls-d,): & (ppm):
1,30 (t, J = 7,12 Hz, 3H, CH,CHy); 4,26 (g, J = 7,12 Hz, 2H,
CH,CHy3); 4,59 (s, 2H, NOCH,); 6,72 — 7,41 (m, 9H, aromat.); 9,09
(s, 1H, NH Amin); 11,70 (s, 1H, NH Hydroxamsaure)

BC-NMR (CDCl5-dy): & (ppm):
14,17 (CH,CH3); 61,51 (CH,CHj3); 72,30 (NOCH,); 114,49 (1C
quart., aromat.); 115,55, 117,96, 121,25, 122,97, 127,70, 129,39,
133,08 (9C tert., aromat.); 141,19, 146,05 (2C quart., aromat.);
165,28 (C=0 Hydroxamsaure); 169,94 (C=0 Ester)

C17H 18N204 MG = 314,3440

Ber. [%]: C 64,96 H 5,77 N 8,91

Gef.[%]: C64,71 H593 N 8,77
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N-(4-M ethyl benzyloxy)-2-phenylaminobenzamid 1j

O
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Aus 2,1323 g (10 mmol) N-Phenylanthranilsaure und 1,5090 g (11 mmol)
O-(4-Methylbenzyl)-hydroxylamin nach AAV 1

Ausbeute: 72 % (2,4156 g), welil3es Pulver

Schmp.: 97,7 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3369 cm™, 3122 cm™ (NH), 1624 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
2,30 (s, 3H, CHy); 4,87 (s, 2H, OCH,); 6,80 — 7,65 (m, 13H,
aromat.); 9,11 (s, 1H, NH Amin); 11,70 (s, 1H, NH Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
21,17 (CHy); 77,24 (OCH,); 117,53 (1C quart., aromat.); 115,70,
118,68, 119,82, 122,19, 128,02, 129,21, 129,74, 130,55, 132,50
(13C tert., aromat.); 133,13, 137,98, 141,84, 144,43 (4C quart.,
aromat.); 166,96 (C=0 Hydroxamsaure)

C21H20N202 MG = 332,4058

Ber.[%]: C 75,88 H 6,06 N 8,43

Gef. [%]: C 75,95 H 6,30 N 8,32
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10.3 Versuche zu Abschnitt 4

10.3.1 Darstellung von N-Alkyl(Arakyl)-isatosaureanhydrid (Abschnitt 4.1.2)

Allgemeane Arbatsvorschrift AAV 2

(in Anlehnung an Lit. [24])

3,2626 g (20 mmol) Isatosdureanhydrid werden in 40 ml N,N-Dimethylacetamid
bei RT gedst. Dann werden 3,0406 g (22 mmol) Kaliumcarbonat in mehreren
Portionen Uber 20 Minuten dazugegeben und das Gemisch fir 1 Stunde bel RT
geriihrt. Das Gemisch wird zahflliissiger und verféarbt sich braun. Danach werden
22 mmol des entsprechendes Alkylhalogenids dazugegeben und fur 18 Std. bel
RT gerdhrt.

Die Mischung wird heller und wieder dinnflissiger. Es werden Zweidritte des
Losungsmittd  unter Vakuum evaporiert und der Rlckstand auf 50 mi
Eis/Wasser-Mischung gegeben. Das ausgefallene Produkt wird abfiltriert und aus
Dichlormethan umkristallisiert.

N-Benzylisatosaureanhydrid 4a

Aus 3,2626 g (20 mmol) Isatosdureanhydrid und 2,7849 g (22 mmoal)
Benzylchlorid nach AAV 2

Ausbeute: 86 % (4,3729 g), hellbraunes Pulver
Schmp.: 140,2 °C

IR (KBr): 1780 cm™, 1718 cm™ (C=0)
CisHuNO; MG = 253,2598
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N-(4-Brombenzyl)-isatosdureanhydrid 4b

Br

Aus 3,2626 g (20 mmol) Isatosdureanhydrid und 5,4984 g (22 mmoal)
4-Brombenzylbromid nach AAV 2

Ausbeute: 77 % (5,6266 g), hellbraunes Pulver
Schmp.: 175,2 °C

IR (KBr): 1772 cm™, 1718 cm™ (C=0)

C15H 1oBrN03 MG = 332,16

N-Ethylisatosaureanhydrid 4c¢

Aus 3,2626 g (20 mmol) Isatosaureanhydrid und 2,3973 g (22 mmol)
Ethylbromid nach AAV 2

Ausbeute: 66 % (2,7760 g), well3es Pulver
Schmp.: 113,0°C

IR (KBr): 1774 cm™, 1724 cm™ (C=0)
CioH9NO3; MG = 191,19
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10.3.2 Darstellung von N-Benzy!-5-bromisatosaureanhydrid 7
(Abschnitt 4.1.2)

(in Anlehnung an Lit. [25])

48406 g (20 mmol) 5Bromisatosaureanhydrid werden in 20 ml
N,N-Dimethylformamid bei RT gelost. Dann werden 2,3317 g (22 mmol)
wassarfreies Natriumcarbonat in - mehreren  Portionen Uber 10 Minuten
dazugegeben und das Gemisch fir 10 Minuten bel RT gertihrt. Danach werden
5,1311 g (30 mmoal) Benzylbromid dazugegeben und fir 18 Std. bei RT gerdihrt.
Anschlief3end wird das Gemisch auf 165 ml Eis’/Wasser-Mischung gegeben. Das

ausgefallene Produkt wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum
getrocknet.

Br

Ausbeute: 69 % (4,5914 g), hellbraunes Pulver
Schmp.: 169 °C

IR (KBr): 1780 cm™, 1718 cm™ (C=0)
CisH10BrNO; MG = 332,1558
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10.3.3 Darstellung von N-Alkyl-O-dkyl(aralkyl)-anthranil ohydroxamsauren
(Abschnitt 4.2)

Allgemeane Arbatsvorschrift AAV 3

10 mmol N-Alkylisstosdureanhydrid und 11 mmol des entsprechenden
O-substituierten Hydroxylamin werden fur ca. 20 Std. bei Raumtemperatur zur
Reaktion gebracht. Anschlielend wird im Vakuum bel Raumtemperatur
eingeengt, der Rickstand in 50 ml Diethylether aufgenommen, mit Aktivkohle
entfarbt und filtriert. Das Filtrat wird wieder im Vakuum engeengt, der
Rickstand mit Petrolether versetzt und unter Kihlung zur Kristallisation
gebracht. Das Produkt wird durch Umkristallisation aus Diethylether/Petrolether
gereinigt.

2-Amino-N-(2-phenylethoxy)-benzamid 9a

_0
N
N M\@
NH

2

Aus 16313 g (10 mmol) Isatosdureanhydrid und 1,5090 g (11 mmoal)
O-(2-Phenylethyl)-hydroxylamin nach AAV 3

Ausbeute: 53 % (1,3615 g), welil3es Pulver

Schmp.: 64,7 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3369 cm™, 3250 cm™ (NH), 1654 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
2,94 (t,J = 6,87 Hz, 2H, CH,Ph); 4,08 (t, J = 6,87, 2H, OCH.); 6,46
—7,34 (m, 9H, aromat.); 6,26 (s, 2H, NH, Amin); 11,36 (s, 1H, NH
Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
33,98 (CH,Ph); 75,55 (OCHy); 112,28 (1C quart., aromat.); 114,49,
116,19, 126,04, 127,67, 128,18, 128,76, 131,92 (9C tert., aromat.);
138,33, 149,46 (2C quart., aromat.); 167,05 (C=0 Hydroxamsaure)

CisH16N20, MG = 256,3070

Ber. [%]: C 70,29 H 6,29 N 10,93

Gef. [%]: C 70,50 H 6,44 N 10,64
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N-(1-M ethoxy-1-methylethoxy)-2-methylami nobenzamid 9b

O X
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NH

Aus 1,7716 g (10 mmol) N-Methylisatosdureanhydrid und 1,1565 g (11 mmol)
O-(1-Methoxy-1-methylethyl)-hydroxylamin nach AAV 3

Ausbeute: 40 % (0,9574 g), weildes Pulver

Schmp.: 87,1 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3382 cm™, 3200 cm™ (NH), 1635 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
1,36 (s, 6H, C(CH3)»); 2,77 (d, J = 5,08 Hz, 3H, NCH3); 3,28 (s,
3H, OCH3); 6,54 — 7,33 (m, 4H, aromat.); 7,43 (9, J = 7,63 Hz, 1H,
NH Amin); 10,73 (s, 1H, NH Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
23,38 (2C, C(CH3)>); 29,72 (NCHy3); 49,69 (OCH3); 105,64 (1C
quart., C(CHj),); 113,80 (1C quart.,, aromat.); 110,80, 114,35,
128,80, 132,96 (4C tert., aromat.); 150,14 (1C quart., aromat.);
168,71 (C=0 Hydroxamsaure)

CoH1sN20O3 MG = 238,2889

Ber. [%]: C 60,49 H 7,61 N 11,76

Gef. [%]: C 60,26 H 7,80 N 12,01

2-Benzylamino-N-(2-phenylethoxy)-benzamid 9c

O

_0
N
N \/\@
NH



9%

Aus 2,5325 g (10 mmol) N-Benzylisatosaureanhydrid 4a und 1,5090 g (11 mmol)
O-(2-Phenylethyl)-hydroxylamin nach AAV 3

Ausbeute: 75 % (2,6125 g), well3es Pulver

Schmp.: 81,5 °C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3367 cm™, 3246 cm™ (NH), 1635 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
2,94 (t, J = 6,87 Hz, 2H, CH,CH,Ph); 4,10 (t, J = 6,87 Hz, 2H,
OCHy,); 4,38 (d, J = 5,15 Hz, 2H, NCH,Ph); 6,52 — 7,42 (m, 14H,
aromat.); 7,86 (q, J = 8,14 Hz, 1H, NH Amin); 11,50 (s, 1H, NH
Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
34,00 (CH,CH,Ph); 45,95 (NCH,Ph); 75,63 (OCH,); 112,97 (1C
quart., aromat.); 111,50, 114,42, 126,06, 126,76, 126,99, 127,97,
128,19, 128,37, 128,77, 132,47 (14C tert., aromat.); 138,29, 139,41,
148,73 (3C quart., aromat.); 167,23 (C=0 Hydroxamsaure)

C22H22N202 MG = 346,4328

Ber. [%]: C 76,28 H 6,40 N 8,09

Gef.[%]: C76,01 H6,61 N 8,28

2-Benzylamino-N-benzyloxybenzamid 9d

O
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N
H

NH

Aus 2,5325 g (10 mmol) N-Benzylisatosaureanhydrid 4a und 1,3547 g (11 mmol)
O-Benzylhydroxylamin nach AAV 3

Ausbeute: 60 % (2,0257 g), weil3es Pulver
Schmp.: 92,3 °C (Diethylether/Petrol ether)
IR (KBr): 3382 cm™, 3174 cm™ (NH), 1629 cm™ (C=0)
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'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
4,39 (d,J = 5,85 Hz, 2H, NCH,Ph); 4,91 (s, 2H, OCH,); 6,51 - 7,46
(m, 14H, aromat.); 7,83 (t, J = 5,85 Hz, 1H, NH Amin); 11,55 (s,
1H, NH Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
45,93 (NCHyPh); 76,86 (OCH,); 112,58 (1C quart., aromat.);
111,49, 114,41, 126,03, 126,77, 127,00, 127,91, 128,18, 128,38,
128,78, 132,48 (14C tert., aromat.); 137,58, 139,40, 148,71 (3C
quart., aromat.); 167,24 (C=0 Hydroxamsaure)

C21H20N202 MG = 332,4058

Ber. [%]: C 75,88 H 6,06 N 8,43

Gef. [%]: C 75,60 H 5,89 N 8,31

2-Amino-5-brom-N-(2-phenylethoxy)-benzamid 9e

Br _0
N
N v\©
NH

Aus 2,4203 g (10 mmol) 5-Bromisatosdureanhydrid und 1,5090 g (11 mmoal)
O-(2-Phenylethyl)-hydroxylamin nach AAV 3

Ausbeute: 55 % (1,8763 g), well3es Pulver

Schmp.: 112.9 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3400 cm™, 3315 cm™ (NH), 1650 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
2,93 (t, J = 6,83 Hz, 2H, CH,Ph); 4,01 (t, J = 6,83 Hz, 2H, OCH));
6,42 — 7,33 (m, 8H, aromat.); 6,15 (s, 2H, NH, amin); 11,40 (s, 1H,
NH Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
33,93 (CH,Ph); 75,55 (OCHy); 112,41 (1C quart., aromat.); 114,85
(1C quart., aromat.); 114,60, 126,10, 127,91, 128,16, 128,77,
132,11 (8C tert., aromat.); 138,30, 149,43 (2C quart., aromat.);
167,04 (C=0 Hydroxamsaure)

C15H 155er02 MG = 335,2030

Ber. [%]: C53,75 H 4,51 Br2384 N 836

Gef. [%]: C53,52 H 4,24 Br24,00 N 8,62
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2-Benzylamino-5-brom-N-(2-phenylethoxy)-benzamid 9f

Br _0
N
N \/\©
NH

Aus 3,3215 g (10 mmol) N-Benzyl-5-bromisatosdureanhydrid 7 und 1,5090 ¢
(11 mmoal) O-(2-Phenylethyl)-hydroxylamin nach AAV 3

Ausbeute: 59 % (2,5439 g), well3es Pulver

Schmp.: 111,5 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3357 cm™, 3217 cm™ (NH), 1645 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
2,95 (t, J = 6,86 Hz, 2H, CH,CH,Ph); 4,11 (t, J = 6,86 Hz, 2H,
OCH.,); 4,39 (d, J = 5,85 Hz, 2H, NCH,Ph); 6,44 — 7,55 (m, 13H,
aromat.); 8,61 (t, J = 5,85 Hz, 1H, NH Amin); 11,51 (s, 1H, NH
Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
34,44 (CH,CH,Ph); 46,30 (NCH,Ph); 76,08 (OCH,); 111,29 (1C
quart., aromat.); 115,12 (1C quart., aromat.); 114,65, 126,06,
126,78, 126,99, 127,95, 128,19, 128,39, 128,77, 133,11 (13C tert.,
aromat.); 138,73, 139,43, 148,22 (3C quart., aromat.); 166,21 (C=0
Hydroxamsaure)

C22H21BrN202 MG = 425,3289

Ber. [%]: C62,13 H 4,98 Br 18,79 N 6,59

Gef. [%]: C 61,86 H 5,24 Br 19,00 N 6,67



99

N-M ethoxy-2-methylaminobenzamid 9qg

Aus 1,7716 g (10 mmol) N-Methylisatosdureanhydrid und 0,5176 g (11 mmol)
O-Methylhydroxylamin nach AAV 3

Ausbeute: 77 % (1,4037 g), well3es Pulver

Schmp.: 92,0 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3411 cm™, 3165 cm™ (NH), 1629 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
2,77 (d, J = 5,80 Hz, 3H, NCH3); 3,71 (s, 3H, OCH3); 6,54 — 7,33
(m, 4H, aromat.); 7,45 (g, J = 5,80 Hz, 1H, NH Amin); 11,50 (s, 1H,
NH Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
29,72 (NCH3); 63,12 (OCH3); 113,80 (1C quart., aromat.); 110,78,
114,30, 128,80, 132,96 (4C tert., aromat.); 150,15 (1C quart.,
aromat.); 167,50 (C=0 Hydroxamsaure)

CoH1N,O, MG = 180,2082

Ber. [%]: C 59,99 H 6,71 N 15,55

Gef. [%]: C 59,78 H 6,57 N 15,74

2-Benzylamino-N-(1-methoxy-1-methylethoxy)-benzamid 9h

O X
o o7
N
H
NH
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Aus 2,5325 g (10 mmol) N-Benzylisatosaureanhydrid 4a und 1,1565 g (11 mmol)
O-(1-Methoxy-1-methylethyl)-hydroxylamin nach AAV 3

Ausbeute: 61 % (1,9346 g), well3es Pulver

Schmp.: 105,0 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3361cm™, 3219 (NH), 1639 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
1,36 (s, 6H, C(CH2)>); 3,28 (s, 3H, OCHs); 4,38 (d, J
2H, NCH,Ph); 6,51 — 7,45 (m, 9H, aromat.); 7,83 (t, J
1H, NH Amin); 10,77 (s, 1H, NH Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
23,39 (2C, C(CH3y)7); 45,95 (NCH,Ph); 49,69 (OCH3); 105,66 (1C
quart., C(CHj),); 112,97 (1C quart.,, aromat.); 110,80, 114,30,
126,85, 127,97, 128,83, 128,77, 132,99 (9C tert., aromat.); 139,41,
148,73 (2C quart., aromat.); 168,71 (C=0 Hydroxamsaure)

C18H22N203 MG = 314,3876

Ber. [%]: C 68,77 H 7,05 N 8,91

Gef.[%]: C6853 H7,19 N 9,02

5,85 Hz,
5,85 Hz,

N-Benzyloxy-2-(4-brombenzylamino)-benzamid 9i

O
.0
N
H

NH

Br

Aus 3,32 g (10 mmal) N-(4-Brombenzyl)-isatosdureanhydrid 4b und 1,35 ¢
(11 mmoal) O-Benzylhydroxylamin nach AAV 3

Ausbeute: 62 % (2,79 g), weil3es Pulver
Schmp.: 98,8 °C (Diethylether/Petrol ether)
IR (KBr): 3321 cm™, 3087 cm™ (NH), 1614 cm™ (C=0)
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'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
4,40 (d, J = 5,86 Hz, 2H, NCH,Ph); 4,90 (s, 2H, OCH,); 6,51 - 7,47
(m, 13H, aromat.); 7,84 (t, J = 5,86 Hz, 1H, NH Amin); 11,48 (s,
1H, NH Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
45,94 (NCH,Ph); 76,87 (OCH,); 112,63 (1C quart., aromat.);
120,90 (1C quart.,, aromat.); 111,50, 114,23, 126,06, 127,10,
127,89, 128,20, 128,38, 128,77, 132,51 (13C tert., aromat.); 136,95,
137,05, 148,71 (3C quart., aromat.); 167,30 (C=0 Hydroxamsaure)

CyH 1gBrN202 MG =411,30

Ber. [%]: C 61,33 H 4,66 Br 1943 N 6,81

Gef. [%]: C 61,68 H 4,38 Br19,09 N 7,17

N-Benzyloxy-2-ethylaminobenzamid 9j

O
.0

N
H

NH

N

Aus 1,91 g (10 mmol) N-Ethylisatosaureanhydrid 4c und 1,35 g (11 mmol)
O-Benzylhydroxylamin nach AAV 3

Ausbeute: 58 % (1,71 g), weil3es Pulver

Schmp.: 102,4 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3367 cm™, 3173 (NH), 1629 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
1,17 (t, J = 5,87 Hz, 3H, CH53); 3,21 (m, 2H, NCH,CH3); 4,89 (s,
2H, OCH,); 6,60 — 7,40 (m, 9H, aromat.); 7,82 (t, J = 5,87 Hz, 1H,
NH Amin); 11,55 (s, 1H, NH Hydroxamsaure)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
14,55 (CH,CH3); 39,10 (NCH,CHj3); 76,91 (OCHy); 112,63 (1C
quart., aromat.); 111,51, 114,38, 126,03, 127,04, 128,22, 128,40,
132,49 (9C tert., aromat.); 137,58, 148,69 (2C quart., aromat.);
167,30 (C=0 Hydroxamsaure)
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C16H 18N202 MG = 270,33
Ber.[%]: C7L,09 H67L N 10,36
Gef. [%]: C 70,74 H 7,09 N 10,60
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10.4 Versuche zu Abschnitt 5

10.4.1 Cydiserung der N-substituierten-O-Alkyl(Arakyl)-anthranilo-
hydroxamsauren mit 1,1 -Carbonyldiimidazol (Abschnitt 5.2)

Allgemea ne Arbatsvorschrift AAV 4

2 mmol de entsprechenden N-substituierten-O-Alkyl(Aralkyl)-anthranilo-
hydroxamsaure werden in 4 ml wasserfreiem Dichlormethan (oder THF) gel6st
und mit 0,3567 g (2,2 mmol) CDI versetzt. Nach 15-30 Minuten Rihren bel
Raumtemperatur erwdrmt man im Wasserbad bei ca. 50° C fur 3-4 Stunden.
Danach wird das Losungsmittd im Vakuum entfernt und man erhdt ein helles
dickfliissiges Ol. Das Ol wird in 5 ml Diethylether aufgenommen und erst mit 1
ml 2N Salzsaure/Eiswasser, danach mit 2 ml geséitigter NaHCOs-Ldsung
extrahiert. Anschlief3end wird die organische Phase mit Aktivkohle entfarbt und
mit MgS0O, getrocknet. Der Ether wird bis auf weniger als ein Drittd entfernt, der
Rickstand mit Petrolether versetzt und im Kuhlschrank zur Kristallisation
gebracht. Das Produkt wird durch Umkristallisation aus Diethylether/Petrolether
gereinigt.

3-Methoxy-1-phenyl-1H-chinazolin-2,4-dion 14a

Aus 0,4845 g (2 mmol) N-Methoxy-2-phenylaminobenzamid 1f und 0,3567 ¢
(2,2 mmol) CDI nach AAV 4

Ausbeute: 49 % (0,2651 g), weil3es Pulver
Schmp.: 129,5 °C (Diethylether/Petrol ether)
IR (KBr): 1720 cm™ (C=0 Hydroxamsiure), 1683 cm™* (C=0 Harnstoff)
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'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
3,93 (s, 3H, OCH3); 6,43 - 8,12 (m, 9H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
63,24 (OCHs3); 114,93 (1C quart., aromat.); 115,32, 122,98, 127,49,
129,25, 130,08, 134,91, 135,04 (9C tert., aromat.); 136,08, 140,76
(2C quart., aromat.); 147,78 (C=0O Harnstoff); 158,06 (C=0
Hydroxamsaure)

CisH1oN2O3 MG = 268,2745

Ber. [%]: C 67,16 H 4,51 N 10,44

Gef. [%]: C 67,03 H 4,25 N 10,14

3-(2-Phenylethoxy)-1-phenyl-1H-chinazolin-2,4-dion 14b

CLOTC

Aus 0,6648 g (2 mmol) N-(2-Phenylethoxy)-2-phenylaminobenzamid 1g und
0,3567 g (2,2 mmol) CDI nach AAV 4

Ausbeute: 52 % (0,3732 g), weildes Pulver

Schmp.: 140,3 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 1722 cm™ (C=0 Hydroxamsaure), 1689 cm™* (C=0 Harnstoff)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
3,07 (t, J = 6,87 Hz, 2H, CH,Ph); 4,39 (t, J = 6,87 Hz, 2H, OCH));
6,43 - 8,12 (m, 14H, aromet.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
33,79 (CH,Ph); 75,67 (OCH,); 115,01 (1C quart., aromat.); 115,29,
122,97, 126,14, 127,57, 128,17, 128,65, 129,25, 130,08, 134,86,
135,14 (14C tert. aromat.); 136,17, 137,63, 140,79 (3C quart.,
aromat.); 148,09 (C=0 Harnstoff); 158,38 (C=0 Hydroxamsaure)

CxoH1sN,0O3 MG = 358,4004

Ber. [%]: C 73,73 H 5,06 N 7,82

Gef.[%]: C74,01 HA4,83 N 8,07
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3-(2,4-Dichlorbenzyloxy)-1-phenyl-1H-chinazolin-2,4-dion 14c
0]
_0
N
@fl Cl
N 0]

Aus 0,7745 g (2 mmol) N-(2,4-Dichlorbenzyloxy)-2-phenylaminobenzamid 1h
und 0,3567 g (2,2 mmol) CDI nach AAV 4

Cl

Ausbeute: 47 % (0,3892 g), weildes Pulver

Schmp.: 171,3 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 1718 cm™ (C=0 Hydroxamsaure), 1685 cm™* (C=0 Harnstoff)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
5,29 (s, 2H, CH,Ph); 6,45— 8,12 (m, 12H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
73,25 (CH,Ph); 114,91 (1C quart., aromat.); 115,33, 123,06,
127,48, 127,56, 128,68, 129,18, 129,30, 130,11, 133,03, 134,99
(12C tert., aromat.); 131,47, 134,13, 134,18, 136,04, 140,76 (5C
quart., aromat.); 148,04 (C=0O Harnstoff); 158,29 (C=0
Hydroxamsaure)

C21H 14C|2N203 MG = 413,2633

Ber.[%]: C61,03 H341 Cl 17,16 N 6,78

Gef. [%]: C 60,82 H 3,16 Cl 17,31 N 6,97
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(2,4-Dioxo-1-phenyl-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yloxy)-ess gsaureethyl ester
14d

O O
N~ O\)k o~ >
A

N @)

Aus 0,6286 g (2 mmoal) (2-Phenylaminobenzoylaminooxy)-ess gsdureethylester 1i
und 0,3567 g (2,2 mmol) CDI nach AAV 4

Ausbeute: 47 % (0,3201 g), well3es Pulver

Schmp.: 146,5 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 1751 cm* (C=0 Ester), 1726 cm™ (C=0 Hydroxamsiure),
1685 cm* (C=0 Harnstoff)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
1,22 (t, J = 7,12 Hz, 3H, CH,CH3); 4,19 (g, J = 7,12 Hz, 2H,
CH,CHy); 4,79 (s, 2H, NOCHy,); 6,44 — 8,12 (m, 9H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
14,34 (CH,CH3); 61,11 (CH,CHj3); 72,28 (NOCH,); 11541 (1C
gaurt., aromat.); 115,81, 122,01, 123,54, 128,01, 129,75, 130,58,
135,49 (9C tert., aromat.); 136,46, 141,20 (2C quart., aromat.);
148,22 (C=0 Harnstoff); 158,54 (C=0 Hydroxamsiure); 166,97
(C=0 Ester)

CisH16N205 MG = 340,3386

Ber. [%]: C 63,53 H 4,74 N 8,23

Gef. [%]: C 63,70 H 4,59 N 8,16
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3-Allyloxy-1-phenyl-1H-chinazolin-2,4-dion 14e

Aus 0,5366 g (2 mmol) N-Allyloxy-2-phenylaminobenzamid 1a und 0,3567 ¢
(2,2 mmol) CDI nach AAV 4

Ausbeute: 44 % (0,2605 g), well3es Pulver
Schmp.: 166,3 °C (Diethylether/Petrol ether)
IR (KBr): 1722 cm™ (C=0 Hydroxamsaure), 1687 cm™* (C=0 Harnstoff)
'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
4,67 (d, J = 6,35 Hz, OCHy); 5,31 - 5,44 (m, 2H, OCH,CHCH));
6,01 - 6,12 (m, 1H, OCH,CHCH,); 6,43 - 8,12 (m, 9H, aromat.)
BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
76,47 (OCHy); 114,87 (1C quart., aromat.); 120,82 (OCH,CHCHy,);
131,74 (OCH,CHCH,); 115,32, 123,02, 127,56, 129,23, 130,09,
134,92, 135,16 (9C tert.,, aromat.); 136,08, 140,73 (2C quart.,
aromat.); 148,12 (C=0 Harnstoff); 158,40 (C=0 Hydroxamsaure)
C17H14N203 MG = 294,3127
Ber. [%]: C 69,38 H 4,79 N 9,52
Gef. [%]: C 69,25 H 5,02 N 9,68
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1-Pheny!-3-proparqyloxy-1H-chinazolin-2,4-dion 14f

Aus 05326 g (2 mmol) 2-Phenylamino-N-propargyloxybenzamid 1b und
0,3567 g (2,2 mmol) CDI nach AAV 4

Ausbeute: 51 % (0,3004 g), weil3es Pulver

Schmp.: 115,7 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 1724 cm™ (C=0 Hydroxamsaure), 1685 cm™* (C=0 Harnstoff)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
3,73 (t,J = 2,29 Hz, 1H, C=CH); 4,85 (d, J = 2,54 Hz, 2H, OCH));
6,44 — 8,13 (m, 9H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
62,91 (OCHy); 76,99 (1C quart., C=CH); 80,25 (C=CH); 114,82
(1C quart., aromat.); 115,36, 123,11, 127,60, 129,18, 130,12,
133,32, 135,06 (9C tert.,, aromat.); 135,98, 140,73 (2C quart.,
aromat.); 147,91 (C=0 Harnstoff); 158,20 (C=0 Hydroxamsaure)

C17H12N203 MG = 292,2968

Ber. [%]: C 69,86 H 4,14 N 9,58

Gef.[%]: C70,11 HA4,28 N 9,46
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3-Benzyloxy-1-phenyl-1H-chinazolin-2,4-dion 149

Aus 0,6367 g (2 mmol) N-Benzyloxy-2-phenylaminobenzamid 1c und 0,3567 ¢
(2,2 mmol) CDI nach AAV 4

Ausbeute: 59 % (0,4100 g), weil3es Pulver

Schmp.: 154,4°C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 1722 cm™ (C=0 Hydroxamsaure), 1689 cm™* (C=0 Harnstoff)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
5,16 (s, 2H, OCH,); 6,46 — 8,14 (m, 14H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
77,39 (OCHy); 114,99 (1C quart., aromat.); 115,34, 123,03, 127,55,
128,26, 128,77, 129,24, 129,38, 130,08 ,134,93, 135,23 (14C tert.,
aromat.); 134,36, 136,11, 140,79 (3C quart., aromat.); 148,11 (C=0
Harnstoff); 158,36 (C=0 Hydroxamsaure)

C21H 16N203 MG = 344,3733

Ber.[%]: C7324 HA4,68 N 8,13

Gef. [%]: C 73,40 H 4,91 N 7,95
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(2,4-Dioxo-1-phenyl-1.4-dihydro-2H-chinazolin-3-yloxy)-acetonitril 14h

Aus 0,5345 g (2 mmol) N-Cyanomethoxy-2-phenylaminobenzamid 1d und
0,3567 g (2,2 mmol) CDI nach AAV 4

Ausbeute: 47 % (0,2813 g), well3es Pulver

Schmp.: 191,3 °C (zers.) (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1728 cm™ (C=0 Hydroxamsaure), 1678 cm™* (C=0 Harnstoff)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
5,20 (s, 2H, OCH,); 6,46 — 8,14 (m, 9H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
60,88 ((OCH,); 114,81 (1C quart., aromat.); 115,56 ( 1C quart.,
C=N); 115,43, 123,22, 127,66, 129,15, 129,38, 130,14, 135,23 (9C
tert., aromat.); 135,88, 140,78 (2C quart., aromat.); 147,68 (C=0
Harnstoff); 158,04 (C=0 Hydroxamsaure)

C16H 11N303 MG = 293,2844

Ber.[%]: C6553 H378 N 14,33

Gef.[%]: C6538 H4,02 N 14,13
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3-(1-M ethoxy-1-methylethoxy)-1-phenyl-1H-chinazolin-2,4-dion 14i

° N
o Yo~
N

A

N @)

Aus 1,5018 g (5 mmol) N-(1-Methoxy-1-methylethoxy)-2-phenylaminobenzamid
le und 0,8918 g (5,5 mmoal) CDI nach AAV 4
Abweichung von der Vorschrift: Extrahiert wird nur einma mit 3 ml Eiswasser.

Ausbeute: 57 % (0,9336 g), well3es Pulver

Schmp.: 194,4 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 1737 cm™ (C=0 Hydroxamsaure), 1695 cm'™* (C=0 Harnstoff)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
1,47 (s, 6H, C(CHy),); 3,42 (s, 3H, OCHy); 6,42 — 8,09 (m, 9H,
aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
23,53 (2C, C(CHy),); 51,04 (OCHy); 110,26 (1C quart., C(CHy3)y);
115,58 (1C quart., aromat.); 115,70, 123,34, 127,85, 128,17,
127,70, 130,57, 135,22 (9C tert., aromat.); 136,95, 141,15 (2C
quart., aromat.); 150,20 (C=0O Harnstoff); 157,02 (C=0
Hydroxamsaure)

CisH1sN204 MG = 326,3552

Ber. [%]: C 66,25 H 5,56 N 8,58

Gef.[%]: C6598 H535 N 8,41
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1-Benzyl-6-brom-3-(2-phenylethoxy)-1H-chinazolin-2,4-dion 14

Br _0
N \/\@
o

Aus 0,8506 g (2 mmol) 2-Benzylamino-5-brom-N-(2-phenylethoxy)-benzamid of
und 0,3567 g (2,2 mmol) CDI nach AAV 4

Abweichung von der Vorschrift: der Ansatz wird 3 Stunden bel Raumtemperatur
gerthrt.

Ausbeute: 56 % (0,5114 g), weildes Pulver

Schmp.: 135,1 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 1724 cm™ (C=0 Hydroxamsaure), 1685 cm(C=0 Harnstoff)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
3,08 (t, J = 6,87 Hz, 2H, CH,CH,Ph); 4,40 (t, J = 6,87 Hz, 2H,
OCH.); 5,35 (s, 2H, NCH,); 6,56 — 8,14 (m, 13H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
33,76 (CHCH,Ph); 46,60 (NCH,); 75,77 (OCH,); 114,81 (1C
quart., aromat.); 117,50 (1C quart., aromat.); 114,46, 123,53,
127,27, 128,19, 128,66, 130,23, 129,52, 134,70, 137,44 (13C tert.,
aromat.); 135,47, 137,55, 138,16 (3C quart., aromat.); 148,74 (C=0
Harnstoff); 157,07 (C=0 Hydroxamsaure)

C23H 1gBrN203 MG = 451,3235

Ber.[%]: C61,21 HA4.24 Br 17,70 N 6,21

Gef. [%]: C 61,37 H 4,15 Br17,81 N 6,36
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1-Benzyl-3-(2-phenylethoxy)-1H-chinazolin-2,4-dion 14k

Aus 0,6928 g (2 mmol) 2-Benzylamino-N-(2-phenylethoxy)-benzamid 9c und
0,3567 g (2,2 mmol) CDI nach AAV 4

Abweichung von der Vorschrift: der Ansatz wird 3 Stunden bel Raumtemperatur
gerthrt.

Ausbeute: 75 % (0,5621 g), well3es Pulver

Schmp.: 135,7 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 1718 cm™ (C=0 Hydroxamsaure), 1685 cm™* (C=0 Harnstoff)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
3,09 (t, J = 6,86 Hz, 2H, CH,CH,Ph); 4,40 (t, J = 6,86 Hz, 2H,
OCH.,); 5,37 (s, 2H, NCH2Ph); 6,45 — 8,10 (m, 14H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
33,78 (CHCH,Ph); 46,40 (NCH,); 75,70 (OCH)); 115,49 (1C
quart., aromat.); 115,12, 123,01, 126,15, 126,38, 127,19, 127,77,
128,18, 128,58, 128,66, 135,11 (14C tert., aromat.); 135,87, 137,61,
138,88 (3C quart., aromat.); 149,00 (C=0 Harnstoff); 158,04 (C=0
Hydroxamsaure)

CaxsHzoN203 MG = 372,4275

Ber. [%]: C 74,18 H 541 N 7,52

Gef. [%]: C 74,00 H 5,63 N 7,76
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1-Benzyl-3-benzyloxy-1H-chinazolin-2,4-dion 14l

Aus 0,6648 g (2 mmol) 2-Benzylamino-N-benzyloxybenzamid 9d und 0,3567 ¢
(2,2 mmol) CDI nach AAV 4

Abweichung von der Vorschrift: der Ansatz wird 3 Stunden bel Raumtemperatur
gerthrt.

Ausbeute: 65 % (0,4682 g), welildes Pulver

Schmp.: 141,8 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 1718 cm™ (C=0 Hydroxamsaure), 1685 cm™* (C=0 Harnstoff)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
4,57 (s, 2H, NCHy); 5,10 (s, 2H, OCH,); 6,50 — 8,11 (m, 14H,
aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
44,89 (NCHy); 76,93 (OCH,); 115,51 (1C quart., aromat.); 115,11,
123,10, 126,17, 126,38, 127,20, 127,73, 128,20, 128,50, 129,01,
135,10 (14C tert., aromat.); 135,88, 137,65, 138,85 (3C quart.,
aromat.); 147,81 (C=0 Harnstoff); 158,30 (C=0 Hydroxamsaure)

CxoH1sN,0O3 MG = 358,4004

Ber.[%]: C 73,73 H 5,06 N 7,82

Gef. [%]: C 73,52 H 5,25 N 7,60
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1-Benzyl-3-(1-methoxy-1-methylethoxy)-1H-chinazolin-2,4-dion 14m

° N
o o~
/I\L
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Aus 1,5719 g (5 mmol) 2-Benzylamino-N-(1-methoxy-1-methylethoxy)-benzamid
9h und 0,8918 g (5,5 mmal) CDI nach AAV 4

Abweichung von der Vorschrift: der Ansatz wird 3 Stunden bel Raumtemperatur
geridhrt. Extrahiert wird nur einmal mit 3 ml Eiswasser.

Ausbeute: 60 % (1,0259 g), well3es Pulver

Schmp.: 143,6 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 1725 cm™ (C=0 Hydroxamsaure), 1689 cm™* (C=0 Harnstoff)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
1,60 (s, 6H, C(CHy),); 3,85 (s, 3H, OCH?3); 5,10 (s, 2H, NCH));
6,55 — 8,14 (m, 9H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
23,49 (2C, C(CH3y)>); 50,17 (OCHz3); 52,34 (NCHy); 109,31 (1C
quart., C(CHs),); 115,33 (1C quart.,, aromat.); 115,01, 123,05,
127,70, 127,62, 128,15, 129,89, 135,20 (9C tert., aromat.); 135,57,
138,12 (2C quart., aromat.); 146,73 (C=0 Harnstoff); 154,41 (C=0
Hydroxamsaure)

C1H20N204 MG = 340,3823

Ber. [%]: C 67,05 H 5,92 N 8,23

Gef. [%]: C 67,20 H 6,17 N 8,50
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3-Benzyloxy-1-(4-brombenzyl)-1H-chinazolin-2,4-dion 14n

N

A

N @)

Br

Aus 0,8226 g (2 mmol) N-Benzyloxy-2-(4-brombenzylamino)-benzamid 9i und
0,3567 g (2,2 mmol) CDI nach AAV 4

Abweichung von der Vorschrift: der Ansatz wird 3 Stunden bel Raumtemperatur
gerthrt.

Ausbeute: 64 % (0,6156 g), welil3es Pulver

Schmp.: 168,3 °C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1714 cm™ (C=0 Hydroxamsaure), 1681 cm™* (C=0 Harnstoff)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
4,60 (s, 2H, NCHy); 5,11 (s, 2H, OCH,); 6,51 — 8,05 (m, 13H,
aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
46,01 (NCHy); 76,90 (OCH,); 115,55 (1C quart., aromat.); 121,23
(1C quart., aromat); 115,11, 123,15, 126,15, 127,25, 127,73,
128,19, 128,50, 128,95, 134,63 (13C tert., aromat.); 135,74, 136,88,
140,10 (3C quart., aromat.); 147,90 (C=0 Harnstoff); 158,25 (C=0
Hydroxamsaure)

C22H 17BrN203 MG = 437,30

Ber. [%]: C 60,43 H 3,92 Br 1827 N 6,41

Gef.[%]: C60,04 HA429 Br 17,95 N 6,81
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3-Benzyloxy-1-ethyl-1H-chinazolin-2,4-dion 140

Aus 0,5406 g (2 mmol) N-Benzyloxy-2-ethylaminobenzamid 9 und 0,3567 g (2,2
mmol) CDI nach AAV 4

Abweichung von der Vorschrift: der Ansatz wird 3 Stunden bel Raumtemperatur
gerdhrt.

Ausbeute: 60 % (0,3910 g), well3es Pulver

Schmp.: 146,5 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 1716 cm™ (C=0 Hydroxamsaure), 1681 cm™* (C=0 Harnstoff)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
2,00 (t, J = 5,86 Hz, 3H, CH,CH3); 3,81 (q, J = 5,86 Hz, 2H,
NCH,CHz3); 5,11 (s, 2H, OCH,); 6,60 — 7,98 (m, 9H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
14,90 (CH,CH?3); 43,33 (NCH,CHj3); 77,01 (OCHy); 114,72 (1C
quart., aromat.); 115,05, 122,15, 126,10, 127,11, 128,10, 128,45,
135,10 (9C tert., aromat.); 136,46, 140,15 (2C quart., aromat.);
147,65 (C=0 Harnstoff); 157,97 (C=0 Hydroxamsaure)

C17H16N203 MG = 296,33

Ber.[%]: C 68,91 H 544 N 9,45

Gef. [%]: C 69,25 H 5,73 N 9,07
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10.4.2 Cydiserung der N-substituierten-O-Alkyl(Arakyl)-anthranilo-
hydroxamsauren mit 1,1 -Thiocarbonyldiimidazol (Abschnitt 5.3)

Allgemea ne Arbatsvorschrift AAV 5

2 mmol de entsprechenden N-substituierten-O-Alkyl(Aralkyl)-anthranilo-
hydroxamsaure werden im 4 ml wasserfreiem Dichlormethan gel6st, danach
werden 0,3920 g (2,2 mmol) TCDI zur Lésung gegeben. Nach 15 Minuten
Rihren bel Raumtemperatur wird das Gemisch im Wasserbad fir 3 Stunden auf
ca. 45° C erwarmt.

Danach wird das LoOsungsmittd engedampft, es reaultiert ein hellgelbes
dickfliissiges Ol. Das Ol wird in 5 ml Diethylether aufgenommen und mit 4 ml
Eiswasser extrahiert. Anschlief3end wird die organische Phase mit Aktivkohle
entfarbt und mit MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Die Verbindungen
17a-k kristalliseren aus Dichlormethan/Petrolether unter Kihlung aus, werden
aus  Dichlormethan/Petrolether  umkristallisert und  eventudl  durch
Saulenchromatographie an Kieselge aufgereinigt (Sdulendurchmesser 2 cm,
Fillhéhe 8 cm Kieselgel). Als Elutionamitte dient Dichlormethan. Die
entsprechende Fraktion wird im Vakuum eingeengt und unter Kihlung nach
Zugabe von Petrolether auskristallisiert.

3-(2-Phenylethoxy)-1-phenyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-chinazolin-4-on 17a

Aus 0,6648 g (2 mmol) N-(2-Phenylethoxy)-2-phenylaminobenzamid 1g und
0,3920 g (2,2 mmol) TCDI nach AAV 5
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Ausbeute: 53 % (0,4031 g), welil3es Pulver

Schmp.: 167,7 °C (Dichlormethan/Petrolether)

IR (KBr): 1706 cm™ (C=0), 1157 cm™ (C=S)

'H-NMR (CDCl3-d,): & (ppm):
3,23 (t, J = 7,63 Hz, 2H, CH,CH,Ph); 4,59 (t, J = 7,63 Hz, 2H,
OCHy); 6,43 - 8,28 (m, 14H, aromat.)

BC-NMR (CDCl5-dy): & (ppm):
34,27 (CH,CH,Ph); 75,49 (OCH,); 117,14 (1C quart., aromat.);
116,97, 124,69, 126,49, 128,44, 128,58, 129,05, 129,10, 129,50,
130,58, 135,00 (14C tert., aromat.); 137,18, 140,16, 141,88 (3C
quart., aromat.); 156,09 (C=0); 174,57 (C=9)

CoH1gN2O,S MG = 374,4650

Ber.[%]: C 7057% H 485% N 748% S 856%

Gef. [%]:

3-Benzyloxy-1-phenyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-chinazolin-4-on 17b

Aus 0,6367 g (2 mmol) N-Benzyloxy-2-phenylaminobenzamid 1c und 0,3920 g
(2,2 mmol) TCDI nach AAV 5

Ausbeute: 54 % (0,3912 g), weildes Pulver

Schmp.: 155,8 °C (Dichlormethan/Petrolether)

IR (KBr): 1701 cm™ (C=0), 1155 cm™ (C=S)

'H-NMR (CDCls-d,): & (ppm):
5,39 (s, 2H, OCH,); 6,47 — 8,32 (m, 14H, aromat.)

BC-NMR (CDCl5-dy): & (ppm):
78,35 (OCH,); 117,18 (1C quart., aromat.); 117,05, 121,93, 124,79,
128,51, 128,57, 129,19, 129,56, 130,22, 130,63, 135,11 ( 14C tert.,
aromat.); 133,70, 140,13, 141,98 (3C quart., aromat.) 156,16 (C=0);
174,64 (C=9)
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C21H16N202S MG = 360,4379

Ber.[%]: C6998 H447 N777 S8
Gef.[%]: C6974 H432 N7.8  S872

1-Phenyl-3-proparqgyloxy-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-chinazolin-4-on 17¢

N/O///
A

N S

Aus 0,5326 g (2 mmol) 2-Phenylamino-N-propargyloxybenzamid 1b und 0,3920
g (2,2 mmal) TCDI nach AAV 5

Ausbeute: 46 % (0,2873 g), well3es Pulver

Schmp.: 169,0 °C (Dichlormethan/Petrolether)

IR (KBr): 1701 cm™ (C=0), 1157 cm™ (C=S)

'H-NMR (CDCl3-d,): & (ppm):
2,61 (s, 1H, C=CH); 5,09 (s, 2H, OCH,); 6,46 — 8,30 (m, 9H,
aromat.)

BC-NMR (CDCls-dy): & (ppm):
62,72 (OCH,); 76,28 (C=CH); 77,86 (C=CH); 116,95 (1C quart.,
aromat.); 115,71, 124,11, 128,74, 129,08, 129,64, 130,66, 135,27
(9C tert., aromat.); 130,46, 141,92 (2C quart., aromat.); 155,60
(C=0); 174,49 (C=9)

Ci7H1N2O.S MG = 308,3614

Ber. [%]: C66,22 H392 N 9,08 S 10,40

Gef.[%]: C66,41 HA4,00 N 9,32 S 10,17
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3-(4-M ethylbenzyloxy)-1-phenyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-chinazolin-4-on 17d

o] ﬁ
_0
N

AN

N S

Aus 0,6648 g (2 mmol) N-(4-Methylbenzyloxy)-2-phenylaminobenzamid 1j und
0,3920 g (2,2 mmol) TCDI nach AAV 5

Ausbeute: 60 % (0,4561 g), welil3es Pulver

Schmp.: 155,7 °C (Dichlormethar/Petrolether)

IR (KBr): 1703 cm™ (C=0), 1160 cm™ (C=9)

'H-NMR (CDCls-d,): & (ppm):
2,49 (s, 3H, CH3); 5,10 (s, 2H, OCH,); 6,46 — 8,32 (m, 13H,
aromat.)

BC-NMR (CDCl5-dy): & (ppm):
21,07 (CHs); 78,40 (OCH,); 117,21 (1C quart., aromat.); 117,10,
121,90, 128,09, 128,44, 128,57, 129,10, 129,49, 130,57, 135,11
(13C tert., aromat.); 132,87, 138,53, 140,07, 141,64 (4C quart.,
aromat.); 155,63 (C=0); 176,79 (C=S)

CaoH1sN2,0O,S MG = 374,4650

Ber.[%]: C7057 H485 N 7,48 S 8,56

Gef.[%]: C7042 H509 N 7,75 S8,73
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(4-Ox0-1-phenyl-2-thioxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yloxy)-
essigsiureethylester 17e

@) @)
N/O\/m o~ >~
PN

N S

Aus 0,6286 g (2 mmoal) (2-Phenylaminobenzoylaminooxy)-ess gsdureethylester 1i
und 0,3920 g (2,2 mmoal) TCDI nach AAV 5

Ausbeute: 51 % (0,3635 g), well3es Pulver

Schmp.: 141,9 °C (Dichlormethan/Petrolether)

IR (KBr): 1730 cm™ (C=0 Ester), 1706 cm™ (C=0 Hydroxamsiure),
1159 cm™ (C=9)

'H-NMR (CDCls-d,): & (ppm):
1,32 (t, J = 7,12 Hz, 3H, CH,CHy); 4,31 (g, J = 7,12 Hz, 2H,
CH,CHy3); 4,98 (s, 2H, OCHy); 6,46 — 8,29 (m, 9H, aromat.)

BC-NMR (CDCl5-dy): & (ppm):
14,14 (CHCH3); 61,62 (CH,CH3); 71,11 (OCH,); 116,87 (1C
quart., aromat.); 117,10, 121,95, 124,95, 128,64, 129,67, 130,67,
135,37 (9C tert., aromat.); 139,85, 141,88 (2C quart., aromat.);
155,89 (C=0 Hydroxamsaure); 166,63 (C=0 Ester); 173,97 (C=9)

CisH16N204S MG = 356,4032

Ber. [%]: C 60,66 H 4,53 N 7,86 S9,00

Gef. [%]: C 60,43 H 4,79 N 8,05 S9,26
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1-Benzyl-3-(2-phenylethoxy)-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-chinazolin-4-on 17f

Aus 0,6928 g (2 mmol) 2-Benzylamino-N-(2-phenylethoxy)-benzamid 9c und
0,3920 g (2,2 mmol) TCDI nach AAV 5
Abweichung von der Vorschrift: Der Ansatz wird 3 Stunden bel RT gertihrt.

Ausbeute: 58 % (0,4516 g), welil3es Pulver

Schmp.: 123,0 °C (Dichlormethan/Petrolether)

IR (KBr): 1701 cm™ (C=0), 1159cm™ (C=S)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
3,13 (t, J = 7,12 Hz, 2H, CH,CH.Ph); 4,51 (t, J = 7,12 Hz, 2H,
OCH,); 5,38 (s, 2H, NCH,); 6,59 — 8,15 (m, 14H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
33,65 (CH,CH.Ph); 53,10 (NCH,); 74,44 (OCH,); 117,27 (1C
quart., aromat.); 116,73, 124,85, 126,10, 126,20, 127,04, 127,73,
128,20, 128,53, 128,71, 135,51 (14C tert., aromat.); 135,01, 137,42,
139,45 (3C quart., aromat.); 155,28 (C=0); 174,68 (C=9)

Co3H20N20,S MG = 388,4921

Ber.[%]: C7111 H 5,19 N 7,21 S8,25

Gef. [%]: C 70,80 H 4,95 N 7,37 S8,02
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1-Benzyl-3-benzyloxy-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-chinazolin-4-on 179

Aus 0,6648 g (2 mmal) 2-Benzylamino-N-benzyloxybenzamid 9d und 0,3920 g
(2,2 mmol) TCDI nach AAV 5

Abweichung von der Vorschrift: Der Ansatz wird 3 Stunden bel RT gertihrt.

Ausbeute: 52 % (0,3961 g), well3es Pulver

Schmp.: 235,6°C (Dichlormethar/Petrolether)

IR (KBr): 1691 cm™ (C=0), 1157 cm™ (C=S)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
4,60 (s, 2H, NCH,); 5,15 (s, 2H, OCHy,); 6,55 — 8,15 (m, 14H,
aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
53,15 (NCH,); 74,50 (OCH,); 117,30 (1C quart., aromat.); 116,77,
124,90, 126,12, 126,19, 127,04, 127,75, 128,25, 128,53, 129,11,
135,60 (14C tert., aromat.); 135,21, 137,54, 139,83 (3C quart.,
aromat.); 155,49 (C=0); 174,31 (C=9)

CoH1sN20O.S MG = 374,4650

Ber.[%]: C 70,57 H 4,85 N 7,48 S 8,56

Gef. [%]: C 70,30 H 5,03 N 7,23 S842
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3-Methoxy-1-methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-chinazolin-4-on 17h

Aus 0,3604 g (2 mmol) N-Methoxy-2-methylaminobenzamid 9g und 0,3920 g
(2,2 mmol) TCDI nach AAV 5

Abweichung von der Vorschrift: Der Ansatz wird 3 Stunden bel RT gertihrt.

Ausbeute: 63 % (0,2811 g), well3es Pulver

Schmp.: 175,9 °C (Dichlormethan/Petrolether)

IR (KBr): 1718 cm™ (C=0), 1164 cm™ (C=S)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
3,20 (s, 3H, NCH53); 3,95 (s, 3H, OCHz3); 6,54 — 8,00 (m, 4H,
aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
47,39 (NCHs3); 63,70 (OCH3); 117,33 (1C quart., aromat.); 116,70,
124,25, 127,56, 135,45 (4C tert.,, aromat.), 140,50 (1C quart.,
aromat.); 155,50 (C=0); 174,25 (C=9)

CloH 10N2028 MG = 222,2674

Ber. [%]: C54,04 H 4,53 N 12,60 S14,43

Gef. [%]: C54,33 H 4,80 N 12,71  S1450
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1-Benzyl-6-brom-3-(2-phenylethoxy)-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-chinazolin-4-on
17

Br _0
N \/\@
N/gs

Aus 0,8506 g (2 mmol) 2-Benzylamino-5-brom-N-(2-phenylethoxy)-benzamid of
und 0,3920 g (2,2 mmoal) TCDI nach AAV 5
Abweichung von der Vorschrift: Der Ansatz wird 3 Stunden bel RT gertihrt.

Ausbeute: 50 % (0,4722 g), weildes Pulver

Schmp.: 106,4 °C (Dichlormethan/Petrolether)

IR (KBr): 1703 cm™ (C=0), 1186 cm™ (C=S)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
3,13 (t, J = 7,13 Hz, 2H, CH,CH,Ph); 4,53 (t, J = 7,13 Hz, 2H,
OCH.); 5,37 (s, 2H, NCHy); 6,55 - 8,15 (m, 13H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
33,77 (CHCH,Ph); 53,11 (NCH,); 75,43 (OCH)); 114,87 (1C
quart., aromat.); 117,59 (1C quart., aromat.); 114,83, 123,47,
127,30, 128,19, 128,66, 129,51, 130,26, 135,19, 137,49 (9C tert.,
aromat.); 135,49, 137,60, 139,51 (3C quart., aromat.); 155,45 (C=0;
174,67 (C=9)

C23H 1gBrN2028 MG = 467,3881

Ber.[%]: C59,11 HA4,10 Br 17,00 N 599 S 6,86

Gef.[%]: CB59,05 HA4.25 Br 17,22 N 6,07 S7,04
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3-Benzyloxy-1-(4-brombenzyl)-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-chinazolin-4-on 17j

O [: ]
.0
N
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N S

Br

Aus 0,8226 g (2 mmol) N-Benzyloxy-2-(4-brombenzylamino)-benzamid 9 und
0,3920 g (2,2 mmol) TCDI nach AAV 5
Abweichung von der Vorschrift: Der Ansatz wird 3 Stunden bel RT gertihrt.

Ausbeute: 57 % (0,5683 g), weildes Pulver

Schmp.: 207,9 °C (Dichlormethan/Petrolether)

IR (KBr): 1708 cm™ (C=0), 1157 cm™ (C=S)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
4,61 (s, 2H, NCHy); 5,17 (s, 2H, OCH,); 6,60 — 8,13 (m, 13H,
aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
53,15 (NCH,); 76,59 (OCH,); 116,84 (1C quart., aromat.); 122,21
(1C quart., aromat.); 115,76, 124,90, 126,16, 127,25, 127,76,
128,20, 128,50, 128,90, 135,55 (13C tert., aromat.); 135,74, 136,90,
140,48 (3C quart., aromat.); 155,40 (C=0); 174,19 (C=9)

C22H 17BrN2028 MG = 453,36

Ber. [%]: C 58,29 H 3,78 Br 17,62 N 6,18 S7,07

Gef. [%]: C57,92 H 4,17 Br 17,98 N 580 S6,73
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3-Benzyloxy-1-ethyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-chinazolin-4-on 17k

Aus 0,5406 g (2 mmol) N-Benzyloxy-2-ethylaminobenzamid 9 und 0,3920 g
(2,2 mmol) TCDI nach AAV 5
Abweichung von der Vorschrift: Der Ansatz wird 3 Stunden bel RT gertihrt.

Ausbeute: 55 % (0,3779 g), well3es Pulver

Schmp.: 139,1 °C (Dichlormethan/Petrolether)

IR (KBr): 1691 cm™ (C=0), 1164 cm™ (C=S)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
2,03 (t, J = 5,87 Hz, 3H, CH,CH3); 3,85 (q, J = 5,87 Hz, 2H,
NCH,CH5); 5,11 (s, 2H, OCH,); 6,61 — 7,95 (m, 9H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
14,96 (CH,CH3); 49,00 (NCH,CHj3); 77,10 (OCHy); 115,19 (1C
quart., aromat.); 115,10, 122,15, 126,09, 127,11, 128,24, 128,44,
135,12 (9C tert.,, aromat.); 136,50, 141,07 (2C quart., aromat.);
155,50 (C=0); 173,89 (C=9)

C17H16N2028 MG = 312,39

Ber. [%]: C 65,36 H 5,16 N 8,97 S 10,26

Gef.[%]: C 64,96 H 5,37 N 9,24 S9,87
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10.4.3 Cydiserung der N-substituierten-O-Alkyl(Arakyl)-anthranilo-
hydroxamsduren mit N-Cyaniminokohlensduredi phenylester
(Abschnitt 5.4)

Allgemeane Arbatsvorschrift AAV 6

2 mmol de entsprechenden N-substituierten-O-Alkyl(Aralkyl)-anthranilo-
hydroxamsaure werden in 3 ml Isopropanol gelost. Dann werden 0,4764 ¢
(2mmol) des N-Cyaniminokohlensaurediphenylesters sowie 1-1,5 ml
Triethylamin dazugegeben. Danach wird unter Rickflu® fir 5 Std. erhitzt und
spater fur 10 Std. bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlieffend wird das
Losungsmittd  im  Vakuum entfernt und der  Rlckstand  durch
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Saulendurchmesser 2 cm,
Flllhéhe 8 cm Kiesdgdl, Elutionsmittel Dichlormethan : Ethylacetat 19 : 1).

Die entsprechende Fraktion wird im Vakuum eingeengt. Das Produkt kristallisiert
aus Diethylether/Petrolether in der Kdte aus. Umkristallisert wird aus
Diethylether/Petrolether.

4-0Ox0-3-(2-phenylethoxy)-1-phenyl-3,4-dihydro-1H-chinazolin-2-yliden-
cyanamid 21a

O
CLX
L C
N)\\N
Sy

Aus 0,6648 g (2 mmol) N-(2-Phenylethoxy)-2-phenylaminobenzamid 1g und
0,4764 g (2 mmol) N-Cyaniminokohlensdurediphenylester nach AAV 6

Ausbeute: 57 % (0,4368 g), well3es Pulver
Schmp.: 168,4 °C (Diethylether/Petrol ether)
IR (KBr): 2187 cm™ (C=N), 1722 cm™ (C=0)
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'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
3,25 (t, J = 7,37 Hz, 2H, CH,CH,Ph); 454 (t, J = 7,37 Hz, 2H,
OCH,); 6,44 — 8,14 (m, 14H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
32,32 (CH,CH.Ph); 77,34 (OCH)); 112,53 (1C quart., C=N);
11544 (1C quart., aromat.); 116,41, 124,18, 126,30, 127,41,
128,30, 128,72, 129,24, 129,62, 130,29, 135,56 (14C tert., aromat.);
136,88, 136,99, 140,70 (3C quart., aromat.); 148,89 (1C quart.,
C=N); 156,39 (C=0)

CxsH1sN4,O, MG = 382,4255

Ber. [%]: C72,24 H 4,74 N 14,65

Gef. [%]: C 72,00 H 4,86 N 14,86

3-(4-M ethyl benzyloxy)-4-oxo-1-phenyl-3,4-dihydro-1H-chinazolin-2-yliden-
cyanamid 21b

Aus 0,6648 g (2 mmol) N-(4-Methylbenzyloxy)-2-phenylaminobenzamid 1j und
0,4764 g (2 mmol) N-Cyaniminokohlensdurediphenylester nach AAV 6

Ausbeute: 54 % (0,4199 g), well3es Pulver

Schmp.: 253,5°C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 2181 cm™ (C=N), 1722 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
2,51 (s, 3H, CHy); 5,15 (s, 2H, OCH)); 6,44 — 8,15 (m, 13H,
aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
21,15 (CHs3); 77,49 (OCHy); 112,52 (1C quart., C=N); 11547 (1C
quart., aromat.); 116,41, 124,17, 127,39, 128,33, 128,70, 129,24,
129,70, 130,31, 135,56 (13C tert., aromat.); 132,63, 136,85, 137,11,
140,95 (4C quart., aromat.); 147,97 (1C quart., C=N); 156,40 (C=0)
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CxsH1sN4O, MG = 382,4255

Ber. [%]: C 72,24 H 4,74 N 14,65
Gef. [%]: C 72,40 H 4,79 N 14,93

3-Benzyloxy-4-oxo-1-phenyl-3,4-dihydro-1H-chinazolin-2-yliden-cyanamid 21c

Aus 0,6367 g (2 mmol) N-Benzyloxy-2-phenylaminobenzamid 1c und 0,4764 ¢
(2 mmoal) N-Cyaniminokohlensaurediphenylester nach AAV 6

Ausbeute: 55 % (0,4083 g), well3es Pulver

Schmp.: 212,2 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 2187 cm™ (C=N), 1722 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
5,17 (s, 2H, OCH,); 6,45 — 8,15 (m, 14H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
77,37 (OCHy); 112,52 (1C quart.,, C=N); 11555 (1C quart.,
aromat.); 116,38, 124,20, 126,34, 127,40, 128,33, 128,83, 129,24,
129,61, 129,89, 135,60 (14C tert., aromat.); 136,64, 136,85, 140,73
(3C quart., aromat.); 148,90 (1C quart., C=N); 157,01 (C=0)

C22H 16N402 MG = 368,3984

Ber.[%]: C71,73 HA4,38 N 15,21

Gef. [%]: C 71,52 H 4,25 N 15,40
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1-Benzyl-4-ox0-3-(2-phenylethoxy)-3,4-dihydro-1H-chinazolin-2-yliden-
cyanamid 21d

Aus 0,6928 g (2 mmol) 2-Benzylamino-N-(2-phenylethoxy)-benzamid 9c und
0,4764 g (2 mmol) N-Cyaniminokohlensdurediphenylester nach AAV 6

Ausbeute: 64 % (0,5100 g), welil3es Pulver

Schmp.: 154,6 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 2185 cm™ (C=N), 1718 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
3,26 (t, J = 7,37 Hz, 2H, CH,CH,Ph); 4,55 (t, J = 7,37 Hz, 2H,
OCH.,); 5,52 (s, 2H, NCH,), 6,53 - 8,12 (m, 14H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
32,26 (CHCH,Ph), 49,46 (NCH)); 77,43 (OCH)); 112,75 (1C
quart., C=N); 116,03 (1C quart., aromat.); 115,11, 124,28, 126,29,
127,22, 127,64, 128,29, 128,52, 128,74, 129,24, 135,80 (14C tert.,
aromat.) 134,92, 136,99, 138,89 (3C quart., aromat.) 148,95 (1C
quart., C=N); 156,13 (C=0)

Co4H2oN4O2 MG = 396,4526

Ber.[%]: C72,71 H5,08 N 14,13

Gef.[%]: C 72,43 H 5,31 N 14,25
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1-Benzyl-3-benzyloxy-4-ox0-3,4-dihydro-1H-chinazolin-2-yliden-cyanamid 21e

Aus 0,6648 g (2 mmal) 2-Benzylamino-N-benzyloxybenzamid 9d und 0,4764 g
(2 mmoal) N-Cyaniminokohlensaurediphenylester nach AAV 6

Ausbeute: 62 % (0,4761 g), well3es Pulver

Schmp.: 232,0 °C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 2185 cm™ (C=N), 1718 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
5,19 (s, 2H, NCHy); 5,50 (s, 2H, OCH,); 6,53 — 8,14 (m, 14H,
aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
49,31 (NCHy); 77,53 (OCHy); 112,75 (1C quart., C=N); 116,09 (1C
quart., aromat.); 115,10, 124,30, 126,27, 127,23, 127,64, 128,29,
128,54, 128,73, 129,30, 135,65 (14C tert., aromat.); 134,95, 136,87,
139,14 (3C quart., aromat.); 148,87 (1C quart., C=N); 156,15 (C=0)

CxsH1sN4,O, MG = 382,4255

Ber.[%]: C7224 HA4,74 N 14,65

Gef.[%]: C7229 H4,92 N 14,91
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3-Methoxy-1-methyl-4-ox0-3,4-dihydro-1H-chinazolin-2-yliden-cyanamid 21f

Aus 0,3604 g (2 mmol) N-Methoxy-2-methylaminobenzamid 9g und 0,4764 ¢
(2 mmoal) N-Cyaniminokohlensaurediphenylester nach AAV 6

Ausbeute: 65 % (0,3024 g), well3es Pulver

Schmp.: 269,7 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 2187 cm™ (C=N), 1720 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
3,23 (s, 3H, NCH53); 3,93 (s, 3H, OCH3); 6,55 — 7,95 (m, 4H,
aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
48,11 (NCH3); 63,79 (OCH3); 112,83 (1C quart., C=N); 117,20 (1C
quart., aromat.); 116,85, 124,33, 127,57, 135,51 (4C tert., aromat.);
139,93 (1C quart., aromat.); 148,90 (1C quart., C=N); 156,31 (C=0)

CuH10N4O, MG = 230,2279

Ber. [%]: C57,39 H 4,38 N 24,34

Gef.[%]: C57,16 H4,28 N 24,47

3-Benzyloxy-1-(4-brombenzyl)-4-ox0-3,4-dihydro-1H-chinazolin-2-yliden-

cyanamid 21g
(@) [ ]
_0
N

PN

N N

S

N

Br
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Aus 0,8226 g (2 mmol) N-Benzyloxy-2-(4-brombenzylamino)-benzamid 9i und
0,4764 g (2 mmol) N-Cyaniminokohlensdurediphenylester nach AAV 6

Ausbeute: 56 % (0,5166 g), well3es Pulver

Schmp.: 154,0 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 2189 cm™ (C=N), 1714 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
522 (s, 2H, NCHy); 549 (s, 2H, OCH,); 6,59 — 8,15 (m, 13H,
aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
48,79 (NCHy); 76,95 (OCH,); 112,80 (1C quart., C=N); 116,81 (1C
quart., aromat.); 121,21 (1C quart., aromat.); 115,62, 124,86,
126,24, 127,30, 128,05, 128,20, 128,53, 129,11, 135,59 (13C tert.,
aromat.); 135,73, 136,94, 141,00 (3C guart., aromat.); 148,85 (1C
guart., C=N); 156,15 (C=0)

C23H 17BrN402 MG = 461,32

Ber. [%]: C 59,88 H 371 Br17,32 N 12,14

Gef. [%]: C 59,64 H4,11 Br 17,04 N 11,77

3-Benzyloxy-1-ethyl-4-ox0-3,4-dihydro-1H-chinazolin-2-yliden-cyanamid 21h

Aus 0,5406 g (2 mmoal) N-Benzyloxy-2-ethylaminobenzamid 9 und 0,4764 g
(2 mmoal) N-Cyaniminokohlensaurediphenylester nach AAV 6

Ausbeute: 54 % (0,3459 g), well3es Pulver

Schmp.: 170,9 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 2185 cm™ (C=N), 1705 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
2,15 (t, J = 5,87 Hz, 3H, CH,CH3); 3,89 (q, J = 5,87 Hz, 2H,
NCH,CHz3); 5,15 (s, 2H, OCH,); 6,58 — 7,98 (m, 9H, aromat.)
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BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
15,00 (CH,CHy); 43,42 (NCH,CHj3); 77,02 (OCH,); 112,83 (1C
quart., C=N); 115,02 (1C quart., aromat.); 114,95, 124,72, 126,15,
127,15, 128,20, 128,51, 135,60 (9C tert., aromat.); 136,46, 141,05
(2C quart., aromat.); 148,89 (1C quart., C=N); 158,23 (C=0)

CisH16N4O2 MG = 320,35

Ber. [%]: C 67,49 H 5,03 N 17,49

Gef.[%]: C 67,78 H 5,31 N 17,10
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10.5 Versuche zu Abschnitt 6

10.5.1 Darstellung von Hydroxamsduren

Allgemeane Arbatsvorschrift AAV 7

2 mmol der Verbindung 14i oder 14m werden in 4 ml Methanol geldst, mit ca
300 mg Lewatit® SC 108/H ( Bayer AG ) versetzt und fir ca 30 Minuten im
Wasserbad bel 50° C gerthrt. Anschlief3end wird filtriert, im Vakuum e ngeengt
und der Rickstand in Diethylether/Petrolether zur Kristallisation gebracht. Die
gewonnenen  Kristalle werden nochmals aus Diethylether/Petrolether
umkristallisert.

3-Hydroxy-1-phenyl-1H-chinazolin-2,4-dion 24i

Aus 0,6527 g (2 mmal) 3-(1-Methoxy-1-methylethoxy)-1-phenyl-1H-chinazolin-
2,4-dion 14i nach AAV 7

Ausbeute: 51 % (0,2601 g), welil3es Pulver

Schmp.: 205,7 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3222 cm* (OH), 1726 cm™ (C=0 Hydroxamsaure),
1654 cm* (C=0 Harnstoff)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
8,87 (s, 1H, OH); 6,56 — 8,18 (m, 9H, aromat.)
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BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
114,23 (1C quart., aromat.); 115,84, 123,78, 127,84, 129,12,
129,46, 130,37, 135,83 (9C tert., aromat.); 135,57 , 140,85 (2C
quart., aromat.), 157,38 (C=0O Harnstoff); 163,35 (C=0
Hydroxamsaure)

C14H10N203 MG = 254,2474

Ber. [%]: C 66,14 H 3,96 N 11,02

Gef. [%]: C 66,22 H 3,77 N 10,95

1-Benzyl-3-hydroxy-1H-chinazolin-2,4-dion 24m

O

N/OH

A

N @)

Aus 0,6807 g (2mmol) 1-Benzyl-3-(1-methoxy-1-methylethoxy)-1H-chinazolin-
2,4-dion 14m nach AAV 7

Ausbeute: 57 % (0,3102 g), welil3es Pulver

Schmp.: 155,2 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3225 cm™ (OH), 1717 cm™ (C=0 Hydroxamsaure),
1675 cm* (C=0 Harnstoff)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
5,15 (s, 2H, NCH,); 8,89 (s, 1H, OH); 6,57 — 8,16 (m, 9H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
51,65 (NCH,); 115,23 (1C quart., aromat.); 115,09, 123,11, 127,70,
127,59, 128,21, 129,90, 135,15 (9C tert., aromat.); 135,50, 137,45
(2C quart., aromat.); 155,67 (C=0O Harnstoff); 161,43 (C=0
Hydroxamsaure)

C1sH1N203 MG = 268,2745

Ber.[%]: C67,16 H4/51 N 10,44

Gef.[%]: C67,02 H 447 N 10,54
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Allgemeane Arbatsvorschrift AAV 8

2 mmol der Vebindung 14n oder 21g werden in 100 ml Methanol gel6st.
Anschlief3end wird die Lésung eine Minute lang mit Stickstoff durchspllt. Nach
Zugabe von 400 mg Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd) wird der
Reaktionsansatz Uber einen Zeitraum von zwel Stunden bei enem Druck von
zwel bar und Raumtemperatur mit molekularem Wasserstoff behandelt.
Anschliefiend wird der Katalysator abfiltriert, das Losungsmittd im Vakuum
entfernt und in der K&lte zur Kristallisation gebracht.

1-(4-Brombenzyl)-3-hydroxy-1H-chinazolin-2,4-dion 25n

Br

Aus 0,8746 g (2mmol) 3-Benzyloxy-1-(4-brombenzyl)-1H-chinazolin-2,4-dion
14n nach AAV 8

Ausbeute: 51 % (0,3540 g), well3es Pulver

Schmp.: 176,1 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3398 cm™ (OH), 1710 cm™ (C=0 Hydroxamsaure),
1666 cm* (C=0 Harnstoff)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
5,10 (s, 2H, NCH,); 8,95 (s, 1H, OH); 6,60 — 8,19 (m, 8H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
52,06 (NCH,); 115,59 (1C quart., aromat.); 121,25 (1C quart.,
aromat); 115,16, 123,15, 127,30, 127,74, 129,00, 135,02 (8C tert.,
aromat.); 136,90, 141,02 (2C quart.,, aromat.); 155,66 (C=0
Harnstoff); 160,92 (C=0 Hydroxamsaure)

C15H 1;|_BrN203 MG = 347,17

Ber. [%]: C 51,90 H 3,19 Br 23,02 N 8,07

Gef. [%]: C 51,66 H 2,82 Br22,67 N 8,45
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1-(4-Brombenzyl)-3-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-1H-chinazolin-2-yliden-
cyanamid 259

Aus 0,9226 g (2mmol) 3-Benzyloxy-1-(4-brombenzyl)-4-oxo-3,4-dihydro-1H-
chinazolin-2-yliden-cyanamid 21g nach AAV 8

Ausbeute: 50 % (0,3711 g), well3es Pulver

Schmp.: 163,8 °C (Diethylether/Petrol ether)

IR (KBr): 3213 cm™ (OH), 2198 cm™ (C=N), 1701 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
5,31 (s, 2H, NCH,); 9,05 (s, 1H, OH); 6,55 — 8,20 (m, 8H, aromat.)

BC-NMR (DM SO-dg): & (ppm):
52,11 (NCHj); 112,93 (1C quart.,, C=N); 116,81 (1C quart.,
aromat.); 121,23 (1C quart., aromat.); 115,60, 124,86, 127,29,
128,01, 129,18, 135,59 (8C tert., aromat.); 136,94, 141,08 (2C
quart., aromat.); 152,63 (1C quart., C=N); 162,21 (C=0)

C16H 11BrN4O, MG = 371,20

Ber.[%]: C 51,77 H 2,99 Br21,53 N 15,09

Gef.[%]: C52,16 H 3,23 Br 21,24 N 14,79
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12 Anhang: Gefahrstoffe

Uber die toxikologischen Eigenschaften der meisten im Rahmen dieser Arbeit
verwendeten Chemikalien bzw. synthetisierten Verbindungen liegen keine Daten
Im Sinne des Chemikaliengesetzes vor. Gefahrliche Eigenschaften konnen nicht
ausgeschlossen werden. Die Substanzen snd mit der fir gefdhrliche Chemikalien
ublichen Vorsicht zu handhaben.

Nachfolgend snd die wichtigsten verwendeten Reagenzien und L 6sungsmittel
aufgefiihrt, die nach Anhang 6 der Gefahrstoffverordnung mit Gefahrensymbolen
und Sicherheitsratschl&gen versehen sind.

L dsungsmittel Gefahrensymbole Sicher heitsratschléage
Aceton F 9-16-23-33
Acetonitril T,F 16-27-45
Chloroform Xn 36/37
Dichlormethan Xn 23.2-24/25-36/37
Dimethylacetamid Xn 26-28-38
Diethylether F 9-16-29-33
Eisessig C 2-23-26
Ethanol F 7-16
Ethylacetat F 16-23-29-33
n-Hexan Xn, F 9-16-24/25-29-51
M ethanol T,F 7-16-24-45
Petrolether Xn, F 9-16-23.2-24-33-62
Tetrahydrofuran Xi, F 16-25-29-33
Toluen Xn, F 16-25-29-33

Reagenzien Gefahrensymbole| Sicherheitsratschlége
Benzylbromid C 9-19-21
Benzylchlorid T 53-45
1,1-Bis-(methylthio)-2- Xi 26-37/39
nitroethylen
4-Brombenzylbromid C 26-27-28-36/37/39-45
5-Bromisatosdureanhydrid Xi 24-26-37
1,1"-Carbonyldiimidazol Xn 22-24/25
Chlorwasserstoff T,C 9-26-36/37/39-45
Cyanimidodithiokohlensaure- Xi 26-28-27-36/37/39-45
dimethylester
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N-Cyaniminokohlensdure- Xi 26-37/39
diphenylester

N-Hydroxyphthalimid Xi 26-36
Hydroxylamin-L 6sung (50%) Xn 26-36/37/39-61
| satosdureanhydrid Xi 24-26-37
Kaliumcarbonat Xi 22-26
Kaliumhydroxid C 22-26-37/39
2-Methoxypropen F, Xn 9-16-29-33
O-Methylhydroxylamin-HCl Xn 26-36/37/39-45
N-M ethylisatosaureanhydrid Xi 26-37/39
Natriumcarbonat Xi 22-26
Natriumhydroxid C 26-37/39-45
Natriumhydrogencarbonat - 22-24/25
N-Phenylanthranilsaure Xi 26-37/39
Phosphorylchlorid C 7/8-26-45
Salzsaure C 26-36/37/39-45
1,1 -Thiocarbonyldiimidazol - 22-24/25
Triethylamin CF 3-16-26-29-36/37/39-

45
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