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1 Einleitung und Problemstellung

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit stehen Synthese und ausgewahlte
Reaktivitdtsuntersuchungen cyclisierter-rAminocarbohydroxamséurederi-
vate. Im folgenden soll ein Uberblick tiber bestimmte Cyclisierungsreaktio-
nen bifunktioneller Hydroxamséaurederivate, insbesondere aus der
o—Hydroxy unda-Aminoreihe, gegeben werden.

1.1 Cyclische Carbonate und Thiocarbonate

N-Substituierte Glykolohydroxamséaurémeagieren mit 1,1’-Carbonyldiimi-
dazol und 1,1’-Thiocarbonyldiimidazol zu 1,5,2-Dioxazinan-3,6-dioHén
und 6-Thioxo-1,5,2-dioxazinan-3-ondh2.

CDI TCDI

@) S
A 1
\\”/N\Rl \\”/ ~R!

@) @)

Geffken, D.,Synthesi4 981, 38
Geffken, D.,Z. Naturforsch38b, 1008 (1983)

Diese heterocyclischen Systeme erwiesen sich gegenuber nukleophilen
Reagenzien als aulerst reaktionsfreudig. So fuhrte die Umsetzumig man
primdren Aminen unter Ringverengung und Abspaltung des jeweiligen
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Hydroxylamins zu Oxazolidin-2,4-dionekv, wahrend die entsprechende
Reaktion mit monosubstituierten Hydrazinen 3-Amino-oxazolidin-2,4-dione

V ergal3.

O
S J
N 2

R3
Q" "N—N~ I HN-R® Q" "N—R

@) @)

X
HN=N

v \Y;
Geffken, D.,Synthesi4 981, 38

Ein analoges Reaktionsverhalten zeigten die 6-Thioxo-1,5,2-dioxazinan-
3-dionelll gegenibeN-Nukleophilen. Aminolyse des Heterocyclus lieferte
einen Zugang zu 2-Thioxo-oxazolidin-4-on¥h, Hydrazinolyse erbrachte
3-Amino-2-thioxo-oxazolidin-4-one&/Il und Hydroxylaminolyse erdffnete
einen ergiebigen Weg zu 3-Alkoxy(hydroxy)-2-thioxo-oxazolidin-4-onen

VIl 2,

S HZN—N’R &
H 3
M J R
o) N—R?! @) N—O
2
J R
o 0~ “N—N~ o
\ é H
VI VIII
(@)
VII

Geffken, D.,Z. Naturforsch38b, 1008 (1983)

Die Substanzklasse der in Position drei funktionalisierten Oxazolidine
erregte aufgrund beachtlicher fungizider Eigenschaften Aufmerksantkeit
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Die Erstsynthese des inzwischen markteingefiihfamoxadofY gelang
Uber die Ringverengung eines geeignet substituierten 1,5,2-Dioxazinan-
3,6-dions zum 3-Amino-oxazolidin-2,4-dion mittels Phenylhydrazin.

Famoxadon

Weitere Reaktivitdtsuntersuchungen beschéftigten sich mit Umlagerungen,
die das sechsgliedrige Grundgerust Yomndlll unter Erhalt und Spaltung

der Hydroxylamin-Bindung zu funf- bzw. viergliedrigen Heterocyclen oder
offenkettigen Verbindungen umwandelteiGeffken gelang 1983 die
imidazolkatalysierte Ringverengung véh zu Oxazolidin-4-onen, welche
unter Spaltung der Hydroxylamin-Bindung und f£Austritt vonstatten

gings.

X £}
) X
110°C
o e 1
1 -
N R > O NH
\\H/ ~ -co, \_<
O

O

Il IX
Geffken, D.,Z. Naturforsch38b, 531 (1983)

In  Abh&ngigkeit vom Substitutionsmuster an C-4 des Dioxazinan-
Ringgerustes kam es bei dieser Reaktion auch zur Ausbildung offenkettiger
Glyoxylsaureamide.

3 Famoxadon (INN): Handelsbezeichnung FamdkateCharism& kombiniert mit Flusilazo?, in Tano§
kombiniert mit Cymoxanﬁ
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Eine weitere interessante Umlagerungsvariante war die decarboxylierende
Ringverengung der 1,5,2-Dioxazinan-3,6-didhezu 1,2-Oxazetidin-3-onen

X, welche jedoch unter Erhalt des Hydroxylamin-Strukturelementes ab-
lief8. 9. Die 1,5,2-Dioxazinan-3,6-dioné¢ decarboxylierten teilweise bereits

bei Raumtemperatur oder in Gegenwart von Molsieb zu den entsprechenden

viergliedrigen Oxg3-lactamenX.

A T, Molsieb O—N

I > %

Geffken, D.,Chem.-Ztg106 442 (1982)
Lauterbach, T., Geffken, DLiebigs Ann. Cheni986 1478

Nicht unerwahnt bleiben soll eine Methode der Cyclisierung und
anschlielenden Ringverengung Besubstituierten Glykolohydroxamséauren

[I mit dem vonBurchardt!. 12 ausgearbeiteten Ringschluld tber Dipyridyl-
sulfit (DPS}3, die Uber cyclische Sulfit¥l mit anschlie3ender Elimination

von Schwefeldioxid zu den angestrebten @xactamenX fihrte.

DPS @) @)

I - | _
N %
H‘/ \Rl -802 o

Xl
Burchardt, A., Geffken, DArch.Pharm. (Weinhein823 967 (1990)
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1.2 Cyclische Urethane

Bifunktionelle Hydroxamsaurederivate bilden einen Mittelpunkt des
Interesses unserer Arbeitsgruppe. So lag der formale Austausch der
a-Hydroxyfunktionalitat der Glykolohydroxamsauren gegen @H&mino-
gruppe nahe. Auf diese Weise gelangt man zur Stoffklasse-é@nino-
carbohydroxamséauren. Diese Verbindungen wurden als erstes vmch
Zydowitz untersucht. Er synthetisierte sowohN-substituierte als auch
unsubstituiertea-AminocarbohydroxamsaureiXll und unterwarf beide
Stoffklassen der cyclisierenden Carbonylierung mit dem zur Aktivierung von
Carbonsauren wohl bekannten 1,1’-Carbonyldiimid&zdlVahrend er im

Fall der Glycinohydroxamsaure als Vertreter deunsubstituiertena-
Aminocarbohydroxamsauren ausschlie3lich ein offenkettiges Produkt, das
Bis(1-imidazolylcarbamoyl)-methanXIll isolieren konnte, gelang bei
N-substituierten  Derivaten die  Cyclisierung zu bislang nicht
literaturbekannten Heterocyclen vom Typ der 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dione
XIV .

R
SNH OH
N
kff R
o)
Xl
cpl _~Ri=H CDI \_R!=(AnAlkyl
o)
N@ H H @N R J\
N N~ o
NN N |
N\ 1
o) o) R
o)
Xl
XV

v. Zydowitz, H.,Dissertation Hamburd 996
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1.3 Problemstellung

Wie in den vorangehenden Kapiteln aufgezeigt wurde, stellen
Glykolohydroxamsaurem, ihre Cyclisierungsproduktd , Ill , X und ihre
UmwandlungsproduktdV, V, VI, VII, VI, IX, X chemisch als auch
biologisch (s. Kapitel 1.1) eingehend untersuchte Stoffklassen dar. Uber die
Chemie der cyclischen UrethandV liegen bisher jedoch nur wenige
Kenntnisse vor.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es nun, neue Derivatend@minocarbo-
hydroxamsauren und 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dione zu schaffen, als auch
deren Eigenschaften zu beschreiben und sie gemald den vorangehenden
Kapiteln in verschiedene heterocyclische Systeme umzuwandeln. Die
Umwandlungsprodukte sollten dann analytisch charakterisiert und nach
Maoglichkeit weiter umgesetzt werden.

Weiterhin sollten diea-Aminocarbohydroxamsauren nach Maoglichkeit mit
anderen Reagenzien als 1,1’-Carbonyldiimidazol ringgeschlossen werden,
um so einen Zugang zu weiteren heterocyclischen Grundkorpern zu
eroffnen. Zur Verfigung standen 1,1’-Thiocarbonyldiimidazol (TCDI), 1,1'-
Thionyldiimidazol (ThDI), Dipyridylsulfit (DPS) und unterschiedliche
Carbonylreagenzien fur eine mdgliciO-Acetalisierung bzw. —Ketali-
sierung.

SchliefZlich wird im letzten Teil auf die biologischen Eigenschaften einiger
Verbindungen eingegangen, die im Rahmen dieser Arbeit synthetisiert
wurden.
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2 a-Aminocarbohydroxamsauren

2.1 Literaturubersicht

Seit der Erstsynthese der Glycinohydroxamsaure duegtund Mannchen

im Jahre 1918 durch Hydroxylaminolyse von Glycinethylester, erregten
AminohydroxamsaurénregelmaBig das Interesse von Pharmazeuten und
Biochemikern aufgrund ihrer vielfaltigen biologischen Eigensch&ften
Speziell die antibiotische Aktivitdt war héaufig Anlal3 fir umfangreiche
Studien zu dieser Substanzklasse. Erwahnt werden sollen an dieser Stelle das
antituberkulotisch  wirksame Cycloserir18, welches als cyclische
Aminohydroxamsaure ebenso Beachtung fand wie die Aspergillsbi¥e

die gegen zahlreiche grampositive und gramnegative Keime Wirksamkeit
entfaltet.

Neben weiteren biologischen Eigenschaften, die sich meist auf die
ausgepragte Neigung zur Komplexbildung der Hydroxamsauren mit
Metallionen wie dreiwertigem Eisen oder Zink — in ACE beispielsw&eise

und damit auf enzyminhibitorische Aktivitdt stitzen, machen
Aminohydroxamsauren in jungster Zeit als Hemmstoffe der Matrix-
Metalloproteinasen (MMP) von sich reden. Bei diesen Enzymen handelt es
sich um Zink-Endopeptidasen, die fir die Mitentwicklung bestimmter, mit
entzindlichen Prozessen einhergehenden Krankheiten wie Aethriis
Atherosklerose u.a. verantwortlich gemacht wird. Auch eine Beteiligung an
der Tumorentstehung und —entwicklung wird diskudferDie Inhibitoren

#Nach IUPAC sind die Endungen ,-hydroxamséaure* und ,-carbohydroxamsaure“ gleichermaRen verwend-
bar; daher werden sie im Verlauf dieser Arbeit als Bezeichnung derselben Verbindung eingesetzt.

b Eine Ubersicht lieferBauer und Exnér’
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dieser Enzymfamilie tragen als wesentliches Strukturmerkmal eine
Hydroxams&aurefunktion in sich, die fir die Bindung an das Zentralatom des
Enzyms bendtigt wirgh und in vielen Fallen eina-stdndige Aminogruppe,
welche unterschiedlich substituiert sein kann. Beispielhaft genannt werden
sollen die von einer italienischen Arbeitsgrugipe synthetisierten
Verbindungenlll und IV, in denen die Aminofunktion unterschiedlich
derivatisiert ist und die beachtliche inhibitorische Aktivitat gegen
verschiedene MMP’s in nanomolaren Konzentrationen aufzeigen.

NO, NO,
HO
HO h
“NH NH
NH
Cl

Cl

[l v

O-Substituiertea- und B-Aminohydroxamséauren, die nicht Gegenstand der
Untersuchungen dieser Arbeit sind, wurden 1989 \lwhnson und
Mitarbeiterr?é auf ihre Hemmung des hepatischen und zentralen Glycin-
Spaltungssystems untersucht, das Einflu@ auf die Konzentrationen des
inhibitorischen Neurotransmitters Glycin im Zentralnervensystem hat.

2.2 Syntheseplanung

Die als Edukte fir die Cyclisierung zu sechsgliedrigen Heterocyclen
benotigteno-Aminocarbohydroxamsaurehsollten nach einer modifizierten
Methode vonv. Zydowit24 zuganglich sein. Verschiedemésubstituierte
Hydroxylamine sollten mita-Chlorcarbonséurechloride@ zur Reaktion
gebracht werden, um zur Zwischenstufe @eZhlorcarbohydroxamsauren
zu gelangen. Diese Verbindungen wirden dann der Aminolyse mit
geeigneten  Aminen  unterworfen  werden, um schlie3lich  zu
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a-AminocarbohydroxamsdureB zu gelangen, die wiederum als direkte
Cyclisierungsedukte fir die weiteren Umsetzungen mit ringschlieRenden
Reagenzien genutzt wirden.

o) Rl\N,OH 0O .
cl H cl _OH TN,
Cl > N >
2 2 I 1
R R° R
2 1
3
R
SNH OH
N
R R
o)
3

Neben ihrer Funktion als Zwischenprodukte sollten die literaturunbekannten
Vertreter vor8 auch eingehend analytisch charakterisiert werden.

2.3 Darstellung der N-Alkyl(Aryl)hydroxylamine

Fir die Planung der Darstellung von unterschiedlidisubstituierten
Hydroxylaminen standen die erwlnschten Eigenschaften der im spateren
Syntheseverlauf in  heterocyclische  Grundkérper  inkorporierten
Hydroxylaminpartialstruktur im Vordergrund. War eine maoglichst neutrale
Substitution am Stickstoff der Hydroxamsauregruppe gefragt, wurde
beispielsweise auf das kauflichéN-Methylhydroxylammoniumchlorid
zuruckgegriffen. Die Darstellung eines CH-aciden Hydroxylamins erfolgte
nach einer literaturbekannten MethdtleachZeehund Metzgerdurch die
Umsetzung von Acetonoxim mit Diphenylmethylbromid und anschlielRender
saurer Nitronspaltung in konzentrierter Essigsdure zNADiphenyl-
methylhydroxylamin.
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Eine weitere interessante Variante zur Synthese von am Stickstoff
araliphatisch substituierten Hydroxylaminen besteht n&&wase und
Kikugaw&8 in der Reduktion von geeigneten Oximen zu Hydroxylaminen
mittels Pyridin-Boran (Schema 2.1).

Schema 2.1:

?H OH
HN”

)I\Jl\ Pyridin-Boran )\
Ph Ph

Aromatisch substituierte Hydroxylamine sind durch Zinkstaubreduktion von
Nitroaromaten in schwach saurem Milieu zuganghctDiese Derivate
soliten aufgrund ihrer geringen Lagerfahigkeit maoglichst rasch
weiterverarbeitet werden.

N-Isopropylhydroxylamoniumchlorid wurde in analoger Weise aus 2-Nitro-
propan dargestellt, das anfallende Rohdl in Diethylether aufgenommen und
das Hydroxylamin mittels Chlorwasserstoff zur Fallung gebracht.

2.4 a-Chlorcarbohydroxamséauren

Der nachste Schritt im Syntheseverlauf bestand in der Herstellung von
N-substituierten Hydroxamsauren mit aktiviertewrC-Atom. Zu diesem
Zweck sollten die entsprechenden Hydroxylamine wontChlorcarbon-
saurehalogeniden zur Reaktion gebracht werden. Diese Saurechloride waren
entweder kauflich — wie das viel verwendete Chloracetylchlorid — oder sind
durch einfache Séaureaktivierung vom-Chlorcarbonsauren mittels
Thionylchlorid zuganglich.

Diese Verbindungen wurden nun nach einer MethodeGeffkeR® mit den
entsprechendefl-substituierten Hydroxylaminen umgesetzt. Die Reaktion
erfolgte im Zweiphasensystem Wasser/Diethylether, wobei als Hilfsbase
Natriumhydrogencarbonat zugesetzt wurde, einerseits um entstehenden
Chlorwasserstoff abzufangen, und andererseits um das eventuell als
Hydrochlorid vorliegende Hydroxylamin freizusetzen (Schema 2.2).
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Schema 2.2:
9 R\_ _OH Q
Cl N . NaHCO, Cl _OH
Cl - I}l
RZ RZ R1
2 la-i

Auf diese Weise konnté& in Ausbeuten zwischen 40 und 70 % gewonnen
werden. Die grof3en Schwankungen in den erhaltenen Ausbeuten erklaren
sich aus den unterschiedlichen Substituenten am Hydroxylaminstickstoff.
Mit zunehmendem r&umlichen Anspruch der Gruppieruny riRhm
erwartungsgemald die Tendenz z@-Acylierung des Hydroxylamin-
sauerstoffs 21 32 Das als Nebenprodukt auftretendeAcylhydroxylamin
erschien bei IR-spektroskopischer Kontrolle der Ansatze bei 1730 bis 1750
cm' im Vergleich zum deutlich bathochrom auftretenden Hydroxamséure-
Carbonyl bei 1630 bis 1650 m

Folgende a-ChlorN-substituierte Carbohydroxamsaureh wurden auf
diesem Weg hergestellt (Tabelle 2.1):
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Tabelle 2.1
1 R! R?
a CHs H
b CHPh H
9 c CHCHsPh H
C'\)J\N/OH d CH(CHs), H
R R e CH,Ph H
f 2-F-Ph H
g CHs Ph
h CHPh CH;
i \i@/u H

Die dargestelltena-Chlorcarbohydroxamsauren sind farblose, kristalline
Verbindungen, die Uber einen Zeitraum von zwei Jahren keine Anzeichen
der Zersetzung erkennen lieBen. Sie bildeten auf Zugabe von ethanolischer
Eisen(lll)-chlorid-Losung die bekannte, intensiv rot-violett geféarbte
Komplexverbindungp aus.
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2.5 a-Aminocarbohydroxamsauren

Zur Bereitstellung der bendtigten der-Aminocarbohydroxamsaure
wurden die im vorhergehenden Abschnitt gewonneme@hlorcarbo-
hydroxamsauref nun einer Aminolyse mit verschiedenen primaren Aminen
unterworfen.

Zu diesem Zweck wurden die-Chlorcarbohydroxamsauren in Dimethyl-
acetamid gelost und das primare Amin im zwei- bis dreifachen Uberschuf
zugetropft. In einigen Fallen kam es dabei zu einer Warmeténung des
Ansatzes. Nach 24 Stunden Rihren bei Raumtemperatur wurde der Ansatz
auf Eiswasser gegossen, wobei es oft bereits zu diesem Zeitpunkt zur
Fallung des Produktes kam. Bei ausbleibender Fallung wurde die waldrige
Phase mit kaltem Ethylacetat extrahiert, um die Hydroxamsaure zu
gewinnen.

Diese Vorgehensweise mufte variiert werden, sobald die Aminolyse mit
Aminen geringer Nukleophilie durchgefiihrt werden sollte, wie
beispielsweise Anilin. In diesem Fall wurde das Lésungsmittel DMA gegen
Diethylether ausgetauscht. Zusatzlich empfahl sich die Zugabe einer
Hilfsbase wie Triethylamin. Nach 48 Stunden gelinden Erwarmens des
Reaktionsansatzes konnten so di“-phenylierten a-Aminocarbo-
hydroxamsauren gewonnen werden (Schema 2.3).

Schema 2.3:
@) 3 3
R
CI\/U\ _OH RS N, SNH  OH
l}l g 2 N\ 1
R2 R} R R
)
1 3a-n
40-80 %

Die Ausbeuten aB fielen je nach Nukleophilie des betreffenden Amins und
der Natur des C2-Substituenten derChlorcarbohydroxamsauren unter-
schiedlich aus: Beste Resultate erbrachte die Aminolysa-@orphenyl-
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acetohydroxamsaure, wéahrend aus den Aminolysen ad€hlorpropio-
hydroxamsauren die entsprechenden Aminohydroxamséuren nur in maximal
40 % Ausbeute hervorgingen.

FolgendeN- und N%-substituierten Aminocarbohydroxamsaur@rwurden
hergestellt (Tabelle 2.2):

Tabelle 2.2
3 R R* R*
a CH; H PhCH
b CH; H Ph
C PhCH H PhCH
d (CHy),CH H Ph
e CH; Ph Ph
f CH; CH; PhCH
g CHs H PhCHCH,
h PhCH H PhCH
i CHs Ph (CH,),CH
j CH; H c-Hexyl
k CHPh CH; PhCHCH,
I CH; H 4-CIPhCH
m CH; H 4-MeOPhCH
n \i\@” H PhCH

2.5.1 Eigenschaften dex-Aminocarbohydroxamsauren

Viele der dargestelltena-Aminocarbohydroxamsduren zeigten eine
Besonderheit im IR-Spektrum: Die OH-Gruppe der Hydroxamsaurefunktion
erschien als breite Bande bei 2600'cumd nicht wie zu erwarten bei 3000-
3500 cnt. v. Zydowitz der dieses Verhalten ebenfalls beobackteezklarte

dies mit einer intramolekularen Wasserstoffbriicke zwischen der OH-Gruppe
der Hydroxamsaure und dem Stickstoff aeAminofunktion. Er leitete
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ebenso eine Beziehung zwischen der Nukleophilie des Stickstoffs und der
Starke dieser Wasserstoffbriicke her (Abbildung 2.1).

Abb. 2.1:
H
RI_ . \
SNH 0
R N\Rl
o
3

Die Annahme einer Wasserstoffbricke innerhalb dieses Molekils wird
gestitzt durch die Beobachtung, daff’-phenylierte a-Aminocarbo-
hydroxamsauren dieses IR-spektroskopische Verhalten nicht zeigen
(Abbildung 2.2).

Abb. 2.2: IR-Spektrum (KBr) der Verbindurdg

3221

3398

1625

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
[cm-]
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Dies mag bedingt sein durch die geringere Nukleophilie der
a-Aminofunktion, da der sich nun in direkter Nachbarschaft befindliche
Phenylkern das freie Elektronenpaar des Stickstoffs beeinflut und dessen
Fahigkeit zur Koordination mit dem OH-Proton herabsetzt. In Konsequenz
kommt es dadurch nicht zur Ausbildung der Wasserstoffbricke.

Auch die 'H-NMR-Spektroskopie stiitzt diese Befunde. Im Fall der
N%phenyliertena-Aminocarbohydroxamséauren sind die Signale fur NH-
und OH-Protonen in allen Fallen klar zu identifizieren: Wahrend fir die
OH-Protonen ein Signal im Bereich von 10 ppm erscheint, ergibt das Proton
der sekundaren Aminofunktion ein Signal im Bereich von 5,5 bis 6 ppm. Ein
davon differenziertes Bild zeigten dig®-aliphatisch, bzw. araliphatisch
substituierten Hydroxams&auren: Das NH-Proton erscheint
hochfeldverschoben im Bereich von 3 bis 3,5 ppm, das OH-Proton nur sehr
schwach ausgepragt bei etwa 10 ppm.

Die Methylenprotonen an C-2 deN%aliphatisch, bzw. araliphatisch
substituiertera-Aminocarbohydroxamsauren liegen bei 3,5 bis 3,7 ppm, die
der N%phenylierten Vertreter leicht tieffeldverschoben im Bereich von
4 ppm.

Die dargestelltem-Aminocarbohydroxamséuren sind farblose oder schwach
gelbe, kristalline Substanzen, die Uber einen Lagerzeitraum von zwei Jahren
keine Anzeichen von Zersetzung erkennen liel3en.
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3 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dione

3.1 Einleitung

Die Umsetzung bifunktioneller Strukturen mit ringschlielenden Reagenzien
stellt ein haufiges Konzept in der heterocyclischen Synthese dar. Im
Folgenden soll ein Uberblick tiber derartige Reaktionen gegeben werden, die
zu dem Grundkdrper der 1,2,5-Oxadiazinane fuhren.

3.2 Literaturubersicht

Das heterocyclische System der 1,2,5-Oxadiazinane war in der
Vergangenheit mehrfach Gegenstand wissenschatftlicher Untersuchungen. So
fuhrten Katritzky und Patel umfangreiche Untersuchungen zum
konformativen Verhalten dieses Heterocyclus deficlsie synthetisierten

den entsprechenden Oxadiazinankorpdr durch Umsetzung von
N-(2-Aminoethyl)-hydroxylamin mit Aldehyden, bzw. Ketonen.

i K
\ l)l\ 2 \N O
LN - LN

Katritzky, A.R., Patel, R.CJ. Chem. Soc. Perkin Trans.1979 993

Eine weitere interessante Variante zeigtdiegel und Franckensteidurch
die N-Oxidation von 1-Alkyl-3-phenylimidazolidineil und anschlie3ender
spontaner Ringaufweitung zum 1,2,5-OxadiaziNgh Das Intermediat des
ImidazolidinN-oxids1V konnte in keinem Fall isoliert werden.
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Kliegel, W., Franckenstein, G.-H.jebigs Ann. Chenil977 956

Zu 1,2,5-Oxadiazinan-3-onen cyclisierta-Aminocarbohydroxamsauren
erschienen in der Literatur im Jahre 1966 durch die Veroffentlichung einer
franzésischen Arbeitsgruppe umCharbonnel und Barrans die
unsubstituiertea-Aminocarbohydroxamsaurell mit Aldehyden zu den
entsprechenden 1,2,5-Oxadiazinan-3-onéi umsetzte?f. Neben den

Heterocyclen beobachteten die Autoren auch die Bildung von acyclischen
AzomethinerVIll .

R R?
) A
N OH NH2 OH HN O
| R2CHO | R2CHO [
1 NH - 1 NH —_— 1 NH
R R R
@) @) @)
VI VI VII
Charbonnel, Y., Barrans, I,R. Acad. Sci. Ser. 263 824 (1966)

V. Zydowitz kam 1996 zu anderen Ergebnissen: Er stellte fest, dal
unsubstituierte a-Aminocarbohydroxamsauren mit Aldehyden nicht die
sechsgliedrigen Heterocyclen ausbilden, wie v©marbonnel postuliert,
sondern in Bestétigung einer Arbeit v@upta und Mitarbeiter$y kam es

zur Bildung von 3-Hydroxyimidazolidin-4-onerm. Zydowitz fihrte auch
erstmals die cyclisierende Carbonylierung vom-Aminocarbo-
hydroxamsauretX mittels CDI zu 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dionérdurch4.
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v. Zydowitz, H.,Dissertation Hamburd 996

Schwerpunkte der weiteren Untersuchungen des heterocyclischen S)stems
sollten nun auf der Variation der Substituenten in den Ringpositionen 2, 4
und 5 als auch im Austausch der Ringcarbonylfunktion an C-6 gegen
moglichst viele andersartige Funktionalitaten liegen, die wiederum
interessante Variationen des heterocyclischen Grundkorpers darstellen
wirden. Weiterhin sollte der Heterocyclus auf Aspekte seiner Reaktivitat

und Stabilitat gepruft werden.

/
X

\N)\O
/ komN\
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3.3 Darstellung der 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dione

3.3.1 Cyclisierende Carbonylierung derAminocarbohydroxamsauren

Die darzustellenden 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dichesollten durch cycli-
sierende Carbonylierung der in Kapitel 2.5 dargestelteAiminocarbo-
hydroxamsauren mittels CDI zuganglich sein. Dazu wurden die
Hydroxamsaure in Dichlormethan suspendiert und portionsweise mit der
doppeltmolaren Menge CDI versetzt. Die Suspension loste sich daraufhin
innerhalb kurzer Zeit auf. Eine Prifung des Reaktionsansatzes mit
Eisen(lll)-chlorid auf Violettfarbung als Eduktnachweis verlief negativ.
Daraufhin wurde nach Zugabe von weiterem Dichlormethan mit verdinnter,
eisgekihlter Salzsaure ausgeschittelt, der Ansatz getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer weitgehend entfernt. Der
verbleibende Rickstand wurde saulenchromatographisch aufgedrbeitet
wobei es nach Entfernung des Elutionsmittels meist spontan zur
Kristallisatior? der gebildeten 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-digh&am (Schema
3-1).

Schema 3-1:
)

O
"NNH OH @NJLD e L
N N _

O
I

N
N
2 N1 N
R )\H/ R Rz)\ﬂ/ gl
O o
3 4a-n

2 FlieBmittel: Dichlormethan/Diethylether 9+1
® Derivat4h kristallisierte erst nach zweitagiger Lagerung im Tiefkiihlfach aus Diethylether/Petrolether
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Tabelle 3.1: 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dione
4 R! R? R®
a CHg H PhCH
b CHg H Ph
c PhCH H PhCH
d (CHy),CH H Ph
e PhCHCH H PhCH
f CHg Ph Ph
g CHg Ph PhCHCH,
h PhCH CH; PhCHCH,
i CHg H 4-MeOPhCH
j CHg H PhCHCH,
k CHg CHg PhCH
I 2-F-Ph H PhCH
m CHg Ph PhCH
n \i\@u H PhCH

Die dargestellten 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-diode fielen in Ausbeuten
zwischen 50 und 70 % an. Anzeichen fir eine denkbare und literatur-
bekannte Abbaureakti®h40 der N-substituierten O-Acylhydroxamat-
gruppierung lieBen sich nicht feststellen. Auch die Nfrphenylierten
a-Aminocarbohydroxamsduren schlossen in glatter Reaktion Ring, so daf3
die verminderte Nukleophilie dieses Molekiilteils nicht zu nennenswerten
Ausbeuteminderungen oder Reaktionszeitverlangerungen fihrte.

Gnichtel und Mitarbeiter beobachteten bei der Cyclisierung von
(E)-konfigurierten a-Aminoketoximen Xl die Bildung cyclischer Nitrone

XII 41, Eine dieser Reaktion analoge Ausbildung flinfgliedriger cyclischer
N-Oxide konnte aufgrund IR-spektroskopischer Befunde ausgeschlossen
werden.
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S 6
Gnichtel, H., Walentowski, R., Schuster, K.-Ehem. Berl05 1701 (1972)

3.3.2 Eigenschaften der 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dione

Bei den gewonnenen 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dioselmandelt es sich um
farblose, teils kristallin, teils amorph anfallende Feststoffe mit definierten
Schmelzpunkten, die auch nach mehr als zweijahriger Lagerung bei
Raumtemperatur keine Anzeichen von Zersetzung erkennen lie3en.

Im IR-Spektrum der Substanzen féallt als Charakteristikum die neu hinzu-
getretene Carbonylbande der cyclischen Carbamatgruppierung auf. Sie
erscheint bei etwa 1750 ¢m(Film) und zwischen 1730 und 1740 ¢m
(KBr). Diese Werte stehen in guter Ubereinstimmung mit den in der
Literatur aufgefundenen Daten flr cyclische UretharngAbbildung 3.1).

Das Spektrum des an der Hydroxamsaurefunktion arylierten Vertdfters
zeigt eine deutliche hypsochrome Verschiebung der Hydroxamséure-
carbonylschwingung zu Wellenzahlen Uber 1700 cmies ist insofern
beachtenswert, da alle sonstigen Verbindungen diese Bande im Bereich
unterhalb 1700 cih aufweisen. Als mégliche Erkldarung bietet sich der
negativ induktive Effekt des Phenylkerns an, der zusatzlich Uber ein
elektronegatives Substitutionsmuster (Fluor) ina@®&uosition verfigt. Durch
diesen Einflu3 wird offensichtlich die Mesomerie der Hydroxamatfunktion
eingeschrankt.
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Abb. 3.1: IR-Spektrum (KBr) von Verbindurip
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In den*H-NMR-Spektren der Heterocyclen lassen sich neben ausgepragten
Tieffeldverschiebungen der Ring-Methylenprotonen um ca. 0,5 bis 0,6 ppm
bei Verbindungen mit asymmetrischem C-Atom an Ringposition 4 auffallige
Diastereotopieeffekte feststellen. Ein interessantes Beispiel liefert
Verbindung 4h, bei der die Abnahme des diastereotopen Effektes mit
zunehmendem raumlichen Abstand vom chiralen Zentrum des Molekiils
deutlich wird: Wahrend die Protonen der Methylengruppe, die dem
Stickstoff benachbart sind ¢H H®), durch diesen Effekt bei
unterschiedlichen ppm-Werten erscheinen und in Multipletts aufgespalten
sind, zeigt sich dieser Effekt bei den rdumlich weiter entfernten Protonen der
Methylengruppe in Nachbarschaft des Phenylkernd, (H) nur in
abgeschwachter Form. Obwohl die geminalen Protonen miteinander koppeln
und ein komplexes Signalmuster erzeugen, erscheinen sie im Spektrum an
der gleichen Stelle bei etwa 2,85 ppm. (Abbildung 3.2).
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Abb 3.2: 'H-NMR-Spektrum (Ausschnitt) der Verbindungh (CDCE,
400 MHz)

' Ph?{,\lj\ 4+5
2 \ H uﬁﬁth 3 /

i .

T T P T T P P T T A T T e T R e T T R e R T T e e e e
4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6

Im *C-NMR-Experiment verursacht das quartdre C-Atom der entstandenen
Carbamatgruppierung ein Signal bei etwa 165 ppm.
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4 Reaktivitdtsuntersuchungen an 1,2,5-Oxadiazinan-

3,6-dionen

4.1 Ringverengungen zu Imidazolidinen

Die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dione
solliten bei Vorliegen gewisser struktureller Voraussetzungen zu Ring-
transformationen in neue heterocyclische Bindungssysteme befahigt sein.

4.1.1 Decarboxylierende Ringverenqung zu Imidazolidin-4-onen

Zunachst interessierte die Fragestellung, inwiefern sich eine CH-Aciditat des
Kohlenstoffatoms in Nachbarschaft des Hydroxams&aurestickstoffs auf die
Stabilitdt des heterocyclischen Systems auswirken wirde. Die bendtigten
1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dione sollten daher die folgenden chemischen
Eigenschaften aufweisen (Abbildung 4.1):

Abb. 4.1 CH-acide 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dighe

neutrale
Substituenten

\R\ jj)\

/'H( “w

unsubstituiert

elektronenziehende Substituenten

Als geeignete Reste fiir'Fbzw. R erwiesen sich Phenylkerne, die evtl.

zusatzlich mit elektronegativen Substituenten versehen sein konnten. Unter
neutralen Substituenten sind nicht oder nur schwach saure Gruppen wie
Phenyl- oder Benzyl-Gruppen zu verstehen. Hierfir wurden aus den in
Kapitel 3.3.1 synthetisierten Derivaten die geeigneten Vertreter ausgewabhlt,
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um im folgenden auf ihre Reaktionsfahigkeit geprift zu werden
(Tabelle 4.1).

Tabelle 4.1: Ausgewahlte 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dibne

4 R R? R*

a Ph Ph PhCH
b Ph Ph Ph
c Ph CH PhCH,
d Ph H PhCH
e CH; CH; PhCH,
f ba H PhCH,

Die in Tabelle 4.1 aufgefuhrten Heterocyclen wurden in Toluen gel6st und
mit einer katalytischen Menge Imidazol als Hilfsbase versetzt. Sodann wurde
unter Ruckflu@ erwdarmt und in regelmaligen Abstanden IR-
spektroskopische Aufnahmen des Ansatzes durchgefiihrt. Bei den
Verbindungen4a und 4b war innerhalb von 15 Minuten eine deutliche
Abschwachung der Carbonylschwingung der Urethan-Funktion erkennbar
unter gleichzeitiger hypsochromer Verschiebung des Hydroxamsaure-
Carbonyls zu Wellenzahlen oberhalb 1700 “cmim Diinnschicht-
chromatogramm des Ansatzes zeigte sich ein neuer Substanzfleck bei etwas
niedrigerem Rf-Wert als dem des Eduktes. Nach vollstandiger Umsetzung
wurde das Losungsmittel verdampft und das anfallende Ol chromato-
graphisch aufgearbeifetNach Einengen des L&sungsmittels resultierten
Imidazolidin-4-one als Reaktionsprodukte (Schema 4.1).

2 FlieBmittel: Dichlormethan/Diethylether 8+2
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Schema 4.1:

0

RS’\N)J\O [Rj RY R2

[ N R3 ><
I\H/N\T/Rl H - N~ "NH
2

O R éo‘
4 5a-e

Die Imidazolidin-4-one5 fielen in Ausbeuten zwischen 60 und 70 % an
(Tabelle 4.2).

Tabelle 4.2:
5 R! R? R’
a Ph Ph PhCH
b Ph Ph Ph
(o Ph CH PhCH
d Ph H PhCH
e bu H PhCH

Fir die These, dal3 eine gewisse CH-Aciditatca@-Atom zum Hydroxam-
saurestickstoff essentiell fir den Ablauf dieser Reaktion ist, spricht, daf3 sich
Verbindung4e (Tabelle 4.1) nicht im Sinne dieser Reaktion umsetzen liel3.
Die bei der Isopropylgruppierung fehlende CH-Aciditat verhinderte eine
Umlagerung auch nach zweitagigem Erhitzen in Toluen. Auch nach Zugabe
der starkeren Hilfsbase DBU stellte sich der Erfolg nicht ein.

Die Geschwindigkeit der Umlagerung geht mit der Starke der Aciditat in
dieser Position konform: Wahrend die 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dianadb
jeweils 30 Minuten fur den Ablauf der Reaktion bendtigten, erforderte die
Umwandlung von4c bereits die vierfache Zeit. Ein dhnliches Verhaltnis
zeigten die benzylsubstituierten Heterocycldd und f: Durch die
elektronenziehenden CI-Atome io— und p-Position des aromatischen
Systems wird die Methylengruppe zuséatzlich aktiviert, so dafd das
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Imidazolidin-4-on5e bereits nach zweistiindiger Reaktionsdauer zuganglich
war, im Gegensatz Ad, dessen Umlagerung sich tber 8 Stunden erstreckte.

4.1.2 Mechanistische Deutung der Ringverenqung zu Imidazolidin-4-onen

Fur die Ringverengung der 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dbze Imidazolidin-
4-onen erscheint der nachfolgend skizzierte Mechanismus plausibel (Schema
4.2).

Schema 4.2: Moglicher Mechanismus der Bildung der Imidazolidin-4-one

R .
RN NH k R3'\N><N_ . Nf\
\_< \ é N R
NN
H(OC
0O R
5 L 9 8

Aus dem durch Deprotonierung mittels Base (Imidazol) hervorgehenden
primaren Intermediaté entsteht durch N-O-Bindungstrennung mit
vorgeformter C@QAbgangsgruppe, welches nach Verlust von,Q© das
Acylimin-Derivat 8 Ubergeht. Darauf erfolgt Ringschluf3 zum deprotonierten
Imidazolidin 9, das durch das Imidazol-Kation zum Imidazolidin-46n
protoniert wird.
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Heterolytische Spaltungen der Hydroxylamin-Bindung in Verbindungen mit
acyliertem Sauerstoff sind bekaffht*> Der in Schema 4.2 vorgeschlagene
Mechanismus ware als intramolekulare OxidoreduRtmmnumschreiben.

4.1.3 Eigenschaften der Imidazolidin-4-one

Bei den Imidazolidin-4-onerb handelt es sich um farblose, kristalline
Substanzen mit definiertem Schmelzpunkt, die bei Raumtemperatur Uber
einen Zeitraum von mehr als zwei Jahren unzersetzt lagerfahig sind.

Im IR-Spektrum liegt die Carbonylbande des cyclischen Amids zwischen
1700 und 1720 ci) was in guter Ubereinstimmung mit der Literégse
steht. Die Valenzschwingung der NH-Bindung erscheint im Bereich von
3150 bis 3200 cih(Abbildung 4.2).

Abb. 4.2: IR-Spektrum (KBr) von Verbindurigl
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5d 1704
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[em™]

Im *'H-NMR-Spektrum der Imidazolidin-4-one ergibt das Proton der
Methingruppe in Ringposition 2 der Verbindundgashund 5e ein Signal bei
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5 bzw. 5,5 ppm; das NH-Proton veranlal3t ein Signal bei 8,6 ppm. Bei den
Derivaten5a und 5b hingegen findet man die betreffende NH-Resonanz
aufgrund des entschirmenden Einflusses der Phenylkerne in Ringposition 2
tieffeldverschoben bei etwa 9,4 ppm.

Zudem zeigen die Protonen der Methylengruppen in Ringposition 5 und der
exocyclischen Benzylfunktionen in den Verbindundem d und e ausge-
pragte Diastereotopieeffekte bedingt durch das chirale Zentrum in Position 2.
So erscheinen diese dann als doppelte Dubletts zwischen 3 und 4 ppm.

Die C-NMR-Spektren zeigen fir den quartdren Kohlenstoff der
Amidfunktion ein Resonanzsignal bei 171 ppm. Der diphenylsubstituierte
Kohlenstoff in Ringposition 2 der Verbindungésa und b weist eine
Resonanzfrequenz von 83 ppm auf, dessen Signal im DEPT-Experiment
erwartungsgemald ausbleibt. Die Ubrigen Vertreter des Bypsigen das
Signal dieses Kohlenstoffs bei etwa 77 ppm.

Das Vorliegen einer ringoffenen tautomeren Fdréhkann aufgrund der
NMR-spektroskopischen Daten ausgeschlossen werden, d&CiHNMR-
Spektrum die furl0 zu fordernde Resonanz des Iminkohlenstoffatoms bei
ca. 164 ppm mwht gdunden werden konnte (Schema 4.3).

Schema 4.3:
R R RL R'
\ ; 77 NH N
o) o)
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4.2 Ringverengung zu Hydantoinen

Die nachfolgend beschriebenen Untersuchungen dienten der Erforschung der
Stabilitit des heterocyclischen Korperd gegentber nukleophilen
Reagenzien wie beispielsweise Aminen, Hydrazinen u.a.. Vergleichende
Betrachtungen gegeniiber den in der Einleitung erwdhnten 1,5,2-Dioxazinan-
3,6-dionen erschienen dabei besonders interessant.

4.2.1 Darstellung der Imidazolidin-2-dione

Hierzu wurden einige Vertreter der 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-débime frisch
destilliertem Tetrahydrofuran geldst und mit der doppeltmolaren Menge an
Benzylamin bei Raumtemperatur gerthrt. Nach acht Stunden waren erste
Anzeichen der Ring6ffnung infolge des nukleophilen Angriffs des Amins im
IR-Spektrum des Ansatzes zu erkennen: Die Carbonylbanden des
Heterocyclus, die im Film bei 1690 und 1750 crau erkennen sind,
erschienen nun bathochrom verschoben zu Wellenzahlen von 1700 bzw.
1650 cni'. Im Bereich oberhalb 3000 ¢massen sich neue Absorptionen
registrieren, die auf OH- oder NH-Funktionen hindeuten. Das Dinnschicht-
chromatogramm zeigt einen Fleck bei niedrigerem Rf-Wert als der des
Edukte$. Zu diesem Zeitpunkt wurde die Reaktion abgebrochen, da nun das
offenkettige Intermediat der Ringverengung isoliert werden sollte. Nach
Entfernung des L&sungsmittels, Aufnehmen in Diethylether und kraftigem
Anreiben fiel ein weiller Niederschlag aus, von dem folgendes
Infrarotspektrum angefertigt wurde (Abbildung 4.3): Deutlich zu erkennen
sind die im Vergleich zum Edukt bathochrom verschobenen Carbonyl-
Banden als auch die Absorptionen oberhalb von 3000 cm

® FlieRmittel: Dichlormethan/Diethylether 9+1
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Abb. 4.3: IR-Spektrum (KBr) des ringgedffneten Produkts
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/ \
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[cm]

Die sich aus diesem Spektrum ergebende Frage war jedoch: An welcher
Stelle war der Heterocyclud durch das Amin geo6ffnet worden? Zur
Diskussion standen zwei Méglichkeiten (Schema 4.4).

A: Offnung des Ringes zwischen Position 1 und 6 (Spaltung des cyclischen
Urethans)

B: Offnung des Ringes zwischen Position 2 und 3 (Spaltung der cyclischen
Hydroxamsaure)
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Schema 4.4:

Die Valenzschwingungen im IR-Spektrum (Abb. 4.3) sprachen eher fir
VarianteB. Deutlich zu erkennen sind die in Lage und Auspragung auf NH-
Bindungen hindeutenden Banden bei 3239 und 3308. chuch das
'H-NMR-Spektrum weist zwei mit fD austauschbare Signale bei 7,7 bzw.
8,5 ppm auf; zu fordern ware fur Verbindubgy ein bewegliches Proton der
Hydroxamséaurefunktion im Bereich von 10 ppm. Durch Vergréf3erung der
Spektren waren zudem Kopplungen zwischen dem Proton im hdéheren Feld
und der Methylgruppe (=R festzustellen, was nur bei Vorliegen von
Verbindungl2 zufriedenstellend erklart werden kann. Schlie3lich lieferte die
Tupfelreaktion mit Eisen(lll)-chlorid, die eindeutig negativ verlief, den
abschlielienden Beweis fur das Vorliegen des Amils

Nach Aufklarung der Struktur des offenkettigen Intermediafesollte nun
der Ringschluf? zum Hydantoir8 versucht werden (Schema 4.5).



44

Schema 4.5:
0 0
H
R?’\ )J\ /N\ 1 R?’\ )]\
N o] R N N
H TEA 5 H
R’ N N\ B R’
N
12 13a-c

Verbindungl2 wurde in Tetrahydrofuran gelést und mit der doppeltmolaren
Menge an Triethylamin versetzt. Darauf wurde der Ansatz erhitzt und tber
mehrere Stunden IR-spektroskopisch kontrolliert. Im Verlauf von etwa 3
Stunden wurde eine  Verschiebung der Wellenzahlen  der
Carbonylabsorptionen in Bereiche deutlich oberhalb von 1700' cm
beobachtet, unter gleichzeitigem Intensitatsverlust der NH-Valenz-
schwingungen. Eine vom Reaktionsansatz erstellte DC wies ein neues
Produkt mit hoherem Rf-Wert als das Eduki2 auf. Nach
saulenchromatographischer  Aufarbeitungder Ansatze fielen die
Imidazolidin-2,4-dionel3 in Ausbeuten zwischen 60 und 70 % an (Tabelle
4.3).

Tabelle 4.3:
13 R R®
a H PhCH
b H Ph
C Ph Ph

Alternativ lie3en sich die angestrebten Hydantoine auch ohne Isolierung des
Zwischenproduktsl2 synthetisieren. Nach erfolgter Ringaufspaltung bei
Raumtemperatur unter IR-spektroskopischer Kontrolle wurde Triethylamin
zugesetzt und unter Ruckflul bis zum erneuten Ringschlul® erhitzt. Eine
Minderung der Ausbeute durch diese Verfahrensweise war nicht zu
verzeichnen.

¢ FlieBmittel: Dichlormethan/Diethylether 9+1
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Weiterhin lie3 sich eine Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit der Ring-
aufspaltungen beobachten, die Riuckschlisse auf den EinfluR von
Substituenten an den 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dioderinsichtlich der
Stabilitdt dieses heterocyclischen Korpers zulieRen. So nahm die Dauer der
Ringaufspaltung mit zunehmender Anzahl an Phenylsubstituenten in direkter
Nachbarschaft zum heterocyclischen Kern ab. Daher laf3t sich feststellen, daf
elektronenziehende Substituenten speziell in den Positionen 4 und 5 den
Heterocyclus4 in Bezug auf nukleophile Reagenzien destabilisieren, eine
Tatsache, die sich im Verlauf der weiteren Untersuchungen immer wieder
bestatigte.

4.2.2 Eigenschaften der Imidazolidin-2,4-dione

Auf die Eigenschaften der Hydantoihd soll nur kurz eingegangen werden,
da diese Stoffklasse hinlanglich bekanm9ig2 und beispielsweise in Form
des Phenyto#? S0Einzug in den Arzneischatz gefunden hat.

Die Carbonylschwingungen im IR-Spektrum sind asymmetrisch ausgepragt:
Die starkere der beiden Banden liegt bei 1700 bis 171f) dia zweite bei
1760 bis 1770 cih

Das 'H-NMR-Spektrum zeigt bei Verwendung von DMS$- als
Loésungsmittel fur die Methylengruppe in Ringposition 5 ein Singulett bei 4,6
ppm.

In den®™C-NMR-Spektren erscheinen die Signale der quartdren Kohlenstoffe
der Carbonylfunktionen gegentber den sechsgliedrigen Edukten leicht
tieffeldverschoben bei 156 ud®9 ppm.

Alle gewonnenen Hydantoir3 sind farblose, kristalline Verbindungen, die

bei Raumtemperatur Uber einen Zeitraum von mehr als zwei Jahren
unzersetzt lagerfahig waren.

4.2.3 Ringverenqung zu 3-Aminoimidazolidin-2,4-dionen

Interessant erschien auch das Verhalten der 1,2,5-Oxadiazinan-3,64dione
gegenuber Hydrazin. In analoger Weise zur Darstellung der Hydarit8ine
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konnte auf diesem Wege die Stoffklasse der 3-Aminohydantoine erschlossen
werden.

4.2.4 Literaturubersicht

3-Aminohydantoine sind seit dem Jahr 1952 bekanntLialdenmann und
Mitarbeiter in der Annahme, phenylthiocarbonylgeschuitzten Glycindster
durch Umsetzung mit Hydrazin zu 1,2,4-Triazinan-3,6-diolhegyclisieren
zu kénnen, in Wirklichkeit 3-Aminohydantoiri# isolierterys:

) ) o)
J LNP'S A
H_N—NH
HN N—NH, H,N—NH, S NH 2 : 2 HN I}IH
O
0] (@)

I | [
Lindenmann, A., Haq Khan, N., Hofmann, K.,Am. Chem. So@4, 476 (1952)

Dieser Irrtum wurde spater sowohl véankhauser und Brenngrals auch
durch Schwah’” korrigiert. Schwan beschrieb auch die gezielte
Ringverengung von 1,2,4-Triazinan-3,6-dionknzu 3-Aminohydantoinen
[l durch Behandlung mit methanolischer Salzsaure.

Gillis und DairP8 gelang 1971 schlie3lich die Darstellung von
N'-substituierten 3-Aminohydantoine®y ausgehend vonN-PhenyIN-
ethoxycarbonylglycinaltV :

D . O3

L . N~ "N—NH,
\\H/O\/ \ é
o) O
v vV

Gillis, B. T., Dain, J. G.J. Heterocycl. Cheng, 339 (1971)
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4.2.5 Darstellung der 3-Aminoimidazolidin-2,4-dione

Zur Synthese der 3-Aminohydantoine wurde auf die gleiche Weise verfahren
wie bei der Darstellung der Hydantoine im vorhergehenden Kapitel, nur dai3
anstelle des ringaufspaltenden Amins Hydrazinhydrat den vorgelegten
1,2,5-Oxadiazinan-3,6-diones zugetropft wurde. Innerhalb einer Stunde
zeigten sich in den vom Ansatz aufgenommenen IR-Spektren bathochrome
Verschiebungen der Carbonylbanden und neu hinzugetretene Schwingungen
im Bereich oberhalb 3000 ¢ Zu diesem Zeitpunkt wurde entweder
Triethylamin zugesetzt und erhitzt oder die Reaktion unterbrochen und das
offenkettige Intermediat isoliert, dessen Charakterisierung auch gelang. Die
deutlich kirzere Zeitspanne, die das Hydrazin gegentber den in der
Hydantoinsynthese verwendeten primdren Aminen benétigt, um den
Heterocyclus aufzuspalten, erklart sich aus dem ihm eige+teifekp®, der

seine Nukleophilie erhoht.

Bei der offenkettigen Verbindurig}, die formal als Hydrazid zu bezeichnen

ist, darf wiederum von einer Spaltung der cyclischen Hydroxamsaure
ausgegangen werden, da im IR-Spektrum der Substanz vier scharfe NH-
Valenzschwingungen im Bereich zwischen 3160 und 3318 amerkennen

sind, im 'H-NMR-Spektrum das Signal eines OH-Protons einer
Hydroxamséaure fehlt und die Farbreaktion mit Eisen(lll)-chlorid negativ
ausfallt (Schema 4.5).

Schema 4.5:
i 14
R R3 N1
SN o ) SNT O R
I{l H,N—NH, H
Rz \Rl Rz N\
NH,
o) o)
14

Wurde das Hydrazidl4, das in Ausbeuten von etwa 60 % anfiel, in
Gegenwart von Triethylamin und Tetrahydrofuran als Ldsungsmittel
rackflielBend erhitzt, so resultierten nach 2 bis 3 Stunden die 3-Amino-
imidazolidin-2,4-dion€el5 als Produkte dieser Reaktion (Schema 4.6).
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Schema 4.6:
0
H 0
3 NJ
R\NJ\O R'  TEA . P
- TN~ 'N—NH
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2 N N\
R “NH, RGO e
o) & ©
14 15a-d
Tabelle 4.4: Dargestellte 3-Aminohydantoitie
15 R R®
a H Ph
b H PhCHCH,
c Ph Ph
d H 4-MeOPhCH

4.2.6 Eigenschaften der 3-Aminoimidazolidin-2,4-dione

Alle 3-Aminohydantoinel5 stellen farblose, kristalline und lagerbestandige
Feststoffe mit definiertem Schmelzpunkt dar.

Das IR-Spektrum zeigt die fur Hydantoine typischen asymmetrischen
Carbonylschwingungen im Bereich von 1710 und 1770".c#usétzlich
treten im Unterschied zu den HydantoinE® (s. Seite 45) mehrere NH-
Valenzschwingungen bei 3200 bis 3350 cim Erscheinung.

Die 'H-NMR-Spektren der Verbindungen weisen ein durchOD
austauschbares Singulett der exocyclischen Aminofunktion bei 4,8 bis 5,0
ppm auf. Die Methylengruppe in Ringposition 5 liegt leicht hochfeldver-
schoben bei 4 ppm.

In den®™C-NMR-Spektren ergeben die quartaren Kohlenstoffe der Carbonyl-
funktionen zwei Resonanzsignale bei 158 bk@8 ppm.
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4.2.7 Versuche zur Darstellung von 3-Hydroxyimidazolidin-2,4-dionen

Nach der gelungenen Darstellung von 3-Aminohydantoinen lag es nahe,
durch diese Synthesevariante auch zu 3-Hydroxyhydantoinen zu gelangen.

4.2.8 Literaturubersicht

3-Hydroxyhydantoine/l wurden 1970 vofrankhauser und Brenngr Uber

die Reaktion vona-lsocyanatofettsaureestelil mit Hydroxylamin und
anschlieendem saurekatalysiertem Ringschlu®@ des resultierenden
a-Hydroxyureidofettsaureestevll erreicht.

O

2 AL o It
@)

R —0 H N .
H,N—OH H
Rl _— 2
- R

H HN N—OH
O\ 1
0~ o R 2
R o)
VII VIl VI
Fankhauser, P., Brenner, NHelv. Chim. Actéb3, 2298 (1970)

Etwa zeitgleich entwickelt€all eine interessante Synthesevariéhteei der

ein Leuchs’sches AnhydritiX 61 durch Umsetzung mit Benzyloxyamin
zunachst unter Decarboxylierung zum Benzyloxyakidngge6tffnet wird,

mit Phosgen zum 3-Benzyloxyhydantoin cyclisiert und schlie3lich durch
katalytische Hydrogenolyse in das 3-Hydroxyhydantdirtiberfihrt wird.



50

O O
J\ pne O, HoN HN”OPh 1. Phosgen J\
HN O T,z ) 2. H/Pd-Kohle HN ~ N—OH
2 R 1 - 2
- Q co @)
TR0 : R "RYO
IX X \
Call, L., Monatsh. Chen101, 228 (1970)

4.2.9 Versuch der Darstellung von 3-Hydroxyimidazolidin-2,4-dionen

Um die 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-diodemit Hydroxylamin zur Reaktion zu
bringen, wurde eine Losung von 50 % Hydroxylamin-Base in Wasser
verwendet, um den Zusatz von starken Hilfsbasen bei der Verwendung von
Hydroxylammoniumchlorid zu vermeiden. Es hatte sich im Verlauf spéater
beschriebener Reaktionen (s. Kap.5.1) erwiesen, dald der Heterot\atbils

auf Basenzugabe reagiert, so dalR auf die in situ-Praparation von
Hydroxylamin-Base aus Hydroxylammoniumchlorid verzichtet und statt
dessen die kaufliche Lésung genutzt wurde.

Innerhalb einer Stunde waren deutliche Anzeichen fir die Offnung des
Heterocyclus zu erkennen: Zum einen die zu erwartende bathochrome
Verschiebung der Carbonylbanden im IR-Spektrum des Ansatzes, des
weiteren die Ausbildung einer fluoreszensléschenden Zone auf der DC, die
sich nach Besprihen mit ethanolischer Eisen(lll)-chlorid-Losung intensiv
violett farbte. Nach Entfernung des Losungsmittels fiel aus Diethylether ein
weil3er Niederschlag aus, der folgendes IR-Spektrum lieferte (Abbildung
4.4),
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Abb. 4.4: IR-Spektrum (KBr) der Verbindurig
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Auch in diesem Fall war von einer Aufspaltung der cyclischen

Hydroxamsaurefunktion auszugehen: Deutlich zu erkennen sind die
bathochrom verschobenen Carbonylbanden und die neu im IR-Spektrum
vertretenen NH- und OH-Valenzschwingungen, die folgende Konstitution

des Produkt46 wahrscheinlich machen (Schema 4.7):

Schema 4.7
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Tabelle 4.5;
16 R! R? R3
a CH, H PhCH,
b CH, H PhCHCH,

Auch die’H-NMR-Spektren bestatigen die Verbindub@ Neben zwei NH-
Protonen bei 7,6 und 8,8 ppm, von denen das im hdheren Feld mit der
Methylgruppe (=R) koppelt, erscheint im tiefen Feld bei 10,2 ppm jetzt das
Resonanzsignal des Protons der OH-Gruppe der Hydroxamsaure. Schliel3lich
belegt die positive Farbreaktion vdie mit Eisen(lll)-chlorid-L6ésung das
Vorliegen einer offenkettigen Hydroxamsaure.

Fir den angestrebten Ringschlul3 wurden die Hydroxamsai@em
Tetrahydrofuran gelost und mit zwei Aquivalenten Triethylamin versetzt.
Nachdem bei mehrstindigem Rihren bei Raumtemperatur keine feststellbare
Reaktion eintrat, wurde der Ansatz unter Ruckfluld erhitzt, jedoch stellte sich
auch hierbei der Erfolg nicht ein. In keinem Fall war es méglich, das
gewilnschte 3-Hydroxyhydantoih7 zu isolieren; lediglich die Edukt&6
konnten zurickgewonnen werden. Auch eine Variation des Losungsmittels
und der Baséherbrachten nicht7. Daraufhin wurde folgende Uberlegung
angestellt: Der Ort mit der hochsten Aciditat im Moleki ist die
Hydroxamséaure-Gruppierung, die laBauer und Exnér sowohl am
Stickstoff als auch am Sauerstoff deprotoniert vorliegen kann. Sollte jedoch
der Sauerstoff deprotoniert vorliegen, darf davon ausgegangen werden, dal3
die Cyclisierung zum 3-HydroxyhydantolrY unwahrscheinlich ist, da dann

der Sauerstoff nukleophiler als der Stickstoff ist. Aufgrund dieser
Erwédgungen wurde in den weiteren Versuchen auf den Zusatz von Base
verzichtet und stattdessd6 in neutralem Milieu gerthrt. Innerhalb einer
halben Stunde entstand in polaren Losungsmitteln wie THF ein feiner
Niederschlag, der sich im weiteren Verlauf der Reaktion vermehrte. Nach
Abfiltrieren des Niederschlags und Aufnahme eines IR-Spektrums wurde
erstaunlicherweise festgestellt, dal3 wieder der urspriingliche Heterodyclus
entstanden war, das Edukt der RingaufspaltuntezA$chema 4.8).

4 Versucht wurden: Lésungsmittel Toluen, Hilfsbasen Imidazol, Hiinig's Base
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Schema 4.8: Ergebnisse der Cyclisierungsversuché&on

Das gewiinschte 3-Hydroxyhydantdiv lief3 sich in keinem Fall isolieren.

Bei Versuchen, die sich mit moglichen Ringverengungen von in Ring-
position 5 phenylierten 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-diodemittels Hydroxyl-
amin beschaftigten, fiel eine weitere Verbindung an, die sichNals-
substituierteN®-Phenylglycinohydroxamséaue entpuppte (Schema 4.9).

Schema 4.9:
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4.2.10Weitere Versuche zur Ringverengung von 1,2,5-Oxadiazinan-

3,6-dionen

In Anlehnung an die erfolgreiche Synthese fungizid wirksamer 3-Amino-
oxazolidin-2,4-dion& 62, 63sollte auch versucht werden, die Ringverengung
mit substituierten Hydrazinen wie beispielsweise Phenylhydrazin zu
substituierten 3-Aminohydantoine® durchzufiihren. Auch die Umsetzung
mit O-substituierten Hydroxylaminen wie z.B. Benzyloxyamin kdnnte die
Moglichkeit bieten, 3-Alkoxy(Aralkoxy)-funktionalisierte Hydantoi@é zu
gewinnen.

Allerdings erwiesen sich die 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dighegegeniber
monosubstituierten Hydrazinderivaten wie Phenylhydrazin oder 4-Fluor-
phenylhydrazin als inert. Unter keiner der gewéhlten Reaktionsbedingungen
konnte eine Ringaufspaltung beobachtet werden. Sowohl IR-
spektroskopische Aufnahmen als auch dinnschichtchromatographische
Kontrolle des Ansatzes erbrachten immer nur den Nachweis des Eduktes
Mit dem nach Literaté* hergestellten Benzyloxyamin verhielt es sich
ebenso. Es konnte kein nukleophiler Angriff auf den heterocyclischen
Grundkorpe#t erkannt werden (Schema 4.10).

Schema 4.10:
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4.3 Ringo6ffnende Reaktionen der 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dione

Nach den Ringverengungen der vorangegangenen Kapitel wurde nun ein
Spezialfall der Ring6ffnung von in Ringposition 4 arylierten Vertretern der
1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dion& in die Untersuchungen einbezogen, der
aufgrund der CH-Aciditat an dieser Stelle des Molekuls zu vollig anderen
Verbindungen fuhrt als zu den oben beschriebenen.

4.3.1 Ring6ffnung zw-Iminoamiden

Bei Versuchen, am Hydroxylaminstickstoff nicht CH-acid substituierte
1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dione 4 unter basischen Bedingungen zu
Imidazolidin-4-onerb (s. Kap. 4.1.1) umzusetzen, fielen bei in Ringposition

4 arylierten Vertretern Substanzen an, die eindeutig nicht den Imidazolidinen
zuzurechnen waren. Die Carbonylabsorptionen in den IR-Spektren bewegten
sich im Bereich von 1635 ch wobei zusétzlich eine Schulter im
bathochromen Bereich bei etwa 1610°cau erkennen war. Dies deckt sich
nicht mit den fir Imidazolidin-4-ond gewonnenen Daten, die in jedem Fall

bei (iber 1700 cihabsorbierten. Da jedoch auch bei der neuen Substanz eine
Carbonylschwingung im Vergleich zum Eduktfehlte, konnte von einer
Ring6ffnung unter Verlust von GQwusgegangen werden. Nach Auswertung
samtlicher Spektren und der elementaranalytischen Ergebnisse konnte der
Verbindung die Konstitution dea-Iminophenylessigsauremethylami@gd
zugeordnet werden (Schema 4.11).

Schema 4.11:
1
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Diese Art der Ringoffnung stellte berei®effkei2 bei der Reaktion der
MandelohydroxamséaureXl mittels CDI fest, indem diese nicht zu den
erwarteten 1,5,2-Dioxazinan-3,6-dionen cyclisierten, sondern unter CO
Elimination zu den entsprechenden Phenylglyoxylsdurederivatén
abreagierten.

pd
/
0
=
ZT

@) C02 O

Xl Xl
Geffken, D.,Arch. Pharm. (Weinhein815 802 (1982)

Vom Mechanismus her ist diese Reaktion dhnlich einzuschatzen wie die
Bildungsweise der Imidazolidin-4-one in Kapitel 4.1.2. Hier steht jedoch
initial die Abloésung des Protons in Position 4 des Heterocyclus. Unter
Spaltung der Urethangruppe und der Hydroxylaminbindung wird, CO
freigesetzt. Abschliel3ende Protonierung der Amidfunktion liefert schlief3lich
21 (Tabelle 4.6).

Tabelle 4.6: Dargestell@-Iminoamide21

21 R R?

a CH; Ph
CH; PhCH,

C CH;, PhCHCH,

Durch Wechsel des Lésungsmittels und der Hilfsbase, die zur Erh6hung der
Ausbeute arRl zugunsten THF und Triethylamin variiert wurden, kam es
bei dem Versuch zur gezielten Darstellung 2di durch die Erhéhung der
Basenstarke zur Deprotonierung der Methylengruppe der exocyclischen
Benzylfunktion. Dieser Vorgang loste ebenfalls die Ringodffnung untex CO
Abspaltung aus; das anfallende Produkt entsprach jedoch dem
a-Benzylidenamino-phenylacetan2@ (Schema 4.12).
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Schema 4.12:

)J\ "
N (@)
®/\ |{] TEA, THF S
N

Ph 21b
@)
4m @/\N
H
Ph)\ﬂ/ ~
@)
22

Im 'H-NMR-Spektrum von Verbindun@?2, die als Tautomer vor2lb
aufzufassen ist, erscheint das Proton der Azomethin-Gruppe stark entschirmt
im tiefen Feld bei 8,4 ppm. Zudem ist bei 5 ppm das Methinproton in
Nachbarschaft zur Amidfunktion zu erkennen.

Im *C-NMR-Spektrum ergibt der Imin-Kohlenstoff ein Resonanzsignal bei
163 ppm, das im DEPT-Experiment nicht verschwindet, da der Kohlenstoff
nicht quartar vorliegt. In den Verbindung2h liegt das Signal des quartaren
Kohlenstoffs benachbart zur Amidfunktion ebenfalls in diesem Bereich.

Im Gegensatz zu den Amid@ib, ¢ und 22 ist Derivat21a leuchtend gelb
gefarbt. Dies laRt sich durch die Iminogruppe erklaren, die die beiden im
Molekul befindlichen Phenylkerne in Konjugation setzt.
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5 Funktionalisierung von 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dionen

Nachdem das Ringsystem der 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-ddorezfolgreich
durch Ringverengung oder Ringdffnung umgewandelt werden konnte, sollte
daruber hinaus versucht werden, den Heterocyclus in Ringposition 4 zu
derivatisieren.

5.1 Versuche zur Aldolisierung von 1,2,5-Oxadiazinan-

3,6-dionen

Die Methylengruppe der in Position 4 unsubstituierten 1,2,5-Oxadiazinan-
3,6-dione4 la3t eine CH-acide Reaktivitat erwarten, da sie sowohl durch die
benachbarte Carbonylfunktion als auch durch den Stickstoff des cyclischen
Urethans aktiviert ist.

Zur Uberprufung dieser These bietet sich beispielsweise die Aldolreaktion
an. Nach ublicher Vorgehensweisavurde 4 in Methanol suspendiert und
unter Kiihlung tropfenweise mit 15 %iger methanolischer Kalilauge versetzt.
Im Anschlul3 wurde Benzaldehyd in den Ansatz eingebracht und einige Zeit
geruhrt. Unter IR-spektroskopischer und DC-Kontrolle konnte jedoch keine
Umsetzung der Reaktanden beobachtet werden. Daraufhin wurde zusatzlich
Kalilauge eingetropft, was jedoch zum Abbau des heterocyclischen Systems
4 fuhrte. Auf der angefertigten DC war nun ein nicht auftrennbares
Stoffgemisch zu erkennen, was fir die Basenlabilitat der 1,2,5-Oxadiazinan-
3,6-dione spricht. Auch eine Variation der ReaktionsbedingUirgmnachte
keine Verbesserung. Es konnten keine 4-Benzyliden-1,2,5-oxadiazinan-3,6-
dione gewonnen werden (Schema 5.1).

@ Basenwechsel zu Piperidin
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Schema 5.1:
s g
Q 2
R RN
N (I) BasePh)J\H Y N (I)
N /T _— N
(@) (@)
4 23

5.2 Bromierung der 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dione

5.2.1 Einleitung

Ermutigt durch Untersuchungen vddeanwell und Mitarbeiter§$ und Ben-

Isha? zur direkten Bromierung

von Hydantoinen in Position 5, sollte

meinerseits versucht werden, die 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dicsedektiv in
Position 4 zu bromieren. Die Autoren erhitzten dazu die Hydantoime
Eisessig und tropften elementares Brom in die heiRen Ansatze. Die
Tropfgeschwindigkeit wurde durch die Entfarbung der Lésung gesteuert.
Diese Methode erbrachte Ausbeuten von Utber 80 % an bromiertem Produkt

@)

HNJ\NH Brp HOAC _ yN” “NH
o) Br o)

Meanwell, N. A.,J. Org. Chem56, 6897 (1991)
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5.2.2 Synthese der bromierten 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dione

Eine direkte Ubertragung dieser Verfahrensweise auf die Oxadiazéhane
war jedoch nicht erfolgreich. Es konnte keine von den Autoren beschriebene
Entfarbung der Reaktionsansatze beobachtet werden. Nach Aufarbeitung
lieBen sich nur die unveranderten Heterocyderzurickgewinnen, was
jedoch die Saurestabilitdt dieser Verbindungen verdeutlicht (vgl. Kap. 5.1).
Daraufhin wurde alternatid-Bromsuccinimid als Bromierungsreagéh£9
angewandt. Nach orientierenden Versuchen wurde zunéchst Benzoylperoxid
als Initiator fir diese Reaktion verwentetspater wurde das reaktivene
a’-AzoisobutyronitriFl in Konzentrationen von 20 bis 30 Molprozent
zugesetzt, um einen sicheren Start der Radikalreaktion zu gewahrleisten. Als
Loésungsmittel wurde trockenes Chloroform ausgewdahlt. Nach Vereinigung
der Komponenten wurde ruckfluerhitzt, wobei es nach etwa 5 Minuten zu
einer Rotfarbung des Ansatzes kam, die jedoch im Verlauf der nachsten 30
Minuten verblaldte, bis die Losung schliel3lich farblos war. Hier wurde die
Reaktion unterbrochen, das Losungsmittel entfernt und der 6lige Rickstand
chromatographiett Im Eluat der ersten Fraktion befand sich der bromierte
Heterocyclus24, der aus Diethylether/Petrolether durch kraftiges Anreiben
zur Kristallisation gebracht werden konnte (Schema 5.2).

Schema 5.2: Bromierung der 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dione

0 0
R? R%
Wi W
NBS, AIBN
N : > N
\\H/ \Rl Br)ﬁ‘/ \Rl
O o)
4 24a-d

® FlieRmittel: Dichlormethan/ Diethylether 9+1
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Tabelle 5.1: 4-Brom-1,2,5-oxadiazinan-3,6-di@4e

24 R R?

a CH; Ph

b CH; PhCH,

C CH;, 2-CIPhCH
d CH(CHs), Ph

5.2.3 Eigenschaften der 4-Brom-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dione

Durch die Einfihrung eines elektronegativen Substituenten in Position 4 des
heterocyclischen Systems erwiesen sich die Verbindu2gexts nur mafig
stabile Substanzen, die zur Lagerung im Kuhlschrank verwahrt werden
multen, da bei Raumtemperatur innerhalb weniger Tage Braunfarbung der
urspringlich farblosen Kristalle festzustellen war.

Im IR-Spektrum sind auffallige hypsochrome Verschiebungen der Carbonyl-
banden zu verzeichnen, wobei die Carbonylfunktion der Urethangruppierung
am starksten beeinfluRt wird: Sie wird um durchschnittlich 200 amden
hoherfrequenten Bereich verschoben, das Carbonyl der cyclischen
Hydroxams&ure jedoch nur um etwa 5 bis 10".cm

Das'H-NMR-Spektrum weist anstelle der Methylengruppe bei 4,5 ppm jetzt
das Integral eines einzelnen Protons zwischen 5 und 5,3 ppm auf. Durch das
entstandene chirale Zentrum verhalten sich die Methylenprotonen der
Benzylgruppen der Verbindung@4b und 24c diastereotop und sind durch
zwei Dubletts dargestellt.

In den *C-NMR-Spektren zeigt der Kohlenstoff in Ringposition 4 ein
Resonanzsignal zwischen 75 und 80 ppm anstelle des Signals der
Methylengruppe bei ca. 50 ppm.
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Im Dinnschichtchromatogramm ergeben die bromierten 1,2,5-Oxadiazinan-
3,6-dione24 im Vergleich zu den Eduktehdeutlich hohere Rf-WerteDies
ist als Indiz fur ihre groRere Lipophilie anzusehen.

5.3 Umsetzungen der 4-Brom-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dione

5.3.1 Umsetzung miN-Nukleophilen

Nachdem die bromierten Heterocycl@d durch Variation der Reaktions-
bedingungen in Ausbeuten zwischen 60 und 80 % zuganglich waren, sollten
Untersuchungen im Hinblick darauf durchgefihrt werden, ob ein
nukleophiler Austausch des Bromsubstituenten maoglich ist. Weiterhin galt es
zu klaren, inwiefern sich die in vorangegangenen Kapiteln (s. Kap. 4)
festgestellte Tendenz zur Ring6ffnung der 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dione
nachteilig auf die Ausbeute auswirkt.

Zunachst wurde Derivdt4a mit der doppeltmolaren Menge Benzylamin in
frisch destilliertem THF vereinigt. Der Uberschu® an Amin sollte als Base
wirken, um freiwerdenden Bromwasserstoff zu binden. Eine Reaktion
erfolgte sofort: Neben Ausfallung eines weilen Niederschlages, der spater
als Benzylammoniumbromid identifiziert wurde, farbte sich der Ansatz
braun. Ein als Film aufgenommenes IR-Spektrum zeigte mehrere Carbonyl-
banden zwischen 1630 und 1700 cund Schwingungen oberhalb von 3100
cm'. Eine DC des Ansatzes wies mehrere Flecke bei niedrigen Rf-Werten
auf. Auch eine Variation der Versuchsbedingufigenbrachte kein anderes
Ergebnis als den Abbau des heterocyclischen Systems. Die Versuche mit
Derivat 24a wurden daraufhin eingestellt und statt deséh verwendet.
Wieder erfolgte eine sofortige Reaktion unter Ausféllung von
Benzylammoniumbromid. Das IR-Spektrum erbrachte nur die beiden
Carbonylbanden des Heterocyclus und zusétzlich eine Bande im Bereich von
3300 cnt. Nach chromatographischer Aufarbeitung des Ansatzesl
Entfernung des Ldsungsmittels fiel das 4-Benzylamino-1,2,5-oxadiazinan-
3,6-dion25 als weil3er Niederschlag aus.

° FlieBmittel: Dichlormethan/Diethylether 8+2
4 Versucht wurden: Eiskiihlung, langsames Zutropfen des Amins
€ FlieBmittel: Dichlormethan/Diethylether 8+2
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Spatere Versuche mit Anilin und seinen Derivaterigten, daR diese
Reaktion mit Abschwéachung der Nukleophilie der Amine zur Erhéhung der
Ausbeute fihrte, da die Tendenz zur Ring6ffnung weiter zurickgedrangt
wurde, jedoch auch von der Substitution der Aniline abhing: So ergab Anilin
die hochste Ausbeute an Produk, 4-Chloranilin eine geringere und
4-Nitroanilin die geringste Ausbeute (Schema 5.3 und Tabelle 5.2).

Schema 5.3:

0
0
Ph/\N)J\O Ph/\N)J\

| R—NH,

N > |

Br)\ﬂ/ ~ N\ N
HBr R\N)\H/ ~

) H
)
24
25a-d
Tabelle 5.2:
25 R Ausbeute [%]
a PhCH 56
b Ph 91
C 4-CIPh 58
d 4-NO,Ph 25

5.3.2 Eigenschaften der 4-Aralkyl(Arylamino-1,2.5-oxadiazinan-3,6-dione

Die 3-Amino-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dior25 stellen farblose oder gelbe
(25d), kristalline Substanzen mit definierten Schmelzpunkten dar, die im
Gegensatz zu ihren bromierten Edukt2A auch bei Raumtemperatur
lagerstabil sind.

"In diesen Versuchen wurde Triethylamin als Hilfsbase eingesetzt
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In den IR-Spektren der Verbindungen féallt zuerst die neu hinzugetretene
scharfe NH-Valenzschwingung auf. Sie liegt im Bereich von 3300 bis 3350
cm'. Die Carbonylbanden des Heterocyclus erscheinen nun wieder
bathochrom verschoben und liegen bei 1670 bzw. 1746 @hbildung

5.1).

Abb 5.1: IR-Spektrum (KBr) der Verbindurithb

3343
\
1742 1673
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
[cm]

Die 'H-NMR-Spektren weisen das Resonanzsignal des Methinprotons,
welches mit dem Proton der Aminofunktion in Kopplung ti,(=9,2 Hz),

bei 5,4 ppm auf. Das Aminproton ergibt ein Signal bei 7 ppm, wie durch
D,O-Austausch belegt werden konnte. Die Methylenprotonen der
exocyclischen Benzylgruppe bilden, bedingt durch einen Diastereotopie-
effekt, ein AB-System ausdys=-15,2 Hz). Sie liegen im Bereich von 4,5
ppm (Abbildung 5.2).

In den *C-NMR-Spektren findet man das Signal des Kohlenstoffs der
Methingruppe bei 65 ppm. Es erscheint im Vergleich zu den bromierten
Edukten24 leicht hochfeldverschoben.
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Abb. 5.2:  'H-NMR-Spektrum vor25¢ (DMSO-ds, 400 MHz)

Anzeichen fur eine Ring-Kettentautomerie konnten nicht festgestellt werden.
Ein  entsprechendes Signal des tertidren Kohlenstoffs einer
Azomethinfunktion im Bereich von 163 ppm ifiC-NMR-Spektrum ist
nicht vorhanden. Auch in kristalliner Form liegen ausschlie3lich die
ringgeschlossenen Verbindungén vor. Es fehlt die auf ein Azomethin

deutende C=N-Valenzschwingung im IR-Spektrum der offenen HBrm
(Schema 5.4).

Schema 5.4:
1 1
Ny e A
A AL —# g
N N=—
H /\n/

@)
A B
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5.3.3 Umsetzung miD-Nukleophilen

Nach gelungener Umsetzung der 4-Brom-1,2,5-oxadiazinan-3,6-2#bmét
Aminen sollte versucht werden, diese Reaktion @dNukleophile mit
sowohl aromatischem als auch aliphatischem Rest zu tbertragen.

Um Phenol und seine Derivate rat zur Reaktion zu bringen, wurden diese
zunachst in die reaktionsfahigeren Phenolate Uberfihrt. Als Base wurde
Natriumhydrid ausgewahlt, da bereishrader? diese schonende Methode

zur Bereitung von Phenolaten mit Erfolg angewandt hatte. Nach Abklingen
der Wasserstoffentwicklung wurde dann der bromierte Heterocygelus
Diethylether geldst hinzugetropft. Nach etwa einer halben Stunde fiel ein
schwach gelber Niederschlag an, dessen Volumen sich bei weiterem Rihren
vermehrte. Nach drei Stunden wurde dieser Niederschlag, bei dem es sich
um NaBr handelte, abfiltriert und der Ansatz nach Abtrennung des
Losungsmittels chromatographferMit 40 % Ausbeute konnte das 4-(4-
Chlorphenyloxy)-1,2,5-oxadiazinan-3,6-diok6a gewonnen werden. Zur
Gewinnung entsprechend alkylsubstituierter Vertreter wurde auf
Magnesiumethylat zurickgegriffen und in analoger Weise verfahren. Die
Ausbeuten lagen in diesem Fall jedoch nur bei 10 bis 20 % an 4-Ethyloxy-
1,2,5-oxadiazinan-3,6-diaz6b (Schema 5.5).

Schema 5.5:

O O
Ph/\NJJ\O ph/\NJJ\O

N :
HBr
O O
24 26a,b

9 Elutionsmittel: Dichlormethan/Diethylether 9+1
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Tabelle 5.3:
26 R Ausbeute [%]
a 4-CIPh 39
b CH;CH, 16

5.3.4 Eigenschaften der 4-Alkyl(Aryl)oxy-1,2 5-oxadiazinan-3,6-dione

Bei den gewonnenen Verbindung2®handelt es sich um kristalline, jedoch

bei Raumtemperatur unbestandige Substanzen, die nur im TiefkUhlschrank
lagerfahig waren. Wegen ihrer Instabilitat wurden die NMR-Spektrer2&on
sofort nach ihrer Isolierung aufgenommen. Derizf@b lieferte keine
zufriedenstellende Elementaranalyse und wurde ausschliel3lich mit Hilfe der
Spektrometrie charakterisiert.

Die IR-Spektren des aryloxysubstituierten Oxadiazinans zeigen die
Carbonylbande der Urethanfunktion bei 1737 *cndie der cyclischen
Hydroxams&ure bei 1695 ¢mBei dem alkylsubstituierten Vertreter liegt
lediglich das Urethancarbonyl 20 érim hypsochromen Bereich verschoben
vor, die andere Carbonylschwingung entspricht in der Lage der arylierten
Verbindung.

Die 'H-NMR-Spektren weisen das Methinproton d@sikylierten Derivats

bei 5,1 ppm aus. Deutlich tieffeldverschoben taucht es dagegen im Spektrum
der arylierten Verbindung26a bei 6,1 ppm auf. Die benzylische
Methylengruppe ist durch den bereits 28 (s. Kap.5.3.2) festgestellten
Diastereotopieeffekt in zwei doppelte Dubletts aufgespalten.

Im *C-NMR-Spektrum vor26a erscheint der dem exocyclischen Sauerstoff
benachbarte Kohlenstoff deutlich entschirmt bei 83 ppm bzw. 89 ppm im
Spektrum vor26b. Somit ist der entschirmende Einflu des Sauerstoffs auf
den Kohlenstoff in Ringposition 4 in den Verbindung&h im Vergleich

zum Stickstoff i25 und Brom in24 am starksten.
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Wie oben erwdhnt wa26b extrem instabil und nur sehr kurz haltbar. Als
jedoch bei Versuchen, durch Zusatz des Kronenethers 18-Krone-6 die
Ausbeute der Reaktion zu erhdhen, stabile Kristalle anfielen, wurden diese
einer Rontgenstrukturanalyse unterzogen. Hierbei zeigte sich, dal3 der
Kronenether und der Heterocyclus als Mischkristalle im Verhéaltnis 1:2
auskristallisiert waren (Abbildung 5.3).

Abb. 5.3: Darstellung der &htgenstuktur von V erbindun@6b
(Diamond-Visual Crystal Structuye
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6 1,2,5-Oxadiazinan-3-one

6.1 Einleitung

Eine weitere Mdglichkeit, Ringschliisse zu heterocyclischen Bindungs-
systemen herbeizufihren, besteht in der Acetalisierung bzw. Ketalisierung
geeigneter Ausgangsverbindungen.

In diesem Kapitel wird der Ringschlul3 dérsubstituiertera-Aminocarbo-
hydroxamsaureB mit geeigneten Aldehyden und Ketonen geschildert.

6.2 Synthese der 1,2,5-Oxadiazinan-3-one

Zur Umsetzung dea-Aminocarbohydroxamsaureéhmit Aldehyden wurde

die Hydroxamsaure in Dichlormethan suspendiert und die &quimolare Menge
an frisch destilliertem Aldehyd zupipettiert. Die Reaktion erfolgte nicht
unmittelbar wie bei den RingschluR3reaktionen mit CDI in Kapitel 3.3.1. Es
konnte jedoch nach 24 Stunden RUhren bei Raumtemperatur die Auflésung
der Hydroxamsaure festgestellt werden. Ein vom Ansatz gefertigtes IR-
Spektrum liel3 eine deutliche Abnahme der Valenzschwingungen von OH-
und NH-Funktionen oberhalb 3000 ¢nerkennen. Daraufhin wurde dem
Ansatz wasserfreies Magnesiumsulfat zugesetzt, um Reaktionswasser zu
binden. Nach weiteren drei Stunden wurde filtriert und an Kieselgel
chromatographiert. Auf diese Weise konnten die 1,2,5-Oxadia3-one27

als kristalline Feststoffe in maRigen bis guten Ausbeuten erhalten werden
(Schema 6.1).
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Schema 6.1:
R3
R? 0
SNH  OH g N)\O
| R* H |
N\ 1 . N\ 1
D wll
) H,0 o)
3 27a-d
Tabelle 6.1:
27 R! R® R®
a CHs PhCH Ph
b CH; PhCH (CHs),CH
C CH; PhCH 3-Thienyl
d CH; PhC"bCHZ 3-Th|eny|

Die hochste Ausbeute mit 72 % erbrachte die Umsetzung zu Déiitat
Aus den Reaktionen mit aromatisch substituierten Aldehyder2Waur zu
maximal 40 % zu gewinnen.

6.3 Eigenschaften der 1,2,5-Oxadiazinan-3-one

Die Verbindunger27 stellen farblose, kristalline Feststoffe mit definierten
Schmelzpunkten dar. Alle Verbindungen konnten bei 0 °C Uber einen
Zeitraum von zwei Jahren ohne Anzeichen von Zersetzung gelagert werden.
Mit ethanolischer Eisen(lll)-chlorid-Losung farbten sich die Substanzen mit
kurzer zeitlicher Verzdgerung rotviolett aufgrund der Ruckspaltung in die
Edukte3.

In den Infrarotspektren der 1,2,5-Oxadiazinan-3-@ieverandert sich die
Lage der Carbonylschwingung der Hydroxamsaurefunktion im Vergleich
zum offenkettigen Edukt kaum. Die im Eduktspektrum deutlich erkennbaren
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NH- und OH-Valenzen fehlen dem Spektrum der ringgeschlossenen Form
(Abbildung 6.1).

Abb. 6.1: IR-Spektrum (KBr) der Verbindurdyc

/
1645

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
[cm]

Die 'H-NMR-Spektren von27a c, und d zeigen das Singulett des
Methinprotons der Ringposition 6 bei 5,7 ppm; bei dem aliphatisch
substituierten DerivaR7b erscheint dieses Signal als Dublett bei 4,3 ppm.
Alle Verbindungen neigen in Lésung zur Riuckspaltung in die Edukte. Selbst
bei sofort aufgenommenen Spektren sind bereits Signale der Eflukie
erkennen, wie das OH-Proton der Hydroxams&auregruppe. Durch das chirale
Zentrum treten an den Methylengruppen der Moleklle ausgepragte
Diastereotopieeffekte auf.

In den *C-NMR-Spektren liegt das Signal des tertiaren Kohlenstoffs
zwischen 90 und 98 ppm. FiUr das quartare Kohlenstoffatom wird eine
Resonanzfrequenz von 165 ppm beobachtet.
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6.4 Versuche zur Ketalisierung vona-Aminocarbo-

hydroxamsauren

Die zunachst in gleicher Weise wie bei der Acetalisierung vorgenommenen
Versuche zum Ringschlul3 mit verschiedenen Ketonen waren auch nach
mehrtagiger Reaktionsdauer nicht erfolgreich. Auch eine Variation der
Reaktionsbedingungen nach literaturbekannten Verfahrensw@&isérer-
brachte nich28. Schliel3lich wurde auf literaturbekannte Katalysatoren wie
p-Toluensulfonsaure oder Zirkon(IV)-chlofid zurtickgegriffen. Jedoch
wurden auch in diesem Fall lediglich die Edukte zuriickgewonnen (Schema
6.2).

Schema 6.2:
R R*
R 0 R
NH OH )J\ N )
| R R L |
N\Rl \ 7/ > N\Rl
H,O O
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7 6-Thioxo-1,2,5-oxadiazinan-3-one

7.1 Einleitung

Der Austausch des Sauerstoffatoms in organischen Verbindungen durch das
Schwefelatom stellt ein bekanntes Prinzip der Variation biologisch aktiver
Moleklle dar. Dieser im Sinne einer (Bio)lsosterie erfolgende Austausch
fuhrt haufig zu &quivalenter oder verbesserter Aktivitat der Molekiile,
weshalb es lohnend erschien, auch die in Ringposition 6 thionierten
Heterocyclen zu erschliel3en.

7.2 Literaturubersicht

Ringschlisse mit Thiophosgen wurden 1971 vdBnichtel und
Mitarbeitern’/6 an )-2-Aminoketoximen | durchgefuhrt, wobei die
anfallenden Heterocyclen den 5,6-Dihydid-4,2,5-oxadiazin-6-thionen

entsprachen.

S
NH, OH i )J\

2 CI/U\CI HN O

N = I
N

Ph
Ph

I Il

Gnichtel, H., Exner, S., Bierblf3e, H., Alterdinger, Bhem. Berl04, 1512 (1971)

Thimanri4 gelang 1999 die cyclisierende Thiocarbonylierung eseamino-
carbohydroximséaureesterrill  mittels 1,1’-Thiocarbonyldiimidazol zu
3-Alkoxy-5,6-dihydro-H-1,2,5-oxadiazin-6-thionelv .
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S
NH, OH
2 ] T HN O
CDI [
R N B N
Rl
O
~R? O\Rz
"l \V;
Thimann, W. Dissertation Hambur@000

7.3 Darstellung der 6-Thioxo-1,2,5-oxadiazinan-3-one

Zur Herstellung der schwefelhaltigen Heterocyclen sollte auf 1,1'-Thio-
carbonyldiimidazol als Cyclisierungsreagenz zurlckgegriffen werden, da es
einfacher zu handhaben ist als Thiophosgen. Ansonsten wurde auf gleiche
Weise verfahren wie bei der Gewinnung der 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dione

in  Kapitel 3.3.1. Zu einer Suspension der entsprechenden
Aminocarbohydroxamsaure3 in wasserfreiem Dichlormethan wurde
portionsweise die doppeltmolare Menge TCDI hinzugefiigt und umgerthrt.
Nach etwa zehn Minuten I6ste sich die Suspension auf, was als Zeichen fir
eine erfolgreiche Umsetzung gedeutet werden konnte. In einem von diesem
Ansatz gefertigten IR-Spektrum erschien die Carbonylfunktion hypsochrom
verschoben im Bereich von 1700 ¢nNach Entfernung des Lésungsmittels
und saulenchromatographischer Aufarbeifuag Kieselgel konnten die 6-
Thioxo-1,2,5-oxadiazinan-3-or#9 in Ausbeuten von 60 bis tber 80 % aus
Diethylether/Petrolether zur Kristallisation gebracht werden (Schema 7.1).

2 FlieBmittel: Dichlormethan/Diethylether 9+1
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Schema 7.1:
S
R3 3
TN ¢ TCDI R\NJ\O
> [
RZ N\Rl RZ N\Rl
O o}
29a-
Tabelle 7.1:
29 R R° R®
a PhCH H PhCH
b CH, Ph Ph
c CH; H Ph
d CH; H PhCH
e PhCH H PhCH
f (CH,),CH H Ph
h CH; H 4-CIPhCH
i CH; H 4-MeOPhCH
i CH;, H PhCHCH,

7.4 Eigenschaften der 6-Thioxo-1,2,5-oxadiazinan-3-one

Die dargestellten 6-Thioxo-1,2,5-0xadiazinan-3-dife stellen kristalline,
farblose oder schwach gelb gefarbte Verbindungen dar. Bei Ermittlung der
Schmelzpunkte trat haufig Zersetzung ein. Speziell die in Ringposition 5
arylierten Vertreter erwiesen sich auch bei 0 °C als lagerunbestandig. Die in
Lésung aufgenommenéeii- und **C-NMR-Spektren sollten deshalb sofort
aufgenommen werden, da ansonsten zuséatzliche Signale der Zersetzungs-

produkte auftreten kénnen.
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Die Infrarotspektren voR9 zeigen die Carbonylschwingung der cyclischen
Hydroxamséaure im Vergleich zum Edukt hypsochrom verschoben zwischen
1680 und 1700 cth Die Zuordnung einer C=S-Valenzschwingung in den
Spektren fiel schwer, da in dem in Frage kommenden Bereich (1250 bis
1320 cn', vgl. Lit.74 unc®) viele Banden ungefahr gleicher Intensitat auf-

traten (Abbildung 7.1).

Abb. 7.1: IR-Spektrum (KBr) der Verbindur®f

Ph\NH((NP

T
20f -

1687

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
[cm]

In den'H-NMR-Spektren der 6-Thioxooxadiazinanone liegt das Signal der
Ringmethylengruppe im Vergleich zu den schwefelfreien Derivdtemm
etwa 0,5 ppm tieffeldverschoben bei 5 ppm. Bei Verbind2@ig erscheint
das Resonanzsignal des Methinprotons bei 5,3 ppm.

Die *C-NMR-Spektren weisen die Resonanzfrequenz des C-6-Atoms der
Thiocarbonylfunktion bei 184 ppm auf.
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Im Diinnschichtchromatograninsind die Rf-Werte voi29 im Vergleich zu
den oxoanalogen Verbindung@nhdher angesiedelt, was fir ihre hdohere
Lipophilie spricht.

Abb. 7.2: C-NMR-Spektrum von Verbindurgdh (DMSO-ds, 101 MHz)
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® FlieRmittel: Dichlormethan/Diethylether 8+2
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7.5 Reaktivitdtsuntersuchungen an 6-Thioxo-1,2,5-oxadiaz-
Inan-3-onen

Die im vorangestellten Kapitel synthetisierten und beschriebenen Derivate
29 sollten im folgenden auf ihr Verhalten gegeniber nukleophilen
Reagenzien geprift und ein Vergleich mit den oxoanalogen Heteroeyclen
gezogen werden.

7.5.1 Ringverengung zu 3-Aminothiohydantoinen

In Kapitel 4.2.3 wurde die Umsetzung der 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dione zu
3-Aminohydantoinen beschrieben. Sollte diese Mdglichkeit auch bei den
thioxoanalogen29 gegeben sein, wirde ein Zugang zu in Position 3
unsubstituierten 3-Aminothiohydantoinen ermdglicht werden, die bislang in
der Literatur keine Erwéhnung gefunden haben.

N-Substituierte 3-Aminohydantoind wurden 1987 durchVeverka und
Marchalin’? Gber die thermische Cyclisierung von acyliertem 4-Ethoxy-
carbonylmethylthiosemicarbazidn DMF dargestellt.

zZ

DMF, A HN N—N
H

ol I e

oI

~N—
o) O
I ]

Veverka, M., Marchalin, M.Collect. Czech. Chem. Comm&2, 113 (1987)

Eine interessante Variante der Synthese beschrieHarhash und
Mitarbeiter im Jahre 1973. Sie gewannen 3-Phenylaminothiohydankdine
durch Einwirkung von Phenylhydrazin auf 4-Benzyliden-2-benzylmercapto-
2-thiazolin-5-onlll 78
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Ph” s S
H
A A -
N7 s Ph NH, HN N—N~
ﬂ : H
Ph O Ph 0
"l v
Harhash, A. H., Elnagdi, M. H., Elsannib, C. A. B.Prakt. Chem315, 211 (1973)

Zur Darstellung der 3-Aminothiohydantoine mit freier Aminofunktion
wurden die 6-Thioxo-1,2,5-oxadiazinan-3-or89 in THF gelést und
tropfenweise mit dem doppeltmolaren UberschulR an Hydrazinhydrat
versetzt. Die Reaktion erfolgte sofort, wie an den nach 5 Minuten
aufgenommenen IR-Spektren deutlich zu erkennen war: Die Valenz-
schwingung der Carbonylfunktion lag nun im Bereich von 1750 amd
zuséatzlich waren NH-Valenzschwingungen oberhalb 3200" cmu
beobachten. Nach Trocknung und Entfernung des L6sungsmittels waren die
3-Aminothiohydantoine30 auch ohne chromatographische Aufarbeitung
analysenrein gewinnbar (Schema 7.2).

Schema 7.2:
S
S
2
R\N)J\o H.N—NH 2 )]\
I 2 2 - R\N N_NH2

Rl)w‘/N\ >_<

o R' 0

29 30a-e
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Tabelle 7.2:
30 R R?
a H PhCH
b Ph Ph
C H 4-CIPhCH
d H 4-MeOPhCH
e H PhCHCH,

Die erzielten Ausbeuten bewegten sich bei dieser Verfahrensweise zwischen
70 und 90 %.

7.5.2 Eigenschaften der 3-Aminothiohydantoine

Bei den dargestellten 3-Aminothiohydantoin@d handelt es sich um
kristalline, farblose oder gelbe Substanzen mit definiertem Schmelzpunkt.
Sie waren im Kihlschrank ohne Anzeichen von Zersetzung Uber einen
Zeitraum von mehr als zwei Jahren lagerfahig.

Das IR-Spektrum der Verbindungen zeigt eine Carbonylbande bei 1750 bis
1760 cmt. Zuséatzlich erscheinen NH-Valenzschwingungen bei 3300 und

3200 cnt, wobei letztere in zwei Banden geringerer Intensitit aufgespalten
sein kdnnen (Abbildung 7.3).
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Abb. 7.3: IR-Spektrum (KBr) der Verbindurgfd
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Die 'H-NMR-Spektren weisen ein Resonanzsignal fur die beiden Amino-
protonen im Bereich von 5,1 ppm auf, wie durckOBAustausch belegt
werden konnte. Die Ringmethylenprotonen sind im etwas hoheren Feld

zwischen 4,5 und 5 ppm zu erkennen (Ablilg 7.4).
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Abb. 7.4: 'H-NMR-Spektrum von Verbindung0d (DMSO-ds, 400 MHz)

Das C-Atom der Thiocarbonylgruppe liegt in d&€-NMR-Spektren bei
183 ppm.

7.5.3 Acylierung der 3-Aminothiohydantoine

Die Aminofunktion ist zur Addition an Phenylsenfdl befahigt, eine Reaktion,
die wegen ihrer gut kristallisierenden Produkte zur Charakterisierung von
Aminen verwendet wird. Nach der gelungenen Synthese der 3-Amino-
thiohydantoine30 stellte sich die Frage nach der Anwendbarkeit auf diese
Verbindungen, da die exocyclische Aminofunktion in Nachbarschaft zur
raumlich anspruchsvollen Thiocarbonylgruppe eventuell an Nukleophilie
eingebu3t haben kdnnte.

In orientierenden Versuchen wurde daher versu@t, mit Phenyl-
isothiocyanat zur Reaktion zu bringen. Diese Versuche waren jedoch nur in
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einem Fall erfolgreich so daB von einer verminderten Nukleophilie
ausgegangen werden mulite. Erfolgreicher verliefen hingegen die Umsetzun-
gen mit Isocyanaten. Rihrte man eine Mischung3@uand einem zwei- bis
dreifachen UberschuR an Isocyanat in Chloroform tiber 10 bis 12 Stunden, so
lieRen sich32ad als kristalline Substanzen in 60 % Ausbeute gewinnen
(Schema 7.3).

Schema 7.3:
S S o)
3 N 2 _R®
RZ\N)J\N—NHZ R—N==0 R\NJ\N—N)J\N
) g > H H
R! 0 R' o)
30 32a-d
Tabelle 7.3:
32 R! R® R®
a H 4-MeOPhCH Ph
b Ph Ph Ph
C H PhCHCH, Ph
d H 4-CIPhCH /@C‘
Cl

Erwarmen der Ansétze steigerte die Ausbeuten, die bei 60 % lagen, nicht. Im
Gegenteil: Es wurde eine Zunahme an bisacylierten Produkten registriert, die
von den monoacylierten Produkten schwer zu trennen waren, so dal3 auf
Erhitzen der Reaktionsansétze verzichtet wurde.

¢ Mehrtagiges Erhitzen in THF war notwendig, um eine Ausbeute von 57 % an Thioha3h<tioff

erzielen.
S

S
/@ANJLN—NJJ\N/Ph
\_Q B
o

)
31
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7.5.4 Eigenschaften der 3-Carbamoylaminothiohydantoine

Die dargestellten 3-Carbamoylaminothiohydantoi®2 sind farblose,
kristalline Substanzen mit definierten Schmelzpunkten, die bei Raum-
temperatur ohne Anzeichen von Zersetzung lagerfahig sind.

Die Infrarotspektren der Verbindungen zeigen als auffalligstes Merkmal eine
neu im Spektrum vertretene Carbonylbande bei 1678 Bras Ringcarbonyl

ist leicht hypsochrom zu Wellenzahlen um 1765'crarschoben.

In den*H-NMR-Spektren liegen die Resonanzsignale der Harnstoffprotonen
im Bereich von 9 ppm.

Das neu hinzugetretene Kohlenstoffatom des Harnstoffcarbonyls ergibt im
13C-NMR-Spektrum ein Signal bei 155 bis 158 ppm.

7.5.5 Ringverengung zu 3-Hydroxythiohydantoinen

Nach der erfolgreichen Ringverengung der 6-Thioxo-1,2,5-oxadiazinan-
3-one 29 zu 3-AminothiohydantoineB0 lag es nahe, diese Reaktion auch
mit Hydroxylamin zu versuchen, um dergestalt zur Stoffklasse der bisher
nicht beschriebenen 3-Hydroxythiohydantoine zu gelangen.

Dafur wurden die 6-Thioxo-1,2,5-oxadiazinan-3-&tin THF gelodst und
tropfenweise mit einer Losung von Hydroxylamin-Base (50 %ige L6sung in
Wasser) versetzt. Nach einer halben Stunde fiel ein flockiger, gelber
Niederschlag aus, der sich als das Salz des 3-Hydroxythiohydantoins mit
Hydroxylaminbase erwies. Um das protonierte Produkt zu gewinnen, wurde
das Salz in Wasser gelost, mit 0,1 molarer Salzsdure angesauert und diese
Losung mit Ethylacetat erschopfend extrahiert. Nach Trocknung und
Entfernung des Ethylacetats lie3en sich die 3-Hydroxythiohydan8&ne
Ausbeuten zwischen 40 und 50 % isolieren (Schema 7.4).
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Schema 7.4:
1 i
R ,
N (I) H,N—OH _ R\NJ\N—OH
Rl)\ﬂ/N\ )—<
1
o R @)
29 33a-d
Tabelle 7.4:
33 R R
a H PhCH
b H PhCHCH,
C H 4-CIPhCH
d H 4-MeOPhCH

7.5.6 Eigenschaften der 3-Hydroxythiohydantoine

Die 3-Hydroxythiohydantoine33 stellen kristalline, zunachst farblose
Substanzen dar, die sich im Laufe der Zeit rétlich verfarben. Auf Zugabe von
Eisen(ll)-chlorid-L6ésung tritt eine braunrote Farbreaktion ein, bedingt durch
die im Molekil enthaltene semicyclische Hydroxamsauregruppierung. Die
Schmelzpunkte liegen oberhalb von 100 °C.

Die IR-Spektren weisen die Carbonylschwingung des Heterocyclus bei 1750
cm' auf. Bemerkenswert ist, daR die OH-Valenzschwingung &hnlich wie bei
den offenkettigem-Aminocarbohydroxamsaurehnicht als Bande oberhalb
3000 cnt erscheint, sondern als schwacher, breiter Bereich bei etwa 2700
bis 3000 crit (Abbildung 7.5).
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Abb. 7.5: IR-Spektrum (KBr) der Verbindurgga
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In den'H-NMR-Spektren liegt das Signal des OH-Protons im sehr tiefen
Feld bei 11 ppm.

Das C-2-Atom der Thiocarbonylgruppe weist eine Resonanzfrequenz von
180 ppm auf.
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Abb. 7.6:  'H-NMR-Spektrum von Verbindung3b (DMSO-ds, 400 MHz)
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7.5.7 Acylierung der 3-Hydroxythiohydantoine

In gleicher Weise wie die in Kapitel 7.5.3 beschriebene Acylierung der
3-Aminothiohydantoine sollten nun auch die 3-Hydroxythiohydantdim
dieser Reaktion mit Isocyanaten zu den entsprechef@dsubstituierten
Produkten umgesetzt werden.

Hierzu wurden die Heterocycl&d8 mit dem zwei- bis dreifachen Uberschuf
an Isocyanaten in Chloroform als Lésungsmittel tber Nacht geruhrt. Nach 24
Stunden wurden die UrethaBd aus Diethylether zur Fallung gebracht. Die
gewonnenen 3-Carbamoyloxythiohydanto8#ewaren zumeist ohne weitere
Aufreinigungsschritte einer korrekten Analytik zuganglich (Schema 7.5).
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Schema 7.5:
R% _ 3 N 2 _R®
N~ 'N—OH RN==0 _ R\ N—OJ\H
1
R O R o)
33 34a-c
Tabelle 7.5:
34 R! R® R®
a H 4-MeOPhCH Ph
H 4-CIPhCH Ph

c H PhCH, /@C‘
Cl

Die erzielten Asbeutendagen zwischen 50nd 70 %.

7.5.8 Eigenschaften der 3-Carbamoyloxythiohydantoine

Bei den hergestellten Verbindunge&# handelt es sich um kristalline,
farblose oder schwach rot gefarbte Substanzen. Sie besitzen definierte
Schmelzpunkte und sind im Kihlschrank ohne Anzeichen von Zersetzung
langer als ein Jahr lagerfahig.

Im IR-Spektrum fallt zuerst die zusatzlich vorhandene Carbonylschwingung
der exocyclischen Urethanfunktion auf. Sie liegt bei 1760 ciDie
Valenzschwingung des Ringcarbonyls ist deutlich hypsochrom verschoben
zu Wellenzahlen von 1790 émDie breite Schwingung der OH-Funktion ist
ersetzt durch eine scharfe Valenzschwingung der NH-Funktion bei 3300
cmi* (Abbildung 7.6).
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Abb. 7.6: IR-Spektrum (KBr) von SubstaB2a
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Die 'H-NMR-Spektren weisen das Signal des Protons der Urethangruppe bei

11 ppm auf.

In den'*C-NMR-Spektren befindet sich das Resonanzsignal des quartaren
Kohlenstoffs des Urethancarbonyls bei 159 ppm.
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8 1,2-Diazetidin-3-one

8.1 Einleitung

Nach der gelungenen Darstellung sechsgliedriger Heterocyclen durch Einbau
der Carbonyl- bzw. Thiocarbonylfunktion in das bifunktionelle Hydroxam-
sauregrundgerus? sollte dieser Weg auch auf die Darstellung cyclischer
Sulfite tbertragen werden, wobei allerdings zu berucksichtigen war, dal3
cyclische Sulfite Uber eine hohe Reaktivitat verfligen.

8.2 Umsetzung dera-Aminocarbohydroxamsauren mit
1,1’-Thionyldiimidazol

Zum Ringschlul3 der Aminohydroxamsaur8@n tiber die S=0O-Funktion
stehen verschiedene Reagenzien zur Verfugung: Einerseits die direkte
Umsetzung mit  Thionylchlorid, andererseits 1,1’-Thionyldiimidazol
(ThDI)79 oder schlie3lich Dipyridylsulfit (DP$3.

Die Reaktion demi-Aminocarbohydroxamséauren mit Thionylchlorid fuhrte
nicht zu definierten Produkten. Die starke Verfarbung der Ansatze auf
tropfenweise Zugabe des Thionylchlorids auch unter starker Kihlung liel3
auf eine Zersetzung des Eduktes schlieRen. Auf angefertigten Dinnschicht-
chromatogrammen liel3 sich eine Vielzahl nicht auftrennbarer Substanzen
erkennen. Daraufhin wurde auf die Verwendung von Thionylchlorid
verzichtet.

In weiteren Versuchen wurde auf das milde Thionylierungsreagenz
1,1’-Thionyldiimidazol zurlckgegriffen, das nach Liter&8urin situ
zubereitet wurde. Nach Vereinigung der Reaktanden wurde in trockenem
Chloroform rickflu3erhitzt. Nach etwa einer Stunde wurde ein IR-Spektrum
des Reaktionsansatzes aufgenommen, welches eine zusatzliche
Carbonylbande bei 1760 ¢mund eine entsprechend verkleinerte
Hydroxams&durebande bei 1650 “traufwies. Nach weiteren 2 Stunden
wurde die Reaktion unterbrochen und der Reaktionsansatz nach teilweiser
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Abdampfung des Lésungsmittels chromatographiéis erste Fraktion lieR
sich ein Produkt isolieren, dem nach Auswertung der Analytik die
Konstitution eines 1,2-Diazetidin-3-or35 zugeschrieben werden konnte
(Schema 8.1).

Schema 8.1:

R\ -
NH OH 7
o

N
D RR_ R
N\ 1 N N_N
R N\ q
o SO,

3 35a-k

1]
S

Y

Die 1,2-Diazetidin-3-one (Az8-lactame) lieRen sich auf diese Weise in
Ausbeuten von 20 bis 50 % gewinnen.

Tabelle 8.1:

35 R' R*
a CH; Ph
b CHPh PhCH
c CHPh Ph
d CH,Ph PhCH
e CH; 4-MeOPhCH
f CHs PhCHCH,
g CH,Ph n-Pentyl
h CHs PhCHCH
i CHs 4-CIPhCH
| CHs

Cl

Cl

k CHg Q/\

o\’_O

2 FlieBmittel: Dichlormethan/Diethylether 9+1
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Bisherige Synthesen dieser Stoffklasse gingen von der Cyclisierung
offenkettiger Verbindungen wia-Halogencarbohydrazideh entweder im
basischen Miliedl. 82 oder unter Phasentransfer-Bedinguri§eaus, die zu

den angestrebten Afalactamenl fihrten.

O

Ph Ph
Ph\NJ\/C' NeH _ ON—N"
I > %
HN
“Ph 9]
| I

Taylor, E. C., Hinkle, J. SJ. Org. Chem52, 4107 (1987)

Die Ausbeuten betrugen jedoch bei diesen Verfahren maximal 30 %. Eine
weitere Moglichkeit der Darstellung erdffnet€ook und JonesSie stellten

bei der Reaktion vonH)-Azobenzollll mit DiphenylketenlV eine [2+2]-
Cyclisierung zum Az#-lactam Il fest. Dieser Weg stellt zugleich die
Erstsynthese dieses Heterocyclus#lar

Ph Ph Ph\N—N/Ph
N=N ; ——o0 ||
Ph Ph Ph
Ph o

11 vV I
Cook, A. H., Jones, D. GJ, Chem. Sacdl 941, 184

Einen guten Uberblick Uber die bisherigen Ergebnisse zu dieser Stoffklasse
liefern Backe$85, Lohray und Bhusha& sowieRichter und Ulrici§”.

8.3 Mechanistische Deutung der Bildung der Azg3-lactame

Fir die Bildung der 1,2-Diazetidin-3-0135 wird der folgende Mechanismus
vorgeschlagen: Aus der Aminohydroxamsé&8nend ThDI wird intermediar
ein cyclisches Sulfi86 gebildet, das jedoch sofort unter Entbindung von SO
in die biradikalische Zwischenstuf@7 Ubergeht, die anschlieend zum
1,2-Diazetidin-3-or85 cyclisiert (Schema 8.2).
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Schema 8.2: Maoglicher Bildungsmechanismus der Pdactame35

2 o |C|)
SNH  OH s 2 _S SO, RA_
Ne_, ™ N |
R - N\Rl N’\Rl
o)
o)
3 N 36 37
2 1
R R
\N_N/
0
35

Gestutzt wird dieser Mechanismus durch Befunde \@esing und
Mitarbeiterr88, die bei der Umlagerung von O-sulfinylierten
Hydroxylaminen die Existenz eines biradikalischen Mechanismus durch
NMR-spektroskopische Messungen wahrend der Reaktion nachweisen
konnten. Banks und Hudsorfuhrten weitergehende Untersuchungen an
entsprechenden Hydroxamsauren durch, die die These des Radikal-
paarmechanismus stitzénDer sechsgliedrige cyclische Ubergangszustand
wird in Arbeiten vonHarris und Mitarbeiterd0 als auch vorGeffken und
Geise?l als Intermediat solcher ringkonvertierender Umlagerungen
favorisiert.

In Ringposition 4 phenylierte AzZgdactame lie3en sich mit dieser Reaktion
nicht gewinnef?. Als Produkte wurden die in Kapitel 4.3.1 beschriebenen
ao-Iminoamide isoliert, was auf die CH-Aciditat der Phenylmethin-
gruppierung und das basische Reaktionsmilieu zurtickzufuhren ist. Jedoch
stellt das Auffinden dieser Verbindungen ein weiteres Indiz fur die Existenz
des Intermediate36 dar.
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8.4 Eigenschaften der 1,2-Diazetidin-3-one

Die 1,2-Diazetidin-3-one35 stellen farblose bis schwach gelbe Substanzen
mit niedrigem Schmelzpunkt dar, die bei Temperaturen unter 8 °C Uber
einen Zeitraum von einem Jahr kein Anzeichen von Zersetzung erkennen
lieRen. Die Derivat&5f undg waren bei Raumtemperatur fllssig.

Die IR-Spektren der 1,2-Diazetidin-3-one weisen eine intensiv ausgepragte
Carbonylschwingung bdi760 bis 1780 chauf.

In den*H-NMR-Spektren der Az@-lactame tritt ein Phanomen auf, das sich
— im Gegensatz zu den planar@aLactamen — aus der vorhandenen
Winkelung des Heterocycle& ergibt: Die geminalen Protonen der
Methylengruppe in Ringposition 4 sind magnetisch nicht aquivalent und
bilden ein AB-System aus. Bei aliphatischem oder araliphatischem
Substitutionsmuster am N-1-Atom bilden auch die dem Stickstoff
benachbarten Protonen AB-Systeme aus (Aloioid) 8.1).

Abb. 8.1:  'H-NMR-Spektrum (Ausschnitty von Verbindung35i
(DMSO-ds, 400 MHz)
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Interessanterweise zeigen die Deriv8&a und c dieses spektroskopische
Verhalten nicht. Bei diesen am N-1-Atom phenylierten Vertretern ist die
Inversionsbarriere, d.h. die Energie, die aufgewendet werden muf3, um den
Diazetidinring durch die Ebene schwingen zu lassen, erniedrigt. Als
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Konsequenz zeigt sich bei diesen Agéctamen in denH-NMR-Spektren
lediglich ein — wenn auch verbreitertes — Singulett fir die Methylenprotonen
des Heterocyclus. Die Breite des Signals deutet darauf hin, dal3 in diesen
beiden Fallen die MelRtemperatur gerade in der Nahe der
Koaleszenstemperatur liegt, also bei der Temperatur, bei der das AB-System
nicht aquivalenter Protonen in ein Singulett von &aquivalenten Protonen
tbergeht (Abbildung 8.2).

Abb. 8.2:  'H-NMR-Spektrum (Ausschnitt) von Verbindung35c
(DMSO-ds, 400 MHz)
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Das Singulett bei 5,9 ppm zeigt das Methinproton der exocyclischen
Diphenylmethylgruppe.

Die *C-NMR-Spektren weisen das Resonanzsignal des Carbonyl-
Kohlenstoffs bei 166 ppm auf; das Signal des C-4-Atoms der Methylen-
funktion liegt bei 67 ppm.
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Abb. 8.3: Darstellung der éhtgenstuktur von VerbindungB5h
(Diamond-Visual Crystal Structuye
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8.5 Spezielle Reaktivitdtsuntersuchungen an 1,2-Diazetidin-

3-onen

Untersuchungen zum Verhalten der Ak#actame gegeniber Nukleophilen
sind in der Vergangenheit mehrfach beschrieben worden. So untersuchte
Bird 1963 das Verhalten carboxylierter Diazetidinone gegenuber
ethanolischer Natronlauge und fand als Produkt das ringgeéffnete
Aminouretharv| 94,

o o)

J R
Ph e ~N>Ph
07 SN=N" NaOH o N o

o Wﬁ(
Ph o Ph 8
\ VI
Bird, C. W.,J. Chem. Socl963 674

Taylor und Sobierayuhrten diese Reaktion mit annelierten Diazetidinonen
VIl durch und isolierten deren Spaltprodukte aus der Umsetzung mit
Natriummethanolavlll bzw. MethylaminX 95,

P @ v, (| @

VIII X=0
IX :X=NH

Taylor, E. C., Sobieray, D. MT,etrahedrord7, 9599 (1991)

Im folgenden interessierte die Fragestellung, ob die DiazetidiB&rech

mit Hydrazin und Hydroxylamin ebenfalls zu offenkettigen Verbindungen
der oben erwahnten Typen umsetzen lassen oder ob die Tendenz zur
Ringaufweitung unter basischen Bedingur®§edas Reaktionsverhalten
dieser Heterocyclen bestimmt.
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8.5.1 Umsetzung der 1,2-Diazetidin-3-one mit Hydrazin

Die Reaktion der 1,2-Diazetidin-3-or&5a und b mit Hydrazin in frisch
destilliertem THF fiihrte nach einer Reaktionszeit von 10 Stunden mit tber
80 % Ausbeute zu den offenkettigenHydrazinoacethydrazideB8, die
aufgrund ihrer Polaritat im Verlauf der Umsetzung aus den Reaktions-
ansatzen ausfielen (Schema 8.3).

Schema 8.3:
H
Ri_ _N—R'
R _R' Ny
N—N H,N-NH, N
N -y
o) o)
35 38a,b
Tabelle 8.2:
38 R R°
a CH; Ph
b CHPh PhCH

Der Ablauf der Reaktion laf3t sich infrarotspektroskopisch gut verfolgen, da
die Carbonylabsorption des offenkettigen Hydrad8sm Bereich von 1640

bis 1650 crit deutlich von der des Edukt&& abweicht. Die ausgepragten
NH-Valenzschwingungen erscheinen zwischen 3200333@ cnit.

Im *H-NMR-Spektrum vorB8 liegen die Resonanzsignale der beweglichen
NH-Protonen bei 4 bis 5 ppm bzw. 8,5 und 9 ppm fir das Proton der
Hydrazidfunktion.
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8.5.2 Umsetzung der 1,2-Diazetidin-3-one mit Hydroxylamin

Auch die in gleicher Weise wie die Hydrazinolyse der RBziactame35
durchgefuhrte Umsetzung mit Hydroxylamin-Base fiihrte in Ausbeuten von
60 % zur ringoffenermi-Hydrazino-acetohydroxamsaug®. Diese Verbin-
dung kristallisierte ebenfalls aufgrund ihrer Polaritdt aus dem Reaktions-
ansatz aus (Schema 8.4).

Y
N"H
N—N H,N-OH EjA §
|—\k g ~OH
o ol
35b 39

Die Carbonylabsorption im IR-Spektrum der Hydroxams&@diegt bei
1667 cnt. Die Valenzschwingung der Hydroxylgruppe erscheint im Bereich
von 3150 crit und Uberlagert teilweise eine NH-Valenz bei 3170'cBie
zweite NH-Valenzschwingung bei 3350 tiist deutlich ausgepragt.

Schema 8.4:

Im *H-NMR-Spektrum befinden sich die Signale der OH- und NH-Protonen
der Hydroxamsauregruppe bei 10,1 ppm bzw. 8,8 ppm, wahrend das Proton
der Hydrazinfunktion bei 4,7 ppm zu finden ist.

Die Farbreaktion mit Eisen(lll)-chlorid-Losung verlauft positiv.

8.5.3 Ringaufweitung der 1,2-Diazetidin-3-one

Durch die den 1,2-Diazetidin-3-onen eigene Ringspannung muf3 bei
Umsetzungen mit dieser Stoffklasse die Mdoglichkeit einer Ringaufweitung
bedacht werden.
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Im Gegensatz zTaylor und Mitarbeiterfé, die eine Ringaufweitung von
Diazetidinen auch ohne CH-acides Substitutionsmuster an N-2 beschreiben,
lieRen sich die von mir dargestellten Azdactame35 nur bei Vorliegen des
Diphenylmethyl-Substituenten an N-2 in die Imidazolidin-4-one tberfuhren.
Die Reaktion wurde in siedendem Toluen unter Zusatz von DBU als
Hilfsbase durchgefuhrt, wobei sich nach 8 Stunden das angestrebte
Imidazolidin-4-on5a mit 50 % Ausbeute nach chromatographischer Auf-
reinigund isolieren lieB. Das Imidazolidin-4-dBa ist nach der in Kapitel
4.1.1 beschriebenen decarboxylierenden Ringverengung von 1,2,5-Oxa-
diazinan-3,6-dionen auch Uber die basenkatalysierte Ringaufweitung von
1,2-Diazetidin-3-onen darstellbar (Schema 8.5).

Schema 8.5:

o PPN

Ph N ?
- N Ph
Ph N—N Ph \\”/ Y
L\\ (@] Ph
0] \ /
35b

4a

2 FlieBmittel: Dichlormethan/Diethylether 8+2
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9 Biologische Eigenschaften

9.1 Einleitung

Eine Auswahl der zuvor beschriebenen Heterocyclen als auch ihrer
Umsetzungsprodukte wurden in der biologischen Abteilung Qi#gswara
Research Centerder FirmaNippon Soda Co. (Japan)uf ihre fungiziden,
herbiziden, insektiziden und akariziden Eigenschaften untersucht.

9.2 Untersuchung der fungiziden Aktivitat

Zur Testung auf fungizide Aktivitat wird eine Losung (0,02 %) der
betreffenden Substanz auf die junge Pflanze aufgespriht. Nach Trocknung
wird die Pflanze einer Sporensuspension des Testkeims ausgesetzt. Tabelle
9.1 gibt eine Ubersicht tiber die Krankheitserrégé@s die Bezeichnung der
Krankheit und die betroffene Kulturpflanze.

Tabelle 9.1:
Krankheitserreger Krankheit Pflanze
Venturia inaequalis Schorf Apfel
Botrytis cinerea Grauschimmel Kidneybohne
Erysiphe graminis Echter Mehltau Weizen
Phytophtora infestans| Kraut- u. Knollenfaule Tomate
Plasmopala viticola Falscher Mehltau Weinrebe

Bezogen auf diese Untersuchung zeigte nur eine der getesteten Substanzen
eine signifikante Wirksamkeit. Es handelte sich um dascylierte
3-Hydroxythiohydantoir34c, das eine 96 %ige Wirksamkeit (bezogen auf
einen fungiziden Standard) gegen den Erreger des falschen Mehltaus der
Weintraube aufwies. Leider lie3 sich dieses Ergebnis bei einer
Konzentrationserniedrigung von 200 ppm auf 50 ppm nicht bestatigen.
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9.3 Untersuchung der insektiziden Aktivitat

Die Bestimmung der insektiziden und akariziden Aktivitdt wird Uber die
Absterberate von drei Insektenarten (Armyworm, Gurkenblattlaus und
gemeine Spinnmilbe) ermittelt. Die getesteten Substanzen wurden in einer
Konzentration von 125 ppm auf die Schadlinge aufgebracht.

Es zeigte sich, dal3 keine der Verbindungen eine insektizide oder akarizide
Wirkung besal3.

9.4 Untersuchung der herbiziden Aktivitat

Die Testung auf herbizide Aktivitat laRlt sich in zwei Teile gliedern: Zum
ersten der sogenannte ,post-emergence test‘, bei dem bestimmte
Konzentrationen der Testsubstanzen auf die Blatter von Unkrutern
aufgebracht werden, zum zweiten der Keimungstest, bei dem Samen der
UnkrauteP auf ein Filterpapier gebracht werden, das mit der Testsubstanz
getrankt ist. In beiden Fallen wird nach Bebriitung der Ansatze eine visuelle
Auswertung vorgenommen, bei der auf einer Skala von 1 (kein Effekt) bis 10
(Tod der Pflanze, bzw. keine Keimung) die Wirkung der Substanzen
eingeschétzt wird.

Bei den zur Testung ausgewdhlten 1,2-Diazetidin-3-@%ereigte sich bei
einigen Vertretern eine deutlich ausgepragte herbizide Wirksamkeit. Den
starksten Effekt erzielte Derivad5i, das im Pflanzentest gegen jedes
Unkraut mit 6 eingeschétzt und gegemaranthus retroflexuggekrimmter
Fuchsschwanz) sogar mit einer 8 bewertet wurde. Auch die Verbindungen
35d und e zeigten deutliche herbizide Eigenschaften. Im Keimungstest
erwies sich35a als keimungshemmend gegen die SamenGwperus iria
(Zypergras).

Als Konsequenz dieser Ergebnisse wurde eine zweite Substanzreihe von
Aza{3-lactamen dargestellt, bei denen folgendes Substitutionsmuster
festgelegt wurde: Eine Methylgruppe am N-2-Atom und eine Benzylfunktion
am N-1-Atom, wobei der Aromat mit elektronegativen Substituenten
versehen sein sollte, da sich diese Derivate in der ersten Testreihe als die
wirksamsten erwiesen. Auch diese Verbindung&5f,(j, k) zeigten

*Testpflanzen Digitaria adscendensSetaria faberiAbutilon theophrastiAmaranthus retroflexus
bSamen vonEchinochloa utilis Cyperus irig Lactuca sativa
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deutliche herbizide Eigenschaften, vor allem ge§eraranthus retroflexys
jedoch ergab sich nicht die erhoffte Wirkungssteigerung aus dieser Variation
des Substitutionsmusters.
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10Zusammenfassung

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit stehen Synthese und Aspekte der
Reaktivitat cyclisierten-Aminocarbohydroxamséuren.

Der erste Abschnitt beschaftigt sich mit der Synthese der erforderlichen
Edukte, die im folgenden unterschiedlichen Cyclisierungsverfahren
unterworfen werden.

GemalSchema lwurdenN-substituierte Hydroxylamine, die nach Literatur
zuganglich waren, im Zweiphasensystem am Stickstoff mit Saurechloriden
2, die in a-Position chloriert waren, acyliert, um dann die resultierenden
a-Chlorcarbohydroxamsaureri durch Aminolyse mit verschiedenen
Aminen in diea-Aminocarbohydroxamsaurehzu tberfuhren.

Schema 1
O R\, _OH 0 .
N R\NH
Cl H N Cl _OH 2
Cl - N >
2 2 I 1
R R R
2 1

Die a-Aminocarbohydroxamsaure® konnten dann mittels cyclisierender
Carbonylierung zu 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-diodennggeschlossen werden.
Diese Verbindungen bildeten die weitere Basis fir ringkonvertierende
Reaktionen.

So war es mdglich, aué durch Umsetzung mit nukleophilen Reagenzien
wie Aminen oder Hydrazin Hydantoing3 oder 3-Aminohydantoinel5
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darzustellen, wobei die ringaufgespaltenen Intermediate isoliert und
charakterisiert werden konnten. Durch Hydroxylamin konnte der
Heterocyclus 4 in die Hydroxamsaurel6 aufgespalten werden; der
Ringschlu3 zum 3-Hydroxyhydantoin erfolgte jedoch nicht. Eine weitere
Ringverengung zu Imidazolidin-4-on&ngelang durch die basenkatalysierte
Decarboxylierung von an Ringposition 2 CH-acide substituierten 1,2,5-
Oxadiazinan-3,6-dionend, deren Mechanismus einer intramolekularen
Oxidoreduktion entspricht. Im Verlauf dieser Reaktion wird die N-O-
Bindung heterolytisch gespalteBghema 2.

Schema 2
5 O
R 3
SNH  OH R J\
[ CDI N O
2, N\ 1 I
R R R2 N\Rl
(@)
(@)
AN
3 4 N@ . RI=CHR‘RS
H,N-Ré N
RL R°
o N,N-NH, H,N-OH R?’\N \H
3
R~N" “N—R*
) g o O H O
3
R’ O R3_ )]\ R\N)LO/N\Rl 5
N~ “N—NH, .
2 N
13 Rz/\ @O R ~OH
(@)
15 16

Auch eine Funktionalisierung der 1,2,5-Oxadiazinan-3,6-dibrna Ring-
position 4 konnte durch radikalische Bromierung mitdiBromsuccinimid
erreicht werden. Die resultierenden Produkte, 4-Brom-1,2,5-oxadiazinan-
3,6-dione 24, wurden mit N- und O-Nukleophilen umgesetzt, worauf
4-Aralkyl(Aryl)amino-1,2,5-oxadiazianan-3,6-diorgs und 4-Alkyl(Aryl)-
oxy-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dior@6 in befriedigenden bis guten Ausbeuten
gewonnen werden konnte8c¢hema 3.
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Schema 3
o)
1 Qe o
N—Br
R% R?
NP NP
[ o ; [
N N
\\”/ \Rl BI’)\H/ \Rl
O O
4 24
R3-NH, \ciH
O O
RZ RZ
e e
R?’\H)ﬁ(N\Rl R?’\O)\H/N\Rl
O O
25 26

Die Darstellung von 1,2,5-Oxadiazinan-3-one7 erfolgte durch
Acetalisierung dera-Aminocarbohydroxamsaure8 mittels substituierter
Aldehyde. Versuche zum ketalischen Ringschlufd verliefen nicht erfolgreich

(Schema 3.

Schema 4
R® 2 R R’
R~ 2
0 O

RA_ )\ NH  OH B R\N><O

N ? RS H N R3 R4 |
N R’ 77 H‘/N\Rl

R

o)
27 3 28

Die Umsetzung dem-Aminocarbohydroxamsaurehmit 1,1’-Thiocarbonyl-
diimidazol erbrachte die erwarteten 6-Thioxo-1,2,5-oxadiazinan-326ne
guten Ausbeuten. Auch die Ringverengung dieser Derivate zu 3-Amino-
thiohydantoinen30 und 3-HydroxythiohydantoineB83 mit Hydrazin bzw.
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Hydroxylamin verlief problemlos. Im Anschluf3 konnt8d und 33 an ihren

jeweiligen exocyclischen Funktionen mit Isocyanaten zu Verbindungen des
Typs 32 und34 acyliert werden$chema 5.

Schema 5
S

R?’\ R3
NH OH \NJ\?

| TCDI
RZ)\H/N\Rl RZ)\H/N\Rl
O o}
29
HZN—V \HZL\I—OH
S
R J\

S
N
N~ “N—NH, R~y

N—OH
2 2
R @) R @)

30 33

RY—N=—0 l 'R“—N:O

4 4

H H
H
R o) R O

32 34

Aus den Reaktionen der-Aminocarbohydroxamsauregmit 1,1’-Thionyl-
diimidazol gingen nicht die erwarteten sechsgliedrigen cyclischen Sulfite
hervor, sondern unter Elimination von Shd homolytischer Spaltung der
N-O-Bindung erfolgte Ringschluf3 zu 1,2-Diazetidin-3-0r3&n von denen
einige Vertreter gute herbizide Eigenschaften aufwiesen. Umsetzungen mit
Hydrazin und Hydroxylamin ergaben offenkettigex-Hydrazino-
acetohydrazide38 bzw. —hydroxamsaure®9. Eine Ringaufweitung zu
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einem Imidazolidin-4-orb lie sich nur bei CH-acidem Substitutionsmuster
an N-2 und durch den Einsatz starker und nicht alkylierender organischer
Basen wie DBU erfolgreich durchfiihreBghema 6.

Schema 6

=0

(9]

R 8o
NH OH N N
| ézg E;§ R R

N\Rl
@) :

O

3 35

HzN—V &)\IiU/RlzPhZCH
H,N—OH
Ph_ Ph
| K
H RN
N< 2 _R! N NH
NH, R<_ _N \ g

o) H\ 5
38 OH 5
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11 Summary

This work encourages further investigations in synthesis and aspects of
reactivity of cyclizedn-aminocarbohydroxamic acids.

In the first part a practical synthetic route leading deaminocarbo-
hydroxamic acids is described. These products should be cyclized in the
second part of this thesis.

As outlined inscheme IN-substituted hydroxylamines, produced according
to literature reports, were reacted with acid chloridds give cleanly the
corresponding a-chlorohydroxamic acidsl, which in turn could be
converted toa-aminocarbohydroxamic acid3 by treating with several
amines.

Scheme 1
o] Rl\N/OH 0 e
C'\/U\u H _ CI\)J\N/OH NH, _
R’ R R
2 1

Cyclic carbonylation with 1,1’-carbonyldiimidazole furnished 1,2,5-oxadiaz-
inan-3,6-diones4. These compounds represented the basis directing to
further ring conversions.

By reacting4 with nucleophilic agents like amines or hydrazine the ring
opened products could be isolated. Upon heating in tetrahydrofuran these
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intermediates cyclized to hydantoines3 or 3-aminohydantoineslb.
However, attempts to cyclize the ring opened hydroxamic BeMere not
successful. Suitably substitutddindergo a base catalyzed rearrangement to
imidazolidin-4-one$ by heterolytic cleavage of the N-O bond and extrusion
of CO,. The mechanism of this ring contraction can be described as
intramolecular oxido-reductiors¢heme 2.

Scheme 2
, 0
R 3
SNH  OH R J\
[ CDI N O
AN, — !
RZ \Rl
o)
o)
N
3 4 N@ . RI=CHR‘RS
H,N-R4 N
RU R’
o N2N-NH2 H2N-OH R?’\N NH
3
R~N" “N—R*
) g o 0 y o)
2 3 R?’\ )LO/N\ 1 5
R o) R3_ N R
N~ “N—NH, Ny
2 N
13 =2 X R ~OH
o)
15 16

Bromination of 1,2,5-oxadiazinan-3,6-dionds in position 4 could be
achieved withN-bromsuccinimide via radical substitution. The products,
4-bromine-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dionez} were reacted withN- and
O-nucleophiles to give 4-aralkyl(aryl)amino-1,2,5-oxadiazinan-3,6-di@bes
and 4-alkyl(aryl)oxy-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dion28 in moderate to good
yields Gcheme 3.
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Scheme 3
0O
1 g o J
2 N—Br 2
R R
A
N - N
\\”/ \Rl BI’)\H/ \Rl
0] 0]
4 24

1 I
2 2
R R
\N ? \N ?
R?’\H)ﬁ(N\Rl R?’\O)\H/N\Rl
O O
25 26

Reaction of3 with a selection of carbonyl compounds produced the desired
C-6 substituted 1,2,5-oxadiazinan-3-or&s However, ketalization o8 to
yield C-6 disubstituted 1,2,5-oxadiazinan-3-o28dailed (scheme 4)

Scheme 4
R® 2 R R*
R~ 2
2 9 NH OH 0 R ><
R\N)\O )]\H | 3)]\ 4 N O

3
] R Ne , FR7R I
\\H/N\Rl \\H/ R 7/ N\Rl

The treatment ofi-aminocarbohydroxamic acid® with 1,1’-thiocarbonyl-
diimidazole afforded the appropriate 6-thioxo-1,2,5-oxadiazinan-3-2fes
Ring contraction of these compounds by hydrazine and hydroxylamine
produced smoothly 3-aminothiohydanto®@ and 3-hydroxythiohydantoins
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33, respectively. The exocyclic amino- and hydroxy-moiety of compounds
30and33 could be acylated by isocyanates to ob&itrand34 (scheme .

Scheme 5
S
R? 3
SNH OH R\NJ\O
| TCDI |
Rz)\H/N\Rl RZ)ﬁ‘/N\Rl
o o}

29
H2N—V \HZL\I—OH

S S
R?’\)]\ R )]\

3
N~ “N—NH, N~ “N—OH
R” o) R? 0
30 33
RY—N=—0 l 'R“—N:O
4 4
H H
H
2
R O R” o)
32 34

The reaction o8 with 1,1’-thionyldiimidazole (ThDI) gave not the expected
six membered cyclic sulfites but four membered 1,2-diazetidin-3-ones (aza-
B-lactames)35, the formation of which can be rationalized via extrusion of
SO, and homolytical cleavage of the N-O bond. Some derivative350f
exhibited good herbicidal activities. Nucleophilic agents like hydrazine and
hydroxylamine opened the lactame ring between N-2 and C-3 to afford
a-hydrazinoacethydrazide38 and —hydroxamic acids39. The ring
expansion of suitably substituted 1,2-diazetidin-3-on85 led to
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imidazolidin-4-ones by the use of strong and non alkylating organic
like DBU (scheme §.

bases

Scheme 6

O

2

R\ -,
NH OH N

~R! | I
@)

O

(9]

N
k\} RN R

3 35

H,N —V VﬁU/Rl:PhZCH
H,N—OH

RZ. _N—R®
\N/ Ph Ph
H R X
N NH RA_ _N-R \ gNH
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N o
38 OH 5
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12 Experimenteller Teil

12.1Verzeichnis der Gerate und Analysenmethoden

Schmelzpunkte

Schmelzpunktapparatur nach Linstrém (unkorrigiert)

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

Brechungsindices
Abbé-Refraktometer, Firma Carl Zeiss

IR-Spektren
ATI Mattson Genesis Series FTIR
Vermessen als KBr-Prel3ling oder als Film auf NaCl-Fenster

'H-NMR-Spektren

Bruker AMX 400 (400 MHz)

Chemische Verschiebung ndWerten in ppm

Innerer Standard: Tetramethylsilan (TMS)

Ermittlung der Protonenverhaltnisse aus den Integhah der Integration
Nachweis von NH-/OH-Protonen durch Austausch m®D

Abktrzungen der durch Spin-Kopplung auftretenden Signalmultiplizitaten:
s=Singulett, d=Dublett, t=Triplett, g=Quartett, sep=Septett, m=Multiplett
Angabe der Kopplungskonstantdnn Hz, fir Spin-Spin-Systeme hoherer
Ordnung nur fur vollstandig aufgeloste Signalséatze

3C-NMR-Spektren

Bruker AMX 400 (100,6 MHz)

Chemische Verschiebung ndWerten in ppm

Innerer Standard: Tetramethylsilan (TMS)

Es wurden breitbandentkoppelte und DEPT-Spektren aufgenommen
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Rontgenstrukturanalysen

Diffraktometer: Hilger & Watts (Y290)

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

Elementaranalyse

C,H,N:
Cl:

Heraeus CHN-O-Rapid

Bestimmung durch Titration mit 0,005 M Hg(C)L6sung
gegen Diphenylcarbazon nach Verbrennung in der
~Mikroverbrennungsapparatur nach Schoniger*

Bestimmung durch Titration mit 0,005 M Ba(G)9Losung
gegen Sulfonazo Il nach Verbrennung in der ,Mikro-
verbrennungsapparatur nach Schoniger® und anschliel3ender
Oxidation mit HO,

Dinnschichtchromatographie

DC-Mikrokarten Polygram SIL G/U), Firma Macherey-Nagel, Duren
Schichtdicke: 0,25 mm

Die Chromatographie wurde {ber eine Laufstrecke von 4-6 cm mit
Kammersattigung durchgefihrt

Saulenchromatographie
Kieselgel ICN Silica 100-200, aktiv 60A

Trockenmittel fUr organische Phasen
Wasserfreies Magnesiumsulfat
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12.2/ersuche zu Abschnitt 2

12.2.1Darstellung den-Chlorcarbohydroxamséauren

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 1:

In ein Zweiphasensystem, bestehend aus 30 ml Diethylether und 10 ml
Wasser werden 10 mmaN-substituiertes Hydroxylamin, bzw. dessen
Hydrochlorid und 20 mmol Natriumhydrogencarbonat suspendiert. Unter
Eiskihlung und heftigem Rihren werden nun 10 mmol des entsprechenden
Saurechlorids, im gleichen Volumen wasserfreiem Diethylether gelost,
langsam zugetropft, wobei auf Feuchtigkeitsausschlul3 zu achten ist. Zur
Vervollstandigung der Reaktion lalt man auf Raumtemperatur erwéarmen
und rdhrt fir weitere zwei Stunden. Die Etherphase wird abgetrennt, mit
Wasser gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernung
des Ethers kristallisieren die resultierenden Ole im Kihlschrank aus
Diethylether/Petrolether aus. Bei hohem Anteil aD@-acyliertem
Nebenprodukt ist dieses durch Saulenchromatographie an Kieselgel
abzutrennen.

a-Chlor-N-methyl-acetohydroxamsauta

O

CI\/U\ _OH
|

Aus 0,83 g (10 mmolIN-Methylhydroxylammoniumchlorid und 1,13g (10
mmol) Chloracetylchlorid nachAV 1
Ausbeute: 84 % (1,04 g), farblose Kristalle
Schmp.: 63,4°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 3158 cnt (OH); 1642 crit (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,13 (s, 3H, NCH); 4,37 (s, 2H, CICH); 10,16 (s, 1H, OH)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
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36,1 (NCH); 41,5 (CICH); 166,0 (C=0)
CsHeCINO, [123,54]
Ber. [%]:  C 29,17 H 4,90 N 11,34  Cl 28,70
Gef. [%]:  C 28,75 H 4,55 N 10,76  Cl 28,75

a-Chlor-N-diphenylmethyl-acetohydroxamséure
)
Cl \)J\ _OH
N

Aus 1,99 g (10 mmolN-Diphenylmethylhydroxylamin und 1,13g (10 mmol)

Chloracetylchlorid naciAAV 1

Ausbeute: 71 % (1,96 g), farblose Kristalle

Schmp.: 128,4°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3153 cnt (OH); 1630 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
4,52 (s, 2H, CICH); 6,75 (s, 1H, PiCH); 7,20-7,40 (m, 10H,
aromat.); 9,90 (s, 1H, OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
42,2 (CICH); 62,5 (PRCH); 127,3-128,6 (10C tert., aromat.);
138,6 (1C quart., aromat.); 166,5 (C=0)

C1sH14CINO, [275,74]

Ber. [%]: C 65,34 H 5,08 N 5,08 Cl 12,89

Gef. [%]: C 65,56 H 5,08 N 5,31 Cl 12,72
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a-Chlor-N-(1-phenylethyl)-acetohydroxamsaure

o)
O\\/ﬂ\N/OH

Aus 1,37 g (10 mmol)N-(1-Phenylethyl)-hydroxylamin und 1,13g (10
mmol) Chloracetylchlorid nachAV 1
Ausbeute: 79 % (1,68 g), farblose Kristalle
Schmp.: 107,8°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 3171 cnt (OH); 1623 crit (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
1,47 (d,J=7,1 Hz, 3H, CHCH); 4,42 (s, 2H, CICH); 5,56 (q,
1H, CHCH); 7,26-7,34 (m, 5H, aromat.); 9,85 (s, 1H, OH)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
16,9 (CHCH); 42,2 (CICH); 53,9 (CHCH); 127,0-128,1 (5C
tert., aromat.); 140,5 (1C quart., aromat.); 166,2 (C=0)
C10H12CINO, [213,67]
Ber. [%]: C 56,21 H 5,66 N 6,56 Cl 16,59
Gef. [%]: C 55,44 H 5,67 N 6,51 Cl 16,54

a-Chlor-N-isopropyl-acetohydroxamsautd

@)

O\\/M\N/OH
A

Aus 1,12 g (10 mmolN-Isopropyl-hydroxylammoniumchlorid und 1,13g
(10 mmol) Chloracetylchlorid nachAV 1

Ausbeute: 42 % (0,63 g), farblose Kristalle

Schmp.: 84,8°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3127 cnt (OH); 1623 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
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1,05 (d,J=7,1 Hz, 6H, CHCH); 4,36 (s, 2H, CICH; 4,50
(sep, 1H, CHCH); 9,64 (s, 1H, OH)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
18,6 (CHCH); 42,2 (CICH); 47,0 (CHCH); 165,4 (C=0)
CsH1oCINO, [151,59]
Ber. [%]:  C 39,62 H 6,65 N 9,24 Cl 23,39
Gef. [%]: C 39,56 H 6,44 N 9,18 Cl 23,38

N-Benzyla-chloracetohydroxamsaufie

O

CI\)J\N/OH

Aus 1,60 g (10 mmolIN-Benzylhydroxylammoniumchlorid und 1,13g (10

mmol) Chloracetylchlorid nachAV 1

Ausbeute: 92 % (2,16 g), farblose Kristalle

Schmp.: 82,1°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3173 cnt (OH); 1634 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
4,45 (s, 2H, CICH); 4,71 (s, 2H, PhCH; 7,27-7,37 (m, 5H,
aromat.); 10,17 (s, 1H, OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
41,7 (CICH); 51,7 (PhCH); 127,3-128,3 (5C tert., aromat.);
136,3 (1C quart., aromat.); 166,0 (C=0)

CoH1oCINO, [199,64]

Ber. [%]: C 54,15 H 5,05 N 7,02 Cl 17,76

Gef. [%]: C 54,18 H511 N 7,05 Cl 17,74
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a-Chlor-N-(2-fluorphenyl)-acetohydroxamsauté

o)
u\\/ﬂ\N/OH

F

Aus 1,27 g (10 mmol)N-(2-Fluorphenyl)-hydroxylamin und 1,13g (10

mmol) Chloracetylchlorid nachAV 1

Ausbeute: 45 % (0,91 g), farblose Kristalle

Schmp.: 172,1°C (Zers.), (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3223 cnt (OH); 1639 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 3 (ppm):
4,65 (s, 2H, CICH); 7,27-7,53 (m, 4H, aromat.); 11,18 (s, 1H,
OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
42,1 (CICH); 116,2-128,5 (4C tert., aromat.); 130,0 (1C
guart., aromat.); 162,0 (C=0)

CgH,CINO, [203,60]

Ber. [%]: C 47,17 H 3,43 N 6,88 Cl 17,44

Gef. [%]: C 47,13 H 3,49 N 6,75 Cl 17,33

a-Chlor-N-methyl-phenylacetohydroxamsaure

@)

cl OF

Aus 0,83 g (10 mmolIN-Methylhydroxylammoniumchlorid und 1,89 g (10
mmol) a-Chlorphenylacetylchlorid nachAV 1

Ausbeute: 78 % (1,55 g), farblose Kristalle

Schmp.: 95,5°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3185 cnt (OH); 1638 crit (C=0)
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'H-NMR (DMSO-dg): 5 (ppm):
3,12 (s, 3H, CH); 6,20 (s, 1H, CICH); 7,37-7,50 (m, 5H,
aromat.); 10,32 (s, 1H, OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
36,2 (CH); 56,5 (CICH); 127,8-128,8 (5C tert.,, aromat.);
136,8 (1C quart., aromat.); 166,4 (C=0)

CoH1oCINO, [199,64]

Ber. [%]: C 54,15 H 5,05 N 7,02 Cl 17,76

Gef. [%]: C 53,25 H 5,08 N 6,96 Cl 17,91

a-Chlor-N-diphenylmethyl-propiohydroxamséauté

@)

cl
OF

Aus 1,99 g (10 mmolN-Diphenylmethylhydroxylamin und 1,27g (10 mmol)

Chlorpropionylchlorid nachAV 1

Ausbeute: 38 % (1,10 g), farblose Kristalle

Schmp.: 129,7°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3210 cnt (OH); 1633 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 3 (ppm):
1,56 (d,J=6,6 Hz, 3H, CH); 5,12 (q,J=6,6 Hz, 1H, CHCH);
6,72 (s, 1H, P¥CH); 7,24-7,37 (m, 10H, aromat.); 9,97 (s, 1H,
OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
20,8 (CH); 50,2 (CHCH); 62,5 (PbCH); 127,2-128,9 (10C
tert., aromat.); 138,7 (2C quart., aromat.); 168,5 (C=0)

C16H16CINO, [289,76]

Ber. [%]: C 66,32 H 5,53 N 4,84 Cl 12,26

Gef. [%]: C 66,57 H 5,42 N 4,92 Cl 12,02
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a-Chlor-N-(2,4-dichlorbenzyl)-acetohydroxamsaue

@)

CI\/U\ _OH
N

Cl Cl
Aus 2,28 g (10 mmolIN-(2,4-Dichlorbenzyl)-hydroxylamin und 1,13g (10
mmol) Chloracetylchlorid nachAV 1
Ausbeute: 75 % (2,0 g), farblose Kristalle
Schmp.: 131,4°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 3187 cnt (OH); 1635 crit (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 3 (ppm):
4,49 (s, 2H, CICH); 4,80 (s, 2H, NCh); 7,36-7,65 (m, 3H,
aromat.); 10,25 (s, 1H, OH)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
41,7 (CICH); 49,0 (NCH); 127,3-133,4 (3C tert., aromat.);
137,0 (1C quart., aromat.); 166,4 (C=0)
CoHgCINO, [268,53]
Ber. [%]: C 40,26 H 3,0 N 5,22 Cl 39,61
Gef. [%]: C 40,31 H 3,05 N 5,22 Cl 39,75

12.2.2Aminolyse dem-Chlorcarbohydroxamsauren

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 2

10 mmol dera-Chlorcarbohydroxamsaure werden in 20 ml DMA gelost.

30 mmol des entsprechenden Amins werden zugetropft. Nach 24 Stunden
Ruhren bei Raumtemperatur wird der Ansatz auf Eiswasser gegossen,
worauf die a-Aminocarbohydroxamsaur8 auskristallisiert. Erfolgt keine
Fallung, wird mit Ethylacetat erschopfend extrahiert, eingeengt3uads
Diethylether durch kraftiges Anreiben zur Fallung gebracht.
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Modifizierte AAV 2 fir die Aminolyse mit aromatischen Aminen:

Anstelle DMA wird Diethylether als Lésungsmittel verwendet und die
doppeltmolare Menge Triethylamin als Hilfsbase zugesetzt. Nach 48
Stunden Erwarmung wird eingeengt und der verbliebene Ruckstand auf eine
Chromatographiesaule gegeben (Saulendurchmesser: 1cm, Fullhéhe: 15 cm
Kieselgel). Nach hinreichender Elution mit Dichlormethan wird das Produkt

3 mit Dichlormethan/Diethylether 9+1 von der Saule ges@ikristallisiert
aus Diethylether in der Kalte.

N°-BenzylN-methyl-glycinohydroxamsauiga

oy
H(N\

O

Aus 1,24 g (10 mmoly-Chlor-N-methyl-acetohydroxamséaut@a nachAAV
2

Ausbeute: 79 % (1,53 g), farblose Kristalle

Schmp.: 153,1°C (Wasser/DMA), L4t 151°C

IR (KBr): 3268 cnt (NH); 2446 cnt (OH); 1644crit (C=0)

N-Methyl-N®-phenyl-glycinohydroxamsau@b

: NH (I)H

N

~

O

Aus 1,24 g (10 mmoly-Chlor-N-methyl-acetohydroxamsaut@a nachAAV
2 mod.

Ausbeute: 48 % (0,86 g), gelbe Kristalle

Schmp.: 126,2°C (Diethylether/Petrolether)
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IR (KBr): 3386 cnt (NH); 3236 cnt (OH); 1621crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,14 (s, 3H, CH); 3,92 (s, 2H, NCH); 5,56 (s, 1H, NH); 6,53-
7,08 (m, 5H, aromat.); 9,99 (s, 1H, OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
35,8 (CH); 43,4 (NCH); 112,2-128,7 (5C tert.,, aromat.);
148,2 (1C quart., aromat.); 170,0 (C=0)

CoH1N,0, [180,21]

Ber. [%]:  C 60,0 H 6,66 N 15,55

Gef. [%]: C59,35 H 6,66 N 15,38

N“-BenzylN-diphenylmethyl-glycinohydroxamsauge
NH OH O
H(&
Q
Aus 2,76 g (10 mmolp-Chlor-N-diphenylmethyl-acetohydroxamsaui®
nachAAV 2
Ausbeute: 53 % (1,83 g), farblose Kristalle
Schmp.: 121,6°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 3291 cnt (NH); 2580 cnt (OH); 1655 crit (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,57 (s, 2H, PhC}); 3,71 (s, 2H, NCH); 6,78 (s, 1H, PICH);
7,10-7,47 (m, 15H, aromat.); 9,60 (s, 1H, OH)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
48,7 (1C, PhCH); 52,4 (1C, NCH); 62,0 (1C, P$CH); 126,5-
128,6 (15C tert., aromat.); 139,1 (1C quart., aromat.); 140,4
(1C quart., aromat.); 168,1 (C=0)
CooH2oNLO,  [346,43]

Ber. [%]:  C 76,30 H 6,36 N 8,03
Gef. [%]: C 76,23 H 6,40 N 8,27
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N-IsopropyIN®-phenyl-glycinohydroxamsaus

©\NH OH
-
T
Aus 1,24 g (10 mmoly-Chlor-N-methyl-acetohydroxamséaut@a nachAAV
2 mod.
Ausbeute: 45 % (0,94 g), gelbe Kristalle
Schmp.: 103,0°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 3390 cnt (NH); 3221 cnt (OH); 1607 crit (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
1,10 (d,J=7,1 Hz, 6H, CH); 3,90 (s, 2H, NCh); 4,55 (q,
J=7,1 Hz, 1H, NCH); 5,54 (s, 1H, NH); 6,52-7,12 (m, 5H,
aromat.); 9,49 (s, 1H, OH)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
18,7 (CH); 43,8 (NCH); 46,5 (NCH); 112,2-128,7 (5C tert.,
aromat.); 148,2 (1C quart., aromat.); 169,0 (C=0)
C11H16NO, [208,26]
Ber. [%]: C 63,46 H 7,69 N 13,46
Gef. [%]: C 63,08 H 7,49 N 13,25

N-Methyl-N®-phenyl-phenylglycinohydroxamsauge

Aus 1,99 g (10 mmolya-Chlor-N-methyl-phenylacetohydroxamsaufey
nachAAV 2
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Ausbeute: 58 % (1,48 g), farblose Kristalle

Schmp.: 136,7°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3398 cnt (NH); 3218 cnt (OH); 1624 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,11 (s, 3H, CH); 5,66 (d,J=8,6 Hz, 1H, NH); 6,03 (d)=8,6
Hz, 1H, PhCH); 6,52-7,48 (m, 10H, aromat.); 10,19 (s, 1H,
OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
18,7 (1C, CH); 55,2 (1C, PhCH); 111,0-128,6 (10C tert.,
aromat.); 138,8 (1C quart.,, aromat.); 147,0 (1C quart.,
aromat.); 170,6 (C=0)

CisHigNO,  [256,31]

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

Gef. [%]: C 69,89 H 6,34 N 10,70

N®-BenzylN-methyl-propiohydroxamsauif

Aus 1,58 g (10 mmolx-Chlor-N-methyl-propiohydroxamséaure nadAv 2

Ausbeute: 41 % (0,85 g), farblose Kristalle

Schmp.: 120,9°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3268 cnt (NH); 2477 cnt (OH); 1631 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
1,10 (d,J=6,61 Hz, 3H, CHCH); 3,13 (s, 3H, NCh); 3,55
(dd, J=76,8/-13,22 Hz, 2H, AB-System, PhgQH 3,75 (q,
J=6,61 Hz, 1H, CHCH); 7,20-7,37 (m, 5H, aromat.); 9,88 (s,
1H, OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
18,5 (3C, CHCH); 35,8 (1C, NCH); 50,9 (2C, PhCh); 51,8
(1C, CHCH); 126,4-128,0 (5C tert.,, aromat.); 140,5 (1C,
guart., aromat.); 174,8 (C=0)
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C1H16N,0, [208,26]
Ber. [%]:  C 63,46 H 7,69 N 13,46
Gef. [%]:  C 63,45 H 7,69 N 13,66

N-Methyl-N°-(2-phenylethyl)-glycinohydroxamsauge

©\/\NH OH

I
N

~

O

Aus 1,24 g (10 mmoly-Chlor-N-methyl-acetohydroxamséaut@a nachAAV

2

Ausbeute: 64 % (1,33 g), farblose Kristalle

Schmp.: 136,3°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3300 cnt (NH); 2448 cnt (OH); 1644 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
2,60-2,80 (dtJ=6,61 Hz, uberlagert, 4H, PhGEH,); 3,09 (s,
3H, NCHy); 3,41 (s, 2H, NCK); 7,17-7,29 (m, 5H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
35,7 (1C, CH); 35,7 (1C, PhCKCH,); 48,9 (1C, PhCECH,);
50,5 (1C, NCH); 125,7-128,48 (5C, tert., aromat.); 140,2 (1C,
guart., aromat.); 171,3 (C=0)

C11H16NO, [208,26]

Ber. [%]: C 63,44 H 7,74 N 13,45

Gef. [%]: C 62,66 H 7,58 N 13,10
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N®-BenzylN-benzyl-glycinohydroxamsauih

sa3de

o

Aus 1,99 g (10 mmolx-Chlor-N-benzyl-acetohydroxamsauie nachAAV
2

Ausbeute: 84 % (1,53 g), farblose Kristalle

Schmp.: 150,0°C (Wasser/DMA), Lit: 148°C

IR (KBr): 3258 cnt (NH); 2479 cnt (OH); 1640crit (C=0)

N°-IsopropylN-methyl-phenylglycinohydroxamsause

Aus 1,99 g (10 mmolya-Chlor-N-methyl-phenylacetohydroxamsaufea

nachAAV 2

Ausbeute: 28 % (0,62 g), farblose Kristalle

Schmp.: 148,8°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3274 cnt (NH); 2578 cnt (OH); 1643 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
0,96 (dt,J=6,61 Hz, uberlagert, 6H, (GHCH); 2,55 (sep,
J=6,61 Hz, 1H, (CH),CH); 3,09 (s, 2H, NCkJ; 4,95 (s, 1H,
PhCH); 7,21-7,31 (m, 5H, aromat.); 10,1 (s, 1H, OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
22,7 (1C, CH(CH),); 22,8 (1C, CH(CH),); 35,8 (1C, NCH);
45,3 (1C, CH(CH),); 57,5 (1C, PhCH); 126,8-129,0 (5C, tert.,
aromat.); 139,8 (1C, quart., aromat.); 172,2 (C=0)

CoHigNO,  [222,29]

Ber. [%]: C 64,90 H 8,11 N 12,61
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Gef. [%]:  C 64,05 H 8,14 N 12,38

N®-CyclohexylN-methyl-glycinohydroxamsaui®j

: NH OH

N

~

O

Aus 1,24 g (10 mmoly-Chlor-N-methyl-acetohydroxamséaut@a nachAAV

2

Ausbeute: 43 % (0,80 g), farblose Kristalle

Schmp.: 130,6°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3297 cnt (NH); 2485 cnt (OH); 1643 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 3 (ppm):
0,99-1,20 (2m, 5H, c-Hexyl-CH 1,55-1,77 (3m, 5H, c-
Hexyl-CH,); 2,29-2,34 (m, 1H, c-Hexyl-NCH); 3,09 (s, 3H,
CHy); 3,39 (s, 2H, NCH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
24,2 (1C, c-Hexyl-CH); 25,7 (1C, c-Hexyl-Ch); 32,7 (1C, c-
Hexyl-CH,); 35,7 (1C, NCH); 46,3 (1C, NCH); 55,8 (1C, c-
Hexyl-CHN); 171,5 (C=0)

CoH1gN,O, [186,26]

Ber. [%]: C 58,06 H 9,68 N 15,05

Gef. [%]: C 57,59 H 9,61 N 14,84
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N-DiphenylmethyIN®-(2-phenylethyl)-propiohydroxamsausé

Aus 2,76 g (10 mmoly-ChlorN-diphenylmethyl-propiohydroxamsauité

nachAAV 2

Ausbeute: 72 % (2,69 g), farblose Kristalle

Schmp.: 149,5°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3242 cnt (NH); 2601 cnt (OH); 1649 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
1,10 (d, J=7,1 Hz, 3H, CHCH); 2,55-3,03 (3m, 4H,
PhCHCH,); 3,90 (q,J=6,6 Hz, 1H, CHCH); 6,76 (s, 1H,
PhCH); 7,15-7,36 (m, 15H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
18,6 (1C, CHCH); 36,3 (1C, PhCH); 49,1 (1C, NCH); 53,1
(1C, CHCH); 63,0 (1C, PJCH); 126,2-129,2 (15C tert.,
aromat.); 139,5 (1C quart.,, aromat.); 140,5 (1C quart.,
aromat.); 158,2 (C=0)

CosHoeNO,  [374,49]

Ber. [%]: C 76,98 H 7,0 N 7,48

Gef. [%]: C 76,55 H 6,99 N 7,59
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N®-(4-Chlorbenzyl)N-methyl-glycinohydroxamsaurs

e s
N
e

o

Aus 1,24 g (10 mmoly-Chlor-N-methyl-acetohydroxamsaut@a nachAAV

2

Ausbeute: 88 % (2,01 g), farblose Kristalle

Schmp.: 166,0°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3271 cnt (NH); 2461 cnt (OH); 1637 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,09 (s, 3H, NCH); 3,30 (s, 2H, PhC}); 3,68 (s, 2H, NCH,);
7,29-7,44 (m, 4H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
35,7 (1C, CH)); 48,1 (1C, PhCh); 51,5 (1C, , NCH,); 128,0-
130,0 (4C, tert., aromat.); 139,6 (1C, quart., aromat.); 171,3

(C=0)
C10H13CIN,O, [228,68]
Ber. [%]:  C 52,52 H 5,67 N 12,25 Cl 15,54
Gef. [%]: C 52,61 H 5,57 N 12,01 Cl 15,86

N°-(4-Methoxybenzyl)N-methyl-glycinohydroxamsaui@m

Aus 1,24 g (10 mmoly-Chlor-N-methyl-acetohydroxamséaut@a nachAAV
2

Ausbeute: 85 % (1,90 g), farblose Kristalle

Schmp.: 152,1°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3262 cnt (NH); 2485 cnt (OH); 1638 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
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3,10 (s, 3H, NCH); 3,30 (s, 2H, PhC}); 3,62 (s, 2H, NCH,);
3,77 (s, 3H, OCk); 6,88 (d, 2H, aromat.); 7,23 (d, 2H,
aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
35,7 (1C, CH); 48,0 (1C, PhCh); 51,8 (1C, NCH,); 54,9
(1C, OCH); 113,4-129,0 (4C, tert.,, aromat.); 132,3 (1C,
guart., aromat.); 158,0 (1C, quart., aromat.); 171,4 (C=0)

C1iH16N,O5  [224,26]

Ber. [%]: C 58,91 H 7,19 N 12,49

Gef. [%]: C 59,16 H7,11 N 12,53

N®-BenzylN-(2,4-dichlorbenzyl)-glycinohydroxamsaige

Cl
NH (I)H
kWN

@) Cl

Aus 2,33 g (10 mmolp-ChlorN-(2,4-dichlorbenzyl)-acetohydroxamsaure

lenachAAV 2

Ausbeute: 93 % (3,14 g), farblose Kristalle

Schmp.: 151,6°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3274 cnt (NH); 2498 cnt (OH); 1644 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,49 (s, 2H, PhCH); 3,72 (s, 2H, NCH,); 4,79 (s, 2H, NCHh);
7,18-7,66 (m, 8H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
48,3 (1C, PhCH); 48,6 (1C,"8H,); 52,3 (1C, NCH); 126,5-
131,0 (8C, tert., aromat.); 132,6 (1C, quart., aromat.); 133,0
(1C, quart., aromat.); 133,3 (1C, quart., aromat.); 140,4 (1C,
guart., aromat.); 172,3 (C=0)

C16H16CIoN,03 [339,22]

Ber. [%]: C 56,65 H 4,75 N 8,26 Cl 20,9

Gef. [%]: C 56,90 H 4,73 N 8,32 Cl 20,91
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12.3Versuche zu Abschnitt 3

12.3.1Darstellung der 1,2,5-Oxadiazinan-3lidne

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 3

Zu einer Suspension von 5 mn@lAminocarbohydroxamséaur@ in 20 ml
wasserfreiem Dichlormethan wird unter Ridhren portionsweise 10 mmol
1,1’-Carbonyldiimidazol gegeben. Nach einer halben Stunde werden 30 ml
Dichlormethan hinzugefigt und mit 30 ml eisgekthlter 0,1 N HCI
ausgeschuttelt. Die organische Phase wird abgetrennt, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Der verbleibende 6lige Rickstand wird auf eine
Chromatographiesaule gegeben (Saulendurchmesser 1cm, Fillhéhe 10 cm
Kieselgel). Die Produktet werden mit Dichlormethan/Diethylether 9+1
eluiert. Die entsprechende Fraktion wird im Vakuum eingeengt. Die Hetero-
cyclen4 kristalliseren aus Diethylether/Petrolether-Gemischen.

5-Benzyl-2-methyl-1,2 5-oxadiazinan-3,6-dida

X
SAe:
H(N\
O

Aus 0,97 g (5 mmoIN®-BenzylN-methyl-glycinohydroxamsaur@a nach
AAV 3
Ausbeute: 61 % (0,67 g), farblose Kristalle
Schmp.: 130,2°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 1736, 1686 cm (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):

3,23 (s, 3H, NCH); 3,99 (s, 2H, PhCH); 4,48 (s, 2H, NCh);
7,28-7,42 (m, 5H, aromat.)
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¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
34,1 (1C, NCH); 47,9 (1C, PhC}); 50,6 (1C, NCH); 127,8-
128,6 (5C, tert., aromat.); 135,4 (1C, quart., aromat.); 152,3
(C=0); 165,6 (C=0)

C11H1oN,O5  [220,23]

Ber. [%]: C 60,0 H 5,46 N 12,73

Gef. [%]: C 59,79 H 5,48 N 12,47

2-Methyl-5-phenyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-didh

AL
\\H/N\

O
Aus 0,90 g (5 mmoIN®-PhenylN-methyl-glycinohydroxamsaurgdb nach
AAV 3
Ausbeute: 66 % (0,68 g), schwach gelbe Kristalle
Schmp.: 154,1°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 1735, 1697 cm (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,31 (s, 3H, NCH); 4,49 (s, 2H, NCH); 7,31-7,44 (m, 5H,
aromat.)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
34,1 (1C, NCH); 50,6 (1C, NCH); 124,4-128,9 (5C, tert.,
aromat.); 139,5 (1C, quart., aromat.); 151,5 (C=0); 165,9

(C=0)
CioH10N,0s  [206,20]
Ber. [%]: C 58,25 H 4,85 N 13,59

Gef. [%]:  C 58,02 H 4,73 N 13,33
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5-Benzyl-2-diphenylmethyl-1,2 ,5-oxadiazinan-3,6-dém

@fﬁ
(s

Aus 1,73 g (5 mmolN“-BenzylN-diphenylmethyl-glycinohydroxamséaure

3cnachAAV 3

Ausbeute: 55 % (1,02 g), farblose Kristalle

Schmp.: 121,0°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1753, 1692 cm (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
4,13 (s, 2H, PhCH; 4,48 (s, 2H, PhCH; 6,88 (s, 1H,
PhCH); 7,15-7,44 (m, 15H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
53,9 (1C, PhCh); 56,4 (1C, NCH); 67,5 (1C, P¥CH); 133,5-
134,3 (15C, tert., aromat.); 141,1 (1C, quart., aromat.); 142,8
(1C, tert., aromat.); 158,5 (C=0); 170,5 (C=0)

CosHooN,Os  [372,43]

Ber. [%]: C 74,19 H 5,38 N 7,53

Gef. [%]: C 74,04 H 5,43 N 7,55

2-Isopropyl-5-phenyl-1,2 5-oxadiazinan-3,6-dibah

AR
e
\\H/N\‘/
O
Aus 1,04 g (5 mmolN®-PhenyIN-isopropyl-glycinohydroxamsauid nach
AAV 3
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Ausbeute: 71 % (0,83 g), schwach gelbe Kristalle

Schmp.: 77,5°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1752, 1691 cm (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
1,28 (d,J=6,6 Hz, 6H, (CH),CH); 4,49 (s, 2H, NCb); 4,61
(sep,J=6,6 Hz, 1H, (CH),CH); 7,28-7,49 (m, 5H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
18,5 (2C, (CH),CH); 48,2 (1C, (CH),CH); 51,0 (1C, NCH);
124,4-128,9 (5C, tert., aromat.); 139,4 (1C, quart., aromat.);
152,3 (C=0); 165,1 (C=0)

CioH14N,O5  [234,26]

Ber. [%]: C 61,54 H 5,98 N 11,97

Gef. [%]: C 61,58 H 6,02 N 11,97

5-Benzyl-2-(1-phenylethyl)-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dédm

0O
NJ\O
A
O
Aus 1,42 g (5 mmolN®-BenzylN-(1-phenylethyl)-glycinohydroxamséaure
nachAAV 3
Ausbeute: 56 % (0,87 g), farblose Kristalle
Schmp.: 58,3°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 1754, 1688 cm (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
1,60 (d,J=7,1 Hz, 3H, PhCkCH); 4,03 (dd,J=19,8/-16,3 Hz,
2H, AB-System, PhCH); 4,47 (s, 2H, NCh); 5,66 (q,J=7,1
Hz, 1H, PhCHCH); 7,24-7,38 (m, 10H, aromat.)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
16,7 (1C, PhCECH); 48,2 (1C, PhCH; 50,6 (1C, NCH);
54,2 (1C, PhCECH); 126,7-128,6 (10C, tert., aromat.); 135,4
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(1C, quart., aromat.); 138,9 (1C, quart., aromat.); 153,0 (C=0);

164,4 (C=0)
CigH1sN,0;  [310,36]
Ber. [%]:  C 69,68 H 5,81 N 9,03
Gef. [%]:  C 69,59 H 6,09 N 8,85

4 5-Diphenyl-2-methyl-1,2 ,5-oxadiazinan-3,6-dihn

Sus
mN\

Aus 1,28 g (5 mmoIN“-PhenylN-methyl-phenylglycinohydroxamsauBe

nachAAV 3

Ausbeute: 49 % (0,69 g), schwach gelbe Kristalle

Schmp.: 125,5°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1756, 1688 cm (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,36 (s, 3H, NCH); 5,70 (s, 1H, NCH); 7,26-7,44 (m, 10H,
aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
34,6 (1C, NCH); 64,9 (1C, NCH); 125,4-129,2 (10C, tert.,
aromat.); 134,4 (1C, quart., aromat.); 138,7 (1C, quart.,
aromat.); 150,9 (C=0); 164,4 (C=0)

Ci1eH14aN0O5  [282,30]

Ber. [%]: C 68,08 H 5,0 N 9,92

Gef. [%]: C 67,90 H5,11 N 9,94




139

2-Methyl-4-phenyl-5-(2-phenylethyl)-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dgn
@\/\ )(J)\

Aus 1,42 g (5 mmol) N°(2-Phenylethyl)N-methyl-phenylglycino-
hydroxamsaure nachAvV 3
Ausbeute: 37 % (0,57 g), farblose Kristalle
Schmp.: 107,9°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 1737, 1677 cm (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
2,93 (t,J=7,6 Hz, 2H, PhCKCH,); 3,25 (s, 3H, NCk); 3,66
(t, J=7,6 Hz, 2H, PhCKCH,); 5,35 (s, 1H, PhCH); 7,11-7,46
(m, 10H, aromat.)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
24,7 (1C, NCH); 36,8 (1C, PhCKCH,); 55,1 (1C,
PhCHCH,); 61,0 (1C, PhCH); 125,9-130,5 (10C, tert.,
aromat.); 134,9 (1C, quart., aromat.); 139,9 (1C, quart.,
aromat.); 163,9 (C=0); 165,9 (C=0)
CigH1eN,0O5  [310,36]
Ber. [%]: C 69,66 H 5,85 N 9,03
Gef. [%]: C 69,95 H 5,94 N 9,05
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2-Diphenylmethyl-4-methyl-5-(2-phenylethyl)-1,2 5-oxadiazinan-3,6-dion

A
bale
U

Aus 1,87 g (5 mmol) N-DiphenylmethylN®-(2-phenylethyl)-propio-

hydroxamsaur8k nachAAV 3

Ausbeute: 67 % (1,34 g), farblose Kristalle

Schmp.: 56,9°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr):  1758/1744, 1692 cth(C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
1,27 (d, J=7,1 Hz, 3H, CHCH); 2,81 (t, J=6,6 Hz, 2H,
PhCHCH,); 3,68-3,76 (m,J=6,6 Hz, 2H, PhCKCH,); 4,13
(g,J=7,1 Hz, 1H, CHCH); 6,79 (s, 1H, P{CH); 7,13-7,42 (m,
15H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
14,9 (1C, CHCH); 32,8 (1C, PhCKCH,); 47,1 (1C,
PhCHCH,); 54,9 (1C, CHCH); 61,7(1C, PjCH), 126,3-
128,6 (15C, tert., aromat.); 137,1 (1C, quart., aromat.); 137,9
(1C, quart., aromat.); 151,9 (C=0); 166,8 (C=0)

CosHo4N,O5  [400,48]

Ber. [%]: C 74,98 H 6,04 N 6,99

Gef. [%]: C 74,59 H 6,03 N 6,98
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5-(4-Methoxyphenyl)-2-methyl-1,2.5-oxadiazinan-3,6-cdon

NiO
Yepet

Aus 1,12 g (5 mmol) N%(4-Methoxybenzyl)N-methyl-glycino-

hydroxamsaur@m nachAAV 3

Ausbeute: 53 % (0,66 g), farblose Kristalle

Schmp.: 154,7°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1735, 1682 cm (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,22 (s, 3H, NCH); 3,74 (s, 3H, OCHJ; 3,93 (s, 2H, PhCH;
4,40 (s, 2H, NCH); 6,93 (d,J=8,7 Hz, 2H, aromat.); 7,27 (d,
J=8,7 Hz, 2H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
34,0 (1C, NCH); 47,5 (1C, PhCh); 50,1 (1C, NCH); 55,0
(1C, OCH); 114,0-129,6 (4C, tert.,, aromat.); 127,1 (1C,
guart., aromat.); 152,3 (C=0); 158,9 (1C, quart., OPh); 165,1

(C=0)
CioH1N,O4  [250,26]
Ber. [%]: C 57,59 H 5,64 N 11,19
Gef. [%]: C 57,39 H 5,97 N 11,20

2-Methyl-5-(2-phenylethyl)-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dijn

SUN
LA

O

Aus 1,04 g (5 mmolN®-(2-Phenylethyl)N-methyl-glycinohydroxamséaure
3gnachAAV 3
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Ausbeute: 61 % (0,57 g), farblose Kristalle

Schmp.: 150,7°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1728, 1690 cm (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
2,84 (t,J=7,1 Hz, 2H, PhCKCH,); 3,20 (s, 3H, NCH); 3,49
(t, J=7,6 Hz, 2H, PhCECH,); 4,04 (s, 2H, NCH); 7,22-7,32
(m, 5H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
32,2 (1C, PhCKCH,); 34,0 (1C, NCH); 48,2 (1C,
PhCHCH,); 48,8 (1C, NCH,); 126,3-128,6 (5C, tert.,
aromat.); 138,1 (1C, quart., aromat.); 151,9 (C=0); 165,7

(C=0)
CiHiN,O; [234,26]
Ber. [%]:  C 61,54 H 5,98 N 11,97
Gef. [%]: C 61,55 H 6,03 N 11,90

5-Benzyl-2,4-dimethyl-1,2 5-oxadiazinan-3,6-dibk

Aus 1,04 g (5 mmolN®-BenzylN-methyl-propiohydroxamséaurgf nach

AAV 3

Ausbeute: 66 % (0,77 g), farblose Kristalle

Schmp.: 87,9°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1727, 1674 cm (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
1,24 (d,J=7,1 Hz, 3H, CHCH); 3,27 (s, 3H, NCH); 4,03 (q,
J=7,1 Hz, 1H, CHCH); 4,52 (dd,J=99,2/-15,3 Hz, 2H, AB-
System, PhC}); 7,30-7,40 (m, 5H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
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15,2 (1C, CHCH); 34,3 (1C, NCH); 49,1 (1C, PhCh); 54,7
(1C, CHCH); 127,8-128,6 (5C, tert.,, aromat.); 136,1 (1C,
guart., aromat.); 152,2 (C=0); 167,2 (C=0)

CioH14N,O5  [234,26]

Ber. [%]: C 61,54 H 5,98 N 11,97

Gef. [%]: C 61,56 H 6,01 N 11,97

5-Benzyl-2-(1-fluorphenyl)-1,2.5-oxadiazinan-3,6-din

0O
NJ\O F
-
O
Aus 1,37 g (5 mmolN®-BenzylN-(1-fluorphenyl)-glycinohydroxamséaure
nachAAV 3
Ausbeute: 48 % (0,72 g), farblose Kristalle
Schmp.: 55,5°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 1760, 1717/1698 cth(C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 3 (ppm):
4,28 (s, 2H, PhCH; 4,59 (s, 2H, NCH); 7,30-7,69 (m, 9H,
aromat.)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
48,6 (1C, PhCh); 50,9 (1C, NCH); 116,6-132,5 (9C, tert.,
aromat.); 135,3 (1C, quart., aromat.); 138,9 (1C, quart.,
aromat.); 152,8 (C=0); 155,7 (1C, quart., aromat.); 165,2

(C=0)
CaeH15FN,O5 [300,29]
Ber. [%]:  C 64,0 H 4,30 N 9,30

Gef. [%]:  C 64,03 H 4,40 N 9,25
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5-Benzyl-2-methyl-4-phenyl-1,2 5-oxadiazinan-3,6-ddon

Oy

N

~N
@)

Aus 1,35 g (5 mmol)N“-BenzylIN-methyl-phenylglycinohydroxamséaure

nachAAV 3

Ausbeute: 56 % (0,57 g), farblose Kristalle

Schmp.: 109,0°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1725, 1681 cm (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,30 (s, 3H, NCH); 4,49 (dd,J=244,4/-14,75 Hz, 2H, AB-
System, PhCH); 5,23 (s, 1H, PhCH); 7,27-7,44 (m, 10H,
aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
34,4 (1C, NCH); 50,1 (1C, PhC}); 62,2 (1C, PhCH); 126,6-
129,1 (10C, tert., aromat.); 134,1 (1C, quart., aromat.); 135,3
(1C, quart., aromat.); 152,0 (C=0); 164,4 (C=0)

Ci17/H16NO5  [296,33]

Ber. [%]: C 68,91 H 5,44 N 9,45

Gef. [%]: C 68,86 H 5,45 N 9,48

5-Benzyl-2-(2,4-dichlorbenzyl)-1,2.5-oxadiazinan-3,6-cdon

B
e

Aus 1,7 g (5 mmolIN®-BenzylN-(2,4-dichlorbenzyl)-glycinohydroxamséaure
3nnachAAV 3
Ausbeute: 64 % (1,08 g), farblose Kristalle
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Schmp.: 104,2°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1738, 1665 cm (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
4,10 (s, 2H, PhCH; 4,48 (s, 2H, RCH,); 4,95 (s, 2H,
N®CH,); 7,30-7,69 (m, 8H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
47,3 (1C, PhCH); 48,0 (1C, NCH,); 50,8 (1C, NCH,);
127,5-131,2 (8C, tert., aromat.); 131,6 (1C, quart., aromat.);
133,5 (1C, quart., aromat.); 135,3 (1C, quart., aromat.); 152,3
(C=0); 165,1 (C=0)

C17H1.CLN,O; [365,22]
Ber. [%]: C 55,91 H 3,86 N 7,67 Cl 19,41
Gef. [%]: C 55,85 H 3,91 N 7,69 Cl 19,41

12.4Versuche zu Abschnitt 4

12.4.1Decarboxylierende Ringverengung zu Imidazolidin-4-onen

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 4

Die nach AAV 3 gewonnenen Heterocyclen werden in 30 ml Toluen
aufgenommen und mit 10 bis 20 Mol % Imidazol versetzt. Daraufhin wird
solange unter RuUckflul3 erhitzt, bis im Infrarotspektrum keine Carbonyl-
schwingung der Urethanfunktion mehr erkennbar ist. Der nach unvoll-
standiger Entfernung des Ldsungsmittels im Vakuum verbleibende braun
gefarbte Rilckstand wird auf eine Chromatographiesaule gegeben
(Saulendurchmesser: 1 cm, Fullhéhe: 10 cm Kieselgel). Nach hinreichender
Elution mit Dichlormethan werden die Imidazolidin-4-one mit Dichlor-
methan/Diethylether 8+2 von der Saule gespult. Das entsprechende Eluat
wird im Vakuum eingeengt. Die Zielverbindungén kristallisieren aus
Diethylether/Petrolether-Gemischen in der Kalte.
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1-Benzyl-2,2-diphenyl-imidazolidin-4-0Ba

Co £
©/\N\_<NH

o
Aus 1,12 g (3 mmol) 5-Benzyl-2-diphenylmethyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dion
4c nachAAV 4
Ausbeute: 63 % (0,62 g), farblose Kristalle
Schmp.: 223,8°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 3153 cnt (NH), 1709 crit (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,03 (s, 2H, PhCH; 3,21 (s, 2H, NCH); 7,22-7,48 (m, 15H,
aromat.); 9,33 (s, 1H, NH)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
52,8 (1C, PhCh); 54,2 (1C, NCH); 83,1 (1C, quart., BB);
127,1-128,5 (15C, tert., aromat.); 137,9 (1C, quart., aromat.);
141,1 (1C, quart., aromat.); 171,7 (C=0)
CooHyoN, O  [328,42]
Ber. [%]: C 80,49 H 6,10 N 8,54
Gef. [%]: C 80,07 H 6,10 N 8,51

2.2-Diphenyl-1-phenyl-imidazolidin-4-obb

Cl

Aus 1,07 g (3 mmol) 2-Diphenylmethyl-5-phenyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-
dion nachAAV 4
Ausbeute: 68 % (0,64 g), farblose Kristalle
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Schmp.: 266,4°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3197 cnt (NH), 1709 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
4,20 (s, 2H, NCH); 6,39-7,43 (m, 15H, aromat.); 9,71 (s, 1H,
NH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
50,5 (1C, NCH); 82,4 (1C, quart., BE); 114,0-128,2 (15C,
tert., aromat.); 140,4 (1C, quart., aromat.); 143,2 (1C, quart.,
aromat.); 168,5 (C=0)

CooHyoN, O [314,39]

Ber. [%]: C 80,25 H5,73 N 8,92

Gef. [%]: C 79,23 H 5,72 N 8,90

1-Benzyl-2-methyl-2-phenyl-imidazolidin-4-d&t

©/\N NH

\_§O

Aus 0,93 g (3 mmol) 5-Benzyl-2-(1-phenylethyl)-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dion

denachAAV 4

Ausbeute: 53 % (0,42 g), farblose Kristalle

Schmp.: 168,1°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3184 cnt (NH), 1701 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,24 (s, 3H, CCh); 3,04 (dd,J=23,9/-14,3 Hz, 2H, AB-
System, PhCH); 3,41 (dd,J=164,6/-13,2 Hz, 2H, AB-System,
NCH,); 7,22-7,61 (m, 10H, aromat.); 8,74 (s, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
21,4 (1C, CCH); 51,7 (1C, PhCH; 52,7 (1C, NCH); 77,6
(1C, quart., CCh); 126,5-128,2 (10C, tert., aromat.); 142,4
(1C, quart., aromat.); 171,3 (C=0)

Ci7/H1gN, O [266,35]
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Ber. [%]: C 76,69 H 6,77 N 10,53
Gef. [%]: C 75,95 H 6,86 N 10,46

1-Benzyl-2-phenyl-imidazolidin-4-o&d

©/\N NH

\_QO

Aus 0,89 g (3 mmol) 2,5-Dibenzyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dion Aek¥ 4

Ausbeute: 61 % (0,46 g), farblose Kristalle

Schmp.: 163,3°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3203 cnt (NH), 1705 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,11 (dd,J=61,8/-13,7 Hz, 2H, AB-System, Ph@H3,59 (dd,
J=88,5/-13,7 Hz, 2H, AB-System, NG} 5,04 (s, 1H, PhCH);
7,20-7,53 (m, 10H, aromat.); 8,64 (s, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
54,6 (1C, PhCH); 55,2 (1C, NCH); 77,2 (1C, PhCH); 126,9-
128,8 (10C, tert., aromat.); 137,9 (1C, quart., aromat.); 139,6
(1C, quart., aromat.); 171,8 (C=0)

CieH1sN2 O [252,32]

Ber. [%]: C 76,20 H 6,35 N 11,11

Gef. [%]: C 75,10 H 6,37 N 11,12
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1-Benzyl-2-(2,4-dichlorphenyl)-imidazolidin-4-dse

Cl

©/\N NH

\_&

Aus 1,10 g (3 mmol) 5-Benzyl-2-(2,4-dichlorbenzyl)-1,2,5-oxadiazinan-3,6-

dion4n nachAAV 4

Ausbeute: 58 % (0,46 g), farblose Kristalle

Schmp.: 154,3°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3187 cnt (NH), 1719 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,17 (dd,J=50,8/-14,2 Hz, 2H, AB-System, Ph@H3,66 (dd,
J=41,2/-13,2 Hz, 2H, AB-System, NGH 5,50 (s, 1H,
NHCH); 7,22-7,77 (m, 8H, aromat.); 8,68 (s, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
54,3 (1C, PhCH); 55,8 (1C, NCH); 73,2 (1C, NHCH); 127,0-
131,1 (8C, tert., aromat.); 133,8 (1C, quart., aromat.); 134,2
(1C, quart., aromat.); 136,0 (1C, quart., aromat.); 137,5 (1C,
guart. aromat.); 172,0 (C=0)

C1H14ClLN,0 [321,21]
Ber. [%]:  C 59,83 H 4,39 N 8,72 Cl 22,07
Gef. [%]:  C 59,45 H 4,39 N 8,62 Cl 22,49

12.4.Decarboxylierende Ringb6ffnung oulminoamiden
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N-Methyl-a-phenylimino-phenylacetami@ila

9N

ZT

O

Aus 0,85 g (3 mmol) 4,5-Diphenyl-2-methyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dion

nachAAV 4

Ausbeute: 72 % (0,51 g), gelbe Kristalle

Schmp.: 142,9°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3264 cnt (NH), 1636 crit (C=0); 1611 crif (C=N)

'H-NMR (CDCL): & (ppm):
2,99 (d,J=5,1 Hz, 3H, NCH); 6,68-7,49 (m, 10H, aromat.);
7,95 (g,J=5,1 Hz, 1H, NH)

3C-NMR (CDCE): & (ppm):
26,3 (1C, NCH); 119,9-131,7 (10C, tert., aromat.); 134,6 (1C,
quart., aromat.); 149,7 (1C, quart., aromat.); 164,5 (C=N);

165,1 (C=0)
CisHiN,O  [238,29]
Ber. [%]:  C 75,63 H 5,88 N 11,77
Gef. [%]:  C 75,33 H 6,0 N 11,71

a-BenzyliminoN-methyl-phenylacetamidlb

@AlN

O

ZT

Aus 0,89 g (83 mmol) 5-Benzyl-2-methyl-4-phenyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-
dion4m nachAAV 4

Ausbeute: 49 % (0,37 g), farblose Kristalle

Schmp.: 90,7°C (Diethylether/Petrolether)
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IR (KBr): 3262 cnt (NH), 1634 crit (C=0); 1623 crif (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
2,82 (d,J=4,6 Hz, 3H, NCH); 4,64 (s, 2H, NCh); 7,24-7,75
(m, 10H, aromat.); 8,74 (4=4,6 Hz, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
24,8 (1C, NCH); 57,1 (1C, NCH); 126,6-130,6 (10C, tert.,
aromat.); 134,9 (1C, quart., aromat.); 139,4 (1C, quart.,
aromat.); 164,2 (C=N); 165,9 (C=0)

CieHisN2 O [252,32]

Ber. [%]: C 76,16 H 6,39 N 11,10

Gef. [%]: C 75,31 H 6,39 N 10,97

N-Methyl-a-(2-phenylethyl)imino-phenylacetamiic

SN

ZT

O

Aus 0,93 g (3 mmol) 2-Methyl-4-phenyl-5-(2-phenylethyl)-1,2,5-oxadiaz-

inan-3,6-diordg nachAAV 4

Ausbeute: 64 % (0,51 g), farblose Kristalle

Schmp.: 85,8°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3265 cnt (NH), 1631 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
2,76 (d, J=4,6 Hz, 3H, NCH); 2,93 (t, J=6,1 Hz, 2H,
PhCHCH,); 3,66 (t,J=6,1 Hz, 2H, PhCkCH,); 7,19-7,69 (m,
10H, aromat.); 8,56 (g)=4,6 Hz, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
24,7 (1C, NCH); 36,8 (1C, PhCKCH,); 55,1 (1C,
PhCHCH,); 125,9-130,5 (10C, tert., aromat.); 134,9 (1C,
qguart., aromat.); 139,9 (1C, quart., aromat.); 164,0 (C=N);
165,9 (C=0)

Ci17/H1N, O  [266,35]
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Ber. [%]:  C 76,66 H 6,81 N 10,52
Gef. [%]: C 76,29 H 6,78 N 10,55

a-BenzylidenamindN-methyl-phenylacetami?

™y

O

ZT

Aus 0,89 g (3 mmol) 5-Benzyl-2-methyl-4-phenyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-

dion4m nachAAV 4 (Losungsmittel THF, Base Triethylamin)

Ausbeute: 43 % (0,33 g), farblose Kristalle

Schmp.: 87,6°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3296 cnt (NH), 1650 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 3 (ppm):
2,67 (d,J=5,1 Hz, 3H, NCH); 5,02 (s, 1H, NCH); 7,27-7,91
(m, 10H, aromat.); 7,93 (§)=5,1 Hz, 1H, NH); 8,45 (s, 1H,
N=CH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
25,7 (1C, NCH); 76,4 (1C, NCH); 127,3-131,1 (10C, tert.,
aromat.); 135,6 (1C, quart.,, aromat.); 140,3 (1C, quart.,
aromat.); 162,7 (N=C); 170,7 (C=0)

CieH1sN2 O [252,32]

Die Substanz konnte nicht analysenrein gewonnen werden.

12.4.Ringverengungen zu Hydantoinen

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 5

Zu einer Losung des entsprechenden 1,2,5-Oxadiazinan-3,64diorigsch
destilliertem THF wird die doppeltmolare Menge des nukleophilen
Reagenzes (Amin, Hydrazin, Hydroxylamin) zugetropft. Unter infrarot-
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spektroskopischer Kontrolle wird bei Raumtemperatur gerthrt, bis die
Ringaufspaltung vollstandig abgelaufen ist. Dann werden 2 Aquivalente
Triethylamin zugegeben und unter RUckflul3 erhitzt. Nach 3 bis 6 Stunden
wird der Ansatz eingeengt und der verbleibende gelbe Rlckstand auf eine
Chromatographiesaule gegeben (Durchmesser: 1 cm, Fullhéhe: 10 cm).
Nach hinreichender Elution mit Dichlormethan werden die Produkte mit
Dichlormethan/Diethylether 9+1 von der Saule gespilt. Nach Einengen der
entsprechenden Fraktion im Vakuum kristallisieren die Zielverbindungen aus
Diethylether/Petrolether in der Kalte.

N°-BenzylN*-methylaminooxycarbonyl-glycinobenzylanmi@®a

j\ '
SaES
O

Aus 0,66 g (3 mmol) 5-Benzyl-2-methyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-d@nach

AAV 5

Ausbeute: 89 % (0,87 g), farblose Kristalle

Schmp.: 91,5°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr):  3307/3283 crit (NH), 1704/1656 cim (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
2,61 (s, 3H, NCH); 3,82 (dd,J=63,0/-29,0 Hz, 2H, AB-
System, PhCH); 4,30 (d,J=6,1 Hz, 2H, NHCH); 4,48 (s, 2H,
NCH,); 7,22-7,37 (m, 10H, aromat.); 7,69 (s, 1H, ONH); 8,45
(t, J=6,1 Hz, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
42,4 (1C, NCH); 45,1 (1C, PhC}h); 54,7 (1C, NHCH); 54,8
(1C, NCH); 129,8-131,6 (10C, tert., aromat.); 140,4 (1C,
qguart., aromat.); 142,3 (1C, quart., aromat.); 159,7 (1C,
OC=0); 171,0 (NHC=0)

Ci1gH21N305  [327,39]

Ber. [%]: C 66,06 H 6,42 N 12,84

Gef. [%]: C 65,89 H 6,48 N 12,16
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N-MethylaminooxycarbonyN®-phenyl-glycinobenzylamid2b

A
N7 0TS
O

Aus 0,62 g (3 mmol) 2-Methyl-5-phenyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-diomach

AAV 5

Ausbeute: 76 % (0,71 g), farblose Kristalle

Schmp.: 118,1°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr):  3287/3269 crit (NH), 1714/1655 cim (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
2,59 (d,J=6,6 Hz, 3H, NCH); 4,24 (s, 2H, NCh); 4,30 (d,
J=5,6 Hz, 2H, NHCH); 7,20-7,37 (m, 10H, aromat.); 7,70 (q,
J=6,6 Hz, 1H, ONH); 8,52 (J=5,6 Hz, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
39,2 (1C, NCH); 42,0 (1C, NHCH); 52,8 (1C, NCH); 126,3-
128,1 (10C, tert., aromat.); 128,6 (1C, quart., aromat.); 139,1
(1C, quart., aromat.); 155,4 (1C, OC=0); 167,9 (NHC=0)

C17H10N3O5  [313,36]

Ber. [%]: C 65,18 H 6,07 N 13,42

Gef. [%]: C 64,87 H 6,15 N 13,17

1,3-Dibenzylimidazolidin-2,4-diod3a

Aus 0,66 g (3 mmol) 5-Benzyl-2-methyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-d@nach
AAV 5




Ausbeute:
Schmp.:
IR (KBr):

155

68 % (0,57 g), farblose Kristalle
71,0°C (Diethylether/Petrolether)
1770/1709 cril, asymmetrisch (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):

3,96 (s, 2H, NCH2); 4,52 (s, 2H, RCH,); 4,59 (s, 2H,
COCH,); 7,28-7,38 (m, 10H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):

C17H 16N 202
Ber. [%]:
Gef. [%]:

40,1 (1C, NCH,); 45,8 (1C, NCH,); 49,4 (1C, COCH);
127,3-128,6 (10C, tert., aromat.); 136,3 (1C, quart., aromat.);
136,5 (1C, quart., aromat.); 156,3 (1C, C=0); 170,0 (C=0)

[280,33]
C 72,86 H 5,71 N 10,0
C 72,63 H 5,73 N 10,01

3-Benzyl-1-phenylimidazolidin-2,4-dioh3b

Gy

O

Aus 0,62 g (3 mmol) 2-Methyl-5-phenyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-diomach

AAV 5
Ausbeute:
Schmp.:
IR (KBr):

65 % (0,52 g), farblose Kristalle
199,3°C (Diethylether/Petrolether)
1760/1702 cril, asymmetrisch (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):

4,58 (s, 2H, NCh); 4,65 (s, 2H, COC}); 7,13-7,65 (m, 10H,
aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):

C16H 14N 202
Ber. [%]:

41,4 (1C, NCH); 49,8 (1C, COCh); 118,1-128,9 (10C, tert.,
aromat.); 136,2 (1C, quart., aromat.); 137,9 (1C, quart.,
aromat.); 153,9 (1C, C=0); 168,9 (C=0)

[266,30]

C 72,18 H 5,26 N 10,53
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Gef. [%]: C 71,59 H 5,32 N 10,48

3-Benzyl-1,5-diphenylimidazolidin-2,4-didtB¢c

QNiNﬁQ

Aus 0,85 g (3 mmol) 4,5-Diphenyl-2-methyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dion

nachAAV 5

Ausbeute: 72 % (0,74 g), farblose Kristalle

Schmp.: 187,9°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr):  1765/1704 cri, asymmetrisch (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
4,71 (dd,J=17,5/-15,3 Hz, AB-System, 2H, NGH 6,13 (s,
1H, PhCH); 7,06-7,54 (m, 10H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
41,8 (1C, NCH); 63,2 (1C, PhCH); 120,9-128,9 (10C, tert.,
aromat.); 133,6 (1C, quart.,, aromat.); 136,2 (1C, quart.,
aromat.); 154,1 (1C, C=0); 170,1 (C=0)

CooH1gNLO,  [342,40]

Ber. [%]: C 77,19 H 5,26 N 8,19

Gef. [%]: C 76,58 H 5,45 N 8,15
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N°-BenzylN*-methylaminooxycarbonyl-glycinohydrazidi

O
H

Hr“
~N
NH,
(@)

Aus 0,66 g (3 mmol) 5-Benzyl-2-methyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-d@nach

AAV 5

Ausbeute: 62 % (0,47 g), farblose Kristalle

Schmp.: 93,8°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr):  3305/3251/3210 cth(NH), 1685/1632 cm (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
2,61 (d,J=6,3 Hz, 3H, NCH); 3,73 (s, 2H, PhC}; 4,22 (s,
2H, NH,); 4,44 (s, 2H, NCh); 7,23-7,35 (m, 5H, aromat.);
7,66 (s, 1H, ONH); 9,07 (s, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
39,7 (1C, NCH); 50,4 (1C, PhC}h); 52,9 (1C, NCH); 127,7-
129,0 (5C, tert., aromat.); 137,7 (1C, quart., aromat.); 150,2
(1C, OC=0); 167,7 (NHC=0)

C11H16N4Os  [252,28]

Ber. [%]: C 52,37 H 6,39 N 22,21

Gef. [%]: C 52,36 H 6,46 N 21,85

3-Amino-1-phenylimidazolidin-2,4-dioh5a

W
N \_Q—NHZ
0
Aus 0,62 g (3 mmol) 2-Methyl-5-phenyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-diomach
AAV 5

Ausbeute: 54 % (0,31 g), farblose Kristalle
Schmp.: 214,6°C (Diethylether/Petrolether)
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IR (KBr):  3339/3254/3195 cih (NH); 1765/1725/1706 ci asym-
metrisch (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
4,45 (s, 2H, NCH); 4,90 (s, 2H, NB); 7,11-7,64 (m, 5H,
aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
48,1 (1C, NCH); 117,9-128,9 (5C, tert., aromat.); 138,1 (1C,
guart., aromat.); 154,1 (1C, C=0); 167,3 (C=0)

CoHoN3O,  [191,19]

Ber. [%]:  C 56,55 H4,71 N 22,0

Gef. [%]:  C 56,04 H 4,58 N 21,75

3-Amino-1-(2-phenylethyl)-imidazolidin-2,4-diotbb

@\/\ )(i\
N” "N—NH,
o
Aus 0,70 g (3 mmol) 2-Methyl-5-(2-phenylethyl)-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dion

4j nachAAV 5
Ausbeute: 41 % (0,27 g), farblose Kristalle

Schmp.: 154,2°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr):  3342/3284/3220 cih (NH); 1768/1708 cm, asymmetrisch
(C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
2,81 (t,J=7,1 Hz, 2H, PhCkCHy); 3,52 (t,J=7,1 Hz, 2H,
PhCHCH,); 3,86 (s, 2H, NCk); 4,72 (s, 2H, Nk); 7,21-7,30
(m, 5H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
33,1 (1C, PhCKCH,); 43,7 (1C, PhCKCH,); 48,0 (1C,
NCH,); 126,2-128,5 (5C, tert.,, aromat.); 138,6 (1C, quart.,
aromat.); 156,1 (1C, C=0); 168,5 (C=0)

CiiH1sNzO, [219,25]

Ber. [%]: C 60,27 H 5,94 N 19,18
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Gef. [%]: C 59,38 H 6,12 N 18,68

3-Amino-1,5-diphenylimidazolidin-2,4-dioh5c
QP

N N—NH,

OH °

Aus 0,85 g (3 mmol) 4,5-Diphenyl-2-methyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dion
nachAAV 5
Ausbeute: 44 % (0,27 g), farblose Kristalle
Schmp.: 200,5°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr):  3304/3174 crit (NH); 1783/1720 cm, asymmetrisch (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
501 (s, 2H, NH); 5,99 (s, 1H, NCH); 7,05-7,53 (m, 10H,
aromat.)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
61,6 (1C, NCH); 120,6-128,7 (10C, tert., aromat.); 133,7 (1C,
guart., aromat.); 136,4 (1C, quart., aromat.); 154,3 (1C, C=0);

168,7 (C=0)
CisHiN:O, [267,29]
Ber. [%]:  C 67,42 H 4,87 N 15,73

Gef. [%]:  C 66,44 H 5,0 N 15,42
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3-Amino-1-(4-methoxybenzyl)-imidazolidin-2,4-didrbd

O

N)]\N—NH
O

o

Aus 0,75 g (3 mmol) 5-(4-Methoxyphenyl)-2-methyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-

dion4i nachAAV 5

Ausbeute: 38 % (0,27 g), farblose Kristalle

Schmp.: 103,7°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr):  3351/3285 crit (NH); 1773/1710 cm, asymmetrisch (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,74 (s, 3H, OCEk); 3,78 (s, 2H, PhCH; 4,40 (s, 2H, NCh);
4,77 (s, 2H, NH); 6,91 (d,J=8,7 Hz, 2H, aromat.); 7,20 (d,
J=8,7 Hz, 2H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
45,4 (1C, PhCh); 47,6 (1C, NCH); 55,0 (1C, OCH); 114,0
(2C, tert., aromat.); 128,1 (1C, quart., aromat.); 129,1 (1C,
tert.,, aromat.); 156,2 (1C, C=0); 158,6 (1C, quart., QCH
168,5 (C=0)

C11H1aN305  [235,24]

Die Substanz konnte nicht analysenrein gewonnen werden.

N°-BenzylN®-methylaminooxycarbonyl-glycinohydroxamsau@a

O

©/\N)J\O/
H
ng\
O
Aus 0,66 g (3 mmol) 5-Benzyl-2-methyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-d@nach
AAV 5

Ausbeute: 69 % (0,52 g), farblose Kristalle
Schmp.: 92,0°C (Diethylether/Petrolether)

H
N

OH
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IR (KBr):  3256/3212 crit (NH/OH, (berlagert), 1707/1667 ¢nC=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
2,61 (d,J=6,3 Hz, 3H, NCH); 3,65 (s, 2H, PhC}; 4,44 (s,
2H, NCH,); 7,23-7,69 (m, 5H, aromat.); 7,68 (6,3 Hz, 1H,
CHsNH); 8,90 (s, 1H, NH); 10,13 (s, 1H, OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
39,3 (1C, NCH); 50,2 (1C, PhCH); 52,0 (1C, NCH); 127,2-
128,4 (5C, tert., aromat.); 137,5 (1C, quart., aromat.); 151,6
(1C, OC=0); 164,9 (NHC=0)

CuiH1sN3O, [253,26]

Ber. [%]: C52,17 H 5,93 N 16,60

Gef. [%]: C 52,08 H 6,0 N 16,34

N-MethylaminooxycarbonyN°-(1-phenylethyl)-glycinohydroxamsaure

16b
(@]
0
N o~
kaH
N
OH
(@)

Aus 0,70 g (3 mmol) 2-Methyl-5-(2-phenylethyl)-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dion

4j nachAAV 5

Ausbeute: 85 % (0,68 g), farblose Kristalle

Schmp.: 120,0°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr):  3285/3222 crit (NH/OH, (berlagert), 1711/1674 cniC=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
2,55 (d, J=6,3 Hz, 3H, NCH); 2,79 (t, J=7,6 Hz, 2H,
PhCHCH,); 3,41 (t,J=7,6 Hz, 2H, PhCKCH,); 3,71 (s, 2H,
NCH,); 7,20-7,31 (m, 5H, aromat.); 7,57 (@;6,3 Hz, 1H,
CHsNH); 8,87 (s, 1H, NH): 10,54 (s, 1H, OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
33,8 (1C, PhCKCHp); 39,2 (1C, NCH); 47,8 (1C,
PhCHCH,); 50,1 (1C, NCH); 126,1-128,6 (5C, tert.,




162

aromat.); 138,8 (1C, quart., aromat.); 155,0 (1C, OC=0);
165,1 (NHC=0)

CoHi7N3O,  [267,29]

Ber. [%]: C 53,93 H 6,37 N 15,73

Gef. [%]: C 53,74 H 6,43 N 15,30

N®-Phenyl-glycinohydroxamsaues

L,

O
Aus 0,62 g (3 mmol) 2-Methyl-5-phenyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-diomach
AAV 5
Ausbeute: 52 % (0,26 g), farblose Kristalle
Schmp.: 112,8°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 3435 cnt (NH); 3194 cnt (OH), 1647 crit (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,57 (d,J=6,1 Hz, 2H, NCH); 5,83 (t,J=6,1 Hz, 1H, PhNH);
6,54-7,09 (m, 5H, aromat.); 8,82 (s, 1H, NH); 10,58 (s, 1H,
OH)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
44,3 (1C, NCH); 112,2-128,7 (5C, tert., aromat.); 148,2 (1C,
guart., aromat.); 166,9 (C=0)
CgH10N,O, [166,18]
Ber. [%]: C 57,83 H 6,02 N 16,87
Gef. [%]: C 57,52 H 6,13 N 16,45

H

~N

OH



163

12.5Versuche zu Abschnitt 5

12.5.1Bromierung der 1,2.5-Oxadiazinan-3,6-dione

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 6

Eine Losung von 5 mmol der nagfAV 3 gewonnenen 1,2,5-Oxadiazinan-
3,6-dione4 in 40 ml wasserfreiem Chloroform wird unter Rihren mit 0,89 g

(5 mmol)N-Bromsuccinimid und 0,25 g (30 Mol %) a’-Azoisobutyronitril
versetzt und anschlieBend ruckfliel3end erhitzt. Nach einer halben Stunde ist
die Reaktion beendet, zu erkennen an der Entfarbung des initial rot gefarbten
Ansatzes. Nach unvollstandiger Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum
wird der gelbe Ruckstand auf eine Chromatographiesaule gegeben
(Saulendurchmesser: 1cm, Fullhéhe: 10 cm Kieselgel). Die Zielverbin-
dungen 24 werden mit Dichlormethan/Diethylether 9+1 vom Kieselgel
gespult. Das entsprechende Eluat wird im Vakuum eingeengt. Die
bromierten Heterocyclen kristallisieren aus Diethylether/Petrolether-
Gemischen in der Kélte.

4-Brom-2-methyl-5-phenyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-d&%a

a1,

N

Br ~

Aus 1,03 g (5 mmol) 2-Methyl-5-phenyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-diomach
AAV 6

Ausbeute: 66 % (0,94 g), schwach gelbe Kristalle

Schmp.: 106,3°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr):  1772/1687 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
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3,37 (s, 3H, NCH); 5,30 (s, 1H, BrCH); 7,36-7,48 (m, 5H,
aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
34,2 (1C, NCH); 79,7( 1C, BrC); 125,8-129,0 (5C, tert.,
aromat.); 138,5 (1C, quart., aromat.); 150,8 (C=0); 162,6

(C=0)
C10HoBrN,O5 [285,10]
Ber. [%]: C 42,11 H 3,16 N 9,82
Gef. [%]: C 42,17 H 3,22 N 9,80

5-Benzyl-4-brom-2-methyl-1,2 ,5-oxadiazinan-3,6-d&%b

Aus 1,10 g (5 mmol) 5-Benzyl-2-methyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-d@nach

AAV 6

Ausbeute: 79 % (1,18 g), farblose Kristalle

Schmp.: 83,5°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr):  1751/1696 crit (C=0)

'H-NMR (CDCL): & (ppm):
3,44 (s, 3H, NCh); 4,56 (dd,J=380,0/-14,8 Hz, 2H, AB-
System, PhCH; 5,58 (s, 1H, BrCH); 7,31-7,41 (m, 5H,
aromat.)

¥C-NMR (CDCE): & (ppm):
35,2 (1C, NCH); 50,5 (1C, PhCH; 56,7 (1C, BrC); 129,2-
129,4 (5C, tert., aromat.); 132,1 (1C, quart., aromat.); 151,8
(C=0); 159,4 (C=0)

C11H11BrN,O3 [299,13]

Ber. [%]: C 44,17 H 3,71 N 9,37

Gef. [%]: C 44,41 H 3,88 N 9,78
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4-Brom-5-(2-chlorbenzyl)-2-methyl-1,2 5-oxadiazinan-3,6-d2do

Cl

J

N @)

I
Br)\H/N\
O
Aus 1,27 g (5 mmol) 5-(2-Chlorbenzyl)-2-methyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-
dion nachAAV 6
Ausbeute: 74 % (1,23 g), farblose Kristalle
Schmp.: 99,1°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr):  1772/1698 crit (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,31 (s, 3H, NCh); 4,62 (dd,J=138,8/-15,8 Hz, 2H, AB-
System, PhCH; 5,05 (s, 1H, BrCH); 7,35-7,50 (m, 5H,
aromat.)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
34,1 (1C, NCH); 47,3 (1C, PhCH; 77,5 (1C, BrC); 127,2-
129,9 (4C, tert., aromat.); 132,4 (1C, quart., aromat.); 132,9
(1C, quart., aromat.); 151,6 (C=0); 162,5 (C=0)
C11H10BrCIN,O5 [333,57]
Die Substanz konnte nicht analysenrein gewonnen werden.

4-Brom-2-isopropyl-5-phenyl-1,2 5-oxadiazinan-3,6-dizul

<8}
Y

Aus 1,10 g (5 mmol) 2-Isopropyl-5-phenyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-didn
nachAAV 6

Ausbeute: 63 % (0,99 g), farblose Kristalle

Schmp.: 99,3°C (Zers.), (Diethylether/Petrolether)
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IR (KBr):  1776/1694 crit (C=0)
'H-NMR (CDCL): & (ppm):
1,42 (d,J=6,6 Hz, 6H, CH(CH),); 4,74 (sepJ=6,6 Hz, 1H,
CH(CHy),); 6,03 (s, 1H, BrCH); 7,44-7,49 (m, 5H, aromat.)
¥C-NMR (CDCE): & (ppm):
18,5 (2C, CH(CH),); 50,3 (1C, CH(CH),); 60,0 (1C, BrC);
125,3-129,8 (5C, tert., aromat.); 137,3 (1C, quart., aromat.);
151,1 (C=0); 160,0 (C=0)

C1oH13BrN>O4 [313,15]
Ber. [%]: C46,03  H4,18 N 8,95
Gef [%]: C4656  H4,22 N 9,0

12.5.Darstellung der 4-Amino-1,2,5-oxadiazinan-8jone

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 7

3 mmol der naclAAV 6 gewonnenen bromierten Heterocyclhwerden in

30 ml frisch destilliertem THF aufgenommen und unter Rihren tropfenweise
mit 6 mmol des entsprechenden Amins (bei Anilinderivaten 3 mmol und
zusatzlich 3 mmol Triethylamin) versetzt. Nach etwa 3 Stunden wird das
ausgefallene Salz abfiltriert und das Loésungsmittel unvollstdndig im
Vakuum  entfernt. Die  4-Amino-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dione25
kristallisieren aus Diethylether/Petrolether nach chromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel durch kraftiges Anreiben oder in der Kélte.
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5-Benzyl-4-benzylamino-2-methyl-1,2 5-oxadiazinan-3,6-dba

Aus 0,9 g (3 mmol) 5-Benzyl-4-brom-2-methyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dion

24b nachAAV 7

Ausbeute: 56 % (0,55 g), farblose Kristalle

Schmp.: 117,5°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3317 cnt (NH); 1736/1677 cm (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 5 (ppm):
3,20 (s, 3H, NCH); 3,66-3,80 (m, 2H, NHC}); 3,90-3,99 (m,
1H, NCH); 4,48 (s, 1H, NH); 4,50 (dd=169,1/-15,3 Hz, 2H,
AB-System, PhCH); 7,20-7,36 (m, 10H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
34,1 (1C, NCH); 47,9 (1C, NHCH); 50,7 (1C, PhCH); 69,3
(1C, NCH); 126,9-128,6 (10C, tert., aromat.); 135,9 (1C,
guart., aromat.); 139,2 (1C, quart., aromat.); 151,9 (C=0);

163,5 (C=0)
CigH1oNzO:z  [325,37]
Ber. [%]:  C 66,46 H 5,85 N 12,92
Gef. [%]:  C 65,63 H 5,83 N 12,84

5-Benzyl-2-methyl-4-phenylamino-1,2,5-oxadiazinan-3,6-d#bh

Aus 0,9 g (3 mmol) 5-Benzyl-4-brom-2-methyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dion
24b nachAAV 7
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Ausbeute: 91 % (0,85 g), farblose Kristalle

Schmp.: 144,4°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3339 cnt (NH); 1739/1676 cm (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,28 (s, 3H, NCh); 4,49 (dd,J=165,7/-15,3 Hz, 2H, AB-
System, PhCH); 5,38 (d,J=9,2 Hz, 1H, NCH); 6,86 (d]=9,2
Hz, NH); 6,67-7,33 (m, 10H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
34,5 (1C, NCH); 48,6 (1C, PhC}); 66,0 (1C, NCH); 113,4-
129,0 (10C, tert., aromat.); 135,7 (1C, quart., aromat.); 145,4
(1C, quart., aromat.); 151,7 (C=0); 163,0 (C=0)

Ci7/H1N3O5  [311,34]

Ber. [%]: C 65,58 H 5,50 N 13,50

Gef. [%]: C 65,67 H 5,53 N 13,52

5-Benzyl-4-(4-chlorphenylamino)-2-methyl-1,2.5-oxadiazinan-3,6-almn

Aus 0,9 g (3 mmol) 5-Benzyl-4-brom-2-methyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dion
24b nachAAV 7
Ausbeute: 58 % (0,6 g), farblose Kristalle
Schmp.: 148,1°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 3358 cnt (NH); 1750/1673 cm (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,32 (s, 3H, NCh); 4,49 (dd,J=145,2/-15,3 Hz, 2H, AB-
System, PhC}); 5,42 (d,J=9,2 Hz, 1H, NCH); 7,01 (d]=9,2
Hz, NH); 6,72-7,32 (m, 9H, aromat.)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
34,5 (1C, NCH); 48,8 (1C, PhC}); 66,0 (1C, NCH); 114,8-
128,6 (9C, tert., aromat.); 121,6 (1C, quart., aromat.); 135,6
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(1C, quart., aromat.); 144,4 (1C, quart., aromat.); 151,6 (C=0);

162,8 (C=0)
C17H16CIN3O; [345,79]
Ber. [%]:  C 59,05 H 4,66 N 12,15  CI 10,25
Gef. [%]:  C 59,06 H 4,78 N 12,15  CI10,21

5-Benzyl-2-methyl-4-(4-nitrophenylamino)-1,2,5-oxadiazinan-3,6-Qi5a

Aus 0,9 g (3 mmol) 5-Benzyl-4-brom-2-methyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dion

24b nachAAV 7

Ausbeute: 25 % (0,279), gelbe Kristalle

Schmp.: 121,6°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3328 cnt (NH); 1763/1671 cm (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,34 (s, 3H, NCh); 4,53 (dd, J=93,6/-15,3 Hz, 2H, AB-
System, PhCH; 5,74 (d,J=8,7 Hz, 1H, NCH); 6,81 (d]=8,7
Hz, NH); 7,22-7,27 (m, 5H, aromat.); 7,98-8,07 (m, 4H,
aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
34,5 (1C, NCH); 49,4 (1C, PhC}); 65,0 (1C, NCH); 112,3-
128,3 (9C, tert., aromat.); 127,5 (1C, quart., aromat.); 135,4
(1C, quart., aromat.); 137,9 (1C, quart., aromat.); 151,8 (C=0);

161,9 (C=0)
CiHiN4Os  [356,34]
Ber. [%]: C 57,30 H 4,50 N 15,73

Gef. [%]: C 57,18 H 4,84 N 15,75
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12.5.Parstellung der Rheroxy-1,2,5-oxadiazinan-3-8ione

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 8

Zu einer Lésung von 5 mmol des entsprechenden Phenols in Diethylether
werden langsam und unter Kihlung 0,18 g (5 mmol) Natriumhydrid (60
%ige Suspension in Paraffindl) hinzugegeben. Nach beendeter Gasentwick-
lung werden 5 mmol des 4-Brom-1,2,5-oxadiazinan-3,6-digdsunter
Kihlung zugetropft. Nach 4 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird das
Natriumbromid abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum unvollstandig
entfernt. Der Riuckstand wird auf eine Chromatographiesédule gegeben
(Durchmesser: 1 cm, Fullhnéhe: 10 cm Kieselgel). Die Elution erfolgt mit
Dichlormethan/Diethylether 9+1. Die das Produkt enthaltende Fraktion wird
Im Vakuum eingeengt. Die Zielverbindungen kristallisieren aus Diethyl-
ether/Petrolether in der Kalte.

5-Benzyl-4-(4-chlorphenoxy)-2-methyl-1,2 5-oxadiazinan-3,6-@6a

Aus 1,49 g (5 mmol) 5-Benzyl-4-brom-2-methyl-1,2,5-oxadiazinan-3,6-dion

24b nachAAV 8

Ausbeute: 39 % (0,67 g), farblose Kristalle

Schmp.: 82,1°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr):  1737/1694 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,35 (s, 3H, NCh); 4,63 (dd,J=19,1/-15,3 Hz, 2H, AB-
System, PhC}); 6,09 (s, 1H, OCH); 6,99-7,35 (m, 9H,
aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
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34,3 (1C, NCH); 50,8 (1C, PhC}); 83,3 (1C, OCH); 119,3-
129,3 (9C, tert., aromat.); 126,9 (1C, quart., aromat.); 135,5
(1C, quart., aromat.); 151,0 (C=0); 154,3 (1C, quart., aromat.);
159,2 (C=0)

C17H15CIN,O4 [346,77]

Ber. [%]: C 58,88 H 4,36

Gef. [%]: C 58,80 H 4,76

12.6Versuche zu Abschnitt 6

12.6.1Darstellung der 1,2,5-Oxadiazin@aone

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 9

Zu einer Lésung von 5 mmak-Aminocarbohydroxamséaur8 in 50 ml
wasserfreiem Dichlormethan werden 5 mmol der entsprechenden Carbonyl-
verbindung zugegeben. Zusatzlich werden dem Ansatz 0,5 g wasserfreies
Magnesiumsulfat zugefiugt. Nach 24 Stunden Rihren bei Raumtemperatur
wird abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum unvollstéandig entfernt.
Der Ruckstand wird auf eine Chromatographiesaule gegeben (Durchmesser:
1 cm, Fullhéhe: 10 cm Kieselgel). Nach Elution mit Dichlormethan/Diethy-
ether 9+1 wird die die Produkte enthaltende Fraktion im Vakuum eingeengt.
Die 1,2,5-Oxadiazinan-3-ong7 werden aus unpolaren Losungsmitteln zur
Kristallisation gebracht.
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5-Benzyl-2-methyl-6-phenyl-1,2 5-oxadiazinan-32fa

saet

Aus 0,97 g (5 mmoIN®-BenzylN-methyl-glycinohydroxamsaur8a nach

AAV 9

Ausbeute: 41 % (0,279), farblose Kristalle

Schmp.: 86,6°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1640 cnt (C=0)

'H-NMR (CDCL): & (ppm):
3,36 (s, 3H, NChH); 3,49 (dd,J=73,8/-18,0 Hz, 2H, AB-
System, PhC}J; 3,90 (dd,J=21,4/-13,6 Hz, 2H, AB-System,
NCH,); 5,73 (s, 1H, PhCH); 7,26-7,42 (m, 10H, aromat.)

3C-NMR (CDCE): & (ppm):
34,3 (1C, NCH); 50,2 (1C, PhCh); 56,0 (1C, NCH); 92,8
(1C, NCO); 126,7-129,8 (10C, tert.,, aromat.); 135,9 (1C,
guart., aromat.); 137,4 (1C, quart., aromat.); 165,1 (C=0)

Ci17/H1gNO,  [282,35]

Ber. [%]: C 72,34 H 6,38 N 9,93

Gef. [%]: C 72,07 H 6,31 N 9,97
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5-Benzyl-6-isopropyl-2-methyl-1,2 5-oxadiazinan-32fb

o
kﬁw\
O

Aus 0,97 g (5 mmoIN®-BenzylN-methyl-glycinohydroxamsaur8a nach

AAV 9

Ausbeute: 72 % (0,89q), farblose Kristalle

Schmp.: 99,9°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1649 cnt (C=0)

'H-NMR (CDCL): & (ppm):
1,01 und 1,04 (2dJ=6,6 Hz, je 3H, CH(CH),); 2,12 (m, 1H,
CH(CHg),); 3,20 (s, 3H, NCH); 3,36 (dd,J=75,8/-17,8 Hz,
2H, AB-System, PhC}); 3,86 (dd,J=54,4/-13,7 Hz, 2H, AB-
System, NCH); 7,21-7,35 (m, 5H, aromat.)

3C-NMR (CDCE): & (ppm):
18,5 (2C, CH(CH),); 28,8 (1C, CH(CH),); 33,8 (1C, NCH);
50,0 (1C, PhCh); 56,4 (1C, NCH); 98,8 (1C, NCO); 127,5-
128,7 (5C, tert., aromat.); 137,7 (1C, quart., aromat.); 166,6

(C=0)
CiaHaN,O, [248,33]
Ber. [%]: C 67,74 H 8,07 N 11,29

Gef. [%]:  C 67,70 H 8,05 N 11,35
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5-Benzyl-2-methyl-6-thienyl-1,2 5-oxadiazinan-3-drc

S

//

saet

Aus 0,97 g (5 mmoIN®-BenzylN-methyl-glycinohydroxamsaur8a nach

AAV 9

Ausbeute: 35 % (0,549), farblose Kristalle

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

IR (KBr): 1646 cnT (C=0)

'H-NMR (CDCL): & (ppm):
3,34 (s, 3H, NChH); 3,52 (dd,J=65,6/-18,3 Hz, 2H, AB-
System, PhCH); 3,91 (s, 2H, NCh); 5,75 (s, NOCH); 7,15-
8,13 (m, 8H, aromat.)

3C-NMR (CDCE): & (ppm):
34,4 (1C, NCH); 50,3 (1C, PhCh); 55,7 (1C, NCH); 90,7
(1C, NCO); 123,9-128,7 (8C, tert., aromat.); 137,3 (1C, quatrt.,
aromat.); 137,6 (1C, quart., aromat.); 164,9 (C=0)

C1sH16N20,S [288,37]

Ber. [%]: C 62,50 H 5,55 N 9,72 S11,11

Gef. [%]: C 62,60 H 5,52 N 9,74 S 11,15
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2-Methyl-5-(2-phenylethyl)-6-thienyl-1,2 ,5-oxadiazinan-32dd

k[(n'u

O

Aus 1,04 g (5 mmolN-Methyl-N°-(2-phenylethyl)-glycinohydroxamséaure

3gnachAAV 9

Ausbeute: 30 % (0,459), farblose Kristalle

Schmp.: 102,9°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1648 cnt (C=0)

'H-NMR (CDCL): & (ppm):
2,76-2,81 (m, 2H, PhCi€H,); 2,95-2,99 (m, 2H, PhCi&H,);
3,17 (s, 3H, NCh); 3,61 (dd,J=54,8/-17,8 Hz, 2H, AB-
System, NCH); 5,70 (s, NOCH); 6,97-8,13 (m, 8H, aromat.)

3C-NMR (CDCE): & (ppm):
34,7 (1C, NCH); 35,7 (1C, PhCKCH,); 50,9 (1C,
PhCHCH,); 53,7 (1C, NCH); 91,6 (1C, NCO); 123,9-128,8
(8C, tert., aromat.); 137,5 (1C, quart., aromat.); 139,3 (1C,
guart., aromat.); 165,2 (C=0)

C16H1eN20,S [302,40]

Ber. [%]: C 63,58 H 5,96 N 9,27 S 10,60

Gef. [%]: C 63,72 H 5,93 N 9,33 S 10,61

~

12.Nersuche zu Abschnitt 7

12.7.1Darstellung der 6-Thioxo-1,2,5-oxadiian-3-one

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 10
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Zu einer Suspension von 5 mn@lAminocarbohydroxamséaur@ in 20 ml
wasserfreiem Dichlormethan wird unter Ridhren portionsweise 10 mmol
1,1’-Thiocarbonyldiimidazol gegeben. Nach einer halben Stunde wird der
Ansatz eingeengt. Der verbleibende 6lige Rickstand wird auf eine Chro-
matographiesaule gegeben (Saulendurchmesser 1cm, Fullhéhe 10 cm
Kieselgel). Die Produkt29 lassen sich mit Dichlormethan/Diethylether 9+1
eluieren. Die entsprechende Fraktion wird im Vakuum eingeengt. Die
Heterocyclen29 kristallisieren aus Diethylether/Petrolether-Gemischen in
der Kalte.

5-Benzyl-2-diphenylmethyl-6-thioxo-1,2 . 5-oxadiazinan-329a

@fﬁ
(s

Aus 1,73 g (5 mmolN“-BenzylN-diphenylmethyl-glycinohydroxamséaure

3cnachAAV 10

Ausbeute: 76 % (1,47 g), farblose Kristalle

Schmp.: 222,0°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1693 cnt (C=0)

'H-NMR (CDCL): & (ppm):
3,89 (s, 2H, PhC}J; 5,01 (s, 2H, NCH); 6,89 (s, 1H, P{CH);
7,23-7,41 (m, 15H, aromat.)

¥C-NMR (CDCE): & (ppm):
49,8 (1C, PhCH); 57,2 (1C, NCH); 63,4 (1C, P}CH); 128,1-
129,2 (15C, tert., aromat.); 133,4 (1C, quart., aromat.); 136,8
(1C, quart., aromat.); 164,0 (C=0); 185,6 (C=S)

Co3H,oNL0,S [388,49]

Ber. [%]: C 71,13 H5,16 N 7,22 S 8,25

Gef. [%]: C 71,09 H 5,23 N 7,21 S 8,07
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4 5-Diphenyl-2-methyl-6-thioxo-1,2,5-oxadiazinan-329b

QA
mN\

Aus 1,28 g (5 mmoIN-Methyl-N®-phenyl-phenylglycinohydroxamsauge

nachAAV 10

Ausbeute: 83 % (1,24 g), gelbe Kristalle

Schmp.: 118,7°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1679 cnt (C=0)

'H-NMR (CDCL): & (ppm):
3,52 (s, 3H, NCH); 5,30 (s, 1H, NCH); 7,18-7,49 (m, 10H,
aromat.)

3C-NMR (CDCE): & (ppm):
35,1 (1C, NCH); 68,7 (1C, NCH); 126,2-129,7 (10C, tert.,
aromat.); 133,2 (1C, quart., aromat.); 142,1 (1C, quart.,
aromat.); 164,8 (C=0); 184,6 (C=S)

C16H14N20,S [298,37]

Ber. [%]: C 64,41 H 4,73 N 9,30 S 10,75

Gef. [%]: C 64,35 H 4,77 N 9,33 S 10,53

2-Methyl-5-phenyl-6-thioxo-1,2,5-oxadiazinan-3-p9c

O,
\\H/N\

O

Aus 0,90 g (5 mmoIN-Methyl-N®-phenyl-glycinohydroxamsaurgb nach
AAV 10
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Ausbeute: 61 % (0,68 g), gelbe Kristalle

Schmp.: 92,1°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1704 cnt (C=0)

'H-NMR (CDCL): & (ppm):
3,51 (s, 3H, NCH); 4,33 (s, 2H, NCH); 7,25-7,58 (m, 5H,
aromat.)

3C-NMR (CDCE): & (ppm):
24,3 (1C, NCH); 47,0 (1C, NCH); 121,7-127,0 (5C, tert.,
aromat.); 133,4 (1C, quart., aromat.); 167,3 (C=0); 186,4

(C=S)
Ci0H10N,0,S [222,27]
Ber. [%]:  C 54,05 H 4,51 N12,61  S14,14
Gef. [%]: C 53,88 H 4,58 N 12,38 S 14,43

5-Benzyl-2-methyl-6-thioxo-1,2,5-oxadiazinan-3-29d

S
Sae
H(N\
O
Aus 0,95 g (5 mmoIN®-BenzylN-methyl-glycinohydroxamsaur@a nach
AAV 10
Ausbeute: 83 % (0,98 g), farblose Kristalle
Schmp.: 111,6°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 1709 cnt (C=0)
'H-NMR (CDCL): & (ppm):
3,44 (s, 3H, NCH); 3,84 (s, 2H, PhCH); 5,06 (s, 2H, NCh);
7,37-7,38 (m, 5H, aromat.)
¥C-NMR (CDCE): & (ppm):
34,7 (1C, NCH); 49,1 (1C, PhC}h); 57,5 (1C, NCH); 128,3-
129,3 (5C, tert., aromat.); 133,3 (1C, quart., aromat.); 164,4
(C=0); 184,9 (C=9)
C11H1oNL0,S [236,29]
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Ber. [%]:  C 55,93 H 5,09 N 11,86 S 13,56
Gef. [%]:  C 55,92 H 5,13 N 12,12 S 13,45

2.5-Dibenzyl-6-thioxo-1,2,5-oxadiazinan-3-88e

S
NJ\O
-
O
Aus 1,35 g (5 mmolN,N’-Dibenzyl-glycinohydroxamsaurgh nachAAV
10
Ausbeute: 88 % (1,37 g), farblose Kristalle
Schmp.: 121,0°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 1663 cnt (C=0)
'H-NMR (CDCL): & (ppm):
3,83 (s, 2H, PhCH; 4,97 (s, 2H, RCH,); 5,01 (s, 2H,
N°CH,); 7,28-7,44 (m, 10H, aromat.)
3C-NMR (CDCE): & (ppm):
49,4 (1C, PhCH; 51,4 (1C, NCH,); 57,4 (1C, NCH,);
128,2-129,2 (10C, tert., aromat.); 133,3 (1C, quart., aromat.);
134,0 (1C, quart., aromat.); 163,4 (C=0); 185,2 (C=S)
C17H16N20,S [312,39]
Ber. [%]: C 65,39 H5,13 N 8,97 S 10,26
Gef. [%]: C 65,39 H 5,22 N 9,10 S 10,49
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2-1sopropyl-5-phenyl-6-thioxo-1,2,5-oxadiazinan-329f

L]
NJ\O
A
T
Aus 1,04 g (5 mmolN-IsopropylN®-phenyl-glycinohydroxamsau&d nach
AAV 10
Ausbeute: 60 % (0,75 g), gelbe Kristalle
Schmp.: 87,9°C (Zers.), (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 1683 cnt (C=0)
'H-NMR (CDCL): & (ppm):
1,43 (d,J=7,1 Hz, 6H, CH(CH)y); 4,31 (s, 2H, NCH); 4,78
(sep,J=7,1 Hz, 1H, CH(CH),); 7,30-7,52 (m, 5H, aromat.)
3C-NMR (CDCE): & (ppm):
19,2 (2C, CH(CH),); 54,2 (1C, NCH); 80,1 (1C, CH(CH),);
122,2-129,9 (5C, tert., aromat.); 142,1 (1C, quart., aromat.);
163,9 (C=0); 186,6 (C=S)
C1oH14N0,S [250,32]
Ber. [%]: C 57,60 H 5,60 N 11,20 S 12,80
Gef. [%]: C 57,62 H 5,83 N 11,16 S 12,74

5-Benzyl-2,4-dimethyl-6-thioxo-1,2,5-oxadiazinan-328y

Aus 1,04 g (5 mmolN®-BenzylN-methyl-propiohydroxamséaurgf nach
AAV 10

Ausbeute: 75 % (0,94 g), farblose Kristalle

Schmp.: 66,6°C (Diethylether/Petrolether)
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IR (KBr): 1698 cnt (C=0)

'H-NMR (CDCL): & (ppm):
1,34 (d,J=7,1 Hz, 3H, CHCH); 3,45 (s, 3H, NCH); 3,97 (q,
J=7,1 Hz, 1H, CHCH); 5,04 (dd,J=305,2/-14,8 Hz, 2H, AB-
System, PhC}); 7,34-7,37 (m, 5H, aromat.)

3C-NMR (CDCE): & (ppm):
14,8 (1C, CHCH); 34,9 (1C, NCH); 55,8 (1C, PhCh); 56,1
(1C, CHCH); 128,3-129,2 (5C, tert.,, aromat.); 133,8 (1C,
guart., aromat.); 167,0 (C=0); 184,9 (C=S)

C1oH14N0,S [250,32]

Ber. [%]: C 57,60 H 5,60 N 11,20 S 12,80

Gef. [%]: C 57,61 H 5,83 N 11,16 S 12,62

5-(4-Chlorbenzyl)-2-methyl-6-thioxo-1,2,5-oxadiazinan-329m

S
jsge
Cl H‘/N\
O
Aus 1,14 g (5 mmolN®-(4-Chlorbenzyl)N-methyl-glycinohydroxamsaure
3l nachAAV 10
Ausbeute: 86 % (1,16 g), farblose Kristalle
Schmp.: 116,7°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 1685 cnt (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,31 (s, 3H, NCH); 4,20 (s, 2H, PhCH); 5,01 (s, 2H, NCBh);
7,42-7,47 (m, 4H, aromat.)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
34,4 (1C, NCH); 49,4 (1C, PhC}); 55,4 (1C, NCH); 128,6-
129,8 (4C, tert., aromat.); 132,7 (1C, quart., aromat.); 133,2
(1C, quart., aromat.); 165,6 (C=0); 183,9 (C=S)
C11H11CIN,O,S [270,74]
Ber. [%]: C 48,80 H 4,07 N 10,35 S11,83 Cl13,12
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Gef. [%]: C 48,61 H4,21 N 10,31 S11,88 Cl13,45

5-(4-Methoxybenzyl)-2-methyl-6-thioxo-1,2,5-oxadiazinan-326mn

NiO
Fepet

Aus 1,12 g (5 mmol)N®-(4-Methoxybenzyl)N-methyl-glycinohydroxam-

saure3m nachAAV 10

Ausbeute: 84 % (1,16 g), farblose Kristalle

Schmp.: 114,3°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1686 cnt (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,34 (s, 3H, NCH); 3,75 (s, 3H, OCHJ; 4,12 (s, 2H, PhCH);
4,95 (s, 2H, NCH); 6,94 (d,J=8,7 Hz, 2H, aromat.); 7,36 (d,
J=8,7 Hz, 2H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
25,3 (1C, NCH); 49,3 (1C, PhC}H; 50,9 (1C, NCH); 55,0
(1C, OCH); 113,3-130,3 (4C, tert.,, aromat.); 124,1 (1C,
guart., aromat.); 133,6 (1C, quart., aromat.); 158,7 (C=0);

168,9 (C=S)
C1H1N,05S [266,32]
Ber. [%]:  C 54,14 H 5,26 N 10,53 S 12,03

Gef. [%]: C 53,96 H 5,38 N 10,54  S12,24
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2-Methyl-5-(2-phenylethyl)-6-thioxo-1,2,5-0xadiazinan-329)

AL
\\H/N\

O

Aus 1,04 g (5 mmolN-Methyl-N°-(2-phenylethyl)-glycinohydroxamséaure

3gnachAAV 10

Ausbeute: 81 % (1,01 g), farblose Kristalle

Schmp.: 130,5°C (Zers.), (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1698 cnt (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
2,96 (t,J=8,1 Hz, 2H, PhCKCH,); 3,25 (s, 3H, NCh); 3,93
(t, J=8,1 Hz, 2H, PhCECH,); 4,24 (s, 2H, NCH); 7,21-7,34
(m, 5H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
25,2 (1C, NCH); 34,0 (1C, PhCKCH,); 49,6 (1C,
PhCHCH,); 50,2 (1C, NCH); 124,1-128,6 (5C, tert.,
aromat.); 138,9 (1C, quart., aromat.); 169,0 (C=0); 178,9

(C=S)
C1,H1N,0,S [250,32]
Ber. [%]: C 57,58 H 5,64 N 11,19 S 12,81
Gef. [%]: C 57,56 H 5,61 N 11,06 S 12,76

12.7.2Ringverengung zu 3-Aminothiohydantoinen

Allgemeine ArbeitsvorschriffAvV 11

5 mmol 6-Thioxo-1,2,5-oxadiazinZ® werden in 40 ml frisch destilliertem
THF gelost und tropfenweise mit einer Lésung von 0,5 g (10 mmol)
Hydrazinhydrat in 10 ml THF versetzt. Nach einer halben Stunde wird das
Losungsmittel nach Trocknung Uber Magnesiumsulfat im Vakuum
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unvollstandig entfernt und die Zielverbindungghaus Diethylether/Petrol-
ether zur Fallung gebracht. Es wird abgesaugt und mit viel Petrolether
nachgewaschen. Die Umkristallisation erfolgt aus Ethanol.

3-Amino-1-benzyl-2-thioxoimidazolidin-4-080a

S

A —NH
©/\N\_<N 2

o
Aus 1,18 g (5 mmol) 5-Benzyl-2-methyl-6-thioxo-1,2,5-oxadiazinan-3-on
29d nachAAV 11
Ausbeute: 82 % (0,91 g), farblose Kristalle
Schmp.: 132,9°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr):  3314/3225/3178 cth(NH,); 1753 cnit (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
4,41 (s, 2H, PhCH; 4,94 (s, 2H, NCH); 5,05 (s, 2H, Nh);
7,31-7,38 (m, 5H, aromat.)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
49,9 (1C, PhCh); 50,6 (1C, NCH); 127,6-128,6 (5C, tert.,
aromat.); 135,4 (1C, quart., aromat.); 168,3 (C=0); 183,2

(C=S)
CigH1NZOS [221,28]
Ber. [%]:  C 54,30 H 4,98 N 19,0 S 14,48

Gef. [%]:  C 54,37 H 5,20 N 18,91 S 14,55
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3-Amino-1,5-diphenyl-2-thioxoimidazolidin-4-030b
@ -

Aus 1,49 g (5 mmol) 4,5-Diphenyl-2-methyl-6-thioxo-1,2,5-oxadiazinan-3-

on29b nachAAV 11

Ausbeute: 77 % (1,09 g), farblose Kristalle

Schmp.: 122,8°C (Ethanol)

IR (KBr):  3323/3253/3168 cth(NH,); 1747 cnit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
5,31 (s, 2H, NH); 6,12 (s, 1H, PhCH); 7,22-7,54 (m, 10H,
aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
66,2 (1C, PhCH); 126,3-128,9 (5C, tert., aromat.); 132,9 (1C,
guart., aromat.); 137,1 (1C, quart., aromat.); 169,0 (C=0);

182,1 (C=S)
CigH15N0S [283,35]
Ber. [%]:  C 63,60 H 4,60 N 14,84  S11,31
Gef. [%]:  C 63,20 H 4,71 N 14,49  S11,29

3-Amino-1-(4-chlorbenzyl)-2-thioxoimidazolidin-4-80c

S

X

o
Cl

o
Aus 1,35 g (5 mmol) 5-(4-Chlorbenzyl)-2-methyl-6-thioxo-1,2,5-oxadiaz-
inan-3-on29h nachAAV 11
Ausbeute: 59 % (0,75 g), hellgelbe Kristalle
Schmp.: 100,6°C (Diethylether/Petrolether)
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IR (KBr):  3321/3251 cii (NH,); 1760 cnit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
4,13 (s, 2H, PhCH; 4,93 (s, 2H, NCH); 5,06 (s, 2H, Nh);
7,34-7,43 (m, 4H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
49,2 (1C, PhCh); 50,7 (1C, NCH); 128,5-129,6 (4C, tert.,
aromat.); 132,2 (1C, quart., aromat.); 134,5 (1C, quart.,
aromat.); 168,3 (C=0); 183,3 (C=S)

C10H16CINZOS [255,73]
Ber. [%]:  C 46,97 H 3,94 N 16,43  S1254 Cl13,86
Gef. [%]:  C 46,96 H 3,95 N 16,43  S12,66 Cl14,26

3-Amino-1-(4-methoxybenzyl)-2-thioxoimidazolidin-4-&0d

S

X

JO R Yas
\O

o

Aus 1,33 g (5 mmol) 5-(4-Methoxybenzyl)-2-methyl-6-thioxo-1,2,5-0xa-

diazinan-3-o0r29i nachAAV 11

Ausbeute: 93 % (1,17 g), gelbe Kristalle

Schmp.: 110,5°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr):  3312/3247/3188 cth(NH,); 1752 cnit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,74 (s, 3H, OCE); 4,07 (s, 2H, PhCH); 4,86 (s, 2H, NCh);
5,05 (s, 2H, NH); 6,92 (d,J=8,6 Hz, 2H, aromat.); 7,27 (d,
J=8,6 Hz, 2H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
49,3 (1C, PhCh); 50,4 (1C, NCH); 55,0 (1C, OCH); 114,0
(2C, tert., aromat.); 127,2 (1C, quart., aromat.); 129,4 (2C,
tert., aromat.); 158,8 (1C, quart., aromat.); 168,3 (C=0); 182,8
(C=S)

C11H1aN30,S [251,31]

Ber. [%]: C 52,59 H5,18 N 16,73 S 12,75
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Gef. [%]: C 51,85 H 5,34 N 16,85  S12,32

3-Amino-1-(1-phenylethyl)-2-thioxoimidazolidin-4-80e

A
NJ\N—NH2
\_§O

Aus 1,25 g (5 mmol) 2-Methyl-5-(2-phenylethyl)-6-thioxo-1,2,5-oxadiaz-

inan-3-on29j nachAAV 11

Ausbeute: 67 % (0,79 g), hellgelbe Kristalle

Schmp.: 146,1°C (Ethanol)

IR (KBr):  3314/3264/3207 cth(NH,); 1754 cnit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
2,92 (t,J=7,6 Hz, 2H, PhCKCH,); 3,90 (t, J=7,6 Hz, 2H,
PhCHCH,); 4,14 (s, 2H, NCH); 5,03 (s, 2H, Nb); 7,21-7,33
(m, 5H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
32,2 (1C, PhCKCHy); 47,9 (1C, PhCEKCH,); 51,0 (1C,
NCH,); 126,4-128,5 (5C, tert.,, aromat.); 138,1 (1C, quart.,
aromat.); 168,4 (C=0); 182,3 (C=S)

C11H1aN3OS [235,31]

Ber. [%]: C 56,17 H 5,53 N 17,87 S 13,62

Gef. [%]: C 55,95 H 5,58 N 17,43 S 13,61

12.7.Ringverengung zu 3-Hydroxythiohydantoinen

Allgemeine ArbeitsvorschriffAvV 12

Zu einer Losung von 5mmol des entsprechenden 6-Thioxo-1,2,5-oxadiaz-
inan-3-ons29 in 40 ml frisch destilliertem THF werden tropfenweise mit
0,51 g Hydroxylamin-Base (10 mmol, 50 %ige Losung in Wasser), geldst in
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10 ml THF, versetzt. Nach einer halben Stunde entsteht ein flockiger
Niederschlag, dessen Volumen bei weiterem RUhren zunimmt. Nach 3
Stunden Reaktionsdauer wird dieser Niederschlag abfiltriert, in Wasser
gelést und mit 0,1 N HCI| angesauert. In einem Scheidetrichter wird

erschopfend mit Ethylacetat extrahiert. Nach Trocknung des Ethyacetat tber
Magnesiumsulfat wird im Vakuum eingeengt. Die Heterocy@&mnverden

aus Diethylether/Petrolether durch kraftiges Anreiben zur Féallung gebracht.
Umkristallisation erfolgt aus Ethylacetat/n-Hexan.

1-Benzyl-3-hydroxy-2-thioxoimidazolidin-4-033a

S

[::j/”\NJLN—OH
\_QO

Aus 1,18 g (5 mmol) 5-Benzyl-2-methyl-6-thioxo-1,2,5-oxadiazinan-3-on

29d nachAAV 12

Ausbeute: 42 % (0,47 g), schwach rote Kristalle

Schmp.: 158,1°C (Ethylacetat/n-Hexan)

IR (KBr): 2867 cnt (OH); 1750 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 3 (ppm):
4,16 (s, 2H, PhCH; 4,91 (s, 2H, NCH); 7,29-7,39 (m, 5H,
aromat.); 10,97 (s, 1H, OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
49,7 (1C, PhCh); 50,1 (1C, NCH); 127,6-128,6 (5C, tert.,
aromat.); 135,3 (1C, quart., aromat.); 166,0 (C=0); 180,7

(C=S)
Ci0H10N20,S [222,27]
Ber. [%]:  C 54,05 H 4,51 N12,61  S14,41

Gef. [%]:  C 53,61 H 4,60 N 12,56 S 14,41
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3-Hydroxy-1-(1-phenylethyl)-2-thioxoimidazolidin-4-@8b

©\/\NiN—OH
\_«o

Aus 1,25 g (5 mmol) 2-Methyl-5-(2-phenylethyl)-6-thioxo-1,2,5-oxadiaz-

inan-3-on29j nachAAV 12

Ausbeute: 51 % (0,79 g), schwach rote Kristalle

Schmp.: 166,7°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3077 cnt (OH); 1756 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 3 (ppm):
2,92 (t,J=7,6 Hz, 2H, PhCKCH,); 3,88 (t,J=7,6 Hz, 2H,
PhCHCH,); 4,17 (s, 2H, NCH); 7,21-7,33 (m, 5H, aromat.);
10,97 (s, 1H, OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
32,1 (1C, PhCKCH,); 47,6 (1C, PhCKCH,); 50,4 (1C,
NCH,); 126,4-128,5 (5C, tert.,, aromat.); 138,1 (1C, quart.,
aromat.); 166,1 (C=0); 179,9 (C=S)

C11H1oNL0,S [236,29]

Ber. [%]: C 55,93 H 5,09 N 11,86 S 13,56

Gef. [%]: C 55,85 H5,12 N 11,62 S 13,41

1-(4-Chlorbenzyl)-3-hydroxy-2-thioxoimidazolidin-4-&3c

S

X

C|/©/\N\_<N—OH

o
Aus 1,35 g (5 mmol) 5-(4-Chlorbenzyl)-2-methyl-6-thioxo-1,2,5-oxadiaz-
inan-3-on29h nachAAV 12
Ausbeute: 47 % (0,60 g), orangefarbene Kristalle
Schmp.: 168,9°C (Ethylacetat/n-Hexan)
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IR (KBr): 2866 cnt (OH); 1751 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
4,18 (s, 2H, PhCH; 4,89 (s, 2H, NCH); 7,34-7,44 (m, 4H,
aromat.); 11,07 (s, 1H, OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
49,0 (1C, PhCh); 50,2 (1C, NCH); 128,5-129,7 (4C, tert.,
aromat.); 132,2 (1C, quart., aromat.); 134,4 (1C, quart.,
aromat.); 166,1 (C=0); 180,7 (C=S)

C10HoCIN,0,S [256,71]
Ber. [%]:  C 46,78 H 3,51 N 10,92  S12,48 Cl13,81
Gef. [%]:  C 46,65 H 3,32 N 10,90 S12,66 Cl13,65

3-Hydroxy-1-(4-methoxybenzyl)-2-thioxoimidazolidin-4-88d

S

X

o
\O

o

Aus 1,33 g (5 mmol) 5-(4-Methoxybenzyl)-2-methyl-6-thioxo-1,2,5-0xa-

diazinan-3-o0r29i nachAAV 12

Ausbeute: 34 % (0,43 g), schwach rote Kristalle

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

IR (KBr): 2838 cnt (OH); 1752 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,69 (s, 3H, OCHk); 4,11 (s, 2H, PhCH); 4,83 (s, 2H, NCh);
6,91 (d,J=8,7 Hz, 2H, aromat.); 7,27 (d]=8,7 Hz, 2H,
aromat.); 10,95 (s, 1H, OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
49,1 (1C, PhCh); 49,8 (1C, NCH); 55,0 (1C, OCH); 114,0
(2C, tert., aromat.); 127,1 (1C, quart., aromat.); 129,4 (2C,
tert., aromat.); 158,8 (1C, quart., aromat.); 166,0 (C=0); 180,3
(C=S)

C11H1oN05S [252,29]

Ber. [%]: C 52,38 H 4,76 N 11,11 S 12,70



191

Gef. [%]: C 51,97 H4,79 N 11,11 S 12,53

12.7.4Acylierung der 3-Amino- bzw. 3-Hydroxythiohydantoine

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 13

Einer Losung von 3 mmol Thiohydantdd® bzw. 33 in 30 ml wasserfreiem
Dichlormethan werden 9 mmol des entsprechenden Isocyanates zugeflugt.
Nach 24 Stunden Rihren bei Raumtemperatur wird das Lésungsmittel im
Vakuum unvollstdndig entfernt und die Kristallisation des Harnstoffs bzw.
Urethans aus apolaren Losungsmitteln eingeleitet. Zur Aufreinigung werden
die Zielverbindungen in Dichlormethan aufgenommen und auf eine
Chromatographiesaule gegeben (Durchmesser: 1 cm, Fullhéhe: 10 cm
Kieselgel). Die Elution erfolgt mit Dichlormethan/Diethylether 8+2.

1-(4-Methoxybenzyl)-3-phenylcarbamoylamino-2-thioxoimidazolidin-4-on
32a
L1
/©/\N N—N)]\N
H H
~ %
O 0
Aus 0,75 g (3 mmol) 3-Amino-1-(4-methoxybenzyl)-2-thioxoimidazolidin-

4-on30d nachAAV 13
Ausbeute: 58 % (0,64 g), gelbe Kristalle

Schmp.: 259,3°C (Zers.), (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 3326 cm* (NH); 1765 cmt (C=0); 1670 ci (C=0, Harn-
stoff)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,74 (s, 3H, OCH); 4,24 (s, 2H, PhC}; 4,90 (m, 2H, NCH);
6,91-7,44 (m, 9H, aromat.); 8,85 (s, 1H, NH); 9,16 (s, 1H, NH)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
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49,5 (1C, PhCHh); 50,6 (1C, NCH); 55,0 (1C, OCH); 114,0-
129,5 (9C, tert., aromat.); 126,9 (1C, quart., aromat.); 138,9
(1C, quart., aromat.); 158,9 (C=0, Harnstoff); 168,7 (C=0);

181,7 (C=S)
CgH1gN4O5S [370,43]
Ber. [%]:  C 58,38 H 4,87 N 15,14 S 8,65
Gef. [%]: C 58,15 H 5,03 N 14,89  S8,18

1,5-Diphenyl-3-phenylcarbamoylamino-2-thioxoimidazolidin-432b
L 1

@ﬁ

Aus 0,85 g (3 mmol) 3-Amino-1,5-diphenyl-2-thioxoimidazolidin-4-&0b
nachAAV 13
Ausbeute: 68 % (0,82 g), farblose Kristalle

Schmp.: 236,9°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 3292 cm* (NH); 1775 cmt (C=0); 1665 ci (C=0, Harn-
stoff)

'H-NMR (DMSO-dg): 3 (ppm):
6,21 (s, 1H, PhCH); 6,98-7,63 (m, 15H, aromat.); 9,12 (s, 1H,
NH); 9,30 (s, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
66,5 (1C, PhCH); 118,4-128,9 (15C, tert., aromat.); 133,8 (1C,
quart., aromat.); 137,1 (1C, quart., aromat.); 153,6 (C=0,
Harnstoff); 168,6 (C=0); 181,2 (C=S)

CooH1gN4O,S [402,48]

Ber. [%]: C 65,65 H 4,48 N 13,93 S 7,96

Gef. [%]: C 64,88 H 4,52 N 13,34 S7,78
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3-Phenylcarbamoylamino-1-(2-phenylethyl)-2-thioxoimidazolidin-43@n

Q\AQL Q

M
o

Aus 0,71 g (3 mmol) 3-Amino-1-(1-phenylethyl)-2-thioxoimidazolidin-4-on

30enachAAV 13

Ausbeute: 51 % (0,54 g), schwach rote Kristalle

Schmp.: 255,3°C (Zers.), (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr):  3326/3214 cmi (NH); 1760/1745 cm (C=0); 1674 cri
(C=0, Harnstoff)

'H-NMR (DMSO-dg): 3 (ppm):
2,98 (t,J=6,6 Hz, 2H, PhCKCH,); 3,93 (t, J=6,6 Hz, 2H,
PhCHCH,); 4,32 (s, 2H, NCH); 6,93-7,45 (m, 10H, aromat.);
8,86 (s, 1H, NH); 9,11 (s, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
32,0 (1C, PhCKCH,); 48,2 (1C, PhCKCH,); 51,1 (1C,
NCH,); 122,3-128,6 (10C, tert., aromat.); 138,0 (1C, quart.,
aromat.); 138,9 (1C, quart., aromat.); 153,8 (C=0, Harnstoff);
169,0 (C=0); 181,9 (C=S)

C18H18N40,S [354,43]

Ber. [%]: C 61,02 H 5,09 N 15,82 S 9,04

Gef. [%]: C 60,34 H 5,02 N 15,41 S 8,89

1-(4-Chlorbenzyl)-3-(3,4-dichlorphenylcarbamoylamino)-2-thioxoimidaz-
olidin-4-on32d

Aus 0,77 g (3 mmol) 3-Amino-1-(4-chlorbenzyl)-2-thioxoimidazolidin-4-on
30cnachAAV 13
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Ausbeute: 52 % (0,69 g), farblose Kristalle

Schmp.: 179,7°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr):  3365/3305 cm (NH); 1758 crit (C=0): 1698 cm (C=0,
Harnstoff)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
4,33 (s, 2H, PhCH; 4,98 (dd,J=36,5/-14,5 Hz, 2H, AB-
System, NCH); 7,38-7,82 (m, 7H, aromat.); 9,18 (s, 1H, NH);
9,57 (s, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
49,8 (1C, PhCh); 51,2 (1C, NCH); 129,0-131,0 (7C, tert.,
aromat.); 131,4 (1C, quart.,, aromat.); 132,8 (1C, quart.,
aromat.); 134,5 (1C, quart., aromat.); 152,5 (C=0, Harnstoff);
163,6 (C=0); 182,3 (C=S)

C17H13CI3N4O,S [443,74]
Ber. [%]: C 46,02 H 2,95 N 12,63 S7,23 Cl23,97
Gef. [%]: C 45,90 H 2,99 N 12,33 S6,97 Cl23,46

1-(4-Methoxybenzyl)-3-phenylcarbamoyloxy-2-thioxoimidazolidin-43za

Aus 0,76 g (3 mmol) 3-Hydroxy-1-(4-methoxybenzyl)-2-thioxoimidazolidin-
4-on33d nachAAV 13
Ausbeute: 56 % (0,62 g), farblose Kristalle
Schmp.: 155,9°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 3303 cnt (NH); 1794 cnt (C=0); 1761 cif (C=0, Urethan)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,74 (s, 3H, OCHk); 4,10 (s, 2H, PhCH; 4,83 (s, 2H, NCh);
6,74-7,46 (m, 9H, aromat.); 11,05 (s, 1H, NH)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
49,1 (1C, PhCHh); 49,8 (1C, NCH); 55,0 (1C, OCH); 113,7-
129,4 (9C, tert., aromat.); 138,6 (1C, quart., aromat.); 148,9
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(1C, quart., aromat.); 158,8 (C=0, Urethan); 166,0 (C=0);

180,3 (C=S)
CigH17N30,S [371,42]
Ber. [%]:  C 58,22 H 4,58 N11,32  S8,63
Gef. [%]: C 57,80 H 4,66 N11,19 S 8,26

1-(4-Chlorbenzyl)-3-phenylcarbamoyloxy-2-thioxoimidazolidin-4 3z

Aus 0,77 g (3 mmol) 1-(4-Chlorbenzyl)-3-hydroxy-2-thioxoimidazolidin-4-
on33cnachAAV 13
Ausbeute: 48 % (0,62 g), schwach rote Kristalle
Schmp.: 170,1°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 3327 cnt (NH); 1789 cnt (C=0); 1760 crif (C=0, Urethan)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
4,17 (s, 2H, PhCH; 4,89 (s, 2H, NCH); 6,48-7,45 (m, 9H,
aromat.); 11,07 (s, 1H, NH)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
49,0 (1C, PhCh); 50,2 (1C, NCH); 113,8-129,7 (9C, tert.,
aromat.); 132,2 (1C, quart., aromat.); 134,4 (1C, quart.,
aromat.); 159,5 (C=0, Urethan); 166,1 (C=0); 180,7 (C=S)
C17H14CIN3OsS [375,84]
Ber. [%]: C 54,33 H 3,75 N 11,18 S 8,53
Gef. [%]: C 54,09 H 3,77 N 11,03 S 8,63
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1-Benzyl-3-(3,4-dichlorphenylcarbamoyloxy)-2-thioxoimidazolidin-4-on
34c

Aus 0,67 g (3 mmol) 1-Benzyl-3-hydroxy-2-thioxoimidazolidin-4-88a

nachAAV 13

Ausbeute: 77 % (1,23 g), schwach rote Kristalle

Schmp.: 177,4°C (Zers.), (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 3318 cnt (NH); 1793 cnt (C=0); 1764 cii (C=0, Urethan)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
4,16 (s, 2H, PhCH; 4,91 (s, 2H, NCH); 6,73-7,86 (m, 8H,
aromat.); 11,06 (s, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
49,7 (1C, PhCh); 50,1 (1C, NCH); 118,6-130,5 (8C, tert.,
aromat.); 135,3 (1C, quart., aromat.); 1355 (1C, quart.,
aromat.); 158,8 (C=0, Urethan); 166,0 (C=0); 180,7 (C=S)

Ci17H15ClN505S [410,28]
Ber. [%]:  C 49,77 H 3,19 N 10,24  S7,82
Gef. [%]:  C 49,81 H 3,24 N 10,12 S 7,86

12.8Versuche zu Abschnitt 8

12.8.1Darstellung der 1,2-RBizetidin-3-one

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 14

Zu einer Losung von 2,72 g Imidazol (40 mmol) in 40 ml wasserfreiem
Chloroform werden unter Eiskihlung 1,19 g Thionylchlorid (10 mmol)
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getropft. Nach Beendigung des Zutropfens wirgk éalbe 8inde bei Raum-
temperatur geruhrt. Dann wird der Niederschlag, bei dem es sich um Imidaz-
oliniumchlorid handelt, abfiltriert und die Reagenzl6ésung mit 5 mmol der
vorgelegtena-Aminocarbohydroxamséure, suspendiert in 20 ml wasser-
freiem Chloroform, vereinigt. Nach 3 Stunden Erwarmung unter Ruckfluf3
wird das Losungsmittel unvollstandig im Vakuum entfernt. Der braune
Ruckstand wird auf eine Chromatographiesédule gegeben (Durchmesser: 1
cm, Fidllhéhe: 15 cm). Nach hinreichender Elution mit Dichlormethan
werden die Zielverbindungen mit Dichlormethan/Diethylether 9+1 von der
Saule gesplilt. Die entsprechende Fraktion wird im Vakuum eingeengt. Die
1,2-Diazetidin-3-one kristallisieren aus Diethylether/Petrolether-Gemischen
in der Kalte.

2-Methyl-1-phenyl-1,2-diazetidin-3-d3ba

Q..
Y

O

Aus 0,90 g (5 mmoIN-Methyl-N®-phenyl-glycinohydroxamséaurgb nach
AAV 14
Ausbeute: 43 % (0,35 g), schwach gelbe Kristalle
Schmp.: 34,9°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 1783 cnt (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,13 (s, 3H, NCH); 4,69 (s, 2H, NCH); 6,98-7,36 (m, 5H,
aromat.)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
34,5 (1C, NCH); 70,5 (1C, NCH); 116,2-129,0 (5C, tert.,
aromat.); 152,0 (1C, quart., aromat.); 168,7 (C=0)
CoHioNo,O  [162,19]
Ber. [%]: C 66,65 H 6,21 N 17,27
Gef. [%]: C 66,54 H 6,24 N 16,92
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1-Benzyl-2-diphenymethyl-1,2-diazetidin-3-86b

.
Saqe

Aus 1,73 g (5 mmolN“-BenzylN-diphenylmethyl-glycinohydroxamséaure

3cnachAAV 14

Ausbeute: 37 % (0,62 g), farblose Kristalle

Schmp.: 106,0°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1757 cnt (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,73 (dd,J=145,5/-11,7 Hz, 2H, AB-System, Phg@H 4,06
(dd, J=120,1/-13,7 Hz, 2H, AB-System, NGH 5,87 (s, 1H,
PhCH); 7,25-7,43 (m, 15H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
63,0 (1C, PhCH); 64,5 (1C, P§C); 65,3 (1C, NCH); 127,3-
129,1 (15C, tert., aromat.); 135,6 (1C, quart., aromat.); 138,9
(1C, quart., aromat.); 166,1 (C=0)

CooHyoN, O [328,42]

Ber. [%]: C 80,49 H 6,10 N 8,54

Gef. [%]: C 80,27 H 6,15 N 8,63
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2-Diphenymethyl-1-phenyl-1,2-diazetidin-3-86¢c

Aus 1,66 g (5 mmolN-DiphenylmethylN®-phenyl-glycinohydroxamsaure

nachAAV 14

Ausbeute: 45 % (0,71 g), schwach gelbe Kristalle

Schmp.: 98,9°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1774 cnt (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
4,63 (s, 2H, NCh); 5,89 (s, 1H, PICH); 6,95-7,45 (m, 15H,
aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
67,6 (1C, P$C); 70,6 (1C, NCH); 117,5-129,4 (15C, tert.,
aromat.); 139,2 (1C, quart., aromat.); 152,1 (1C, quart.,
aromat.); 168,2 (C=0)

CoiH1gN, O [314,39]

Ber. [%]: C 80,23 H 5,77 N 8,91

Gef. [%]: C 79,81 H 5,89 N 8,92

1,2-Dibenzyl-1,2-diazetidin-3-085d

©/\N_N/\©
0o
Aus 1,35 g (5 mmolN,N°-Dibenzyl-glycinohydroxamsaurgh nachAAV
14
Ausbeute: 31 % (0,39 g), farblose Kristalle

Schmp.: 36,9°C (Diethylether/Petrolether)
IR (KBr): 1766 cnt (C=0)
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'H-NMR (DMSO-dg): 5 (ppm):
3,85 (dd,J=152,6/-12,2 Hz, 2H, AB-System,'®H,Ph); 4,09
(dd, J=130,5/-13,7 Hz, 2H, AB-System, NGH 4,40 (dd,
J=106,9/-15,8 Hz, 2H, AB-System,’8H,Ph); 7,23-7,36 (m,
10H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
48,5 (1C, PhCH); 62,9 (1C, PhCH); 66,2 (1C, NCH); 127,3-

129,1 (10C, tert., aromat.); 135,8 (1C, quart., aromat.); 136,2

(1C, quart., aromat.); 166,2 (C=0)
CieH1sN2 O [252,32]
Ber. [%]: C 76,19 H 6,35 N 11,11
Gef. [%]: C 75,63 H 6,37 N 11,17

1-(4-Methoxybenzyl)-2-methyl-1,2-diazetidin-3-86e

- L
O o)

Aus 1,12 g (5 mmol)N®-(4-Methoxybenzyl)N-methyl-glycinohydroxam-

saure3m nachAAV 14

Ausbeute: 28 % (0,29 g), farblose Kristalle

Schmp.: 62,3°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1771 cnt (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 3 (ppm):
3,74 (s, 3H, OCH); 3,75 (dd,J=145,5/-12,2 Hz, 2H, AB-
System, PhC}J; 4,04 (dd,J=133,5/-13,2 Hz, 2H, AB-System,
NCH,); 6,90 (d,J=8,7 Hz, 2H, aromat.); 7,29 (d=8,1 Hz,
2H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
31,5 (1C, NCH); 54,9 (1C, OCH); 62,0 (1C, PhC}); 65,9
(1C, NCHy); 113,6 (2C, tert., aromat.); 127,8 (1C, quart.,

aromat.); 130,5 (1C, tert., aromat.); 158,7 (1C, quart., aromat.);

166,2 (C=0)
C1:H1N,0, [206,25]
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Ber. [%]:  C 64,08 H 6,80 N 13,59
Gef. [%]: C 63,74 H 6,78 N 13,34

2-Methyl-1-(2-phenylethyl)-1,2-diazetidin-3-@bf

L4

o
Aus 1,04 g (5 mmolN-Methyl-N°-(2-phenylethyl)-glycinohydroxamséaure
3gnachAAV 14
Ausbeute: 23 % (0,22 g), farblose Flussigkeit
IR (Film): 1769 cnt (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
2,66-2,75 (m, 3H, PhCi&H,); 2,91 (s, 3H, NCh); 3,19-3,24
(m, 1H, PhCHCH,); 4,09 (dd,J=180,1/-13,7 Hz, 2H, AB-
System, NCH); 7,18-7,31 (m, 5H, aromat.)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
31,3 (1C, NCH); 32,7 (1C, PhCKCH,); 60,4 (1C,
PhCHCH,); 66,6 (1C, NCH); 126,0-128,6 (5C, tert.,
aromat.); 139,2 (1C, quart., aromat.); 166,3 (C=0)
C11H1aN,O  [190,25]
Die Verbindung wurde nicht analysenrein gewonnen.

2-Benzyl-1-pentyl-1,2-diazetidin-3-d3bg

Aus 1,25 g (5 mmoIN-BenzylN®-pentyl-glycinohydroxamsaure nagfV
14

Ausbeute: 36 % (0,42 g), farblose Flissigkeit

n: 1,5388
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IR (Film): 1771 cn (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
0,81 (t, J=6,6 Hz, 3H, pent.-Ck;1,19-1,30 (m, 6H, pent.-
CH,); 2,36-2,43 (m, 1H, pent.-Gi 2,82-2,88 (m, 1H, pent.-
CH,); 4,06 (dd,J=177,7/-13,7 Hz, 2H, AB-System, NG}
4,48 (dd,J=19,4/-15,7 Hz, 2H, AB-System, Ph@H7,27-7,37
(m, 5H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
13,7 (1C, pent.-C}J); 21,8 (1C, pent.-C}); 25,9 (1C, pent.-
CH,); 28,7 (1C, pent.-C§); 48,4 (1C, pentCH,); 59,4 (1C,
PhCH); 66,5 (1C, NCH); 127,3-128,3 (5C, tert.,, aromat.);
136,4 (1C, quart., aromat.); 166,4 (C=0)

C1sHo0N, O [232,33]

Ber. [%]: C 72,38 H 8,68 N 12,06

Gef. [%]: C 71,36 H 8,64 N 11,76

2-Methyl-1-(1-phenylethyl)-1,2-diazetidin-3-@&bh

N—N

o

Aus 1,04 g (5 mmol)N-Methyl-N°-((9-1-phenylethyl)-glycinohydroxam-

saure nacihAV 14

Ausbeute: 39 % (0,37 g), farblose Kristalle

Schmp.: 42,0°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1772 cnt (C=0)

'H-NMR (CDCL): & (ppm):35hfiel als Diastereomerengemisch an
1,34, 1,49 (d,J=6,6 Hz, 3H, CHCH); 2,31, 3,17 (s, 3H,
NCHj); 3,55, 3,66 (gJ)=6,6 Hz, 1H, CHCH); 3,96, 4,02 (dd,
J=84,7, 323,3/-14,2 Hz, 2H, NGH 7,29-7,40 (m, 5H,
aromat.)

¥C-NMR (CDCE): & (ppm):
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15,2, 17,4 (1C, CHCH; 28,7, 30,6 (1C, NCk); 61,2, 61,5
(1C, NCH); 65,3, 65,7 (1C, CHC}t 122,4-123,9 (5C, tert.,
aromat.); 136,3, 137,3 (1C, quart., aromat.); 162,6 (C=0)

C11H1aN,O  [190,25]

Ber. [%]: C 69,45 H 7,42 N 14,72

Gef. [%]: C 69,41 H 7,46 N 14,73

1-(4-Chlorbenzyl)-2-methyl-1,2-diazetidin-3-8Bi

CI/Q/\Q/

0

Aus 1,14 g (5 mmolN“-4-ChlorbenzylN-methyl-glycinohydroxamsaurg

nachAAV 14

Ausbeute: 24 % (0,25 g), gelbe Kristalle

Schmp.: 54,3°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1760 cnt (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 3 (ppm):
2,79 (s, 3H, NCH); 3,90 (dd,J=141,9/-12,7 Hz, 2H, AB-
System, PhCH); 4,10 (dd,J=142,2/-13,2 Hz, 2H, AB-System,
NCH,); 7,41 (s, 4H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
31,6 (1C, NCH); 61,7 (1C, PhC}); 66,3 (1C, NCH); 128,2-
131,0 (4C, tert., aromat.); 132,2 (1C, quart., aromat.); 135,1
(1C, quart., aromat.); 166,2 (C=0)

C10H1:CIN,O [210,66]

Ber. [%]: C57,0 H 5,23 N 13,30 Cl 16,83

Gef. [%]: C 56,83 H 5,26 N 13,09 Cl 16,49
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1-(3,4-Dichlorbenzyl)-2-methyl-1,2-diazetidin-3-856j

CID/\N—N/

AT

Aus 1,32 g (5 mmolN®-(3,4-Dichlorbenzyl)N-methyl-glycinohydroxam-

saure naclhAV 14

Ausbeute: 49 % (0,60 g), schwach gelbe Kristalle

Schmp.: 72,0°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr):  1776/1740 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 3 (ppm):
2,82 (s, 3H, NCH); 4,01 (dd,J=161,8/-13,2 Hz, 2H, AB-
System, PhCH); 4,19 (dd,J=147,3/-13,7 Hz, 2H, AB-System,
NCH,); 7,44-7,65 (m, 3H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
31,6 (1C, NCH); 59,0 (1C, PhC}); 66,7 (1C, NCH); 127,3-
132,9 (3C, tert., aromat.); 133,1 (1C, quart., aromat.); 133,2
(1C, quart., aromat.); 134,3 (1C, quart., aromat.); 166,3 (C=0)

CioH1CLN,O [245,11]
Ber. [%]:  C 49,0 H 4,11 N 11,43 Cl 28,93
Gef. [%]:  C 48,97 H 4,09 N 11,37 Cl 28,82

2-Methyl-1-(3,4-methylendioxybenzyl)-1,2-diazetidin-3-8%k

<OI>/\N_N/
o —
0o
Aus 1,19 g (5 mmol)N®-(3,4-MethylendioxybenzyIN-methyl-glycino-
hydroxamsaure nacdhAV 14
Ausbeute: 32 % (0,35 g), gelbe Kristalle
Schmp.: 47,5°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr): 1763 cnt (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
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2,80 (s, 3H, NCH); 3,79 (dd,J=149,0/-12,2 Hz, 2H, AB-
System, PhC}J; 4,06 (dd,J=135,1/-13,7 Hz, 2H, AB-System,
NCH,); 6,00 (s, 2H, OCH); 6,83-6,94 (m, 3H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
29,9 (1C, NCH); 60,7 (1C, PhCh); 64,3 (1C, NCH); 99,2
(1C, OCH); 106,4-121,0 (3C, tert.,, aromat.); 128,1 (1C,
quart., aromat.); 145,0 (1C, quart., aromat.); 145,5 (1C, quart.,
aromat.); 164,6 (C=0)

C11H1oN,O5  [220,23]

Ber. [%]: C 59,99 H 5,49 N 12,72

Gef. [%]: C 60,01 H 5,49 N 12,50

12.8.Reaktivitdtsuntersuchungen an 1,2-Diazetidin-3-onen

Die Ringaufspaltung der 1,2-Diazetidin-3-one erfolgte an#éy 5, die
Ringaufweitung nacMAV 4 (statt Imidazol ist DBU als Hilfsbase zu ver-
wenden).

N°-Methylamino-N'-phenyl-glycinohydrazi®8a

Aus 0,49 g (3 mmol) 2-Methyl-1-phenyl-1,2-diazetidin-3&Ba nachAAV
5

Ausbeute: 84 % (0,49 g), farblose Kristalle

Schmp.: 132,9°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr):  3335/3262/3176 cth(NH), 1645 crit (C=0)

'H-NMR (CDCL): & (ppm):
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2,64 (s, 3H, NCH); 3,88 (s, 2H, NHB); 4,05 (s, 2H, NCH);
6,87-7,31 (m, 6H, Uberlagert, NH und aromat.); 7,75 (s, 1H,
hydrazid-NH)

3C-NMR (CDCE): & (ppm):
35,0 (1C, NCH); 57,2 (1C, NCH); 114,0-129,4 (5C, tert.,
aromat.); 148,6 (1C, quart., aromat.); 170,5 (C=0)

CoH1sN4,O  [194,24]

Ber. [%]: C 55,67 H 7,22 N 28,87

Gef. [%]: C 55,28 H 7,15 N 28,86

N°-Benzyl-N-diphenylmethylamino-glycinohydrazigBb

N
©/\N/H
H(H
N<
@]

NH,

Aus 0,98 g (3 mmol) 1-Benzyl-2-diphenymethyl-1,2-diazetidin-33&i

nachAAV 5

Ausbeute: 67 % (0,72 g), farblose Kristalle

Schmp.: 140,9°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr):  3336/3310/3244 cth(NH), 1635 crit (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 3 (ppm):
3,21 (s, 2H, PhCH; 3,95 (s, 2H, NCH); 4,22 (s, 1H, NH);
4,59 (s, 1H, NH); 5,14 (s, 1H, RH); 7,07-7,36 (m, 15H,
aromat.); 8,56 (s, 1H, Hydrazid-NH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
53,9 (1C, PhCH); 59,7 (1C, NCH); 64,8 (1C, P§C); 126,6-
129,1 (15C, tert., aromat.); 138,2 (1C, quart., aromat.); 143,5
(1C, quart., aromat.); 169,5 (C=0)

CooHouN4O  [360,46]

Ber. [%]: C 73,31 H6,71 N 15,50

Gef. [%]: C 72,90 H 6,82 N 15,04
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N°-Benzyl-N-diphenylmethylamino-glycinohydroxamsage

N
N"H
§
~OH
o}

Aus 0,98 g (3 mmol) 1-Benzyl-2-diphenymethyl-1,2-diazetidin-335b

nachAAV 5

Ausbeute: 77 % (0,83 g), farblose Kristalle

Schmp.: 123,9°C (Diethylether/Petrolether)

IR (KBr):  3357/3175/3154 cth(NH, OH), 1667 crii (C=0)

'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm):
3,17 (s, 2H, PhCH; 3,98 (s, 2H, NCh); 4,64 (s, 1H, NH);
5,15 (s, 1H, PJCH); 7,05-7,36 (m, 15H, aromat.); 8,84 (s, 1H,
Hydroxamséaure-NH); 10,17 (s, 1H, OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
52,0 (1C, PhCH); 59,7 (1C, NCH); 64,7 (1C, P§C); 126,6-
129,0 (15C, tert., aromat.); 138,3 (1C, quart., aromat.); 143,5
(1C, quart., aromat.); 167,0 (C=0)

CooHaN30,  [361,45]

Ber. [%]: C 73,13 H 6,37 N 11,63

Gef. [%]: C 73,14 H 6,49 N 11,40
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14 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 Eigen-
schaften kénnen nicht ausgeschlossen werden. Die Substanzen sind mit der
fur gefahrliche Chemikalien Gblichen Vorsicht zu handhaben.
Nachfolgend sind die wichtigsten verwendeten Reagenzien und LAsungs-
mittel aufgefuhrt, die nach Anhang 6 der Gefahrstoffverordnung mit
Gefahrensymbolen und Sicherheitsratschlagen versehen sind.

Loésungsmittel Gefahrensymbole Sicherheitsratschlage
Aceton F 9-16-23-33
Chloroform T, F 36/37
Dichlormethan Xn 23.2-24/25-36/37
Diethylether F 9-16-29-33
Dimethylacetamid Xn 26-28.1-36
Eisessig C 2-23-26
Ethanol F 7-16
Ethylacetat F 16-23-29-33
n-Hexan Xn, F 9-16-24/25-29-51
Methanol T, F 7-16-24-45
Petrolether Xn, F 9-16-23.2-24-33-62
Tetrahydrofuran Xi, F 16-25-29-33
Toluen Xn, F 16-25-29-33

Reagenzien Gefahrensymbale  Sicherheitsratschlage
Anilin T 28-36/37-44
Acetophenon Xn -
Ammoniaklésung 25 % C 26-36/37/39-45-61
a,a’-Azoisobutyronitril E, Xn 39-41-47.1-61
Benzaldehyd Xn 24
Benzylamin C 26
Bromdiphenylmethan C 26-36/37/39-45
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Ol

N-Bromsuccinimid Xn 26-36
1,1’-Carbonyldiimidazol Xn 22-24/25
Chloracetylchlorid T,C,N 7/8-9-26-36/37/39-4
4-Chloranilin T, N 53-45-60-61
4-Chlorphenol Xn, N 28.1-61
a-Chlorphenylacetylchlorid C 26-36/37/39-45
Chlorwasserstoff T,C 9-26-36/37/39-45
Cyclohexanon Xn 25

DBU C 26-36/37/39-45-61
3,4-Dichlorphenylisocyanat T 23.2-26-37-45
Hydrazinhydrat T 53-45
Hydroxylamin-L&sung (50%) Xn 26-36/37/39-61
Hydroxylammoniumchlorid Xn, N 22-24-37-61
Imidazol C 22-26-36/37/39-45
Isobutyraldehyd F 9-16-23.2/25-33
Kaliumcarbonat Xn 22-28
Kaliumhydroxid C 2-26-37/39
Magnesiumethylat F, Xi 8-16
Natriumcarbonat Xi 22-26
Natriumhydrid (60 %) F,C 7/8-26-36/37/39-43.61
Natriumhydroxid C 26-37/39-45
4-Nitroanilin T 28.1-36/37-45-61
2-Nitropropan T 53-45
n-Pentylamin F, C 16-26-36/37/39-45
2-Phenylethylamin C 26-36/37/39-45
Phenylisocyanat T 23.2-26-36/37/39-45
Pyridin F, Xn 26-28
Pyridin-Boran F, T, Xi 36/37/39-43-45
Salzsaure C 26-36/37/39-45
1,1’-Thiocarbonyldiimidazol - 22-24/25
Thionylchlorid C 26-45
Thiophen-3-carbaldehyd - 23-24/25
Triethylamin C F 3-16-26-29-36/37-45

45
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