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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

1.1 Allgemeines

Malaria (malo aria, ital.: schlechte Luft), aucls &umpf- oder Wechselfieber
bezeichnet, stellt mit einer Inzidenz von bis z ®&illionen klinischer Falle
(jahrlich erkranken bis zu 10 Prozent der Weltbketilng an Malaria), und
einer Mortalitatsrate von 1-3 Millionen, meist Kerdunter finf Jahren oder
schwangere Frauen, die bedeutsamste parasitarenkmmkheit dat 2

Sie wird hervorgerufen durch Protozoen der GattRlagmodium, die tber den
Speichel der weiblichen Anopheles-Mucke, welche\&&tor fungiert, beim
Stechakt auf den Menschen uibertragen werden.

Es sind bislang vier humanpathogene Spezies dearMphrasiten bekannt,
welche Infektionen mit unterschiedlichem Krankhesttauf verursachen.

Die bedrohlichste Form der Malaria stellt die dufelasmodium falciparum
ausgeloste Malaria tropica dar. Sie ist gekennmpeichdurch schwankende
Fieberintervalle und kann in bis zu 30 % der Inf@kén zum Tode flhren.

Die durch Plasmodium vivax und Plasmodium ovaleskésierte Malaria
tertiana unterscheidet sich von der Malaria quartarelche durch Plasmodium
malariae verursacht wird, in der Lange des Fiebemalls (M. tert. 48 h, M.
guart. 72 h), welcher mit dem Lebenszyklus der jegan Plasmodiumspezies
verkniipft ist!®

Obschon die Malaria in vielen Teilen der Welt alsgerottet schien, erlangt sie
in jungster Zeit infolge steigender ResistenzeriivMicgen gegen bislang
eingesetzte Chemotherapeutika sowie infolge weitéaktoren wie das stetig
ansteigende Bevdlkerungswachstum in den betroffé@ehieten, verstarkte
Mobilitat der Menschen und die Gefahr der Ausbregtder Malaria auf Lander
in gemaRigten Klimazonen infolge des Klimawandetamer mehr an
Bedeutung.

Angesichts dieser bedrohlichen Entwicklung beschthe WHO zusammen mit
weiteren Organisationen im Jahr 2001 die ,roll b&adaria® - Kampagne mit
dem Ziel, die Malaria und deren Folgen bis zum J%0 zu halbieren und
neue Strategien zu ihrer Bekampfung zu entwickglIn.
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

1.2 Entwicklungszyklus von Plasmodium falciparum

Der Entwicklungszyklus der Parasiten unterteilbhsiceinen ungeschlechtlichen
Zyklus (Schizogonie) mit dem Menschen als Zwischemwund einen
geschlechtlichen Zyklus (Gametogonie) in der Andghdiicke.

Durch den Stich einer weiblichen Mduicke, welche smivor an einem
Plasmodiumtrager infiziert hat, werden infektiosed3itenstadien, Sporozoiten,
in die menschliche Blutbahn inokuliert. Diese ewkeiln sich in den
Hepatozyten zuSchizonten (= Gewebsschizonten), welche nach starker
KernvermehrundgVerozoitenbilden, die nach dem Zerplatzen der Hepatozyten
Erythrozyten befallen. Aus jendvlerozoitenbilden sich erneu$chizonten(=
Blutschizonten), welche nach mehreren Kernteilungeameut zu Merozoiten
zerfallen, die nach Zerstérung der Erythrozyterdas Blutplasma gelangen.
Durch den Zerfall der roten Blutkbrperchen werdenyrogene
Stoffwechselprodukte der Parasiten freigesetzicheeFieberschiibe auslésen.
Ein Teil der Parasiten entwickelt sich zu den gksatttlichen Gametozyten
welche bei einer weiteren Blutmahlzeit von der Méidufgenommen werden
und sich geschlechtlich vermehr&h?

Weitere Details konnen der Abbildung 1-1 enthomnvenden.

Abb.1-1  Entwicklungszyklus von Plasmodium falciparum

Malaria Mensch: Leber

(Plasmodium spp.)
Leberzelle

S Oocyste ° ’
GARZ ® platzt auf o A
7 IAVA Moskito saugt Blut Ausserhalb des Erythrozyten
A Sporozoite (sporozoiten injiziert)
(11} Oocyste/ Afreig esetzt "
> Schlzont freigesetzt

Leberzelle
infiziert

&> o

3: Schizont

.
Sporogonu.: Cycle l’ Mensch: Blutkreislauf
e Moskito ——
= Reifende
@ Ookinete . Trophozoiten
Mosklto saugt Blut A
(gametozyten
Makrogametozyte aufgenommen) \
; / i: i_ A ) Erythrozytenkreislauf Reife A
Mlkrogame e = “w o - Trophozoite
verschmilzt mlfe n \J ."ql : %

Makrogamete /29 J— "\!Ol
[ A
Exflagellation Q f Sfchlzontfnt\ ' :‘ ‘ /
der Mikrogameten reigesetz . s 6
l 0 chizont e

5

TR Gametozyten

Q E:{if\‘ GametozytenA
A=lnfektiéses Stadium . o
A=Diagnose moglich p 2

Quelle: http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/MALARIAtM
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

1.3 Chemotherapeutika zur Behandlung von Malaria
tropica
1.3.1 Antimalaria-Chemotherapeutika

Die Chemotherapie mit den derzeit auf dem Marktngdéthen Arzneistoffen
zur Behandlung der Malaria tropica beinhaltet Hifgr in den
Vermehrungszyklus der Plasmodien: man unterschditigschizontoide und
gewebsschizontoide Wirkstoffe, wobei einige Wirkio (Primaquin und
Pyrimethamin ebenfalls wirksam gegen Gametozyten sind und tsalas
Spektrum der Wirkstoffe vorteilhaft erganz€h.

1.3.1.1 Blutschizontoide Wirkstoffe

Abb.1-2 Blutschizontoide Arzneistoffe
J\/\/ " (
HO. N HNQ/\/N\/

N

Chinin (1) Chloroquin (I1) Amodiaquin (l11)

~

CF, Oh N
HO N O OH

Cl
Mefloquin (IV) Halofantrin (V) Lumefantrin (V1)

Atovaquon (VII) Artemisinin (VIII)
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

Chinin (1), ein Chinarindenalkaloid, ist der alteste derzmif dem Markt
befindliche Antimalaria-Wirkstoff. Es wurde bereit®\nfang des 17.
Jahrhunderts zur Behandlung von Fieber eingeseiztfand bis in die 50er
Jahre des 20. Jahrhunderts eine weitreichende Atwnegyf

Infolge der weitreichenden ResistenzentwicklungegedperChloroquin sowie
der moglichen stereoselektiven Totalsynthese@bimin gewinnt es in jingster
Zeit wieder zunehmende BedeutuHg.

1933 synthetisierten Chemiker der FirBayer AG ausgehend vom antiseptisch
wirkendenMethylenblay dasMepacrin und ein Jahr spateEhloroquin (1),
welches anstatt des Acridin- einen Chinolinkorpesitzt!*

Obwohl erst 1946 wegen anfanglicher Bedenken Hwtlgitb der Toxizitat
eingefuhrt, spielte es alsbald eine wichtige Rolile verschiedenen
Eradikationsprogrammen der Malaria. Infolge derbveiteten Verwendung
sowie der prophylaktischen Zugabe zum Speisesatenr aber verstarkt
Chloroquin-Resistenzen auf.

Basierend auf der guten Wirksamkeit d&soroquinswurde der Grundkorper
fur zahlreiche Weiterentwicklungen wie z.B. d&3ycloquin oder das
Amodiaquin(lll ) verwendet. Letztgenanntes findet nach einem Raggn den
80er Jahren infolge von Agranulozytose-Fallen intiger Zeit wieder einen
verstarkten Einsatz geg@hloroquinresistenten Stammié”

Aufgrund der rasch voranschreitenden Resistenzekiiwig wurde der
Chinolingrundkérper weiter modifiziert, wob&lefloquin (IV) resultierte [*2
das jedoch wegen zahlreicher Kontraindikationen isowschlechter
Vertraglichkeit nur begrenzt Verwendung findet. Deustausch des
Chinolinkorpers gegen ein Phenanthrengertst ertgddalofantrin (V) mit
einer Aminoalkohol-Seitenkette, das wegen kardisther Nebenwirkungen
eingeschrankte Anwendung findet.

Lumefantrin (V1) ist ebenfalls ein Arylaminoalkohol-Derivat und néft in
seiner Struktur dentalofantrin, weist jedoch eine schwéachere Antimalaria-
Aktivitat auf. Es entfaltet keine Kardiotoxizitamd wird nur in Kombination mit
Artemether angeboteRj{amefl/ Co-Artemether). ¥

cl )\/\/NK
| . | HN ~
—
N cl N
Methylenblau Mepacrin
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

Der Wirkungsmechanismus der o0.g. Arzneistoffe istchn immer nicht
vollstandig geklart. Es wird vermutet, dass sie aeitn Abbau von Hamoglobin
im Parasiten interferieren, in Folge dessen eingeiherung des fur die
Plasmodien zytotoxischen Produktes, dem Ferripofapyrin 1X, auftritt und
die Zerstbrung der Erreger verursacht.

Eine gesicherte Aussage Uber den Wirkungsmechasismder
Arylaminoalkohole konnte bislang nicht getroffenrden.

Fur Mefloquin und Chinin wird eine mdgliche Aufnahmehemmung von
H&amoglobin aus der Wirtszelle angenomnh@n.

Atovaquon (VIlI) ist ein Hydroxynaphthochinon-Derivat, das als
Ubichinonanalogon die Atmungskette in den Mitochwgrddurch Blockade des
Elektronentransportes hemmt. Als Monotherapeutilmgewandt, fihrt es sehr
schnell zu Resistenzen, weshalBtovaquon nur in synergistischen
Kombinationen wie z. B. iMalaronel (kombiniert mitProguanil) verabfolgt
wird.

Artemisinin (VIII ) ist ein Sesquiterpen des einjahrigen Beifuss grsia
annua), welches bereits seit 1596 in der chinesisdVolksmedizin bei der
Behandlung von Fieber angewendet wird. Als Wirkumgshanismus von
Artemisininwird die Spaltung der Endoperoxidgruppe durch Hiostuliert,
welches beim Abbau von Hamoglobin freigesetzt wirDie daraus
resultierenden freien Radikale alkylieren einenl @es Hams und verhindern
somit seine Detoxikatiof:

Eine vergleichbar starkere antimalariale Wirkungisere Artemether(l1Xa),
Arteether(IXb) sowieArtesunat(1Xc) auf, welche Pro-drugs der eigentlichen
Wirkform (IXd) darstellen. Limitierend wirkt sich leider ihre rke
Halbwertszeit flr die Therapie aus, weshalb sie Amtimalariawirkstoffen,
welche eine langere Halbwertszeit aufweisen (zIBumefantrin und
Artemethe), kombiniert werden missen.
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

Abb.1-3  Artemisinin-Derivatd Xa-c

R'=  CHs Artemether(IXa)

CH.CHg Arteether(IXb)
COCHCH,COOH Artesunat(IXc)

H Dihydroarteminsinin(IXd)

1.3.1.2 Gewebsschizontoide Wirkstoffe

Abb.1-4  Gewebsschizotoide Arzneistoffe
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HN 2 2 / \o

N\ N7 X (I? —
P H NOS—N
| = 2 \ N
= o~ H,N" N JH N7
Primaquin (X) Pyrimethamin (XI) Sulfadoxin (XII)
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H2N4</ NOO . H2N4<\ N c - H2N4</ N cl
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H
H A1 cl
Proguanil (XI11) Ri=H  Cycloguanil Chlorproguanil (X1V)

Cl Cyclochlorguanil
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

Primaquin (X) ist das einzige auf dem Markt befindliche 8-Anghmolin-
Derivat. Es interkaliert an doppelstrangige PlasemdNA und verursacht
somit eine Hemmung der Proteinbiosynthese, wadlesterben der Plasmodien
zur Folge hatPrimaquinfindet vor allem bei der vollstandigen Ausheiluran
Malaria tertiana und Malaria quartana Anwendung.idfszu beachten, dass
Primaquin eine lebensbedrohliche intravasale Hamolyse bendelgen mit
einem Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mamgebeifiihren kann.
Pyrimethamin(XI) ist ein Diaminopyrimidin-Derivat und greift alselfhmstoff
der Dihydrofolat-Reduktase in den-Stoffwechsel der Plasmodien ein.

Es weist aufgrund der Wirkung sowohl gegen Blutd @ewebsschizonten als
auch auf Gametozyten ein sehr breites Wirkungsspmkauf und kann daher
bei allen drei Malariaformen - auch zur Prophylaeengesetzt werden.
Pyrimethaminwird oft in Kombination mitSulfadoxin(Xll ), einem Sulfonamid,
zur Malariabehandlung eingesetBaqsidarl). Sulfadoxingreift ebenfalls in
den Folat-Stoffwechselweg ein, indem es die Dihgtmat-Synthase hemmt.

Weitere Hemmstoffe der Dihydrofolat-Reduktase stelldie Pro-drugs
Proguanil (XIII ) und Chlorproguanil (XIV') dar, welche in einer Cytochrom-
P450-abhangigen Reaktion in die eigentlichen Wirkiien Cycloguanil resp.
Chlorcycloguanilumgewandelt werden. Ihre Einsatzmdglichkeiten g&ach
durch zunehmende Resistenzen von Plasmodium falecipaerheblich
eingeschrankt, so dass sie meist in KombinatioreB. (mit Chloroquin
angewendet werdeh?®

Neben den bereits erwahnten Wirkstoffen finden &iedzahl von Antibiotika,
welche die bakterielle Proteinbiosynthese inhimer&erwendung in der
Therapie der Malaria.

Die Plasmodien verfligen Uber zwei Organelle, derrodhiondrium und dem
Apicoplasten, welche sich aufgrund eines rudimemaiGenoms selbst
replizieren kénnen. Entsprechende Antibiotika imdmén die Prokaryonten-
ahnliche RNA- bzw. Protein-Synthese und fihrenlgdades Ausbleibens der
Selbstreplikation der Organelle zum Absterben deaslten

Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel ist eirtggmmer Polymorphismus, welcher vor
allem in Afrika und Asien weit verbreitet ist.
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

Von praktischer Bedeutung sind Gyrase-Hemmstoffeipr{@loxacin),
Tetracycline  (Doxycyclin),  Makrolide  (Azithromycin) Lincosamide
(Clindamycin) sowie Rifampicin.

Infolge ihres langsamen Wirkungseintritts werdene dintibiotika nur
prophylaktisch bzw. in Kombination mit anderen Amalariawirkstoffen
verwendet (z.B. Doxycyclin und Chinin).

1.3.2 Entwicklung neuer Chemotherapeutika

Im Zuge der bereits eingangs genannten ,roll-bdCkfapagne wurden
intensive  Anstrengungen unternommen, neue Wirksstoffnit neuen
Wirkmechanismen flr die Malaria-Therapie zu entwiok
Strukturmodifikationen vonChloroquin erbrachten den Befund, dass eine
Verklrzung der Diaminoalkylseitenkette, die Einfiifg eines lipophilen
aromatischen Restes oder die Dimerisierung zweidmihochinoline die
Aktivitat gegeniber Chloroquin-resistenten Stamheutlich steigerten.

Derzeit befinden sich miAQ-13 (XV), tert-Butylisoquin (XVI), Ferroquin
(XVIl ), undPiperaquin(XVIII ) Vertreter dieser Variationen in der klinischen
Entwicklung!*’

Tafenoquin (XIX) stellt eine lipohilere Weiterentwicklung des 8-
Aminochinolins Primaquin dar. Die Trifluormethylgruppe tragt entscheidend
zur hoheren Wirkstarke bei. Als Wirkmechanismus \@afenoquinwird eine
Schadigung der Mitochondrien vermutét.

Eine weitere Strukturvariation ergab d@gronaridin (XX), welches an Stelle
eines Chinolin- den Azaacridinkdrper enthalt.

Infolge der Einfihrung einer zweiten basischenesddette, unterliegt es einer
geringeren Metabolisierung in Vergleich zu den 4#Aochinolin-Derivaten und
weist daher eine héhere Aktivitat adf.
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

Abb.1-5  Modifikationen von Chloroquin

HN N HN OH HN
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Cl N

O

AQ-13 (XV) tert.-butylisoquin (XVI) Ferroquin (XVII)

/\/N\/\/
N/ O/

Piperaquin (XVIII) Tafenoquin (XIX)

D

A/

Cl N

Pyronaridin (XX)

Weitere Studien beschaftigen sich mit Strukturalb@mgen vonArtemisinin
(Vi ). 1202

Durch die Einfuhr polarer Gruppen zur Verbesserdeg Wasserloslichkeit
bzw. den Austausch des exocyclischen Sauerstoffataar leicht flr
Metabolisierungsvorgange zuganglichen Acetalgruppelurch ein
Kohlenstoffatom, konnte eine schnelle Metabolisigrwerhindert und die
Bildung neurotoxischer Stoffe unterbunden werden.

Abbildung 1-6 veranschaulicht im Ausschnitt eineail Tder 2. Generation
halbsynthetischeArtemisininDerivate KXI, XXII, XXIII ).
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

Abb. 1-6  Artemisinin-Derivate der 2. Generation

(XXI) (XXII) (XXII)

Durch Strukturuntersuchungen an Artemisinin-Deewvat konnte gezeigt
werden, das sich die Endoperoxidstruktur essenti@ll die Antimalaria-

Aktivitat erwies.
Klinische Studien an0ZzZ-277 (XXIV) zeigten jedoch eine schlechte

Bioverfugbarkeit, weshalb weitere Forschungen amseain Strukturtyp
unterblieben:®

Abb.1-7  Synthetische Endoperoxide als Malaria-Wirkstoffe

(XXVI) (XXVII) (XXVIIN)
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

Intensiv untersucht wird derzeit die Herstellungn@rer Molekile XXIX ,
XXX), welche eine 4-Aminochinolin- und einen 1,2,4ekankdrper vereinen.
Sie zeigten in den bislang vorgenommenen Studiea kohe Aktivitdt gegen
Plasmodien, befinden sich aber noch in der pradmen Phas&?

Abb. 1-8 Chiméare Molekile mit Antimalaria-Aktivitat

(XXIX) (XXX)

Die Verwendung der auf dem Markt befindlichen Awiatwirkstoffe ist durch
eine rasche Resistenzentwicklung stark limitiertpdwrch sich fir die
Arzneimittelforschung neue Gebiete erdffnen.

Mehrere Klinische Studien belegen einen synergistis Effekt zwischen
Chlorguanilund Dapson das bei der Behandlung der Lepra Bedeutung édang
(LapDam®).

Die zuséatzliche Kombination mArtesunat(LapDap+®) zeigte in klinischen
Studien eine signifikant kirzere Therapiedauer, diés alleinige Gabe von
ChlorguanilundDapson

Weitere Forschungen beschéftigen sich mit Strukineadlungen von
Cycloguani] welche einen Dihydrotriazin-KorpeKXXIl ) aufweisen bzw. die
entsprechenden pro-drug-Formen darstellen.

Die Kernstruktur dieser neuartigen Wirkstoffe ishee Dioxypropylenkette,
welche zwei Aromaten miteinander verknipft und dedweine hohe Affinitat
zum Zielenzym aufweist!® Mit JPC-2056 (XXXIII ) befindet sich eine
vielsprechende Verbindung in der préklinischen Eckiung.!*
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

Abb.1-9  Dihydrofolatreduktase-Inhibitoren als Antimalariaiistoffe
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JPC-2056 (XXXIII)

Eine neue Wirkstoffklasse in der Therapie der Malatellen die Diamidine
(Typ XXXIV-XXXVI ) dar, welche bereits seit mehr als 60 Jahren Adweq
in der Therapie gegen Trypanosoma und Leishmamigefi.

Infolge sehr guter I€g-Werte (VerbindungXXXVI 1Cs= 0.5 nm) sind die
Diamidine eine sehr vielversprechende Klasse féMinlariatherapie.

Derzeit befindet sich mit dem leider schlecht bidiigbaren Furamidin
(XXXIV ) bereits ein Vertreter dieser Klasse in der Kthisn Phase II.

Durch die Darstellung deS-MethylamidoximsParfuramidin (XXXV ) konnte
ein  Pro-Drug gewonnen werden, welches eine deutlabrbesserte
Bioverfiigbarkeit besitzt?”

Der genaue Wirkungsmechanismus ist bislang nickerat.

Mdgliche intrazellulare Ziele stellen die DNA-Rdg@iion bzw. das
Porphyrinringsystem ddf>*%
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

Abb. 1-10 Diamidine mit Antimalaria-Wirkung

A / \
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Furamidin (XXXIV) Parfuramidin (XXXV)
HN N
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N
H,N N NH,
(XXXVI1)

Vielversprechende Perspektiven der Wirkstoffforsahuertffnen selektive
Enzym-Hemmstoffe, welche in den Stoffwechsel dera&igen eingreifen.
Abbildung 1-9 zeigt eine schematische Darstellumges mit Plasmodium
falciparum infizierten Erythrozyten sowie die Loisaltion neuer Wirkstoffziele.

Abb. 1-11 Angriffspunkte neuer Antimalariawirkstoffe

Erythrozytenmembran
Chaolinaufnahme

—— MWahrungsvakuole
Hamaglobinabbau
Hampolyrmarnisation

— Mitochondrium
Elektronentransportkette

Apicoplast
Fattsdurasynihasa
Isaprenaidsynthase

Cytoplasma
Folatstoffwechsel

Glycolysa
Pratain-Farmesyliening
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

Wie aus der Abbildung 1-9 zu entnehmen ist, bietet Eingriff in den
Hamoglobinabbau der Wirtserythrozyten eine Moglmhkneue Wirkstoffe zu
entwickeln. Die daran beteiligten Enzyme, die sogBroteasen, kommen
jedoch ebenfalls bei Saugern vor, so dass eine 8elektivitat der Inhibitoren
erforderlich ist.

Die peptidischen InhibitorenXXXVI ) und XXXVII ) zeigten in in-vitro-
Untersuchungen sehr gute Ergebnisse, ihre Verwendumd allerdings durch
eine grolBe Hydrolyseempfindlichkeit, geringe Seldaiédt sowie einer
irreversiblen Veranderung der Zielenzyme deutliciyeschrankt?®

Weitere sogenannte ,Nicht-peptidische Proteasebltdren XXXVIII,
XXXIX) zeigten ebenfalls eine gute Aktivitat gegen dmsprechenden
Zielenzyme,*¥ der genauere Wirkungsmechanismus ist allerding$ micht
geklart*?

Eine Potenzierung der Antimalaria-Aktivitat bei d@mbination verschiedener
Protease-Inhibitoren, welche sich gegen unterstibrexl Zielenzyme richten,
konnte in mehreren Studien verifiziert werdéh.

Abb. 1-12 Protease-Inhibitoren als potenzielle Antimalariarigtoffe

(XXXVIIT) (XXXIX)
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

Im Apicoplasten sind die Enzyme der Fettsaureswethekalisiert, welche sich
erheblich von denen der Sauger differenzieren.lgef@iner Hemmung dieser
Enzyme unterbleibt der Aufbau verschiedener Fetésharivate und bedingt ein
Absterben der Plasmodien.

Triclosan (XL) inhibiert die trans-2-Enoyl-Acyl-Carrier-ProteiReduktase,
jedoch ist die Verwendung vorKXI() aufgrund schlechter Bioverfugbarkeit
limitiert. Durch strukturelle Abwandlung des Triskns gelangte man 2X4L( )
und (XLII ), allerdings ist die wachstumshemmende Wirkungnger als bei
(XL).[*2

Abb.1-13 Inhibitoren der Fettsduresynthese als potenziellatimalaria-
Wirkstoffe

OH OH H OH
Cl Cl Cl Cl Cl Cl OH
XLI

Triclosan XL XLII

Wahrend der intraerythrozytaren Entwicklung bergitigdie Parasiten zur
Synthese biologischer Membranen Cholin, welches dam Blutplasma
aufgenommen wird. Verschiedene Cholinanloga zeigtsmgnifikante

Antimalaria-Aktivitat, welche durch die Synthesenvderbindungen, in denen
zwei quartdre Ammoniumsalze durch eine lange AlKidke verknipft sind
(XLIHI ), noch gesteigert werden konnte, sich aber dumitleshte orale
Bioverfligbarkeit auszeichnete. Diese konnte in Mdu bzw. Thioester-
Vorstufen KLIV ) signifikant verbessert werden, allerdings bestehtder

Wechselwirkung mit dem cholinergen System ein ditlebs toxisches
Risiko*?

Der postulierte Wirkungsmechanismus beruht auf déemmung der
Cholinaufnahme Uber einen Transporter in der Membdgr infizierten

Erythrozyten bzw. der Plasmamembran der Para$ifen.
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

Abb.1-14 Inhibitoren der Cholinaufnahme
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Weitere Zielstrukturen stellen Enzyme des Isoprdiniosyntheseweges dar.
Die 1-Desoxy-D-Xylulose-5-Phosphat (DOXP)-Redukbomrerase ist ein
Enzym des Mevalonat-unabhéngigen Biosynthesewegedches bei den
Malariaerregern im Apicoplast lokalisiert ist. Fden Menschen hat eine
Hemmung jenes Enzyms keine Bedeutung, da die Isom®ynthese nur Uber
den Mevalonatweg erfolgt. Als potenter Hemmstofiriet sichFosmidomycin
(XLV) in Klinischer Entwicklung. Probelematisch ist baesem Wirkstoff
jedoch die hohe Rekrudenzrate, die eine Verwenadlsm@lonontherapeutikum
ausschlieRt®?

Als gunstig erwies sich allerdings die synergistesdcKkombination mit dem
Antibiotikum Clindamycin welches die Replikation des Apicoplasten inhibier
Diese Kombination zeigte deutlich héherer Heiluatgn bei gleichzeitiger
kirzerer Therapiedauer und fordern das BestrebeEimtgvicklung einer fixen
Kombination beider Wirkstoffé*®

FR900098(XLVI ), welches ebenfalls ein Naturstoff ist, weist erveeifach
hohere Aktivitat al&osmidomycirauf. Die ungenigende Bioverfigbarkeit kann
durch die Synthese biolabiler Arylestil{/Il ) resp. DoppelesteX{VIIl ) als
Prodrug-Derivate behoben werd€f.*
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

Abb.1-15 DOXP-Reduktoisomerase-Hemmstoffe
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Die Farnesyltransferase, welche die Ubertragungrefarnesylgruppe von
Farnesylphosphat auf eine Cysteinseitenkette lataty eignet sich ebenfalls
als Zielenzym fur die Erforschung neuer Wirkstoffer Behandlung der

Malaria.
Beispielsweise wurden fur das Biphenyl-Derivial1-2153 (IL) und das
Benzophenonderivatechl-4116L ) vielversprechende antimalariale Aktivitaten

ermittelt.*®

Abb. 1-16 Inhibitoren der Farnesyl-Transferase mit Antima&Aktivitat
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Interessanterweise zeigt das aus Baumwollsamenernsol Disesquiterpen
Gossypol (LI) ausgepragte inhibitorische Wirkung gegen die mtatale
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1 Entstehung und Behandlung von Malaria tropica

Lactat-Dehydrogenasé? kommt jedoch wegen starker toxischer Eigenschaften
als Arzneistoff nicht in Betracht. Ob durch intesesi Struktur-Aktivitats-
Untersuchungen von Gossypol Vertreter mit eineningeren toxischen Profil
dargestellt werden konnen, ist nach dem jetztigemsdhungsstand nicht

absehbar.

Abb. 1-17 Gossypol

(L
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2 Strukturabwandlungen  von  (E/Z)-N"-[2-(3-Brom-4-fluor-
phenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-2-propylider]-
hydrazincarbonsaureethylester (1) als antimalarialwirksame
Substanz

Aus der von Mauz*! erschlossenen Stoffklasse dé#/Z)-N-(1-Alkoxy-2-
hydroxy-prop-1-yliden)-hydrazincarbonsaureestenesen sich einige Vertreter
als stark wirksam gegeniber Plasmodium falcipartém8he.

In in-vitro-Untersuchungen konnte bei Verbindurig eine inhibitorische
Wirkung von 98 % bei einer Konzentration vondMd gemessenen werden. Sie
zeigte somit die gro3te Aktivitat aller von Mauzegteten Substanzen und wird
im Folgenden als Leitstruktur angesehen. Aufgrund einer Struktur-
Aktivitatsbestimmung bzw. zur Optimierung der al#gmodialen Aktivitat
sollte die Leitstruktufi einem grtindlichen Strukturdesign unterzogen werden

(040

Abb. 2- Leitstruktur

HO NH
_~N
F o—
Br
1

Im Mittelpunkt der avisierten Strukturabwandlungdsr Substani sollten die
in Schema 1-2 skizzierten Molekllverdnderungen At&hen, wobei in der
Region A durch den Einsatz unterschiedlich sulistiter Aromaten bzw.
aliphatischer Seitenketten den Einfluss derer aeifattiplasmodiale Aktivitat
getestet werden soll. Vereint mit der Variation ddkoxygruppierung in

Die Suche nach neuen Wirkstoffen orientiert siohsa genannten Leitstrukturen. Dies sind
chemische Stoffe, welche zwar die erwlnschte bisttg Wirkung zeigen, aber in weiteren
Faktoren wie Wirkstarke, Selektivitat oder pharnidketischen Eigenschaften noch nicht die
fur einen Arzneistoff erforderlichen Qualitaten mnigen.
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2 Strukturabwandlungen vok&/Z2)-N'-[2-(3-Brom-4-fluor-phenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-2-
propyliderj-hydrazincarbonsaureethylester

Region C sowie die Verwendung von unterschiedludbsstuierter Carbazaten
(Region D), kbnnen eine Vielzahl von potentiellen
(E/2)-N"-(1-Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@&estern
erschlossen werden.

Ferner sollte der Einflu3 der Hydroxylgruppe (Regk) und der Seitenkette in
der Region B hinsichtlich einer Wirkungssteigerubpw. eines —verlustes
untersucht werden.

Durch Variation des Substituenten in der Regionoltes dariiber hinaus der
Einfluss der E/2)-N"-(1-Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazin-carbeéu-
reester-Gruppe auf die antimalariale Aktivitat dteti werden.

Schema 2-1 Geplante Strukturmodifikationen der Leitsubstanz
E: D:
-Ersatz der : o . .
. -Substitution mit unterschied-
OH-Gruppe durch ein / lich substituierten Carbazaten

Wasserstoffatom -Austausch der Carbazonstruktur

durch weitere Hydrazinderivate
-Austausch durch o-substituierte
Hydroxylamine

A:
-unterschiedlich
substituierte Aryl-Reste

-Aliphatische Seitenketten B: c:
-Austausch der -Austausch der Ethoxygruppe durch

Methyl-Substition verschiedene Alkohole
durch ein -Substitution der Ethoxygruppe
Wasserstoffatom durch eine Aminogruppe

bzw. Ethylrest
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2 Strukturabwandlungen vok&/Z2)-N'-[2-(3-Brom-4-fluor-phenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-2-
propyliderj-hydrazincarbonsaureethylester

Dartber hinaus interessierte im Rahmen der voniidge Dissertation, ob die
zum Typ 1 isosteren Amidrazon-Derivat® ebenfalls eine antiplasmodiale
Aktivitat zeigen wirden. Ferner wurden weitere Aragbne bzw. Amidoxime
synthetisiert, welche die Frage nach einer Strukkiivitits-Beziehung
beantworten sollten.

Abb. 2-2  Isostere Amidrazon-Derivate von T2p

AuBBerdem sollte geklart werden, ob 5-Alkoxy-3,6ydifo-2H-1,3,4-
Oxadiazin2-on€8 als formal rigidisierte Glykolohydrazonoester eladisf eine
antiplasmodiale Aktivitat aufweisen, oder ob eingiitatsminderung mit der
Cyclisierung einhergeht.

Abb. 2-3  5-Alkoxy-3,6-dihydro-2H-1,3,4-Oxadiazin2-or# (

Die ringgeschlossenen Vertreter der Amidrazonaéeivg) , die 4-Hydrazono-1,3-oxazolidin-
2one 4, zeigten in in-vitro- Untersuchungen ebenfalls eisignifikante antiplasmodiale
Aktivitat.



3 Herstellung von E/Z)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-
hydrazincarbonsaureestern (31)

3.1 Literaturtbersicht

Carbohydrazinsdureesteru denen die funktionalisierte&/g)-N"-(1-Alkoxy-
2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbonsdureester zahlen, sind einerseits
vielseitige Bausteine fiir verschiedenartige Hetgtten “*1 und weisen
andererseits vielfaltige biologische Eigenscha#teh

So konnte bespielsweise fiir die Verbinduihgine antihelmintisch&® sowie
fir die Verbindungs eine antifungal&? Wirkung nachgewiesen werden.
Ferner zeigten Hydrazonate vom T¥pine bakterizide Wirkung®

Daneben findet man in der Literatur Eintrage (befiirflammatorisch™"

wirksame Hydrazonat® sowie Uber herbizide Eigenschaften der Verbinéang
9.[52]

* Carbohydrazinsaureester werden auch als Hydrazobazeichnet und weisen folgende
allgemeine Struktur auf. Aus Griinden der bessetagrdichtlichkeit wird im Rahmen dieser

Arbeit der Begriff Hydrazonat verwendet.

/R?
N—N

)

O—R?
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3 Herstellung vonH/2)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@estern

Abb. 3-1 Biologisch wirksame Hydrazonate
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N—N —NH
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5 6 7

Uber bifunktionelle Hydrazonate des Typsfindet man in der Literatur keinen
Eintrag. Hingegen wurden monofunktionelle Hydrazenaseit den
grundlegenden Arbeiten von Schmidt umfassend wntbts®® Schmidt konnte
aus der Umsetzung von Imidaten nfthenylhydrazinhydrochloridunter
Eiskihlung verschiedenartidgghenylhydrazidoethell) isolieren, welche sich
jedoch als umbestandig gegeniber Sauerstoff sowelxanten Sauren
erwiesen .

Abb. 3-2  Bifunktionelle Hydrazonate von Ty@a

OH O
R1 il /N\H)kﬁ)
O\R3 R4
la

Pinner ®¥ berichtete bereits 1884 (iber die Umsetzung vonddthidrochloriden mit
Hydrazinderivaten, bei denen nur die entsprecheAdeidrazonderivate isoliert werden konnte.
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3 Herstellung vonH/2)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@estern

o/
. H,NNHPh -HCI ®—<\ .

10 11
Schmidt, E., Ber.Dtsch. Chem. Ges. (19%4),2545

Pesson 1961 gelang es erstmalig, Hydrazod&eaus der Reaktion von
Imidathydrochloriden mit Carbazaten zu isoliefet?

0
o
NH,Cl

N—N
4‘/< + H,NNHCOOCH,cH,  chanol0t 7 H

12 13

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

Weitere Arbeiten zur Synthese von Hydrazonatenhadien die Umsetzung von
Imidathydrochloriden mit andersartig funktionali$en Hydrazinderivaten wie
Acylhydrazinern®®4 oder Semicarbazid&i*®.

Spatere Untersuchungen zeigten, dass konkurriezemdHydrazonatbildung
auch die entsprechenden Amidrazone entstéHén.

Baiocchi konnte diese Untersuchungen bestatigen nedte, dass die
Verwendung einer Base wie Triethylamin zur selektimidrazonbildungl(6)

beitragt und bei der Reaktion ohne Zusatz einee Ba&vorzugt die Bildung der
Hydrazonate15) erfolgt.
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R1
/
HN
N
= < > /<
0—\
15
<:> /<NHZC' H,NNHR?
"
14

Y

Et,N NH,
N\ H
N—N
\

Baiocchi, L., Palazzo, G., Annali di Chimica (19683, 520

Ein ergiebiges Syntheseverfahren flr Hydrazonate &hioxocarbonséaure-
estern mit Hydrazinen stellten Muller und HartkeéB89or: Die Reaktion von
Thiocyanessig-O-ethylest€t7) mit einer aguimolaren Mendgehenylhydrazin
in Diethylether lieferte de@yanessigsaure(2-phenylhydrazonid)-ethylegt8y
in 73 % Ausbeutd’®

NC o—/ H,NNHPh  NC O
- .
S N—N_
Ph
17 18

Mdller, H.G., Hartke, K., Arch. Pharm. (19831, 879
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3.2 Herstellung von Glykolohydrazonoestern aus Ghazaten und
Imidoester-Hydrochloriden

Im Rahmen meiner Untersuchungen sollte zunachsilEjamein anwendbares
und ergiebiges Herstellungsverfahren fir die Vetbigen 21 entwickelt
werden, wobei die Umsetzung vanHydroxy-imidoesterhydrochloridemit
unterschiedlich substituierten Carbazaten besond®rsHinblick auf die
Variationsbreite der Substituenten'{RY) aussichtsreich erschien (Schema 3-1).

Schema 3-IHerstellung von Glykolohydrazonoest2d)

0 1.TMSCN HO
R14< 2.HCl,, Rl%\CN
R2 R2
19
HC|g/ R30OH
4
Ether, 0 T R -0
ko
HO HN
H,NNHCO,R,
R1 NH,Cl Ethanol, 0 T 1HO p }\]
R
R2  O—ps
R RZ  O—ps
20 21

Durch die Verwendung unterschiedlich substituieddehyde bzw. Ketone
lieRen sich die in Schema 2-1 angestrebten Modifiken der Regionen A und
B vornehmen, wahrend sich durch den Einsatz urtterdlicher Alkohole die

Molekulregion C der Zielverbindungen weitreicheratiieren lassen sollte.
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3.2.1 Darstellung vora-Hydroxycarbonitrilen (19)

Die im Rahmen dieser Arbeit verwendeterHydroxycarbonitrile wurden in
einer modifizierten Synthese nach Gassmann un@ylall hergestellt. Dazu
wurde die entsprechende  Carbonylkomponente mit likhef

Trimethylsilylcyanid und katalytischen Mengen Zio#lid versetzt und
anschlieRend der betreffende  Trimethylsilyl-Ethed9-U der a-

Hydroxycarbonitrile hydrolysiert.

Die auf diesem Wege in 73-88 % Ausbeute resultéan a-

Hydroxycarbonitrilel9 sind gelbliche Ole oder weiRe kristalline Pulwiegen
ihrer ausgepragten Instabilitdt gegentber Luftsta#fr und —feuchtigkeit
wurden dien-Hydroxycarbonitrile nach Isolierung zlgig weiterabeitet.

Schema 3-Darstellung dera-Hydroxycarbonitrile19

o TMSCN —,\Si\ HCly HQ
"~ e e
R2 CN R2

R2

19-U 19

Tabelle 3-1a-Hydroxycarbonitrile £9.1-19.16

19 R! R° Ausbeute[%]
1 Phenyl Methyl 83
2 4-Methylphenyl Methyl 73
3 4-Chlorphenyl Methyl 88
4 4-Bromphenyl Methyl 84
5 4-Nitrophenyl Methyl 81
6 3,4-Dimethylphenyl Methyl 79
7 3,4-Dichlorphenyl Methyl 87
8 3-Brom-4-fluorphenyl Methyl 81
9 3-Methyl-4-chlorphenyl Methyl 73
10 3-Chlor-4-fluorphenyl Methyl 81
11 Cyclopropyl Methyl 78
12 2-Naphthyl Methyl 85
13 1-Napthyl H 77
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14 3,4-Dichlorphenyl H 80

15 Phenyl Ethyl 73

16 3,4-Dichlorphenyl Ethyl 75
3.2.2 Herstellung vona-Hydroxyimidoester-hydrochloriden (20)

In Anlehnung an eine Literaturvorschriit! wurden diea-Hydroxyimidoester-
hydrochloride 20 in einer Pinner-Reaktion aus den betreffenden
Hydroxycarbonitrilen19 und Alkoholen in 63-91 % Ausbeute gewonnen. Die
Verbindungen20 stellen farblose, kristalline Verbindungen mit idedfrten
Schmelzpunkten dar und sind Uberwiegend hygroskbpiweshalb sie unter
Luftausschluss und im Kuhlschrank zu lagern sind.

Schema 3-3Darstellung dera-Hydroxyimidoester-hydrochlorid20

HO HCI,/ R3OH HO
Ether NH.CI
RI=7~cN - Rlﬂ 2
R?2 R? O\Rg
19 20

Tabelle 3-2 a-Hydroxyimidoester-hydrochlorid€Q.1-20.23

20 R! R® R’ Ausbeute[%]
1 Phenyl Methyl Ethyl 68
2 4-Methylphenyl Methyl Ethyl 88
3 4-Chlorphenyl Methy Ethyl 79
4 4-Chlorphenyl Methy| 4-Chlorbenzyl 84
5 4-Bromphenyl Methy Ethyl 88
6 4-Nitrophenyl Methyl Ethyl 83
7 3,4-Dimethylphenyl Methy Ethyl 77
8 3,4-Dichlorphenyl Methy Ethyl 83
9 3,4-Dichlorphenyl Methy Methyl 91

10 3,4-Dichlorphenyl Methy Propyl 74
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11 3,4-Dichlorphenyl Methy Benzyl 81
12 3,4-Dichlorphenyl Methyl Phenethyl 79
13 | 3-Brom-4-Fluorphenyl| Methyl Ethyl 81
14 | 3-Methyl-4-Chlorpheny| Methyl Ethyl 85
15 | 3-Chlor-4-Fluorphenyl| Methyl Ethyl 68
16 Cyclopropyl Methyl Ethyl 71
17 2-Naphthyl Methyl Ethyl 88
18 2-Naphthyl Methyl Methyl 85
19 2-Naphthyl Methyl Propyl 77
20 2-Naphthyl Methyl Benzyl 86
21 2-Naphthyl Methyl  Phenethyl 83
22 1-Naphthyl H Ethyl 86
23 3,4-Dichlorphenyl H Ethyl 63
24 Phenyl Ethyl Ethyl 75
25 3,4-Dichlorphenyl Ethyl Ethyl 67
26 Methyl Methyl Ethyl 74
27 Methyl Methyl Benzyl 66
28 Phenyl H Ethyl 87
3.2.3 Carbazatolyse der hergestelltern-Hydroxyimidoester-hydro-
chloride 20

Die Darstellung von E/Z)-N"-(1-Alkoxy-2-hydroxy-alkyl-1-yliden)-hydrazin-
carbonsaureestern2l) erfolgte in Anlehnung an Pessoh® indem die
betreffenden Imidoesterhydrochloridéin absol. Alkohol geldst, die Mischung
auf 0°C gekihlt und tropfenweise mit einer ethasublen LOsung des
betreffenden Carbazats (1.1 Aquivalente) in absatuAlkohol versetzt wurde.
Abweichend von den in der Literatur geschildertefuBder> wurden aus den
Reaktionsansétzen als Konkurrenzprodukte auchvergleichbaren Ausbeuten
- die 2-[1-Amino-2-hydroxyalklyliden]-hydrazin-canbhsaureeste2@) erhalten.
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Schema 3-Reaktionvon a-Hydroxyimidoester-hydrochloridQ) mit
Carbazaten

- - %\(N
HO
H_NNHCO_,R#
NH._CI 2 20t R2 O—
Rlﬂ 2 Ethanol, 0 C 01 RS

R2 O\R3
20 HO NH,
> R1 \ H
R N—N
s
22 @] \

Tabelle 3-3(E/Z)-N"-(1-Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydraziarbonsaure-
ester 1.1-21.2%

21 R? R? R® R*  |Ausbeute[%]
1 4-Bromphenyl Methyl| Ethyl| Methyl 42
2 4-Bromphenyl Methyl| Ethyl Ethyl 43
3 4-Bromphenyl Methyl| Ethyl| t-Butyl 41
4 4-Bromphenyl Methyl| Ethyl Benzyl 40
5 4-Nitrophenyl Methyl | Ethyl| Methyl 37
6 4-Nitrophenyl Methyl |  Ethyl Ethyl 36
7 3,4-Dichlorphenyl Methyl|  Ethyl Ethyl 34
8 3,4-Dichlorphenyl Methyl| Ethyl| t-Butyl 38
9 | 3-Methyl-4-chlorphenyl Methyl | Ethyl | Methyl 37

10 | 3-Chlor-4-fluorphenyl Methyl| Ethyl Methyl 35

11 Cyclopropyl Methyl | Ethyl Ethyl 41

12 2-Naphthyl Methyl| Ethyl| Methyl 36

Es konnte durchweg die Entstehung der 2-[1-Amido@oxyalklyliden]-hydrazin-
carbonsaureester beobachtet werden. Die Modifikatibes Losungsmittels (trockenes
Dichlormethan, Methanol, Diethylether, THF) sowier dremperatur (ca. 100°C) erbrachten
keine Verbesserung der Ausbeute der Verbindu2den
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13 2-Naphthyl Methyl| Ethyl Ethyl 37
14 2-Naphthyl Methyl| Ethyl| t-Butyl 36
15 2-Naphthyl Methyl| Ethyl| Benzyl 37
16 1-Naphthyl H Ethyl| Methyl 37
17 1-Naphthyl H Ethyl Ethyl 32
18 1-Naphthyl H Ethyl | t-Butyl 34
19 1-Naphthyl H Ethyl| Benzyl 36
20 3,4-Dichlorphenyl H Ethyl| t-Butyl 37
21 Phenyl Ethyl Ethyl Ethyl 38
22 3,4-Dichlorphenyl Ethyl Ethyl Ethyl 37
23 Methyl Methyl | Ethyl Ethyl 32
24 Phenyl H Ethyl Ethyl 39

Die Isolierung der 2-[1-Amino-2-hydroxyalklylidemlydrazin-carbonsaureester,
welche als Hydrochloride vorlagen, erfolgte nachrébnung des Alkohols. Das
resultierende Ol wurde in Ethylacetat aufgenommmhmit Wasser exthrahiert.
Die wassrigen Ausziige wurden vereint und mittel¢riNimhydrogencarbonat
alkalisiert.

Durch anschliel3ende Extraktion mit Ethylacetat kenrdie freien Basen der 2-
[1-Amino-2-hydroxyalklyliden]-hydrazin-carbonsauster in die organische

Phase tberfuhrt werden.

Tabelle 3-4Hergestellte 2-[1-Amino-2-hydroxyalkyliden]-hydnazi
carbonsaureester2@.1-22.10

22 R? R? R® Ausbeute[%]
1 4-Bromphenyl Methyl Ethyl 34
2 4-Bromphenyl Methyl t-Butyl 35
3 4-Bromphenyl Methyl Benzyl 35
4 4-Nitrophenyl Methyl Ethyl 33
5 3,4-Dichlorphenyl Methyl Ethyl 32
6 3,4-Dichlorphenyl Methyl t-Butyl 33
7 2-Naphthyl Methyl Methyl 39
8 2-Naphthyl Methyl Ethyl 36
9 2-Naphthyl Methyl t-Butyl 34

10 3,4-Dichlorphenyl Ethyl Ethyl 35
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3.2.4 Eigenschaften der hergestellten 2-[1-Amino-2-
hydroxyalkyliden]-hydrazin-carbonsaureester 22

Die als amorphe Pulver anfallenden 2-[1-Amino-24oygalkyliden]-hydrazin-
carbonsaureester stellen stabile Verbindungenwiache bei Lagerung uber
einen Zeitraum von zwei Jahren keine Anzeichen ¥ersetzung erkennen
lieRen und weder in tautomeren bzw. isomeren Forménaten.

Im Infrarot-Spektrum dieser Verbindungsklasse lobdim sich im Bereich von
3500 bis 3200 cih vier Banden, welche den (NH)-, (NMH)und (OH)-
Valenzschwingungen zuzuordnen sind. Des Weiteramd stine (C=0)-
Valenzschwingung bei 1700 &msowie eine (C=N)-Valenzschwingung bei
1655 cni zu beobachten.

Abb.3-3  Infrarotspektrum von Verbindurp.2

‘U"I

| 3234 1700—
3354 1655—

Im *H-NMR-Spektrum vor22.2 (vgl. Ausschnitt in Abb. 3-2) befindet sich das
Signal der NH-Protonen bei 5.71 ppm, wahrend das (OH)-Signabl&f ppm
erscheint. Das Proton der (NH)-Gruppe weist eireargbche Verschiebung von
8.70 ppm auf. Als Singulett erscheinen die Protahestert.-Butylsubstituenten
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3 Herstellung vonH/2)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@estern

bei 1.42 ppm und der Methylgruppe an C2 bei 1.561.ppie aromatischen
Protonen verursachen ein AB-System bei 7.42 bi8 gpin.

Das “*C-NMR-Spektrum liefert Signale fir die primaren Gefe der
Methylgruppen der tert.-Butylgruppe bei 28.6 und Eepylkette bei 28.7 ppm.
Fur die vier tertidren aromatischen Kohlenstoffagosind zwei Signale bei
127.8 und 130.8 ppm zu finden, da jeweils zwei Gm¢ des Aromaten
magnetisch aquivalent sind. Die Signale des imirescKohlenstoffatoms und
des Carbonylkohlenstoffs liegen bei 146.7 und 1$@r.

Die eindeutige Zuordnung der Signale konnte durch Auswertung von
HMBC-Spektren bestatigt werden.

Abb. 3-4 'H-NMR-Spektrum von Verbindug.2

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 a5 20 75 70 65 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
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Abb.3-5

3C-NMR-Spektrum von Verbindug.2

i f HO d NH,
\ g\ H
Br e\ — N—=N h .
b a
f >—‘O
O c a
a
a
....... T T T T T T T T T T T T T T T T T s T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
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3.3 Herstellung von E/Z)-N"-(1-Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-
hydrazin-carbonsaureester (21) durch Carbazatolysgon a-
Hydroxythiocarbonsaure-O-ester (23)

Da die (E/2)-N’-(1-Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazin-carbo&sreester
21 durch die Umsetzung vom-Hydroxyimidoester-hydrochloriden mit
Carbazaten wegen der geschilderten Konkurrenzmgaktinur in
unbefriedigenden Ausbeuten erhéltlich waren, eestles sinnvoll, nach einem
ergiebigeren Herstellungsverfahren fur den Verbngsiyp21 zu suchen. Als
eine gunstige Option erschien mir die Hydrazinolyse a-Hydroxythio-
carbonsaur®-estern 23) gemal} Schema 3-6.

Schema 3-5Carbazatolyse voa-Hydroxythiocarbonsaure-O-ester3)

H,S / Pyridin

HO
Rl%\(NHZCI CH,CI,,0 T _ Rl%\/(s

R2 O\R3 R2
20 23

O\R3

H,NNHCO,R?,
Ethylacetat, RT
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3.3.1 Darstellung der a-Hydroxythiocarbonsaure-O-ester 23

Zur Darstellung von o-Hydroxythiocarbonsaur®-estern erschien nach
Sichtung der Literaturt®® die Sulfhydrolyse dera-Hydroxyimidoester-
hydrochloride am erfolgversprechensten

Durch anschlieBende saulenchromatographische Tngnnuan Kiesegel
konnten dien-Hydroxythiocarbonsaur®-ester in sehr guten Ausbeuten von 78
bis 88 %, welche als gelbe Ole oder als farbloset#lte anfallen, gewonnen
werden. Als charakteristisch fur diese Stoffklasgeweist sich im
Infrarotspektrum die (C=S)-Absorptionsbande bei28i* sowie in denC-

NMR-Spektren das (C=S)-Signal bei einer chemisctierschiebung von ca.
226.0 ppm.

Schema 3-6Sulfhydrolyse dea-Hydroxyimidoester-hydrochlorid20

HO H,S/ Pyridin HO
RlﬂNsz CHCLOT ﬂs
R2 O—Rs R2  O—ps
20 23

Tabelle 3-5Hergestelltex-Hydroxythiocarbonsaure-O-este23.1-23.17

23 R! R® R’ Ausbeute[%]
1 Phenyl Methyl Ethyl 85
2 4-Methylphenyl Methyl Ethyl 87
3 4-Chlorphenyl Methyl Ethyl 87
4 4-Chlorphenyl Methyl | 4-Chlorbenzyl 78

5 3,4-Dimethylphenyl Methyl Ethyl 82
6 3,4-Dichlorphenyl Methyl Ethyl 86
7 3,4-Dichlorphenyl Methyl Methyl 85
8 3,4-Dichlorphenyl Methyl Propyl 84
9 3,4-Dichlorphenyl Methyl Benzyl 79
10 3,4-Dichlorphenyl Methyl 2-Phenethyl 81

Die in der Literatur beschriebene Bildung von Hmoden und Carbonsdureestern konnte durch
die Verwendung von absolutem Pyridin und Eiskihlunterdriickt werden.
Elutionsmittel: Dichlormethan/ Petrolether (7/3)
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11 3-Brom-4-Fluorphenyl Methyl Ethyl 84
12 2-Naphthyl Methyl Ethyl 88
13 2-Naphthyl Methyl Methyl 82
14 2-Naphthyl Methyl Propyl 83
15 2-Naphthyl Methyl Benzyl 80
16 2-Naphthyl Methyl 2-Phenethyl 83
17 Methyl Methyl Benzyl 88
3.3.2 Herstellung derN -(1-Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-

hydrazin-carbonséureester 21

Zur  Gewinnung  der N'-(1-Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazin-
carbonsaureest&l wurden diea-Hydroxythiocarbonsaur®-ester23 mit den
Carbazaten in Ethylacetat bei Raumtemperatur fibi2448 h zur Reaktion
gebracht. Das Reaktionsende liel3 sich IR-spektppskb anhand des
Verschwindens der (C=S)-Bande bei 1280'augunsten der (C=N)-Bande bei
ca. 1650 cr nachweisen.

Die  gewinschten N'-(1-Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazin-carben
saureeste?1 waren auf diesem Wege in 67- 87% Ausbeute zugdnglic

Schema 3-7Reaktion vor23 mit Carbazaten zu N -(1-Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-
yliden)-hydrazin-carbonséureester2lj

R4 _

@]
\/Qo
HN
HO \
- R1 4 N
HO H,NNHCO,R?,
S R? O—
R1 Ethylacetat, RT R3
21
R2 O\R3
23 HO NH,
A— R? N\ H
R N—N
»—a
22 @] A
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Tabelle 3-6N"-(1-Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazin-caris@ureester

(21.25-21.5%
21 R’ R’ R® R* | Ausbeute
[%0]
25 Phenyl Methyl Ethyl Methyl 78
26 Phenyl Methyl Ethyl Ethyl 81
27 Phenyl Methyl Ethyl t-Butyl 85
28 Phenyl Methyl Ethyl Benzyl 79
29 4-Methylphenyl Methy Ethyl Methyl 74
30 4-Methylphenyl Methy Ethyl Ethyl 81
31 4-Methylphenyl Methy Ethyl t-Butyl 79
32 4-Methylphenyl Methy Ethyl Benzyl 82
33 4-Chlorphenyl Methy Ethyl Methyl 72
34 4-Chlorphenyl Methy Ethyl Ethyl 76
35 4-Chlorphenyl Methy Ethyl Benzyl 84
36 4-Chlorphenyl Methy| 4-Chlorbenzy| Ethyl 75
37 3,4-Dimethylphenyl| Methyl| Ethyl Methyl 83
38 3,4-Dimethylphenyl| Methyl| Ethyl Ethyl 81
39 3,4-Dimethylphenyl| Methyl| Ethyl t-Butyl 78
40 3,4-Dimethylphenyl| Methyl Ethyl Benzyl 83
41 3,4-Dichlorphenyl | Methy Ethyl Methyl 83
42 3,4-Dichlorphenyl | Methy Ethyl Benzyl 81
43 3,4-Dichlorphenyl | Methy Methyl Ethyl 73
44 3,4-Dichlorphenyl | Methy Methyl t-Butyl 76
45 3,4-Dichlorphenyl | Methy Propyl t-Butyl 67
46 3,4-Dichlorphenyl | Methy Benzyl t-Butyl 81
47 3,4-Dichlorphenyl | Methyl 2-Phenethyl| t-Butyl 75
48 | 3-Brom-4-fluorphenyl Methyl Ethyl Methyl 82
49 | 3-Brom-4-fluorphenyl Methyl Ethyl Ethyl 82
50 | 3-Brom-4-fluorphenyl Methyl Ethyl t-Butyl 76
51 | 3-Brom-4-fluorphenyl Methyl Ethyl Benzyl 80
52 2-Naphthyl Methyl Methyl Ethyl 80
53 2-Naphthyl Methyl Propyl Ethyl 81
54 2-Naphthyl Methyl Benzyl Ethyl 87
55 2-Naphthyl Methyl 2-Phenethyl| Ethyl 77
56 Methyl Methyl Benzyl Ethyl 78
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3.3.2.1 Eigenschaften deH/Z)-N"-(1-Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-
hydrazincarbonsaureester 21

Die in Tab.3-6 aufgeflihrten Verbindung2h sind farblose amorphe kristalline
Verbindungen, welche in einem Isomerengemisatiallen, wobei in der Regel
bevorzugt dasK)-Isomer gebildet wird.

Schema 3-8(E/Z)-Isomere der Hydrazonafd

R4
~
(@]
A A
4 H HN O
COS DA e
H =
R2 1
o R
] v

O

R N
R3
Z-21 E-21

Die IR-Spektren zeigen im Bereich von 3400 bis 3800 vier Banden, welche
der (OH)- sowie der (NH)-Gruppe der beiden (E/fnhere zuzuordnen sind.
Die Banden desH)-Isomers sind vergleichsweise zu#)-(somer hypsochrom
verschoben. Ahnlich verhalt es sich mit der Valehmsngung der
Carbonylgruppe. DasZj-Isomer weist eine intensive Bande bei 1729" e,
wéhrend die (C=0)-Bande de£){lsomers bei 1700 cferscheint. Mit
schwacherer Intensitat ist die (C=N)-Valenzschwimgubei 1654 cr zu
beobachten (s. Abb.3-6 und Abb.3-7).

Die Ermittlung des Diastereomerenverhaltnisseslgtd Uber die Integrale der Protonen der
endstandigen Methylgruppe YQler Propylkette bzw. derer der entsprechendenxdiruppe.
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Abb. 3-6  IR-Spektrum (KBr) von Verbindung (E/Z}-3

1654

1729

1699

Abb. 3-7  IR-Spektrum (KBr) von Verbindung (E)-3

1654

1700 —
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Beispielhaft sollen im Folgenden die Kernresonaakspn von E/2)- 21.3und
(E)-21.3erlautert werden.

Der Signalsatz desEj-Isomers erscheint, bedingt durch die intramolaiail
Wasserstoffbriickenbindung zwischen der (OH)- sowar (NH)-Gruppe,
tieffeldverschoben im Vergleich zu jenem d&slcomers.

Des Weiteren zeigt das Spektrum die Aufspaltung Methylenprotonen der
Ethoxygruppe eines Isomers in zwei Multipletts wrid eines ABX-Systems.
Dieser Effekt, welcher auch als enantiotoper Effbkschrieben wird, tritt
ausschlief3lich bei denZ)-lsomer auf und konnte anhand des Ausschnittes des
HSQC-Spektrums verifiziert werden konnte. Hierbé@idwersichtlich, dass die
beiden Multipletts jeweils mit dem gleichen Kohleffatom koppeln (vgl.
Abb.3-12).

Auch die Signale fiir die (OH)- und (NH)-Gruppe érien bei demKE)-Isomer
(OH: 7.17, NH: 9.98 ppm) eine grol3ere Entschirmuniglge intramolekularer
Wasserstoffbriickenbindungen als bei defri¢omer (OH: 6.25, NH: 9.00
ppm) und sind folglich im tieferen Feld wiederzufen.

Abb. 3-8  'H-NMR-Spektrum von (E/21.3

(E)-a (2)-a
(e)H o] b

Erb || @b

(2)-c

(E)-d (E)-c

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv
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3 Herstellung vonH/2)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@estern

Abb.3-9  'H-NMR-Spektrum von (B1.3

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
::::::::::::::::::

Die Rontgenstrukturanalyse sowie kernresonanzspskdpischen
Untersuchungen belegen unzweifelhaft die Konstitution21.3als E)-Isomer
(Abb.3-10).
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3 Herstellung vonH/2)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@estern

Abb.3-10 Kiristallstruktur von Verbindung (E21.3(Diamond-Visual Crystal
Structure)

Br

21.3

=
C
i<}

Das *C-NMR-Spektrum (Abb.3-11) der Verbindur®d..3liefert ebenfalls eine
Aufspaltung der Signale aufgrund ddf-/2)-lsomerie. Die Zuordnung der
Signale zu den entsprechenden Isomeren erfolgtananter Intensitat dieser
zueinander sowie unter Zuhilfenahme des HMBC- usllISQC-Spektrums
Weder eine grofRere scan-Anzahl noch eine groReredftdration flhrte zu
einer Beobachtung der Signale des Imino- sowieG#gbonylkohlenstoffatoms.
Anhand des HMBC-Spektrums (Abb. 3-13) konnte examgth die Lage der
Signale ausfindig gemacht werden. Die Kopplungan(@&1)-Gruppe des)-
Isomers (6.26 ppm) und de){Isomers (7.18 ppm) mit einem Signal fic-
NMR-Spektrum bei 152.1 resp. 154.4 ppm zeigen digelLdes Signals des
Iminokohlenstoffatoms, wéahrend die (NH)-Gruppe ¢@@&slsomers (9.15 ppm)
mit dem Carbonylkohlenstoffatom bei 153.6 ppm kdppe

Mit Hilfe des HMQC-Experimentes kann durch die &€msuchung der direkten Kopplung von
Protonen an Kohlenstoffatomen eine Zuordnung™brbzw. **C-NMR-Signalen erfolgen.
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3 Herstellung vonH/2)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@estern

Abb. 3-11 **C-NMR-Spektrum von Verbindung (EZ)-3
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58



3 Herstellung vonH/2)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@estern

Abb.3-12 HSQC-Spektrum von (E/2)t.3

L
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Abb.3-13 HMBC-Spektrum von (E/21.3
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3 Herstellung vonH/2)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@estern

34 Versuche zur Photoisomerisierung deN -(1-Alkoxy-2-
hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbonsaure-ester21

Durch Belichtung mittels UV-Strahlung sollte Ubearftrwerden, ob sich eine
(2)—(E)-Isomerisierung  bei den N'-(1-Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-
hydrazin-carbonsaureestern - wie in der LiteratutHydroximsaurederivaté®
beschrieben — erzwingen liel3e.

Dazu wurde das Isomerengemiszhin Dimethylsulfoxid gel6st und 8 h mit
UV-Licht der Wellenldange 254 nm bestrahlt. Die dri&f3end aufgenommenen
'H-NMR-Spekten der belichteten Lésungen boten jedodkeinem Fall einen
Hinweis auf die gewiinschte Isomerisierung.

Schema 3-Denkbare(Z)—(E)-Isomerisierung der N -(1-Alkoxy-2-hydroxy-
alk-1-yliden)-hydrazin-carbonséaure-est&t

R4
-~
OH 0
2 OH HN O
R1 /N\NJ\O/R4 ' l
> N
R2 H R1
o hA R?2
j o)
L DMSO, RT j
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3 Herstellung vonH/2)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@estern

3.5 Cyclisierung von E/Z)-N"-(1-Alk-/Aralkoxy-2-hydroxy-alk-1-
yliden)-hydrazincarbonsaureestern (21)

35.1 Synthese von 5-Alkoxy-6-alkyl-6-phenyl-3,6-dihydrat,3,4-
oxadiazin-2-onen (29)

Hydrazonate sind vielseitige Bausteine fiir versiartige Heterocyclef?*"
Ringschlussreaktionen vonN'-(1-Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazin-
carbonsaure-este@1 wurden indessen bislang noch nicht beschrieben.
Holst konnte N'-unsubstituierte a-Hydroxyhydrazonate 24) bzw. N
phenylsubstituierte  a-Hydroxyhydrazonate erfolgreich mit 1,1
Carbonyldiimidazol zu 5-Alkoxy-6-alkyl-6-phenyl-3dihydro-[1,3,4]-
oxadiazin-2-onen25) cyclisieren ¢

%

HO 2\ 0

Rl%\/(N CDI, CH,Cl, 40T Rl%\('\l
67% R

R2  O—pg °  O—ps

24 25

2T

Holst, C., Dissertation Hamburg, 19§32

In Anlehnung an Literatuf90] erhielt ich aus den entsprechenddni(1-
Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazin-carbonsaestern 21 in trockenem
Ethanol nach 2-8 h Erhitzen der ReaktionsmischurngNatriumethanolat als
Base die gewtinschten Heterocyckhn 78-80% Ausbeute.

Der Reaktionsverlauf voR1 zu 29 konnte infrarotspektroskopisch gut verfolgt
werden. Mit fortschreitender Reaktion verringertehsallméhlich die (OH)-
Bande bei ca. 3400 ¢t deren vollstandiges Verschwinden schlieRlich das
Reaktionsende anzeigte.
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3 Herstellung vonH/2)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@estern

Ol
D

26

o}

H N )]\ PN

N ¢}

H
H*/ 8h/ 100C OH

x o)
77% N~ \”/ ~
o)

K,CO,
99% Benzen/ N,
24 h/ 100C

Rosenblum et. al., J. Am. Chem. Soc., (1968)3874!

Schema 3-1Ringschluss von (E/Z)-N"-(1-Alkoxy-2-hydroxy-aliglitten)-
hydrazin-carbonséure-ester@l) zu 5-Alkoxy-6-alkyl-6-phenyl-
3,6-dihydro-1,3,4-oxadiazin-2-one9)

X

OH
N )L R NaOEt e) ’TIH
Rl _ VH - Ethanol, 80 C ; . _N
RZ
(@)
] e
3 ]
R Ra
21 29

Einen alternativen Weg zur Darstellung des angetgneHeterozyklug9ist die
mikrowellenunterstitzte Umsetzung dé&i/4)-N"-(1-Alk-/aralkoxy-2-hydroxy-
alk-1-yliden)-hydrazincarbonsaureest2i)(
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3 Herstellung vonH/2)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@estern

Dieses weitaus ergiebigereVerfahren lieferte, unter sonst identischen
Reaktionsbedingungen, die gewunschten 5-Alkoxykgld-phenyl-3,6-
dihydro-1,3,4-oxadiazin-2-on29 bereits nach 5-10 mindtiger Bestrahlung von
Mikrowellenenergie in Ausbeuten von 84-87%.

3.5.2 Eigenschaften der hergestellten 5-Alkoxy-64atl-6-phenyl-3,6-
dihydro-[1,3,4]-oxadiazin-2-one 29

Bei den hergestellten Verbindungen des T2pshandelt es sich um farblose,
kristalline Feststoffe mit einem definierten Schopeink.

In den Infrarotspektren ist eine — vergleichsweiselen Edukte21 - schwach
bathochrome Verschiebung der Carbonylbande zu t#2bund eine stérker

ausgepragte Verschiebung der (C=N)-Valenzschwingaug1665 cnii zu
beobachten.

Tabelle 3-7Hergestellte 5-Alkoxy-6-alkyl-6-phenyl-3,6-dihydig3,4]-
oxadiazin-2-one49.1-29.10

29 R! R? R* Ausbeute[%]
1 Cyclopropyl Methyl Ethyl 80
2 2-Naphthyl Methyl Ethyl 87
3 Phenyl Ethyl Ethyl 86
4 Phenyl H Ethyl 84
5 4-Methylphenyl Methyl Ethyl 86
6 4-Chlorphenyl Methyl Ethyl 81
7 3,4-Dimethylphenyl Methyl Ethyl 80
8 3,4-Dichlorphenyl Methyl Methyl 84
9 2-Naphthyl Methyl Methyl 85

10 Methyl Methyl Benzyl 78

Weitere Vorziige einer Reaktion unter Mikrowelleagieeinstrahlung sind neben wesentlich
kirzeren Reaktionszeiten sowie die deutlich héhdéresbeuten ein geringerer Verbrauch an
Ldsungsmitteln. Des Weiteren kann die Mikrowellerséiahlung eine Reaktion, welche unter
konventionellen Bedingungen nicht durchfihrbar éstnoglichen. Ein weiterer Vorteil ist die
erreichbare Reaktionstemperatur, welche unter Viedweg druckversiegelter Reaktionsgefalie
die unter konventionellen Bedingungen l|osungsnaibieéingige Siedetemperatur deutlich
iibertrifft. [
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3 Herstellung vonH/2)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@estern

Abb.3-14 IR-Spektrum (KBr) von Verbindu29.5

— 1659

Die Konstitution vor29 wird zweifelsfrei belegt durch die am Beispiel v2t5
vorgenommene Réntgenkristallstrukturanalyse (s..R6b7) sowie die IR-H-
NMR- und*C-NMR-Spektren und durch die Elementaranalysen.

Durch den Ringschluf® wird die Konfiguration zum -(EQmer fixiert, was
wiederum die Lage der Signale in d&h und**C-NMR-Spektren beeinfluRit.
Exemplarisch sei an dieser Stelle das Proton ddj-Bruppe genannt, welches
ein Singulett bei 10.18 ppm liefert und somit s&irkntschirmt ist als bei den
entsprechenden Edukt@i.

In den *C-NMR-Spektren findet man die Resonanzsignale fiér (€=N)-
Gruppe bei 150.1 ppm sowie fir die (C=0)-Gruppel®&.8 ppm.
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3 Herstellung vonH/2)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@estern

Abb.3-15 'H-NMR-Spektrum von Verbindu2§.5
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3 Herstellung vonH/2)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@estern

Abb.3-17 Molekulstruktur vor29.5(Diamond-Visual Crystal Structure)

29.5
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3 Herstellung vonH/2)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@estern

3.6 Herstellung von E/Z)-N"-(Ethoxy-eth-1-yliden)-hydrazin-
carbonsaureestern (31)

Zur Beantwortung der Frage, inwieweit disstandige Hydroxylgruppe il
zur antiplasmodialen Aktivitat beitragt, wurde alModellsubstanz
Verbindung31 aus Dichlorphenylacetonitril dargestellt. JenesiNwurde
zunachst nach Pinner mit trockenem Chlorwassegsteffund absolutem
Ethanol zum entsprechenden Imidathydrochld8i@) imgesetzt.
Interessanterweise resultierten bei der nachfolger@arbazatolyse voB0
ausschlie3lich die entsprechenden Hydrazo@4dten Ausbeuten von 79-
84%.

Die denkbare konkurrierende Bildung voh-(1-Amino-2-aryl-ethyliden)-
hydrazincarbonsaureest8&2] konnte nicht beobachtet werden (siehe Schema
3-18).

Schema 3-18ynthese von (E/Z)-N"-(Ethoxy-ethlyliden)-hydrazrbon-
saureestern31.1-3

HCl,, CH,CH,OH, NH,CI
C|4©—\ Ether N /Q/\f
CN e
: ]

HZN\NJ\ ~R

(0]
H

Ethanol, 0C

NH
2
N'Vl )J\ |
ZNT 0 N
o A cl “NH
R1

31 32
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3 Herstellung vonH/2)-N"-(Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazincarbons@estern

Tabelle 3-8(E/Z)-N"-(Ethoxy-eth-1-yliden)-hydrazin-carbonsaester

(31.1-31.3
31 R Ausbeute[%]
1 Methyl 82
2 Ethyl 79
3 tert-Butyl 84
3.6.1 Eigenschaften der hergestellteng/Z)-N"-(Ethoxy-eth-1-

yliden)-hydrazin-carbonsaureester 31

Die (E/Z2)-N’-(Ethoxy-eth-1-yliden)-hydrazincarbonséureesdérliegen als
farblose, amorphe Substanzen vor, die bei Raumtemyselber einen
langeren Zeitraum unzersetzt gelagert werden konntad in Form von
(E/Z)-lsomeren anfielen.

In den entsprechenden Infrarotspektren zeigte sicld Carbonylbande bei
1710 cnt, wahrend die Valenzschwingung der (C=N)-Gruppells&5 cni
zu finden war. Die (NH)-Valenzschwingung der Cadyastruktur erschien
bei 3220 crit.

In den'H-NMR-Spektren konnte wiederum ein doppelter Sigag fir die
Diastereomere beobachtet werden, die jedoch tev@berlagerten. (siehe
Abschnitt 3.4).
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur 1
4.1 Einleitung

Nach den geschilderten, umfanglichen Strukturviemmatier Leitsubstanz (s.
Abb. 2-1) sollten anschlieRende Molekilvariatiok&iren, welchen Einfluss
die Verwendung andersartig funktionalisierter Hyinderivate auf die
antiplasmodiale Aktivitat austben.

Unter Bertcksichtigung von Literaturbefunden zur tiglasmodialen
Aktivitat von Thiosemicarbazonéff**3 sowie von Hydraziden, welche eine
ausgepragte Aktivitat gegen die Erreger der Leistiosz *¥ zeigten,
interessierten mich die Verbindungen vom TyB3 mit einer
Semicarbazonstruktur sowsd mit einer acylierten Hydrazonstruktur.
Schema 4-1 liefert einen Uberblick Uiber die angésém Strukturvariationen.

Schema 4-1GeplanteModifikationen der Hydrazonatgruppe der

Leitsubstruktur 1)

2_H
R*—N

H,NNHCXNHR?, /\'Qx R2= Alkv]

Methanol, RT HO H'\{ = AlkY

N Aralkyl
Rlﬂ O-Aralkyl
X=0,S

H,NNHCOR?, HN
Methanol, RT HO

\
N
Rlﬂ R2 = Alkyl

Die Leishmaniose wird hervorgerufen durch versdhie Leishmania-Arten, welche wie
die Plasmodien zu der Gattung der Protozoen gehdren
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

4.2 E/2)-Ethyl- N -(alkyl-/aralkycarbamoyl)-2-hydroxy-2-aryl-
propanhydrazonate (33)

4.2.1 Herstellung von E/2)-Ethyl- N"-(alkyl-/aralkylcarbamoyl)- 2-
hydroxy-2-aryl-propanhydrazonaten (33)

Die Synthese der Glykolohydrazonate des T$ps(Schema 4-2) erfolgte
durch Reaktion dera-Hydroxy-thiocarbonsaure-O-esteR3 mit den
entsprechenden Semicarbaziden bzw ThiosemicarbazideMethanol bei
Raumtemperatur, wobei die E/g)-Ethyl-N"-(alkyl-/aralkylcarbamoyl)-2-
hydroxy-2-aryl-propanhydrazonate Ausbeuten zwischen 78 und 83 %
erhalten wurden.

Die verwendeten Semicarbazide bzw. Thiosemicarkamidrden analog Literatuf® %
erschlossen.

©/OH
Grobner, P., Milller, E., Eur. J. Med. Chem. (1924841
S

H,N—NH S==N— CH,Cl,, OT )k
2 2 + HZN\H H/\

Breukers, M. W., Wanner, M. J., Von Frijtag Dralitignzel, J. K., Klaasse, E. C., ljzerman, A. P.,
Koomen, G.-J., J. Med. Chem. (20085, 1492
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

Schema 4-2Synthese von (E/Z)-Ethyl-N"-(alkyl-/aralkylcarbamei¢
hydroxy-2-aryl-propanhydrazonateB3)

X

HZN\NJLN/RZ Rz_H
HO s H H )Q
1 X
R %\‘( Methanol, RT HN

- HO \
O\\ RlﬂN
O
23 33 \\

Tabelle 4-1Hergestellte Ethyl-N"-(alkyl-/aralkylcarbamoyl)-2Airoxy-2-
aryl-propanhydrazonate3@3.1-33.9

33 R* R* X | Ausbeute[%]

1 2-Naphthyl Methyl O 84

2 2-Naphthyl Ethyl S 84

3 2-Naphthyl Benzyl @) 82

4 2-Naphthyl O-Benzyl @) 78

5 3,4-Dichlorphenyl Methyl O 81

6 3,4-Dichlorphenyl Benzyl O 83

7 3,4-Dichlorphenyl|  4-Methylbenzyl O 79

8 3,4-Dichlorphenyl 4-Chlorbenzyl O 80
4.2.2 Eigenschaften der hergestelltere(Z)-Ethyl- N"-(alkyl-

/aralkylcarbamoyl)-2-hydroxy-2-aryl-propanhydrazonate 33

Die N-carbamoylierten Glykolohydrazonate83 fielen als amorphe
Substanzen an, welche eine geringe Loslichkeitgamschen Losungsmittel
aufwiesen und sich durch definierte Schmelzpunkt&® °C auszeichneten.

Alle hergestellten Substanzen erwiesen sich benfRamperatur tber einen
Zeitraum von einem Jahr als lagerstabil.

71



4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

Die IR-Spektren der gewonnenen Verbindun@8rzeigen im Vergleich zu
den Edukten 23 bei 1650 crif die neu entstandene (C=N)-
Valenzschwingung, welche mit der fur Semicarbazetiate typischen
Carbonylabsorption bei ca. 1650 tritberlagerte.

Charakteristisch fir diese Stoffklasse sind die edaschwingungen der
beiden (NH)-Gruppen sowie der (OH)-Gruppe, welechdereich von 3400-
3100 cni zu finden sind (s. Abb.4-1).

Abb. 4-1  IR-Spektrum (KBr) von (E/Z33.1

3302

1654 —

Die Zuordnung der Signale in déH-NMR- sowie **C-NMR-Spektren soll
hier exemplarisch anhand Verbindus® 2 erlautert werden.

Abb. 4-2 veranschaulicht das Vorkommen geometristdmmere, wie dies
bereits fir diea-Hydroxyhydrazonate des Ty@&l unter Abschnitt 3.3.2.1
beschrieben worden ist.

Im Ausschnitt a (Abb.4-2) sind zwischen 1.00 un801ppm vier Tripletts
mit einer Kopplungskonstanten von 7.1 Hz zu erkenneelche den
Methylprotonen der beiden Ethylgruppen zuzuordned. s
Interessanterweise zeigt, wie bereits unter 3.3Pdutert, auch bei dieser
Stoffklasse die Methylengruppe der Ethoxygruppe delsomers eine
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

Signalaufspaltung in zwei Multipletts bei einer oheche Verschiebung von
3.55-3.60 und 4.20 ppm, wahrend die MethylengrupgegE-Isomers ein
Quartett bei 4.10 ppm liefert (Ausschnitt B).

Die (NH)-Gruppe tritt in Resonanz mit der ihr belnlbarten Methylengruppe
der Ethyl-Seitenkette und erscheint bei 9.18 pgrsomer) sowie bei 10.54
ppm E-lIsomer) als Triplett mit Kopplungskonstanten vo@ Bz (Ausschnitt
C).

In den**C-NMR-Spektren vor83 ist die Resonanz der (C=N)-Gruppe bei
152 ppm zu beobachten und das Signal der Thiocgldpappe erscheint bei
176.9 ppm. (vgl. Abb 4-3).

Abb.4-2  'H-NMR-Spektrum von (E/23.2
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

Abb. 4-3 *C-NMR-Spektrum von (E/Z33.2(DMSO-d, 101 MHz)
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

4.3 E/2)-Ethyl- N -acyl-2-hydroxy-2-aryl-propanhydrazonate
(34)
4.3.1 Herstellung von E/Z)-Ethyl-N"-acyl-2-hydroxy-2-aryl-

propanhydrazonaten (34)

Eine weitere Diversitat der Leitsubstanz bestehdéem Verwendung von
Hydrazidderivaten als Stickstoffkomponente, welcéetweder kauflich
erworben oder in Anlehnung an Kh#ndargestellt wurden.

Lie3 man die Thiocarbonsau@ethylester mit Hydraziden in Methanol bei
Raumtemperatur reagieren, so resultierten nach erfinf Tagen die
Zielverbindunger84 in Ausbeuten von 68-73 % an.

Schema 4-Iynthese von (E/Z)-Ethyl-N"-acyl-2-hydroxy-2-aryl-

propanhydrazonater8é)
R2
O
HzN\N)J\ \RO
HO N R2 H

N
R1 S RN
%\‘( Methanol, RT Rlﬂ
@)
@)
23 \\ 34 \\

Tabelle 4-2Hergestelltg E/Z)-Ethyl-N"-acyl-2-hydroxy-2-aryl-
propanhydrazonate3@.1-34.3

34 R! R* Ausbeute[%]
1 2-Naphthyl Methyl 71

2 2-Naphthyl Propyl 73

3 3,4-Dichlorphenyl Propyl 68

Khan synthetisierte Butanhydrazid ausgehend vothiteutyrat, indem er dieses fir acht
Stunden mit Hydrazinhydrat ohne Losungsmittel rlieRend erhitzte.
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

4.3.2 Eigenschaften der hergestellterie(Z)-Ethyl- N -acyl-2-
hydroxy-2-aryl-propanhydrazonate 34

Die Verbindungen des Ty stellen farblose, amorphe Verbindungen dar,
die Uber einen Zeitraum von sechs Monaten unveréhbtieben.

lhre IR-Spektren sind durch zwei intensive Banden3320 und 3280 cth
(NH, OH) gekennzeichnet, wahrend di¢-NMR- und *C-NMR-Spektren
durch doppelte Signalsatze und Multipletts charaert sind, welche das
Vorliegen sowohl von HK/2)-lsomeren als auch von Rotameren
(eigeschrankte Drehbarkeit der Hydrazidgruppierursig¢gen.

Abb.4-4  IR-Spektrum (KBr) von Verbindung (E/3%-2

3364

1650 —

Die (NH)-Gruppe desZ)-Isomers liefert Resonanzsignale bei 9.57 und 9.97
ppm, wahrend bei 10.20 und 10.59 ppm die entspremre (NH)-
Resonanzsignale fur das){lsomer erscheinen.
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

Abb.4-5  'H-NMR-Spektrum von (E/34.2
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H
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

4.3.3 Intramolekulare Cyclisierung von E/Z)-Ethyl-N"-acyl-2-
hydroxy-2-aryl-propanhydrazonaten (34)
zu 2-(1-Hydroxy-1-aryl-ethyl)-1,3,4-oxadiazolen (3b

Wurden die Reaktionsansatze zur Darstellung v@&# einer
saulenchromatographischen Aufarbeitunmiterzogen, so resultierten statt
den gewlnschten acylierten Glykolohydrazon&4udie korrespondierenden
1,3,4-Oxadiazole des Ty@b, deren Entstehung entsprechend Schema 4-5
plausibel Uber eine interne Cyclisierung aus dertotmaeren Form34b
gedeutet werden kann.

Schema 4-4ntramolekulare Cyclisierung der-Hydroxyhydrazonat84

R? R2

HN n7 O | N
HO aN HO aN H+ R 2 /N
e G o

34a 34b 35

Tatsachlich lieferte die exemplarisch vorgenomni@aleandlung vor34 mit
p-Toluolsulfonsaure als Katalysator binnen 10 methezu quantitativ die 2-
(1-Hydroxy-1-aryl-ethyl)-1,3,4-oxadiazog&5.

Tabelle 4-3Hergestellte2-(1-Hydroxy-1-aryl-ethyl)-1,3,4-oxadiazolgg)

35 R! R® Ausbeute[%]
1 2-Naphthyl Phenyl 80
2 3,4-Dichlorphenyl Phenyl 82

Elutionsgemisch Ethylacetat/ Hexan 1:1

In der Literatur wurde eine vergleichbare Synthese2-(1-Hydroxy-1-aryl-ethyl-1,3,4-
oxadiazolen¥2 bislang noch nicht beschrieben.

Eine verwandte Synthese beschreibt Kudelko undrbkiger, indenu-
Hydroxysaurehydrazine mit Hydrazidorthoestern uragetsvurderi®”

bezogen auf die verwendeterHydroxy-thio-O-carbonsdureest23
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

4.3.4 Eigenschaften der hergestellten 2-(1-Hydroxy-aryl-ethyl)-
1,3,4-oxadiazole 35

Die Verbindunger85 fielen als weil3e amorphe Pulver mit einem defterer
Schmelzpunkt an.

lhre IR-Spektren zeigen bei 3382 tutie (OH)-Valenzschwingung und bei
1606 und 1561 cihsind die (C=N)-Banden zu erkennen.

Das 'H-NMR-Spektrum von Verbindung5.1 (Abb. 4-7) liefert neben den
Signalen der aromatischen Protonen im Bereich hgisd.50 und 8.06 ppm
ein Singulett fur die Hydroxylgruppe bei 6.85 ppowsge ein Singulett bei
2.10 ppm (CH).

In den**C-NMR-Spektren findet man die Signale der beideaNJEGruppen
bei 166.2 sowie 171.2 ppm.

Abb.4-7  'H-NMR-Spektrum von VerbinduB§.1
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

Abb. 4-8 *C-NMR-Spektrum von VerbinduB§.1
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

4.4 Herstellung vonAlkyl-/aralkyl- O-2-hydroxy-2-alklyl-/aryl)
propanhydroximate 47

4.4.1 Einleitung und Literaturtbersicht

Im Zuge weiterer Struktur-Aktivitdtsuntersuchungemirden im Rahmen
dieser Arbeit auchi-Hydroxy-hydroximséureestesynthetisiert.

Eiseler™™ berichtete 1875 erstmalig tiber Hydroximsaureestelem das
Silbersalz derO-Benzoyl-benzohydroxamsaudé mit Ethyliodid versetzt
und anschliel3end alkalisch hydrolysiert wurde.

Pinner **Y konnte neun Jahre spéter die gleiche Verbindunghddie
Umsetzung von Hydroxylamin mit Benzimidsaurethydesgtewinnen.

Einen anderen Weg wahlten Beart und Wdr$? indem sie von O-
substituierten Hydroxamsaurem0Qf ausgingen und diese gezielt mit
Triethyloxonium-tetrafluoroborat oder  Fluorsulfonsaure-methylester
alkylierten.

Durch die Reaktion von O-substituierten Hydroxamedarivaten 42) mit
Thionylchlorid konnte Johnsoft®® die entsprechende®-substituierten
Hydroximoyl-chloride 43) gewinnen, welche durch anschlielende
Umsetzung mit Natriumethanolat die gewiinschten biyidnsdureesterdd)
lieferten.

a-Hydroxy-hydroximsaureestedT) wurden erstmals von Schwdt? beschrieben, indem
wassrige Hydroxylaminldsung nat-Hydroxythio-O-carbonsaureester umgesetzt wurde.
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

Schema 4-5 liefert eine Ubersicht tiber verschied2aestellungsmethoden
von Hydroxims&ureestern.

" Schema 4-5 Methoden zur Darstellung von Hydroximsaureestern

Q
>_© 1. C,H,| N—OH
SV S
o
o
Ag*

36 37

Eiseler, E., Liebigs Ann. Chem. (1873),5 326

NH N~QOH
04\ 04\

38 39
Pinner, A., Ber. Dtsch. Chem.Ges. (1884),184

+

R2 L _ R2
H O/\ BF, /
N—0O ) N—O

Rl—< rRi—(
O O—\
40

41
Beart, P. M., Ward, A. D., Aust. J. Chem. (1972, 1341

N—O —_— N—O
~ ~
(@] Cl

42 43

J NaOC,H,

W

-\

44
Johnson, J. E., Ghafouripour, A., Haug, Y. K., @3.&Chem. (1985%0, 993

y
4<O

82



4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

Die Darstellung der a-Hydroxy-hydroximsaureester47 erfolgte in
Anlehnung an Brion und Mitarbeit&r indem Thiocarbonsau@-ester23
mit den entsprechenden Alkoxyamindmzw. wassriger Hydroxylaminlésung
in Ethylacetat zur Reaktion gebracht wurden.

S Ne)
4 H,N—0—Bn 4</ \_@
_—
0

"\ A\

45 46
Brion, J.-D., Reynaud, P., Kirkiacharian, S., Sysik (1983), 220

Nach saulenchromatographischer Aufarbeitung debé&miickstande bzw.
nach Umkristallisation aus Ethanol konnten die atgbtena-Hydroxy-
hydroximsaureested?) in analysenreiner Form isoliert werden.

Schema 4-&Herstellung vora-Hydroxy-hydroximsaureeste )

HO HzN\O/R3 q

S vl HO
R1 Ethylacetat, RT RlMN

Y

23 47

Die verwendeten Alkoxyamine wurden gemaR FrobB¥8edurch Alkylierung ausgehend
von N-Hydroxyphthalimid und anschlielende Methylhydraiyse des betreffendeN-
Alkoxyphthalimids erhalten.
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

Tabelle 4-4Dargestelltea-Hydroxy-hydroximsaureeste4{.1-47.5

47 R! R® R® Ausbeute[%]
1 2-Naphthyl Methyl Benzyl 79
2 2-Naphthyl Methyl | Methylen-1-Naphthyl 83
3 2-Naphthyl Phenyl 4-Brombenzyl 77
4 2-Naphthyl Methyl H 74
5 Methyl Phenyl H 78
4.4.2 Eigenschaften der hergestellten Alkyl-/aralkyO-2-hydroxy-

2-alklyl-/aryl) propanhydroximate 47

Die a-Hydroxyhydroximsaureester 47 stellen farblose, amorphe
Verbindungen dar, welche Uber einen Lagerungszeitreon einem Jahr bei
Raumtemperatur unzersetzt blieben.

Die IR-Spektren von Verbindungeti7 zeigen die Valenzschwingung der
Hydroxylgruppe bei 3420 ¢ und die der Iminogruppe bei 1620 tm

Im "H-NMR-Spektrum vomd7 ist das Resonanzsignal der (OH)-Gruppe bei
5.90 ppm zu beobachten, wahrend die Verbindungjéd und 47.5 ein
zusatzliches Singulett bei 10.05 ppm liefern, wetclder (OH)-Gruppe der
Hydroximatfunktion zuzuordnen ist.

Die *C-NMR-Spektren liefern das Resonanzsignal der nestandenen
Iminogruppe bei 158.4 ppm, wahrend das Resonaradsigm (C=S)-Gruppe
der Edukte23 bei 226.0 ppm erscheint.

Bei den Verbindunged7.4sowie47.5ist die Absorptionsbande bei 3420 tinfolge der
unsubstituierten Hydroxylgruppe der Hydroximatfuohtstark verbreitert.
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

4.5 E/2)-Alkyl-/aryl- N -alkyl/aralkylcarbamoyloxy-2-hydroxy-
2-(alkyl/aryl)propanimidate (48)

45.1 Darstellung von E/Z)-Alkyl-/aryl- N"-alkyl/arylcarbamoyl-
oxy-2-hydroxy-2-(alkyl/aryl)propanimidaten (48)

Durch Einwirken von Isocyanaten gemaR Literat{t05] auf die O-
unsubstituierten Hydroximsaureestiar.4und 47.5konnten die E/2)-Alkyl-
/aryl-N-alkyl-/arylcarbamoyloxy-2-hydroxy-2-(alkyl/aryl)ppanimidate
48.1-4gewonnen werden.

Schema 4-7Reaktion vond7.4/5 mit Isocyansaure-estern A&/2)-Alkyl-
/Aryl-N"-alkyl-/arylcarbamoyloxy-2-hydroxy-2-
(alkyl/aryl)propanimidater8.1-4

HO
HO }\I R3—N——=0O O

RlM DMAP, CH,Cl,, 8h,RT MN
> R1
O
\\ O
R h

47.4 + 47.5 48

Tabelle 4.5(E/Z)-Alkyl-/Aryl-N-alkyl/arylcarbamoyloxy-2-hydrg»2-
(alkyl/aryl)ropanimidate 48.1-48.3

48 R! R® R® Ausbeute[%]
1 Methyl Phenyl 4-Chlorpheny 69

2 2-Naphthyl Methyl 2-Chlorbenzyl 72

3 2-Naphthyl Methyl tert.-Butyl 75

4 2-Naphthyl Methyl 4-Chlorpheny 74

Entsprechend Lit[106 wurde dem Reaktionsansatz zur Reduktion der Resdauer
katalytische Mengen DMAP hinzugefugt.
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

45.2 Eigenschaften der hergestellterie(Z)-Alkyl-/aryl- N”-
alkyl/aralkylcarbamoyloxy-2-hydroxy-2-
(alkyl/aryl)propanimidate 48

Die Substanzed8 sind kristalline oder pastése Verbindungen, welidher
einen Lagerungszeitsraum von sechs Monaten keine
Zersetzungserscheinungen zeigten.

lhre IR-Spektren zeigen im Bereich von 3200 bis B4éni* die
Absorptionsbanden der (NH)- und (OH)- Gruppe sowilge ausgepragte
Absorptionsbande der Iminogruppe bei 1635'cin schwécherer Intensitat
ist bei 1698 cm die Valenzschwingung der Carbonylgruppe zu bedeach

Das 'H-NMR-Spektrum vord8.1 zeigt die Protonen der Methylgruppen bei
1.45 ppm, wahrend die Protonen der MethylengruppeForm eines
Singuletts bei 5.12 ppm in Resonanz treten.

Die an Heteroatome gebundenen Protonen liefernridegsignale bei 5.24
ppm fur die Hydroxylgruppe sowie bei 9.73 ppm fig (NH)-Gruppe.

Im C-NMR-Spektrum vor48.1 liefert das Kohlenstoffatom der (C=N)-
Gruppe ein Resonanzsignal bei 151.2 ppm, welche¥angleich zu dem
entsprechenden  Signal  des a-Hydroxyhydroximsaureester 47.4
hochfeldverschoben vorliegt. Das (C=0)-Signal der@moyloxygruppe ist
bei einer chemischen Verschiebung von 170.3 ppfmden.
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

Abb.4-9  'H-NMR-Spektrum von Verbinduag.1(DMSO-g, 400 MHz)

a
d
N d Cl
OH (0] /@/
%// ~o N d
H d
o} e
b
d d
d d
d
b
d
Cc
e
'J A 1 L A A L‘w_.
vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv
95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 00
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4 Variation der Hydrazinkomponente der Leitstruktur

Abb.4-11 HMBC-Spektrum von Verbindud@.1(DMSO-d¢, 500 MHz)
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5 Modifkation der Hydrazonatgruppe in der Leitsubstanz 1

Wie bereits zuvor in Abschnitt 2.1 erdrtert, insierte mich auch die Frage,
ob die zum Typ1l isosteren Amidrazon-Derivat2 ebenfalls eine
antiplasmodiale Aktivitdt zeigen wirden bzw. die tikkat an das
Vorhandensein der Alkoxygruppe gebunden ist, wéshath die analogen
Hydrazin- bzw. Hydroxylaminderiva#9, 50, 52in die Untersuchungen mit
einbezogen wurden (s. Schema 5-1).

Schema 5-1Funktionelle Abwandlungen der Leitstrukturebzw.2

RZ

H,N—N
2 \ , HO NH,
R 7—< R2
> N/
>~ R N—N
\
3
a9 R
HO R HO NH,
R1 NH.CI H,N—O H
2
%\f ~ Rl N-o\
O 2
W 1. HN—NH, 50 R
NH
2. R2T TRs HO 2
- Rl \
N—N

-
52

R2

89



5 Modifkation der Hydrazonatgruppe in der Leitsalbgt

5.1 N-Alkyl-2-aryl-2-hydroxy-propanamidine (49)
51.1 Darstellung vornN-Alkyl-2-aryl-2-hydroxy-propanamidinen
(49)

Fir die Darstellung von Amidrazonen sind in deretatur X% eine
Vielzahl von Synthesewegen beschrieben, eine geziynthese vom-
Hydroxyamidrazonen ist hingegen bislang nicht bekan

Entsprechend Abschnitt 3.2.3 wurdesHydroxyimidoester-hydrochloride in
trockenem Dichlormethan bei Raumtemperatur mitHtigirazinkomponente
umgesetzt. Nach Beendigung der Reaktion wurderRdektionsansatze in
Ethylacetat mit einer 30%igen Kaliumcarbonatlosatkplisch exthrahiert,
wobei die N-Alkyl-2-aryl-2-hydroxy-propanamidined9 in Ausbeuten von
72-81 % resultierten.

Schema 5-Herstellung vorN-Alkyl-2-aryl-2-hydroxy-propanamidine(®9)

H,N—N X

HO NN - HCI

R1 NH,CI ] NH

CH,Cl,, RT Rlﬂ 2
R2 O g ‘D
Rz N—N X
N\ \__/

20 49-HCl

Ethylacetat/
30% K,CO,-Lsg.
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5 Modifkation der Hydrazonatgruppe in der Leitsalbgt

Tabelle 5-1Hergestellte N-Alkyl-2-aryl-2-hydroxy-propanamidif.1-

49.5

49 R' R? X Ausbeute[%]
1 4-Bromphenyl Methyl @) 79

2 3,4-Dichlorphenyl Methyl N-Methy 77

3 3,4-Dichlorphenyl Methyl O 81

4 2-Naphthyl Methyl Methylen 72

5 Phenyl H O 72

51.2 Eigenschaften vomN-Alkyl-2-aryl-2-hydroxy-

propanamidinen (49)

Die farblos, amorphen und lagerstabilen Substan#@rzeigen im IR-
Spektrum die (C=N)-Bande bei ca. 1630 csowie im Bereich von 3500 bis
3150 cni die Valenzschwingungen der Amino- und der Hydrgryppe.

Die 'H-NMR-Spektren liefern das Singulett der unsubgtiten
Aminogruppe bei ca. 5.75 ppm mit einer Intensitéh \2H, wodurch die
Lage der Doppelbindung zum Hydrazinbaustein charaieért ist.

Das Resonanzsignal der (C=N)-Gruppe'i@-NMR-Spektrum erscheint bei
einer chemischen Verschiebung von 162.2 ppm.
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5 Modifkation der Hydrazonatgruppe in der Leitsalbgt

5.2 N-Alkoxy-2-aryl-2-hydroxy-propanamidine (50)

5.2.1 Darstellung vonN-Alkoxy-2-aryl-2-hydroxy-

propanamidinen (50)

Als weitere Molekulvariation kam gemafd Schema 5ell¥arstellung von 2-
Hydroxy-N-alkoxy-2-aryl-propanamidinen 50Q) in Betracht, wobei
o-Hydroxyimidoester-hydrochloride des Ty@0 analog der unter 5.1.1
beschriebenen Reaktion mi-substituierten Hydroxylaminen umgesetzt
wurden.

Schema 5-35ynthese von N-Alkoxy-2-aryl-2-hydroxy-propananadii®0)

R2
HO HZN_O HO
RlﬂNHZCl CH,Cl,, RT R1 NH,
- s \

0 N—Q
\\ R2

20 50

Tabelle 5-2 Hergestellte N-Alkoxy-2-aryl-2-hydroxy-propanamil{60.1-

50.95
50 R R* Ausbeute[%]
1 p-Tolyl Ethoxycarbonylmethyl 68
2 4-Chlorphenyl Ethoxycarbonylmethyl 69
3 4-Bromphenyl Ethoxycarbonylmethyl 67
4 2-Naphthyl Ethoxycarbonylmethyl 64
5 2-Naphthyl Benzyl 82
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5 Modifkation der Hydrazonatgruppe in der Leitsalbgt

5.2.2 Eigenschaften der hergestellteN-Alkoxy-2-aryl-2-hydroxy-
propanamidine (50)

Die Verbindungen dieser Stoffklasse fallen als Ifzsb, kristalline
Substanzen an und zeigten bei Lagerung unter Raywetatur tGber einen
Zeitraum von einem Jahr keine Anzeichen auf Zeusgfz

Die Infrarotspektren der Verbindung®g liefern im Bereich von 3500 bis
3300 cnt drei Banden fiir die Valenzschwingungen der Amisowie der
Hydroxylgruppe, ferner ist bei 1640 ©mdie Absorptionsbande der
Iminogruppe zu beobachten.

Bei den Verbindungeb0.1-4ist zuséatzlich eine Carbonylabsorptionsbande
bei 1738 crit zu finden.

Abb.5-1  IR-Spektrum von Verbindurag.3
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5 Modifkation der Hydrazonatgruppe in der Leitsalbgt

Die 'H-NMR-Spektren liefern das Resonanzsignal der Agiinppe bei 5.46
ppm. Die Methylgruppe der Esterfunktion zeigt bel9l ppm ein Triplett,

wahrend die Methylengruppe bei 4.08 ppm in Forne®iMultipletts auftritt.

Die vier aromatischen Protonen zeigen sich als ABtSn im Bereich von
7.42 bis 7.50 ppm.

In den Kohlenstoffkernresonanzspektren zeigt sah idohlenstoffatom der
neu entstandenen Iminogruppe bei einer chemisclkesciiebung von 158.2
ppm.

Die *C-NMR-Spektren der Verbindungeb0.1-4 liefern zusétzlich ein

Resonazsignal der Carbonylgruppe bei 170.6 ppm.

Abb.5-2  'H-NMR-Spektrum von Verbindub§.3(DMSO-@, 400 MHz)
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5 Modifkation der Hydrazonatgruppe in der Leitsalbgt

Abb.5-3  '3C-NMR-Spektrum von Verbindu6g.3(DMSO-d, 101 MHz)

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

Eindeutig gesichert wird die Struktur durch die rmpéarisch vorgenommene
rontgenkristallographische Untersuchung vb60.3 (s. Abb. 6-3), deren
Ergebnis die postulierte Struktur belegt.
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5 Modifkation der Hydrazonatgruppe in der Leitsalbgt

Abb.5-4  Molekulstruktur von Verbindung0.3(Diamond-Visual Crystal

Structure)
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5 Modifkation der Hydrazonatgruppe in der Leitsalbgt

5.3 N-Alkyl-/arylmethyliden-2-aryl-2-hydroxypropanamidra -
zone (52)
53.1 Allgemeines

N-Alkyl-/arylmethyliden-2-aryl-2-hydroxypropanamidrane  sind als
ringoffene, flexible Derivate von 4-(Alkylidenhydrano)-1,3-oxazolidin-2-
onen anzusehen, welche erstmals von H8lsdargestellt und bislang nicht
auf eine antimalariale Wirkung untersucht wurden.

Cyclisierte Vertreter, wie VerbindunilIL-2, zeigten in vorangegangenen
Testungen eine ausgepragte antiplasmodiale AKtivita

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte nun geklgerden, ob die
antiplasmodiale Aktivitat an die Azinpartialstruktgebunden ist bzw. nur
die entsprechenden cyclisierten Vertreter eine Hengmgegeniber den
Plasmodien aufweisen.

Schema 5-4Struktur der rigidisierten und ringgeotffneten de’kyliden-
alkanamidrazone

o)
OH
04 NH,
NH
o ~‘
o N\N Cl {\l
b C\
ML-2 52.1

Basierend auf der von Holst entwickelten Verfahvegise wurden diex-
Hydroxyimidoester aus den entsprechenden Hydroc@ordurch alkalische
Extraktion mit eisgekihlter 30%iger Kaliumcarbobating freigesetzt.
Durch flnfstiindiges Einwirken von Hydrazinhydraft die freien Basen in
trockenem Dichlormethan konnten die N-unsubstitairerAmidrazone51
isoliert werden. Infolge ihrer ausgepragten Ingiiij welche optisch anhand
einer zunehmenden Rotfarbung des Pulvers zu bewraddt, wurden die
Verbindungerbl ziligig weiterverarbeitet.
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5 Modifkation der Hydrazonatgruppe in der Leitsalbgt

Schema 5-55ynthese dem-Hydroxy-2-aryl-propanamidrazorgl

HO

1.K,CO,, Ethylacetat

HO

RlﬂNHZCI 2.H,N-NH,, CH,Cl, Rlﬁ\(NHz
g \

M

20

N—NH

51

Tabelle 5-3Dargestelltea-Hydroxy-2-aryl-propanamidrazon®1.1-51.3

51 R Ausbeute[%]
1 4-Chlorphenyl 86
2 4-Bromphenyl 79
3 3,4-Dichlorpheny 88
5.3.2 Herstellung vonN-Alkyl-/arylmethyliden-2-aryl-2-

hydroxypropanamidrazonen (52)

Die Darstellung der Verbindungées? erfolgte in Anlehnung an Literatur
[115 durch Reaktion der Amidrazo®d mit einem 10%igen UberschuR3 der
entsprechenden Carbonylkomponente in trockenem I@iolethan unter
funfstindigem Ruhren bei Raumtemperatur. Nachdeschdiel3end das
Losungsmittel im Vakuum entfernt wurde, konnten dieAlkyliden-
alkanamidrazone durch Zugabe von Diethylether/ dRetrier zum oligen
Ruckstand zur Kristallisation gebracht werden.
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5 Modifkation der Hydrazonatgruppe in der Leitsalbgt

Schema 5-65Synthese der N-Alkyl-/arylmethyliden-2-aryl-2-
hydroxypropanamidrazon®2)

R1 NH, CH,Cl,, RT ﬂ
\ > N—N

51 52

Tabelle 5-4N-Alkyl-/arylmethyliden-2-aryl-2-hydroxypropanamadone

(52.1-52.5

52 R! R’/R® Ausbeute[%]

1 4-Chlorphenyl Cyclohexyl 72

2 4-Bromphenyl Methyl 81

3 4-Bromphenyl Cyclohexyl 79

4 3,4-Dichlorphenyl Cyclohexyl 77

5 3,4-Dichlorphenyl Benzyl 72
5.3.3 Eigenschaften der hergestellteN-Alkyl-/arylmethyliden-2-

aryl-2-hydroxypropanamidrazone 52

Die Verbindungen des Typ2 stellen farblose amorphe und lagerbestandige
Substanzen dar.

In den Infrarotspektren ist eine deutlich bathoameoVerschiebung der
Iminogruppe (1620 ci) im Vergleich zu den entsprechenden Edulkién
(1660-1640 ci) zu beobachten. Die Valenzschwingungen der Aminmge
sind im Bereich von 3500-3300 &rau finden, wahrend die Hydroxylgruppe
eine breite Absorptionsbande bei 3200'aeigt.

Die Interpretation detH-NMR-Spektren soll hier anhand Verbindubg.4
veranschaulicht werden.
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5 Modifkation der Hydrazonatgruppe in der Leitsalbgt

Die Methylengruppen des Cyclohexanringes liefegn&le im Bereich von

1.53- 2.67 ppm.

Ferner ist bei 5.82 ppm das Resonanzsignal deg)(Skuppe und bei 6.21

ppm der (OH)-Gruppe zu beobachten.

Die *C-NMR-Spektren von52.1-5 zeigen die Signale der beiden
Iminogruppen bei 161.8 bzw. 165.4 ppm, wobei daffdidverschobenere

Signal dem Azomethin-Kohlenstoffatom zuzuordnen ist

Abb.5-5 'H-NMR-Spektrum von Verbindubg.4(DMSO-g@, 400 MHz)

T T T T T T T T T
3.0 75 70 65 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0
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5 Modifkation der Hydrazonatgruppe in der Leitsalbgt

Abb.5-6  *C-NMR-Spektrum von Verbindubg.4(DMSO-d, 101 MHz)
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6 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat der hegestellten

Substanzen
6.1 Testungssystem
6.1.1 Grundlage des Testungsverfahrens

Die in vitro-Untersuchungen der antiplasmodialenivitat basieren auf der
von Desjardin$**? entwickelten Methode. Man macht sich zum Nutzessd
die Plasmodien Hypoxanthin zur Vermehrung bendtig&ben jenes
Hypoxanthin kann die Membranen der Plasmodien passi™® und wird
nach vorangegangener Umwandlung zu Adenosin bzwan@sin in
Ribonucleoeinsduren und Desoxyribonucleinsauregedaut.

Die Menge des umgewandelten Hypoxanthins kann samMal3stab fur die
Anzahl der vorhandenenen Parasiten herangezogelemer

Bei dieser Bestimmungsmethode nach Desjardins \wedike Parasiten in
einer aus radioaktivem Hypoxanthin bestehenden IBgidmg unter
bestimmten Bedingungen gelagert. Nach dem Abfiknedieser Losung
verbleiben die Plasmodien auf dem Filter zurlickolge der Messung der
Radioaktivitat kann anschlieRend eine Aussage dieeknzahl lebensfahiger
Parasiten getroffen werden.

Befinden sich die Plasmodien vor der Zugabe zurddgpthin-Nahrlésung
in einer mit einer antimalariaaktiven Substanz e&ten Losung, so werden
je nach Aktivitat jener Substanz eine gewisse AhaahParasiten abgetotet,
in Folge dessen eine Abnahme der Radioaktivitérfissellen ist.

Durch Vergleich der verminderten Radioaktivitat miber Kontrolle ohne
einer antimalariaaktiven Verbindung lassen sich KRdkllisse auf das
Ausmal’ der Aktivitat ziehen.
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6 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat dergestellten Substanzen

6.1.2 Praktische Durchfiihrung der Testung

Von jeder Testsubstanz wurde durch entsprechenddieungsreihen mit
einem Ethanol/ DMSO-L6sungsmittelgemisch (1:1) ethebzw 10 uM
L6sung angefertigt und unter aseptischen Bedingumngié 250l einer mit
Plasmodium falciparum infizierten Erythrozyten-Seission *9 (1.5%
Hamatokrit, 1.5% Parasitamie) in jeweils eine Kalvider Microtiterplatten
versetzt. Nach einer Inkubationszeit von 24 h béi°G unter definierten
atmospharischen Bedingungen ( 90% H% G, 5% CQ) wird in jede
Kavitat 10pl eine 8f°H]-Hypoxanthin-Lésung zugegeben und fiir weitere 24
Stunden unter den oben genannten Bedingungen gelage

Im Anschluss an diese zweite Inkubationszeit wied ldhalt jener einzelnen
Kavitdt durch ein Glasfaserfilterpapier abgesaugid umehrmals mit
demineralisiertem Wasser gespdult. Nach 30mindtigecknung bei 70 °C
wird das Filterpapier mit einer Scintillationsfliggseit luftfrei eingeschweil3t
und eine Minute lang an einem Flissig-Scintillasi@pektrometer
vermessen.

Das auf diese Weise resultierende Signal entspdehtRadioaktivitat des
Filterrickstandes und ist der Anzahl der lebengkihi Plasmodien
gleichzusetzen.

Um etwaige Einflussnahme des Losungsmittels hinlgith der Aktivitat
auszuschlie3en, wurde ein entsprechender Tes#mgetbigen durchgefihrt.
Hierbei konnte gezeigt werden, dass das Loésungdrkgtinen Einfluss auf
das Absterben bzw. Wachstum der Plasmodien aufweist

Jeder Testlauf erfolgte in einer Vierfachbestimmuwmn denen anschlieRend
der Mittelwert gebildet wurde. Die prozentualen Hnwerte der einzelnen
Substanzen in Abschnitt 6.2 zeigen den Mittelwested Testlaufe, sprich 12
Messungen.

Zur Bestimmung der I§-Werte wurden weitere Verdinnungsreihen
durchgefiuhrt und entsprechend der oben beschriallégmr@meter vermessen.
Durch graphische Auswertung der prozentualen Hemgmgegen die
Konzentration konnte der kWert direkt abgelesen werden.

In den durchgefihrten Testreihen wurde auf den roglan-sensitiven
Plasmodien-Stamm 3D7 getestet.
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6 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat dergestellten Substanzen

6.2 Testungsergebnisse
Tab.6-1  Getesteter-Hydroxy-hydrazonate vom Tyd
OH 0
Rt /N“H)J\?
R? g3 R4
Prozentuale Prozentuale
Verbindung Hemmung bei Verbindung Hemmung bei
(E:2) 10uM (E:2) 10uM

21.2 (60:40) 62 21.27 (97:03) 35

21.3 (50:50) 93 21.29 (46:54) 9

21.4 (92:08) 08 21.30 (72:28) 42

21.5 (96:04) 6 21.31 (98:02) 7

21.6 (92:08) 46 21.32 (70:30) 93

21.7 (56:44) 61 21.33 (43:57) 44

21.8 (48:52) 94 21.34 (50:50) 75

21.9 (68:32) 78 21.35 (70:30) 77
21.10 (67:33) 70 21.37 (37:63) 68
21.12 (49:51) 89 21.38 (52:48) 85
21.12 (100:0) 88 21.39 (55:45) 88
21.13 (50:50) 84 21.40 (73:27) 87
21.14 (37:66) 94 21.41 (37:63) 91
21.15 (66:34) 95 21.42 (53:47) 84
21.17 (100:0) 33 21.48 (70:30) 64
21.23 (0:100) 0 21.49 (94:06) 91
21.24 (40:60) 0 21.50 (96:04) 89
21.25 (54:46) 5 21.51 (80:20) 93
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6 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat dergestellten Substanzen

Verbindung Prozentuale Verbindung Prozentuale
(E:2) Hemmung bei (E:2) Hemmung bei
SuUM SuUM
21.8 (48:52) 75 21.36 (100:0) 4
21.9 (68:32) 72 21.44 (94:06) 66
21.13 (100:0) 83 21.45 (77:23) 43
21.14 (37:63) 56 21.46 (75:25) 0
21.18 (100:0) 7 21.47 (57:43) 0
21.20 (60:40) 12 21.49 (100:0) 70
21.22 (93:07) 66 21.52 (100:0) 76
21.32 (70:30) 19 21.53 (57:43) 85
21.37 (37:63) 19 21.54 (70:30) 0
21.34 (50:50) 75 21.55 (90:10) 0
o)
/N“N)J\o
. o " K
L]

Hemmung bei BM: 5%

Tab.6-2  Getestete 1,3,4-Oxadiazin-2-one vom Z9p

1
o) I}IH
R1 N
R2 O

A

Prozentuale
Verbindung |Hemmung bei 10M

29.1 0

29.2 0

29.3 0
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6 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat dergestellten Substanzen

Tab.6-3  Getesteter-Hydroxy-hydrazonate vom T$3

Verbindung Prozentuale
(E:2) Hemmung bei gM
33.1 (62:38) 40
33.2 (85:15) 7
33.3 (60:40) 5
33.4 (05:95) 14
33.5 (60:40) 75
33.6 (58:42) 19
33.7 (08:92) 15
33.8 (92:08) 0

Tab.6-4  Getesteter-Hydroxy-hydrazonate vom T3d

OH O
%N\
R1 ~ "N
H)H
Verbindung Prozentuale
Hemmung bei M
34.2 0
34.3 42




6 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat dergestellten Substanzen

Tab.6-5 Getestete 1,3,4-Oxadiazolem Typ35

OH
R1 /N\
o\/<N
R2
Verbindung Prozentuale
Hemmung bei M

35.1 0
35.2 0

Tab.6-6  Getesteter-Hydroxy-hydroximate vom TwWy

OH
Rl /NMO/R3
R2 oj
Verbindung Prozentuale
Hemmung bei M

47.1 11
47.2 49 (10uM)
47.3 0
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6 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat dergestellten Substanzen

Tab.6-7  Getesteter-Hydroxy-hydroximate vom Tw8
T
Rl Mg ITIH
O\Rz R3
Verbindung Prozentuale
Hemmung bei M
48.1 0
48.2 0
48.3 0
Tab.6-8  Getesteter-Hydroxy-amidrazone vom Ty2/49
OH
Rl%\f ik
R2 N. _-R*
l|\l/
R3
Verbindung Prozentuale
Hemmung bei M
22.3 11
22.6 15
22.8 33 (1QuMm)
22.9 8
49.2 0
49.3 10
49.4 0
49.5 0
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6 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat dergestellten Substanzen

Tab.6-9

Tab.6-10

Getesteter-Hydroxy-amidoxime vom Tyg®

OH

Verbindung

Prozentuale
Hemmung bei M

50.1

2

50.2

11

50.3

4

Getesteter-Hydroxy-amidrazone vom T2

OH
- | NH,
R2 N
N
N
R3 R4
Verbindung Prozentuale
Hemmung bei M
52.1 5
52.3 4
52.4 0
52.5 12
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6 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat dergestellten Substanzen

Tab.6-11 ICse-Werte ausgewahlter Verbindungen

Verbindung |ICso-Wert [um]
ML2 7.4
21.8 4.9
21.9 5.1
21.13 2.0
21.14 4.4
21.22 2.9
21.34 5.0
21.44 2.5
21.49 1.5
21.52 1.1
21.53 0.6
33.1 6.2
33.5 0.85

Tab.6-12 Prozentuale Hemmung undsaNert von Pyrimethamin im
Rahmen dieser Untersuchungen

Prozentuale Hemmur| [ICsg-Wert
bei JuM
80 0.07
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6 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat dergestellten Substanzen

6.2.1 Diskussion der Testungsergebnisse

Die Testergebnisse zeigen, dass ein dichlor-substiér Aromat bzw. ein
Naphthylsubstituent in der Region A der Leitstrukieine Steigerung der
Aktivitat erreichen liel3.

Bei der Variation der Methylgruppe wird deutlich, ass eine
Seitenkettenverkirzung durch ein Wasserstoffatomerei Wirkungsverlust
verursacht. Die Verlangerung der Seitenkette, danol Ethylgruppe, erbrachte
eine geringfugige Aktivitatssteigerung.

Ferner konnte gezeigt werden, dass die AbwesedbeifOH)-Gruppe zu einen
erheblichen Wirkungsverlust fuhrt; sie ist some aksentieller Bestandteil ftr
eine antplasmodiale Aktivitat anzusehen.

Eine Verlangerung der Ethoxygruppe durch eine Prgpauppe flhrte zu
keiner nennenswerten Wirkungssteigerung. Hingegegte eine Vergrol3erung
des Substituenten durch eine Benzyl- bzw. Phergtingpe einen vollstandigen
Wirkungsverlust. Der formelle Austausch der Alkorygpe durch eine
Aminogruppe zeigte eine deutliche Wirkungsminderungis zum
Aktivitatsverlust.

Die Cyclisierung den-Hydroxyhydrazonat@1 zu den entsprechenden 5-Alk-/
aralkoxy-3,6-dihydro-2H-1,3,4-oxadiazin-2-on2aflihrte zu einem kompletten
Wirkungsverlust, wodurch die wichtige Rolle der Hyxlygruppe hinsichtlich
der antiplasmodialen Wirkung bestatigt wird.

Modifikationen der Verbindungen2l durch Umsetzung mit weiteren
Hydrazinbausteinen3@/34) bzw. Hydroxylaminderivaten4{/48) erbrachten
eine deutliche Wirkungsminderung.

Die 2-(1-Hydroxy-1-arylethyl)-5-alkyl-/aryl-1,3,4xadiazole 35 zeigten keine
Aktivitat gegenlber den Plasmodienstammen.

Die im zweiten Teil dieser Arbeit konzipierten affeettigen Vertreter§2) der
4-(Alkylidenhydrazono)-1,3-oxazolidin-2-one zeigtam Vergleich zu den
rigidisierten Vertretern eine deutliche Abschwaapuder Aktivitat. Auch die
weiteren  Alkoxymodifikationen 49/50 zeigten keine nennenswerte
antiplasmodiale Aktivitat.

Hierbei ist anzumerken, daBsHydroxy-amidrazone, welche sich formal durch
eine Insertion eines GHBausteines von den Verbindungen des Ty
unterscheiden, in den durchgeflihrten Testreihenr debhe Aktivitaten
aufwiesert'*?
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7 Experimenteller Teil

7.1 Verzeichnis der Gerate und Analysenmethoden

Schmelzpunkte
Schmelzpunktapparatur nach Linstréom, (unkorrigiert)

IR-Spektren

Perkin EImer 1600 Series FTIR

Shimadzu FTRI 8300

Vermessen als KBr-Prel3ling oder als Film auf Na@hdter

Brechungsindices
Abbé-Refraktometer, Firma Carl Zeiss

'H-NMR-Spektren

Bruker AMX 400 (400 MHz)

Chemische Verschiebung ndtWerten in ppm

Innerer Standard: Tetramethylsilan (TMS)

Ermittlung der Protonenverhaltnisse aus den Integhen der Integration
Nachweis von Nk, NH- / OH-Protonen durch Austausch migd™

Abkurzungen der durch Spin-Kopplung auftretendgm&multiplizitaten:

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quettt m = Multiplett

Angabe der Kopplungskonstantehin Hz, fur Spin-Spin-Systeme ho6herer
Ordnung nur fir vollstandig aufgeldste Signalsatze

¥C-NMR-Spektren

Bruker AMX 400 (100.6 MHz)

Chemische Verschiebung ndtWerten in ppm

Innerer Standard: Tetramethylsilan (TMS)

Es wurden breitbandentkoppelte und DEPT-Spektrégeanmmen

Massenspektren
HRFAB-/FAB-Massenspektren: Massenspektrometer VQ505

Rontgenstrukturanalysen
Diffraktometer: Hilger & Watts (Y290)
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7 Experimenteller Tell

Elementaranalyse

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

S: Bestimmung durch Titration mit 0.005 M Ba(Q&Ldsung
gegen Sulfonazo Il nach Verbrennung in der ,Mikedwennungsapparatur
nach Schoniger und anschlieR3ender Oxidation rg@,H

Mikrowelle

Cem Discover

Software: Chemdriver Version 3.6.0
Discover Applications Software

Dunnschichtchromatographie (DC)

DC-Mikrokarten Polygram SIL G/U), Firma Macherey-Nagel, Dlren
Schichtdicke 0.25 mm

Die Chromatographie wurde Uber eine Laufstrecke vbn- 6 cm mit
Kammersattigung durchgefuhrt

Saulenchromatographie (SC)
Kieselgel ICN Silica 100 — 200, aktiv 60 A

Trockenmittel flr organische Phasen
Wasserfreies Natriumsulfat
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7 Experimenteller Tell

7.2 Synthesevorschriften und analytische Daten zudfitel 3

7.2.1 Darstellung dex-Hydroxycarbonitrilel9 (Abschnitt 3.2.1)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAvV 1

Es werden 1 Aquivalent des entsprechenden Ketozsehegsweise des
entsprechenden Aldehyds in Dichlormethan gelOst kalytische Mengen
Zinkiodid hinzugeftigt. Anschliel3end werden tropfeise unter Eiskihlung 1.1
Aquivalente Trimethylsilylcyanid zugefiigt.

Der Beginn der Reaktion ist am Einsetzen der Wantwaeklung zu erkennen.
Unter fortlaufendem RuUhren ist die Vollstandigkdar Reaktion mittels der
Infrarotspektroskopie am Verschwinden der Carbamytte um 1680 crhund
dem Erscheinen einer Silyletherbande bei 848 zmdetektieren.

Nach Beendignug der Reaktion werden dem Ansatz 38BNl Salzséure
zugesetzt. Die Silyletherbande verschwindet im fi¥rum zugunsten einer
breiten Hydroxylbande bei 3400 ém

Die organische Phase wird von der wal3rigen Phagetr@nnt, mit Diethylether
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und deakiesansatz unter
vermindertem Druck eingeengt. DieHydroxycarbonitrile fallen als gelbliche
Ole an oder kristallisieren aus einem DiethyletiRatrolether-Gemisch bei 5-7
°C aus.

2-Hydroxy-2-phenyl-propionitrill9.1

OH

CN

Aus 6.00 g (50 mmol) 1-Phenylethanon naeV 1
Ausbeute: 83 % (6.10 g), hellgelbes Ol
IR: 3411cnit (OH), 2243 crit (C=N)
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7 Experimenteller Tell

2-Hydroxy-2-(4-methylphenyl)propionitril9.2

OH

CN

Aus 6.71 g (50 mmol) 1-(4-Methylphenyl)ethanon naétV 1
Schmp.: 78.7 °C (Diethylether/Petrolether)

Ausbeute: 73 % (5.88 @), farblose Kristalle

IR: 3400cnt (OH), 2241 crit (C=N)

2-(4-Chlorphenyl)-2-hydroxy-propionitril9.3

OH
CN

Cl

Aus 7.73 g (50 mmol) 1-(4-Chlorphenyl)ethanon nag&tv 1
Schmp.: 87.5 °C (Diethylether/Petrolether)
Ausbeute: 88 % (7.99 g), farblose Kristalle

IR: 3386 crit (OH), 2240 crit (C=N)

2-(4-Bromphenyl)-2-hydroxy-propionitril9.4

OH
CN

Br

Aus 9.95 g (50 mmol) 1-(4-Bromphenyl)ethanon nAgtyv 1
Schmp.: 80.1 °C (Diethylether/Petrolether)
Ausbeute: 84 % (9.53 g), farblose Kristalle

IR: 3376 crit (OH), 2244 crit (C=N)
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7 Experimenteller Tell

2-Hydroxy-2-(4-nitrophenyl)propionitril9.5
OH

CN

O,N

Aus 4.96 g (30 mmol) 1-(4-Nitrophenyl)ethanon nagv 1

Smp.: 112.7 °C (Diethylether/Petrolether)
Ausbeute: 81 % (4.69 g), farblose Kristalle
IR: 3363 crit (OH), 2233 crif (C=N)

2-(3,4-Dimethylphenyl)-2-hydroxy-propionitril9.6

OH

CN

Aus 5.92 g (40 mmol) 1-(3,4-Dimethylphenyl)etham@thAAV 1
Ausbeute: 79 % (5.51 g), hellgelbes Ol
IR: 3416¢rt (OH), 2241 crit (C=N)

2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-propionitril9.7

OH
CN

Cl
Cl

Aus 9.45 g (50 mmol) 1-(3,4-Dichlorphenyl)ethan@tinAAV 1
Ausbeute: 87 % (9.42 g), hellgelbes Ol
IR: 3411 crit (OH), 2244 crif (C=N)
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2-(3-Brom-4-fluorphenyl)-2-hydroxy-propionitril9.8

OH

CN

Br

Aus 10.85 g (50 mmol) 1-(3-Brom-4-fluorphenyl)etbamachAAV 1
Ausbeute: 81 % (9.95 g), hellgelbes Ol

IR: 3376c¢rt (OH), 2238 crit (C=N)

2-(4-Chlor-3-methylphenyl)-2-hydroxy-propionitfi9.9

OH
CN

Cl

Aus 3.37 g ( 20 mmol) 1-(4-Chlor-3-methylphenyljmtion nactiAAV 1
Ausbeute: 73 % ( 4.06 g), hellgelbes Ol

IR: 3415cnt (OH), 2243 crit (C=N)

2-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-2-hydroxy-propionitril9.10

OH

CN

Cl

Aus 3.45 g (20 mmol) 1-(3-Chlor-4-fluorphenyl)etibamachAAV 1

Smp.: 81.7 °C (Diethylether/Petrolether)
Ausbeute: 81 % (3.23 g), farblose Kristalle
IR: 3366 crit (OH), 2247 crit (C=N)
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2-Cyclopropyl-2-hydroxy-propionitril9.11

OH

e

Aus 3.36 g (40 mmol) 1-(Cyclopropyl)ethanon néddkv 1
Ausbeute: 78 % (3.48 g), hellgelbes Ol
IR: 3417 crit (OH), 2223 crif (C=N)

2-Hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propionitrdl9.12

Aus 8.51 g (50 mmol) 1-(Naphthalen-2-yl)ethanonimaadV 1
Schmp.: 91.9 °C (Diethylether/Petrolether)

Ausbeute: 85 % (8.37 g), farblose Kristalle

IR: 3411 crit (OH), 2244 crif (C=N)

2-Hydroxy-2-(naphthalen-1-yl)acetonitdib.13

CN

Aus 5.46 g (35 mmol) Naphthalen-1-carbaldehyd ns&K 1
Schmp.: 66.7 °C

Ausbeute: 77 % (4.94 g), farblose Kristalle

IR: 3389 crit (OH), 2239 crif (C=N)
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2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-acetonitil9.14

OH
CN

Cl
Cl

Aus 2.62 g (15 mmol) 3,4-Dichlorbenzaldehyd nA&V 1
Schmp.: 51.0 °C

Ausbeute: 80 % (2.42 g), farblose Kristalle

IR: 3400 crit (OH), 2249 crif (C=N)

2-Hydroxy-2-phenyl-butyronitrill9.15

OH

CN

Aus 2.68 g (20 mmol) Propiophenon nachV 1
Ausbeute: 73 % (2.34 g), hellgelbes Ol
IR: 3383 crit (OH), 2245 crit (C=N)

2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-butyronitril9.16

OH
CN

Cl
Cl

Aus 4.06 g (20 mmol) 3,4-Dichlorpropiophenon nadkv 1
Ausbeute: 75 % (3.46 g), hellgelbes Ol
IR: 3401 crit (OH), 2238 crif (C=N)
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7.2.2 Darstellung dex-Hydroxyimidoester-hydrochlorid20 (Abschnitt 3.2.2)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV2:

1 Aquivalent des entsprechenden Cyanhydrins weidef0 ml trockenem
Diethylether geldst und mit 1.2 Aquivalenten abseru Alkohol versetzt. Unter
Ausschlul3 von Luftfeuchtigkeit wird trockener Chi@sserstoff bei
fortlaufender Eiskihlung bis zur Sattigung eingelei Die a-

Hydroxyimidoester-hydrochloride kristallisieren &5°C aus und werden mit
Diethylether gewaschen.

Ethyl-2-hydroxy-2-phenyl-propanimidat-hydrochlo£@.1

OH
NH,CI

O

A

Aus 5.89 g (40 mmol) 2-Hydroxy-2-phenyl-propiori(19.1) und 2.16 g (48
mmol) Ethanol nacAAV 2

Schmp.: 101.5 °C (Diethylether)

Ausbeute: 68 % (6.25 g), farblose Kristalle

IR: 1657 crit (C=N)

Ethyl-2-hydroxy-2-(4-methylphenyl)propanimidat-hgdhlorid 20.2

OH
NH,CI

O

A

Aus 5.64 g (35 mmol) 2-Hydroxy-2-(4-methylphenybpronitril (19.2) und
1.89 g (42 mmol) Ethanol nadkAvV 2
Schmp.: 89.7 °C (Diethylether)
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Ausbeute: 88 % (7.48 g), farblose Kristalle
IR: 1638 crit (C=N)

Ethyl-2-(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-propanimidat-hpdhlorid 20.3

OH
NH,CI

O

Cl j

Aus 7.26 g (40 mmol) 2-(4-Chlorphenyl)-2-hydroxyepionitril (19.3 und 2.16
g (48 mmol) Ethanol nachAV 2

Schmp.: 103.8 °C (Diethylether)

Ausbeute: 79 % (8.34 g), farblose Kristalle

IR: 1638 crit (C=N)

4-Chlorbenzyl-2-(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-propandat-hydrochlorid20.4

OH
NH,CI

Cl

Cl

Aus 1.82 g (10 mmol) 2-(4-Chlorphenyl)-2-hydroxyspionitril (19.3 und 1.71
g (12 mmol) 4-Chlorbenzylalkohol na&AV 2

Schmp.: 85.7 °C (Diethylether)

Ausbeute: 84 % (3.42 g), farblose Kristalle

IR: 1643 crit (C=N)
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Ethyl-2-(4-bromphenyl)-2-hydroxy-propanimidat-hydhdorid 20.5

OH
NH,CI

O

" A

Aus 9.04 g (40 mmol) 2-(4-Bromphenyl)-2-hydroxypi@mtril (19.4) und 2.16
g (48 mmol) Ethanol nachAV 2

Schmp.: 105.1 °C (Diethylether)

Ausbeute: 88 % (10.84 g), farblose Kristalle

IR: 1653 crit (C=N)

Ethyl-2-hydroxy-2-(4-nitrophenyl)propanimidat-hyatdorid 20.6

OH
NH,CI

O

O,N W

Aus 4.80 g (25 mmol) 2-Hydroxy-2-(4-nitrophenyl)pronitril (19.95 und 1.35
g (30 mmol) Ethanol nachAV 2

Schmp.: 117.8 °C (Diethylether)

Ausbeute: 83 % (5.68 g), farblose Kristalle

IR: 1651 crit (C=N)
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Ethyl-2-(3,4-dimethylphenyl)-2-hydroxy-propanimidaydrochlorid20.7

OH
NH,CI

O

A

Aus 5.26 g (30 mmol) 2-(3,4-Dimethylphenyl)-2-hyryepropionitril (19.6)
und 1.62 g (36 mmol) Ethanol nadiAVv 1

Schmp.: 82.5 °C (Diethylether)

Ausbeute: 77 % (5.96 g), farblose Kristalle

IR: 1650 crit (C=N)

Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-propanimidaydrochlorid20.8

OH
NH,CI

O

Cl [ j

Aus 8.64 g (40 mmol) 2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydyepropionitril (19.7)
und 2.16g (48 mmol) Ethanol nagiiAV 2

Schmp.: 106.7 °C (Diethylether)

Ausbeute: 83 % (9.92 g), farblose Kristalle

IR: 1654 crit (C=N)
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Methyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-propanimidaydrochlorid20.9

OH
NH,CI

0
Cl ™~

Cl

Aus 2.16 g (10 mmol) 2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydyepropionitril (19.7)
und 0.38g (12 mmol) Methanol nagi\V 2

Schmp.: 98.1 °C (Diethylether)

Ausbeute: 91 % (2.60 g), farblose Kristalle

IR: 1651 crit (C=N)

Propyl-2-(3.,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-propanimietagdrochlorid20.10

OH
NH,CI

O
Cl
Cl

Aus 2.16 g (10 mmol) 2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydyegropionitril (19.7)
und 0.72 g (12 mmob-Propanol naciAAV 2

Schmp.: 93.8 °C (Diethylether)

Ausbeute: 74 % (2.31 g), farblose Kristalle

IR: 1653 crit (C=N)
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Benzyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-propanimidagdrochlorid20.11

OH
NH,CI

Cl
Cl

Aus 2.16 g (10 mmol) 2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydyepropionitril (19.7)
und 1.30 g (12 mmol) Benzylalkohol nasiAv 2

Schmp.: 82.7 °C (Diethylether)

Ausbeute: 81 % (2.93 g), farblose Kristalle

IR: 1653 crit (C=N)

Phenethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-propardai-hydrochloricd?0.12

OH
NH,CI

Cl
Cl

Aus 2.16 g (10 mmol) 2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydyegropionitril (19.7)
und 1.47 g (12 mmol) Phenethylalkohol nackV 2

Schmp.: 111.8 °C (Diethylether)

Ausbeute: 79 % (2.97 g), farblose Kristalle

IR: 1653 crit (C=N)
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Ethyl-2-(3-brom-4-fluorphenyl)-2-hydroxy-propaninatdhydrochlorid20.13

OH
NH,CI

O

i ]
Br

Aus 9.76 g (40 mmol) 2-(3-Brom-4-fluorphenyl)-2-lmgay-propionitril (19.8
und 2.16 g (48 mmol) Ethanol nagiA\V 2

Schmp.: 99.4 °C (Diethylether)

Ausbeute: 81 % (10.64 g), farblose Kristalle

IR: 1647 crit (C=N)

Ethyl-2-(4-chlor-3-methylphenyl)-2-hydroxy-propandat-hydrochlorid20.14

OH
NH,CI

O

Cl j

Aus 2.78 g (10 mmol) 2-(4-Chlor-3-methylphenyl)-gdnoxy-propionitril
(19.9 und 0.549g (12 mmol) Ethanol nagiAv 2

Schmp.: 101.3 °C (Diethylether)

Ausbeute: 85 % (2.379), farblose Kristalle

IR: 1651 crit (C=N)
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Ethyl-2-(3-chlor-4-fluorphenyl)-2-hydroxy-propanidat-hydrochlorid?0.15

OH
NH,CI

O

] Cl W

Aus 2.99 g (15 mmol) 2-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-2drgxy-propionitril 19.10
und 0.81 g (18 mmol) Ethanol nagiA\vV 2

Schmp.: 102.8 °C (Diethylether)

Ausbeute: 68 % (2.88 g), farblose Kristalle

IR: 1648 crit (C=N)

Ethyl-2-cyclopropyl-2-hydroxy-propanimidat-hydroohid 20.16

OH

WNHZCI

O

A

Aus 3.33 g (30 mmol) 2-Cyclopropyl-2-hydroxy-propitil (19.11)
und 1.62 g (36 mmol) Ethanol nagiAVv 2

Schmp.: 96.2 °C (Diethylether)

Ausbeute: 71 % (4.12 g), farblose Kristalle

IR: 1650 crit (C=N)

127



7 Experimenteller Tell

Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanimidat-ihgdhlorid 20.17

Aus 7.88 g (40 mmol) 2-Hydroxy-2-(naphthalen-2-ypionitril (19.12
und 2.16 g (48 mmol) Ethanol naslAv 2

Schmp.: 119.2 °C (Diethylether)
Ausbeute: 88 % (9.83 g), farblose Kristalle
IR: 1652 crit (C=N)

Methyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-y)propanimidatemgchlorid20.18

Aus 1.97 g (10 mmol) 2-Hydroxy-2-(naphthalen-2-ypionitril (19.12
und 0.38 g (12 mmol) Methanol naglAvV 2

Schmp.: 109.5 °C (Diethylether)

Ausbeute: 85 % (2.26 @), farblose Kristalle

IR: 1651 crit (C=N)
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Propyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yN)propanimidatdhgchlorid20.19

OH

Aus 1.97 g (10 mmol) 2-Hydroxy-2-(naphthalen-2-ypionitril (19.12
und 0.72 g (12 mmol) 1-Propanol nasAvV 2

Schmp.: 93.5 °C (Diethylether)

Ausbeute: 77 % (2.27 g), farblose Kristalle

IR: 1652 crit (C=N)

Benzyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yNpropanimidahgchlorid20.20

OH

NH,CI

Aus 1.97 g (10 mmol) 2-Hydroxy-2-(naphthalen-2-ypionitril (19.12
und 1.30 g (12 mmol) Benzylalkohol nagAV 2

Schmp.: 85.7 °C (Diethylether)

Ausbeute: 86 % (2.94 g), farblose Kristalle

IR: 1654 crit (C=N)
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Phenethyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-y)propanimidatirochlorid20.21

OH

NH,CI
O

Aus 1.97 g (10 mmol) 2-Hydroxy-2-(naphthalen-2-ypionitril (19.12
und 1.47 g (12 mmol) Phenethylalkohol n&ckV 2

Schmp.: 119.3 °C (Diethylether)

Ausbeute: 83 % (2.97 g), farblose Kristalle

IR: 1659 crit (C=N)

Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-1-yl)acetimidat-hydhborid 20.22

G g
) -

Aus 4.58 g (25 mmol) 2-Hydroxy-2-(naphthalen-1-ghtonitril (19.13
und 1.35 g (30 mmol) Ethanol nagiAv 2

Schmp.: 125.2 °C (Diethylether)

Ausbeute: 86 % (5.72 g), farblose Kristalle

IR: 1647 crit (C=N)
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7 Experimenteller Tell

Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-acetimidatdrgpchlorid20.23

OH
NH,CI

@)

Cl T W

Aus 2.02 g (10 mmol) 2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydysacetonitril (9.14
und 0.54 g (12 mmol) Ethanol nagiAv 2

Schmp.: 114.4 °C (Diethylether)

Ausbeute: 63 % (1.80 g), farblose Kristalle

IR: 1652 crit (C=N)

Ethyl-2-hydroxy-2-phenyl-butanimidat-hydrochlo2€.24

OH
NH,CI

O

A

Aus 1.93 g (12 mmol) 2-Hydroxy-2-phenyl-butyrori{19.19
und 0.65g (14.4 mmol) Ethanol nagAV 2

Schmp.: 105.6 °C (Diethylether)

Ausbeute: 75 % (2.47 g), farblose Kristalle

IR: 1652n71 (C=N)
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Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-butanimidaydirochlorid20.25

OH
NH,CI

@)

Cl T W

Aus 3.22 g (14 mmol) 2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydyelutyronitril (19.19
und 0.76 g (16.8 mmol) Ethanol nagAV 2

Schmp.: 103.1 °C (Diethylether)

Ausbeute: 67 % (2.94 g), farblose Kristalle

IR: 1654 crit (C=N)

Ethyl-2-hydroxy-2-methyl-propanimidat-hydrochloi29.26

OH
NH,CI

O

A

Aus 2.13 g (25 mmol) 2-Hydroxy-2-methyl-propionitund 1.35 g (30 mmol)
Ethanol naclAAV 2

Schmp.:  97.3 °C (Diethylether), Lit* 100 °C, Lit'* 94 °C
Ausbeute: 74 % (3.10 g), farblose Kristalle
IR: 1651 crit (C=N)
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Benzyl-2-hydroxy-2-methyl-propanimidat-hydrochlo@@.27

OH
NH,CI

Aus 1.70 g (20 mmol) 2-Hydroxy-2-methyl-propioniitri

und 2.60 g (24 mmol) Ethanol nagiAVv 2

Schmp.:  66.7 °C (Diethylether), Lit> 67 °C, Lit'** 68 °C
Ausbeute: 66 % (3.03 g), farblose Kristalle

IR: 1651 crit (C=N)

Ethyl-2-hydroxy-2-phenyl-acetimidat-hydrochlo20.28

OH
NH,CI

O

A

Aus 2.66 g (20 mmol) 2-Hydroxy-2-phenyl-acetonitnid 1.08 g (24 mmol)
Ethanol naclAAV 2

Schmp.: 121.6 °C (Diethylether)
Ausbeute: 87 % (3.73 g), farblose Kristalle
IR: 1651 crit (C=N)
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7.2.2.1 Darstellung von 2-(3,4-Dichlorphenyl)acetiai-hydrochlorid30
(Abschnitt 3.7)

Allgemeine Arbeitsvorschrift entsprechendAVvV2

2-(3,4-Dichlorphenyl)acetimidat-hydrochlor8d

NH,CI

O

Cl [ W

Aus 3.72 g (20 mmol) 3,4-Dichlorphenylacetonitril
und 1.08 g (24 mmol) Ethanol nagiA\V 2

Schmp.: 103.8 °C (Diethylether)

Ausbeute: 83 % (4.44 g), farblose Kristalle

IR: 1647 crit (C=N)
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7.2.3 Darstellung dex-Hydroxythiocarbonsaur®-ester23 (Abschnitt 3.3.1)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 3:

20 mmol der nach AAV2 gewonnenen Imidoesterhydrochloride, in 10 ml
absolutem Dichlormethan gel6st, werden unter invens Rihren bei -20°C in
200 ml wasserfreies Pyridin eingetragen. Unterwfahrender Kihlung wird
Uber einen Zeitraum von 30 Minuten trockener Schieisserstoff eingeleitet.
Man beldsst den Ansatz flr eine Stunde unter fdmeridem RUhren bei
Raumtemperatur. AnschlieBend wird der Reaktionsansat eisgekihlter
20%iger Salzsaure zweimal extrahiert. Die vereamgEtherausziige werden
getrocknet  und im  Vakuum eingeengt. Die  analyseerei
Thiocarbonsaurecarbonsaueester werden durch anschlieRende
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgah{Dimethan/ Petrolether
7:3) gewonnen.

O-Ethyl-2-hydroxy-2-phenylpropanthiodB.1

OH
S

O

A

Aus 4.59 g (20 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-phenyl-propaidat-hydrochlorid

(20.1)) nach AAV3

Ausbeute: 85 % (3.58 g), gelbes Ol

n2: 1.5433, Lif% 1.5432

IR: 3389 crit (OH), 1281 crit (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.36 (t,J= 7.0 Hz, 3H, E;CH,OC=S), 1.82 (s, 3H, PhGg), 4.43-
4.63 (m, 2H, E,0C=S), 4.81 (s, 1H, OH), 7.24-7.33, 7.56-7.58
(m, 5H, aromat.)
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¥C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):
13.6 CHsCH,OC=S), 29.1 (PhCH,), 69.6 (CHCH,OC=S), 81.3
(PhCCHy), 125.6, 127.3, 127.6, 128.1, 128.3 (5C tert. mea),
145.0 (C quart., aromat.), 226.6 (C=S)

C1:1H140,S[210.29

O-Ethyl-2-hydroxy-2-(4-methylpheny)propanthid23.?

OH
S

O

A

Aus 4.88 g (20 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(4-methylply®propanimidat-
hydrochlorid 0.2 nach AAV3
Ausbeute: 87 % (3.90 g), gelbes Ol
n2o; 1.5463
IR: 3387 crit (OH), 1279 crit (C=S)
'H-NMR (CDClL): 3(ppm):
1.37 (t,J= 7.0 Hz, 3H, E1;.CH,0C=S), 1.80 (s, 3H, PhGg), 2.32
(s, 3H, PhEl), 4.43-4.63 (m, 2H, C¥H,OC=S), 4.80 (s, 1H,
OH), 7.16-7.46 (m, 4H, AB-System, aromat.)
¥C-NMR (CDCEk): &(ppm):
13.4 (CHsCH,0OC=S), 21.0 (P@Hj3), 27.2 (PhCHs), 70.6
(CHsCH,OC=S), 80.2 (PBCHs,), 125.5, 128.8 (4C tert., aromat.),
137.2 C* quart., aromat.), 141(C" quart., aromat), 222.2 (C=S)
HRFAB-MS Ci2H160,S
Mr 224.32
[M+H] " ber. 225.0949
[M+H] " gef. 225.0959
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O-Ethyl-2-(4-chlorphenyl)-2-hydroxypropanthio2®.3

OH
S

@)

Cl W

Aus 5.28 g (20 mmol) Ethyl-2-(4-chlorphenyl)-2-hgdy-propanimidat-

hydrochlorid 0.3 nach AAV3

Ausbeute: 87 % (4.26 g), gelbes Ol

ne: 1.5109

IR: 3377 crit (OH), 1285 crit (C=S)

'H-NMR (CDClL): &(ppm):
1.37 (t,J= 7.0 Hz, 3H, G&;,CH,0C=S), 1.80 (s, 3H, PhG®), 4.44-
4.64 (m, 2H, CHCH,0OC=S), 4.81 (s, 1H, OH), 7.26-7.52 (m, 4H,
AB-System, aromat.)

¥C-NMR (CDCE): &(ppm)
13.4 CH3;CH,0OC=S), 27.4 (PhCHj3), 70.9 (CHCH,OC=S), 79.9
(PhCCH,), 127.2, 128.2 (4Ctert., aromat.), 133.6* (quart.,
aromat.), 142.5 (Equart., aromat.), 225.5 (C=S)

HRFAB-MS C1H1:CIO,S
Mr 244.74
[M+H] " ber. 245.0403
[M+H] " gef. 245.0400
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O-4-Chlorbenzyl-2-(4-chlorphenyl)-2-hydroxyproparthi23.4

OH

Cl

Cl

Aus 2.16 g (6 mmol) 4-Chlorbenzyl-2-(4-chlorpher®thydroxy-propanimidat-
hydrochlorid@0.4 nach AAV3
Ausbeute: 78 % (1.61 g), farblose Kristalle
Schmp.: 48.7 °C (Diethylether/ Petrolether)
IR: 3400 crit (OH), 1278 crit (C=S)
'H-NMR (CDCl): &(ppm):
1.81 (s, 3H, PhCBy), 4,72 (s, 1H, OH), 5.39-5.50 (q, 2H,
PhCH,0C=S),7.12-7.14, 7.26-7.34, 7.45.7.48 (m, 8H, aromat.)
¥C-NMR (CDCE): &(ppm):
27.6 (PhCH,), 75.5 (PIEH,OC=S), 80.5 (PGCHs), 127.6, 128.7,
129.4, 129.9 (8C tert., aromat.), 132.8, 134.1,.33%42.5 (4C
guart., aromat.), 226.3 (C=S)
HRFAB-MS CieH14ClL0,S
Mr 341.25
[M+H] " ber. 341.0170
[M+H] " gef. 341.0213
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O-Ethyl-2-(3,4-dimethylphenyl)-2-hydroxypropanthid@8.5

OH

O

A

Aus 5.15 g (20 mmol) Ethyl-2-(3,4-dimethylphenyH2droxy-propanimidat-

hydrochlorid 20.7) nach AAV3

Ausbeute: 82 % (3.93 g), farblose Kristalle

Schmp.: 43.1 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3379 crit (OH), 1275 crit (C=S)

'H-NMR (CDClL): &(ppm):
1.39 (t,J= 7.1 Hz, 3H, EI;CH,0C=S), 1.79 (s, 3H, PhC{), 2.23,
2.26 (s, 6H, PhBy), 4.44-4.65 (m, 2H, CCH,0OC=S), 4.73 (s,
1H, OH), 7.07-7.33 (m, 3H, aromat.)

¥C-NMR (CDCE): &(ppm):
13.6 CH3;CH,OC=S), 19.3, 20.0 (RBH3), 29.0 (PhCH,), 69.5
(CH;CH,OC=S), 81.1 (PGCH3), 122.9, 126.6, 129.2 (3C tert.,
aromat.), 135.3, 135.8¢ + C* quart., aromat.), 142.&" quart.,
aromat.), 227.0 (C=S)

HRFAB-MS CisH180,S
Mr 238.35
[M+H] " ber. 239.1106
[M+H] " gef. 239.1093
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O-Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropanthidzi.6

OH
S

O

Cl [ W

Aus 8.96 g (30 mmol) Ethyl-2-(3,4-dichlorphenylhgdroxy-propanimidat-
hydrochlorid 0.8 nach AAV3
Ausbeute: 86 % (7.18 g), farblose Kristalle
Schmp.: 36.1 °C (Diethylether/ Petrolether)
IR: 3364 crit (OH), 1281 crit (C=S)
'H-NMR (CDClL): 3(ppm):
1.39 (t,J=7.0 Hz, 3H, G1,CH,0OC=S), 1.79 (s, 3H, PhCg), 4.46-
4.54, 4.57-4.65 (m, 2H, GGH,0C=S), 4.84 (s, 1H, OH), 7.39-
7.43, 7.67 (m, 3H, aromat.)
¥C-NMR (CDCE): &(ppm):
13.4 CH3;CH,0C=S), 27.5 (PhCH3), 71.1 (CHCH,0OC=S), 79.5
(PhCCHs), 125.3, 128.0, 130.0 (3C tert., aromat.), 1313.3 C°
+ C* quart., aromat.), 144.1 tQuart., aromat.), 226.7 (C=S)
HRFAB-MS Ci1H1ClL0,S
Mr 279.18
[M+H] " ber. 279.0013
[M+H] " gef. 279.0008
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O-Methyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropanthicdz.7

OH

Cl ™~

Cl

Aus 2.28 g (8 mmol) Methyl-2-(3,4-dichlorphenyl)R¥droxy-propanimidat-
hydrochlorid 0.9 nach AAV3
Ausbeute: 85 % (1.79 g), gelbes Ol
nzs): 1.5814
IR: 3383 crit (OH), 1276 crit (C=S)
'H-NMR (CDClL): 3(ppm):
1.80 (s, 3H, PhCB,), 4.15 (s, 3H, CEDC=S), 4.77 (s, 1H, OH),
7.37-7.42, 7.66-7.67 (m, 3H, aromat.)
¥C-NMR (CDCEk): &(ppm):
27.4 (PhCHj3), 61.4 (CHOC=S), 79.6 (PBCH3), 125.39, 128.0,
130.1 (3C tert., aromat.), 131.8, 132G’ ¢+ C* quart., aromat.),
143.9 (C quart., aromat.), 226.4 (C=S)
HRFAB-MS C4H14Cl,0,S
Mr 265.16
[M+H] "ber. 264.9857
[M+H] "gef. 264.9842
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O-Propyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropanthi@#.8

OH
S

O

Y 1

Aus 1.88 g (6 mmol) Propyl-2-(3,4-dichlorphenylageroxy-propanimidat-
hydrochlorid 20.1Q nach AAV3
Ausbeute: 84 % (1.47 g), gelbes Ol
n2o: 1.5621
IR: 3373 crit (OH), 1284 crit (C=S)
'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
095 (t, )= 7.0 Hz, 3H, CG;CH,CH,O), 1.75-1.82 (m, 2H,
CHs;CH,CH,0), 1.79 (s, 3H, PhQd), 4.36-4.42, 4.47-4.53 (m,
2H, O,), 4.86 (s, 1H, OH), 7.37-7.42, 7,68 (m, 3H, arajnat
¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
10.8 (CHs;CH,CH,0C=S), 21.8 (CKCH,CH,OC=S), 27.3
(PhQCHy), 77.2 (CHCH,CH,0OC=S), 79.9 (PhCHy), 125.7, 128.5,
130.4 (3C tert., aromat.), 132.2, 132® ¢+ C* quart., aromat.),
144.5 (C quart., aromat.), 225.9 (C=S)
HRFAB-MS CoH14Cl,0,S
Mr 293.21
[M+H]" ber. 293.0170
[M+H]" gef. 293.0150
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O-Benzyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-propanthi@s.9

OH

Cl
Cl

Aus 2.16 g (6 mmol) Benzyl-2-(3,4-dichlorphenyl}agdroxy-propanimidat-
hydrochlorid 20.11) nach AAV3
Ausbeute: 79 % (1.61 g), gelbes Ol
nzo: 1.6000
IR: 3382 crit (OH), 1278 crit (C=S)
'H-NMR (CDCL): 3(ppm):
1.79 (s, 3H, PhCB,), 4.78 (s, 1H, OH), 5.44-554 (q, 2H,
PhCH,0C=S),7.22-7.25, 7.36-7.39, 7.66 (m, 8H, aromat.)
¥C-NMR (CDCE): &(ppm):
27.8 (PhCHy), 76.9 (PICH,0OC=S), 80.2 (PBCHs), 125.7, 128.6,
128.7, 129.2, 129.4, 130.4 (8C tert., aromat.),3,3232.7 C* + C*
quart., aromat.), 134.2 {Cquart., aromat., Benzyl), 142.5 (C
guart., aromat.), 225.4 (C=S)
HRFAB-MS CieH14Cl,0,S
Mr 341.25
[M+H] " ber. 341.0170
[M+H] " gef. 341.0178
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O-Phenethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropao#i23.10

OH

Cl
Cl

Aus 2.25 g (6 mmol) Phenethyl-2-(3,4-dichlorphefBdhydroxy-propanimidat-

hydrochlorid 20.12 nach AAV3

Ausbeute: 81 % (1.73 g), gelbes Ol

nzo: 1.5955

IR: 3378 crit (OH), 1285 crit (C=S)

'H-NMR (CDCL): 3(ppm):
1.69 (s, 3H, PhCH,), 3.06 (t, 2H, J= 6.5 Hz, PiZCH,0), 4.63-
4.77 (m, 2H, PhCKCH,0), 4.74 (s, 1H, OH), 7.11-7.31, 7.57-7.58
(m, 8H, aromat.)

¥C-NMR (CDCE): &(ppm):
27.4 (PhCH,), 34.3 (PIEH,CH,0), 75.1 (PhCKCH,0), 79.5
(PhCCH,), 125.2, 126.9, 128.0, 128.7, 128.8, 130.0 (8Q.,ter
aromat.), 131.7, 132.2¢ + C* quart., aromat.), 136.8 tQuart.,
Phenethyl, aromat.), 143.8(Guart., aromat.), 225.4 (C=S)

HRFAB-MS C7/H16Cl,0S

Mr 355.29
[M+H] " ber. 355.0326

[M+H] * gef. 355.0280
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O-Ethyl-2-(3-brom-4-fluorphenyl)-2-hydroxypropanthi?3.11

OH
S

O

F ]
Br

Aus 6.53 g (20 mmol) Ethyl-2-(3-brom-4-fluorphengbhydroxy-propanimidat-

hydrochlorid 20.13 nach AAV3

Ausbeute: 84 % (5.13 g), gelbes Ol

ny : 1.5580

IR: 3375 crit (OH), 1285 crit (C=S)

'H-NMR (CDClL): 3(ppm):
1.38 (t,J= 7.1 Hz, 3H, €&1,CH,0C=S), 1.79 (s, 3H, PhGG), 4.46-
4.62 (m, 2H, CHCH,0OC=S), 4.84 (s, 1H, OH), 7.03-7.81 (m, 3H,
aromat.)

¥C-NMR (CDCE): &(ppm):
13.9 CH3;CH,0C=S), 27.6 (PhCHs), 71.0 (CHCH,0OC=S), 79.3
(PhCCHs), 108.6 (d ). = 21.4 Hz, € quart., aromat.), 115.7 (d,
?Jer = 22.1 Hz, Ctert., aromat.), 126.6 (d)cr = 7.6 Hz, tert.,
aromat.), 131.1 (dB,JC,F = 13.0 Hz, tert., aromat.), 141.3 (‘dQ,F =
3.8 Hz, C quart., aromat.), 158.4 (d)cr = 244.9 Hz, ¢ quart.,
aromat.), 225.3 (C=9)

HRFAB-MS G H1.BrFG,S
Mr 307.18
[M+H] " ber. 306.9804
[M+H] " gef. 306.9826
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O-Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthi@8.12

Aus 4.59 g (20 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthal2yt)propanimidat-

hydrochlorid 20.17 nach AAV3

Ausbeute: 88% (3.69 g), gelbes Ol

ny - 1.6095

IR: 3383 crit (OH), 1283 crit (C=S)

'H-NMR (CDClL): &(ppm):
1.35 (t,J= 7.1 Hz, 3H, EG;CH,OC=S), 1.93 (s, 3H, PhG®), 4.42-
4.64 (m, 2H, CHCH,0OC=S), 4.93 (s, 1H, OH), 7.43-8.06 (m, 7H,
aromat.)

¥C-NMR (CDCE): &(ppm):
13.4 CH3;CH,0C=S), 27.6 (PhCHj3), 70.8 (CHCH,0OC=S), 80.4
(PhCCHs), 123.8, 124.5, 126.1, 127.5, 127.7, 127.7, 1¥BCAtert.,
aromat.), 132.7, 133.@C{ + C'° quart., aromat.), 141.2 tQuart.,
aromat.), 226.8 (C=S)

HRFAB-MS CisH1602S
Mr 260.35
[M+H] " ber. 261.0949
[M+H] " gef. 261.0905
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O-Methyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthi@8.13

Aus 1.59 g (6 mmol) Methyl-2-hydroxy-2-(naphthal2iyl)propanimidat-
hydrochlorid 20.18 nach AAV3
Ausbeute: 82 % (1.22 g), farblose Kristalle
Smp.: 73.1 °C (Diethylether/ Petrolether)
IR: 3372 crit (OH), 1273 crit (C=S)
'H-NMR (CDCl): &(ppm):
1.94 (s, 3H, PhCBy), 4.13 (s, 3H, CEDC=S), 4.86 (s, 1H, OH),
7.37-7.42,7.45-7.48, 7.63-7.66, 7.78-7.86, 8.047 aromat.)
¥C-NMR (CDCEk): &(ppm):
27.2 (PhCH,3), 61.2 (CHOC=S), 80.5 (PGCH;), 123.8, 124.6,
126.1, 126.2, 127.5, 127.9, 128.3 (7C tert., argmaB2.7, 133.0
(C° + C'° quart., aromat.), 141.1 {Quart., aromat.), 227.9 (C=S)
HRFAB-MS CiH140,S
Mr 246.33
[M+H] " ber. 247.0793
[M+H] " gef. 247.0772
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O-Propyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthi@3t 14

Aus 1.76 g (6 mmol) Propyl-2-hydroxy-2-(naphthalzgt)propanimidat-
hydrochlorid 20.19 nach AAV3
Ausbeute: 83 % (1.37 g), gelbes Ol
Ny 1.6055
IR: 3384 crit (OH), 1282 crit (C=S)
'H-NMR (CDClL): 3(ppm):
092 (t, J= 7.1 Hz, 3H, CG;CH,CH,O), 1.73-1.83 (g, 2H,
CHs;CH,CH,0), 1.94 (s, 3H, PhQdy), 4.33-4.39, 4.48-4.54 (m,
2H, OH,), 4.95 (s, 1H, OH), 7.37-7.42, 7.44-7.49, 7.65¢7 B 78-
7.86, 8.06 (m, 7H, aromat.)
¥C-NMR (CDCE): &(ppm):
10.4 (CHsCH,CH,OC=S), 21.4 (CKCH,CH,OC=S), 27.3
(PhQCHs,), 76.5 (CHCH,CH,0OC=S), 80.4 (PhCH,), 123.9, 124.6,
126.1, 126.1, 127.4, 127.8, 128.4 (7C tert., aroma82.7, 133.0
(C° + C'° quart., aromat.), 141.2 {Quart., aromat.), 227.0 (C=S)
HRFAB-MS CieH180,S
Mr 274.38
[M+H] " ber. 275.1106
[M+H] " gef. 275.1090

148



7 Experimenteller Tell

O-Benzyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthi@3t 15

S
DO

Aus 2.05 g (6 mmol) Benzyl-2-hydroxy-2-(naphthazgt)propanimidat-
hydrochlorid 20.2Q nach AAV3
Ausbeute: 80 % (1.54 g), gelbes Ol
n2o: 1.6340
IR: 3388 crit (OH), 1275 crit (C=S)
'H-NMR (CDClL): &(ppm):
1.75 (s, 3H, PhCRBy), 4.87 (s, 1H, OH), 5.42-5.45, 5.52-5.54 (dd,
2H, PhH,0C=S),7.19-7.22, 7.28-7.34, 7.45-7.49, 7.63-7.66, 7.76-
7.82,8.04 (m, 12H, aromat.)
¥C-NMR (CDCEk): &(ppm):
27.6 (PhCH,), 76.5 (PITH,OC=S), 81.1 (PGCH,), 124.2, 125.1,
126.5, 126.6, 127.9, 128.2, 128.5, 128.8, 129.9,11212C tert.,
aromat.), 133.2, 133.4¢ + C'° quart., aromat.), 134.5 {Quart.,
Benzyl, aromat.), 141.5 (Quart., Naphthyl, aromat.), 227.4 (C=S)
HRFAB-MS GoH10,S
Mr 322.42
[M+H] " ber. 323.1106
[M+H] " gef. 323.1113
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O-Phenethyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2yl)propanth®3utl 6

S
DO

Aus 2.14g (6 mmol) Phenethyl-2-hydroxy-2-(naphthaeyl)propanimidat-
hydrochlorid 20.21) nach AAV3
Ausbeute: 83 % (1.68 g), farblose Kristalle
Schmp.: 65.5 °C (Diethylether/ Petrolether)
IR: 3386 crit (OH), 1263 crit (C=S)
'H-NMR (CDClL): 3(ppm):
1.85 (s, 3H, PhCB;), 3.04-3.05 (m, 2H, Phd,CH,0), 4.60-4.66,
4.71-4.77 (m, 2H, PhCi&H,0), 4.84 (s, 1H, OH), 7.06-7.08, 7.14-
7.20, 7.45-7.51, 7.70-7.72, 7.79-7.81, 7.96 (m,,1&dmat.)
¥C-NMR (CDCE): &(ppm):
27.6 (PhCHs), 34.8 (PIKH,CH,O), 75.3 (PhCHKCH,0), 80.9
(PhCCH,), 124.2, 125.0, 126.5, 126.5, 127.2, 127.8, 12823.8,
128.0, 129.2 (12C tert., aromat.), 133.1, 13%A £ C* quart.,
aromat.), 137.4 (Equart., Phenethyl, aromat.), 141.4% (Quart.,
Naphthyl, aromat.), 223.8 (C=S)
HRFAB-MS Gi1H200.S
Mr 336.45
[M+H] " ber. 337.1262
[M+H] " gef. 337.1245
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O-Benzyl-2-hydroxy-2-methylpropanthioaB.17

OH

4\%5

O

Aus 2.30 g (10 mmol) Benzyl-2-hydroxy-2-methyl-paspmidat-hydrochlorid
(20.27% nach AAV3

Ausbeute: 88 % (1.86 g), gelbes Ol

n2o: 1.5423, Lit%1.5430

IR: 3405 crit (OH), 1270 crit (C=S)

'H-NMR (CDCL): 3(ppm):
1.47 (s, 6H, HOC(83),), 3.96 (s, 1H, OH), 5.55 (s, 2H,
Ph(H,0C=S), 7.32-7.43 (m, 5H, aromat.)

¥C-NMR (CDCE): &(ppm):
29.1 (2CH,), 46.1 (PICH,0C=S), 76.0 (HG(CHs),), 128.6, 129.0,
129.1 (5Ctert., aromat), 134.9 (Quart., aromat.), 229.8 (C=S)

C11H140,S[210.3Q
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7.2.4 Darstellung deE{2)-N"-(1-Alkoxy-2-hydroxy-alk-1-yliden)-hydrazin-
carbonsaureest&i (Abschnitt 3.2.3 und 3.3.3)

Allgemeine ArbeitsvorschrifRAV 4, (Methodel):

Es werden 1 Aguivalent des entsprechendemHydroxyimidoester-
hydrochlorides in 10 ml wasserfreiem Ethanol geltatl die Losung auf
0-10 °C gekihlt. 1.1 Aquivalente des Carbazatesderergleichfalls in
wasserfreiem Ethanol geldst und langsam zur gedillbsung zugetropft. Es
bildet sich innerhalb von 30 Minuten ein kraftigereiRer Niederschlag von
Ammoniumchlorid. Es wird fur weitere 24 Stunden Baumtemperatur geruhrt
und der Niederschlag abfiltriert. AnschlielRend wdet Reaktionsansatz dreimal
mit je 15 ml Wasser versetzt und mit Ether ausgéset.

Die organische Phase wird getrocknet, vollstandigeengt und gegebenenfalls
an Kieselgel mit Ethylacetat/ Hexan (1:1) séauleootatographisch gereinigt.
Die a-Hydroxyhydrazin-carbonsaureester21(1-21.24 kristallisieren aus
Ethylacetat/Hexan in der Kalte aus.

Allgemeine ArbeitsvorschrifBAV 5, (Methode2):

Zu einer rihrenden Lésung von 1 Aquivalent despeathendem-Hydroxy-
thiocarbonsaur®-esters in 10 ml Ethylacetat wird eine Loésung au$ 1
Aquivalenten des entsprechenden Carbazats in Eihglacetat zugefihrt. Zur
Vertreibung des entstehenden Schwefelwasserstofts toer einen Zeitraum
von 30 Minuten Stickstoff durch den Reaktionsangaieitet.

Anschlieend wird solange gerthrt bis die C=S-Bamddnfrarotspektrum
zwischen 1250-1300 ch zugunsten einer C=N-Bande bei 1650 ‘cm
verschwindet bzw dinnschichtchromatographisch kehtHydroxythio-O-
carbonsaureester mehr nachweisbar ist.

Der Ansatz wird dreimal mit je 20 ml Wasser gewascand anschlie3end unter
vermindertem Druck eingeengt.

Die a-Hydroxyhydrazin-carbonséureestef1(25-21.5% kristallisieren aus
Ethylacetat/ Hexan in der Kalte aus.
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(E/2)-N"-(2-(4-Bromphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-propylidenydrazin-
carbonsaure-methylest2t.1

OH O

g A

Aus 1.54 g (5 mmol) Ethyl-2-(4-bromphenyl)-2-hydyepropanimidat-

hydrochlorid 0.5 und 0.50 g (5.5 mmol) Methylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 42 % (725 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 126.8 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z): 50: 50

IR: 3407 cnit (NH), 3352 crit (OH), 1718 crif (C=0), 1638 cm
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.25 (tJ = 7.1 Hz, 3H, EI;:CH,OC=N), 1.60 (s, 3H, PhQdz),
3.54 (s, 3H, CKOC=0), 3.98-4.07 (m, 2H, GEGH,OC=N), 7.28
(s, 1H, OH), 7.32-7.37, 7.54-7.58 (m, 4H, AB-Systearomat.),
9.95 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 0.98 (tJ = 7.1 Hz, 3H, Ei;CH,OC=N), 1.55 (s, 3H, PhQ4y),
3.65 (s, 3H, CHOC=0), 3.58-3.63, 4.12-4.19 (m, ABSystem,
2H, CH,CH,OC=N), 6.27 (s, 1H, OH), 7.32-7.37, 7.54-7.58 (m,
4H, AB-System, aromat.), 9.48 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 (6;CH,OC=N), 28.9 (PhCHj), 52.1 (CHOC=0), 62.6
(CH,OC=N), 77.2 (PBCH,), 121.0 (C quart., aromat.), 127.1,
131.6 (4C tert., aromat.), 143.7 (quart., aromat.)

Z-lsomer: 15.4 (El;,CH,OC=N), 32.2 (PhCH3), 51.8 (CHOC=0), 65.9
(CH,OC=N), 75.1 (PBCH,), 120.4 (C quart., aromat.), 127.0,
131.6 (4C tert., aromat.), 145.3'(quart., aromat.)

Ci13H17BrN,O, [345.2Q

Ber.[%] C 45.23 H 4.96 N 8.12

Gef.[%] C45.45 H 5.26 N 8.77
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(E/2)-N"-(2-(4-Bromphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-2-propylidehydrazin-
carbonsaure-ethylestl.?

OH O

0

Aus 1.54 g (8 mmol) Ethyl-2-(4-bromphenyl)-2-hydyepropanimidat-
hydrochlorid 0.5 und 0.57 g (5.5 mmol) Ethylcarbazat nach AAV
Ausbeute: 43 % (1.23 g), amorphes Pulver

Schmp.: 102.5 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z): 60 : 40

IR: 3394 crit (NH), 3332 crit (OH), 1716 crit (C=0), 1648 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.13 (tJ= 7.1 Hz, 3H, G;CH,0OC=0), 1.25 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CH3;CH,OC=N), 1.60 (s, 3H, Pha4q;), 3.98-4.06 (m, 4H,
OCH,CHy), 7.26 (s, 1H, OH), 7.32-7.37, 7.54-7.59 (m, 4HB-A
System, aromat.), 9.93 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 0.98 (t, J= 7.1 Hz, 3H,HCH,0C=0), 1.22 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CH3;CH,OC=N), 1.55 (s, 3H, PhQd), 3.56-3.64, 4.08-4.19 (m,
4H, ABXs-System, OE@,CHs), 6.27 (s, 1H, OH), 7.32-7.37, 7.54-
7.59 (m, 4H, AB-System, aromat.), 9.41 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.9CH;CH,OC=0), 15.4 CH;CH,OC=N), 28.9 (PhCHy), 60.6
(CH,OC=0), 62.6 CH,OC=N), 77.2 (PhCHj), 121.0 (C
quart.,aromat.), 127.0, 131.6 (4C tert., aroma#p.3 (C quart.,
aromat.)

Z-lsomer: 14.4 CH;CH,OC=0), 15.0 CH;CH,OC=N), 32.2 (PhCHj5), 60.6
(CH,OC=0), 65.9 CH,OC=N), 75.1 (PhCHj), 120.4 (C
quart.,aromat.), 127.1, 131.6 (4C tert., aroma#B.7 (C quart.,
aromat.)

154



7 Experimenteller Tell

C14H19BrN,O, [35922
Ber.[%] C46.81 H5.33  N7.80
Gef.[%] C 46.38 H5.31 N 7.67

(E/2)-N"-(2-(4-Bromphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-propylidenydrazin-
carbonsaureert.-butylester21.3

I j\
N
Z2N 0
H
o)
Br j

P

Aus 1.54 g (5 mmol) Ethyl-2-(4-bromphenyl)-2-hydyepropanimidat-

hydrochlorid 0.5 und 0.73 g (5.5 mmotgrt.-Butylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 41 % (787 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 152.4 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z): 50 : 50

IR: 3396 crit (NH), 3350 crit (OH), 1729 crit (C=0), 1654 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.24 (t)= 7.1 Hz, 3H, E;CH,OC=N), 1.44 (s, 9H, B;COC=0),
1.59 (s, 3H, PhCRHy), 3.98-4.04 (m, 2H, B,OC=N), 7.17 (s, 1H,
OH), 7.32-7.36, 7.54-7.58 (m, 4H, AB-System, arom&.98 (s,
1H, NH)

Z-lsomer: 0.98 (tJ)= 7.1 Hz, 3H, E;CH,OC=N), 1.35 (s, 9H, B;COC=0),
1.55 (s, 3H, PhCRHjy), 3.56-3.63, 4.11- 4.18 (m, 2H, ABXSystem,
CH,OC=N), 6.25 (s, 1H, OH), 7.32-7.36, 7.54-7.58 (A, AB-
System, aromat.), 9.00 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 CH;CH,OC=N), 28.5 CH3;COC=0), 28.9 (PhCH;), 62.4
(CHsCH,OC=N), 77.2 (PBCH,), 79.4 (CHCOC=0), 120.4 (¢
quart., aromat.), 127.1, 131.5 (4C tert., aroma#B.8 (C quart.,
aromat.)
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Z-lsomer:  15.4 CHsCH,OC=N), 28.4 CH,COC=0), 31.2 (PhCHj), 65.8
(CHsCH,OC=N), 75.2 (PBCHs), 79.4 (CHCOC=0), 121.0
(C'quart., aromat.), 127.1, 131.6 (4C tert., aromat45.3 (C
guart., aromat.)

C16H23BrN,O, [38728
Ber.[%] C49.62 H599  N7.23
Gef.[%] C49.16 H 6.26 N 7.26

(E/2)-N"-(2-(4-Bromphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-propylidenydrazin-
carbonsaure-benzylestat .4

S

Aus 1.54 g (5 mmol) Ethyl-2-(4-bromphenyl)-2-hydyepropanimidat-
hydrochlorid 0.5 und 0.91 g (5.5 mmol) Benzylcarbazat nach AAV
Ausbeute: 40 % (848 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 110.0 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z): 92 : 08

IR: 3398 crit (NH), 3320 crit (OH), 1711 crit (C=0), 1653 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.25 (tJ= 7.1 Hz, 3H, EG;CH,OC=N), 1.59 (s, 3H, PhQds),
3.97-4.09 (m, 2H, 8,0C=N), 5.03 (s, 2H, Ph€,0C=0), 7.26 (s,
1H, OH), 7.28-7.58 (m, 9H, aromat.), 10.04 (s, MHi)

Z-lsomer: 0.98 (tJ = 7.1 Hz, 3H, E;CH,OC=N), 1.55 (s, 3H, Phag),
3.57-3.64, 4.12-4.20 (m, 2H, ABXSystem, E,0C=N), 5.14 (s,
2H, PhGH,0C=0), 6.28 (s, 1H, OH), 7.28-7.58 (m, 9H, aromat.)
9.64 (s, 1H, NH)
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¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.9CH;CH,OC=N), 28.9 (PhCHy), 62.7 (CHCH,OC=N), 65.9
(PhCH,0C=0), 77.2 (PBCH,), 121.0 (C quart., aromat.), 127.0,
128.0, 128.3, 128.8, 131.7 (9C tert., aromat.),.13C" quart.,
Benzyl, aromat.), 143.7 {Quart., aromat.)

Z-Isomer: 15.3 CH3;CH,OC=N), 32.1 (PhCHj3), 65.7 (CHCH,OC=N), 65.9
(PhCH,0C=0), 75.8 (PBCH,), 117.0 (C quart., aromat.), 127.0,
127.7, 128.1, 128.8, 133.3 (9C tert., aromat.),.33&" quart.,
Benzyl, aromat.), 146.1 {Quart., aromat.)

C19H2:BrN,O4 [421.29

Ber.[%] C54.17 H 5.02 N 6.65

Gef.[%] C54.22 H5.14 N 6.63

(E/Z2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-(4-nitrophenyl)-propylidehydrazin-
carbonsaure-methylest2t.5

OH O

O,N W

Aus 1.19 g (5 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(4-nitrophdypropanimidat-

hydrochlorid 20.6) und 0.50 g (5.5 mmol) Methylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 37 % (578 mg), kristallines Pulver

Schmp.: 157.9 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z): 96 : 04

IR: 3349 crit (NH), 3329 crit (OH), 1715 crit (C=0), 1649 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.27 (t)= 7.1 Hz, 3H, EsCH,OC=N), 1.65 (s, 3H, PhQ4), 3.54
(s, 3H, GH;0C=0), 4.01-4.09 (m, 2H, GEH,OC=N), 7.54 (s, 1H,
OH), 7.68-7.71, 8.24-8.26 (m, 4H, AB-System, aram&.90 (s,
1H, NH)
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Z-Isomer: 0.99 (tJ= 7.1 Hz, 3H, EI;CH,OC=N), 1.60 (s, 3H, PhQ4y), 3.66
(s, 3H, GH:0C=0), 3.58-3.62, 4.11-4.18 (M, 2H, ABBystem,
CH3;CH,OC=N), 6.52 (s, 1H, OH), 7.65-7.67, 8.18-8.21 (rH, 4
AB-System, aromat.), 9.59 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 CHsCH,OC=N), 28.7 (PhCH,), 52.2 CH,OC=0), 62.8
(CH,OC=N), 77.3 (PhCC¥, 124.0, 126.2 (4C tert., aromat.), 147.2
(C! quart., aromat.), 151.5 f@Quart., aromat.)

Z-Isomer:  15.3 CH,CH,OC=N), 31.8 (PhCH.), 52.2 CHsOC=0), 66.1
(CH,OC=N), 75.5 (PECHs), 124.0, 126.3 (4C tert., aromat.), 146.9
(C! quart., aromat.) 153.4 {Quart., aromat.)

CrsH1N306 [311.3Q

Ber.[%] C 50.16 H 5.50 N 13.50

Gef.[%] C 50.01 H5.57 N 13.52

(E/Z2)-N-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-(4-nitrophenyl)-propylidehydrazin-
carbonsaure-ethylest2i.6

OH O

0 §
O,N

Aus 1.19 g (5 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(4-nitrophdypropanimidat-

hydrochlorid 0.6 und 0.57 g (5.5 mmol) Ethylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 36 % (583 mg), kristallines Pulver

Schmp.: 148.6 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z2): 92 : 08

IR: 3346 crit (NH), 3329 crit (OH), 1715 crit (C=0), 1645 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.12 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;CH,0C=0), 1.26 (tJ= 7,1 Hz, 3H,
CH3;CH,OC=N), 1.65 (s, 3H, Pha€;), 3.94-4.09 (m, 4H,
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OCH,CHy), 7.52 (s, 1H, OH), 7.68-7.70, 8.24-8.26 (m, 4HB-A
System, aromat.), 9.88 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 0.99 (tJ= 7,1 Hz, 3H, E;CH,O0C=0), 1.22 (tJ= 7,1 Hz, 3H,
CHsCH,OC=N), 1.60 (s, 3H, PhQ@), 3.55-3.60, 4.11-4.16 (m,
4H, ABXs-System, OE,CH,), 6.52 (s, 1H, OH), 7.64-7.66, 8.18-
8.20 (m, 4H, AB-System, aromat.), 9.54 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer:  13.9 QHsCH,0C=0), 14.4 CH,CH,0C=N), 28.3 (PhCHs), 60.2
(CH,OC=0), 62.3 CH,O0C=N), 76.9 (PhCH,), 123.6, 125.7 (4C
tert., aromat.), 146.8 (Quart.,aromat.), 151.0 {Quart., aromat.)

Z-lsomer:  14.5 CHsCH,0OC=0), 14.9 CH,CH,0C=N), 31.4 (PhCHs), 65.6
(CH,0C=0), 62.3 CH,O0C=N), 76.0 (PECHs), 123.6, 125.8 (4C
tert., aromat.), 146.5 {Quart.,aromat.), 152.9 {@uart., aromat.)

C1aH1oN=05 [325.33

Ber.[%] C 51.69 H 5.89 N 12.92

Gef.[%] C51.67 H 5.96 N 13.07

(E/2)-N"-(2-(3,4-Dichlorphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-2-promtn)-hydrazin-
carbonsaure-ethylestel.7

OH O

Cl [ j

Aus 1.79 g (6 mmol) Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2eroxy-propanimidat-

hydrochlorid 0.8 und 0.69 g (6.6 mmol) Ethylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 34 % (721 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 119.1 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z2): 56 : 44

IR: 3317 crit (NH), 3281 crit (OH), 1710 crit (C=0), 1637 cii
(C=N)
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'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.13 (tJ= 7.1 Hz, 3H, Gi;CH,0C=0), 1.24 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CHsCH,OC=N), 1.62 (s, 3H, PhQg), 3.98-4.06 (m, 4H,
OCH,CH,), 7.42 (s, 1H, OH), 7.57-7.66 (m, 3H, aromat.J49(s,
1H, NH)

Z-lsomer: 1.02 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;CH,O0C=0), 1.22 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CHsCH,OC=N), 1.57 (s, 3H, PhQ@), 3.59-3.67, 4.07-4.19 (m,
4H, ABXs-System, OEl,CHs), 6.40 (s, 1H, OH), 7.30-7.37 (m, 3H,
aromat.), 8.91 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer:  14.4CH,CH,0C=0), 15.0 CHsCH,OC=N), 28.7 (PhCHs), 60.6
(CH,0C=0), 62.7 CH,OC=N), 77.0 (PhCH.), 125.3, 126.8,
131.0 (3C tert., aromat.), 130.6, 131.4° (€C" quart., aromat.),
147.1 (C quart., aromat.)

Z-Isomer:  14.9 CHsCH,OC=0), 15.4 CH,CH,O0C=N), 31.8 (PhCHs), 60.6
(CH,0C=0), 66.1 CH,OC=N), 74.9 (PhCH.), 125.4, 127.4,
131.1 (3C tert., aromat.), 130.6, 131.4 (€C" quart., aromat.),
145.4 (C quart., aromat.)

C1aH1sCloN,O, [349.23

Ber.[%] C48.11 H 5.20 N 8.02

Gef.[%] C47.81 H536 NB8.14

(E/2)-N"-(2-(3,4-Dichlorphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-propyéd)-hydrazin-
carbonsaureert.-butylylester21.8

cl [ Oj ﬁ\

Aus 1.79 g (6 mmol) Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2eroxy-propanimidat-
hydrochlorid 0.8 und 0.69 g (6.6 mmol) Ethylcarbazat nach AAV
Ausbeute: 38 % (862 mg), amorphes Pulver
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Schmp.: 147.3 °C (Ethylacetatéxan)

Verhaltnis (E : Z): 48 : 52

IR: 3392, 3366 cih(NH), 3279 crit (OH), 1709 crit (C=0),

1646 cni (C=N)

'H-NMR (CDCl): &(ppm):

E-lsomer: 1.23 (t)= 7.0 Hz, 3H, E1;CH,OC=N), 1.35 (s, 9H, B;COC=0),
1.62 (s, 3H, PhCB5;), 4.00-4.06 (m, 2H, B,OC=N), 7.33 (s, 1H,
OH), 7.15-7.26 (m, 3H, aromat.), 9.75 (s, 1H, NH)

Z-Isomer: 1.01 (t)= 7.0 Hz, 3H, Gi;,CH,OC=N), 1.44 (s, 9H, BsCOC=0),
1.57 (s, 3H, PhCBy), 3.59-3.67, 4.11-4.19 (m, 2H, AB>System,
CH,OC=N), 6.40 (s, 1H, OH), 7.15-7.26 (m, 3H, arom&.)0 (s,
1H, NH)

¥C-NMR (CDCEk): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 CH;CH,OC=N), 28.5 CH;COC=0), 28.6 (PhCH;), 62.5
(CH;CH,OC=N), 77.0 (PECHsy), 79.4 (CHCOC=0), 125.6, 126.8,
131.0 (3C tert., aromat.), 129.9, 131.4 (€ C" quart., aromat.),
145,3 (C quart., aromat.)

Z-lsomer: 15.5 CH3;CH,OC=N), 28.6 CH;COC=0), 31.8 (PhCHj3), 66.0
(CH;CH,OC=N), 75.0 (CHCOC=0), 79.4 (PECH,), 125.4, 126.9,
131.1 (3C tert., aromat), 129.9, 131.4° (€ C* quart., aromat.),
143.7 (C quart., aromat.)

C16H22CIoNO4 [377.27

Ber.[%] C50.94 HH5.88 N 7.43

Gef.[%] C50.76 H 5.93 N 7.33

(E/2)-N"-(2-(4-Chlor-3-methylphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-mrdiden)-
hydrazin-carbonsaure-methylesfdr.9

OH 0
Cl j
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Aus 1.44 g (6 mmol) Ethyl-2-(4-chlor-3-methylphengkhydroxy-
propanimidat-hydrochlorid20.14 und 0.60 g (6.6 mmol) Methylcarbazat nach
AAV 4

Ausbeute: 37 % (696 mg)

Schmp.: 137.4 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z): 68 : 32

IR: 3372 crit (NH), 3319 crit (OH), 1720 crit (C=0), 1642 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.25 (t)= 7.1 Hz, 3H, E;CH,0OC=N), 1.59 (s, 3H, PhQ43), 2.33
(s, 3H, PhCH), 3.54 (s, 3H, CkDC=0), 4.01-4.06 (m, 2H,
CH;CH0), 7.22 (s, 1H, OH), 7.32-7.42 (m, 3H, aromat.p59(s,
1H, NH)

Z-lsomer: 0.99 (tJ= 7.1 Hz, 3H, EG;CH,OC=N), 1.55 (s, 3H, PhQ4y),
2.34 (s, 3H, PhC}), 3.65 (s, 3H, CkDC=0), 3.59-3.63, 4.13-4.21
(m, 2H, ABX;-System, CHCH,0), 6.22 (s, 1H, OH), 7.19-7.26 (m,
3H, aromat.), 9.44 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 (6;CH,OC=N), 20.2 (PBH;), 29.1 (PhCH,), 52.1
(CH;0C=0), 62.5 (CHCH;0), 77.1 (PCHjy), 123.8, 127.6, 129.2
(3C tert., aromat.), 132.7, 1336°%*(+ C” quart., aromat.), 135.7 {C
guart., aromat.), 143.3 (C=N), 144.9 (C=0)

Z-lsomer: 15.4 (E;CH,OC=N), 19.5 (PBH;), 32.3 (PhCH,), 52.1
(CH;0C=0), 65.9 (CHCH0), 75.0 (PRCHy), 124.1, 127.4, 129.0
(3C tert., aromat.), 132.1, 1350°%+ C” quart., aromat.), 135.5 {C
guart., aromat.), 143.3 (C=N), 144.9 (C=0)

C14H14CIN,O,4 [314.77

Ber.[%] C53.42 H 6.08 N 8.90

Gef.[%] C53.29 H 6.25 N 8.81
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(E/2)-N"-(2-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-2-gqpyliden)-
hydrazin-carbonsaure-ethylesgr.10

OH O

Aus 1.69 g (6 mmol) Ethyl-2-(3-chlor-4-fluorphem@)hydroxy-propanimidat-

hydrochlorid 20.19 und 0.60 g (6.6 mmol) Methylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 35 % (677mg), farblose Kristalle

Schmp.: 139.3 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z2): 67 : 33

IR: 3406 crit (NH), 3333 crit (OH), 1718 crit (C=0), 1638 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.24 (t)= 7.1 Hz, 3H, GsCH,OC=N), 1.62 (s, 3H, PhQ4;), 3.55
(s, 3H, GH;0C=0), 4.00-4.06 (m, 2H, GEH,OC=N), 7.40 (s, 1H,
OH), 7.38-7.43, 7.55-7.57 (m, 3H, aromat.), 9.96.t$, NH)

Z-lsomer: 1.01 (t,J= 7.1 Hz, 3H, EGi;CH,OC=N), 1.57 (s, 3H, PhQd), 3.65
(s, 3H, GH;0C=0), 4.11-4.19 (m, 2H, G&H,OC=N), 6.38 (s, 1H,
OH), 7.32-7.45, 7.51-7.53 (m, 3H, aromat.), 9.55.k, NH)

¥3C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 (E5CH,OC=N), 28.9 (PhCH;), 52.1 CH;0C=0), 62.7
(CH,OC=N), 77.0 (PBCH,), 117.3 (d,Jcr = 21.4 Hz, € tert.,
aromat.), 119.7 (d?Jc= 18.3 Hz, € quart., aromat.), 125.7 (d,
SJC,F= 7.4 Hz, tert., aromat.), 126.9 @dc,p = 6.1 Hz, tert., aromat.),
142.2 (d,*Jce = 3.1 Hz, C quart., aromat.), 156.8 (Ul r = 246.4
Hz, C' quart., aromat.)

Z-lsomer: 15.4 (El;:CH,OC=N), 32.0 (PhCH3), 52.1 CH30C=0), 66.1
(CH,OC=N), 74.9 (PBCH,), 117.2 (d,Jcr = 21.4 Hz, € tert.,
aromat.), 119.6 (Jcr = 18.3 Hz, € quart., aromat.), 125.7 (d,
3)cr= 7.4 Hz, tert., aromat.), 126.9 fdc = 6.1 Hz, tert., aromat.),
143.7 (d,"Jcr = 3.1 Hz, C quart., aromat.), 156.5 (d]cr =245.7
Hz, C' quart., aromat.)
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C13H1CIFN,O, [318.73
Ber.[%] C4899 H506  NB8.79
Gef.[%] C48.86 H509  NB8.72

(2)-N"-(2-Cyclopropyl-1-ethoxy-2-hydroxy-propyliden)-hyatin-carbonsaure-
ethylester1.11

OH HN 0”7 ™

N

O

A

Aus 0.84 g (5 mmol) Ethyl-2-cyclopropyl-2-hydroxygpanimidat-hydrochlorid

(20.16 und 0.57 g (5.5 mmol) Ethylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 41 % (503 mg), kristallines Pulver

Schmp.: 77.6 °C (Ethylacetdiexan)

Verhaltnis (E : Z): 0 : 100

IR: 3417 cnit (NH), 3306 crit (OH), 1718crit (C=0), 1649crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
0.30-0.41 (m, 4H, 8,, Cyclopropan), 1.11-1.16 (m, 1H,HC
Cyclopropan), 1.17 (t)= 7.1 Hz, 3H, EG;CH,0C=0), 1.20 (tJ=
7.1 Hz, 3H, G;,CH,OC=N), 1.32 (s, 3H, PhQd;), 3.92-3.97,
4.01-4.08 (m, 4H, ABXSystem, OEI,CHs), 6.18 (s, 1H, OH),
10.44 (s, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):
1.7 (CH,  Cyclopropan), 13.6 JHsCH,OC=0), 14.1
(CH3CH,OC=N), 19.0 CH, Cyclopropan), 24.9 (PHtH;), 59.6
(CH,OC=0), 61.0 CH,OC=N), 75.4 (PECH,)

C11H20N204 [244.29

Ber.[%] C 54.08 H 8.25 N 11.47

Gef.[%] C54.15 H 8.28 N 11.44
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(E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-y-propylidethydrazin-
carbonsaure-methylest2t .12

OH O

Aus 1.40 g (5 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalewytgpropanimidat-

hydrochlorid 20.17 und 0.50 g (5.5 mmol) Methylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 36 % (567 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 153.5 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z2): 49 : 51

IR: 3366 crit (NH), 3317 crit (OH), 1722 crit (C=0), 1637 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.29 (t)= 7.1 Hz, 3H, G;CH,OC=N), 1.71 (s, 3H, PhQ4;), 3.51
(s, 3H, H;0C=0), 4.06-4.11 (m, 2H, GEH,OC=N), 7.31 (s, 1H,
OH), 7.47-7.55, 7.88-7.97 (m, 7H, aromat.), 1098.H, NH)

Z-lsomer: 0.93 (tJ= 7.1 Hz, 3H, EGi;CH,OC=N), 1.66 (s, 3H, PhQd), 3.68
(s, 3H, G1;0C=0), 3.56-3.64, 4.18-4.27 (m, 2H, ¢HH,OC=N),
6.33 (s, 1H, OH), 7.47-7.55, 7.88-7.97 (m, 7H, aabjm 9.49 (s,
1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.0 CH;CH,OC=N), 28.6 (PhCH3), 51.7 CH;OC=0), 62.1
(CH,OC=N), 77.1 (PBCHy), 122.4, 123.0, 125.8, 126.3, 127.3,
127.8, 128.0 (7C tert., aromat), 132.2, 132.7 €CC™ quart.,
aromat.), 141.3 (Equart., aromat.), 154.1 (C=N)

Z-lsomer: 14.9 CH;CH,OC=N), 31.9 (PhCHj), 51.6 CHsOC=0), 65.4
(CH,OC=N), 75.1 (PECHS3), 122.5, 122.8, 126.1, 126.1, 127.4,
127.9, 128.0 (7C tert., aromat.), 132.0, 132.8 «CC" quart.,
aromat.), 142.9 (Equart., aromat.), 154.1 (C=N)

C17H20N20,4 [316.36

Ber.[%] C 64.54 H 6.37 N 8.85

Gef.[%] C 64.49 H 6.52 N 8.78
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(E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-y-propylidethydrazin-
carbonsaure-ethylestei.13

OH O

Aus 1.40 g (5 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalewytpropanimidat-
hydrochlorid 20.17 und 0.57 g (5.5 mmol) Ethylcarbazat nach AAV
Ausbeute: 37 % (616 mg)

Schmp.: 122.7 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z): 50 : 50

IR: 3372 crit (NH, OH), 1717 crit (C=0), 1637 cri (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer. 1.09 (tJ= 7.1 Hz, 3H, EG;CH,OC=0), 1.29 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CH;CH,OC=N), 1.72 (s, 3H, PhQ), 4.07-4.17 (m, 4H,
OCH,CHs), 7.29 (s, 1H, OH), 7.47-7.53, 7.86-7.97 (m, 7H,
aromat.), 10.05 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 0.93 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;CH,0OC=0), 1.24 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CHsCH,OC=N), 1.68 (s, 3H, PhQ43), 3.57-3.65, 4.19-4.27 (m,
4H, ABX;-System, OEI,CHs), 6.33 (s, 1H, OH), 7.47-7.53, 7.86-
7.97 (m, 7H, aromat.), 9.41 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.0CH;CH,OC=0), 14.6 CH3;CH,OC=N), 28.6 (PhCH,), 60.1
(CH,OC=0), 62.1 CH,OC=N), 75.1 (PhCHj), 122.5, 123.0,
125.8, 126.1, 127.4, 127.9, 128.1 (7C tert., aromaB82.2, 132.5
(C° + C°quart., aromat.), 141.3 fQuart., aromat.)

Z-lsomer: 14.4 CH;CH,0C=0), 14.9 CH;CH,OC=N), 32.0 (PhCHj,), 60.2
(CH,OC=0), 65.4 CH,OC=N), 77.2 (PBCH), 122.5, 123.0,
126.1, 126.3, 127.3, 127.8, 128.0 (7C tert., aromaB82.0, 132.7
(C° + C*quart., aromat), 143.0 {@uart., aromat.)

C18H22N,0,4[330.39

Ber.[%] C65.44 H6.71 N 8.48

Gef.[%] C 65.60 H6.72 N 8.30
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(E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-y-propylidethydrazin-
carbonsaureert.-butylester21.14

OH /NMNjJ\O
%

Aus 1.40 g (5 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalewytgpropanimidat-

hydrochlorid 20.17 und 0.73 g (5.5 mmotert.-Butylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 36 % (641 mg), kristallines Pulver

Schmp.: 160.2 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z2): 37 : 63

IR: 3383 crit (NH), 3294 crit (OH), 1713 crit (C=0), 1643 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer:. 1.27 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;CH,OC=N), 1.30 (s, 9H, B;COC=0),
1.71 (s, 3H, PhCB;), 4.00-4.11 (m, 2H, B,OC=N), 7.20 (s, 1H,
OH), 7.47-7.55, 7.88-7.97 (m, 7H, aromat.), 9.90L.t$, NH)

Z-lsomer: 0.92 (t)= 7.1 Hz, 3H, EG;CH,OC=N), 1.47 (s, 9H, B;COC=0),
1.71 (s, 3H, PhCHs), 3.56-3.63, 4.17-4.25 (m, 2H, AB>System,
CH,OC=N), 6.30 (s, 1H, OH), 7.47-7.55, 7.88-7.97 (m4, 7
aromat.), 9.00 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.5 CH;CH,OC=N), 28.3 CH;COC=0), 29.0 (PhCHjy), 62.3
(CH;CH,OC=N), 77.5 (PECHj3), 79.3 (CHCOC=0), 123.0, 123.4,
126.5, 126.7, 127.8, 128.4, 128.5 (7C tert., aroma82.6, 132.9
(C° + C°quart., aromat.), 141.8 fQuart., aromat.)

Z-Isomer: 15.4 CH,CH,OC=N), 28.5 CH;COC=0), 32.4 (P@Hs), 65.8
(CH;CH,OC=N), 75.6 (PECHjy), 79.4 (CHCOC=0), 123.0, 123.4,
126.2, 126.8, 127.8, 128.2, 128.3 (7C tert., arom&a82.4, 133.2
(C° + C'°quart., aromat.), 143.4 tQuart., aromat.)

CooH26N204 [358.44

Ber.[%] C67.02 H7.31 N 7.82

Gef.[%] C67.12 H7.63 N 7.79
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(E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-y)-propylideimydrazin-
carbonsaure-benzylest2t.15

OH O

Aus 1.40 g (5 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalewytpropanimidat-

hydrochlorid 20.17 und 0.91 g (5.5 mmol) Benzylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 37 % (728 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 127.5 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z2): 66 : 34

IR: 3408 crit (NH), 3311 crit (OH), 1722 crit (C=0), 1654 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.28 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;:CH,OC=N), 1.71 (s, 3H, PhQdy),
4.06-4.11 (m, 2H, 8,0C=N), 4.95 (s, 2H, Phg€,0C=0), 7.33 (s,
1H, OH), 7.21-7.26, 7.35-7.45, 7.90-7.98 (m, 12tdnzat.), 10.16
(s, 1H, NH)

Z-lsomer: 0.92 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;.CH,OC=N), 1.66 (s, 3H, PhGg),
3.56-3.64, 4.16-4.25 (m, 2H, AB>System, EG,0C=N), 5.12 (s,
2H, Ph@H,0C=0), 6,33 (s, 1H, OH), 7.21-7.26, 7.35-7.45, 7.90
7.98 (m, 12H, aromat.), 9.65 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.5CH;CH,OC=N), 29.0 (PhCHj3), 62.1 (CHCH,OC=N), 65.9
(PhCH,OC=0), 77.6 (PECH3), 122.9, 123.3, 126.6, 126.8, 127.8,
128.2, 128.3, 128.5, 128.7 (12C tert., aromat),.d,3232.9 C° +
C' quart., aromat.), 137.1 {Quart., aromat.), 141.6 {Quart.,
aromat.)

Z-lsomer: 15.4 CH3;CH,OC=N), 32.4 (PhCHj5), 65.8 (CHCH,OC=N), 66.0
(PhCH,OC=0), 75.6 (PBCH3), 122.9, 123.4, 126.2, 126.6, 127.8,
128.2, 128.3, 128.5, 128.8 (12C tert., aromat),.4,3233.1 C5 +
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C' quart., aromat.), 137.1 tQquart., aromat.), 143.4 {Quart.,
aromat.)

CaH2aN,0, [392.46
Ber.[%] C70.39 H6.16 N7.14
Gef.[%] C70.39 H6.31  N7.03

(E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-(naphthalen-1-yl)-ethylidethydrazin-
carbonsaure-methylest2t.16

Aus 1.33 g (56 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthaleylacetimidat-

hydrochlorid 20.22 und 0.50 g (5.5 mmol) Methylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 37 % (554 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 134.1 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z2): 90 : 10

IR: 3390 crit (NH), 3326 crit (OH), 1734 crit (C=0), 1649 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.08 (t)= 7.1 Hz, 3H, EGi;CH,OC=N), 3.62 (s, 3H, B;0C=0),
3.94-4.03 (m, 2H, CkCH,OC=N), 6.24 (d, 1H, PhCH), 6.82 (d,
1H, OH), 7.51-7.56, 7.89-7.97, 8.06-8.08 (m, 7Hynaat.), 10.07
(s, 1H, NH)

Z-Isomer: 1.02 (tJ)= 7.1 Hz, 3H, E;CH,OC=N), 3.64 (s, 3H, B;0C=0),
4.05-4.12 (m, 2H, CCH,OC=N), 6.38 (d, 1H, PhCH), 6,78 (d,
1H, OH), 7.51-7.56, 8.00-8.02, 8.16-8.18 (m, 7Hynaat.), 9.50 (s,
1H, NH)
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¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 13.8 CHsCH,OC=N), 51.7 CHsO0C=0), 61.8 CH,OC=N), 68,6
(PHCH), 123.7, 124.2, 125.2, 125.7, 126.1, 128.4 (#C, @romat.),
130.4, 133.3 (€+ C°quart., aromat.), 134.6 tQuart., aromat.)

Z-lsomer:  15.0 CH,CH,0C=N), 53.7 CH;0C=0), 64.7 CH,OC=N), 68.8
(PhCH), 123.4, 124.3, 125.2, 125.5, 126.1, 128.0 (#C, t&romat.),
130.9, 134.5 (€+ C°quart., aromat.), 137.0 {@Quart., aromat.)

CueH1aN,0, [302.33

Ber.[%] C 63.57 H 6.00 N 9.27

Gef.[%] C 63.39 H 6.05 N 9.26

(E)-N-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-(naphthalen-1-y)-ethylidenydrazin-
carbonsaure-ethylestei.17

Aus 1.33 g (56 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthaleylacetimidat-

hydrochlorid 20.22 und 0.57 g (5.5 mmol) Ethylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 32 % (510 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 124.3 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z): 100 : O

IR: 3361 crit (NH), 3283 crit (OH), 1717 crit (C=0), 1655 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.17 (t,J= 7.1 Hz, 3H, EG;CH,0C=0), 1.18 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CH3;CH,OC=N), 3.98-4.09 (m, 4H, O€;CH,), 5.72 (d, 1H,
PhCH), 6.91 (d, 1H, OH), 7.48-7.55, 7.90-7.99 (m, 7iHraat.),
9.99 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
14.4 (H3;CH,0OC=0), 15.0 (€I;,CH,OC=N), 60.6 CH,OC=0),
62.3 CH,OC=N), 71.0 (PBH), 124.3, 124.7, 125.0, 126.5, 126.7,
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127.9, 128.3 (7C tert., aromat.), 132.8, 133.6 ¢CC"™ quart.,
aromat.), 137.4 (Equart., aromat.)

Ci7/Ho0N,0, [316.36

Ber.[%] C6454 H6.37 N 8.85

Gef.[%] C64.61 H6.37 N 8.81

(E)-N-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-(naphthalen-1-yl)-ethylidehydrazin-
carbonsaureert.-butylester21.18

O OH 0
/N\ )J\o
(J 1

) >\

Aus 1.33 g (56 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthaleiylacetimidat-

hydrochlorid 20.22 und 0.73 g (5.5 mmotgrt.-Butylcarbazat nach AAM

Ausbeute: 34 % (579 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 164.1 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z): 100 : 0

IR: 3359 crit (NH), 3292 crit (OH), 1707 crit (C=0), 1654 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.07 (t,J= 7.1 Hz, 3H, EGi;CH,OC=N), 1.41 (s, 9H, B;,COC=0),
3.93-4.05 (m, 2H, 8,0C=N), 6.28 (d, 1H, PhCH), 6.83 (d, 1H,
OH), 7.49-7.56, 7.89-7.91, 7.94-8.08 (m, 7H, arojpat85 (s, 1H,
NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
14.3 CH3CH,OC=N), 28.5 CH3;COC=0), 62.1 (CKCH,OC=N),
69.4 (PICH), 79.3 (CHCOC=0), 124.2,124.7,125.7, 126.2, 126.5,
128.9, 128.9 (7C tert., aromat.), 130.9, 133.8 ¢CC"™ quart.,
aromat.), 135.0 (Equart., aromat.), 152.8 (C=N), 156.6 (C=0)

CigH24N,0, [344.41

Ber.[%] C 66.26 H 7.02 N 8.13

Gef.[%] C 66.59 H 7.06 N 8.04
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(E)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-(naphthalen-1-y)-ethylidehydrazin-
carbonsaure-benzylest2t.19

Aus 1.33 g (56 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalewylacetimidat-

hydrochlorid 20.22 und 0.91 g (5.5 mmol) Benzylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 36 % (669 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 96.8 °C (Ethylacetdiexan)

Verhaltnis (E : Z): 100 : 0

IR: 3254 crit (NH,OH), 1708 crit (C=0), 1654 criii (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.08 (t, )= 7.1 Hz, 3H, CGi;CH,OC=N), 3.94-4.06 (m, 2H,
CH,OC=N), 5.11 (s, 2H, PhE,0C=0), 6.24 (d, 1H, Phd), 6.78
(d, 1H, OH), 7.30-7.37, 7.50-7.55, 7.89-8.07 (mH1laromat.),
10.16 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
13.8 CH;CH,OC=N), 61.9 (PEBH,0C=0), 65.6 (CHCH,OC=N),
68.4 (PICH), 123.6, 124.2, 125.2, 125.6, 126.0, 127.7, 1,21728.3,
128.4 (12C tert., aromat.), 133.3, 134.6 (CC' quart., aromat.),
130.4, 136.7 (Equart., aromat.)

CooH2oN20, [378.43

Ber.[%] C 69.83 H 5.86 N 7.40

Gef.[%] C 69.55 H 5.39 N 7.41
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(E/2)-N"-(2-(3,4-Dichlorphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-ethylidghydrazin-
carbonsaureert.-butylester21.20

Cl ! j

Aus 1.42 g (5 mmol) Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-Zeroxy-acetimidat-
hydrochlorid 20.23 und 0.73 g (5.5 mmotgrt.-Butylcarbazat nach AAV
Ausbeute: 37 % (671 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 108.9 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z) : 60 : 40

IR: 3387 cnit (NH), 3310 crit (OH), 1711 crit (C=0), 1655 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer. 1.15 (tJ=7.1 Hz, 3H, E;CH,OC=N), 1.41 (s, 9H, B;COC=0),
3.94-4.01 (m, 2H, 8,0C=N), 5.63 (d, 1H, PhCH), 6.76 (d, 1H,
OH), 7.58-7.65 (m, 3H, aromat.), 9,63 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 1.15 (tJ = 7.1 Hz, 3H, E3CH,OC=N), 1.41 (s, 9H, B;COC=0),
4.19-4.26 (m, 2H, 8,0C=N), 5.62 (d, 1H, PhCH), 6.56 (d, 1H,
OH), 7.32-7.35 (m, 3H, aromat.), 9.01 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):

E-lsomer: 15.4 CH;CH,OC=N), 28.4 CH;COC=0), 62.3 (CKCH,OC=N),
68.5 (PICH), 75.4 (CHCOC=0), 126.9, 128.5, 130.6 (3C tert.,
aromat.), 130.5, 131.2 {& C* quart., aromat.), 142.2 tQuart.,
aromat.)

Z-1Isomer: 14.3 CH;CH,OC=N), 28.4 CH;COC=0), 64.9 (CKCH,OC=N),
70.24 (PICH), 79.4 (CHCOC=0), 127.3, 128.3, 130.7 (3C tert.,
aromat.), 130.1, 131.1 {& C* quart., aromat.), 141.3 tQuart.,
aromat.)

C15H20CINoO,4 [363.24

Ber.[%] C49.60 H5.55 N7.71

Gef.[%] C 49.28 H 5.66 N 7.64
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(E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-phenyl-butylyliden)-hydrazaarbonsaure-

ethyleste1.21

Aus 1.95 g (8 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-phenylbutardiat-hydrochlorid
(20.24 und 0.92 g (8.8 mmol) Ethylcarbazat nach AAV

Ausbeute:

Schmp.:

38 % (896 mg), amorphes Pulver
94.8 °C (Ethylacetdiexan)

Verhaltnis (E: Z2): 88 : 12

IR:

3350 crit (NH, OH), 1717 crit (C=0), 1654 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-d): 3(ppm):

E-lsomer:

Z-lsomer:

0.80 (tJ= 7.1 Hz, 3H, PhCCHCHz), 1.13 (t,J= 7.1 Hz, 3H,
CH;CH,OC=0), 1.23 (t)= 7.1 Hz, 3H, Gi;CH,OC=N), 1.78-1.87,
2.12-2.21 (m, 2H, PhCH,CHj3), 3.93-4.06 (m, 4H, O8,CHy),
6.83 (s, 1H, OH), 7.35-7.44 (m, 5H, aromat.), 1QL4LH, NH)

0.61 (t,J= 7.1 Hz, 3H, PhCKCH3), 0.93 (t,J= 7.1 Hz, 3H,
CH3CH,0C=0), 1.22 (t,)= 7.1 Hz, 3H, Gi;CH,0OC=N), 1.89-1.95,
2.03-2.10 (m, 2H, PhCH,CH;), 3.54-3.62, 4.10-4.19 (m, 4H,
ABX;-System, OEI,CH3), 5.81 (s, 1H, OH), 7.22-7.32 (m, 5H,
aromat.), 9.35 (s, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):

E-lsomer: 8.1 (PhCCICHa), 14.4 CHiCH,OC=0), 14.9 CHsCH,OC=N),
33.0 (PhQCH,CHs), 60.6 CH,OC=0), 62.3 CH,OC=N), 80.8
(PhCCH,CHy), 125.0, 125.4, 127.1, 127.7, 128.6 (5C tert.nmato),
143.2 (C quart., aromat.)

Z-Isomer: 7.8 (PhCCHTHs), 15.0 CHsCH,0C=0), 15.3 CHsCH,OC=N),
35.0 (PhQCH,CHs), 60.5 CH,OC=0), 65.6 CH,OC=N), 77.5
(PhCCH,CHa), 125.1, 125.8, 124.0, 127.9, 128.3 (5C tert.nmato),
143.4 (C quart., aromat.)

CusHaN50, [294.35

Ber.[%] C6121 H753 NO52

Gef.[%] C61.08 H7.60 N9.59
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(E/2)-N"-(2-(3,4-Dichlorphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-2-butgén)-hydrazin-
carbonsaure-ethylestef.22

OH O

cl [ Oj K

Aus 1.25 g (4 mmol) Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2eroxy-butanimidat-
hydrochlorid 20.29 und 0.46 g (4.4 mmol) Ethylcarbazat nach AAV
Ausbeute: 37 % (538 mg), kristallines Pulver

Schmp.: 107.8 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z2): 93 : 07

IR: 3364 cnit (NH), 3310 crit (OH), 1723crit (C=0), 1648crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 0.82 (tJ= 7.1 Hz, 3H, PhCCKCH3), 1.15 (t,J= 7.1 Hz, 3H,
CH3CH,0C=0), 1.23 (t,J= 7.1 Hz, 3H, Gi;CH,0OC=N), 1.79-1.88,
2.13-2.22 (m, 2H, PhQd,CHy), 3.96-4.06 (m, 4H, O&G,CHsy),
7.12 (s, 1H, OH), 7.38-7.41, 7.61-7.66 (m, 3H, abjn 10.16 (s,
1H, NH)

Z-lsomer: 0.63 (tJ= 7.1 Hz, 3H, PhCCKCH,), 1.01 (t,J= 7.1 Hz, 3H,
CH3CH,0C=0), 1.10 (t,)= 7.1 Hz, 3H, EGi;CH,0OC=N), 1.90-1.95,
2.04-2.11 (m, 2H, PhQ&,CH;), 3.59-3.67, 4.08-4.19 (m, 4H,
ABX;-System, OEl,CHg), 6.08 (s, 1H, OH), 7.29-7.31, 7.50-7.59
(m, 3H, aromat.), 9.50 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):

E-lsomer: 8.0 (PhCC}€H3), 14.3 CH3;CH,OC=0), 14.9 CH3CH,OC=N),
32.7 (PhCH,CHy), 60.6 CH,OC=0), 62.5 CH,OC=N), 80.4
(PhCCH,CHa), 125.8, 127.3, 130.9 (3C tert., aromat.), 1303,.3
(2Cquart.,aromat.), 144.4 {Quart., aromat.), 152.2 (C=N), 154.0
(C=0)

Z-lIsomer: 7.8 (PhCCHCHs), 15.0 CH;CH,OC=0), 15.3 CH3CH,OC=N),
34.6 (Ph@CH,CH3), 60.6 CH,OC=0), 65.8 CH,OC=N), 77.1
(PhCCH,CHjy), 126.1, 127.6, 130.7 (3C tert., aromat.), 1293.,.2
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(2Cquart.,aromat.), 144.9 {Quart., aromat.), 152.2 (C=N), 154.0

(C=0)
C14H1sCIN,O, [363.24
Ber.[%] C4960 H555 N7.71
Gef.[%] C49.51 H5.72 N .63

(2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-methyl-propyliden)-hydrazaarbonsaure-
ethyleste1.23

OH HN o7 ™

~N

O

A

Aus 1.01 g (6 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-methylpropanmlat-hydrochlorid

(20.26 und 0.69 g (6.6 mmol) Ethylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 32 % (424 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 109.3 °C (Ethylacetatéxan)

Verhaltnis (E : Z): 0 : 100

IR: 3388 cnit (NH), 3257 crit (OH), 1714 crit (C=0), 1642 cril
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

1.18 (t,J= 7.1 Hz, 3H, E;CH,0C=0), 1.20 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CH3CH,OC=N), 1.33 (s, 6H, HOC(85),), 3.92-3.97, 4.03-4,08 (m,
4H, ABX3-System, O®,CHs), 6.36 (s, 1H, OH), 10.39 (s, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):

14.4 CHsCH,0C=0), 14.9 CHsCH,OC=N), 27.5 (2CHs), 60.5

(CH,OC=0), 61.9 CH,OC=N), 74.3 (H@(CH,),)
CoH1gN,0, [218.25
Ber.[%] C4953 H831 N12.84
Gef.[%] C49.41 H825  N12.96
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(E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-phenyl-ethyliden)-hydraziarbonsaure-
ethyleste1.24

OH O

Aus 1.73 g (8 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-phenylacetiai-hydrochlorid 20.289

und 0.92 g (8.8 mmol) Ethylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 39 % (830 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 88.7 °C (Ethylacetdiexan)

Verhaltnis (E : Z): 40 : 60

IR: 3290 crit (NH), 3238 crit (OH), 1718 crit (C=0), 1655 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.19 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;CH,0C=0), 1.21 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CH;CH,OC=N), 3.95-4.12 (m, 4H, O&CHs), 5.53 (d, 1H,
PhH), 6.81 (d, 1H, OH), 7.26-7.36 (m, 5H, aromat.R2(s, 1H,
NH)

Z-Isomer: 1.03 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;CH,0OC=0), 1.17 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CH3;CH,OC=N), 3.73-3.85, 4.16-4.24 (m, 4H, ABSystem,
OCH,CHy), 5.39 (d, 1H, PhB), 6.41 (d, 1H, OH), 7.37-7.40 (m,
5H, aromat.), 9.36 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 CH;CH,OC=0), 14.9 CHsCH,OC=N), 60,6 CH,OC=0),
62.3 CH,OC=N), 71.3 (PBH), 127.6, 128.1, 128.7 (5C tert.,
aromat.), 139.8 (Equart., aromat.), 151.5 (C=N), 153.9 (C=0)

Z-lsomer: 15.0 CH;CH,OC=0), 15.3 CH3;CH,OC=N), 60,6 CH,OC=0),
64.9 CH,OC=N), 71.8 (PBH), 125.8, 126.4, 128.6 (5C tert.,
aromat.), 140.6 (Equart., aromat.), 151.5 (C=N), 154.0 (C=0)

C13H18N204 [266.3(Q

Ber.[%] C 58.64 H 6.81 N 10.52

Gef.[%] C58.52 H 6.84 N 10.66
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(E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-phenyl-propyliden)-hydraztarbonséure-
methylesteP1.25

OH O

Aus 0.63 g (3 mmolp-Ethyl-2-hydroxy-2-phenylpropanthioa23.1) und 0.32

g (3.6 mmol) Methylcarbazat nach AAY/

Ausbeute: 78 % (626 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 135.3 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z2): 54 : 46

IR: 3373 crit (NH), 3350 crit (OH), 1722 crit (C=0), 1638 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.26 (t)= 7.1 Hz, 3H, E;CH,OC=N), 1.60 (s, 3H, PhQ43), 3.53
(s, 3H, CHOC=0), 3.99-4.07 (m, 2H, G&H,OC=N), 7.17 (s, 1H,
OH), 7.23-7.37 (m, 5H, aromat.), 10.00 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 0.94 (tJ= 7.1 Hz, 3H, Gi;CH,OC=N), 1.56 (s, 3H, Phad), 3.65
(s, 3H, CHOC=0), 3.57-3.61, 4.12-4.20 (m, 2H, AB®ystem,
CH;CH,OC=N), 6.17 (s, 1H, OH), 7.37-7.42 (m, 5H, arom&.43
(s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 (6;CH,OC=N), 29.2 (PhCHj), 52.3 (CHOC=0), 62.6
(CH,OC=N), 77.4 (PBCH;), 124.4, 127.9, 128.8 (5C tert.,
aromat.), 144.1 (Equart., aromat.)

Z-lsomer: 15.0 (El;:CH,OC=N), 32.3 (PhCHj), 52.3 (CHOC=0), 65.9
(CH,OC=N), 75.4 (PBCH), 124.6, 127.4, 128.7 (5C tert.,
aromat.), 145.5 (Equart., aromat.)

C14H20N204 [266.3(Q

Ber.[%] C 58.64 H 6.81 N 10.52

Gef.[%] C58.54 H 6.82 N 10.57
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(E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-phenyl-propyliden)-hydraztarbonséure-
ethyleste?1.26

OH O

Aus 0.63 g (3 mmolD-Ethyl-2-hydroxy-2-phenylpropanthioa23.1) und 0.37

g (3.6 mmol) Ethylcarbazat nach AAY/

Ausbeute: 81 % (678 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 128.7 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z2): 72 : 28

IR: 3380 crit (NH), 3323 crit (OH), 1718 crit (C=0), 1639 cri
(C=N)

'H-NMR (CDClL): &(ppm):

E-lsomer: 1.20 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;CH,O0C=0), 1.30 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CH3;CH,OC=N), 1.83 (s, 3H, Pha€;), 4.09-4.17 (m, 4H,
OCH,CHg), 7.15 (s, 1H, OH), 7.26-7.36, 7.50-7.55 (m, 5H,
aromat.), 9.63 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 1.04 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;CH,0C=0), 1.30 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CH3;CH,OC=N), 1.76 (s, 3H, PhQd), 3.58-3.65, 4.18-4.30 (m,
4H, ABX;-System, OEI,CHs), 6.30 (s, 1H, OH), 7.26-7.36, 7.50-
7.55 (m, 5H, aromat.), 8.15 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (CDCE): &(ppm):

E-lsomer: 14.2CH;CH,OC=0), 14.6 CH;CH,OC=N), 29.3 (PhCHy), 61.7
(CH,OC=0), 62.8 CH,OC=N), 78.4 (PhCHj), 124.8, 127.6,
128.4 (5C tert., aromat.), 143.1}(quart., aromat.)

Z-lsomer: 14.7 CH;CH,0C=0), 15.3 CH;CH,OC=N), 31.0 (PhCH,), 61.2
(CH,OC=0), 66.5 CH,OC=N), 75.8 (PhCH;), 124.6, 127.9,
128.6 (5C tert., aromat.), 143.6'(quart., aromat.)

C14H20N20,4 [280.33

Ber.[%] C 58.64 H 6.81 N 10.52

Gef.[%] C58.52 H 6.84 N 10.66
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(E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-phenyl-propyliden)-hydraztarbonséure-
tert-butylester21.27

N
Z N 0
H
M

K

Aus 0.63 g (3 mmolD-Ethyl-2-hydroxy-2-phenylpropanthioa23.1) und 0.48

g (3.6 mmoltert.-Butylcarbazat nach AAB

Ausbeute: 85 % (786 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 126.0 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z2): 97 : 3

IR: 3318 crit (NH), 3285 crit (OH), 1692 crit (C=0), 1638 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.24 (t)= 7.1 Hz, 3H, E;,CH,OC=N), 1.34 (s, 9H, B;COC=0),
1.60 (s, 3H, PhCRHjy), 3.98-4.06 (m, 2H, B,OC=N), 7.03 (s, 1H,
OH), 7.27-7.30, 7.35-7.41 (m, 5H, aromat.), 9.82.t$, NH)

Z-lsomer: 0.94 (t)= 7.1 Hz, 3H, EG;CH,OC=N), 1.56 (s, 9H, B;COC=0),
1.56 (s, 3H, PhCHs), 3.56-3.60, 4.08-4.13 (m, 2H, AB>System,
CH,OC=N), 6.13 (s, 1H, OH), 7.27-7.30, 7.35-7.41 (4,5
aromat.), 8.91 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.0 CH;CH,OC=N), 27.9 CH;COC=0), 28.0 (PHCH3), 61.8
(CH;CH,OC=N), 77.1 (PECHs,), 78.0 (CHCOC=0), 124.2, 126.8,
127.3, 128.1, 128.2 (5C tert., aromat.), 143.9qi@rt., aromat.)

Z-lsomer: 15.0 CH;CH,OC=N), 28.8 CH;COC=0), 31.1(PHCCH3), 65.2
(CH;CH,OC=N), 75.1 (PECHj3), 78.0 (CHCOC=0), 124.2, 126.8,
127.3, 128.1, 128.2 (5C tert., aromat.), 143.9q@art., aromat.)

Ci16H24N20,4 [308.38

Ber.[%] C62.32 H7.84 N 9.08

Gef.[%] C 62.07 H7.75 N 8.77
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(E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-phenyl-propyliden)-hydraztarbonséure-
benzylestep1.28

OH O

Aus 0.63 g (3 mmolD-Ethyl-2-hydroxy-2-phenylpropanthioa23.1) und 0.60

g (3.6 mmol) Benzylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 79 % (818 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 109.1 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z2): 93 : 07

IR: 3283 crit (NH), 3190 crit (OH), 1668 crit (C=0), 1640 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.25 (tJ= 7.1 Hz, 3H, EG;CH,OC=N), 1.61 (s, 3H, PhQds),
3.98-4.10 (m, 2H, 8,0C=N), 5.02 (s, 2H, Pha,0C=0), 7.17 (s,
1H, OH), 7.26-7.43 (m, 10H, aromat.), 10.10 (s, MH,)

Z-lsomer: 0.94 ( tJ= 7.1 Hz, 3H, G3CH,OC=N), 1.57 (s, 3H, PhQ4gy),
3.56-3.62, 4.12-4.20 (m, 2H, AB>System, EG,0C=N), 5.14 (s,
2H, Ph@H,0C=0), 6.16 (s, 1H, OH), 7.26-7.43 (m, 10H, arojat.
9.57 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.0¢H;CH,OC=N), 28.7 (PHCH), 62.0 (CHCH,OC=N), 65.4
(PhCH,0OC=0), 77.1 (PECHy), 124.1, 127.4, 127.5 127.8, 128.2,
128.3 (10C tert., aromat.), 136.7, 143.8 (Dart., aromat.), 145.3
(C=N)

Z-lsomer: 14.9 CH3;CH,OC=N), 32.0 (PHCHy), 65.3 (CHCH,OC=N), 65.5
(PhCH,0OC=0), 74.9 (PBCHy), 124.2, 126.8, 127.4, 127.5, 128.1,
128.3 (9C tert., aromat.), 136.46, 143.68 ¢Gart., aromat.)

C1oH2oN204 [342.4Q

Ber.[%] C 66.65 H 6.48 N 8.18

Gef.[%] C 66.63 H 6.45 N 8.20
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(E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-(4-methylphenyl)-propylidehydrazin-
carbonsaure-methylest2t .29

Aus 0.679g (3 mmolD-Ethyl-2-hydroxy-2-(4-methylphenyl)propanthio&3(2

und 0.32 g (3.6 mmol) Methylcarbazat nach ABV

Ausbeute: 74 % (620 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 136.4 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z): 40 : 60

IR: 3408 crit (NH), 3279 crit (OH), 1709 crit (C=0), 1638 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.25 (t)= 7.1 Hz, 3H, E1;CH,0C=N), 1.57 (s, 3H, PhQ43), 2.28
(s, 3H, PhE®i3), 3.53 (s, 3H, CEDC=0), 3.96-4.03 (m, 2H,
CH;CH,OC=N), 7.09 (s, 1H, OH), 7.25-7.29 (m, 4H, AB-Syste
aromat.), 10.01 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 0.96 (tJ= 7.1 Hz, 3H, Gi;CH,OC=N), 1.53 (s, 3H, PhQd), 2.28
(s, 3H, Ph@l3), 3.65 (s, 3H, CEDC=0), 3.57-3.61, 4.13-4.21 (m,
2H, ABX3-System, CHCH,OC=N), 6.09 (s, 1H, OH), 7.14-7.18
(m, 4H, AB-System, aromat.), 9.38 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 (E3CH,OC=N), 21.0 (PBHj3), 29.2 (PhCHj), 52.1
(CH;0C=0), 62.4 CH,OC=N), 77.3 (PBCHjy), 124.5, 129.2 (4C
tert., aromat.), 137.0 (Quart., aromat.), 141.3 t@Quart., aromat.)

Z-lsomer: 15.4 (@G5CH,OC=N), 21.0 (PBH3), 32.6 (PhCHj;), 52.1
(CH;0C=0), 65.8 CH,OC=N), 75.2 (PEBCH,), 124.5, 129.2 (4C
tert., aromat.), 136.2 (Quart., aromat.), 142.8 t@Quart., aromat.)

C14H20N20,4 [280.33

Ber.[%] C 59.99 H7.19 N 9.99

Gef.[%] C59.29 H7.23 N 10.28
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(E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-(4-methylphenyl)-propylidehydrazin-
carbonsaure-ethylest2i .30

OH O

Aus 1.34 g (6 mmolp-Ethyl-2-hydroxy-2-(4-methylphenyl)propanthio&3(2

und 0.74 g (7.2 mmol) Ethylcarbazat nach ABV

Ausbeute: 81 % (1.37 g), amorphes Pulver

Schmp.: 84.7 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z2): 30: 70

IR: 3380 cnit (NH), 3369 crit (OH), 1719 crit (C=0), 1642 cri
(C=N)

'H-NMR (CDClL): 3(ppm):

E-lsomer: 1.21 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;,CH,0C=0), 1.32 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CH3CH,OC=N), 1.76 (s, 3H, PhQ4g3), 2.33 (s, 3H, PhC¥), 4.05-
4.17 (m, 4H, OEl,CH,), 7.04 (s, 1H, OH), 7.14-7.16, 7.34-7.36 (m,
4H, AB-System, aromat.), 9.68 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 1.05 (tJ= 7.1 Hz, 3H, EG;CH,0C=0), 1.28 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CH3CH,OC=N), 1.81 (s, 3H, PhQ4g3), 2.34 (s, 3H, PhC¥), 3.60-
3.67, 4.23-4.31 (m, 4H, ABXSystem, OE,CH3), 6.05 (s, 1H,
OH), 7.13-7.15, 7.34-7.36 (m, 4H, AB-System, aroma.14 (s,
1H, NH)

¥C-NMR (CDCE): &(ppm):

E-lsomer: 14.2 CHsCH,0C=0), 14.6 CHs;CH,OC=N), 21.1 (PBH,), 29.2
(PhQCH3), 61.2 CH,OC=0), 62.7 CH,OC=N), 78.4 (PhCH,),
124.5, 129.2 (4C tert., aromat.), 137.2 @@iart., aromat.), 140.7
(C' quart., aromat.)

Z-lsomer: 14.6 CH3;CH,OC=0), 15.4 CH;CH,OC=N), 21.1 (PBH3), 30.9
(PhQCH3), 61.6 CH,OC=0), 66.6 CH,OC=N), 75.6 (PhCH,),
124.8, 129.2 (4C tert., aromat.), 137.5' @iart., aromat.), 140.1
(C' quart., aromat.)
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Ci5H2:N,0, [294.35
Ber.[%] C6121 H753 N952
Gef.[%] C61.18 H7.45  NO9.33

(E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-(4-methylphenyl)-propylidehydrazin-
carbonsaureert.-butylester21.31

PP
N,

=~ "N )
H

oj ﬁ\

Aus 0.67 g (3 mmolp-Ethyl-2-hydroxy-2-(4-methylphenyl)propanthio&3(2

und 0.48 g (3.6 mmotert.-Butylcarbazat nach AA%

Ausbeute: 79 % (761 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 161.2 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z2): 96 : 04

IR: 3316 crit (NH, OH), 1699 crit (C=0), 1653 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.23 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;CH,OC=N), 1.34 (s, 9H, B;COC=0),
1.58 (s, 3H, PhCBy), 2.28 (s, 3H, PhCHl, 3.95-4.07 (m, 2H,
CH,OC=N), 6.96 (s, 1H, OH), 7.16-7.18, 7.26-7.28 (A, AB-
System, aromat.), 9.85 (s, 1H, NH)

Z-Isomer: 0.95 (t)= 7.1 Hz, 3H, Gi;CH,OC=N), 1.44 (s, 9H, BsCOC=0),
1.50 (s, 3H, PhCRBy), 2.28 (s, 3H, PhCH), 3.57-3.61, 4.13-4.20
(m, 2H, ABX;-System, E,0C=N), 6.06 (s, 1H, OH), 7.16-7.18,
7.26-7.28 (m, 4H, AB-System, aromat.), 8.89 (s, liH)

¥C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):

E-lsomer: 14.5 @H;CH,OC=N), 21.0 (PBHj), 28.4 CH;COC=0), 29.3
(PhQCH3), 62.2 (CHCH,OC=N), 77.4 (PBCH;), 79.2
(CH;COC=0), 124.6, 129.2 (4C tert., aromat.), 136.9 ¢Qart.,
aromat.), 141.4 (Equart., aromat.)

Z-lsomer: 15.3 CH3;CH,OC=N), 21.0 (PhCHy), 28.4 CH;COC=0), 32.5
(PhQCH3), 65.5 (CHCH,OC=N), 74.8 (PBCH;), 75.2
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(CH;COC=0), 124.2, 129.7 (4C tert., aromat.), 136.4 {Qart.,
aromat.), 143.0 (Equart., aromat.)

CiHoeN20, [322.41

Ber.[%] C63.33 HB813  N8.69

Gef.[%] C 63.00 H 8.10 N 8.63

(E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-(4-methylphenyl)-propylidehydrazin-
carbonsaure-benzylest2t.32

OH O

Aus 0.67 g (3 mmolD-Ethyl-2-hydroxy-2-(methylphenyl)propanthio&3.2)

und 0.60 g (3.6 mmol) Benzylcarbazat nach A3V

Ausbeute: 82 % (879 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 101.7 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z2): 70 : 30

IR: 3445 crit (NH), 3324 crit (OH), 1718, 1683 cih(C=0), 1653,
1637 cm' (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.27 (t)= 7.1 Hz, 3H, E;CH,0OC=N), 1.80 (s, 3H, PhQ43), 2.33
(s, 3H, PhCH), 4.06-4.16 (m, 2H, B,OC=N), 5.09 (s, 2H,
PhCH,OC=0), 7.10 (s, 1H, OH), 7.25-7.42 (m, 9H, arom&.y6
(s, 1H, NH)

Z-lsomer: 1.01 (tJ= 7.1 Hz, 3H, Gi;CH,OC=N), 1.74 (s, 3H, PhQd), 2.33
(s, 3H, PhCH), 3.58-3.66, 4.13-4.20 (m, 2H, AB>System,
CH,OC=N), 5.22 (s, 2H, Ph&,0C=0), 6.06 (s, 1H, OH), 7.25-
7.42 (m, 9H, aromat.), 8.23 (s, 1H, NH)
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¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.2 QH;CH,OC=N), 21.1 (PBHj3), 29.2 (PhCHj), 66.6
(CH;CH,OC=N), 66.7 (PEBH,OC=0), 78.5 (PGCH), 124.5,
128.4, 128.6, 129.2 (9C tert., aromat.), 137.7 ¢@art., aromat.),
140.5 (C quart., aromat.)

Z-lsomer: 15.3 CH;CH,OC=N), 21.1 (PBHj;), 31.0 (PhCH;), 62.8
(CH;CH,OC=N), 67.3 (PBH,OC=0), 76.7 (PGCH), 124.8,
128.0, 128.4, 128.4, 129.2 (9C tert., aromat.),.A23C" quart.,
aromat.), 140.2 (Equart., aromat.)

CooH24N20, [356.43

Ber.[%] C 67.40 H6.79 N 7.86

Gef.[%] C67.36 H 6.80 N 7.88

(E/2)-N"-(2-(4-Chlorphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-propylidehydrazin-
carbonsaure-methylest2t.33

OH O

Cl j

Aus 0.49 g (2 mmolp-Ethyl-2-(4-chlorphenyl)-2-hydroxypropanthio@3.3

und 0.22 g (2.4 mmol) Methylcarbazat nach ABV

Ausbeute: 72 % (433 mg), amorphes Pulver

Schmp: 129.6 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z2): 43 : 57

IR: 3406,3362 cim(NH), 3324, 3275 cih(OH), 1719, 1687 cih
(C=0), 1654, 1637 cth(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.25 (t)= 7.1 Hz, 3H, Ei;CH,0C=N), 1.60 (s, 3H, PhQ43), 3.54
(s, 3H, CHOC=0), 3.97-4.06 (m, 2H, G&H,OC=N), 7.16 (s, 1H,
OH), 7.37-7.45 (m, 4H, AB-System, aromat.), 9.951(3, NH)

Z-lsomer: 0.98 (tJ= 7.1 Hz, 3H, Gi;CH,OC=N), 1.55 (s, 3H, Phad), 3.65
(s, 3H, CHOC=0), 3.58-3.65, 4.11-4.19 (m, 2H, ABSystem,
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CHsCH,OC=N), 6.26 (s, 1H, OH), 7.37-7.45 (m, 4H, AB-Syste

aromat.), 9.46 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 (E,CHOC=N), 29.0 (PhCH,), 52.1 (CHOC=0), 62.6
(CH,OC=N), 77.1 (PBCH,), 126.6, 128.6 (4C tert., aromat.), 132.5
(C* quart., aromat.), 143.3 tQuart., aromat.)

Z-Isomer: 15.4 (€,CH,OC=N), 32.2 (PhCH.), 52.1 (CHOC=0), 65.9
(CH,OC=N), 75.1 (PECHs), 126.7, 128.7 (4C tert., aromat.), 131.9
(C* quart., aromat.) 144.8 tQuart., aromat.)

C13H17CIN,O,4[300.74

Ber.[%] C51.92 H5.70 N 9.31

Gef.[%] C51.93 H5.73 N 9.34

(E/2)-N"-(2-(4-Chlorphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-propylidehydrazin-
carbonsaure-ethylestgi .34

OH O

N
H
0 N
Cl

Aus 1.23 g (5 mmolp-Ethyl-2-(4-chlorphenyl)-2-hydroxypropanthio@3.3

und 0.62 g (6 mmol) Ethylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 76 % (1.44 g), amorphes Pulver

Schmp.: 108.9 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z): 50 : 50

IR: 3423, 3379, 3336 ci(NH/ OH), 1734, 1718 ci(C=0), 1654,
1638 cm' (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer. 1.13 (tJ= 7.1 Hz, 3H, EG;CH,OC=0), 1.24 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CH;CH,OC=N), 1.60 (s, 3H, PhQ), 3.93-4.07 (m, 4H,
OCH,CHs), 7.23 (s, 1H, OH), 7.18-7.45 (m, 4H, AB-System,
aromat.), 9.87 (s, 1H, NH)

187



7 Experimenteller Tell

Z-lsomer: 0.98 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;CH,O0C=0), 1.22 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CHsCH,OC=N), 1.56 (s, 3H, PhQ@), 3.57-3.63, 4.08-4.17 (m,
4H, ABXs-System, O1,CH.), 6.24 (s, 1H, OH), 7.18-7.45 (m, 4H,
AB-System, aromat.), 8.36 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer:  13.9QHsCH,0C=0), 14.5 CH,CH,0C=N), 28.6 (PhCHs), 60.1
(CH,OC=0), 62.1 CH,OC=N), 76.9 (PhCH.), 126.2, 128.3 (4C
tert., aromat.), 132.2 (Quart., aromat.), 142.9 t@Quart., aromat.)

Z-Isomer:  14.6 CHsCH,OC=0), 16.0 CHsCH,OC=N), 31.8 (PhCH.), 60.2
(CH,0C=0), 65.4 CH,O0C=N), 74.8 (PhCHs), 126.3, 128.2 (4C
tert., aromat.), 131.4 (Quart., aromat.), 144.5 t@Quart., aromat.)

CrH1CIN,O, [314.717

Ber.[%] C 53.42 H 6.08 N 8.90

Gef.[%] C53.31 H 6.20 N 8.83

(E/2)-N"-(2-(4-Chlorphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-propylidehydrazin-
carbonsaure-benzylest2t.35

OH @)

Cl j

Aus 0.49 g (2 mmolp-Ethyl-2-(4-chlorphenyl)-2-hydroxypropanthio@3.3

und 0.40 g (2.4 mmol) Benzylcarbazat nach ARV

Ausbeute: 84 % (627 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 99.4 °C (Ethylacet&iexan)

Verhaltnis (E: Z2) : 70 : 30

IR: 3352 cnit (NH), 3316 crit (OH), 1709 crit (C=0), 1638 cri
(C=N)
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'H-NMR (CDCl): &(ppm):

E-lsomer: 1.27 (tJ= 7.1 Hz, 3H, €I;CH,OC=N), 1.73 (s, 3H, Phad),
4.13-4.20 (m, 2H, B,0C=N), 5.09 (s, 2H, Pha,0C=0), 7.30 (s,
1H, OH), 7.26-7.42 (m, 9H, aromat.), 9.69 (s, 1H)N

Z-lsomer: 1.04 (tJ= 7.1 Hz, 3H, G;CH,OC=N), 1.79 (s, 3H, Phag),
3.57-3.64, 4.06-4.12 (m, 2H, ABXSystem, E,0C=N), 5.20 (s,
2H, PhGH,0C=0), 6.23 (s, 1H, OH), 7.26-7.42 (m, 9H, aromat.)
8.22 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (CDClL): &(ppm):

E-lsomer:  14.2 GH;CH,OC=N), 29.1 (PhCHj3), 63.0 (CHCH,OC=N), 66.8
(PhCH,OC=0), 78.1 (PBCH;,), 126.1, 128.3, 128.4, 128.6, 128.7
(9C tert., aromat.), 133.4 {Qquart., aromat.), 136.3, 142.3%(C
guart., aromat.)

Z-Isomer:  15.3 CH;CH,OC=N), 31.2 (PhCH,), 66.7 (CHCH,OC=N), 67.4
(PhCH,OC=0), 75.5 (PEBCH;,), 126.4, 128.1, 128.4, 128.6, 128.8
(9C tert., aromat.), 133.6 {Qquart., aromat.), 136.3, 142.3%(C
guart., aromat.)

C10H»:CIN,0, [376.84

Ber.[%] C60.56 H5.62 N 7.43

Gef.[%] C60.89 H5.50 N 7.61

(E)-N"-(1-(4-Chlorbenzyloxy)-2-(4-chlorphenyl)-2-hydroxyeopyliden)-
hydrazin-carbonsaure-ethylesgdr.36

OH O

Cl

Cl

Aus 1.02 g (3 mmolp-4-Chlorbenzyl-2-(4-chlorphenyl)-2-
hydroxypropanthioatZ3.4) und 0.79 g (8.8 mmol) Methylcarbazat nach ABV
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Ausbeute: 75 % (0.92 g), farblose Kristalle

Schmp.: 151.7 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z): 100 : 0

IR: 3348 crit (NH), 3326 crit (OH), 1709 crit (C=0), 1638 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.15 (t,J= 7.1 Hz, 3H, E;CH,0C=0), 1.64 (s, 3H, PhG®),
3.98-4.10 (m, 2H, CCH,OC=0), 5.00-5.08 (m, 2H, KbOC=N),
7.32 (s, 1H, OH), 7.42-7.46 (m, 8H, aromat.), €9 H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
14.4 (H;CH,OC=0), 28.3 (PhCHs), 60.3 CH,OC=N), 67.0
(CH,OC=0), 77.0 (PECHy), 126.3, 126.4, 127.5, 127.9, 128.2,
128.3, 129.2, 129.8 (8C tert., aromat), 132.1, 43235.5, 142.6
(4Cquart., aromat), 144.1 (C=N)

C1oH20CIoN,O4 [411.29

Ber.[%] C 55.49 H 4.90 N 6.81

Gef.[%] C55.32 H 5.06 N 6.60

(E/2)-N"-(2-(3,4-Dimethylphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-propgén)-hydrazin-
carbonsaure-methylest2t .37

OH O

Aus 0.72 g (3 mmolp-Ethyl-2-(3,4-dimethylphenyl)-2-hydroxypropanthioat
(23.95 und 0.32g (3.6 mmol) Methylcarbazat nach ABV
Ausbeute: 83 % (728 mg), farblose Kristalle
Schmp.: 142.3 °C (Ethylacet&téxan)
Verhaltnis (E: Z) : 37 : 63
IR: 3394 crit (NH), 3343 crit (OH), 1716, 1686 cih(C=0),
1637 crit (C=N)
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'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.26 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;,CH,OC=N), 1.56 (s, 3H, PhQdy),
2.19, 2.21 (s, 6H, PH), 3.53 (s, 3H, CKDC=0), 3.99-4.06 (m,
2H, CH,CH,OC=N), 7.04 (s, 1H, OH), 7.06-7.15 (m, 3H, Aromat),
10,00 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 0.97 (tJ= 7.1 Hz, 3H, Gi;CH,OC=N), 1.52 (s, 3H, PhQd),
2.19, 2.20 (s, 6H, PH3), 3.65 (s, 3H, CkDC=0), 3.56-3.62,
4.14-4.22 (m, 2H, ABX%System, CHCH,OC=N), 6.05 (s, 1H,
OH), 7.06-7.15 (m, 3H, Aromat), 9.38 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.2 (6;CH,OC=N), 19.4, 20.1 (RBH), 29,4 (PhCHj), 52.1
(CH;0C=0), 62.4 CH,OC=N), 77.2 (PBCH;), 122.0, 125.6,
129.7 (3C tert., aromat.), 135.0, 136 ¢ C* quart., aromat.),
143.2 (C quart., aromat.), 171.6 (C=N), 174.9 (C=0)

Z-lsomer: 14.5 (E;CH,OC=N), 19.4, 20.1 (FBH;), 32.6 (PhCH,), 52.1
(CH;0C=0), 65.7 CH,OC=N), 72.8 (PGCH;), 121.9, 125.6,
129.7 (3C tert., aromat.), 135.7, 136@ ¢ C* quart., aromat.),
141.7 (C quart., aromat.), 171.6 (C=N), 174.9 (C=0)

CisH20N-0,4 [294.35

Ber.[%] C61.21 H 7.53 N 9.52

Gef.[%] C60.91 H 7.50 N 9.32

(E/2)-N"-(2-(3,4-Dimethylphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-propgén)-hydrazin-
carbonsaure-ethylest2i .38

OH O

Aus 1.20 g (5 mmolp-Ethyl-2-(3,4-dimethylphenyl)-2-hydroxypropanthioat
(23.5 und 0.62 g (6 mmol) Ethylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 81% (1.259), farblose Kristalle

Schmp.: 99.7 °C (Ethylacetdiexan)
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Verhaltnis (E : Z2): 52 : 48

IR: 3397 crit (NH), 3310 crit (OH), 1724 crit (C=0), 1640 cri
(C=N)

'H-NMR (CDClL): 3(ppm):

E-lsomer. 1.29 (tJ= 7.0 Hz, 3H, EG;CH,OC=0), 1.31 (tJ= 7.0 Hz, 3H,
CH3;CH,OC=N), 1.75 (s, 3H, PhQdz), 2.25 (s, 6H, PhC#), 4.06-
4.17 (m, 4H, OE,CHy), 7.10 (s, 1H, OH), 7.15-7.26 (m, 3H,
aromat.), 9.60 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 1.06 (tJ= 7.0 Hz, 3H, E;CH,0C=0), 1.22 (tJ= 7.0 Hz, 3H,
CH3;CH,0OC=N), 1.80 (s, 3H, PhQdz), 2.24 (s, 6H, PhC#), 3.60-
3.68, 4.19-4.31 (m, 4H, ABXSystem, O®,CHs), 6.13 (s, 1H,
OH), 7.15-7.26 (m, 3H, aromat.), 8.15 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (CDCEk): &(ppm):

E-lsomer: 14.2 CH3;CH,OC=0), 14.6 CH;CH,OC=N), 19.4, 20.0 (RBHy),
29.4 (PhCH;), 60.6 (CH,OC=0), 62.3 CH,OC=N), 77.3
(PhCCHs), 121.9, 125.6, 129.7 (3C tert., aromat.), 13538.3 (C
+ C' quart., aromat.), 141.7 tQuart., aromat.)

Z-lsomer: 14.6 CH;CH,0OC=0), 15.4 CH3;CH,OC=N), 19.4, 19.9 (RtH,),
32.6 (PhCH,), 60.6 CH,OC=0), 65.7 CH,OC=N), 75.2
(PhCCHs), 122.0, 125.6, 129.1 (3C tert., aromat.), 13535.2 (C
+ C* quart., aromat.), 143.2 tQuart., aromat.)

C16H24N20,4 [308.3§

Ber.[%] C62.32 H 7.84 N 9.08

Gef.[%] C62.19 H7.81 N 9.05
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(E/2)-N"-(2-(3,4-Dimethylphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-propgén)-hydrazin-
carbonsaureert.-butylester21.39

OH O

v, AL

~ N O
H

oT P

Aus 0.72 g (3 mmolp-Ethyl-2-(3,4-dimethylphenyl)-2-hydroxypropanthioat

(23.5 und 0.48 g (3.6 mmotert.-Butylcarbazat nach AA

Ausbeute: 78% (0.78 g), farblose Kristalle

Schmp.: 134.5 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z2): 55: 45

IR: 3378 crit (NH), 3297 crit (OH), 1701 crit (C=0), 1656 cri
(C=N)

'H-NMR (CDClL): 3(ppm):

E-lsomer. 1.27 (tJ= 7.0 Hz, 3H, E;CH,OC=N), 1.52 (s, 9H, B;COC=0),
1.80 (s, 3H, PhCBy), 2.25 (s, 6H, PhCHl, 4.05-4.13 (m, 2H,
CH,OC=N), 7.10 (s, 1H, OH), 7.15-7.26 (m, 3H, aroma&.%3 (s,
1H, NH)

Z-lsomer: 1.07 (tJ)= 7.0 Hz, 3H, EG;CH,OC=N), 1.41 (s, 9H, B;COC=0),
1.75 (s, 3H, PhCRBy), 2.24 (s, 6H, PhC¥), 3.60-3,67, 4.15-4.22
(m, 2H, ABX;-System, E1,0C=N), 6.08 (s, 1H, OH), 7.16-7.25
(m, 3H, aromat.), 8.03 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (CDCEk): &(ppm):

E-lsomer: 14.2 CH;CH,OC=N), 19.4, 19.9 (RPH;), 28.4 CH;COC=0),
29.1 (PhCHj), 62.5 (CHCH,OC=N), 78.4 (PBCH;), 80.8
(CH;COC=0), 122.2, 126.0, 129.7 (3C tert., aromat.),.83536.7
(C®+ C* quart., aromat.), 141.1 tQuart., aromat.)

Z-lsomer: 15.4 CH3;CH,OC=N), 19.4, 19.9 (RBH3), 28.4 CH3;COC=0),
30.9 (PhCHj), 66.4 (CHCH,OC=N), 75.6 (PGCH,), 79.9
(CH;COC=0), 122.1, 126.0, 129.7 (3C tert., aromat.),.23636.6
(C®+ C* quart., aromat.), 140.6 tQuart., aromat.)
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CagH2N,0, [336.43
Ber.[%] C6426 H839  NB8.33
Gef.[%] C64.13 HB812 NB8.16

(E/2)-N"-(2-(3,4-Dimethylphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-propgén)-hydrazin-
carbonsaure-benzylest2t.40

Aus 0.72 g (3 mmolp-Ethyl-2-(3,4-dimethylphenyl)-2-hydroxypropanthioat

(23.95 und 0.50g (3.6 mmol) Benzylcarbazat nach ARV

Ausbeute: 83 % (923 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 106.1 °C (Ethylacet&téxan)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.28 (t)= 7.0 Hz, 3H, E;CH,OC=N), 1.74 (s, 3H, PhQ4), 2.25
(s, 6H, PhCH), 4.21-4.14 (m, 2H, B,CHs), 5.07-5.14 (m, 2H,
OCH,Ph), 7.05 (s, 1H, OH), 7.15-7.50 (m, 8H, arom&.56 (s,
1H, NH)

Z-lsomer: 1.03 (tJ= 7.0 Hz, 3H, Gi;CH,OC=N), 1.80 (s, 3H, PhQ&), 2.24
(s, 6H, PhCH), 3.59-3.67, 4.04-4.11 (m, 2H, AB>System,
CH,CHjy), 5.19-5.26 (m, 2H, OCj#h), 6.05 (s, 1H, OH), 7.15-7.50
(m, 8H, aromat.), 8.24 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.0 CH3;CH,OC=N), 18.9, 19.6 (PhCHs), 28.8 (PhCHj5), 62.0
(CH;CH,OC=N), 65.5 (PEBH,OC=0), 76.8 (P8CH;), 121.5,
125.0, 127.7, 128.3, 128.8, 129.2 (8C tert., atgmu35.3, 135.9
(C*+ C* quart., aromat.), 136.7 t®enzyl, quart., aromat.}41.2
(C! quart., aromat.), 152.9 (C=N)

Z-lsomer: 14.9 CH3;CH,OC=N), 18.9, 19.6 (RBH3), 32.2 (PhCH,;), 65.3
(CH;CH,OC=N), 65.5 (PBH,OC=0), 74.7 (PGCH;), 121.6,
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125.2, 127.8, 128.3, 128.8, 129.2 (8C tert., argmaB4.5, 135.8
(C*+ C*, quart., aromat.), 136.8 t@enzyl, quart., aromat.}42.8
(C! quart., aroma}, 153.5 (C=N)

CoiHasN,O, [370.45

Ber.[%] C 68.09 H7.07 N 7.56

Gef.[%] C67.60 H7.07 N7.45

(E/2)-N"-(2-(3,4-Dichlorphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-propyéd)-hydrazin-
carbonsaure-methylest2t .41

OH O

Cl [ j

Aus 0.84 g (3 mmolp-Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropanthioat

(23.6 und 0.32 g (3.6 mmol) Methylcarbazat nach ABV

Ausbeute: 83 % (840 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 133.3 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z2): 37 : 63

IR: 3389 crit (NH), 3273 crit (OH), 1685 crit (C=0), 1637 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.24 (t)= 7.1 Hz, 3H, E;CH,0OC=N), 1.62 (s, 3H, PhQ43), 3.55
(s, 3H, CHOC=0), 4.01-4.07 (m, 2H, G&H,OC=N), 7.04 (s, 1H,
OH), 7.30-7.37, 7.57-7.66 (m, 3H, aromat.), 9.95.k$, NH)

Z-lsomer: 1.02 (t)= 7.1 Hz, 3H, E&;CH,OC=N), 1.57 (s, 3H, Pha4d), 3.65
(s, 3H, CHOC=0), 3.55-3.64, 4.11-4.19 (m, 2H, AB®ystem,
CHsCH,OC=N), 6.40 (s, 1H, OH), 7.30-7.37, 7.57-7.66 (rh, 3
aromat.), 9.55 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):

E-lsomer: 14.3 CH3;CH,OC=N), 28.7 (PhCH;), 52.1 CH;0C=0), 62.7
(CH,OC=N), 76.9 (PhCCk, 125.3, 126.8, 131.1 (3C tert.,
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aromat.), 130.6, 131.4 {G C*quart., aromat.), 145.4 tQuart.,
aromat.), 152.8 (C=N), 154.5 (C=0)

Z-Isomer:  15.4 CHsCH,OC=N), 31.8 (PhCH.), 52.2 CHsOC=0), 66.1
(CH,OC=N), 74.9 (PBCH,), 125.4, 126.8, 131.0 (3C tert.,
aromat.), 130.0, 131.4 {@ C*quart., aromat.), 147.0 tQuart.,
aromat.), 152.8 (C=N), 154.5 (C=0)

C1sH1cClLN,0, [335.19

Ber.[%] C4658 H481L  NB836

Gef.[%] C46.41 H 4.97 N 8.27

(E/2)-N"-(2-(3,4-Dichlorphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-2-propyen)-
hydrazin-carbonsaure-benzyles?dr4?2

T
N,
Z YN~ "0
H
0
Cl j
Cl

Aus 0.84 g (3 mmolp-Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropanthioat

(23.6 und 0.60 g (3.6 mmol) Benzylcarbazat nach ARV

Ausbeute: 81 % (1.00 g), amorphes Pulver

Schmp.: 148.9 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : 2):53 : 47

IR: 3401cnt (NH), 3315 crit (OH), 1713, 1687 ch(C=0),

1649 cm' (C=N)

'H-NMR (CDClL): &(ppm):

E-lsomer: 1.29 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;:CH,OC=N), 1.78 (s, 3H, PhQdy),
4.11-4.15 (m, 2H, 8,0C=N), 5.13 (s, 2H, Ph€,0C=0), 7.30 (s,
1H, OH), 7.27-7.61 (m, 8H, aromat.), 9.71 (s, 1H{)N

Z-lsomer: 1.07 (tJ = 7.1 Hz, 3H, Ei;CH,OC=N), 1.73 (s, 3H, PhQ4gy),
3.59-3.66, 4.16-4.20 (m, 2H, AB>System, G, O0C=N), 5.14 (s,
2H, PhH,0C=0), 6.28 (s, 1H, OH), 7.27-7.61 (m, 8H, aromat.)
8.24 (s, 1H, NH)
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¥C-NMR (CDCE): &(ppm):

E-lsomer: 14.2 (E,CH,OC=N), 29.2 (PhCH,), 66.9 CH,OC=N), 67.0
(OCH,Ph) 77.9 (PBCHs), 124.6, 127.4, 128.7 (3C tert., aromat.),
130.8, 131.5 (&C’, quart., aromat.), 145.9 t@Quart., aromat.)

Z-lsomer: 14.4 (B:CH,OC=N), 29.7 (PKH.), 63.1 CH,OC=N), 67.5
(OCH,Ph) 75.4 (PBCH,), 124.4, 127.9, 128.8 (3C tert., aromat),
130.1, 131.2 (&C", quart., aromat.), 145.1 t@Quart., aromat.)

CroH20CloN,O, [411.29

Ber.[%] C 55.49 H4.91 N 6.81

Gef.[%] C55.81 H4.74 N 7.01

(E/2)-N"-(2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-1-methoxy-2-prdgen)-
hydrazin-carbonsaure-ethylesgr.43

OH O

N
HK
Cl ~

Cl

Aus 0.80 g (3 mmolp-Methyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropanthioat

(23.7) und 0.37 g (3.6 mmol) Ethylcarbazat nach ABV

Ausbeute: 73 % (737 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 141.9 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E: 2): 93 :7

IR: 3370 crit (NH), 3320 crit (OH), 1717 crit (C=0), 1651 cri
(C=N)

'H-NMR (CDClL): 3(ppm):

E-lsomer. 1.22 ()= 7.0 Hz, 3H, E;CH,OC=N), 1.63 (s, 3H, PhQ43), 3.65
(s, 3H, GH3;0C=N), 3.99-4.06 (m, 2H, C}&€H,O0C=0), 7.42 (s, 1H,
OH), 7.34-7.37, 7.60-7.66 (m, 3H, aromat.), 9.92.t$, NH)

Z-lsomer: 1.14 (tJ= 7.0 Hz, 3H, Gi;CH,OC=N), 1.58 (s, 3H, PhQd), 3.55
(s, 3H, GH;0C=N), 4.08-4.16 (m, 2H, Ci&€H,0C=0), 6.41 (s, 1H,
OH), 7.31-7.33, 7.60-7.66 (m, 3H, aromat.), 9.611k$, NH)
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¥C-NMR (CDCE): &(ppm):

E-lsomer: 14.8 (6:CH,OC=N), 28.6 (PhCHs), 54.6 (CHOC=0), 60.7
(CHsOC=N), 77.1 (PBCH.), 125.4, 126.9, 131.1 (3C tert,
aromat.), 130.7, 131.5 {€C*, quart., aromat.), 145.3 tQuart.,
aromat.)

Z-lsomer: 15.0 (€,CH,OC=N), 31.7 (PhCH.), 58.1 (CHOC=0), 60.6
(CH,OC=N), 74.9 (PBCH,), 125.3, 126.8, 131.0 (3C tert.,
aromat.), 130.0, 131.6 {€C*, quart., aromat.), 146.9 tQuart.,
aromat.)

C1sH16ClN,0, [335.19

Ber.[%] C 46.58 H4.81 N 8.36

Gef.[%] C 46.33 H 4.94 N 8.22

(E/2)-N"-(2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-1-methoxy-2-prdgen)-
hydrazin-carbonsaurert.-butylester21.44

@) ﬂ\
Cl ~

Cl

Aus 0.80 g (3 mmolP-Methyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropanthioat

(23.7) und 0.48 g (3.6 mmotert.-Butylcarbazat nach AA\B

Ausbeute: 76 % (833 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 155.3 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E: Z2): 94 : 6

IR: 3360 crit (NH), 3317 crit (OH), 1710 crit (C=0), 1643 crit
(C=N)

'H-NMR (CDClL): 3(ppm):

E-lsomer: 1.36 (s, 9H, OC{3)s3), 1.63 (s, 3H, PhCl;), 3.63 (s, 3H,
CH3;OC=N), 7.35 (s, 1H, OH), 7.33-7.36, 7.59-7.64 (nH, 3
aromat.), 9.77 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 1.44 (s, 9H, OCH)s), 1.57 (s, 3H, PhCK;), 3.54 (s, 3H,
CH3OC=N), 6.40 (s, 1H, OH), 7.33-7.36, 7.59-7.64 (nH, 3
aromat.), 9.24 (s, 1H, NH)
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¥C-NMR (CDCE): &(ppm):

E-lsomer: 28.3 (OQH.)s), 285 (PhCHy), 54.4 (CHOC=0), 77.1
(PhCCHsy), 79.5 (AC(CHy)s), 125.5, 127.0, 131.0 (3C tert., aromat.),
130.6, 131.4 (&C’, quart., aromat.), 145.4 {@Quart., aromat.)

Z-lsomer: 28,4 (OQIHs)s), 31.7 (PhCHs), 58.0 (CHOC=0), 74.9
(PHCCHs), 79.4 (QC(CHs)s), 125.5, 126.9, 131.0 (3C tert., aromat.),
130.0, 131.4 (&C*, quart., aromat.), 147.0 tQuart., aromat.)

C1sHaoN504 [363.24

Ber.[%] C 49.60 H 5.55 N7.71

Gef.[%] C 49.38 H 5.69 N 7.60

(E/2)-N"-(2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-1-propoxy-propgén)-hydrazin-
carbonsaureert.-butylester21.45

o X
N-,
~ N O
"X
O
Cl
Cl

Aus 0.88 g (3 mmolP-Propyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropanthioat

(23.89 und 0.48 g (3.6 mmotert.-Butylcarbazat nach AA\B

Ausbeute: 67 % (785 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 55.9 °C (Ethylacetdiexan)

Verhaltnis (E : 2): 77 : 23

IR: 3354 cnit (NH), 3314 cnit (OH), 1708 crit (C=0), 1647 crit
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 0.90 (t)= 7.1 Hz, 3H, CHCH,CHy), 1.36 (s, 9H, OC(83)3), 1.63
(s, 3H, PhCEl3), 1.61-1.66 (m, 2H, C}CH,CH3), 3.86-3.96 (m,
2H, CH.,CH), 7.34 (s, 1H, OH), 7.30-7.37, 7.57-7.70 (m, 3H,
aromat.), 9.77 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 0.66 (tJ= 7.1 Hz, 3H, CHCH,CHj3), 1.44 (s, 9H, OC(B,)3), 1.57
(s, 3H, PhC@El3), 1.34-1.39 (m, 2H, CHCH,CHj5), 3.53-3.59, 4.02-
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4.07 (m, 2H, ®,CHy), 6.39 (s, 1H, OH), 7.30-7.37, 7.57-7.70 (m,
3H, aromat.), 9.02 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 10.8 (CKCH,CHs3), 21.8 (CHCH,CHj3), 28.3 (OCCHs)3), 28.5
(PhQCHs5), 68.2 CH,CH,CHzy), 77.1 (PIECHy), 79.4 (CC(CHy),),
125.4, 127.0, 131.0 (3C tert., aromat), 130.5,43@ + C' quart.,
aromat.), 145.5 (Equart., aromat.)

Z-lsomer: 10.3 (ChHCH,CHj3), 22.7 (CHCH,CH3), 28.4 (OCCHy3)3), 31.8
(PhQCHs), 71.5 CH,CH,CHzy), 75.0 (PIECHy), 79.5 (CC(CHy),),
125.5, 126.9, 130.9 (3C tert., aromat), 130.5,43@ + C' quart.,
aromat.), 147.1 (Equart., aromat.)

C17H24CI:N,O, [391.3Q

Ber.[%] C52.18 H6.18 N 7.16

Gef.[%] C52.25 H 6.49 N 7.03

(E/2)-N"-(1-Benzyloxy-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-prdmen)-hydrazin-
carbonsaureert.-butylester21.46

OH @)
/NM )J\

N O
H

O

Cl

Cl

Aus 1.02 g (3 mmolP-Benzyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropanthioat
(23.9 und0.48 g (3.6 mmoljert.-Butylcarbazat nach AA\

Ausbeute: 81% (1.07 g), amorphes Pulver

Schmp.: 131.8 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z2): 75 : 25

IR: 3380 crit (NH, OH), 1701 cnii (C=0), 1637 cii (C=N)

200



7 Experimenteller Tell

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.38 (s, 9H, OCH3)s), 1.66 (s, 3H, PhCl;), 5.05 (s, 2H,
PhCH,OC=N), 7.40 (s, 1H, OH), 7.12-7.41, 7.56-7.64 (rh{, 8
aromat.), 9.81 (s, 1H, NH)

Z-Isomer: 1.43 (s, 9H, OC{&),), 1.61 (s, 3H, PhCay), 4.80-4.83, 5.12-5.15
(dd, 2H, Ph®&1,0C=N), 6.56 (s, 1H, OH), 7.12-7.41, 7.56-7.64 (m,
8H, aromat.), 9.11 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 27.9 (OQIH,);), 28.0 (PhCHs), 67.7 (PICH,OC=N), 76.7
(PhCCHy), 79.1 (GC(CHy)z), 125.0, 126.6, 127.3, 127.8, 127.9,
128.2, 130.6 (8C tert., aromat.), 130.2, 130.§ §CC' quart.,
aromat.), 136.50 (Cquart., aromat., Benzyl), 144.82 (Quart.,
aromat.)

Z-lsomer: 28.0 (OQTHs)3), 31.4 (PhCHj), 70.8 (PIEH,OC=N), 74.7
(PhCCHs), 79.2 (QC(CHs)s), 124.6, 126.5, 127.3, 127.7, 127.9,
128.2, 130.5 (8C tert., aromat.), 129.5, 130.% ¢CC' quart.,
aromat.), 136.7 (Equart., aromat., Benzyl), 143.4 {Quart.,
aromat.)

C1H24CIoN0,4 [439.34

Ber.[%] C57.41 H5.51 N 6.38

Gef.[%] C56.81 H 5.63 N 6.26

(E/2)-N"-(2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-1-phenethyloxyemyliden)-
hydrazin-carbonsaurert.-butylester21.47

OH @)
/N"1 )J\

N @)
H

o " K

Cl

Cl

Aus 1.07 g (3 mmolP-Phenethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropaotiti
(23.10 und 0.48 g (3.6 mmotgrt.-Butylcarbazat nach AAG
Ausbeute: 75 % (1.02 g), amorphes Pulver
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Schmp.: 147.9 °C (Ethylacetatéxan)

Verhaltnis (E : Z2): 57 : 43

IR: 3393 crit (NH), 3336 crit (OH), 1704 crit (C=0), 1654 cril
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.35 (s, 9H, El;COC=0), 1.55 (s, 3H, PhGG), 2.90-2.97 (m, 2H,
PhCH,CH,0), 4.09-4.19 (m, 2HPhCH,CH,0), 7.32 (s, 1H, OH),
7.02-7.29, 7.46-7.60 (m, 8H, aromat.), 9.76 (s, H)

E-lsomer: 1.44 (s, 9H,dsCOC=0), 1.55 (s, 3H, PhGG), 2.65-2.80 (m, 2H,
PhCH,CH,0), 3.84-3.90, 4.24-4.29 (m, 2HPhCHCH,0), 6.45 (s,
1H, OH), 7.02-7.09, 7.46-7.60 (m, 8H, aromat.)68F, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer; 27.9 (OGIHa)s), 28.0 (PhCH), 34.2 (PICH,CH,0), 70.1
(PhCHCH,0), 76.5 (PECHs), 79.1 (QC(CHy)s), 124.9, 126.1,
126.4, 128.2, 128.8, 130.4 (8C tert., aromat.),.1,3030.9 (G+C",
quart., aromat.), 138.6 {Qquart., Phenethyl, aromat.), 144.8" (C
guart., aromat.)

Z-Isomer; 27.9 (OGIH)s), 31.2 (PhCH), 35.1 (PICH,CH,0), 67.2
(PhCHCH,0), 74.5 (PECHs), 79.0 (QC(CHy)s), 125.0, 126.1,
126.4, 128.2, 128.5, 130.5 (8C tert., aromat.),0,2831.0 (&+C*,
quart., aromat.), 137.8 tQquart., Phenethyl, aromat.), 146.4' (C
guart., aromat.)

CooH26C1N,0,4 [453.37

Ber.[%] C 58.28 H5.78 N 6.18

Gef.[%] C58.16 H5.91 N 6.09
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(E/2)-N"-(2-(3-Brom-4-fluorphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-2-gpgiden)-
hydrazin-carbonsaure-methylesfdr.48

OH O

Aus 0.92 g (3 mmolp-Ethyl-2-(3-brom-4-fluorphenyl)-2-hydroxypropantiaio

(23.17) und 0.32 g (3.6 mmol) Methylcarbazat nach ABV

Ausbeute: 82 % (895 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 150.6 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z2): 70 : 30

IR: 3353 crit (NH), 3324 crit (OH), 1718 crit (C=0), 1637 crit
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.24 (t)= 7.1 Hz, 3H, ®,CH,OC=N), 1.62 (s, 3H, Phag), 3.56
(s, 3H, CHOC=0), 4.01-4.06 (q, 2H, GBH,OC=N), 7.39 (s, 1H,
OH), 7.36-7.44, 7.67-7.69 (m, 3H, aromat.), 9.97.&, NH)

Z-Isomer: 1.01 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E1;,CH,OC=N), 1.56 (s, 3H, PhQd3), 3.65
(s, 3H, CHOC=0), 3.61-3.68, 4.12-4.20 (m, 2H, AB®ystem,
CH,CH,OC=N), 6.38 (s, 1H, OH), 7.36-7.44, 7.67-7.69 (rh, 3
aromat.), 9.56 (s, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):

E-lsomer: 14.3 (6;CH,OC=N), 28.9 (PhCHs), 52.2 (CHOC=0), 62.6
(CH,OC=N), 76.9 (PBCH,), 108.2 (d,*Jcr = 21.1 Hz, € quart.,
aromat.), 117.0 (Jce = 22.1 Hz, € quart., aromat.), 126.4 (d,
?Jor = 7.4 Hz, Ctert., aromat.), 128.2 (d)cr = 6.1 Hz, tert.,
aromat.), 142.4 (dJc = 3.1 Hz, € quart., aromat.), 157.9 (tlcr
= 244.9 Hz, ¢quart., aromat.)

Z-lsomer: 15.4 (G;CH,OC=N), 32.0 (PhCHj), 52.2 (CHOC=0), 66.1
(CH,OC=N), 74.8 (PBCH,), 108.2 (d,*Jcr = 21.1 Hz, € quart.,
aromat.), 117.0 (Jcg = 22.1 Hz, € quart., aromat.), 126.4 (d,
?Jor = 7.4 Hz, Ctert., aromat.), 128.2 (d)cr = 6.1 Hz, tert.,
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aromat.), 144.0 (dJc e = 3.1 Hz, C quart., aromat.), 157.6 (tlc ¢
= 244.2 Hz, ¢quart., aromat.)

CysH16BIFN;O, [363.19

Ber.[%] C4299 H444 N7.71

Gef.[%] C 42.98 H4.57 N 7.66

(E/2)-N"-(2-(3-Brom-4-fluorphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-2-mppgliden)-
hydrazin-carbonsaure-ethylesgdr.49

OH O

Aus 0.92 g (3 mmolp-Ethyl-2-(3-brom-4-fluorphenyl)-2-hydroxypropantiaio

(23.10) und 0.37 g (3.6 mmol) Ethylcarbazat nach ABV

Ausbeute: 82 % (930 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 102.3 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E: Z): 94 : 6

IR: 3358 crit (NH), 3334 crit (OH), 1720 crit (C=0), 1637 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.13 ()= 7.1 Hz, 3H, CHCH), 1.24 (t,J= 7.1 Hz, 3H, CHCH,),
1.62 (s, 3H, PhCB;), 3.95-4.06 (m, 4H, B,CHy), 7.37 (s, 1H,
OH), 7.39-7.41, 7.67-7.69 (m, 3H, aromat.), 9.94Lts$, NH)

Z-lsomer: 1.01 (tJ= 7.1 Hz, 3H, CHCHy), 1.22 (t,J= 7.1 Hz, 3H, CHCHy),
1.57 (s, 3H, PhCB,), 3.61-3.66, 4.10-4.16 (m, 4H, ABXSystem,
CH,CHjy), 6.36 (s, 1H, OH), 7.42-7.44 (m, 3H, aromat.}479(s,
1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.4C¢H;CH,OC=0), 14.9 CH;CH,OC=N), 28.9 (PhCHy), 60.6
(CH,OC=0), 62.6 CH,OC=N), 77.1 (PhCHs), 107.8 (d,?JcF =
21.4 Hz, C quart., aromat.), 117.0 (d)cr = 22.1 Hz, Ctert.,
aromat.), 126.3 (d®Jcr = 7.6 Hz, tert., aromat.), 128.6 @cr =
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7.6 Hz, tert., aromat.), 142.2 (thc - = 3.1 Hz, C quart., aromat.),
157.8 (d,Jc = 244.9 Hz, ¢quart., aromat.)

Z-lsomer:  14.9 CH;CH,OC=0), 15.4 CH;CH,OC=N), 32.2 (PhCH,), 60.6
(CH,OC=0), 66.0 CH,0C=N), 75.0 (PhCHj), 107.8 (d,?Jcr =
21.4 Hz, € quart., aromat.), 117.0 (dJ)cr = 22.1 Hz, Ctert,,
aromat.), 126.3 (d®Jcr = 7.6 Hz, tert., aromat.), 128.6 @cr =
7.6 Hz, tert., aromat.), 142.2 (thc - = 3.1 Hz, C quart., aromat.),
157.8 (d,Jc = 244.9 Hz, ¢quart., aromat.)

CuH1sBrFN,0, [377.21

Ber.[%] C4458 HA4.81 N 7.43

Gef.[%] C44.40 H 4.95 N 7.45

(E/2)-N"-(2-(3-Brom-4-fluorphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-2-mppgiden)-
hydrazin-carbonsaurert.-butylester21.50

OH O
o
H
O
F ]
Br

>

Aus 0.92 g (3 mmolp-Ethyl-2-(3-brom-4-fluorphenyl)-2-hydroxypropantiaio

(23.17) und 0.48 g (3 mmolert.-Butylcarbazat nach AA\%

Ausbeute: 76 % (926 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 135.3 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E: 2): 96 : 4

IR: 3342 crit (NH), 3289 crit (OH), 1709 crit (C=0), 1649 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.23 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;CH,OC=N), 1.35 (s, 9H, B;COC=0),
1.62 (s, 3H, PhCB;), 3.99-4.05 (m, 2H, B,OC=N), 7.29 (s, 1H,
OH), 7.36-7.40, 7.66-7.68 (m, 3H, aromat.), 9.78.t$, NH)

Z-lsomer: 0.86 (t)= 7.1 Hz, 3H, EG;CH,OC=N), 1.39 (s, 9H, B;COC=0),
1.57 (s, 3H, PhCB;), 4.06-4.14 (m, 2H, ABX%System,
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CH,OC=N), 6.35 (s, 1H, OH), 7.33-7.36, 7.62-7.65 (nH, 3
aromat.), 9.08 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer:  13.9 CHsCH,OC=N), 27.9 CHsCOC=0), 28.4 (PhCH,), 65.5
(CH,CH,OC=N), 76.5(PhCCH,), 78.9 (CHCOC=0), 107.7 (d,
?Jor = 21.4 Hz, € quart., aromat.), 116.6 (8)cr = 22.1 Hz, €
tert., aromat.), 126.0 (d)c = 7.6 Hz, tert., aromat.), 129.3 {dc
= 7.6 Hz, tert., aromat.), 142.1 (dc - = 3.1 Hz, C quart., aromat.),
157.5 (d,Jc = 244.9 Hz, ¢quart., aromat.)

Z-lsomer:  15.0 CHsCH,OC=N), 28.0 CH,COC=0), 31.6 (PhCHj), 61.8
(CH,CH,OC=N), 74.4(PhCCH,), 78.9 (CHCOC=0), 107.7 (d,
?Jor = 21.4 Hz, € quart., aromat.), 116.6 (8)cr = 22.1 Hz, €
tert., aromat.), 126.0 (8)c = 7.6 Hz, tert., aromat.), 129.3 {dc
= 7.6 Hz, tert., aromat.), 142.1 (dc - = 3.1 Hz, C quart., aromat.),
157.5 (d,Jc = 244.9 Hz, ¢quart., aromat.)

CaeH2,BrFN,O, [405.27

Ber.[%] C47.42 H5.47 N 6.91

Gef.[%] C47.07 H5.48 N 6.85

(E/2)-N"-(2-(3-Brom-4-fluorphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-2-gpgiden)-
hydrazin-carbonsaure-benzyles?dr51

Aus 0.92 g (3 mmolp-Ethyl-2-(3-brom-4-fluorphenyl)-2-hydroxypropantiaio

(23.17) und 0.60 g (3.6 mmol) Benzylcarbazat nach ARV

Ausbeute: 80 % (1.05 g), amorphes Pulver

Schmp.: 104.7 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z): 80 : 20

IR: 3404 crit (NH), 3329 crit (OH), 1718 crit (C=0), 1638 cri
(C=N)
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'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.24 (tJ= 7.1 Hz, 3H, ©l,CH,OC=N), 1.62 (s, 3H, PhGg),
4.01-4.06 (M, 2H, B,0C=N), 5.04 (s, 2H Ph&,0C=0), 7.39 (s,
1H, OH), 7.27-7.43, 7.64-7.70 (m, 3H, aromat.)05((s, 1H, NH)

Z-lsomer: 1.01 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E,CH,OC=N), 1.58 (s, 3H, PhQ®),
3.50-3.69, 4.12-4.19 (m, 2H, ABSystem, ®,0C=N), 5.14 (s,
2H Ph,0C=0), 6.37 (s, 1H, OH), 7.27-7.43, 7.64-7.70 (i, 3
aromat.), 9.68 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):

E-lsomer:  14.3QHsCH,OC=N), 28.8 (PhCH,), 62.7 (CHCH,OC=N), 66.0
(PhCH,OC=0), 76.9 (PBCH;), 108.2 (d,Jc = 21.4 Hz, € quart.,
aromat.), 117.1 (fJcr = 22.1 Hz, € quart., aromat.), 126.4 (d,
?Jcr = 7.6 Hz, Ctert., aromat.), 128.2 (¢Jcr = 6.1 Hz, tert.,
aromat.),127.9, 128.7, 129.7 (5C tert.,aromat.).13C Benzyl,
quart., aromat.)142.4 (d,"Jcr = 3.8 Hz, € quart., aromat.), 157.9
(d, e e = 244.9 Hz, ¢quart., aromat.)

Z-Isomer: 15.4 CHsCH,0C=N), 32.0 (PhCHs), 66.0 (CHCH,OC=N), 66.1
(PhCH,OC=0), 74.9 (PBCH), 108.2 (dJc = 21.4 Hz, quart.,
aromat.), 117.1 (f)cr = 22.1 Hz, Ctert., aromat.), 126.4 (d)cr
= 7.6 Hz, tert, aromat.), 128.2 (dJcr = 6.1 Hz, tert,
aromat.),127.9, 128.7, 129.7 (5C tert.,aromat.Y.13C Benzyl,
quart., aromat.), 142.4 (d)cr = 3.8 Hz, C quart., aromat.), 157.9
(d, {Jc g = 244.9 Hz, ¢quart., aromat.)

C1oHaoBIFN;O, [439.24

Ber.[%] C5195 H459  N6.38

Gef.[%] C51.914 H4.72 N 6.29
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(E)-N"-(2-Hydroxy-1-methoxy 2-(naphthalen-2-yl)-propylidehydrazin-
carbonsaure-ethylestei.52

OH HITI O

Aus 1.23 g (5 mmolP-Methyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthioat
(23.13 und0.62 g (6 mmol) Ethylcarbazat nach AAV
Ausbeute: 80 % (1.27 g), farblose Kristalle

Smp.: 138.3 °C (Ethylacetatexan)
Verhaltnis (E : Z2): 100: 0
IR: 3349 crit (NH, OH), 1718 cni(C=0), 1641 cii (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.10 (t,J= 7.1 Hz, 3H, €&,CH,0C=N), 1.72 (s, 3H, Phag), 3.69
(s, 3H, H;0C=N), 3.93-4.04 (m, 2H, C}&H,0C=0), 7.31 (s, 1H,
OH), 7.50-7.55, 7.89-7.98 (m, 7H, aromat.), 10971, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
14.8 (H;CH,OC=N), 29.0 (PhCH,), 54.9 (CHOC=0), 60.6
(CH,OC=N), 77.8 (PBCH,), 123.0, 123.4, 126.6, 126.8, 127.8,
128.5, 128.5 (7C tert., aromat.), 132.6, 132.9 {CC™ quart.,
aromat.), 141.7 (€quart., aromat.)

C17/Ho0N,0, [316.36

Ber.[%] C6454 H6.37 N 8.85

Gef.[%] C64.42 H6.45 N 8.70
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(E/2)-N"-(2-Hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)-1-propyloxy-propg&n)-hydrazin-
carbonsaure-ethylestei.53

OH O

Aus 0.82 g (3 mmolD-Propyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthioat

(23.14 und 0.37 g (3.6 mmol) Ethylcarbazat nach ABV

Ausbeute: 81 % (832 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 122.8 °C (Ethylacet&téxan)

Verhaltnis (E : Z2): 57 : 43

IR: 3369 cnit (NH), 3326 crit (OH), 1718, 1686 cih(C=0), 1637,
1622 cm' (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer. 0.94 (tJ= 7.1 Hz, 3H, G;CH,CH,0), 1.09 (t,J= 7.1 Hz, 3H,
CH3CH,OC=0), 1.64-1.71 (m, 2H, GE&H,CH,0), 1.74 (s, 3H,
PhCH,), 3.92-4.03 (m, 4HOCH,), 7.31 (s, 1H, OH), 7.47-7.55,
7.89-7.96 (m, 7H, aromat.), 10.07 (s, 1H, NH)

Z-Isomer: 0.56 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;CH,CH,0), 1.24 (t,J= 7.1 Hz, 3H,
CH;CH,OC=0), 1.29-1.41 (m, 2H, GB&H,CH,0), 1.67 (s, 3H,
PhCH,), 3.51-3.56, 4.10-4.18n, 4H, ABXs-System, O@El,), 6.33
(s, 1H, OH), 7.47-7.55, 7.89-7.96 (m, 7H, aromd&@.B32 (s, 1H,
NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer. 10.5 QH;CH,CH,OC=N), 144 CH;CH,OC=0), 21.4
(CH;CH,CH,OC=N), 28.5 (PhCH,), 60.2 CH,OC=0), 67.8
(CH;CH,CH,OC=N), 77.4 (PhCHy), 122.5, 122.9, 126.1, 126.3,
127.3,127.9, 128.0 (7C tert., aromat.), 132.2, 182 + C*quart.,
aromat.), 141.3 (Cquart., aromat.), 153.5 (C=N)

Z-lsomer. 9.8 CH3;CH,CH,OC=N), 14.6 CH;CH,OC=0), 22.2
(CH;CH,CH,OC=N), 32.0 (PhCH,), 60.1 CH,OC=0), 71.0
(CH;CH,CH,OC=N), 75.1 (PhCHy), 122.6, 123.0, 125.8, 126.1,
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127.4,127.8, 128.0 (7C tert., aromat.), 132.0,382 + C*quart.,
aromat.), 142.9 (Cquart., aromat.), 152.4 (C=N)

CioH24N,0, [344.41

Ber.[%] C66.26 H7.02 N 8.13

Gef.[%] C66.14 H6.98 N 8.20

(E/2)-N"-(1-Benzyloxy-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)-proméin)-hydrazin-
carbonsaure-ethylest2l .54

OH O

Aus 0.64 g (2 mmolP-Benzyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthioat

(23.195 und 0.25 g (2.4 mmol) Ethylcarbazat nach ABV

Ausbeute: 87 % (0.68 g)

Schmp.: 133.9 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z): 70 : 30

IR: 3356 cnit (NH), 3326 crit (OH), 1715, 1709 cih(C=0), 1655,
1637 cm' (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.12 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;CH,0C=0), 1.76 (s, 3H, PhG®),
3.95-4.05 (m, 2HOCH,CH,), 5.13 (s, 2H, PhB,0C=N), 7.36 (s,
1H, OH), 7.06-7.18, 7.30-7.40, 7.45-7.57, 7.90-8.08, 7H,
aromat.), 10.11 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 1.23 (tJ= 7.1 Hz, 3H, G;CH,0C=0), 1.72 (s, 3H, PhGg),
4.10-4.15 (m, 2H,0CH,CH,), 4.70-4.73, 5.21-5.24 (dd, 2H,
PhCH,OC=N), 6.50 (s, 1H, OH), 7.06-7.18, 7.30-7.40, 774%/,
7.90-8.02 (m, 7H, aromat.), 9.39 (s, 1H, NH)
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¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer:  14.8 CHsCH,OC=0), 29.0 (PhCHj), 60.7 (CHCH,OC=0), 68.2
(PhCH,OC=N), 77.8 (PECH,), 123.1, 123.4, 126.6, 126.7, 127.8,
128.2, 128.3, 128.5, 128.7 (12C tert., aromat.2.83132.9 (& +
C' quart., aromat), 137.1 {Qquart., aromat, Benzyl), 141.6 (C
guart., Naphthyl, aromat.)

Z-Isomer:  15.0 CH,CH,0C=0), 32.4 (PhCHs), 60.7 (CHCH,0C=0), 71.2
(PhCH,OC=N), 75.7 (PBCH,), 123.2, 123.4, 126.3, 126.7, 127.8,
128.0, 128.1, 128.4, 128.5 (12C tert., aromat),8,3233.2 (€ +
C' quart., aromat), 137.1 {Qquart., aromat, Benzyl), 143.3(C
guart., Naphthyl, aromat.)

CasHoaN204 [392.46

Ber.[%] C 70.39 H6.16 N 7.14

Gef.[%] C 69.69 H6.24 N 6.94

(E/2)-N"-(2-Hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)-1-phenethyloxy-pyiden)-
hydrazin-carbonsaure-ethylesgr.55

OH O

Aus 0.67 g (2 mmolP-Phenethyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthioa
(23.19 und 0.25 g (2.4 mmol) Ethylcarbazat nach ABV
Ausbeute: 77 % (624 mg), amorphes Pulver
Schmp.: 150.1 °C (Ethylacetat/ Hexan)
Verhaltnis (E : Z2): 90 : 10
IR: 3373 crit (NH), 3326 crit (OH), 1710 crit (C=0), 1654 cri
(C=N)
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'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.09 (tJ= 7.1 Hz, 3H, EG;CH,OC=N), 1.65 (s, 3H, PhQd),
2.97-3.01 (t,J= 5.9 Hz, 2H, Ph@&,CH,0), 3.90-4.04 (m, 2H,
CH,0C=0), 4.18-4.24 (m, 2HPhCHCH,0), 7.29 (s, 1H, OH),
7.23-7.30, 7.49-7.54, 7.78-7.89 (m, 12H, aromd).04 (s, 1H,
NH)

Z-lsomer: 1.24 (tJ= 7.1 Hz, 3H, ®;CH,OC=N), 1.67 (s, 3H, Phag),
2.53-2.59, 2.67-2.76 (m, 2H, AB>System, Ph&,CH,0), 4.10-
4.16 (m, 2HCH,OC=0), 4.27-4.37 (m, 2HRhCHCH,0), 6.39 (s,
1H, OH), 6.84-6.86, 7.08-7.09, 7.49-7.54, 7.78-7(@9% 12H,
aromat.), 9.17 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 QH;CH,OC=0), 28.5 (PhCHs), 34.3 (PitH,CH,0), 60.1
(CH;CH,0C=0), 67.3 (PhCKH,0), 77.2 (PRCH,), 122.4,
122.8, 126.1, 126.2, 126.2, 127.3, 127.9, 128.8,2,2128.9 (12C
tert., aromat.), 132.1, 132.4Y@ C quart., aromat.), 138.8 {C
quart., aromat.), 141.1 f@Quart., Naphthyl, aromat.)

Z-lsomer: 14.5 CH3CH,0OC=0), 31.8 (PhCH3), 35.1 (PICH,CH,0), 60.2
(CH;CH,0C=0), 69.8 (PhCKCH,0), 75.1 (PRCHj), 122.7,
123.0, 125.8, 126.0, 126.2, 127.4, 127.9, 128.8,4,2128.9 (12C
tert., aromat.), 132.0, 132.7 3@ C" quart., aromat.), 137.7 {C
quart., aromat.), 142.7 f@Quart., Naphthyl, aromat.)

Co4H26N20, [406.49

Ber.[%] C 70.92 H 6.45 N 6.89

Gef.[%] C70.27 H 6.60 N 6.33
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N -(1-Benzyloxy-2-hydroxy-2-methyl-propyliden)-hydiazcarbonséure-
ethyleste?1.56

OH O

Aus 1.05 g (5 mmolp-Benzyl-2-hydroxy-2-methylpropanthio&23.17 und

0.62g (6 mmol) Ethylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 78 % (1.09 g), amorphes Pulver

Schmp.: 135.1 °C (Ethylacet&téxan)

IR: 3384 crit (NH), 3277 crit (OH), 1719 crit (C=0), 1654 cri
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.20 (t,J = 7.1 Hz, 3H, Gi;CH,0C=0), 1.36 (s, 6H, HOC(43),),
4.02-4.14 (q, 2H, OB,CHz), 4.98 (s, 2H, PhB,OC=0), 6.46 (s,
1H, OH), 7.29-7.42 (m, 5H, aromat.), 10.43 (s, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
149 (HCH,OC=0), 27.5 (CCH3),), 60,6 CH,OC=0), 67.7
(PhCH,OC=N), 74.5 C(CH,),), 128.1, 128.1, 128.7 (5C tert.,
aromat.), 137.3 (€ quart., aromat.)

C14H20N,0,4 [280.33

Ber.[%] C 59.99 H7.19 N 9.99

Gef.[%] C59.15 H7.22 N 10.25
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7.2.4.1 Darstellung vofE/Z)-N*-(2-(3,4-Dichlorphenyl)-1-ethoxy-ethyliden)-
hydrazin-carbonséure-est&t (Abschnitt 3.7)

Allgemeine Arbeitsvorschrift entsprechendAvV 4

(E/2)-N"-(2-(3,4-Dichlorphenyl)-1-ethoxy-2-ethyliden)-hydra-carbonséaure-
methyleste81.1

Cl [ W

Aus 0.81 g (3 mmol) 2-(3,4-Dichlorphenyl)acetimigtdrochlorid (30.1) und

0.30 g (3.3 mmol) Methylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 82 % (746 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 107.3 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E: Z2): 81 : 19

IR: 3244 crit (NH), 1696 crit (C=0), 1660 crii (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.16 (tJ= 7.0 Hz, 3H, G;CH,OC=N), 3.61 (s, 3H, ORK,), 3.77
(s, 2H, Ph-Ely), 3.95-4.01 (m, 2H, C¥H,OC=N), 7.18-7.28,
7.47-7.62 (m, 3H, aromat.), 9,68 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 1.17 (tJ = 7.0 Hz, 3H, E3CH,OC=N), 3.33 (s, 3H, OK3), 3.75
(s, 2H, Ph-El,), 4.00-4.05 (m, 2H, C¥H,OC=N), 7.18-7.28,
7.47-7.62 (m, 3H, aromat.), 9,46 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 (CKCH3), 33.2 (PICH,), 52.0 (GCH3), 64.5 CH,CH,), 129.5,
130.9, 131.1 (3C tert.,, aromat.), 129.6, 131.2+@ quart.,
aromat.), 136.8 (Equart., aromat.)

Z-1Isomer: 15.2 (ChCH3), 34.5 (PICH,), 52.0 (GCH3), 62.0 CH,CHg), 129.2,
130.7, 130.8 (3C tert.,, aromat.), 129.8, 131.2+@ quart.,
aromat.), 137.6 (Equart., aromat.)
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C1,H14C1,N,05 [305.16
Ber.[%] C47.23 H462 NO.18
Gef.[%] C4654 H464  NO.38

N -(2-(3,4-Dichlorphenyl)-1-ethoxy-ethyliden)-hydrazcarbonsaure-ethylester
31.2

Cl I Oj K

Aus 0.81 g (3 mmol) 2-(3,4-Dichlorphenyl)acetimidgtdrochlorid 80.1) und

0.34 g (3.3 mmol) Ethylcarbazat nach AAV

Ausbeute: 79 % (761 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 110.9 °C (Ethylacetatéxan)

IR: 3228 crit (NH), 1719 crit (C=0), 1655 crii (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.16 (t,J= 7.1 Hz, 3H, E;CH,O0C=0), 1.19 (tJ= 7.1 Hz, 3H,
CH;CH,OC=N), 3.75 (s, 2H, Ph;), 4.00-4.09 (m, 4H,
OCH,CHjy), 7.18-7.58 (m, 3H, aromat.), 9.64 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
14.4 (H3;CH,0OC=0), 15.0 (E1;CH,OC=N), 33.2 (PKH,), 60.5
(CH,OC=0), 62.3 CH,OC=N), 129.5, 130.9, 131.1 (3C tert.,
aromat.), 129.6, 131.2{ + C* quart., aromat.), 136.8 tQuart.,
aromat.), 154.7 (C=N), 159,6 (C=0)

C13H16CIoN,0O5 [319.19

Ber.[%] C 48.92 H 5.05 N 8.78

Gef.[%] C 48.57 H5.16 N 8.81
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(E/2)-N"-(2-(3,4-Dichlorphenyl)-1-ethoxy-2-ethyliden)-hydia-carbonséure-
tert-butylester31.3

N
_ Nio
e
o)
Cl j
Cl

Aus 1.07 g (4 mmol) 2-(3,4-Dichlorphenyl)acetimigtdrochlorid (30.1) und

0.58 g (4.4 mmoljert.-Butylcarbazat nach AAM

Ausbeute: 84 % (1.16 g), farblose Kristalle

Schmp.: 128.1 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z2): 56 : 44

IR: 3221, 3192 cih(NH) 1717, 1694 cih(C=0), 1655 crii (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.16 (t)= 7.1 Hz, 3H, CHCHy), 1.42 (s, 9H, CHs), 3.73 (s, 2H,
PhH,), 3.96-4.05 (m, 2H, B,CHy), 7.18-7.26, 7.46-7.61 (m, 3H,
aromat.), 9.39 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 1.18 (tJ= 7.1 Hz, 3H, CHCH3y), 1.41 (s, 9H, C85), 3.76 (s, 2H,
PhCH,), 3.96-4.05 (m, 2H, B,CH), 7.18-7.26, 7.46-7.61 (m, 3H,
aromat.), 8.95 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 15.6 (CBCH3), 28.7 (CHCH3), 36.1 (PICH,), 64.9 CH,CH,),
81.3 (OCCHy), 128.0, 130.5, 131.2 (3C tert., aromat.), 13133.3
(C? + C*quart., aromat.), 136.0 {@Quart., aromat.)

Z-lsomer: 14.5 (CHCH3), 28.7 (CHCH3), 34.5 (PICH,), 63.3 CH.CHy),
81.1 (ACCHg), 128.58, 130.5, 131.0 (3C tert., aromat.), 131.5,
133.1 C* + C* quart., aromat.), 135.0 t@Quart., aromat.)

C1sH20CloN,O5 [347.24

Ber.[%] C51.88 H 5.81 N 8.07

Gef.[%] C51.49 H 5.88 N 8.31
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7.2.5 Isolierung der 2-[1-Amino-2-hydroxyalk-1-véid]-hydrazin-
carbonsaureest@? (Abschnitt 3.2.4)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 6:

Die vereinigten wassrigen Phasen, welche bei denstBlung der
Hydrazincarbonsaureester nach AA¥ anfallen, werden mit gesattigter
NaHCO3-L6sung bis zur alkalischen Reaktion versetatd dreimal mit
Diethylether extrahiert. Nach dem Trocknen der wegéen etherischen Phasen
mit MgSO4 wird das Losungsmittel unter vermindertBmuck entfernt. Das
resultierende Ol wird in Diethylether aufgenommmit, Petrolether versetzt und
bei 5-7 °C gelagert. Es entsteht ein amorpher Nssidag. Dieser wird
abgetrennt, getrocknet und mit Petrolether gewasche

N -[1-Amino-2-(4-bromphenyl)- 2-hydroxy-propylidehydrazin-carbonséaure-
ethyleste22.1

Aus 1.54 g (8 mmol) Ethyl-2-(4-bromphenyl)-2-hydyepropanimidat-
hydrochlorid 0.5 und 0.57 g (5.5 mmol) Ethylcarbazat nach A&V
Ausbeute: 34% (891 mg), amorphes Pulver
Schmp.: 134.8 °C (Diethylether/ Petrolether)
IR: 3481, 3407, 3360, 3247 ¢niNH, OH), 1715 cimi (C=0),
1632 cnit (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.19 (t,3HJ = 7.0 Hz, OCHCHy,), 1.57 (s, 3H, PhCids), 4.02-4.07
(m,2H, OCH,CH,), 5.75 (s, 2H, NHK), 5.89 (s, 1H, OH), 7.42-7.49
(m, 4H, AB-System, aromat.), 8.93 (s,1H, NH)
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¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
15.1 (OCHCH;), 28.8 (PhCHj), 60.1 (GCH.CH;), 74.2
(PhCCHs), 120.1 (C quart., aromat.), 127.7, 128.0, 130.8 (4C tert.,
aromat.), 146.7 (Equart., aromat.), 157.9 (C=N)

C1,H16BrN;O5 [330.18

Ber.[%] C43.65 H4.88 N 12.73

Gef.[%] C43.66 H4.97 N 12.79

N -[1-Amino-2-(4-bromphenyl)-2-hydroxy-propylidehydrazin-carbonséaure-
tert-butylester22.2

HO  NH

2
QY
Br N—N
»—a
'
Aus 1.54 g (5 mmol) Ethyl-2-(4-bromphenyl)-2-hydyepropanimidat-
hydrochlorid 0.5 und 0.73 g (5.5 mmotgrt.-Butylcarbazat nach AAG
Ausbeute: 35 % (630 mg), amorphes Pulver
Schmp.: 151.8°C (Diethylether/ Petrolether)
IR: 3495, 3391, 3354, 3233 &rtNH,0H), 1698 crit (C=0),
1655 cni (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.42 (s, 9H, OCHsy), 1.56 (s, 3H, PhCly), 5.71 (s,2H, NH), 5.87
(s, 1H, OH), 7.42-7.48 (m, 4H, AB-System, arom&.Y,0 (s, 1H,
NH)
¥C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):
28.6 (OCCHs), 28.7 (PhCHs), 74.1 (CCCHs), 78.4 (PICCHy),
120.1 (Cquart.,aromat.), 127.8, 130.8 (4C tert., aroma#.7 (C
guart., aromat), 153.3 (C=N)
C14H20BrN;05 [358.24
Ber.[%] C 46.94 H5.63 N 11.73
Gef.[%] C 46.85 H 5.83 N 11.52
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N -[1-Amino-2-(4-bromphenyl)-2-hydroxy-propylideihydrazin-carbonsaure-
benzylestep2.3

Aus 1.54 g (5 mmol) Ethyl-2-(4-bromphenyl)-2-hydyepropanimidat-

hydrochlorid 0.5 und 0.91 g (5.5 mmol) Benzylcarbazat nach A&V

Ausbeute: 35 % (679 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 148.5 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3477, 3427, 3349, 3225 &ngNH, OH), 1695 crif (C=0),
1654 cni (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.57 (s, 3H, PhCRgy;), 5.03 (s, 2H, @H,Ph), 5.78 (s, 2H, N§J,
5.91 (s, 1H, OH), 7.30-7.38 (m, 5H, aromat.), 77489 (m, 4H,
AB-System, aromat.), 9.11 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
29.8 (Ph@Hj;), 65.6 (CCH,Ph), 74.1 (PBCH;), 120.2 (C quart.,
aromat.), 127.7, 128.2, 128.7, 130.8 (4C tert.mato), 146.7 (&€
guart., aromat), 154.2 (C=N)

C17H16BrN3;O5 [392.26

Ber.[%] C 52.06 H 4.63 N 10.71

Gef.[%] C51.99 H4.91 N 10.68
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N -[1-Amino-2-hydroxy-2-(4-nitrophenyl)-propylidémydrazin-carbonsaure-
ethylesteR2.4

Aus 1.19 g (5 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(4-nitrophdypropanimidat-
hydrochlorid 0.6 und 0.57 g (5.5 mmol) Ethylcarbazat nach ABV
Ausbeute: 33 % (482 mg), amorphes Pulver
Schmp.: 147.5 °C (Diethylether/ Petrolether)
IR: 3495, 3416, 3388, 3244 trtNH, OH), 1713 cnf(C=0),
1638 crit (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.20 (t,J = 7.1 Hz, 3H, OCHKCH,), 1.63 (s, 3H, PhCld;), 4.03-
4.08 (m, 2H, OEl,CHy), 5.83 (s, 2H, NH), 6.16 (s, 1H, OH), 7.75-
7.77,8.17-8.19 (m, 4H, AB-System, aromat.), 898.H, NH)
¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
15.1 (OCHCH,), 28.7 (PhCHs), 60.1 (CCH,CHj), 74.4
(PhCCHs), 123.3, 126.7 (4C, tert., aromat), 126.7%,(Quart.,
aromat), 146.7 (Equart., aromat), 153.3 (C=N), 154.8 (C=0)
C12H16N4Os5 [296.29
Ber.[%] C 48.65 H 5.44 N 18.91
Gef.[%] C48.40 H 5.63 NL8.52
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N -[1-Amino-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-propylidehydrazin-
carbonsaure-ethylestg.5

Cl N—N

cl o% O\_

Aus 1.79 g (6 mmol) Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-geroxy-propanimidat-
hydrochlorid 0.8 und 0.69 g (6.6 mmol) Ethylcarbazat nach ABV
Ausbeute: 32 % (619 mg), amorphes Pulver
Schmp.: 140.3 °C (Diethylether/ Petrolether)
IR: 3487, 3443, 3371, 3226 &rtNH,0H), 1692 crit (C=0),
1628 crit (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.19 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCHjy), 1.59 (s, 3H, PhCE), 4.03-4.08
(m, 2H, H,CHa), 5.83 (s, 2H, NK), 6.07 (s, 1H, OH), 7.43-7.70
(m, 3H, aromat.), 8.95 (s, 1H, NH)
¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
15.1 (CHCHy), 28.7 (Ph@H3), 60.1 CH,CH,), 73.9 (PICCH,),
126.0, 127.5, 130.3 (3C, tert., aromat.), 129.6).132C, quart.,
aromat.), 148.4 (Equart., aromat.), 151.8 (C=N), 153.7 (C=0)
C12H1sCIN3O5 [320.18
Ber.[%] C 45.02 H4.72 N 13.12
Gef.[%] C44.99 H 4.99 N2.95
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N -[1-Amino-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-propylidehydrazin-
carbonsaurdert.-butylester22.6

Cl N—N
»—a
Cl e )L

Aus 1.79 g (6 mmol) Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2eroxy-propanimidat-
hydrochlorid 0.8 und 0.88 g (6.6 mmotgrt.-Butylcarbazat nach AAG
Ausbeute: 33 % (694 mg), amorphes Pulver
Schmp.: 145.2 °C (Diethylether/ Petrolether)
IR: 3594, 3487, 3357, 3244 &ri(NH, OH), 1698 crit (C=0),
1655 crit (C=N)
'H-NMR (CDClL): &(ppm):
1.42 (s, 9H, C85), 1.58 (s, 3H, PhC,), 5.78 (s, 2H, NH), 6.04
(s, 1H, OH), 7.42-7.69 (m, 3H, aromat.), 8.72 {3, liH)
¥C-NMR (CDCE): &(ppm):
28.0 (Ph@H,), 28.2 (OCH3), 73.4 (ACCHs), 78.0 (PICCHy),
125.6, 127.0, 129.8 (3C tert., aromat.), 129.1,.23QC quart.,
aromat.), 148.0 (Equart., aromat.), 152.4 (C=N)
C14H1oCIN305 [348.23
Ber.[%] C 48.29 H 5.50 N 12.07
Gef.[%] C48.44 H 5.80 N 12.00
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N -[1-Amino-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)-propylidehydrazin-carbonsaure-
methylesteP?2.7

Aus 1.40 g (5 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalewytppropanimidat-

hydrochlorid 20.17 und 0.50 g (5.5 mmol) Methylcarbazat nach ABV

Ausbeute: 39 % (562 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 157.3 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3446, 3419, 3344, 3244 rtNH, OH), 1698 cnf (C=0),
1639 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.69 (s, 3H, PhCRHy), 3.60 (s, 3H, OCH), 5.77 (s, 2H, NK), 5.93
(s, 1H, OH), 7.45-7.51, 7.61-7.63, 7.81-7.90, §@17H, aromat.),
8.95 (s,1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
28.2 (PhCHs,), 51.2 (OCH), 74.0 (PIECHy), 122.9, 124.0, 125.5,
125.8, 127.0, 127.2, 127.9 (7C tert., aromat.),.9,3132.4 (C +
Cc®quart., aromat), 144.2 {Quart., aromat.)

Ci1sH17N303 [287.33

Ber.[%] C62.71 H 5.96 N 14.62

Gef.[%] C 62.67 H6.14 N 14.55
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N -[1-Amino-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)-propylidehydrazin-carbonsaure-
ethyleste22.8

Aus 1.40 g (5 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalewytpropanimidat-

hydrochlorid 20.17 und 0.57 g (5.5 mmol) Ethylcarbazat nach ABV

Ausbeute: 36 % (537 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 130.8 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3484, 3429, 3374, 3233 &rtNH, OH), 1687 cnf(C=0),
1626 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.20 (t,J = 7.1 Hz, 3H, OCKLCH,3), 1.70 (s, 3H, PhCid), 4.01-
4.11 (m, 2H, OE@,CHjy), 5.75 (s, 2H, NB), 5.95 (s, 1H, OH), 7.44-
7.51,7.61-7.64, 7.81-7.90, 8.02 (m, 7H, aromat.), 896H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
15.1 (OCHCHj), 28.7 (PhCHj), 60.1 (CCH,CHs), 74.5
(PhCCH,), 123.4, 124.5, 126.0, 126.3, 127.5, 127.7, 1¢BC3tert.,
aromat), 132.4, 132.9 {G+ C'° quart., aromat), 144.7 {Quart.,
aromat), 154.2 (C=N)

Ci16H10N30[301.35

Ber.[%] C63.77 H 6.36 N 13.94

Gef.[%] C63.70 H 6.49 N 13.80
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N -[1-Amino-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)-propylidehydrazincarbonséaure-

tert.-butylester22.9
HO NH,
OOy
N—N
O

s

Aus 1.40 g (5 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalewytpropanimidat-

hydrochlorid 20.17 und 0.73 g (5.5 mmotert.-Butylcarbazat nach AAG

Ausbeute: 34 % (556 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 150.7 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3478, 3413, 3308, 3244 &rfNH, OH), 1717 crit (C=0),
1669 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.43 (s, 9H, OCH,), 1.69 (s, 3H, PhCKy), 5.74 (s, 2H, NH),
5.92 (s, 1H, OH), 7.44-7.51, 7.60-7.63, 7.81-7.8M1 (m, 7H,
aromat.), 8.73 (s,1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
28.7 (s, 9H, 0OCH;), 28.7 (PhCH3), 74.5 (CCCH3), 78.4
(PhCCHjy), 123.4, 124.6, 126.0, 126.3, 127.4, 127.6, 1¢BC3tert.,
aromat.), 132.3, 132.9 {G C" quart., aromat.), 144.7 {Quart.,
aromat), 153.4 (C=N)

C18H23N303 [329.40]

Ber.[%] C 65.63 H 7.04 N 12.76

Gef.[%] C 65.22 H 7.06 N 12.66
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N -[1-Amino-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-butylidéimydrazin-
carbonsaure-ethylest2p.10

Cl N—N

cl o% O\_

Aus 1.25 g (4 mmol) Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2eroxy-butanimidat-

hydrochlorid 20.25 und 0.46 g (4.4 mmol) Ethylcarbazat nach ABV

Ausbeute: 35 % (474 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 149.6 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3479, 3427, 3365, 3237 &rtNH, OH), 1691 cnf(C=0),
1626 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
0.71 (t,J = 7.1 Hz, 3H, PhCKCH3), 1.19 (t,J = 7.1 Hz, 3H,
OCH,CH3), 1.95-2.10 (m, 2H, Ph€;CHg), 4.03-4.08 (g, 2H,
OCH,CHa), 5.79 (s, 1H, OH), 5.86 (s, 2H, NK7.45-7.72 (m, 3H
aromat.), 8.95 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
8.1 (PhCCHCHgj), 15.1 (OCHCHs), 32.3 (Ph@H,CH;), 60.1
(OCH,CHg), 76.2 (PIKCH,CH,), 126.3, 127.9, 130.2 (3C tert.,
aromat.), 129.5, 130.7 (2C quart., aromat.) 1473 quart.,
aromat.), 150.8 (C=N), 153.2 (C=0)

Ci13H1/CIN3O5 [334.2(

Ber.[%] C46.72 H5.13 N 12.57

Gef.[%] C 46.62 H 5.29 N 12.45
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7.2.6 Darstellung von 5-Alk-/ Aralkoxy-3,6-dihyd&H-1,3,4-oxadiazin-2-onen
29 (Abschnitt 3.6.2)

Allgemeine ArbeitsvorschriftAAV 7

1 mmol a-Hydroxyhydrazin-carbonsdureester und 1 mmol Natethylat
werden in ein Mikrowellentube abgewogen und ane@and mit 2 ml absoluten
Ethanol versetzt.

Das Mikrowellentube wird in die Mikrowelle eingeseund unter folgenden
Parametern, 200W, 100°C, 10 bar, fur 5 bis 10 Minwgrhitzt .

Nach Beendigung der Reaktion wird der Reaktiondansa einen Kolben
Uberfihrt und das Losungsmittel unter vermindeReunck entfernt.

In AnschluB fiigt man dem resultierenden Ol Diettiyde hinzu und extrahiert
dreimal mit je 5 ml Wasser, trocknet die organisclifhase Uber
Magnesiumsulfat und entfernt das Losungsmittel akum.

Die Oxadiazin-2-one kristallisieren durch Zugaba @iethylether/ Petrolether
in der Kélte aus.

6-Cyclopropyl-5-ethoxy-6-methyl-3,6-dihydrd421.3,4-oxadiazin-2-029.1

O
OJKNH

W&

O

A

Aus 0.24g 0)-N"-(2-Cyclopropyl-1-ethoxy-2-hydroxy-propyliden)—hyin-
carbonsaure-ethylesté21.11) nach AAV7

Ausbeute: 80 % (159 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 74.4 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3227 crit (NH), 1714 crit (C=0), 1655 crit (C=N)
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'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
0.30-0.58 (m, 4H, H,, Cyclopropan), 1.21-1.27 (m, 1H,HC
Cyclopropan), 1.24 ({}= 7.1 Hz, 3H, Ei;CH,OC=N), 1.40 (s, 3H,
CCHjy), 4.03-4.08 (q, 2H, OB,CH,), 10.09 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
0.9 (CH,, Cyclopropan), 13.5 GHsCH,OC=N), 16.5 CH,
Cyclopropan), 21.3 (CHs), 62.3 CH,OC=N), 78.9 CCHy), 145.7
(C=N), 153.8 (C=0)

CoH14N205[198.23

Ber.[%] C 54.53 H7.12 N 14.13

Gef.[%] C54.48 H7.13 N 14.15

5-Ethoxy-6-methyl-6-(naphthalen-2-yl)-3,6-dihydrbtA ,3,4-oxadiazin-2-on
29.2

@]
OJKITIH

N
oot

Aus 033 g E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)-propyliden

hydrazin-carbonséaure-ethylest2d (13 nach AAV7

Ausbeute: 87 % (244 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 142.1 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3256 crit (NH), 1707 crit (C=0), 1656 crii (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.44 (t,J= 7.0 Hz, 3H, €;CH,OC=N), 1.87 (s, 3H, Phag),
4.26-4.31 (q, 2H, CKCH,OC=N), 7.46-7.53, 7.67-7.70, 7.81-7.87
(m, 7H, aromat.), 10.42 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
9.3 (CH3CH,OC=N), 20.9 (PhCHs3), 59.2 CH,OC=N), 76.3
(PhCCH,), 117.1, 118.6,121.8,121.9, 122.7, 123.6, 1PAClLtert.,
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aromat.), 128.0, 128.4 {G C" quart., aromat.), 131.6 {Quart.,
aromat.), 146.1 (C=N), 151.4 (C=0)

Ci16H16N2>0O3 [284.33

Ber.[%] C67.59 H567 N9.85

Gef.[%] C67.40 H 5.69 N 9.97

5-Ethoxy-6-ethyl-6-phenyl-3,6-dihydroR21,3,4-oxadiazin-2-029.3

O
NH

O)k|
N

O

A

Aus 0.29 g E/2)-N -(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-phenyl-butylyliden)-hydrazin

carbonsaure-ethyleste1.21) nach AAV7

Ausbeute: 86 % (212 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 118.2 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3254 crit (NH), 1713 crit (C=0), 1658 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
0.92 (t,J= 7.1 Hz, 3H, PhCC}CHs), 1.33 (t,J = 7.1 Hz, 3H,
CH,CH,), 1.89-1.98, 2.06-2.15 (q, 2H, P86,CH,), 4.16-4.26 (m,
2H, CH,CHy), 7.34-7.46 (m, 5H, aromat.), 10.19 (s, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):
8.4 (PhCCHCH;), 14.4 (CHCHs), 31.7 (PhCH,CH,), 63.7
(CH.CHjy), 83.1 (PICCH,CHjy), 124.6, 124.7, 129.0, 129.2 (5C tert.,
aromat.), 139.4 (Equart., aromat.), 150.0 (C=N), 154.8 (C=0)

C13H16N203 [248.28

Ber.[%] C 62.89 H 6.50 N 11.28

Gef.[%] C62.93 H 6.55 N 11.14
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5-Ethoxy-6-phenyl-3,6-dihydro#2-1,3.4-oxadiazin-2-029.4

O
NH

O)k|
~N

O

A

Aus 0.27 g E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-phenyl-ethyliden)—hydrazin-

carbonsaure-ethyleste1.24 nach AAV7

Ausbeute: 84% (185 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 139.1 °C (Diethylether/Petrolether)

IR: 3245 crit (NH), 1703 crit (C=0), 1656 cri (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.22 (t, J= 7.1 Hz, 3H, G;CH,OC=N), 4.07-4.20 (m, 2H,
CH;CH,OC=N), 6.01 (d, 1H, Phig), 7.35-7.49 (m, 5H, aromat.),
10.29 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
14.3 CH3;CH,OC=N), 63.6 CH,OC=N), 75.3 (PBH), 127.3,
129.4, 129.9 (5C tert., aromat.), 134.8 @@art., aromat.), 149.2
(C=N), 153.7 (C=0)

C11H12N,05[220.23

Ber.[%] C 59.99 H 5.49 N 12.72

Gef.[%] C59.41 H 5.58 N 12.37
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6-(4-Methylphenyl)-5-ethoxy-6-methyl-3,6-dihydrdd21 ,3,4-oxadiazin-2-on
29.5

NH

N

O

A

Aus 0.29 g E/2)-N"-(1-Ethoxy-2-hydroxy-2-(4-methylphenyl)-propyliden

hydrazin-carbonséaure-ethylest2d (30 nach AAV7

Ausbeute: 86% (214 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 123.1 °C (Diethylether/Petrolether)

IR: 3254 crit (NH), 1714 crit (C=0), 1659 crif (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.32 (t,J= 7.1 Hz, 3H, CHCHjy), 1.68 (s, 3H, PhCids), 2.30 (s,
3H, PICCH,), 4.16-4.22 (m, 2H, B,CH,), 7.18-7.26 (s, 4H,
aromat.), 10.18 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
14.4 (CHCHj), 21.0 (PIEH3), 25.5 (PhCHy;), 63.7 CH.CHy),
80.0 (PICCH,), 124.4, 124.7, 129.6, 129.9 (4C tert., arom&}h.9
(C*-CHy), 138.6 (C quart., aromat), 150.1 (C=N), 155.8 (C=0)

C13H16N203 [248.28

Ber.[%] C 62.89 H 6.50 N 11.28

Gef.[%] C62.45 H6.52 N 11.14
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6-(4-Chlorphenyl)-5-ethoxy-6-methyl-3,6-dihydréi2l ,3.4-oxadiazin-2-on
29.6

NH

N

@)

Cl W

Aus 0.31 g E/2)-N"-(2-(4-Chlorphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-propyliden)-

hydrazin-carbonséaure-ethylest2d (349 nach AAV7

Ausbeute: 81 % (218 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 123.1°C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3267 crit (NH), 1707 crit (C=0), 1655 crit (C=N)

'H-NMR (CDClL): &(ppm):
1.40 (t,J= 7.1 Hz, 3H, OCKCHy), 1.77 (s, 3H, PhCids), 4.21-4.26
(m, 2H, H,CH,), 7.33-7.37 (m, 4H, AB-System, aromat.), 7.66 (s,
1H, NH)

¥C-NMR (CDCE): &(ppm):
14.1 (CHCHjy), 25.7 (PhCHy3), 64.1 CH,CHy), 80.5 (PICCH,),
125.7, 125.8, 129.0, 129.2 (4C tert., aromat), 43€' quart.,
aromat), 137.9 (Equart., aromat), 150.7 (C=N), 155.9 (C=0)

C12H13CIN,O3 [268.7Q

Ber.[%] C53.64 H 4.88 N 10.43

Gef.[%] C53.20 H 4.95 N 10.25
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6-(3,4-Dimethylphenyl)-5-ethoxy-6-methyl-3,6-dihgydPH-1,3,4-o0xadiazin-2-
on?29.7

Aus 0.31g (1 mmol)&/2)-N"-(2-(3,4-Dimethylphenyl)-1-ethoxy-2-hydroxy-

propyliden)-hydrazin-carbonsaure-ethyles&t.88 nach AAV7

Ausbeute: 80 % (212 mg), farblose Nadeln

Schmp.: 127.8 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3254 crit (NH), 1726 crit (C=0), 1662 crii (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.40 (t,J= 7.1 Hz, 3H, CHCHy5), 1.76 (s, 3H, PhCl,), 2.24, 2.26
(jeweils s, 3H, PhCh), 4.21-4.24 (m, 2H, B,CH,), 7.09-7.26 (m,
3H, aromat.), 7.70 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
14.2 (CHCHj), 19.5, 20.0 (P@Hs), 25.8 (PhCHj), 63.8
(CH,CHjy), 81.0 (PIECHy), 121.7, 125.4, 130.0 (3C tert., aromat.),
136.8, 137.2¢>-CH; + C*-CH,), 137.4 (C quart., aromat.), 151.2
(C=N), 156.5 (C=0)

C14H20N203 [264.33

Ber.[%] C64.11 H 6.92 N 10.68

Gef.[%] C63.81 H 6.94 N 10.58
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6-(3,4-Dichlorphenyl)-5-methoxy-6-methyl-3,6-dihydPH-1,3,4-oxadiazin-2-
on29.8

O
NH

O)k|
N

0
Cl ™~

Cl

Aus 0.34 g E/2)-N"-(2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-1-methoxy-2-

propyliden)-hydrazin-carbonsaure-ethyles&t.43 nach AAV7

Ausbeute: 84 % (243 mg), farblose Kristalle

Smp.: 163.7 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3246 crit (NH), 1721 crit (C=0), 1661 crii (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.74 (s, 3H, PhCRHy), 3.82 (s, 3HCH;OC=N), 7.32-7.74 (m, 3H,
aromat.), 10.42 (s, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):
24.9 (PhCHy;), 55.5 CH30C=N), 79.4 (PECH,), 125.3, 127.0,
131.6 (3C tert., aromat.), 132.1, 132.2> (€ C' quart., aromat.),
140.6 (C quart., aromat.}149.5 (C=N), 155.5 (C=0)

C11H10CIoN,O5 [289.173

Ber.[%] C 45.70 H 3.49 N 9.69

Gef.[%] C4580 H3.74 N 9.72
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5-Methoxy-6-methyl-6-(naphthalen-2-yl)-3,6-dihyd?bt-1,3,4-oxadiazin-2-on
29.9

O
NH

o)kI
N
SORE
Aus 0.32 g\ '-(2-Hydroxy-1-methoxy 2-(naphthalen-2-yl)-propylige
hydrazin-carbonséaure-ethylester (21.52) nach AAV 7
Ausbeute: 85 % (231 mg), farblose Kristalle
Schmp.: 163.7 °C (Diethylether/ Petrolether)
IR: 3250 crit (NH), 1707 crit (C=0), 1663 crit (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.82 (s, 3H, PhCB,), 3.88 (s, 3HCH;0OC=N), 7.51-7.59, 7.84-
8.02 (m, 7H, aromat.), 10.32 (s, 1H, NH)
¥C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):
25.3 (PhCH;), 55.4 CH;OC=N), 80.4 (PBCHjy), 122.6, 123.6,
127.2, 127.3, 127.9, 128.6, 129.3 (7C tert., aroma82.7, 133.1
(C°> + Cquart., aromat.), 137.0 {Quart., aromat.), 150.0 (C=N),
156.3 (C=0)
C1sH14N203 [270.29

Ber.[%] C66.66 H522  N10.36
Gef.[%] C66.41 H525  N10.47
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5-Benzyloxy-6,6-dimethyl-3,6-dihydroF21.3,4-oxadiazin-2-029.10

NH

B
A

Aus 0.28 gN'-(1-Benzyloxy-2-hydroxy-2-methyl-propyliden)-hydiaz

carbonsaure-ethylester (21.56) nach AAV 7

Ausbeute: 78 % (182 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 122.6 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3247 crit (NH), 1714 crit (C=0), 1667 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.56 (s, 6H, C(B5),), 5.09 (s, 2H, PhB,OC=N), 7.32-7.41 (m,
5H, aromat.), 7.70 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
24.2 (CCH3),), 69.6 CH,OC=N), 78.5 C(CHy),), 127.9, 128.3,
128.8, 129,0 (5C tert., aromat.), 135.9" @liart., aromat.)151.0
(C=N), 157.0 (C=0)

C12H14N203 [234.26

Ber.[%] C61.53 H 6.02 N 11.96

Gef.[%] C61.30 H 6.07 N12.11
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7.3 Synthesevorschriften und analytische Daten zudfitel 4

7.3.1 Darstellung von H/Z)-Ethyl-2-hydroxyN -(Alk-/Aralkylcarbamoyl)-2-
(aryl)-propanhydrazonate38 (Abschnitt 4.2.2)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 8:

Zu einer rihrenden Losung von 1 Aquivalent des peathenden
Thiocarbonsaur®-esters in 10 ml Methanol wird eine Losung aus 1.2
Aquivalenten des entsprechenden Semicarbazidesim Methanol zugefiihrt.
Anschlieend wird solange gerihrt bis die C=S-Bamddnfrarotspektrum
zwischen 1250-1300 c¢m zugunsten einer C=N-Bande bei 1650 "cm
verschwindet.

Der Ansatz wird dreimal mit je 20 ml Wasser gewascand anschlie3end unter
vermindertem Druck eingeengt.

Die Verbindunger83 kristallisieren aus Ethylacetat/ Hexan in der Kalts.

(E/2)-Ethyl-2-hydroxyN -(methylcarbamoyl)-2-(naphthalen-2yl)-
propanhydrazond3.1

OH O

Aus 0.52 g (2 mmolp-Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthioat
(23.12 und 0.21 g (2.4 mmol) 4-Methylsemicarbazid nach A&V
Ausbeute: 84 % (531 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 173.6 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z2): 62 : 38

IR: 3432, 3302, 3177 ¢i(NH, OH), 1654 (C=0), 1644 ¢c(C=N)
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'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.28 (t)= 7.0 Hz, 3H, G;CH,OC=N), 1.69 (s, 3H, PhQg), 2.58
(d, 3H, NHMH,), 4.09-4.14 (m, 2H, B,OC=N), 6.70 (d, 1H,
NHCH,), 7.08 (s, 1H, OH), 7.48-7.55, 7.88-7.97 (m, 7kynaat.),
9.13 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 0.93 (t)= 7.0 Hz, 3H, G;CH,OC=N), 1.71 (s, 3H, PhQ4), 2.71
(d, 3H, NHQH,), 3.55-3.63, 4.16-4.22 (m, 2H, AR>System,
CH,OC=N), 6.22 (s, 1H, OH), 6,35 (d, 1HHCTH;), 7.48-7.55,
7.88-7.97 (m, 7H, aromat.), 8.54 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.5 CH;CH,OC=N), 26.4 (NHCH), 29.2 (PhCH,), 62.4
(CHsCH,OC=N), 77.2 (PBCHs), 122.9, 123.4, 126.5, 126.7, 127.8,
128.4, 128.5 (7C tert.,, aromat.), 132.6, 132.9 ¢C" quart.,
aromat.), 141.9 (€quart., aromat.), 152.4 (C=N), 156.1 (C=0)

Z-lsomer: 15.4 CH;CH,OC=N), 26.6 (NHCH), 31.9 (PhCH,), 65.7
(CHsCH,OC=N), 75.4 (PBCH;), 123.1, 123.7, 126.2 126.527.8,
128.1, 128.3 (7C tert., aromat.), 132.4, 133.% ¢C" quart.,
aromat.), 143.5 (€quart., aromat.), 156.1 (C=N), 156.6 (C=0)

C17H21N305[315.39

Ber.[%] C64.74 H6.71 N 13.32

Gef.[%] C64.89 H6.86 N 13.11

(E/Z)Ethyl-N"-ethylcarbamothioyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2yl)-
propanhydrazon&3.2

OH S

Aus 0.52 g (2 mmolp-Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthioat
(23.12 und 0.29 g (2.4 mmol) 4-Ethylthiosemicarbazid na&yV 8
Ausbeute: 84 % (578 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 118.3 °C (Ethylacetat/ Hexan)
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Verhaltnis (E : Z2): 85: 15

IR: 3358, 3325, 3140, 3123 &niNH, OH), 1637 (C=N), 1128 cmn
(C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.04 (tJ= 7.1 Hz, 3H, EGl;CH,NHC=S), 1.28 (tJ= 7.0 Hz, 3H,
CHsCH,OC=N), 1.74 (s, 3H, PhQ4;), 3.39-3.51 (m, 2H,
CH,NHC=S), 4.15-4.21 (g, 2H, KOC=N), 7.33 (s, 1H, OH),
7.50-7.55, 7.89-7.98 (m, 7H, aromat.), 7.79 ¥, 6.0 Hz, 1H,
NHCH,CHs), 10.54 (s, 1H, NH)

Z-lsomer:  0.94 (tJ= 7.1 Hz, 3H, GsCH,NHC=S), 1.17 (tJ= 7.0 Hz, 3H,
CHsCH,OC=N), 1.75 (s, 3H, Phag), 3.55-3.71 (m, 2H,
CH,NHC=S), 4.27-4.35 (q, 2H, KOC=N), 6.43 (s, 1H, OH),
7.50-7.55, 7.89-7.98 (m, 7H, aromat.), 8.24 J&, 6.0 Hz, 1H,
NHCH,CHs), 9.18 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 (CKCHs;), 15.1 (CHCH;), 28.9 (PhCH,), 38.1
(NHCH,CH), 63.1 CH,CHs), 77.6 (PICCHs), 123.0, 123.3, 126.6,
126.8, 127.8, 128.5, 128.6 (7C tert., aromat.),8,3232.9 (€ +C"
quart aromat.), 141.5 {Cquart., aromat.), 154.6 (C=N), 175.4
(C=35)

Z-lsomer: 15.0 (ChCHs;), 15.4 (CHCH;), 32.1 (PhCH;), 38.9
(NHCH,CHs), 66.5 CH,CHs), 75.6 (PICCH,), 123.2, 123.4, 126.3,
126.6, 127.9, 128.4, 128.5 (7C tert., aromat.),3,3233.1 (€ +C'°
quart., aromat.), 142.9 {Qquart., aromat.), 151.9 (C=N), 176.9
(C=9)

Ci1gH23N30,S [345.47

Ber.[%] C6258 H6.71 N12.16 S9.28

Gef.[%] C6241 H6.73 N12.15 S9.28
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(E/Z)Ethyl-N"-benzylcarbamoyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)-
propanhydrazon&i3.3

OH O

Aus 0.52 g (2 mmolD-Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthioat

(23.12 und 0.40 g (2.4 mmol) 4-Benzylsemicarbazid nach AAV

Ausbeute: 82 % (638 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 158.8 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z): 60 : 40

IR: 3424, 3318, 3254 ¢i(NH, OH), 1649 (C=0), 1632 ¢M(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.28 ()= 7.0 Hz, 3H, EG;CH,OC=N),1.71 (s, 3H, PhQ43), 4.11-
4.16 (m, 2H, E,0C=N), 4.20-4.26 (m, 2H, HNE,Ph), 7.17 (s,
1H, OH),7.13-8.00 (m, 12H, aromat.), 7.03Jt 6.6 Hz, 1H, NH-
Bn), 9.27 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 0.94 (t,J= 7.0 Hz, 3H, G;CH,OC=N), 1.73 (s, 3H, Ph(4gy),
3.57-3.65, 4.28-4.45 (m, 4H,H;OC=N), 6.25 (s, 1H, OH)7.13-
8.00 (m, 12H, aromat.), 7.16 (t, tberlagert, 1H,-Bif), 8.72 (s,
1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.0 CH3;CH,OC=N), 28.7 (PhCH;), 42.3 (NHCH,Ph), 62.0
(CH;CH,OC=N), 76,8 (PBCHy), 122.7, 123.2, 125.9, 126.1, 126.5,
126.7, 126.9, 127.4, 127.7, 127.9, 128.0, 128.C(tE2t., aromat.),
132.0, 132.7 (€ +C'° quart., aromat.), 140.7, 143.0 %@Quart.,
aromat), 150.0 (C=N), 155.7 (C=0)

Z-lsomer: 15.0 CH;CH,OC=N), 31.5 (PhCH;), 42,5 (NHCH,Ph), 65.4
(CH;CH,OC=N), 75.0 (PBCHjy), 122.5, 122.9, 126.0, 126.2, 126.3,
126.8, 126.9, 127.3, 127.8, 127.9, 128.0, 128.C(tE2t., aromat.),
132.1, 132.5 (€ +C' quart., aromat.), 141.4, 143.0 {Quart.,
aromat.), 152.2 (C=N), 155.3 (C=0)
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CasHosNz0; [391.47
Ber.[%] C7057 H6.44  N10.73
Gef.[%] C7051 H6.44  N10.21

(E/Z)}Ethyl-N"-benzyloxycarbamoyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)—
propanhydrazon&3.4

o

Aus 0.52 g (2 mmolp-Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthioat

(23.12 und0.43g (2.4 mmol) 4-Benzyloxysemicarbazid nach A8V

Ausbeute: 78 % (637 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 129.6 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z2): 05 : 95

IR: 3365, 3223 cih(NH, OH), 1678 (C=0), 1647 ¢(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.31 (tJ= 7.1 Hz, 3H, E;CH,OC=N), 1.72 (s, 3H, PhQ4}),
4.07-4.13 (m, 2H, 8,0C=N), 4.81 (s, 2H, Pha;0), 7.26 (s, 1H,
OH), 7.33-7.53, 7.89-7.95 (m, 12H, aromat.), 9.89 IH, NH),
10.40 (s, 1H, NHOBnN)

Z-lsomer: 0.91 (tJ= 7.1 Hz, 3H, G;CH,OC=N), 1,67 (s, 3H, Pha®),
3.55-3.63, 4.21-4.29 (m, 2H, AB>System, G,OC=N), 4.84 (s,
2H, PhGH,0), 6.33 (s, 1H, OH), 7.33-7.53, 7.89-7.95 (m, 12H,
aromat.), 9.02 (s, 1H, NH), 9.79 (s, 1H, NHOBnN)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.5CQH;CH,OC=N), 29.2 (PhCH3), 62.5 (CHCH,OC=N), 75.2
(OCH.Ph), 77.8 (PEBCHy), 122.9, 123.3, 126.5, 126.7, 127.8,
128.4, 128.5, 128.7, 128.9, 129.2 (12C tert., atgmb32.5, 133.1
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(C°> + C quart., aromat.), 136.4 {CNaphthyl ,quart., aromat.),
143.3 (C, Bn ,quart., aromat.), 152.3 (C=N), 156.2 (C=0)

Z-Isomer:  15.5 CHsCH,0C=N), 32.2 (PhCHs), 66.0 (CHCH,OC=N), 75.2
(OCH,Ph), 77.9 (PBCHs), 123,0, 123.5, 126.3, 126.6, 127.9,
128.3, 128.4, 128.6, 128.7, 129.2 (12C tert., atgmB32.5, 133.1
(C°> + C" quart., aromat.), 136.4 {ONaphthyl, quart., aromat.),
143.3 (C, Bn, quart., aromat.), 152.3 (C=N), 156.2 (C=0)

CosHaeN;0, [407.47

Ber.[%] C67.80 H6.18 N 10.31

Gef.[%] C67.37 H6.08  N10.38

(E/Z)-Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxid -(methylcarbamoyl)-
propanhydrazond3.5

OH O

Cl T j

Aus 0.56 g (2 mmolp-Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropanthioat
(23.6 und 0.21 g (2.4 mmol) 4-Methylsemicarbazid nach A&V
Ausbeute: 81 % (538 mg), amorphes Pulver

Smp.: 173.8 °C (Ethylacetat/ Hexan)
Verhaltnis (E : Z): 60 : 40
IR: 3430, 3369, 3318, 3298, 3219 t(NH, OH), 1654 (C=0),

1648 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.25 (t)= 7.0 Hz, 3H, G;CH,OC=N), 1.60 (s, 3H, PhQ4;), 2.58
(d, 3H, NHCH), 4.05-4.10 (m, 2H, B,0OC=N), 6.40-6.43 (q, 1H,
NHCHs), 7.22 (s, 1H, OH), 7.60-7.65 (m, 3H, aromat.p2%s, 1H,
NH)

Z-lsomer: 1.02 (t)= 7.0 Hz, 3H, EG;CH,OC=N), 1.63 (s, 3H, PhQg;), 2.68
(d, 3H, NHCH), 3.59-3.67, 4.11-4.16 (m, 2HHa0C=N), 6.30 (s,
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1H, OH), 6,67-6,71 (g, 1H, NHG} 7.34-7.37 (m, 3H, aromat.),
8.61 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 QHsCH,OC=N), 26.4 (NHCH), 28.6 (PhCHs), 62.5
(CHsCH,OC=N), 76.5 (PBCH,), 125.3, 126.8, 131.0 (3C tert.,
aromat), 130.4, 131.3 {C+C* quart aromat.), 145.6 {Cquart.,
aromat.), 151.4 (C=N), 156.1 (C=0)

Z-lsomer: 15.4 CHsCH,OC=N), 26.5 (NHCH), 31.4 (PhCH.), 66.0
(CHsCH,OC=N), 74.8 (PBCH,), 125.6, 127.0, 130.9 (3C tert.,
aromat.), 129.9, 131.3 {G+C* quart aromat.), 147.2 {Qquart.,
aromat.), 149.3 (C=N), 156.5 (C=0)

CusH1 NSO [334.20

Ber.[%] C46.72 H5.13 N 12.57

Gef.[%] C 46.43 H5.18 N 12.59

(E/Z)}Ethyl-N"-benzylcarbamoyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-
propanhydrazon&3.6

OH O

o A
H H
0
Cl j
Cl

Aus 0.56 g (2 mmolp-Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropanthioat

(23.6 und 0.40 g (2.4 mmol) 4-Benzylsemicarbazid nach ARV

Ausbeute: 83 % (684 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 158.4 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z): 58 : 42

IR: 3424, 3408, 3301 ci(NH, OH), 1656 (C=0), 1647 ¢c(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.24 (tJ= 7.0 Hz, 3H, €Gi;CH,OC=N),1.64 (s, 3H, PhQ43), 4.07-
4.12 (m, 2H, E,0C=N), 4.23-4.30 (m, 2H, HN&,Ph), 7.26 (s,
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1H, OH),7.06-7.22, 7.27-7.39, 7.62-7.66 (m, 8H, aromat9671s,
1H, NHBn), 9.16 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 1.03 (t,J= 7.0 Hz, 3H, E3CH,OC=N),1.62 (s, 3H, PhQd3), 3.62-
3.69, 4.14-4.21 (m, 2H,K;0C=N), 4.30-4.41 (m, 2H, HNE,Ph),
6.33 (s, 1H, OH)7.06-7.22, 7.27-7.39, 7.62-7.66 (m, 8H, aromat.),
7.08 (s, 1H, NHBn), 8.79 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 QH3;CH,OC=N), 28.8 (PhCH;), 42.8 (NHCH,Ph), 62.6
(CH;CH,OC=N), 76,6 (PBCH,), 125.4, 126.8, 131.0 (3C tert.,
aromat.), 127.1, 127.2,28.5 (5C tert., Benzyl, aromat.)30.5,
131.4 (G +C* quart., aromat.), 141.1 {Quart., Benzyl, aromat.),
145.5 (C quart., aromat.), 149.7 (C=N), 155.8 (C=0)

Z-lsomer: 15.4 CH;CH,OC=N), 31.3 (PhCHs), 42,9 (NHCH.Ph), 66.0
(CH;CH,OC=N), 74.8 (PBCH3), 125.6, 126.9, 130.9 (3C tert.,
aromat.), 127.1, 127.3, 128.6 (5C tert.,, Benzygnat.), 129.9,
131.3 (G +C* quart., aromat.), 141.1 {Quart., Benzyl, aromat.),
147.2 (C quart., aromat.), 149.6 (C=N), 156.0 (C=0)

C1oH21N303[410.3Q

Ber.[%] C 55.62 H5.16 N 10.24

Gef.[%] C56.07 H 5.58 N 10.51

(E/Z)}Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxi -(4-methylbenzylcarbamoyl)-
propanhydrazon&3.7

OH O

Cl [ j

Aus 0.56 g (2 mmolp-Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropanthioat
(23.6 und 0.43 g (2.4 mmol) 4-(4-Methylbenzyl)semicarbdazach AAVS8
Ausbeute: 79 % (674 mg), amorphes Pulver

Smp.: 157.4 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z2): 08 : 92
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IR: 3487, 3354, 3246 ci(NH, OH), 1655 (C=0), 1646 ch(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.24 (t)= 7.0 Hz, 3H, E;CH,0C=N),1.60 (s, 3H, PhQ4s), 2.25
(s, 3H, PhCH), 4.08-4.18 (m, 2H, B,0C=N), 4.23-4.36 (m, 2H,
NCH,), 7.09 (s, 1H, OH), 7.12-7.25, 7.35-7.38, 7.61-7.63 Ti,
aromat.), 7.14 (s, 1H, NHBn), 9.14 (s, 1H, NH)

Z-lsomer: 1.03 (tJ= 7.0 Hz, 3H, &,CH,OC=N),1.63 (s, 3H, PhQds), 2.28
(s, 3H, PhCH), 3.61-3.69, 4.08-4.18 (m, 2HHZOC=N), 4.23-4.36
(m, 2H, N@H,Ph), 6.32 (s, 1H, OH)7.12-7.25, 7.35-7.38, 7.61-
7.63 (m, 7H, aromat.),..01 (s, 1H, NHBn), 8.77 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 GHsCH,OC=N), 21.0 (PhCh, 28.8 (PhCH,), 42.7
(NHCH,Ph), 62.6 (CHCH,OC=N), 76.6 (PECH,), 125.3, 126.8,
131.0 (3C tert., aromat.), 127.2, 129.0 (4C t&enzyl, aromat.),
130.5, 131.4 (€ +C" quart., aromat.), 135.8 {Qquart., Benzyl,
aromat.), 138.1 (Equart., Benzyl, aromat.), 145.5 {Quart.,
aromat.), 151.6 (C=N), 155.7 (C=0)

Z-Isomer; 15.5 CH;CH,OC=N), 21.0 (PhCh), 31.3 (PhCHj), 42.5
(NHCH,Ph), 66.0 (CHCH,OC=N), 74.8 (PBCH,), 125.6, 127.1,
130.9 (3C tert., aromat.), 127.4, 129.1 (4C t&enzyl, aromat.),
129.9, 131.3 (€ +C" quart., aromat.), 135.9 {Qquart., Benzyl,
aromat.), 138.0 (Equart., Benzyl, aromat.), 147.2 {Quart.,
aromat.), 149.6 (C=N), 156.0 (C=0)

CooH23N305 [424.33

Ber.[%] Cb56.61 H5.46 N 9.90

Gef.[%] C56.20 H 5.60 N 9.82
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(E/Z)-Ethyl-N"-4-chlorbenzylcarbamoyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-ngrly-
propanhydrazond33.8

OH O

N
H H
o)
Cl j Cl
Cl

Aus 0.56 g (2 mmolp-Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropanthioat
(23.6 und 0.48 g (2.4 mmol) 4-(4-Chlorbenzyl)semicarbamdh AAV8
Ausbeute: 80 % (711 mg), amorphes Pulver

Smp.: 180.6 °C (Ethylacetat/ Hexan)
Verhaltnis (E : Z2): 92 : 08
IR: 3423, 3400, 3300 ci(NH, OH), 1647 crit (C=0, C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.25 (tJ= 7.0 Hz, 3H, El,CH,OC=N), 1.62 (s, 3H, PhG&),
4.07-4.13 (m, 2H, 8,0C=N), 4.14-4.40 (m, 2H, N&,), 7.33 (s,
1H, OH), 7.23-7.40, 7.63-7.66 (m, 8H, aromaZ.B3 (t, 1H, NH-
Bn), 9.18 (s, 1H, NH)

Z-lsomer:  1.03 (tJ= 7.0 Hz, 3H, ®sCH,OC=N), 1.64 (s, 3H, Phag),
3.61-3.69, 4.00-4.06 (m, 2H, HGOC=N), 4.14-4.40 (m, 2H,
NCH,Ph),6.33 (s, 1H, OH)7.23-7.40, 7.63-7.66 (m, 8H, aromat.),
7.14 (t, 1H, NHBn)8.81 (s, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):

E-lsomer: 14.4 CHsCH,OC=N), 28.8 (PhCHs), 42.2 (NHCH,Ph), 62.7
(CHsCH,OC=N), 76.6 (PBCH,), 125.3, 126.6, 131.0 (3C tert,,
aromat.), 128.4, 129.1 (4C tert., Benzyl, aromat)).5, 131.4 (&€
+C* quart., aromat.), 131.3 {Quart., Benzyl, aromat.), 140.3%(C
quart., Benzyl, aromat.), 145.5 (@Quart., aromat.), 151.8 (C=N),
155.7 (C=0)

Z-lsomer: 15.4 CH,CH,0C=N), 31.4 (PhCH,), 42.3 (NFCH,Ph), 66.0
(CHsCH,OC=N), 74.8 (PBCH,), 125.6, 127.0, 130.9 (3C tert.,
aromat.), 128.5, 129.2 (4C tert., Benzyl, aroma®p.9, 131.4 (&€
+C* quart., aromat.), 131.3 {Quart., Benzyl, aromat.), 140.2(C
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quart., Benzyl, aromat.), 147.2 (Quart., aromat.), 149.7 (C=N),
156.1 (C=0)

C19H20CI3N305 [444.75

Ber.[%] C51.31 H 4.53 N 9.45

Gef.[%] C51.13 H 4.70 N 9.30
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7.3.2 Darstellung von (E/Z)-Ethyl-N"-acyl-2-hydrefyaryl-propan-
hydrazonate4 (Abschnitt 4.3.2)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 9:

Zu einer rihrenden Losung von 1 Agquivalent des peathenden
Thiocarbonsaur®-esters in 10 ml Methanol wird eine LOsung aus 1.2
Aquivalenten des entsprechenden Hydrazids in 1@l@thanol zugefiihrt.
AnschlieRend wird solange gerthrt bis die C=S-Bamddnfrarotspektrum
zwischen 1250-1300 ch zugunsten einer C=N-Bande bei 1650 ‘cm
verschwindet.

Der Ansatz wird dreimal mit je 20 ml einer 10%ig@itronensaurelésung
gewaschen und anschliel3end unter vermindertem Zingeengt.

Die Verbindunger84 kristallisieren aus Ethylacetat/ Hexan in der Kalts.

(E/Z)-Ethyl-N"-acetyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanhydraai#.1

OH O
P
H
R

Aus 0.52 g (2 mmolD-Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthioat

(23.12 und 0.18 g (2.4 mmol) Acethydrazid nach ARV

Ausbeute: 71 % (427 mg), amorphes Pulver

Smp.: 128.7 °C (Ethylacetat/ Hexan)

IR: 3364 crit (NH/ OH), 1650 crit (C=0/ C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm)*:
0.91-1.31 (t, 3H, CKCH3), 1.67-1.73 (s, 3H, PhG®), 3.57-3.71,
4.00-4.11, 4.20-4.23 (m, 2HHZCH,), 6.35-6.37, 7.27-7.29 (s, 1H,
OH), 7.49-8.03 (m, 7H, aromat.), 9.63, 10.04, 10266 (s, 1H,
NH)
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¥C-NMR (DMSO-ds): d(ppm)*:
15.3, 15.5 (CHCHj3), 20.8, 22.1 (O=CC}}, 32.2, 32.5 (PhCHy);
66.0 CH,CHy), 75.5, 75.7 PGCHj3), 122.9, 123.0, 123.4, 126.3,
126.6, 127.8, 128.3, 128.4, 128.5 (7C tert., argmaB2.4, 133.1
(C° + C*quart., aromat.)

C17H20N20O5 [300.34

Die Verbindung konnte nicht analysenrein gewonnerden.

*Die angebenen Signale représentieren die beidemdse sowie deren
Rotamere.

(E/Z2)-Ethyl-N"-butyryl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2jpropanhydrazon&4.2

OH O

/N\N)k/
H
O

Aus 0.52 g (2 mmolD-Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthioat

(23.12 und 0.25 g (2.4 mmol) Buttersaurehydrazid nach AAV

Ausbeute: 73 % (461 mg), amorphes Pulver

Smp.: 132.4 °C (Ethylacetat/ Hexan)

IR: 3282 crit (NH/ OH), 1638 crit (C=0/ C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm)*:
0.59-0.63, 0.78-0.81, 0.89-0.97 (t, 3H, O=GCH,CH;), 0.89-
0.97, 1.28-1.31 (t, 3H, CEH;), 1.55-1.62 (m, 2H,
O=CCHCH,CH), 1.66-1.73 (s, 3H, PhG®g), 2.23-2.27, 2.57-
2.60 (m, 2H, O=C@,CH,CHj3), 3.58-3.71, 4.06-4.11, 4.22-4.29
(m, 2H, H,CHy), 6.35-6.37, 7.26-7.32 (s, 1H, OH), 7.49-7.98 (m,
7H, aromat.), 9.57, 9.97, 10.20, 10.59 (s, 1H, NH)
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¥C-NMR (DMSO-ds): d(ppm)*:
13.6, 14.1, 14.3 QH3;CH,CH,C=0), 14.4, 14.5, 15.3, 155
(CH;CH,OC=N), 17.8, 18.2, 18.8, 19.1 (@EH,CH,C=0), 28.9,
32.2, 32.4 (PhCHy), 33.3, 34.6, 36.2, 37.0 (GEH,CH,C=0),
62.5, 62.6, 66.0 (C4€H,OC=N), 75.5, 75.8, 77.4 (PI&H3), 126.3,
126.4, 126.5, 126.6, 126.7, 126.8, 127.8, 128.8,4,2128.5 (7C
tert., aromat.), 132.4, 132.6, 132.9, 133.1 +@"°quart., aromat.),
141.7, 141.8, 143.2, 143.4q@Guart., aromat.), 153.9, 154.0, 157.8
(C=N), 166.1, 168.6, 172.6, 173.8 (C=0)

CigH22N,05 [314.39

Ber.[%] C68.77 H 7.05 N 8.91

Gef.[%] C 68.28 H 7.36 N 8.50

*Die angebenen Signale représentieren die beidemdse sowie deren

Rotamere.

(E/Z2)-Ethyl-N"-butyryl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydxypropanhydrazon&4.3

OH

Cl I j

Aus 0.56 g (2 mmolp-Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropanthioat

(23.6 und 0.25 g (2.4 mmol) Buttersdurehydrazid nach AAV

Ausbeute: 68 % (456 mg), amorphes Pulver

Smp.: 132.6°C (Ethylacetat/ Hexan)

IR: 3314 crit (NH/ OH), 1650 crit (C=0/ C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm)*:
0.70-1.28 (t, 3H, O=CCHH,CH; + t, 3H, CHCH,), 1.37-1.55 (m,
2H, O=CCHCH,CHj3), 1.59-1.64 (s, 3H, PhG®), 1.88-2.02,
2.20-2.24, 2.31-2.35 (m, 2H, O=EGECH,CH,;), 3.63-3.75, 4.02-
4.10, 4.15-4.23 (m, 2H,K;CH;), 6.45-6.46, 7.40-7.42 (s, 1H, OH),
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7.32-7.37, 7.59-7.66 (m, 3H, aromat.), 9.65, 101@010, 10.41 (s,
1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-ds): d(ppm)*:
13.6, 14.1, 14.3 QHiCH,CH,C=0), 14.4, 15.4, 155
(CHsCH,OC=N), 17.9, 18.1, 18.9, 19.0 (@EH,CH,C=0), 28.6,
28.7 31.6, 31.9 (PhtHs;), 33.3, 34.6, 36.2, 36.9
(CHsCH,CH,C=0), 62.6, 62.8, 66.3 (GBH,OC=N), 74.9, 75.1,
76.7, 76.9 (PhCH,), 125.3, 125.4, 125.4, 126.8, 126.9, 131.0,
131.1 (3C tert., aromat.), 130.5, 130.6, 131.4,33C + C'quart.,
aromat.), 145.4, 145.5, 146.9, 147.0' (@uart., aromat.), 150.2,
152.8, 153.4 (C=N), 166.4, 168.7, 172.7 (C=0)

C14H18N205 [333.23

Ber.[%] C51.88 H 5.81 N 8.07

Gef.[%] C51.65 H 5.84 N 7.93

*Die angebenen Signale repréasentieren die beidemds2 sowie deren
Rotamere.
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7.3.3 Darstellung von 2-(1-Hydroxy-1-arylethyl)-B#al,3,4-oxadiazolen35
(Abschnitt 4.4.3)

(1-Hydroxy-1-naphth-2-ylethy)-5-phenyl-1,3,4-oxadol35.1

OH

Schmp.: 123.1 °C

IR: 3382 crit (OH), 1606, 1560 cih(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
2.06 (s, 3H, PhCB,), 6.89 (s, 1H, OH), 7.50-7.63, 7.90-8.07 (m,
12H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):
29.5 (PhCH,), 71.4 (PIECH5), 123.8, 123.9, 126.6, 126.7, 126.9,
127.8, 128.3, 128.6, 129.8, 132.4 (12C tert., atgn23.5, 132.6,
133.0, 141.8 (4C quart., aromaflh4.7,170.2 (C=N)

CooH16N-0, [316.36

Ber.[%] C75.18 H5.10 N 8.85

Gef.[%] C75.32 H5.21 N 8.66
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(1-Hydroxy-(3,4-dichlorphenyl)ethyl)-5-phenyl-1,30kadiazol35.2

OH

Cl
Cl

Schmp.: 122.4 °C

IR: 3270 cnit (OH), 1607, 1561 cth(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.97 (s, 3H, PhCRBsy), 7.00 (s, 1H, OH), 7.45-7.48, 7.57-7.66, 7.77-
7.79, 7.96-7.98 (m, 8H, aromat.)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
29.2 (PhCHy), 70.7 (PICCH,), 126.2, 126.9, 127.7, 129.8, 130.9,
132.5 (8C tert., aromat.), 123.5, 130.7, 131.4,.244C quart.,
aromat.),164.8,169.4 (C=N)

C16H12CIoN,O, [335.19

Ber.[%] C57.33 H 3.61 N 8.36

Gef.[%] C57.54 H 4.04 N 8.01
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7.3.4 Darstellung von Alkyl-/aralkyD®-2-hydroxy-2-alklyl-/aryl)
propanhydroximated7 (Abschnitt 4.4.3)

Allgemeine ArbeitsvorschrifAAV 10:

1.2 Aquivalente des entsprechenden Hydroxylamirdemizu einer rithrenden
Losung von 1 Aquivalent des ThiocarbonséQresters in 10 ml Ethylacetat
hinzugeflgt. Bei Raumtemperatur wird solange géyiing im Infrarotspektrum

die C=S-Bande bei 1280 ¢nzugunsten einer Iminobande bei 1650 'cm
verschwunden ist und ein mit Wasser angefeuchtBlescetatpapier keine
Schwarzverfarbung mehr ergibt.

Der Reaktionsansatz wird eingeengt, in Ethylacatétjenommen und dreimal
mit je 10 ml Wasser exthrahiert. Nach einer saulemmatographischen

Filtration unter Verwendung von Ethylacetat und alex1:1) als Elutionsmittel

kristallisieren diex-Hydroximsaureester in Ethylacetat/ Hexan in delté&aus.

Ethyl-O-Benzyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)-propanhydmait47.1

OH

Aus 0.52 g (2 mmolD-Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthioat

(23.12 und 0.30 g (2.4 mmol)-Benzylhydroxylamin nach AAM.0

Ausbeute: 79 % (553 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 64.4 °C (Ethylacetat/ Hexan)

IR: 3422 cnit (OH), 1617 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
0.92 (t,J= 7.1 Hz, 3H, EG;CH,OC=N), 1.61 (s, 3H, PhQd),
3.99-4.16 (m, 2H, CKCH,OC=N), 5.01 (s, 2H, OC}Ph), 5.90 (s,
1H, OH), 7.33-7.52, 7.82-7.91 (m, 12H, aromat.)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
15.6 CH3;CH,OC=N), 29.5 (PhCHy), 67.9 (CHCH,OC=N), 75.0
(PhCH,OC=0), 75.8 (PGCHy), 123.5, 124.1, 126.1, 126.4, 127.7,
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127.8, 128.1, 128.3, 128.6, 128.7 (12C tert., atgmb32.4, 134.0
(C° + C°quart., aromat.), 138.2 {Quart., Benzyl, aromat.), 143.4
(C? quart., Naphthyl, aromat}58.4 (C=N)

CoH23NO3 [349.43

Ber.[%] C 75.62 H 6.63 N 4.01

Gef.[%] C7486 H672 NA4.04

Ethyl-O-(naphthalen-1ylmethyl)-2-hydroxy-2-(naphthalen{p-y
propanhydroxima#7.2

OH

Aus 0.52 g (2 mmolD-Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthioat

(23.12 und 0.42 g (2.4 mmolp-Naphthalen-1-ylmethyl-hydroxylamin nach

AAV 10

Ausbeute: 83 % (664 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 86.2 °C (Ethylacetat/ Hexan)

IR: 3489 crit (OH), 1619 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
0.83 (t,J = 7.1 Hz, 3H, EI;CH,OC=N), 1.62 (s, 3H, PhG4gy),
3.92-4.08 (m, 2H, CECH,OC=N), 5.49 (s, 2H, OC}Ph), 5.89 (s,
1H, OH), 7.41-8.20 (m, 14H, aromat.)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
15.5 CH3CH,OC=N), 29.5 (PhCHj3), 68.0 (CHCH,OC=N), 74.3
(PhCH,OC=0), 75.0 (PECH3), 123.5, 124.0, 124.5, 125.7, 126.1,
126.2, 126.4, 126.6, 127.6, 127.7, 128.3, 128.8,AL214C tert.,
aromat.), 131.8, 132.3, 132.9, 133.7, 133.7, 1484, quart.,
aromat.), 158.4 (C=N)

CoeH25NO3 [399.49

Ber.[%] C 78.17 H 6.31 N 3.51

Gef.[%] C77.85 H 6.35 N 3.33
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Benzyl-O-(4-brombenzyl)-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)-probadroximat
47.3

OH

N<
~ 0
B

r

Aus 0.52 g (2 mmolP-Benzyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthioat

(23.19 und 0.48 g (2.4 mmol)-(4-Brombenzyl)hydroxylamin nach AAY0

Ausbeute: 77 % (753 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 71.6 °C (Ethylacetat/ Hexan)

IR: 3482 crit (OH), 1620 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.62 (s, 3H, PhCK;3), 5.00-5.14 (g, 2H, Ph€;0OC=N), 5.02 (s, 2H,
OCH,Ph), 6.08 (s, 1H, OH), 7.04-7.20, 7.37-7.52, 7.58L77.81-
7.88 (m, 16H, aromat.)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
29.7 (PhCHj3), 73.3 (PIKH,OC=N), 75.0 (N@H;), 75.2
(PhCCH,), 121.4, 132.4, 133.0, 137.3, 137.7, 143.1 (6Crtqua
aromat.), 123.6, 123.9, 126.2, 126.5, 127.7, 12¥24,9, 128.1,
128.3, 130.9, 131.6 (16C tert., aromat.), 158 Bqi@rt., aromat.)

Co7H24BrNO; [490.4Q

Ber.[%] C66.13 H 4.93 N 2.86

Gef.[%] C 66.52 H 5.04 N 2.70
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(E/Z)}Benzyl-2-hydroxy-2-methylpropanhydroxinvf .4

OH

A oH

@)

Aus 1.05 g (5 mmolP-Benzyl-2-hydroxy-2-methylpropanthioe23.17 und

0.21g (6.5 mmol) Hydroxylamin-Base nach AAVY

Ausbeute: 74 % (0.78 g), amorphes Pulver

Schmp.: 60.8 °C (Ethylacetat/ Hexan)

Verhaltnis (E : Z2): 90 : 10

IR: 3354 crit (OH), 1643 crit (C=N),

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer: 1.25 (s, 6H, HOCG),), 4.87 (s, 1H, OH), 5.26 (s, 2H,
PhCH,OC=0), 7.21-7.47 (m, 5H, aromat.), 10.06 (s, 1H)NH

Z-lsomer: 1.13 (s, 6H, HOCL),), 5.00 (s, 1H, OH), 4.28 (s, 2H,
PhCH,OC=0), 7.21-7.47 (m, 5H, aromat.), 11.32 (s, 1H)NH

¥C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):

E-lsomer 28.0 (GfHs),), 70.7 (PIEH,OC=0), 73.2 C(CHz),), 128.1, 128.5,
128.6 (5C tert., aromat.), 138.3'(Quart., aromat.), 158.9 (C=N)

Z-Isomer  28.9 (QTH3),), 70.7 (PICH,OC=0), 72.9 C(CHs),), 127.2, 128.6,
129.3 (5C tert., aromat.), 138.3'(Quart., aromat.), 158.9 (C=N)

C11H1sNO3[209.25
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Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2yl)propanhydroxirdat5

OH

Aus 2.60 g (10 mmolp-Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanthioat

(23.12 und 0.43 g (13 mmol) Hydroxylamin-Base nach AAY

Ausbeute: 78 % (2.02 g), amorphes Pulver

Schmp.: 114.4 °C (Ethylacetat/ Hexan)

IR: 3414 cnit (OH), 1668 crit (C=N),

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
0.95 (t,J= 7.0 Hz, 3H, EI;,CH,OC=N), 1.62 (s, 3H, PhQdy),
4.08-4.13 (g, 2H, CKCH,OC=N), 5.72 (d, 1H,0OH), 7.45-7.55,
7.80-8.00 (m, 7H, Aromat), 10.05 (s, 1H, NOH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
15.8 CH3CH,OC=N), 67.3 CH,OC=N), 75.0 (PECHs,), 123.6,
124.4, 126.0, 126.4, 127.5, 127.7, 128.3 (7C tardmat), 132.3,
133.0 (C + C" quart., aromat), 143.9 tQquart., aromat.) 157.9
(C=N)

C1sH1/NO3 [259.3]

Ber.[%] C 69.48 H6.61 N 5.40

Gef.[%] C69.19 H 6.65 N 5.11
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7.3.5 Darstellung von Alkyl-/AryN-alkyl/arylcarbamoyloxy-2-hydroxy-2-
alkyl-/arylpropanimidated8 (Abschnitt 4.5.1)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 11:

3 mmol der nach Vorschrift AAXLO hergestellten Hydroximsaurees#ér.4und
47.5werden in 5 ml trockenem Dichlormethan geldst trogfenweise mit einer
Losung betsehend aus 3.3 mmol des entsprechendeyatat in 5 mi
trockenem Dichlormethan versetzt. Anschlie3end fmign dem Reaktionsansatz
20 mg 4-Dimethylaminopyridin bei und belasst diedén acht Stunden bei
Raumtemperatur unter fortwahrendem Ruhren.

Nachfolgend wird der Reaktionsansatz eingeendgtinylacetat aufgenommen
und dreimal mit je 10 ml Wasser exthrahiert. Nachtfé&nung des
Losungsmittels oder séulenchromatographischer Geng an Kieselgel
(Ethylacetat/ Hexan 1:1) kristallisieren die Verdhimgen48 in der Kélte aus
einem Gemisch aus Diethylether/ Petrolether aus.

BenzylN-4-chlorphenylcarbamoyloxy-2-hydroxy-2-methylpropamat 48.1

Aus 0.63 g (3 mmoljE/Z)Benzyl-2-hydroxy-2-methylpropanhydroximat7a.4)

und 0.51 g (3.3 mmol) 4-Chlorphenylisocyanat nagtvAL1

Ausbeute: 69 % (754 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 146.2 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3547 crit (NH), 3246 crit (OH), 1715 crit (C=0), 1610 cril
(C=N)
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'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.45 (s, 6H, PhCH,), 5.12 (s, 2H, PhB,0), 5.24 (s, 1H, OH),
7.31-7.42, 7.47-7.54 (m, 9H, aromat.), 9.73 (s, NIH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
27.2 (PhCH,), 68.9 (PIKH,0), 71.3 (PRCH;), 119.7, 120.2,
127.8, 127.9, 128.3, 128.5, 128.7 (9C tert., aromb26.5, 136.13,
137.4 (3C, quart., aromat.), 151.2 (C=N), 170.3Q¢=

Ci1gH1oCIN,O,4 [362.83

Ber.[%] C 59.59 H 5.28 N7.72

Gef.[%] C59.04 H5.28 N.83

Ethyl-N-2-chlorbenzylcarbamoyloxy-2-hydroxy-2-(naphthalzmgt)-
propanimida#8.2

OH O Cl

Aus 0.52 g (2 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthaleyi}@ropanhydroximat

(47.9 und 0.37 g (2.2 mmol) 2-Chlorbenzylisocyanat nagly 11

Ausbeute: 72 % (614 mg), gelartige Flussigkeit

IR: 3395 crit (NH), 3326 crit (OH), 1736 crit (C=0),
1638 cm' (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
0.98 (t,J= 7.1 Hz, 3H, EI;.CH,OC=N), 1.76 (s, 3H, PhQg),
4.01-4.10, 4.33-4.41 (m, 2H, GEH,OC=N), 4.42 (d, 2H, NH-
CH,-Ph), 6.32 (s, 1H, OH), 7.31-7.63, 7.90-8.04 (m, akbmat.),
8.07 (t, 1H, NH)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
15.5 CH3CH,OC=N), 29.6 (PhCHy), 42.3 (PICH,NHC=0), 68.8
(CH;CH,OC=N), 75.4 (PBCHjy), 123.6, 123.8, 126.4, 126.6, 127.6,
127.8, 128.1, 128.4, 128.8, 129.1, 129.6 (11C, tmrdmat.), 132.6,
132.5 (C + C*quart., aromat), 133.0 {Quart., Benzyl, aromat.),
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136.6(C quart., Benzyl, aromat.), 142.4 {Quart., Naphthyl,
aromat.), 155.2 (C=N), 162.0 (C=0)

Ca3H23CIN,O4 [426.9Q

Ber.[%] C64.71 H5.43 N 6.56

Gef.[%] C 64.23 H 5.67 N 6.42

Ethyl N-tert-butylcarbamoyloxy-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-ylepanimidat

48.3
T
N\O N/k
H
h

Aus 0.52 g (2 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthaleyi}@ropanhydroximat

(47.9 und 0.22 g (2.2 mmotert.-Butylisocyanat nach AAM.1

Ausbeute: 75 % (609 mg), gelartige Flussigkeit

IR: 3394 crit (NH), 3317 crit (OH), 1720 crif (C=0),
1638 cm' (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
0.97 (t,J= 7.1 Hz, 3H, E;CH,OC=N), 1.28 (s, 9H, B;COC=0),
1.69 (s, 3H, PhCB;), 4.00-4.09, 4.26-4.34 (m, 2H,H3OC=N),
6.26 (s, 1H, OH), 6.90 (s, 1H, NH), 7.48-7.59, 77899 (m, 7H,
aromat.),

¥3C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):
15.1 CHsCH,OC=N), 28.4 (OQCH3);), 28.9 (PhCH,), 49.9
(OC(CHs)3), 68.2 (GCH,Ph), 74.9 (PBCH,), 123.2, 123.5, 125.9,
126.1, 127.3, 127.5, 127.9 (7C tert., aromat.),.q,3232.5 (C +
C' quart., aromat.), 142.1 {Quart., aromat.), 152.4 (C=N), 161.0
(C=0)

CaoH26N,04 [358.44

Ber.[%] C67.02 H7.31 N 7.82

Gef.[%] C€66.94 H7.31 N 7.65
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(E/Z)YEthyl-N-4-chlorphenylcarbamoyloxy-2-hydroxy-2-(naphthalznt)-

propanimida#8.4

OH i /©/CI

Aus 0.52 g (2 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthaleyi}@ropanhydroximat
(47.9 und 0.34 g (2.2 mmol) 4-Chlorphenylisocyanat nagly 11

Ausbeute:

Smp.:

74 % (614 mg), amorphes Pulver
103.7°C (Diethylether/ Petrolether)

Verhaltnis (E : Z): 92: 08

IR:

3296 crit (NH), 3256 crit (OH), 1737, 1719 ch(C=0),
1637 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):

E-lsomer:

Z-lsomer:

1.39 (tJ= 7.0 Hz, 3H, EI;,CH,OC=N), 1.74 (s, 3H, PhQ4y),
4.23-4.30 (m, 2H, CKCH,OC=N), 6.44 (s, 1H, OH), 7.18-7.23,
7.32-7.63, 7.81-8.04 (m, 11H, aromat.), 9.92 (s, NH)

0.98 (tJ= 7.0 Hz, 3H, E;,CH,OC=N), 1.74 (s, 3H, Pha4gy),
3.99-4.07, 4.34-4.42 (m, 2H, GEH,OC=N), 5.90 (s, 1H, OH),
7.18-7.23, 7.32-7.63, 7.81-8.04 (m, 11H, aromft34 (s, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):

E-lsomer:

Z-Isomer:

14.4CH3;CH,OC=N), 28.5 (PhCHj3), 64.5 (CHCH,OC=N), 75.9
(PhCCH,), 120.5, 122.2, 123.5, 126.4, 127.7, 127.9, 12828.9,
129.1 (11C tert., aromat), 127.0%Guart., aromat.), 132.5, 132.9
(C° + C' quart., aromat.), 137.6 tQquart., aromat.), 142.4 {C
guart., aromat.)

15.6 CH3;CH,OC=N), 30.1 (PhCHy), 68.5 (CHCH,OC=N), 75.5
(PhCCHjy), 120.5, 120.8, 123.6, 126.1, 127.8, 128.2, 12828.9,
129.0 (11C tert., aromat), 126.7"(Guart., aromat.), 132.4, 133.0
(C°> + C' quart., aromat.), 138.0 {Qquart., aromat.), 142.6 {C
guart., aromat.)

Co,H,1CIN,O, [412.88
Die Verbindung konnte nicht analysenrein gewonnerden.
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7.4 Synthesevorschriften und analytische Daten zudfitel 5

7.4.1 Darstellung deM-Alkyl-2-aryl-2-hydroxy-propanamidind9 (Abschnitt
5.1.1)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 12:

2 mmol desa-Hydroxyimidoester-hydrochlorides werden in 10 mdckenem
Dichlormethan suspendiert. Unter Eiskihlung flugtnntaopfenweise eine
Lésung von 2.2 mmol der entsprechenden Hydrazinkomapte in 5 mi
trockenem Dichlormethan hinzu. Nach Zugabe wird &iwht Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wird das L@somittel im Vakuum
abdestilliert und der 6lige Rickstand in Ethylatet&#genommen. Man wascht
die organische Phase dreimal mit eisgekuhlter Katarbonatlésung und
trocknet nachfolgend mit Natriumsulfat. Die reseiéinden Verbindunge#9
kristallisieren aus Diethylether/ Petrolether b&i°& aus.

2-(4-Bromphenyl)-2-hydroxyN -morpholin-4-yl-propionamidid9.1

OH
N

Aus 0.62 g (2 mmol) Ethyl-2-(4-bromphenyl)-2-hydyepropanimidat-
hydrochlorid 0.5 und 0.22 g (2.2 mmoN-Aminomorpholin nach AAV12
Ausbeute: 80 % (523 mg), kristallines Pulver
Schmp.: 132.4 °C (Diethylether/ Petrolether)
IR: 3469, 3355, 3299 cm(NH,, OH), 1624 crit (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.55 (s, 3H, PhCK;), 2.39-2.59, 3.58-3.72 (s, 8HHY), 5.72 (s,
2H, NH,), 5.89 (s,1H, OH), 7.45-7.49 (m, 4H, aromat.)
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¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
28.4 (PhCH,), 52.1, 66.1 (4 Ch, 73.4 (PIECHs), 120.1 (C
quart., aromat.), 1267.6, 130.8 (4C tert., aroma4$.6 (C quart.,
aromat.), 162.56 (C=N)

Ci13H18BrN3O, [328.21]

Ber.[%] C47.57 H 5.53 N 12.80

Gef.[%] C47.56 H5.78 N 12.59

2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydrox\ -(4-methylpiperazin-1-yl)-propionamidin
49.2

OH

Cl \I\O

Cl

Aus 0.60 g (2 mmol) Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2eroxy-propanimidat-

hydrochlorid 0.8 und 0.25 g (2.2 mmol) 4-Meth§-Aminopiperazin nach

AAV 12

Ausbeute: 78 % (514 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 131.7 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3503, 3387, 3132 cm(NH,, OH), 1626 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.56 (s, 3H, Ch), 2.15 (s, 3H, Ch), 2.32-2.67, 3.37 (s, 8H,Hp),
5.74 (s, 2H, NH), 6.07 (s, 1H, OH), 7.45-7.49, 7.55-7.58, 7.73 (m,
3H, aromat.)

¥C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):
27.8 (PhCHy), 45.5 (NCH), 53.4, 54.1 (4 Ch), 72.7 (PIECHy),
125.4, 127.0, 129.8 (3C tert., aromat.), 129.1,33C° +C* quart.,
aromat.), 147.9 (Equart., aromat.), 161.9 (C=N)

C14H20CIoN,4O [331.25

Ber.[%] C50.76 H 6.09 N 16.91

Gef.[%] C50.27 H 6.15 N 16.52
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2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydroxyN -morpholin-4-yl-propionamidi®9.3

OH

Cl W\O

Cl

Aus 0.60 g (2 mmol) Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-2eroxy-propanimidat-

hydrochlorid 0.8 und 0.22 g (2.2 mmoN-Aminomorpholin nach AAV12

Ausbeute: 77 % (488 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 113.3 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3418, 3315, 3273 cin(NH,, OH), 1638 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.56 (s, 3H, PhCB;), 2.40-2.68, 3.58-3.74 (s, 8H,Hy), 5.79
(s,2H, NH), 6.06 (s, 1H, OH), 7.46-7.48, 7.55-7.73 (m, 3H,
aromat.)

¥C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):
28.3 (PhCHy), 54.7, 66.1 (4 Ch), 73.2 (PICCHy), 125.9, 127.4,
130.3 (3C tert., aromat.), 129.6, 130.7 @* quart., aromat.),
148.4 (C quart., aromat.), 162.2 (C=N)

C13H17CIoN30, [318.2]

Ber.[%] C 49.07 H 5.39 N 13.21

Gef.[%] C49.10 H 5.46 N3.13
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2-Hydroxy-2-(naphthalen-2-yIN -(piperidin-1-yl)-propionamidirf9.4

OH

Aus 0.52 g (2 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalewytpropanimidat-

hydrochlorid 20.17 und 0.23 g (2.2 mmoN-Aminopiperidin nach AAV12

Ausbeute: 80 % (478 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 147.8 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3476, 3341, 3282 cim(NH,, OH), 1619 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.31-1.45, 1.56-1.60, 2.50 (m, 10H, §HL.66 (s, 3H, Ck), 5.63
(s,2H, NH), 5.93 (s, 1H, OH), 7.46-7.64, 7.80-8.03 (m, 7H,
aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):
23.6, 25.1, 55.0 (5 C 27.8 (PhCH,), 73.3 (PICCH,), 122.9,
124.0, 125.5, 125.8, 126.9, 127.2, 127.9 (7C taramat.), 131.9,
132.4 (C +C" quart., aromat.), 144.2 fQuart., aromat.), 161.9
(C=N)

C18H23N30[297.4Q

Ber.[%] C 72.70 H 7.80 N 14.13

Gef.[%] C72.26 H7.79 N 13.84
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2-HydroxyN -morpholin-4-yl-2-phenyl-acetamidi.5

OH

Aus 0.43 g (2 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-phenyl-acatat-hydrochlorid 20.29
und 0.22 g (2.2 mmo-Aminomorpholin nach AAV12
Ausbeute: 73 % (346 mg), amorphes Pulver
Schmp.: 135.3 °C (Diethylether/ Petrolether)
IR: 3448, 3381, 3336 cm(NH,, OH), 1632 crit (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
2.39-2.59, 3.58-3.72 (s, 8HHy), 4.91 (d, 1H, HO@), 5.73 (s,2H,
NH,), 5.86 (d, 1H, OH), 7.22-7.32, 7.44-7.46 (m, S5kbnaat.)
¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
54.3, 65.7 (4 Ch, 71.7 CH), 125.8, 126.9, 127.7 (5C tert.,
aromat.), 142.3 (Equart., aromat.), 160.2 (C=N)
C12H17N30, [235.29
Ber.[%] C61.26 H7.28 N 17.86
Gef.[%] C61.18 H7.37 N 17.67
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7.4.2 Darstellung deM-Alkoxy-2-aryl-2-hydroxy-propanamidin®0 (Abschnitt
5.2.1)

Allgemeine ArbeitsvorschrifBAV 13:

2 mmol desa-Hydroxyimidoesterhydrochlorides werden in 10 ndckenem
Dichlormethan suspendiert. Unter Eiskihlung flugtnntaopfenweise eine
L6sung von 2.2 mmol des entsprechenden Hydroxylanmns ml trockenem
Dichlormethan hinzu. Nach Zugabe wird flir zehn 8ambei Raumtemperatur
geruhrt. Anschliel3end wird das Losungsmittel im Mak abdestilliert und der
Olige Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen. MarciMddie organische Phase
dreimal mit eisgekuhlter Kaliumcarbonatldsung unmcknet nachfolgend mit
Natriumsulfat. Die resultierenden Verbindungeb0 kristallisieren aus
Diethylether/ Petrolether bei 5-7°C aus.

[(2-Hydroxy-2-p-tolyl-propionimidoyl)-aminooXy essigsaureethylest&f.1

OH

NH,

|
N Ov
O/ﬁof

Aus 0.73 g (3 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(4-methylplypropanimidat-

hydrochlorid 0.2 und 0.39 g (3.3 mmol) Aminooxy-essigsaureethglesach

AAV 13

Ausbeute: 68 % (578 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 93.6 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3480, 3373 cih(NH,, OH), 1745 crit (C=0), 1632 cril (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.20 (t,J= 7.0 Hz, 3H, OCHCH,), 1.44 (s, 3H, PhCly), 2.26
(s,3H PhCH), 4.08-4.16 (m, 2H, OB,CHy), 4.43 (s, 2H, NOC}),
5.37 (s, 2H, NH), 5.77 (s, 1H, OH), 7.08-7.10, 7.35-7.37 (m, 4H,
AB-System, aromat.)
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¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
14.5 (OCHCHj), 20.9 (HCPh), 28.8 (PhCHs), 60.3 (GCH,CHy),
70.3 (NCCH,), 73.4 (PICCHy), 125.1, 128.5 (4C tert., aromat.),
136.0 (C quart., aromat.), 144.0 t@uart., aromat.), 158.5 (C=N),
170.6 (C=0)

CuaHaoN204 [280.33

Ber.[%] C 59.99 H7.19 N 9.99

Gef.[%] C 60.09 H7.23 N 9.91

{[(2-(4-Chlor-phenyl)-2-hydroxy-propionimidoybminooxy -
essigsaureethylestg.?

OH

NH,

|
N @)
@)

Aus 0.79 g (3 mmol) Ethyl-2-(4-chlorphenyl)-2-hydyepropanimidat-

hydrochlorid 0.3 und 0.39 g (3.3 mmol) Aminooxy-essigsaureethglestich

AAV 13

Ausbeute: 69 % (621 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 105.6 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3486, 3434, 3378 ci(NH,, OH), 1738 crit (C=0), 1634 cni
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.19 (t,J= 7.0 Hz, 3H, OCHKCHj3), 1.46 (s, 3H, PhCd3), 4.08-4.16
(m, 2H, OQH,CHzy), 4.44 (s, 2H, NOC}), 5.46 (s, 2H, Nk), 5.98
(s, 1H, OH), 7.34-7.36, 7.48-7.50 (m, 4H, AB-Systamomat.)

¥C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):
14.5 (OCHCHz), 28.7 (PhCHs), 60.4 (QCH,CHz), 70.3 (NGCH,),
73.2 (PhCCH), 127.2, 127.9 (4C tert., aromat.) 131.7 ¢@Qart.,
aromat.), 145.9 (Equart., aromat.), 158.2 (C=N), 170.6 (C=0)

269



7 Experimenteller Tell

C.13H17CIN,O, [300.74
Ber.[%] C51.92 H570 NO9.31
Gef.[%] C51.95 H575  NO9.13

{[(2-(4-Brom-phenyl)-2-hydroxy-propionimidoybhminooxy -
essigsaureethylestg.3

OH

NH,

|
N @)
@)

Aus 0.93 g (3 mmol) Ethyl-2-(4-bromphenyl)-2-hydyepropanimidat-

hydrochlorid 0.5 und 0.39 g (3.3 mmol) Aminooxy-essigsaureethglesach

AAV 13

Ausbeute: 67 % (699 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 107.6 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3487, 3422, 3379 ¢i(NH,, OH), 1738 crit (C=0), 1634 cr
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.19 (t,J= 7.0 Hz, 3H, OCKCHjs), 1.46 (s, 3H, PhCids), 4.08-4.16
(m, 2H, OQH,CHz), 4.44 (s, 2H, NOC}), 5.46 (s, 2H, Nk, 5.98
(s, 1H, OH), 7.42-7.50 (m, 4H, aromat.)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
14.5 (OCHCHzy), 28.6 (PhCHj3), 60.4 (GCH,CH,), 70.2 (NCCH,),
73.3 (PICCH;), 120.3 (C quart., aromat.), 127.6, 130.9 (4C tert.,
aromat.), 146.3 (Equart., aromat.), 158.1 (C=N), 170.6 (C=0)

C13H17BrN,O, [345.2Q

Ber.[%] C 45.23 H 4.96 N 8.12

Gef.[%] C45.24 H 5.00 N 8.24
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[ (2-Hydroxy-2-naphthalen-2-yl-propionimidoyl)-aminog-
essigsaureethylestgf.4

OH
O
|
N O
O/ﬁ( V
O

Aus 0.84 g (3 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalewytpropanimidat-

hydrochlorid 20.17 und 0.39 g (3.3 mmol) Aminooxy-essigsaureethglest

nach AAV13

Ausbeute: 64 % (612 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 72.4 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3483, 3420, 3367 ci(NH,, OH), 1759 crit (C=0), 1636 cn
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.20 (t,J= 7.0 Hz, 3H, OCKCHS,), 1.57 (s, 3H, PhCg,), 4.11-4.19
(m, 2H, OH,CH,), 4.44-4.52 (d, 2H, NOC§), 5.47 (s, 2H, NH),
6.01 (s, 1H, OH), 7.45-7.52, 7.60-7.62, 7.82-7.89M3 (m, 7H,
aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
14.1 (OCHCHzy), 28.2 (PhCHj3), 59.9 (GCH,CH,), 69.8 (NCCH,),
73.3 (PICCH,), 123.0, 123.8, 125.6, 125.9, 127.0, 127.2, 1978
tert., aromat.), 132.0, 132.5 @ C quart., aromat.), 143.9 {C
guart., aromat.), 157.9 (C=N), 170.8 (C=0)

C17H20N204 [316.36

Ber.[%] C 64.54 H 6.37 N 8.85

Gef.[%] C64.42 H6.41 N 8.67
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N -Benzyloxy-2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)propanamiéliD.5

OH

Aus 0.84 g (3 mmol) Ethyl-2-hydroxy-2-(naphthalewytpropanimidat-

hydrochlorid 20.17 und 0.41 g (3.3 mmol) O-Benzylhydroxylamin nach\A

13

Ausbeute: 82 % (784 mg), amorphes Pulver

Schmp.: 125.4 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3482, 3415, 3366 cim(NH,, OH), 1638 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.60 (s, 3H, PhCH,), 4.97 (d, 2H, NOCH), 5.42 (s, 2H, NH),
5.99 (s, 1H, OH), 7.28-7.53, 7.77-7.96 (m, 12H naat)

¥3C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):
28.6 (PhCH3), 73.8 (PIKH,NHC=0), 74.4 (PBCH,), 123.3,
124.3, 126.0, 126.3, 127.5, 127.6, 127.7, 128.8,3,2128.4 (12C
tert., aromat), 132.4, 132.9 {G C quart., aromat.), 139.5 {C
quart., Benzyl, aromat.), 143.94Guart., Naphthyl, aromat.), 157.7
(C=N)

CooH20N202[320.39

Ber.[%] C 74.98 H 6.29 N 8.74

Gef.[%] C 74.67 H 6.37 N 8.58
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7.4.3 Darstellung der 2-Hydroxy-2-aryl-propanamainae51 (Abschnitt 5.3.1)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAAV 14:

10 mmol der =zuvor durch Exthraktion mit eisgekihlte&30%iger
Kaliumcarbonatlésung gewonnenen Imidatbase weraeriO ml absoluten
Dichlormethan gelost. Zu dieser L6sung gibt manmr@ol Hydrazinhydrat und
rahrt fir 4-5 Stunden bei Raumtemperatur.

Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druckfemt und das daraus
resultierende Ol durch Zugabe von Diethlether zustkllisation gebracht. Den
erhaltenen Rickstand wascht man anschliel3end &aygfit Diethylether und
Petrolether. Die erhaltenen Verbindundgeh werden nach spektroskopischer
Identifizierung infolge der bekannten Instabilitéitverztglich weiterverarbeitet

2-(4-Chlorphenyl)-2-hydroxypropanamidrazbh.1

OH

N<

Cl NH,

Aus 1.37 g (6 mmol) Ethyl-2-(4-chlorphenyl)-2-hydyepropanimidat-
hydrochlorid 0.3 nach AAV 14
Ausbeute: 86 % (1.09 g), amorphes Pulver
Schmp.: 104.8 °C (Zersetzung)
IR(KBr): 3457, 3349, 3294 cm(NH,), 3163 cril (OH), 1665, crit (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.54 (s, 3H, PhCHBs), 4.57-5.17 (s, 4H, N§), 5.64-5.95 (s, 1H,
OH), 7.31-7.34, 7.44-7.47 (m, 4H, AB-System, arajnat
¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
28.7 (Ph@CH;), 73.9 (PICCH3), 127.4, 127.8 (4C tert., aromat.),
131.4 (Cquart., aromat.), 146.8 tQuart., aromat.), 152.5 (C=N)
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ESI-MS GH1.CINSO
Mr 213.67
[M+H] " ber. 214
[M+H] " gef. 214

2-(4-Bromphenyl)-2-hydroxypropanamidrazbh.2

OH

N<

Br NH2

Aus 1.63 g (6 mmol) Ethyl-2-(4-bromphenyl)-2-hydyepropanimidat-
hydrochlorid 0.5 nach AAV 14
Ausbeute: 79 % (1.23 g), amorphes Pulver
Schmp.: 103.1 °C (Zersetzung)
IR(KBr): 3456, 3344, 3297 cm(NH,), 3161 cnil (OH), 1661 crit (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.53 (s, 3H, PhCHs), 4.50-5.02 (s, 4H, N§J, 5.58-5.92 (s, 1H,
OH), 7.39-7.41, 7.47-7.49 (m, 4H, AB-System, arajnat
¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
28.2 (PhCH,), 73.6 (PICCH5), 119.5 (Cquart., aromat.), 127.6,
130.2 (4C tert., aromat.), 146.9*(quart., aromat.), 152.0 (C=N)
ESI-MS  GH1:BrN;z;O
Mr 258.12
[M+H] " ber. 259
[M+H] " gef. 259
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2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydroxypropanamidrazeh.3

OH

Cl NH
Cl

Aus 1.57 g (6 mmol) Ethyl-2-(3,4-dichlorphenyl)-geroxy-propanimidat-

hydrochlorid 0.8 nach AAV 14

Ausbeute: 88 % (1.31 g), amorphes Pulver

Schmp.: 107.3 °C (Zersetzung)

IR(KBr): 3354, 3228 cim (NH,), 3188 crit (OH), 1654 crif, 1630 crif
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.54 (s, 3H, PhCB,), 4.60-5.28 (s, 4H, Np, 5.62-6.04 (s, 1H,
OH), 7.39-7.64 (m, 3H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSO-ds): &(ppm):
28.5 (PhCHj3), 73.8 (PICCH), 126.0, 127.6, 130.2 (3C tert.,
aromat.), 129.3, 130.6 {G C* quart., aromat.), 149.0 {Quart.,
aromat.), 152.1 (C=N)

ESI-MS  GHy;,CILNzO
Mr 248.11
[M+H] " ber. 249
[M+H] " gef. 249
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7.4.4 Darstellung voil-Alkyl-/arylmethyliden-2-aryl-2-
hydroxypropanamidrazonés® (Abschnitt 5.3.2)

Allgemeine ArbeitsvorschriftAAV 15

Man suspendiert 2 mmol des nach AA¥ hergestellten Amidrazorisl in 3 ml
absolutem Dichlormethan und fiigt in einem 10 %igeberschu die
Carbonylkomponente hinzu. AnschlieRend wird diednisfur funf Stunden bei
Raumtemperatur gerunhrt.

Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert unéhmmals mit kaltem
Petrolether gewaschen.

Zur Reinigung wird aus Diethylether/ Petroletherkuistallisiert.

2-(4-Chlorphenyl)N -cyclohexyliden-2-hydroxypropanamidrazbf.1

OH

Cl N

Aus 0.64 g (3 mmol) 2-(4-Chlorphenyl)-2-hydroxypam@amidrazoni1.1) und
0.32 g (3.3 mmol) Cyclohexanon nach AAY
Ausbeute: 72 % (734 mg), kristalline Pulver
Schmp.: 146.9 °C (Diethylether/Petrolether)
IR: 3446 crit (NH,), 3335 crit (OH), 1624 crit (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.53-1.63, 2.22-2.25, 2.52-2.65 (m, 10H,LH..63 (s, 3H,
PhCH,), 5.82 (s, 2H, NB), 5.93 (s, 1H, OH), 7.34-7.36, 7.52-7.54
(m, 4H, aromat.)
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¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
25.6, 26.0, 27.1, 27.1, 35.3 (5C, §$H28.0 (PhCH,), 73.3
(PhCCHs), 127.0, 127.4 (4C tert., aromat.), 131.1" @uart.,
aromat.), 145.8 (Equart., aromat.), 161.8 (C=N), 164.8 (C=N,
Cyclohexyl)

C15H-0CIN;O [293.8(Q

Ber.[%] C61.32 H6.86 N 14.30

Gef.[%] C60.76 H6.96 N 14.20

2-(4-Bromphenyl)-2-hydrox\ -(propan-2-yliden)propanamidrazé62.2

OH

Br N

Aus 0.77 g (3 mmol) 2-(4-Bromphenyl)-2-hydroxyprapaidrazon$1.2 und

0.58 g (10 mmol) Aceton nach AAYS

Ausbeute: 81 % (724 mg), kristalline Pulver

Schmp.: 132.6 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3462, 3345 cih(NH,), 3243cm™* (OH), 1637, 1620 cth(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.81 (s, 3H, PhCHs3), 2.03, 2.06 (jeweils s, 3H, G 4.93 (s, 2H,
NH,), 5.12 (s, 1H, OH), 7.41-7.49 (m, 4H, aromat.)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
15.5, 25.8 (2C, C4), 27.7 (Ph@CHy), 73,5 (PICCHg), 128.1, 131.9
(4C tert., aromat.), 122.3 {Quart., aromat.), 143.8 tQquart.,
aromat.), 161.4 (C=N), 164.5 (C=N, Cyclohexyl)

C12H16BrNoO,4 [298.18

Ber.[%] C48.34 H5.41 N 14.09

Gef.[%] C 48.09 H 5.48 N 13.91
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2-(4-Brompheny)N -cyclohexyliden-2-hydroxypropanamidrazbf.3

OH

Br N

Aus 0.77 g (3 mmol) 2-(4-Bromphenyl)-2-hydroxyprapanidrazon%1.2 und

0.32 g (3.3 mmol) Cyclohexanon nach AAY

Ausbeute: 79 % (798 mg), kristalline Pulver

Schmp.: 159.9 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3458, 3345 cih (NH,), 3213cm™* (OH), 1612 crit (C=N)

'H-NMR (CDClL): &(ppm):
1.65-1.76, 2.32-2.35, 2.66-2.69 (m,10H, L£H1.81 (s, 3H,
PhCH,), 4.93 (s, 2H, NHB), 5.13 (s, 1H, OH), 7.41-7.48 (m, 4H,
aromat.)

¥C-NMR (CDCE): &(ppm):
26.5, 26.9, 28.0, 28.5, 36.5 (5C, gH27.6 (PhCHj), 73.5
(PhCCH,), 128.2, 131.9 (4C tert., aromat.), 122.3* (@uart.,
aromat.), 143.8 (Equart., aromat.), 161.7 (C=N), 170.1 (C=N,
Cyclohexyl)

C15H20BrNz;O [338.25

Ber.[%] C 53.26 H 5.96 N 12.42

Gef.[%] C52.72 H 5.99 N 12.52
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2-(3,4-DichlorphenylN -cyclohexyliden-2-hydroxypropanamidrazbf.4

OH

Cl N
Cl

Aus 0.83 g (3 mmol) 2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydrgxgpanamidrazorb(.3

und 0.32 g (3.3 mmol) Cyclohexanon nach AAY

Ausbeute: 77 % (759 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 115.3 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3476, 3344 cih (NH,), 3098 cm™* (OH), 1633, 1627 cth(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.53-1.60, 2.22-2.25, 2.54-2.67 (m,10H, LH1.64 (s, 3H,
PhCH5), 5.88 (s, 2H, NK), 6.10 (s, 1H, OH), 7.47-7.49 (m, 3H,
aromat.)

3C NMR (DMSOdg): d(ppm):
26.0, 26.5, 27.5, 27.6, 35.7 (5C, gH28.4 (PhCHj), 73.5
(PhCCH,), 126.0, 127.7, 130.2 (3C tert., aromat.), 129.80.7
(C*+C’ quart., aromat.), 148.5 tQquart., aromat.), 161.8 (C=N),
165.4 (C=N, Cyclohexyl)

Ci1sH1oCIN3ZO [328.24

Ber.[%] C 54.89 H 5.83 N 12.80

Gef.[%] C54.65 H 6.04 N 12.75
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N -Benzyliden-2-(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxypropandmzon52.5

OH

Cl N
Cl

Aus 0.83 g (3 mmol) 2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-hydrgxgpanamidrazorb(.3

und 0.35 g (3.3 mmol) Benzaldehyd nach AAY

Ausbeute: 72 % (727 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 156.3 °C (Diethylether/ Petrolether)

IR: 3452, 3295 cih (NH,), 3198cm™* (OH), 1607, 1587 cth(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): 3(ppm):
1.72 (s, 3H, PhCRB5), 6.23 (s, 1H, OH), 6.57 (s, 2H, NK17.38-
7.84 (m, 8H, aromat.), 8.34 (s,1H, CH=N)

¥C-NMR (DMSO-d): &(ppm):
28.3 (PhCCH), 73,4 (PIECH,), 126.2, 127.6, 128.0, 128.8, 130.0,
130.8 (8C tert., aromat.), 129.8, 130.8* ¢CC* quart., aromat.),
135.8 (C quart., aromat.), 148.2 t@uart., aromat.), 153.7 (C=N
guart), 166.1 (CH=N, tert.)

C16H15sCIN30 [336.23

Ber.[%] C57.16 H 4.50 N 12.50

Gef.[%] C57.44 H 4.68 N 12.34
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8 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Datated verschiedenartigex-
Hydroxyglykolohydrazonaten 2(, 33 34) sowie a-
Hydroxyglykolohydroximaten 47,48), welche hinsichtlich einer potenziellen
antiplasmodialen Aktivitat getestet werden sollté&die Abwandlungen der
antiplasmodialen Leitstruktut zur ErschlieBung neueEf2)-N"-(1-Alkoxy-2-
hydroxy-alkyl-1-yliden)-hydrazin-carbonsaurees&i)(sollten zum Verstandnis
der Struktur-Aktivitats-Beziehung beitragen.

Abb. 8-1 Leitstruktur

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurde eigielbiges Syntheseverfahren
zur Gewinnung der H/2)-N"-(1-Alkoxy-2-hydroxy-alkyl-1-yliden)-hydrazin-
carbonsaureesterr?]) entwickelt. Obschon sich dieED)-N"-(1-Alkoxy-2-
hydroxy-alkyl-1-yliden)-hydrazin-carbonsaureestgftl) durch die Reaktion
von a-Hydoxyimidoesterhydrochlorider2Q) mit Carbazaten darstellen liel3en,
konnte hierbei die Entstehung des Konkurrenzpraeskh#2 beobachtet werden.
Einen selektiveren Weg bietet die Umsetzung deoddrbonsaur®-ester 23),
welche durch die Sulfhydrolyse derHydoxyimidoester-hydrochloride2()
erschlossen wurden, mit Carbazaten, wodurch diebiN@ungen 21 in
Ausbeuten von 67-87% resultierten.

Weitere a-Hydroxyglykolohydrazonate 3@, 34) sowie a-
Hydroxyglykolohydroximate 47) konnten durch diese Darstellung erschlossen
werden.

Die Umsetzung von O-unsubstituierterHydroxyglykolohydroximate47d/e

mit Isocyanaten in Gegenwart von DMAP liefert insteuten von 69-75% die
(E/2)-Alkyl-/Aryl- N-alkyl-/arylcarbamoyloxy-2-hydroxy-2-(alkyl/aryl)-
propanimidate48).
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8. Zusammenfassung

Schema 8-2

H,NNHCO,R4,

HQ g ﬂ
Rlﬂ 2 EtOH, 0 C R?  O—ps
21

R2  O—ps
20 HO NH

H,S R4
pyridine HO 0

R4 HO

HZN\O/
1 4
R %\(/NVO/R
R2

——N—R*
DMAP, CH,CI,
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8. Zusammenfassung

Die basenkatalysierte Umsetzung dé&rZj-N"-(1-Alkoxy-2-hydroxy-alkyl-1-

yliden)-hydrazin-carbonsaureeste@i) liefert unter Warmeeinwirkung infolge
einer intramolekularen Cyclisierung die 5-Alkoxyakyl-6-phenyl-3,6-

dihydro-[1,3,4]-oxadiazin-2-on&9).

Die mikrowellenunterstitzte Cyclisierung ging mitesentlich kirzeren
Reaktionszeiten sowie hoheren Ausbeuten einher.

Schema 8-3

HO o) >\ H
R1 N )k NaOEt N
R2 H Y
O R?
R3 O—Rs

21 29

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurddxtsubstituierte Amidrazonel9) sowieN-
substituierte  Amidoxime 50) hergestellt. Hierfir wurden diea-
Hydroxyimidoester-hydrochloride2Q) mit Hydrazinen bzw. Hydroxylaminen
umgesetzt. Durch die Verwendung aprotischer Losuitgd wie
Dichlormethan konnte die Entstehung von Konkurreodpkten auf ein
Minimum reduziert werden.

Durch die Reaktion der-Hydroxyimidoester-hydrochloride mit Hydrazinhydrat
konnten unsubstituierte Amidrazon®&l) gewonnen werden, welche sich mit
Carbonylverbindungen zu den  N-Alkyl-/aryl-2-hydroxy-2-aryl-
propanamidrazonép) umsetzen liel3en.
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8. Zusammenfassung

Schema 8-4

R5
/ R? NH,
H N—N
2 \ R2 |

R4 N. ~RS5

Y

HO

R HO
R? %\KNHZU / Rl NH,
R2 CH,CI, H,N—O WA

O\R3 N\

Y

22 50

H,N—NH, Rl%\(NHZ
Rz |l

Y

Ausgewadahlte Vertreter jeder Substanzklasse wurdeh esne potenzielle
antiplasmodiale Wirkung untersucht. Einige Vertrater €/2)-N"-(1-Alkoxy-
2-hydroxy-alkyl-1-yliden)-hydrazincarbonsaureestétth) zeigten eine deutlich
groRere prozentuale Hemmung als die Leitstruktue 8ktivsten Vertreter
dieser Stoffklasse wiesen IC50-Werte von 0.6 sdwieM auf.

Die Durchfihrung der Testreihen erfolgte in Koopiera mit dem Bernhard-
Nocht- Institut in Hamburg.
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9 Summary

The aim of this thesis was to investigate the stingeactivity of antiplasmodial
activea-hydroxyglycolohydrazonate21, 33, 34) as well asx-
hydroxyglycolohydroximatesi{7,48). For this purpose, a series of novel analogs
of thelead 1 had to be synthesized.

scheme 9-1eadstructure

O
HO HN/go

t2
N

O
F ]

Br
1

In the first part of this work a high-yielding syetic methodor (E/2)-N"-(1-
alkoxy-2-hydroxy-2-aryl-alkylidene)-hydrazinecarlytic acid esters 41) by
reactinga-hydroxyimidoesterhydrochloride2@) with carbazates, is described.

More selectively the targeté&d were obtained by reaction of the thiocarboxylic
O-esters 23) with carbazates in 67-87 % vyield.

By this route alsoa-hydroxyglycolohydrazonates38, 34) as well asa-
hydroxyglycolohydroximatesd{/) have been accessible.

The reaction of O-unsubstituitemhydroxyglycolohydroximates4{fd/e with
iIsocyanates in the presence of DMAP furnish&dZ)yalkyl-/aryl-N-alkyl-
/arylcarbamoyloxy-2-hydroxy-2-(alkyl/aryl)-propanigates 48) in vyields
between 69-75%.
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9 Summary

scheme 9-2

HO
a1 MNHZCI

R2 O\ R3
20

H,S
pyridine

H,NNHCO,R?,

HN. R
0 RlNNMO _R4
RZ

———N—R4
DMAP, CH2C|2
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9 Summary

The base catalyzed cyclization oE/Z)-N"-(1-alkoxy-2-hydroxy-2-phenyl-
alkylidene)-hydrazinecarboxylic acid estegsl)( provided 5-alkoxy-6-alkyl-6-
phenyl-3,6-dihydro-[1,3,4]-oxadiazin-2-onexdy.

scheme 9-3

HO 0 >\ X
Rl N )k NaOEt N
R2 o H
~N
RS

21 29

N-Substituted amidrazonesA9) and N-substituted amidoximes5Q) were
prepared fromu-hydroxyimidoester hydrochloride®2@ with hydrazines and
hydroxylamines, respectively.

Furthermore,a-hydroxyimidoester hydrochloride was reacted witfddazine
hydrate to give the amidrazonesl), which were subsequently reacted with
aldehydes/ ketones to affoikdalkyl-/aryl-2-hydroxy-2-aryl-propanamidrazones
(52).
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9 Summary

scheme 9-4

R5
/ R? NH,,
H_N—N
2 \ R2 |

R4 No. ~R5

Y

HO HO

R? NH,CI Vi 1
2 R NH,
R2 CH,Cl, H,N—0 <

O\

Y

R3 N\
22 50

HN-NH, Rl%\(NHz
Rz |l

R4

Of the prepared novel compounds, a representasiection was tested, but
only the the E/2-a-hydroxycarbazone-esters21) showed significant

antimalarial activity. Some IC 50 values showedwadr value than 2.AM.

The biological testing was performed in collabaratwith the Bernhard-Nocht-
Insitute in Hamburg.
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Anhang: Gefahrenmerkmale und Sicherheitsratschlage

Uber die toxikologischen Eigenschaften der meisterRahmen dieser Arbeit
verwendeten Chemikalien bzw. synthetisierten Velbngen liegen keine
Daten im Sinne des Chemikaliengesetzes vor. Diest8oben sind mit der fr
gefahrliche Chemikalien tblichen Vorsicht zu harighra

Nachfolgend sind die wichtigsten verwendeten Reaigarsowie Losungsmittel
aufgefihrten die nach den Anhangen 2-4 der Richtl®//548/EWG mit

Gefahrensymbolen und Sicherheitsratschlagen vensghd.

Losungsmittel Gefahrensymbo| Sicherheitsratschlage
Aceton F 9-16-23-33
Dichlormethan Xn 23.2-24/25-36/37
Diethylether F 9-16-29-33
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
Pyridin Xn, F 16-25-29-33
Reagenzien Gefahrensymbo| Sicherheitsratschlage
Acethydrazid Xn 26-36
Acetoncyanhydrin T 7/9-27-45
Acetophenon Xn -
N-Aminomorpholin Xi 26-36
N-Aminopiperidin Xi, F 26-36/37/39
Benzaldehyd Xn 24
Benzhydrazid T 26-45
Benzylalkohol Xn 26
Benzylamin C 26
Benzylcarbazat Xi 26-36
4-Bromacetophenon Xn 22-26-36/37
3-Brom-4-Fluoracetophenon Xi 26-37/39
tert.-Butylcarbazat F 15-16-22-24/25
tert.-Butylisocyanat F.T 16-26-36/37/39-45
4-Chloracetophenon T 26-28-36/37/39-45
Chlorameisensaurephenylester T 26-28.1-36/37/39-45
4-Chlorbenzylamin Xi 26-36
2-Chlorbenzylisocyanat Xn 26-36/37/39
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3-Chlor-4-fluoracetophenon Xi 26-36
4-Chlor-3-methylacetophenagn Xi 26-39
4-Chlorphenylisocyanat T 23-26-28-36/37/39-45
Chlorwasserstoff T,C 9-26-36/37/39-45
Cyclohexanon Xn 25
Cyclopropylmethylketon F 9-16-29-33
3,4-Dichloracetophenon Xi 26-36
3,4-Dichlorbenzaldehyd C 26-27-28-36/37/39-/
3,4-Dichlorphenylacetonitril Xn 26-37/39
3,4-Dichlorpropiophenon Xi 26-36
Dimethylaminopyridin T 22-24/25
Ethylbutyrat Xi 16-26-36
Ethylcarbazat T 22-36/37-45
Ethylisothiocyanat F,T 16-26-36/37/39-45
Hydrazinhydrat T 53-45
Hydroxylamin-L6sung (50%) Xn 26-36/37/39-61
Kaliumcarbonat Xn 22-36/37/38
Mandelsaurenitril T 22-26-36/37/39-45
Methylamin-hydrochlorid Xn 26
4-Methylacetophenon Xn 23-24/25
4-Methyl-N-Aminopiperazin Xn 20/21/22-36/37/38
4-Methylbenzylamin C 26-36/37/39-45
Methylcarbazat T 22-26-37/39
Naphthalin-1-carbaldehyd Xi 26-36
1-(Naphthalen-2-yl)ethanon Xi 26-36
Natriumethanolat F,C 8-16-26-43.6-45
4-Nitroacetophenon Xi 22-24/25
1-Phenethylalkohol Xn 26-28-36/37
1-Propanol F, Xi 7-16-24-26-39
Propiophenon Xi 26-36
Salzsaure C 26-36/37/39-45
Schwefelwasserstoff TF, N 9-16-28.1-36/37-45-61
para-Toluensulfonséaure Xi 36/37/38
Triethylamin C,F 3-16-26-29-36/37-45
Trimethylsilylcyanid T 36-45
Zinkiodid C 26-36/37/39-45
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