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1 Einleitung

Gegenstand dieser Arbeit ist die ErschlieSung von n@daikyl- 3-amino-
carbohydroxamséaureh und davon abgeleiteten Heterocyclen Fir die
3-Alkoxy-substituierten Dihydrouraciléla wurde eine weitere ergiebige
Synthesemethode gefunden, welche sich auch zur Darstellung der 3-Amino-
dihydrouracilelll eignet.

1

X 0 R
3
R\ /O\ 1 3 |
NH HN R R PN
& o B
O K/g
R 2
R
| lla X=0 1l
b X=S

Diese formal alsN°-substituierte Dihydrouracilderivate zu verstehenden
Verbindungenll undlll stellen synthetische Analoga zu Naturstoffen dar.
Aus diesem Grund erschien es sinnvoll, einen Beitrag zur Chemie und den
biologischen Eigenschaften von den bisher nur spéarlich in der Literatur
beschriebeneN®-heterosubstituierten 5,6-Dihydrouracilen zu liefern.

In der Natur kommt Dihydrouracil im Nukleotid-Stoffwechsel als direkter
Metabolit des Uracils im Pyrimidinkatabolismdus/or (Schema 1-1)
Zustandig fur diese Umsetzung ist das eisenhaltige Enzym Dihydrouracil-
Dehydrogenage welches auch Arzneistoffe wie 5-Fluoruracil meta-
bolisier8.4. Weiter gilt Dihydrouracil als natlrliches Substrat von Zink-
Enzymen, wie beispielsweise der Hydantoin-Amidohydréladés ist
auRerdem eine der sogenannten ,seltenen Basen®, die in Nucleinsduren
(insbesondere tRNA) eingebaut weréién

" Die Metabolisierung von Cytidin fiihrt durch Desaminierung ebenfalls zum Uracil,
Thymidin wird Gber Dihydrothymidin zuirtAminoisobutyrat verstoffwechselt.
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Schema 1-1: Pyrimidinkatabolismus

Dihydrouracil-Dehydrogenase

Cytidin, HN NADH + H* HN NH

Bl
NH
Uridin g/g — et K/&
O O

Dihydropyrimidinase

)J\ 3-Ureidopropionase

H,N NH OH H,0 NH, OH

A

@) @)

Ein interessantes naturliches Derivat des Uridins ist bei dem Moabi-Baum
(Baillonella Toxispermpzu finden. Als allelopathischer Faktor wurde von
Ohigashi und Mitarbeiterh das 3-Hydroxy-uridin beschrieben. Es wird
hauptsachlich lber die Blatter abgegeben und hemmt das Wachstum
potentiell konkurrierender Pflanzen unterhalb der Baumkrone. 3-Hydroxy-
uridin IV und 3-Hydroxy-uracilV zeigten in den von der Arbeitsgruppe
durchgeflihrten biologischen Testungen beachtliche herbizide Wirkungen.

O
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Im Rahmen dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob sich die 3-Alkoxy-
dihydrouracile lla zu entsprechend substituierten 3-Alkoxy-uracilen,
Derivaten vorV, oxidieren lassen.

Ein weiterer Abschnitt widmet sich derCyanacetohydroxamsaurgh und
davon abgeleiteten Acylalkoxyharnstoffadl , welche die im Fungizid
Cymoxani#-10 enthaltene Teilstruktur  des a-Cyanacetylharnstoffs

beinhalten.

11
2

R
NN

O] Sl

Vi Vi

Die biologischen Eigenschaften einiger im Rahmen dieser Arbeit
synthetisierten Verbindungen werden im letzten Abschnitt beschrieben.
Den Kapiteln sind jeweils Bezug nehmende Literaturibersichten

vorangestellt.

Cymoxanil
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2 B-Aminocarbohydroxamséauren

2.1 Literaturtbersicht

Aufgrund ihrer biologischen Eigenschaften erregen nebéminocarbo-
hydroxams&urea.12 auch die B-AminocarbohydroxamséurerregelméaRig

das Interesse von Biochemikern und Pharmazeuten. Die bekannteste
biochemische Eigenschaft bifunktioneller Hydroxamsaureist ihre
ausgepragte Fahigkeit zur Komplexbildung mit Metallionen verschiedener
Enzyme, wie zum Beispiel der Matrixmetalloproteinasen (M¥MF9 Als
Beispiele finden sich in der Literatur die 1991 @daké’ synthetisierten
peptidischen B-Aminocarbohydroxamsauren und die vdBcozzafavid
hergestellteMN*-substituierten Derivateund|! .

Schema 2-1:

O-Substituiertea- und B-Aminocarbohydroxamsauren wurden 1989 von
Johnson und Mitarbeitetd auf ihre Hemmung des hepatischen und
zentralen Glycin-Spaltungssystems untersucht, welches Einfluss auf die
Konzentration des inhibitorischen  Neurotransmitters Glycin  im
Zentralnervensystem hat.

" Die Endungen ,-hydroxamsaure* und ,-carbohydroxamséure* werden im Rahmen dieser Arbeit
gleichbedeutend verwendet
” Eine Ubersicht tiber die Chemie der Hydroxamsé&uren liefern Bauer und4xner
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Ein weiteres Beispiel flrp-Aminocarbohydroxamsauren mit pharma-
kologischer Wirkung ist die vonPrager? untersuchte 3-Amino-
2-phenylpropiohydroxamséauril , ein Aza-Analogon der Tropasaure. Sie
wirkte im Tierversuch antagonistisch am GABRezeptor.

_OH
NH, HN

O

Die einfachste Struktur def3-Aminohydroxamsauren, die 3-Amino-
propiohydroxamsaure, wurde erstmals im Jahre 1964Matneev! durch
Hydroxylaminolyse voi-Alaninethylester gewonnen.

_OH
NH, O M NOH NH, HN

@) @)

Matveev, B. V., Tsybaeva, G. G.,Gen. Chem. (Engl. TransB}, 2512-2516 (1964).

1971 gewanneiCoutts und Mitarbeit@? durch Hydroxylaminolyse einiger
N3-substituierter B-Aminocarbonsaureester eine Reihe der entsprechend

substituierterB-Aminohydroxamsauren.
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R _OH
RNH, “NH O/\ H,NOH “NH HN
(@)

Coutts, R. T., Hubbard, J. W., Midha, K. K., PrasadJKBharm. Sci60, 28-33 (1971).

Um zu den bisher wenig beschriebe@@Alkyl- -aminohydroxamséauren zu
gelangen, missen Verfahren der Peptidchemie, also Schutzgruppen-
operationen, eingesetzt werden, da es hier auch bei erhdéhter Temperatur
nicht zu einer Reaktion des Carbonsaureesters mit dem
O-Alkylhydroxylamin kommt.

O-Methyl-3-amino-propiohydroxamsaure  und O-Allyl-3-aminopropio-
hydroxamsaure wurden vodohnson und Mitarbeitetf, ausgehend von
N-BOC-geschutzteng-Alanin, synthetisiert.

1: CDI
BOC : BOC _
SNH oH 2 HANOR “NH HN™ NH, HN”

N Q&—’KA

Johnson, G., Boxer, P. A., Drummond, J. T., Boyd, D. K., Anderson, R. J.,
Drug Res39, 432 (1989).

Auf analoge Weise, jedoch durch Aktivierung der Carbonsaure mit
DCC/HOBt, wurde N-BOC-geschiitzteO-Benzyl-3-aminopropiohydrox-
amsaure vonOdaké’ hergestellt, aus welcher er, ohne die freie
Aminohydroxamsaure zu iseten, ein Tipeptid gnthetisierte.

Prager20 gewann 1997 die 3-Amino-2-phenylpropiohydroxamsaure in einer
funfstufigen Synthese (iber ein Phthaloyl-geschitZtésStickstoffatom,
obwohl diese Schutzgruppenoperation, wie in der vorliegenden Arbeit
aufgezeigt wird, nicht notwendig ist.

" Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), Hymbxybenzotriazol (HOBt)
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Et0,C._ _CO,Et 7
1: NaH CO,Et
. N écozEt
0
O
2 N—CH,Br

(0]
Base
O 0
CO,H
N Cl ) socl, @Z\l COH
O o)

H,NOH

NH, O

2 @
2
H,NNH,
N NHOH NHOH
O

Prager, R. H., Schafer, kKAust. J. Chenb0, 813-823 (1997).

2.2 Syntheseplanung

Im Hinblick auf eine im folgenden Syntheseverlauf beabsichtigte
Cyclisierung zuN*-Alkoxy-dihydrouracilen waren im Rahmen dieser Arbeit
B-Aminohydroxamsauren herzustellen, bei denen der Amin-Stickstoff noch
mindestens ein Proton tragt (Schema 2-2).
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Schema 2-2:

X=0,S R2 = H, Alkyl

Um zu denN*-unsubstituierten Derivaten zu gelangen, sollte eine Synthese
mit Schutzgruppenoperatior®8n ausgehend vonp-Alanin, gefunden

werden.

Es war beabsichtigt, die Cbz-Schutzgruppe hier gegenuber der BOC-
Schutzgruppe bevorzugt einzusetzen, um die Salzbildung bei der Abspaltung
der BOC-Schutzgrupp®2> durch die entsprechende Saure (meist
Trifluoressigsaure) und somit einen weiteren Aufarbeitungsschritt zu

vermeiden (Schema 2-3).

Schema 2-3:
Chz
NH, OH Cbz-Cl, NaOH NH OH
0 0
1 2
Cbz _OR _OR
“NH HN H,, Pd-C NH, HN
0 0
3 4

Zur Darstellung vonN*-alkylierten B-Aminocarbohydroxamsauren war es
geplant, eine vonPloet2é entwickelte Methode zur Synthese von
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a-Aminocarbohydroxamsauren durch Aminolyse von 2-Chlorcarbo-
hydroxamsauren zu modifizieren und auf diese Problemstellung zu
ubertragen.

Ploetz, A., Dissertatior00Q Hamburg.

Ziel der Uberlegungen war, durch Umsetzung von 3-Chlorpropionsaure-
chloriden 5 mit O-substituierten Hydroxylaminen die 3-Chlorcarbo-
hydroxamsaurert darzustellen. Diese wirden dann der Aminolyse mit
geeigneten Aminen unterworfen, um zu den angestreNfealkylierten
B-Aminocarbohydroxamsaurehzu gelangen (Schema 2-4).

Schema 2-4:

2 2
R\N ~_1

R 0
H, " ONH HNT R

AN PION
ci c "N R oo UNT TR
%O %O %O
RZ RZ 2

R
5 6 7
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2.3 Darstellung der O-Alkyl- und O-Arylalkyl-

hydroxylamine

Die verwendetenO-substituierten Hydroxylamine wurden durch eine
Kombination zweier literaturbekannter Vorschriften hergestellt. Das Edukt
N-Hydroxyphthalimid wurde nachFrob6s&€? durch Umsetzung mit
Alkylhalogeniden unter Zusatz &aquimolarer Mengen Triethylamins in
Acetonitril bzw. durch Addition an ein substituiertes Alken zu dem
entsprechenden Imidether alkyliert. Aus diesem konnte anschlielRend in
Anlehnung an eine Patentschrift der BASF 22Gmittels Ethanolamin das
entsprechend®-Alkylhydroxylamin freigesetzt und durch Rektifikation im
Vakuum gereinigt werden (Schema 2-5). Diese Methode kann nur zur
Darstellung wasserunloslicher Hydroxylamine verwendet werden, in anderen
Fallen ist einer Hydrazinolyse des Imidethers Vorzug zu geben.

Schema 2-5:
P RCH,Br, o .
Et.N 2
N—OH —— N—o R =L~ HN. R
O o)
8 9 10
Tabelle 2-1:
10 R
a PhCH
b 4-Br-PhChH
C 2,4-di-CI-PhCH
d 4-Me-PhCH
e PhCHCH,
f CH,CHCH,

" In der Literatur sind die Bezeichngen O-Alkylhydroxylamin und Alkoxyamin gleichermaRen tiblich.



21

Die Vorteile der Verwendung von Ethanolamin im Gegensatz zur ansonsten
ublichen Hydrazinolyse liegen in der geringeren Toxizitdt des Reagenz und
der Vermeidung des sonst anfallenden volumindsen Niederschlags des
Phthalsdurehydrazids und der damit verbundenen Schwierigkeiten bei der
Aufarbeitung.

O-Methylhydroxylamin wurde aus dem kauflich erworbenen Hydrochlorid
mit Kaliumhydroxid freigesetzt und durch Destillation gereinigt.

2.4 Synthese vorf3-Aminocarbohydroxamsauren unter

Verwendung der Cbz-Schutzgruppe

Die Verwendung der Cbz-Grupf¥ezum Blockieren der Aminfunktion birgt

die Mdglichkeit zur hydrogenolytischen Abspaltung. Hierbei entstehen meist
sehr reine Produkte. Bei der acidolytischen Entfernung einer

BOC-Schutzgruppe werden die Produkte primar als Salze erhalten und
bedirfen eines zuséatzlichen Aufarbeitungsschrittes, der auf diese Weise
vermieden werden konnte.

2.4.1 Darstellung vorN-Cbz-geschutzte3-Alanin

N-Cbz{3-Alanin 2 wurde nach einer Standardmeth®ddurch Schotten-
Baumann-Reaktion vofs-Alanin 1 mit Chlorameisenséurebenzylester in
Gegenwart von Natronlauge erhalten (Schema 2-6).
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oy

)

Schema 2-6:

cl ,NaoH Cbz
NH, OH “NH OH

P
r

O 0

2.4.2 Aktivierung und Kupplung mit Hydroxylaminen

Die Aktivierung von N-Cbz{fi-alanin 2 wurde mittels der aus der
Peptidchemie bekannten Azolid-Meth8Helurch 1,1 -Carbonyl-diimidazol
(CDI) durchgefihrt (Schema 2-7). Die Kupplung erfolgt durch Zugabe des
Hydroxylamins nach Beendigung der Gasentwicklung.

Schema 2-7:

Cbz 1 CDI Cbz PloN
“NH OH 2: H,NOR SNH HN™ R

Y

@) @)

Tabelle 2-2:

R
PhCHCH,
4-Br-PhCH
HsC
CH,CHCH,

O O0|T| 9 W
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Auf diese Weise konnten di¢*-Cbz-geschiitztef-AminohydroxamsaureB

in guten Ausbeuten als farblose und lagerbestandige, kristalline Substanzen
gewonnen werden.

Im IR-Spektrum zeigen die Verbindungen zwei starke Absorptionsbanden
fur die (C=0)-Valenzschwingungen bei etwa 1655 cfHydroxamat) und

1685 cm' (Urethan).

2.4.3 Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe durch katalytischarébenolyse

Die Standardmethode zur Abspaltung einer Benzyloxycarbonyl-
Schutzgruppe ist die katalytische Hydrogenolyse mit molekularem
Wasserstoff tiber Palladium-Aktivkohle. Zur Freisetzung der Aminofunktion
wurden die N3-Cbz-geschiitzten B-Aminocarbohydroxamséuren3 in
methanolischer Losung bei einem Druck von 2 bar Gber einen Zeitraum von
einer Stunde bei Raumtemperatur zu den entsprechghdeninocarbo-
hydroxamsaured hydriert (Schema 2-8). Die Kontrolle der Reaktion
erfolgte IR-spektroskopisch als Film (Léschung der Absorptionsbande der
Urethanfunktion bei 1710 cfx

Bei den gewahlten Bedingungen wurde von d¢+Cbz-geschiitzten
O-(4-Brombenzyl)-3-aminopropiohydroxamsaur8b unter Erhalt der
4-Brombenzylhydroxamatfunktion selektiv  die Cbz-Schutzgruppe
abgespalten.

Schema 2-8:

Cbz PION _0
NH HN™ "R NH, HN” "R
H, , Pd-C

Y

@) @)
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Tabelle 2-3:

R
PhCHCH,
4-Br-PhCH
CH;

O|lT| |~

Die Isolierung der langsam (teilweise erst nach mehrwdchiger Lagerung im
Eisfach) kristallisierenden Verbindunge# erwies sich als schwierig
durchfthrbar, da sich die angefallenen Kristalle bei der Filtration innerhalb
kurzester Zeit auf der Glasfritte in Ole umwandelten.

2.5 Synthese vorN*-substituierten B-Aminohydroxamsauren

aus 3-Chlorcarbohydroxamséauren

2.5.1 3-Chlorpropiohydroxamsauren

Um zu N*-alkylsubstituiertenp-Aminocarbohydroxamséuren zu gelangen,
sollten 3-Chlorcarbohydroxamsauren einer einfachen Aminolyse mit
verschiedenen primaren Aminen unterworfen werden. Zunachst mussten also
die entsprechenden 3-Chlorhydroxamsauren erzeugt werden. Es war geplant,
diese ausgehend von den entsprechenden 3-Chlorcarbonsaurechloriden
darzustellen. 3-Chlorpropionylchlorlsh wurde kauflich erworben. 3-Chlor-
2-phenylpropionylchloridsb wurde durch Umsetzung von Tropasaure mit
Thionylchlorid gewonneiz.



25

OH OH socl, Cl Cl

Y

Lu, M. C., Wung, W. E., Shih, L. B., Callejas, S., Gearien, J. E.,
Thompson, E. B.J. Med.Chen30, 273-278 (1987).

Die Synthese der Hydroxamsaurérerfolgte anfangs nach einer Methode
von GeffkeR3 im Zweiphasensystem Wasser/Diethylether unter Verwendung
von Natriumhydrogencarbonat als Hilfsbase.

Da die hier verwendeten Hydroxylamine am Sauerstoffatom alkyliert sind
und somit keiné-Acylierung?4.3% stattfinden kann, wurde im Folgenden die
Reaktion unter vereinfachten Bedingungen in Tetrahydrofuran unter
Eiskiihlung mit Triethylamin als Hilfsbase durchgeftihrt (Schema 2-9).

Schema 2-9:
(@] /O\ 1
Cl Cl HzN/ SRt . Et,N Cl HN R
0 - 0
R R
5 6

Auf diese Weise konnten die 3-ChlorpropiohydroxamséaérenAusbeuten
zwischen 55 und 75 % als farblose, kristalline und lagerstabile Substanzen
gewonnen werden.
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Tabelle 2-4:
6 R R?
a PhCH H
b PhCHCH, H
Cc 2,4-di-CI-PhCH H
d PhCHCH, Ph

Im Infrarotspektrum zeigen die 3-Chlorpropiohydroxamsauren eine
ausgepragte Carbonylbande bei 1650 - 1660.cm

2.5.2 N3-substituierte-Aminocarbohydroxamsauren

Zur Darstellung dieser Hydroxamsauren wurden zunéchst die
Reaktionsbedingungen der vdPloet26 und v.Zydowit26 beschriebenen
Methode zur Aminolyse von 2-Halogencarbohydroxamséuren angewendet
(Schema 2-10).

Von ZydowitZiel3 die in Diethylether gelostenrBromcarbohydroxamsauren

zu dem im Uberschuss vorgelegten Amin hinzutropfen und erhielt so
verschieden substituiert@-Aminocarbohydroxamséauren in Ausbeuten von

15 - 60 %.

Diese Methode verbesseRéetzdurch Verwendung von Dimethylacetamid
(DMA) als Losungsmittel, so dass er bei der Umsetzung der
a-Chlorhydroxamsauren von Ausbeuten zwischen 28 und 80 % berichtet. In
einigen Fallen konntePloetz allerdings kein Produkt isolieren. Die
Aufarbeitung der Reaktionsansatze erwies sich aufgrund des in dreifachem
Uberschuss zugesetzten Amins haufig als problematisch, wenn die
B-Aminocarbohydroxamsaure nicht sofort bei Zugabe von Eiswasser
auskristallisierte.

Die Verwendung von Dimethylacetamid als Lésungsmittel erwies sich in
ersten eigenen Versuchen als unvorteilhaft, da es nach Eiswasserzugabe in
keinem Fall zur Kristallisation kam und sich bei Extraktion mit Ethylacetat
ein schlecht aufzuarbeitendes Gemisch ergab. So wurde die Reaktion sowohl
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in unterschiedlichen Losungsmitteln als auch ohne Losungsmittel in gro3em
Aminuberschuss durchgefiihrt. Es konnte jedoch bei diesen Untersuchungen
kein fir alle Umsetzungen optimal geeignetes Losungsmittel gefunden

werden, so dass auf die zuvor beschriebene Verwendung von DMA

zuruckgegriffen wurde.

Schema 2-10:
Cl HN™ R! R SNH HNT R
NH,
o - o
R’ R’

Eine dinnschichtchromatographische Kontrolle der Ansatze zeigte stets die
Bildung eines Produktgemisches an, so dass die angefallenen Ole teilweise
mehrfach s&ulenchromatographisch gereinigt werden mussten, um zu
folgendenN*-substituierterB-Aminocarbohydroxamsaurehin befriedigen-

den Ausbeuten zu gelangen (Tabelle 2-5):

Tabelle 2-5:
7 R R® R®
a PhCHCH, H PhCH,
b 2,4-di-CI-PhCH H PhCHCH,
C PhCHCH, H PhCHCH,
d PhCHCH, H CeH13
e PhCH H CH,CHCH,
f PhCHCH, Ph PhCH
79

J s

o C
LA
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Zusatzlich  zur  Umsetzung mit  primdren  Aminen  wurde
O-(2-Phenethyl)-3-chlorpropiohydroxamsadie mit N-BenzylN-ethylamin

zu O-(2-Phenethyl)-34{-benzylIN-ethylamino)-propiohydroxamsaurerg
umgesetzt, um diese anschlielend einer katalytischen Hydrogenolyse mit
Palladium-Aktivkohle zu unterziehen. Hierbei sollte untersucht werden, ob
selektiv dieN-Benzylgruppe abgespalten wirde und sich somit eine einfache
Methode zur Darstellung der gesuchten sekundaren Aminfunktion ergabe.
Da aus der Hydrogenolyse ein komplexes Produktgemisch resultierte,
wurden diesbeziiglich keine weiteren Untersuchungen vorgenommen
(Schema 2-11).

Schema 2-11:

©ﬂk/§\/\© decHN N \/\@

79 7h

Die Aminolyse der 3-Chlorhydroxamsaureé fihrte regelmalig zu
Problemen wie schlechten Ausbeuten und unreinen Produkten. Eine Ursache
liegt in der zu erwartenden Bildung von Produktgemischen. Hier stehen die
ublichen Nebenreaktionen bei Aminolysen von Alkylhalogeniden wie
Mehrfachalkylierung im Vordergrund. Im Fall der Umsetzung von
O-(2-Phenylethyl)-3-chlorpropiohydroxamsauéé mit Allylamin entstand

als HauptproduktO-(2-Phenylethyl)-3-[allyl-(2-phenylethyloxycarbamoyl-
ethyl)-amino]propiohydroxamsaui® und nur in Spure®-(2-Phenylethyl)-
3-(allylamino)-propiohydroxamséauig (Schema 2-12).
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Schema 2-12:

_0O
0
J/&O
_0
G
_O X K/go
K/& 7I
(@]

Als weitere Nebenreaktion wurde auch eine Eliminierung zu den
entsprechendem,3-ungesattigten Hydroxamsauréh beobachtet. Diese trat
vor allem bei Versuchen mit erhéhter Temperatur und Phenylsubstituent in
a-Stellung auf (Schema 2-13).

Schema 2-13:

0
Cl HN™ "R HN-R

Y
I
O

6 11

Die Atropahydroxamsaurederivatel wurden bereits bei vorangehenden
eigenen Untersuchungen zu Tropasaurederivaten in besseren Ausbeuten aus
Atropaséauré’ 13 gewonnen (Schema 2-14).
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Schema 2-14:
/O\
OH OH OH 1: CDI HN R
KOH H,C 2: H,NOR H,C
O O O
12 13 11

Tabelle 2-6:

11 R

a PhCH

b PhCHCH,

Bei Versuchen, die Acrylohydroxamsaurederivalemit primaren Aminen

im Sinne einer Michael-Addition umzusetzen, konnten nur Edukte
zuruickgewonnen werden. Die dinnschichtchromatographische Kontrolle der
Ansatze ergab keinen Hinweis auf eine Entstehung f«#xminocarbo-
hydroxamsauren.

2.6 Einfache und ergiebige Synthese der 3-Amino-2-phenyl-

propiohydroxamsaure

Die von Prager0 in einer flnfstufigen Synthese hergestellte 3-Amino-
2-phenylpropiohydroxamséaure sollte in einer mdglichst kurzen und
ergiebigen Synthesesequenz dargestellt werden.

Hierzu wurde entsprechend einer Vorschrift vdmest&8 kauflicher,
racemischer 2-Phenylcyanessigsaureethylesier einer katalytischen
Hydrogenolyse in mit Chlorwasserstoff gesattigtem, wasserfreiem Ethanol
unterworfen (Schema 2-15).
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Schema 2-15:

N\\ H,, Pd-C , HCI

O
Y
O

14 15

Der so als Hydrochlorid des Racemats erhaltene 3-Amino-2-phenyl-
propionsaureethylesterl5 wurde nach Freisetzung der Base durch
Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser einer Hydroxylaminolyse mittels
50 %iger Hydroxylaminlésung unterworfen (Schema 2-16).

Schema 2-16:

_OH
NH, 07 NH, HN

Y

15 16

Die Reaktion verlief innerhalb von 24 Stunden fast quantitativ zur
3-Amino-2-phenylpropiohydroxamsaurks. Die Umsetzung wurde dinn-
schichtchromatographisch mit Farbreaktion durch fe6sung Uberpruft.
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2.7 Eigenschaften demB-Aminocarbohydroxamsauren

Einige Derivate der hergestelltprAminocarbohydroxamsauren weisen im
Infrarotspektrum salzartige Banden im Bereich von 2200 — 3000aaifa

Abb. 2-1 gibt als Beispiel fur eing-Aminocarbohydroxamsaure mit freier
OH-Gruppe das IR-Spektrum der Verbindudg wieder. Auch das in
[Dg]-DMSO aufgenommene'H-NMR-Spektrum bestétigt eine mdgliche
zwitterionische Form bzw. eine entsprechende Wasserstoffbriicke durch das
Fehlen des Signals des OH-Protons bei tiblicherweise 10 ppm.

Ahnliche spektroskopische Besonderheiten wurden bereit$Mmi26 und

v. Zydowit26 flr a-Aminocarbohydroxamsauren mit freier OH-Gruppe
beschrieben. Diese Erscheinungen traten, wenn auch in verminderter Form,
bei denO-alkylierten Derivated und7 auf.

Abb. 2-1: IR-Spektrum (KBr) der Verbindud®

| i

_OH
NH, HN

319 1640

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
[em]

Die als Racemat vorliegende Verbindub@ zeigte im*H-NMR-Spektrum
einen ausgepragten Diastereotopieeffekt. Bei dem u-DPMSO aufge-
nommenen Spektrum erschienen die Signale des ABX-Systems wie erwartet
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als ein Triplett und zwei doppelte Dubletts, wurde hingegen ® D
vermessen, zeigte sich ein weitaus komplexeres Aufspaltungsmuster
(Abb. 2-2).

Abb. 2-2:'H-NMR-Spektrum der Verbinduni (in D,O)

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
85 &0 Th To 65 &0 848 a0 4.5 4.0 348 30 248 0 15 1.0 0.4 0.0
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3 O-Alkyl- a-cyanacetohydroxamsauren

3.1 Einleitung und Literaturiibersicht

O-Alkyl- a-cyanacetohydroxamséaureth kdénnen nach retrosynthetischen
Uberlegungen eine Rolle als mdgliche Bausteine fiir die Synthese von
N3-substituierten 6-Aminouracileh spielen (Schema 3-1). Es bestiinde die
Méglichkeit, diese fiir eine Traube-Synthese zur Darstellung\feilkoxy-
substituierten Xanthinen zu verwenden.

Weiterhin sollte Gberprift werden, oB-Alkylcyanacetohydroxamsauren
sich durch Reduktion der Cyano-GruppepiAminocarbohydroxamsauren
uberfihren lassen.

Schema 3-1:

0
RN/H\N/O\

N
H,N 0

/O\
HN R
R |:> NM + RNCO
@)

Cyanacetohydroxamsauren wurden schon Bawmer und Nambufy aus
Cyanessigsaureethylestern und Hydroxylamin als nicht isolierbare
Intermediate hergestellt. Aus der am Sauerstoff unsubstituierten Form
cyclisieren diese unter den gewahlten Reaktionsbedingungen zu
5-Amino-3-isoxazolonen.
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S B _OH ]
N Q CH, H,NOH HN o
A — | Ny —> HN “NH
o o M
R R R 5

Bauer, L., Nambury, C. N. VJ. Org Chem26, 4917-4922 (1961).

Bauer konnte durch direkte Umsetzung vom-Cyanof-phenyl-
propionsaureethylester und Benzyloxyamin in  Gegenwart von
Natriumethanolat die korrespondiererdd3enzyl-a-cyanof-phenylpropio-
hydroxamsaure in einer Ausbeute von 15 % gewinnen. Aufgrund dieser
unbefriedigenden Umsetzung wurde im Rahmen der eigenen Arbeit geplant,
eine ergiebigere Synthesemethode @aAlkyl- a-cyanacetohydroxamsauren

zu entwickeln.

3.2 Synthese delO-Alkyl- a-cyanacetohydroxamsauren

Es war beabsichtigt, die Cyanacetohydroxamsaur@n ausgehend von
kauflich erworbener Cyanessigsalrg durch Aktivierung tber die Azolid-
Methode mit 1,1 -Carbonyldiimidazol (CDI) zu gewinnen. Diese Methode
brachte keinen Erfolg, so dass die Reaktion Uber das literaturbekannte
Cyanessigsaurechlorid  gefuhrt wurde. Eine Umsetzung mittels
Thionylchlorid ergab nicht das Cyanessigsaurechlorid, wohl aber die
Chlorierung durch Phosphorpentachlorid nach einer MethodeKwmr0.

Das durch Destillation gewonnene reine, aber sehr instabile Sauredidorid
musste zligig weiterverarbeitet werden, um die durch Farbung indizierte,
innerhalb klrzester Zeit ablaufende Zersetzung zu vermeiden. Die
Umsetzung mit den jeweiligen Alkoxyaminen wurde in trockenem
Tetrahydrofuran unter Luftausschluss durchgefuhrt. O#Alkyl- a-cyan-
acetohydroxamsaureh9 konnten auf diese Weise in guten Ausbeuten
gewonnen werden (Schema 3-2).
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Schema 3-2:
i
1: CDI HN/O
2: H,NOR
N
AN
\/go
OH 19
N
MO H,NOR, F|Q
PCI5 Cl Et;N HN/O
N N
17 AN X
\/go \/go
18 19
Tabelle 3-1:
19 R
a PhCH
2,4-di-CI-PhCH
C PhCHCH,

3.2.1 Eigenschaften deéd-Alkyl- a-cyanacetohydroxamséauren

Die O-Alkyl- a-cyanacetohydroxamsauret9 stellen kristalline, farblose

oder schwach gelb gefarbte Verbindungen dar. Sie besitzen definierte
Schmelzpunkte und erwiesen sich als lagerbestandig Uber einen Zeitraum

von zwei Jahren.

IR: Die Bande der Nitrilfunktion erscheint bei 2255 — 2261 'crdie
Carbonylabsorption liegt im Bereich von 1663 — 1673 .cm

'H-NMR: Die der Nitrilfunktion benachbarten Methylen-Protonen zeigen

ein Singulett bei 3,60 ppm.
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3.3 Die Reaktion vonO-Alkyl- a-cyanacetohydroxamsauren

mit Isocyanaten

Um Vorstufen fir eine mdogliche Cyclisierungsreaktion zu 3-Alkyloxy-
6-aminouracilen bereitzustellen, wurden G lkyl- a-cyanacetohydroxam-
saurenl9 mit Isocyanaten zu den entsprechenden Acylalkoxyharnsta@en
umgesetzt (Schema 3-3).

Schema 3-3:
O
HN/O\R]- RZ—NCO RZ\N)J\N/O\Rl
J—— H
O o)
Il Il
N N
19 20
Tabelle 3-2:
20 R R?
a PhCH Ph
b PhCH CH,CHCH,
C 2,4-di-CI-PhCH Ph
d PhCHCH, CsHg
e O O
\NJ\NJ\N/O\/\©
Ho

-

Il

N

Fur die Umsetzungen wurden die Cyanacetohydroxamsatigemmit
aquimolaren Mengen des entsprechend substituierten Isocyanats in Toluen
uber einen Zeitraum von einer Stunde zum Rckfluss erhitzh Entfernen
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des Losungsmittels zeigten sich im Infrarotspektrum zwei (C=0)-Absorptions-
banden bei etwa 1730 und 1690 tmvahrend die ehemalige Bande der
Hydroxamsaure nicht mehr vorhanden war. Die (CN)-Valenzschwingung bei
ca. 2260 crl indizierte aber, dass es sich um ein offenkettiges Addukt handelte
und ein Ringschluss zum 6-Aminouracil nicht stattgefunden hatte. Bei der
Umsetzung  von O-(2-Phenylethyl)a-cyanoacetohydroxamséaure mit
Methylisocyanat konnte neben dem Edukt nur das Produkt der zweifachen
Addition von MethylisocyanatOeisoliert werden.

3.3.1 Eigenschaften der Acylalkoxyharnstoffe

Die Acylalkoxyharnstoffe 20 stellen kristalline, schwach gelb geféarbte
Verbindungen dar. Erfolgte die Lagerung bei Raumtemperatur, so trat bei
einigen Vertretern Brauntonung und ein blausaureartiger Geruch auf. Bei
4°C erwiesen sich alle Verbindungen (Uber einen langeren
Beobachtungszeitraum als lagerbestandig.

IR: Die (CN)-Bande der Nitrilfunktion erscheint bei 2255 — 2266'cdie
Carbonylabsorption der Hydroxamatfunktion liegt im Bereich von
1724 — 1733 cih die (C=0)-Bande des Harnstoffs bei 1687 —
1703 cnt,

'H-NMR: Die Resonanzsignale der Methylen-Protonen, die der
Nitrilfunktion benachbart sind, zeigen sich im Vergleich zu
denen der O-Alkyl-a-cyanacetohydroxamsauren 19
tieffeldverschoben bei etwa 4,3 ppm.

3.4 Versuche zum Ringschluss der

O-Alkyl- a-cyanacetohydroxamsauren

6-Aminouracile stellen Zwischenstufen der Traube-Synthese fiir Purine dar.
Es ergab sich hier die Frage, ob sich die Cyanacetylalkoxyharn2tbifa
3-Alkoxy-6-aminouraciler21 cyclisieren lassen wirden (Schema 3-4).
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Schema 3-4:
O o)
RZ\HJ\N/O\Rl ...... 7 ..... - RZ\NJ\N/O\Rl
o HZNM o
u
20 21

Ublicherweise wird der nukleophile Angriff des Amid-Stickstoffs auf die
Nitril-Gruppe basisch katalysiert. So verwendeleaubeétl fir den
Ringschluss von Cyanacetylharnstoff wassrige NaOH. Weiterhin bekannt ist
die Cyclisierung mit Trimethylsilylchlorid in Hexamethyldisilazan (HMDS),
die vonFulle und Mullef2 bei Derivaten durchgefihrt wurde, bei denen eine
basische Katalyse keinen Erfolg zeigte.

Iﬂl/Si(CHa)a
N
+
O>_// HMDS, Q < H,0, Q
TMSCI >—/ NaHCO,
R—=N , — = |RYN ) — RI—N>_\>7NH2
%N\ 2 %W/SI(CHB)B %N\ 2

Fille, F., Muller, C. E.Heterocycle$3, 347-351 (2000).

Eigene Versuche zum basischen Ringschluss mit verschiedenen Basen wie
KOH, NaH, DBU und Imidazol ergaben die quantitative Spaltung des
Harnstoffs zur Cyanacetohydroxamsaudd. Bei Verwendung von
Trimethylsilylchlorid in Hexamethyldisilazan kam es zur Spaltung der
Hydroxamséaure mit den entsprechenden Alkoxyharnstof&h als
Hauptprodukt. Diese entstanden ebenso bei Behandlung mit HCI oder auch
beim Kochen der Cyanacetylalkoxyharnstoffe in DMA ohne Zusatz von
weiteren Reagenzien (Schema 3-5).



Schema 3-5:

Base
(KOH,NaH,
DBU oder
Imidazol)

19

40

x
/O\
N
O
N
TMSCI in HMDS
oder HCI
20 oder Erhitzen in DMA
g
2
R _O.
SNTONTR
H H
22

So gelang es nicht, den gewlinschten Ringschluss unter diesen variierten
Reaktionsbedingungen zu erzielen.

3.5 Versuche zur Reduktion der Nitril-Funktion

Auf der Suche nach einer einfachen und ergiebigen Synthese fir
B-Aminocarbohydroxamsauren sollte auch die Mdglichkeit der Reduktion
der Cyano-Gruppe in Cyanacetohydroxamsauren erwogen werden. Ubliche
Schwierigkeiten bei katalytischen Reduktionen dieser Art sind jedoch die
vielfaltigen Nebenreaktionen durch Addition von primaren Aminen an
intermediar entstehende Im#3eS welche eine Kaskade von Reaktionen
wie Eliminierungen von Halbaminalen zu substituierten Iminen und weiteren

Additionen ermoglichen.
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H2 H2
R——N — R—\ — R\
“NH NH,
R
NH,
R—\ " R—\
N & -— NH " NH
—_—
r—7 NH, R% NH, rR—/
NH2
Rylander, P. N.Catalytic Hydrogenation in Organic Synthesis
Academic Press, INC., New York 1979.

Bei Vorversuchen mittels einfacher katalytischer Hydrogenolyse an
Palladium-Aktivkohle konnte die Bildung von komplexen Produktgemischen
durch Dunnschichtchromatographie bestatigt werden.

Gangige Methoden, diese Nebenreaktionen zu unterbinden, sind zum
Beispiel Zusatz von Chlorwasserstoffgas, welches das entstehende Amin als
Hydrochlorid der weiteren Reaktion entzieht, oder auch Ammoniak-Zusatz.
Reaktionen unter Zusatz von Chlorwasserstoffgas zeigten hier keinen
nennenswerten Erfolg. Es konnte zwar in einem Fall nach saulen-
chromatographischer Aufarbeitung eine geringe Me@¢g@-Phenylethyl)-
3-aminopropiohydroxamsauda gewonnen werden, die Ausbeute war im
Vergleich zu der zuvor verwendeten Schutzgruppensynthese (s. Kapitel 2.4)
allerdings sehr schlecht, weshalb weitere Versuche zur Reduktion eingestellt
wurden.

Versuche mit gasféormigem Ammoniak unterblieben, da zum entsprechenden
Zeitpunkt nicht die appanaen Mdgichkeiten zur Verfigung standen.
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4 3-Alkoxy-dihydrouracile

4.1 Einleitung

Bifunktionelle Hydroxamsauren bieten vielfaltige Maoglichkeiten zu
Ringschlussreaktionen mit verschiedenen Carbonylreagéf2fett 4/
Geffkerd8-50 synthetisierte eine Vielzahl von 3-Alkoxy-1,3-oxazinan-
2,4-dionenlA , welche Oxa-Analoga zu den in diesem Kapitel besprochenen
3-Alkoxy-5,6-dihydrouracilen darstellen, durch Umsetzung von 3-Hydroxy-
carbohydroxamsaurdnmit 1,1 -Carbonyldiimidazol (CDI) oder Phosgen.

O O
CDI
/O\ 1 bzw. )k /O\ 1 )J\
RS OH HN R cocl, RS @) N R R5 O @)
M 4 + M
R R3 =2 O R R3 R’ @) R R3 R’ NWO\Rl
| INA I1B

Geffken, D.,Liebigs Ann. Chem1982 219-225.
Geffken, D. Liebigs Ann. Chem1983 1177-1184.

Im folgenden Kapitel werden zunachst Versuche zur cyclisierenden
Carbonylierung vor3-Aminocarbohydroxamsauren mittels 1,1 -Carbonyl-
diimidazol zu 3-Alkoxy-dihydrouracilen vorgestellt.

AnschlielRend soll eine weitere effiziente Synthesemethode fir 3-Alkoxy-
dihydrouracile aus 3-Isocyanatopropionylchlorid beschrieben werden.

4.2 Literaturtbersicht

Die Darstellung des einfachsten Vertreters dieser Stoffklasse, 3-Hydroxy-
dihydrouracillV, gelangBauefl erstmalig durch Umlagerung vémN'-bis-
Benzoyloxy-succinamitll in Ausbeuten unter 30 %.
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O
O O
H NaOH )J\ OH
_N O d
o NN/ p > HN N
H K/g
@) @) [0)

1l v

Bauer, L., Hurd, C. D., Buess, C. M.,Org. Chem19, 1143 (1954).

Weiterhin literaturbekannt ist das 3-Benzyloxy-dihydroura@il , welches
1964 vorKlotzer? auf zwei unterschiedliche Weisen dargestellt wurde.

Er setzt hierzu das aus Phenylchloroformiat WwBenzylhydroxylamin
erhaltene  PhenylurethanVl  mit [(-Alaninmethylester zu dem
AlkoxyharnstoffVIl um, welcher sich durch Behandlung mit Thionylchlorid
zum 3-Benzyloxy-dihydrouracWlIl cyclisieren lasst.

Die zweite Synthese fuhrt, ausgehend von Bernsteinsaurephenylesterchlorid,
durch Umsetzung miD-Benzylhydroxylamin zum Phenylestet, der nach
Hydrazinolyse und anschlieRender Nitrosierung das instabile Sauddazid
bildet. Dieses geht beim Erhitzen in Benzen eine cyclisierende Umlagerung
zu 3-Benzyloxy-dihydrouracWIll ein.
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_NH, 0 /E::j
[ j 0 H
_N
y . \H/A\V/ﬂ\o
0
IX

H,NNH,
H 0
N O H
O
EjA T @ o/NN N
O H
O
VI
X
1: B-Alaninmethylester NaNo,
2: KOH
O
O
[:::l\v/o\N/u\NH OH N
" K/\% ° b
0 O
VI Xl
Erhitzen in
socl, Benzen

HN/JCI\N/O\V/E::j
L

Klotzer, W.,Monatsh. Chemje5, 1729-1739 (1964).

Vil
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4.3 Synthese von 3-Alkoxy-dihydrouracilen durch

cyclisierende Carbonylierung (Derivate 23a — 23e)

In Anlehnung an die voleffkeri8. 4% aus 3-Hydroxycarbohydroxamsauren
hergestellten 3-Alkoxy-1,3-o0xazinan-2,4-dione sollten @w8minocarbo-
hydroxamsauren mit einem geeigneten Carbonylierungsmittel die entspre-
chenden Dihydrouracilderivate gewonnen werden. Als Mittel der Wahl
erwies sich hier aufgrund der im Gegensatz zu Phésgeshr guten
Handhabbarkeit und dennoch guten Reaktivitat ebenfalls
1,1 -Carbonyldiimidazé#-53

Die durch katalytische Hydrogenolyse erhaltendfi-unsubstituierten
B-Aminocarbohydroxamsaureé sowie die durch Aminolyse gewonnenen
N*-substituierten Derivate7 wurden in wasserfreiem Tetrahydrofuran
suspendiert und portionsweise mit der 1,1-fachen Menge CDI versetzt. Die
Suspension loste sich daraufhin innerhalb kurzer Zeit auf. Eine
IR-spektroskopische Prifung des Reaktionsansatzes zeigte nach wenigen
Minuten die Bildung von zwei neuen Banden bei etwa 1730L#060 crit.
Nachdem die Carbonylbande der Hydroxamsé&ure bei 1650 - 1660icim

mehr zu erkennen war, wurde das Tetrahydrofuran am Rotationsverdampfer
schonend entfernt, 30 ml Ethylacetat hinzugefiigt und mit kaltexm GHLCI
ausgeschittelt. Nach anschlieBender Trocknung und Entfernen des
Losungsmittels wurde das Reaktionsprodukt zur Kristallisation gebracht. In
einigen Fallen musste der verbleibende Rickstand saulenchromatographisch
aufgearbeitet werden. Nach dieser Methode konnten die 3-Alkoxy-dihydro-
uracile23in Ausbeuten von 52 bis 75 % gewonnen werden (Schema 4-1).
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Schema 4-1:
fL 0
R PeN 7NN 2
NH HN "R NN R\N)J\N/O\Rl
%O %O
R’ R?
4 (R3=H) 23
7 (Re=Alkyl)
Tabelle 4-1:
23 R R° R®
a PhCHCH, H H
b PhCHCH, Ph PhCH
C PhCHCH, H PhCH
d PhCHCH, H CsHi13
e PhCH H CH,CHCH,

4.4 Synthese von 3-Alkoxy-dihydrouracilen aus
3-Isocyanatopropionylchlorid (Derivate 23f — 23))

Da die Synthesemdglichkeiten fiN'-substituierte Dihydrouracile durch
cyclisierende Carbonylierung v@@Aminohydroxamsauren aufgrund der im
vorangegangenen Kapitel 2 beschriebenen Schwierigkeiten der
Zuganglichkeit der B-Aminohydroxamsauren begrenzt sind, sollte ein
weiterer Syntheseweg gefunden werden.

Fiur N-unsubstituierte 3-Alkoxy-dihydrouracile ergab die retrosynthetische
Analyse neben dem oben beschriebenen Weg die in Schema 4-2
dargestellten moglichen Edukte:
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Schema 4-2:

Xl Xl XV

So kann das inXll enthaltene Harnstoff-Strukturelement neben der
Carbonylierung zweier Stickstoffatome auch durch Addition eines
N-Nukleophils an ein Isocyanat erhalten werden. Die Hydroxamat-
Teilstruktur sollte aus einem Carbonsaurederivat und eembstituierten
Hydroxylamin XIV zuganglich sein. Aufgrund der nicht ausreichend hohen
Reaktivitat eines Carbonséureesters ware hier ein Carbonsaurehalogenid
vorzuziehen. Das entsprechende EdXilkt enthalt somit die Teilstrukturen
eines Isocyanats und eines Saurehalogenids.

Die Literatur zeigt 3-Isocyanatopropionylchlorid als mdgliches Edukt auf. Es
wurde erstmalig im Jahre 1966 viwakurgbt durch Reaktion vof-Alanin-
Hydrochlorid mit Phosgen beschriebdfurita und Mitarbeiter>’ konnten

die Ausbeuten der Synthese durch Verwendung von weniger reaktivem
Trichlormethylchlorformiat optimieren.

0
cl N
\
uﬁ_OJ\C' RN
NH, OH ¢
x HCI

Kurita, K., Matsumura, T., Iwakura, YJ, Org. Chem 41,2070-2071 (1976).

Zur Cyclisierung wurden die entsprechend@rAlkylhydroxylamine mit

Triethylamin als Hilfsbase in wasserfreiem Tetrahydrofuran vorgelegt und
das ebenfalls in Tetrahydrofuran gel6ste Isocyanatopropionylchlorid unter
Eiskihlung langsam zugetropft. Hierbei wurde aufgrund seiner leichten
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Hydrolysierbarkeit unter Stickstoffbegasung gearbeitet. Zur

Vervollstandigung der Reaktion wurde noch eine weitere Stunde bei
Raumtemperatur gerihrt, anschlieBend das ausgefallene Triethylamin-
Hydrochlorid abfiltriert, am Rotationsverdampfer eingeengt und in der Kalte

zur Kiristallisation gebracht. Einige Verbindungen waren erst nach

saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel kristallin erhaltlich
(Schema 4-3).

Schema 4-3:
O§C o
N M ol
Nk/i H,NOR, Et,N HN N R
24 23

Tabelle 4-2:N'-unsubstituierte 3-Alkoxy-dihydrouracile

23 R
PhCH
4-Br-PhCH
4-Me-PhCH
HsC
H

S|KQ| —

—

Das in Abschnitt 4.3 beschriebene DerivaBa konnte auch durch
Anwendung dieser Methode gewonnen werden. Das Dé8jantstand bei
der Umsetzung von Isocyanatopropanoylchlorid r@it[2-(2-Methoxy-
propyl)]-hydroxylamin. Hier kam es durch die bei der Reaktion frei
werdende Salzsaure zu einer Offnung der Acetalstruktur.
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4.5 Eigenschaften und spektroskopische Daten der

3-Alkoxy-dihydrouracile

Bei den gewonnenen Verbindung@8 handelt es sich um farblose, gut
kristallisierende Feststoffe mit definierten Schmelzpunkten. Es wurden Uber
einen Zeitraum von einem Jahr keine Anzeichen von Zersetzung beobachtet.
Das Derivat23d ist bei Raumtemperatur flissig3] ergibt mit Eisen(lll)-
chlorid-Losung eine intensive braun-violette Farbung.

Die Absicherung der Konstitution gegen eine mogliche Isoimidstruktur wird
Im Folgenden dargestellt. Fur die carbonylierende Cyclisierung der
3-Hydroxy-carbohydroxamséuren beschri@effkerd® die Entstehung von
zwei Produkten. Parallel zu den 3-Alkoxy-1,3-oxazinan-2,4-dionen bildeten
sich 4-Alkoxyimino-1,3-dioxan-2-one. Ubertragt man diese Befunde auf die
carbonylierende Cyclisierung der 3-Aminocarbohydroxamsauren, wéare die
Entstehung der isomeren 6-Alkoxyimino-1,3-oxazinan-2-@bemaglich.
Dieses hypothetische Produkt konnte jedoch nicht isoliert werden, auch gab
es keine Hinweise auf seine Entstehung. Die dinnschicht-
chromatographischen Untersuchungen der Ansétze zeigten in der Regel nur
einen Fleck fir das entstandene Prod&k{Schema 4-4).
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Schema 4-4:

/
R J\ O .- 168ppm

Nl

0
SNH HNT R DI 23

R )(J)\ 152 ppm
3 .| (berechnet)
4.7 R \N o .

;"O

\ N

NTOR!
2

25

Die Struktur der 3-Alkoxy-dihydrouracil23 lasst sich eindeutig anhand der
IR-spektroskopischen Daten belegen. Einerseits fehlt die auf die
6-Alkoxyimino-1,3-oxazinan-2-one 25 hindeutende (C=N)-
Valenzschwingung, andererseits lassen sich die beiden starken
Carbonylbanden bei 1730 und 1700 crmur durch die Struktu23 erklaren.

Die Auswertung der *C-NMR-Spektren zeigte ebenfalls, dass die
Cyclisierungsprodukte in der Konstitution23 vorliegen. Das
Kohlenstoffatom C-4 zeigt ein Signal bei 168 ppm. Durch Berechnung mit
Hilfe eines empirischen Inkrementsystentiserechneter Wert: 170 ppm)
konnten die experimentell gewonnenen Daten bestétigt werden. Fiur die
Isoimidstruktur25 betragt der berechnete Wert 152 ppm.

" Die Berechnung erfolgte mit der Software ChemWindow, Version £03deiFirma SoftShell
International
Ltd.
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4.6 Versuche zur Dehydrierung von

3-Alkoxy-dihydrouracilen

Im Folgenden sollen Methoden zur formalen Dehydrierung von
Dihydrouracil zu Uracil vorgestellt werden. In der Literatur sind neben
analytischen Reaktionethzwei Methoden flr die praparative Darstellung
beschrieben worden: Die direkte Oxidation durch Alloxan und eine Methode
mittels Eliminierungsreaktion tiber Bromierung/Dehydrohalogenierung.

4.6.1 Versuche der Oxidation durch Alloxan

Nach JohnsoR® lasst sich Dihydrouracil nicht mittels Wasserstoffperoxid
oder Kaliumpermanganat oxidieren, wohl aber durch Alloxan. Er erhielt das
Uracil quantitativ durch viereinhalbstiindiges Kochen in wassriger Losung
unter Zusatz von Alloxan.

o
HNJ\NH
O @)
A K,
HN NH o] HN NH
@) X @)

Johnson, T. BJ. Amer. Chem. S063, 263-264 (1941).
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Bei eigenen Versuchen konnten diese Befunde nicht auf die
3-Alkoxy-dihydrouracile 23 lbertragen werden. Selbst nach dreitagigem
Kochen in wassriger Losung gab es keine Hinweise auf eine erfolgreiche
Umsetzung zu den oxidierten Produkt@6. Die Edukte wurden fast
guantitativ zurickgewonnen (Schema 4-5).

Schema 4-5:

O O
0]
)J\ /O\ )k /O\
HN™ "N "R /; HN™ °N” "R
O X O

23 26

Y

4.6.2 Versuche der Oxidation durch Bromierung/Dehydrohalogenierung

Die Bromierung von Dihydrouracil, aber aucH\*-substituierter
Dihydrouracile, ist in der Literatur mehrfach beschrieben wd®fdE$2
Ubliche Bromierungsmittel hierfur sind Brom in Eisessig und
N-Bromsuccinimid mit Azobisisobutyronitril. Nach Literaturangaben kommt
es haufig zu Mehrfachbromierungen in 5-Position.

Aromatisch substituierte Verbindungen kdnnen nicht mit elementarem Brom
selektiv in 5-Position bromiert werden, da es hier bevorzugt zur
Kernsubstitution kommt.

Bei der Reaktion von 3-Methoxy-dihydroura@Bi mit N-Bromsuccinimid

unter Katalyse von Azobisisobutyronitril konnte auch unter verschiedenen
Reaktionsbedingungen kein definiertes Produkt gewonnen werden. Neben
dem Edukt zeigte die dinnschichtchromatographische Untersuchung eine
Vielzahl von Produkten.
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Demgegenuber konnte bei der Bromierung der Verbin@angnit Brom in
Eisessig 5-Brom-3-methoxyurad/ in geringer Ausbeute isoliert werden
(Schema 4-6).

Schema 4-6:
O O
)J\ PION Br, )J\ PION
HN™ °N” cH, o HN™ "N” "CH,
Br
23i 27

Ob es in diesem Fall erst zu einer Dibromierung in 5-Position mit
anschlielender Eliminierung von Bromwasserstoff oder zu einer Bromierung
der ungesattigten Verbindung kam, konnte nicht geklart werden.
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5 3-Alkoxy-5,6-dihydro-thiouracile

5.1 Cyclisierende Thiocarbonylierung vonf3-Aminocarbo-

hydroxamsauren mit 1,1"-Thiocarbonyldiimidazol

In Anlehnung an die vorGeffke3 beschriebene Verfahrensweise der
ringschlieRenden Thiocarbonylierung von 3-Hydroxycarbohydroxamséuren
zu 3-Alkoxy-2-thioxoperhydro-1,3-oxazin-4-onelh und 4-Alkoxyimino-
1,3-dioxan-2-thionen Ill  sollte eine entsprechende Methode zum
Ringschluss vor-Aminocarbohydroxamsauren zu der bisher unbekannten
Stoffklasse der 3-Alkoxy-5,6-dihydro-thiouracile entwickelt werden.

RS

<o

S R

S

O/M\N/O\

R
[

Geffken, D.,Chem. Ztg103,79 (1979).

Als Alternative zum verwendeten Cyclisierungsreagenz Thiophosgen sollte
aufgrund der besseren Handhabbarkeit auf das mildere 1,1 -Thiocarbonyl-
diimidazol (TCDI) zuruckgegriffen werden. Ansonsten wurde auf gleiche
Weise verfahren wie bei der Darstellung der 3-Alkoxy-dihydrourazie
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(Kapitel 4). Zu einer Suspension der entsprechenden
B-Aminohydroxamsaure 4 in wasserfreiem Tetrahydrofuran wurde
portionsweise die daquimolare Menge TCDI hinzugefiugt und bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach etwa einer halben Stunde ging die
Suspension in eine Lo6sung uber, was als Hinweis auf eine erfolgreiche
Umsetzung gedeutet werden konnte. In einem von diesem Ansatz gefertigten
IR-Spektrum erschien die Carbonylfunktion stark hypsochrom verschoben
bei etwa 1730 cth Nach Entfernung des Ldsungsmittels wurde
saulenchromatographisch an Kieselgedufgearbeitet. Die 3-Alkoxy-
5,6-dihydro-thiouracile 28 kristallisierten aus Diethylether/n-Hexan in
Ausbeuten von 46 bis 75 % (Schema 5-1).

Schema 5-1:
I
S
/ N N/\>
o 2
NH, HN™ "R @S - HNJ\N/O\R1
4 28
Tabelle 5-1:
28 R
a PhCHCH,
4-Br-PhChH
HsC

Bei der Aufarbeitung musste zlgig und wassserfrei gearbeitet werden, um
eine Hydrolyse vor28 zu 23 zu vermeiden. Diese konnte in Vorversuchen
beim Aufarbeiten mit 0, HCI beobachtet werden (Schema 5-2).

" Elutionsmittel: Dichlormethan
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Schema 5-2:
S o)
PN H,0, HCl _O.
HNLN R! ’ _ HNJ\N R
28 23

5.2 Eigenschaften der 3-Alkoxy-5,6-dihydro-thiouracile

Die 3-Alkoxy-5,6-dihydro-thiouracile28 stellen kristalline, leicht gelblich
gefarbte Verbindungen mit definierten Schmelzpunkten dar. Sie sind unter
Ausschluss von Luftfeuchtigkeit bei Lagerung im Kuhlschrank bestandig.

Im IR-Spektrum zeigen die Substanzen eine starke Carbonylbande im
Bereich von 1720 bis 1740 ¢mdie von der (C=0)-Valenzschwingung der
Hydroxamatfunktion herriihrt. Die (C=S)-Absorptionsbande kann aufgrund
der vielfaltigen Banden im Fingerprintbereich nicht eindeutig zugeordnet
werden. Allen Verbindungen gemein ist eine recht starke Bande bei 1166 -
1170 cnt, so dass angenommen werden kann, dass diese der (C=S)-
Schwingung entspricht.
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Abb. 5-1: IR-Spekrum (KBr) der Verbindur&ga

Ml

1722\ 1169

I||I|II|I|II|I|IIKI||||I|II|I|IIII|||II|I|II|IIII‘I

3000.0 2000.0 1500.0 1000.0 500.0

cm'1

Aufgrund des Fehlens einer fir die (S-H)-Valenzschwingung typischen
Absorptionsbande bei 2600 - 2500 ‘trkann belegt werden, dass die
3-Alkoxy-5,6-dihydro-thiouracilé28 nicht als tautomere Isothioharnstoe
(Schema 5-3) vorliegen. Auch iftl-NMR-Spektrum erscheint kein Signal
fur ein entsprechendes Proton einer Mercaptofunktion.

Schema 5-3:

SH

S
HN)J\N/O\Rl - N)\N
LA LA

A B

/O\
Rl

Eine theoretisch denkbare Isoimidstruktur (vgl. Abschnitt 5.1 und 4.5)
konnte nicht isoliert werden, auch gab es keine Hinweise auf deren
Entstehung.
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6 3-Amino-dihydrouracile

6.1 Einleitung

Die im Abschnitt 4.4 gewonnenen Erkenntnisse lber die hervorragenden
Eigenschaften des 3-Isocyanatopropionylchlorids als ringschlie3endes
Reagenz sollten nun auch auf substituierte Hydrazine Ubertragen und so die
Stoffklasse der 3-Amino-dihydrouracile erschlossen werden.

6.2 Literaturtbersicht

3-Amino-dihydrouracile  sind in der Literatur wenig bekannt
N*-Boc-geschiitzte Derivate wurden vd¥u und Janu$Z im Jahre 2000
beschrieben. Hierbei handelt es sich um eine Reaktion an der Festphase mit
Gesamtausbeuten von bis zu 49 %.

" Das unsubstituierte 3-Amino-dihydrouracil wurde aufgrund unterschiedlicher Nomenklaturverfahren unter
der Bezeichnung 1-Amino-dihydrouracil im Jahre 1967 verdifatf,
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H
H,NR
TS oy
O Q O
0
H
A .
Boc” N N | H
— BOC
OT(\/NTN\N/
= H
<>/ O O

Wu, S., Janusz, J. Mletrahedron Lett41, 1165-1169 (2000).

6.3 Synthese von 3-Amino-dihydrouracilen

Ausgehend vom 3-Isocyanatopropionylchlorid sollte durch Umsetzung mit
verschieden substituierten Hydrazinen, aber auch Hydraziden und
Carbazaten der Ringschluss zu am exocyclischen Stickstoff substituierten
3-Amino-dihydrouracilen gelingen. Ziel war es weiterhin, die Grundstruktur,

das 3-Amino-dihydrouracil, auf eine einfache und ergiebige Weise

darzustellen und durch Umsetzung mit verschiedenen Reagenzien zu
derivatisieren.

6.3.1 Umsetzung von 3-Isocyanatopropionylchlorid mit Hydrazinen

Analog der fiur die Synthese von 3-Alkoxy-dihydrouracilen im Abschnit 4
beschriebenen Reaktionsbedingungen wurden die entsprechenden Hydrazine
mit Triethylamin als Hilfsbase in wasserfreiem Tetrahydrofuran vorgelegt
und das in Tetrahydrofuran geléste 3-lsocyanatopropionylchRtidnter
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Eiskihlung und Stickstoffbegasung langsam zugetropft. Nach einer weiteren
Stunde RuUhren bei Raumtemperatur, Filtration des Triethylamin-
Hydrochlorids und Entfernen des LdOsungsmittels konnten die
entsprechenden 3-Aryl- bzw. 3-Alkylamino-dihydrouraci®® kristallin
gewonnen werden (Schema 6-1).

Schema 6-1:
o R’ ’
N | O R
C% HZN/N\Rl’ ELN )J\ Ill
Nk/i ~  HN~ N7 R
24 29
Tabelle 6-1:
29 R! R®
a HsC HsC
H Ph
HsC Ph

29d . j\ § O
"o
HNj.J\N/N(\\)O

NN

29e

Die Substanzer29a-e konnten in Ausbeuten von 39 — 89 % dargestellt
werden.
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6.3.2 Eigenschaften

Bei den 3-Amino-dihydrouracileB9 handelt es sich um farblose, kristalline
Substanzen mit definiertem Schmelzpunkt, die bei Raumtemperatur Uber
einen Zeitraum von einem Jahr unzersetzt lagerfahig sind.

Im IR-Spektrum liegt die Carbonylbande des cyclischen Harnstoffs zwischen
1720 und 1735 cth Die (C=0)-Bande der cyclischen Amidfunktion
erscheint im Bereich von 1680 - 1695tm

Im *H-NMR-Spektrum erscheinen die Methylen-Protonen der Heterocyclen
bei ca. 2,7 und 3,3 ppm.

6.3.3 Umsetzung von 3-Isocyanatopropionylchlorid mit Isonicotinsaure-

hydrazid

Es sollte nun tberprift werden, ob Carbonsaurehydrazide eine ausreichende
Nukleophilie besitzen, um den Ringschluss mit 3-lsocyanatopropionyl-
chlorid zu vollziehen. Unter den oben beschriebenen Reaktionsbedingungen
konnte Isonicotinsdurehydrazid in 77 % Ausbeute8@wmgesetzt werden
(Schema 6-2).

Schema 6-2:
H

N _N N 0 =~ °N
H,N , EtN )J\ H |
N NN

HN N~

K/g O

(@)

24 30

O
Y
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6.3.4 Darstellung von 3-Amino-dihydrouracil

Die oben gewonnene Erkenntnis Uber die ausreichende Reaktivitdt eines
Carbonséaurehydrazids gegeniber 3-Isocyanatopropionylchlorid liel3 eine
Synthesesequenz zum 3-Amino-dihydrouracil Gber dessen Cbz-geschitztes
Derivat moglich  erscheinen. Wenig versprechende Vorversuche,
3-Isocyanatopropionylchlorid direkt mit Hydrazinhydrat umzusetzen, hatten
wie erwartet zu keinem einheitlichen Produkt gefiihrt. Die Umsetzung von
3-Isocyanatopropionylchlorid mit dem nach einer Methode Wiimsck6é
hergestellten Carbazat3l fuhrte aber glatt zum Cbz-geschuitzten
3-Amino-dihydrouraciB2in 71 % Ausbeute (Schema 4-3).

Schema 4-3:

H
O N O\Q
N - o)
\C RN \ﬂ/ EL.N H
N o) Bl _N o
N cCl 31 ~ HNT N T
K/g K/g O
o) o)

24 32

32 wurde anschliel3end einer katalytischen Hydrogenolyse mit Palladium-
Aktivkohle unterworfen. Es wurde Uber einen Zeitraum von einer Stunde bei
2 bar Druck und Raumtemperatur mit Wasserstoff behandelt. Das
IR-Spektrum zeigte nun nicht mehr die fast alle Carbonylbanden
iiberdeckende breite Bande des Urethans bei 1709 Math Entfernen des
Lésungsmittels konnte aus apolaren Loésungsmitteln 3-Amino-dihydrouracil
331in 93 % Ausbeute zur Kristallisation gebracht werden (Schema 6-4).
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Schema 6-4:

0 0
HN)kN/H\[(OJij e HNJ\N/NHZ
K/g O K/g

0

Y

O

32 33

6.3.5 Umsetzung von 3-Amino-dihydrouracil mit Carbonylverbindungen

und acylierenden Reagenzien

Die Derivatisierung von 3-Amino-dihydrouraciB3 mit verschiedenen
Ketonen und Aldehyden verlauft in glatter Reaktion (Schema 6-5). Bei
flissigen und fliichtigen Reagenzien wurde in deren Uberschuss zum
Ruckfluss erhitzt, bei festen Substanzen konnte ebenso auf ein Lésungsmittel
verzichtet werden. Diese wurden als Festsubstanzen fein verrieben, gut
durchmischt und vorsichtig zur Schmelze erhitzt. Die erforderliche
Temperatur wurde jeweils noch fir weitere 10 min beibehalten. Beim
Erkalten kam es in der Regel zur Kristallisation der Hydra@ddnelie durch
Umkristallisation in Ethylacetat oder Ethanol rein gewonnen werden
konnten.

Schema 6-5:

Y

O
)K _N.__R'
(@) (@)

33 34



Tabelle 6-2:
34 R' R®
a H 3,4-Dichlorphenyl
H 1-Naphthyl
CH; CH;

34d Q
A=~
k/&

34e 0
Rwg
k/&

Fur die Reaktion mit Isocyanaten wurde in wasserfreiem Tetrahydrofuran
zum RuUckfluss erhitzt, bis die Absorptionsbande des Isocyanates im
IR-Spektrum nicht mehr zu erkennen war. Nach Eindampfen des
Losungsmittels konnten die Derivat85 kristallin gewonnen werden
(Schema 6-6).

Schema 6-6 :
o) o 0
N H
_N
HNJ\N/NH2 “Nr HN)J\N
K/KO K/go
33 35
Tabelle 6-3:
35 R
a Cyclohexyl
b 3,4-Dichlorphenyl
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Zusatzlich wurde 3-Amino-dihydrourac83 mit Acetylsalicylsdurechlorid
umgesetzt, um ein fur die biologischen Testungen interessantes [Bfivat
zu erhalten (Schema 6-7).

Schema 6-7:

O
O O _CH H
M _NH, 7 e HN)KN/N
K/g O
O

33 36

O
Y

@) CH
g
@)

Des Weiteren erschien die Frage interessant, ob sich 3-Amino-dihydrouracil
mit 3-Isocyanatopropionylchlorid zu einem entsprechenden DiBiér
umsetzen lasst. Bei den iblichen Reaktionsbedingungen (Abschnitt 6.3.1)
konnte dieses, wenn auch nur in 26 % Ausbeute, gewonnen werden (Schema
6-8). Eine Ursache hierflr kdnnte in einer sterischen Hinderung liegen.

Schema 6-8:

Y

LY

33 37
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7 Die Reaktion von 1,3-Oxazin-2,6-dion und 2,2,6-Tri-
methyl-1,3-dioxin-4-on mit O-Alkylhydroxylaminen

7.1 Die Umsetzung von 1,3-Oxazin-2,6-dion mit

O-Alkylhydroxylaminen

1,3-Oxazin-2,6-dior38 stellt ein interessantes Reagenz fur Umsetzungen mit
Nukleophilen d&7.68 Im Rahmen dieser Arbeit sollte untersucht werden,
wie dieses Oxa-analoge Uracil sich gegentber einem nukleophilen Angriff
von O-Alkylhydroxylaminen verhalt. Besonderes Interesse wurde hier auf
eine denkbare Ring6ffnung zum Alkoxyharnst8¥ gelenkt (Schema 7-1),
welcher zu einem entsprechenden 3-Alkoxyuracil cyclisiert werden kdnnte.

Schema 7-1:

In der Literatur werden Angriffspunkte von Nukleophilen mit den daraus

resultierenden offenkettigen Produkten beschrieben. Eine ring6ffnende
Reaktion mit Aminen fiihrt naclkarkas und Mitarbeiter#? durch Angriff an

dem Urethan-Kohlenstoff zu einem Harnstoff. Bei Zusatz von Methyliodid

werden  zusatzlich  3-(Methoxycarbonylamino)-acrylsdureamide  als
Beiprodukte erhalten.
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R
HN o) NH, H NH OH

N NN
@) @)

Farkas, J., Hapala, J., Jindrova, O., Skod&allect. Czech. Chem. Commui, 2932-2945 (1982).

Die strukturelle Ahnlichkeit zu Isatosaureanhydrid lasst bei Umsetzung mit

O-Alkylhydroxylaminen auch die Bildung einer 3-Aminohydroxamsaure

durch Angriff des Nukleophils am Ester-Kohlenstoff wahrscheinlich werden.
Die Umsetzung von lIsatosaureanhydrid zu 2-Aminobenzohydroxamsaure

wurde vonGeffken und Frobdgeébeschrieben.

O 2
\"4 H,NOR H
O N\ /R
- CO, O
@) @)

Geffken, D., Frobdse, JGhem. Ztg336 550-552 (1994).

1,3-Oxazin-2,6-dion38 wurde nach einer Vorschrift voWWarren und
Mitarbeitern’l, ausgehend von Maleinsaureanhydrid, hergestellt.

O O
1. Me,SiN, )J\
2. EtOH HN 0
NS

Y

@)

@)
@)

Warren, J. D., MacMillan, J. H., Washburne, SJSOrg. Chem40, 745 (1975).
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Fur die Umsetzung von 1,3-Oxazin-2,6-di&® mit O-Benzylhydroxylamin
wurden aquimolare Mengen beider Edukte in Tetrahydrofuran 12 Stunden
bei Raumtemperatur gerthrt. Da im IR-Spektrum noch die Carbonylbande
von 38 bei 1790 crit erschien, wurde anschlieRend eine weitere Stunde zum
Ruckfluss erhitzt. Nach Entfernen des L6sungsmittels konnte die
Benzyloxyureido-acrylsdure39 durch fraktionierte Kristallisation in
befriedigender Ausbeute gewonnen werden (Schema 7-2).

Schema 7-2:

38 39

Die Ergebnisse der ringdffnenden Reaktion entsprechen somit dem von
Farkas und Mitarbeiterrbeschriebenen Angriff des Nukleophils unter Erhalt
beider Carbonylfunktionen und Bildung eines Harnstoffderivates. Versuche,
die bei dieser Reaktion entstandene Verbind@8gmit CDI, DCC oder
Phosgen zum 3-Alkoxyuracil ringzuschlief3en, verliefen allerdings erfolglos.
Unter variierten Reaktionsbedingungen wurde die Reaktion nun mit
O-(4-Brombenzyl)-hydroxylamin (30 % Uberschuss) unter Erwarmen ohne
Loésungsmittelzusatz durchgefiihrt. Der Reaktionsverlauf gestaltete sich in
diesem Fall andersartig. Auffalig war die von Beginn an starke
Gasentwicklung. Nach Beendigung derselben kam es spontan zur
Kristallisation der Oxyiminopropiohydroxamsaug (Schema 7-3).
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Schema 7-3:
HN)J\O O\NHZ \©\/O o\/©/
AN - CO,
© @)
38 41

7.1.2 Eigenschaften

3-(Benzyloxyureido)-acrylsauigd

IR: Fir die farblose und lagerstabile Verbindung finden sich im IR-
Spektrum die Banden fur die (C=0)-Valenzschwingungen bei
1709 cnt (Carbonséaure) und 1673 dfHarnstoff).

'H-NMR: Das zur S&uregruppe-standige Methin-Proton zeigt ein
Dublett bei 5,01 ppm, wahrend das Signal ¢estandigen
Methin-Protons vom Multiplett der aromatischen Protonen bei
7,4 ppm Uberdeckt wird.

O-(4-Brombenzyl)-3-(4-brombenzyloxyimino)-propiohydroxams&ite

IR: Die O-(4-Brombenzyl)-3-(4-brombenzyloxyimino)-propiohydroxam-
saure 4l stellt eine sehr gukristallisierende, farblose und stabile
Verbindung dar. Im IR-Spektrum erscheint die Absorptionsbande der
(C=0)-Valenzschwingung bei 1657 ¢mSie zeigt bei kleineren
Wellenzahlen eine leichte Schulter, die von der (C=N)-
Valenzschwingung stammen dirfte.

'H-NMR: Das 'H-NMR-Spektrum lasst erkennen, dasd1l als
Isomerengemisch vorliegt, da sich je zwei Signale fur die der
Oxim-Gruppe benachbarten Protonen ergeben. Die quantitative
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Auswertung des Isomerenverhéltnisses wurde Uber die Integrale
der (CH=NOR)-Methin-Protonen geflifdt3 Es ergab sich ein
Verhéltnis von 45 % (E) : 55 % (2).

Schema 7-4:
T
0 R/O\N
N| Tieffeldverschiebung |
O
/O\ 7 ~N

O N R © N R

(2) - 41 (E)-41

7.2 Die Reaktion von 2,2,6-Trimethyl-1,3-dioxin-4-on mit
O-Alkylhydroxylaminen

2,2,6-Trimethyl-1,3-dioxin-4-o0@2 stellt ein recht stabiles Diketen-Aceton-
Addukt dar, welches gut zu handhaben4ist Sakaki und Mitarbeitef
fuhrten 1989 die Umsetzung von 2,2,6-Trimethyl-1,3-dioxin-4-on mit
O-Benzyl-hydroxylamin zurO-Benzyl-3-oxobutyrohydroxamsaure durch,
indem sie die Edukte in siedendes Xylen eintropfen liel3en.

Sakaki, J., Kobayashi, S., Sato, M., KanekoGbem. Pharm. BulB7, 2952-2960 (1989).
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Bei gleichen Reaktionsbedingungen konnte in eigenen Versuchen die
O-(2-Phenylethyl)-3-oxobutyrohydroxamsaurd3 in guten Ausbeuten
gewonnen werden. Wurden 2,2,6-Trimethyl-1,3-dioxin-4-@&?2 und
O-(4-Brombenzyl)-hydroxylamin von Anfang an in dquimolaren Mengen in
Toluen zum RuUckfluss erhitzt, entstanden dagegen fast quantitativ die
Oxyiminobutyrohydroxamséaurel4 und das entsprechende Acetonoxim
(nicht im Schema aufgeftihrt) (Schema 7-5).

Schema 7-5:
O

Edukte in refluxierendes O HN/ \R
Toluen eintropfen

- o)

O><O H,NOR 43 R =PhCH,CH,
NS
O
Edukte direkt in Toluen 0 0
refluxieren
42 ~ R "N HN™ "R

44 R =4-Br-PhCH,

Eine mdgliche Ursache fur den unterschiedlichen Reaktionsverlauf ist die im
Vergleich zum entstehenden Keton wahrscheinlich nur wenig hohere
Reaktivitat des eingesetzten Dioxinons. Zum anderen konnte sich das im
Ansatz befindliche Hydroxylamin katalytisch auf einen anderen
Mechanismus der Ring6ffnung auswirken.
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7.2.1 Eigenschaften

O-(2-Phenylethyl)-3-oxobutyrohydroxamsa4rg

IR: 43 zeigt im [IR-Spektrum die Banden fur die (C=0)-
Valenzschwingungen bei 1728 ¢m(Keton) und 1658 cih
(Hydroxamséure). Die (NH)-Absorption erscheint bei 3159.cm

'H-NMR: Die a-stéandigen Methylen-Protonen zeigen ein Singulett bei
3,22 ppm. Das (NH)-Signal erscheint bei 11,14 ppm.

O-(4-Brombenzyl)-3-(4-brombenzyloxyimino)-propiohydroxams&te

IR: Die Bande der Carbonylabsorption erscheint bei 1651 o zeigt
eine durch die (C=N)-Valenzschwingung verursachte Schulter bei
kleineren Wellenzahlen. Die (NH)-Absorption erscheint bei 3149.cm

'H-NMR: Fir die als Isomerengemisch vorliegende Verbinduly
wurden die Isomerenverhaltnisse Uber die Integrale der dem
Oxim-Kohlenstoff benachbarten Methylen-Protonen bei 2,88
und 3,11 ppm durchgefluli#t’3 Es ergab sich ein Verhaltnis
von 75 % (E) : 25 % (2).
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8 Biologische Eigenschaften

8.1 Einleitung

Eine Auswahl sowohl der zuvor beschriebenen Heterocyclen als auch ihrer
offenkettigen Vorstufen wurde in der biologischen Abteilung @dawara
Research Centerder FirmaNippon Soda Co. (Japan)uf ihre fungiziden,

herbiziden, insektiziden und akariziden Eigenschaften untersucht.

Folgende Verbindungen wurden auf fungizide, insektizide und herbizide

Wirkungen untersucht:

N1

SNH HNT R

O
R’ I
N
417 19/20
R? R? R®
4b 4-Br-PhCH H H
7a PhCHCH, H PhCH,
7b 2,4-di-Cl-PhCH H PhCHCH,
7e PhCHCH, H PhCHCH,
7f PhCHCH, Ph PhCH
19a PhCH, H -
19b PhCHCH, H -
20a PhCHCH, PhNHCO -
20b PhCHCH, CH,CHCH,NHCO -
20c 2,4-di-Cl-PhCH PhNHCO -
20d PhCHCH, C,HsNHCO -
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2

i
I
O

HN
%O K/&
RZ
23128 29 - 37

R’ R® R® X
23a PhCHCH, H H O
23b PhCHCH, H PhCH O
23c PhCHCH, H PhCH O
23d PhCHCH, H CeH1s O
23e PhCH H CH,CHCH, O
23f PhCH H H O
239 4-Br-PhCH H H O
23h 4-CHs-PhCH H H O
23i HsC H H O
28a PhCHCH, H H S
28b 4-Br-PhCH H H S
29a HsC H,C - -
29b Ph H - -
29c HsC H - -
29e -(CHy)2-O-(CHy).- - -
30 Isonicotinoyl H - -
33 H H - -
34b Naphthylmethyliden - -
34c Isopropyliden - -
34d 4-Phenylcyclohexyliden -
34e 4-Tetrahydropyranyliden -
35a | c-(CsH )NHCO H - -
35b | 3,4-di-CI-PhNHCO H - -
36 |2-(CH,COO)-PhCO H - -
37 -CO(CH,),NHCO- - -

Weiterhin wurden die Substanzéhb, 41, 43 und44 getestet.
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8.2 Untersuchungen zur fungiziden Aktivitat

Zur Bestimmung fungizider Aktivitditen werdein vitro- und in vivo-
Untersuchungen durchgefuihrt. Rarvivo-Tests erfolgt ein Versprihen der
prifsubstanzhaltigen Testlosung auf Setzlinge von Kulturpflanzen. Nach
dem Trocknen werden die Pflanzen mit den Sporen (oder
Sporensuspensionen) der verschiedenen pathogenen Pilze beimpft. Die
Wirksamkeit wird Uber den Prozentsatz der nicht erkrankten Pflanzen
ermittelt. Die Konzentration der Testlosung betréagt in der ersten Testreihe
200 ppm. Zeigt eine Substanz bei dieser Konzentration eine Wirksamkeit
von mindestens 75 %, werden weitere Testreihen bei geringeren
Konzentrationen (50 ppm, 12,5 ppm) durchgefthrt.

Tabelle 8-1 gibt eine Ubersicht tiber die in dervivo-Tests verwendeten
Krankheitserregér.7’8 die Bezeichnung der Krankheit und die betroffene
Kulturpflanze.

Tabelle 8-1:
Krankheitserreger Krankheit Pflanze
Venturia inaequalis Schorf écab Apfel
Botrytis cinerea Grauschimmeldgray mold Kidneybohne
Erysiphe graminis | Echter Mehltaugowdery mildew Weizen
Phytophtora infestans Kraut- u. Knollenfauleléte blighi Tomate
Plasmopala viticola | Falscher Mehltaudpowny mildew Weinrebe

Fur in vitro-Untersuchungen wurden 5Ql Testlosung (200 ppm) auf
Mikrotiterplatten zu einer Bakterien-, Pilzsporen- oder Mycel-Suspension
pipettiert und bei der flr das jeweilige Pathogen optimalen Temperatur
bebritet. AnschlieRend wurden die Platten visuell ausgewertet.

Als Testkeime wurden verwendet:

- Alternaria alternata apple pathotype

- Botrytis cinerea, Benzimidazol-resistent
- Botrytis cinerea, Benzimidazol-sensitiv
- Cercospora beticola
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- Diaporthe citri

- Gibberella fujikuroi

- Penicillium italicum

- Phytophtora infestans

- Pseudomonas syringae pv. Lachrymans
- Pythium aphanidermatum

- Rhizoctonia solani

In den in vivo-Tests zeigte nur die von der Tropasaure abgeleitete
B-Aminohydroxamséaure 7f eine bemerkenswerte Wirksamkeit von
75 — 100 % an miPlasmopala viticolainfizierten Weinpflanzen bei einer
Konzentration von 200 ppm in der ersten Testreihe. Wurde die
Konzentration auf 50 ppm gesenkt, betrug die Wirksamkeit 75 %. Die
3-Aminodihydrouracile 34c, 34d, 34e 36 und 37 zeigten bei einer
Konzentration von 200 ppm eine schwache Aktivitat geBéasmopala
viticola.

Auch in denin vitro-Tests zeigten einige 3-Amino-dihydrouracile eine
schwache Wirkung. Eine vollstdndige Kontrolle iéseudomonas syringae
pv. Lachrymansvurde von dem 3-(2-Phenylethyloxy)-5,6-dihydro-thiouracil
28asowie von den 3-Amino-dihydrouracil@®b, 29cund29eerreicht.

8.3 Untersuchungen zur insektizidenund akariziden
Aktivitat

Die von Testspezies befallenen Pflanzen wurden mit einer Lésung der zu
untersuchenden Substanz (Konzentration 125 ppm) bespriht (bei
Pseudaletia separatavurden die Blatter eingetaucht) und nach mehreren
Tagen die Mortalitat in % gegeniiber geeigneten Standardsubstaegtmmt
(Tabelle 8-2).

" Referenzen fiir Armyworm und Baumwollblattlaus: Cypermethrin (1,95 ppm)
Referenz fur gemeine Spinnmilbe: DicoftR6 ppm)



77

Tabelle 8-2:
Insekt Entwicklungsstadium Applikation/
Einwirkungzeit
Armyworm 2. Larvenstadium Blatt-Tauchung
(Pseudaletia separata) (Zuckermais); 7 Tage
Baumwollblattlaus 1. Nymphenstadium Bespriuhen (Gurke);
(Aphis gossypiGlover) 6 Tage
Gemeine Spinnmilbe adultes Weibchen Bespriuhen (Kidney-
(Tetranychus urtica&och) Bohne); 3 Tage

Die getesteten Verbindungen zeigten keine nennenswerte insektizide und
akarizide Aktivitat, so dass keine weiteren Untersuchungen unternommen
wurden.

8.4 Untersuchungen zur herbiziden Aktivitat

Die Testung im Gewéachshaus auf herbizide Aktivitat lasst sich in zwei
Vorgehensweisen gliedern: Zum Ersten erfolgt der sogenannte ,post-
emergence test’, bei dem die Testsubstanzen in Konzentrationed,5 —

2 kg/ha auf die Blatter von Unkrauteraufgebracht werden, zum Zweiten
der Keimungstest, bei dem Samen der Unkrautauf ein Filterpapier
gebracht werden, das mit einer Losung der Testsubstanz (Konzentration 10
ppm) getrankt ist. In beiden Fallen wird nach Bebritung der Ansatze eine
visuelle Auswertung vorgenommen, bei der auf einer Skala von 1 (kein
Effekt) bis 10 (Tod der Pflanze bzw. keine Keimung) die Wirkung der
Substanzen eingeschétzt wird

Die Verbindunger23g und 29c zeigten eine gute bis vollstandige Kontrolle
(Skalenwert 8 und 10) voBetaria faberi 29a und 34d zeigten vollstandige
Kontrolle (Skalenwert 10) vorDigitaria adscendensIm Keimungstest

TestpflanzenDigitaria adscendensSetaria faberiAbutilon theophrastiAmaranthus retroflexus

" Samen vonEchinochloa utilis Cyperus irig Lactuca sativa

™ Als Kontroll-Herbizide wurden Alachlor (4 kg/ha bzw. 10 ppm), Atrazin (1 kg/ha bzw. 10 ppm) und
Glyphosat (1 kg/ha bzw. 100 pprajngesetzt.
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erwies sich das 3-Aminodihydroura@8 als keimungshemmend gegen die
Samen vorCyperus iriaundLactuca sativg Skalenwert 8).
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9 Zusammenfassung

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit steht die Synthese von
B-Aminocarbohydroxamsauren, deren Cyclisierung mit Carbonylreagenzien
sowie die Darstellung vona-Cyanacetohydroxamsauren und von in
3-Position heterosubstituierten Dihydrouracilen.

Der erste Abschnitt beschaftigt sich mit den Synthesemoglichkeiten fir
O-Alkyl -B-aminocarbohydroxamsaurdrund7. Gemaf debchemata lund

2 wurdenzwei unterschiedliche Methoden deren Darstellung angewandt.

Am Amin-Stickstoff unsubstituierte Derivat® konnten Uber eine Schutz-
gruppensynthese hergestellt werden.

Schema 1
Cbz PN PON
DI\ on roo SNH HNT OR! NH, HN™ "R
2: H,NOR K/g H,, Pd-C
B _—
0 0 0
2 3 4

N3-substituierte-Aminocarbohydroxamsauren wurden durch Umsetzung
von 3-Chlorpropionsaurechloridéeu 3-Chlorpropiohydroxamsaurérund
anschlieRende Aminolyse gewonnen.

Schema 2




80

Cyanacetohydroxamsaurenl9 wurden durch Reaktion des aus
Cyanessigsaure gewonnenen Saurechld@dsit Alkoxyaminen dargestellt.
Sie lieBen sich mit Isocyanaten zu den Acylalkoxyharnstofih
derivatisieren. Versuche, diese zu den 6-Aminouradlenngzuschliel3en,
ergaben Spaltungen 49 und22 (Schema 3.

Schema 3
O
N C| HN/ \Rl
NS
M N\/&
0 AN
5 O
ase
18 (KOH,NaH,
DE}U oder 19
H,NOR, Imidazol)
Et;N

O o)
/O\ 1 RZ\ )J\ /O\ 1 R2 )J\ O
HN R' RZ-NCO N N R ~ ~oNpt
A —— )N\/L R
O O HNT N0
]
N

N
TMSCI in HMDS
19 20 oder HCI 0O
oder Erhitzen 2 )J\
RN N/O\ R1
H H
22

Fur die Darstellung von 3-Alkoxy-dihydrouracile@3 konnten zwel
Methoden, ausgehend vd@xAlkyl-B-aminocarbohydroxamsaurehund 7
(Schema 24 bzw. 3-Isocyanatopropionylchlorig4d (Schema 9, angewandt
werden.

Bei der ersten Methode wurdehund 7 mittels 1,1"-Carbonyldiimidazol
(CDI) cyclisiert. Wurde stattdessen 1,1°-Thiocarbonyldiimidazol (TCDI)
eingesetzt, erschloss sich die Stoffklasse der 3-Alkoxy-5,6-dihydro-
thiouracile28 (Schemad).
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Schema 4
il
3
R _0O.
NN OR!
CDI
0
3
R N 2
SNH HNT R R
23
0
RZ S
TCDI
4 (R3:H) HN)J\N/O\Rl
7 (Re=Alkyl) K/l%
0
28

Daneben wurde eine zweite ergiebige Synthesemethode fur 3-Alkoxy-
dihydrouracile23 entwickelt. Der Ringschluss ergab sich hierbei glatt durch
die Umsetzung von Alkoxyaminen mit dem sehr reaktiven 3-lIsocyanato-
propionylchlorid24 (Schema 9. Versuche 23 zu den korrespondierenden
3-Alkoxyuracilen zu oxidieren, fuhrten jedoch nicht zum gewinschten
Erfolg.

Schema 5
O§C o
N M ol
Nk/i H,NOR, Et,N HN N R
24 23

3-Isocyanatopropionylchlorid 24 stellte sich als sehr potentes
ringschlieRendes Reagenz heraus, so dass weitere Umsetzungen mit
Hydrazinderivaten zu den entsprechend substituierten
3-Amino-dihydrouracilen29, 30 und 37 unternommen wurden. Durch
Reaktion der exocyclischen Aminogruppe des 3-Amino-dihydrour&G&ils

mit Isocyanaten und Carbonylverbindundemnten die Derivat@4 und 35
gewonnen werderSchema 6.
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Schema 6
O§ o) ||Q2
N e,
N Cl RIR2NNH, , Et;N HN™ N R
P NN
24 29, 30, 37

0 O

e

H
N<
HN® "N Cbz —— >
O
32

P "

0 0
HN™  N° ™ HN™ N7 "R
SN GG
O o)
35

34

Weiterhin  wurden 1,3-Oxazin-2,6-dion38 und 2,2,6-Trimethyl-
1,3-dioxin-4-on42 mit O-Alkylhydroxylaminen umgesetziSchema 7. Je

nach gewéhlten Reaktionsbedingungen ergaben sich hierfir unterschiedliche
Produkte. Es konnten so die 3-Oxyiminohydroxamsadrkmund 44, die
Ureidoacrylsaur@9 sowie die Ketohydroxamsaud@ gewonnen werden.
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Schema 7
O
o K
> R H NH OH
O NS
O
H,NOR 39
HN O —_—
NS
O Erhitzen ohne _0,. PION
Lésungsmittel R N HN R
38 = |
- CO, e)
41
/O\
Edukte in refluxierendes O HN R
Toluen eintropfen
= o)
O><O HZNOR 43 R= PI’ICHZCH2
M
O
Edukte direkt in Toluen
refluxieren O PION
42 - R " |N HN™ R
MO
44 R=4-Br-PhCH,

Ausgewéahlte Verbindungen wurden in der biologischen Abteilung des
Odawara Research Centerder FirmaNippon Soda Co. (Japan)auf ihre
fungiziden, herbiziden, insektiziden und akariziden Eigenschaften

untersucht. Hierbei zeigten vorwiegend Derivate der 3-Amino-
dihydrouracile fungizide und herbizide Eigenschaften.
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10 Summary

The current study focuses on the synthesis of differently substituted
B-aminocarbohydroxamic acids, their cyclization with carbonylating
reagents as well as on the synthesisi-@lyanoacetohydroxamic acids and
N*-heterosubstituted dihydrouracils.

Within the first part of this work, synthetic pathways yieldi@galkyl-
B-aminocarbohydroxamic acidsand7 are described. According to schemes

1 and2 two different synthetic approaches were develop&dinsubstituted
O-alkyl-B-aminocarbohydroxamic acidiswere prepared based on protecting
group operation.

Scheme 1
CbZ\ Chz \ PION 1
1: CDI “NH HN” NH., HN R
NH  OH 2: H,NOR H,, Pd-C 2
—_— > —_— >
o) O
2 4

The synthesis ofN*-substitutedO-alkyl-B-aminocarbohydroxamic acids
started from appropiate 3-chloropropionic acid chlorileReaction with
O-substituted hydroxylamines provided 3-chlorohydroxamic a6jdshich
in turn could be converted fdaminocarbohydroxamic acidsby treatment
with several amines.

Scheme 2
/O\ 1
H,N R O 3
CI CI 2 e N1 R3 R O
,Et,N R Cl HN R \NHZ \NH HN/ \Rl
O B 9] -
=% 2 ©
R 2
5 6 7
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Cyanoacetohydroxamic acid® were obtained converting cyanoacetic acid
chloride 18 with alkoxyamines. Subsequent reaction with isocyanates
yielded the corresponding acylalkoxyuress Attempts to cyclize20 to
6-amino-uracil®21 led to cleavage of the molecules to starting maté&alr

22 (scheme 3.

Scheme 3
O
N . C| HN/ \Rl
O AN
O
18 base
(KOH,NaH,
DBU or 19
H,NOR, Imidazole)
Et;N

O O H,N o)
I | 2t
N N
TMSCI in HMDS O
19 20 o hsat R% J\ _O.
or heating \N N Rl
H H
22

For the preparation of 3-alkoxy-dihydrourac3 two methods were applied
starting from (B-aminocarbohydroxamic acidgt and 7, respectively
(scheme 4, or 3-isocyanatopropionyl chlorid24 (scheme % The first
approach consisted of the cyclization o# and 7 with
1,1"-carbonyldiimidazole  (CDI) leading to23. When using
1,1"-thiocarbonyldiimidazole (TCDI) instead of CDI 3-alkoxy-5,6-dihydro-
thiouracils28 were obtainedscheme 4.
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Scheme 4
il
3
R _O.
NN R
CDI
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R _O. 2
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o)
28

Another efficient route for the synthesis of 3-substituted dihydroura8ils
was developed. As outlined inscheme 5 cyclization of
3-isocyanatopropionyl chloride24 with alkoxyamines gave smoothly
N'-unsubstituted3-alkoxy-dihydrouracils23. However, attempts to oxidize
23 to the correspondg uracils were not successful.

Scheme 5
O§C o
N M o
Nk/i H,NOR, Et,N HN N R
24 23

3-Isocyanatopropionyl chlorid24 also proved to be a powerful cyclizing
agent when agitating with substituted hydrazines. Several derivatives of the
3-amino-dihydrouracils could be obtained by either acylating the exocyclic
amino group of compoungB or its treatment with carbonylsgheme .
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Scheme 6
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Further, the reaction of 1,3-oxazin-2,6-dio38 and 2,2,6-trimethyl-
1,3-dioxin-4-on 42 with alkoxyamines was investigatedschieme 7.
Depending on reaction conditions the conversion38fand 42 led to
different products. Thus, 3-oxyiminohydroxamic acidsl and 44,
ureidoacrylic acid39 as well as 3-oxohydroxamic aci® were obtained.
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Scheme 7
O
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44 R=4-Br-PhCH,

In cooperation with th®©dawara Research Centerof Nippon Soda Co.
(Japan), selected compounds were tested regarding their fungicidal,
herbicidal, insecticidal and acaricidal properties. Several 3-amino-
dihydrouracil derivatives displayed good fungicidal and herbicidal activity.
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11 Experimenteller Teil

11.1 Verzeichnis der Gerate und Analysenmethoden

Schmelzpunkte

Schmelzpunktapparatur nach Linstrom (unkorrigiert),

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

Brechungsindices
Abbé-Refraktometer, Firma Carl Zeiss

IR-Spektren
Shimadzu FTIR 8300,
Vermessen als KBr-Pressling oder als Film auf NaCl-Fenster

'H-NMR-Spektren

Bruker AMX 400 (400 MHz),

Chemische Verschiebung mWerten in ppm,

Innerer Standard: Tetramethylsilan (TMS),

Ermittlung der Protonenverhaltnisse durch Integration,

Nachweis von NH-/OH-Protonen durch Austausch m® D

Abkirzungen der durch Spin-Kopplung auftretenden Signalmultiplizitaten:
s=Singulett, d=Dublett, t=Triplett, g=Quartett, sep=Septett, m=Multiplett
Angabe der Kopplungskonstantém Hz, fir Spin-Spin-Systeme hdherer
Ordnung nur fur vollstdndig aufgelOste Signalsatze

13C-NMR-Spektren

Bruker AMX 400 (100,6 MHz),

Chemische Verschiebung mWerten in ppm,

Innerer Standard: Tetramethylsilan (TMS),

Es wurden breitbandentkoppelte und DEPT-Spektren aufgenommen.
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Massenspektrum
Massenspektrometer: Finnigan MAT 311A,
Quelle: 250 °C, Elektronenbeschleunigung: 70 eV

Elementaranalyse

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

Cl: Bestimmung durch Titration mit 0,005 M Hg(C)@L6sung

gegen Diphenylcarbazon nach Verbrennung in der
~Mikroverbrennungsapparatur nach Schoniger*

S: Bestimmung durch Titration mit 0,005 M Ba(G)&L6sung

gegen Sulfonazo Il nach Verbrennung in der ,Mikroverbrennungsapparatur
nach Schoniger* und anschlielRender Oxidation rgid,H

Dinnschichtchromatographie

DC-Mikrokarten Polygram SIL G/UX4, Firma Macherey-Nagel, Duren,
Schichtdicke: 0,25 mm

Die Chromatographie wurde Uber eine Laufstrecke von 4-6 cm mit
Kammersattigung durchgefihrt.

Saulenchromatographie
Kieselgel ICN Silica 100-200, aktiv 60A

Trockenmittel fUr organische Phasen
Wasserfreies Magnesiumsulfat
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11.2 Versuche zu Abschnitt 2

11.2.1Darstellung vorN-Cbz-geschutzted-Alanin

8,91 g (100 mmol) des kauflich erworben@lanin 1 werden in 120 ml

2 M Natronlauge geldst. Unter Eiskihlung und intensivem Rihren werden
18,8 g Chlorameisensaure-benzylester (110 mmol) zugetropft. Nach
1 Stunde wird der Ansatz mit 2 HCI| angesauert und mit 100 ml
Diethylether extrahiert. Nach Trocknung der organischen Phase Uber
Natriumsulfat und teilweiser Entfernung des LOsungsmittels im Vakuum
wird dasN-(BenzyloxycarbonylB-alanin2 aus Diethylether/Petrolether zur
Kristallisation gebracht. Das Kristallisat wird abgesaugt und mit Wasser
gewaschen, getrocknet und aus Diethylether umkristallisiert.

N-(BenzyloxycarbonylB-alanin2

Aus 8,91 g (100 mmol[-Alanin

Ausbeute: 94 % (21,02 g), farblose Kristalle
Schmp.: 103,0 °C (Diethylether), L4¢: 103 —105 °C
IR: 3333 cm' (NH), 1691 crit (C=0)
C1iH1sNO,  [223,23]
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11.2.2Darstellung vorN3-Cbz-geschiitzteB-Aminohydroxamsauren

Allgemeine ArbeitsvorschrifAAV 1

Zu einer Loésung von 10 mmd-(Benzyloxycarbonyl-alanin2 in 30 mi
wasserfreiem Tetrahydrofuran werden unter Eiskihlung 1,8 g 1,1'-Carbonyl-
diimidazol (11 mmol) langsam zugegeben. Man lasst bis zur Beendigung der
Kohlendioxid-Entwicklung ca. 30 Minuten rihren. In die klare L6sung werden
unter weiterer Eiskiihlung 10 mmol désAlkylhydroxylamins 10 gegeben.

Der Reaktionsansatz wird bei Raumtemperatur etwa eine Stunde lang gerthrt
und das bsungmittel am Potationsverdamier entfernt.

Das verbleibende Rohdl wird in 30 ml Ethylacetat aufgenommen und mehrfach
mit jeweils 5 ml kalter I HCI extrahiert. Die organische Phase wird Uber
Natriumsulfat getrocknet. Beim anschlieenden Einengen im Vakuum oder
nach Zugabe eines apolaren Losungsmittels kommt es zur Fallung der
Hydroxamsaur®. Zur Analyse wird aus Ethylacetat umkristallisiert.

3-(Benzyloxycarbonylamino®-(2-phenylethyl)-propiohydroxamsauia

OiNH HN O
e

Aus 2,23 g (10 mmolIN-(BenzyloxycarbonylB-alanin2 und 1,37 g (10

mmol) O-(2-Phenylethyl)-hydroxylamidaOenachAAV 1

Ausbeute: 82 % (2,81 g), farblose Kristalle

Schmp.: 95,9 °C (Ethylacetat)

IR: 3333 cntt, 3211 crit (NH), 1684 crit, 1656 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,15 (t,J = 6,62 Hz, 2H,CH,C=0); 2,86 (tJ = 6,61 Hz, 2H,
CH,CH,Ph); 3,15 - 3,26 (m, 2H, GH,); 3,96 (t,J = 6,62 Hz,
OCH,CH,Ph); 5,00 (s, 2H, RBH,0); 7,15 — 7,40 (m, 10 H,
aromat. und 1HNH Urethan, Uberlagert); 11,01 (s, 1NH
Hydroxamsaure)
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13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
32,7 CH.,C=0); 33,8 (CHCH.Ph); 38,8 (NCH); 75,5
(OCH,CH,Ph); 65,1 (PEH,0); 126,0, 127,5, 127,6, 128,1,
128,2, 128,7 (10C tert., aromat.); 137,1, 138,2 (2C quart.,
aromat.); 155,9 (C=0 Urethan); 167,3 (C=0 Hydroxamsaure)

Ci19H2oN,04  [342,40]

Ber. [%]: C 66,65 H 6,48 N 8,18

Gef. [%]: C 66,02 H 6,27 N 7,60

3-(Benzyloxycarbonylamino®-(4-brombenzyl)-propiohydroxamsausb

OJLNH HN/OM<E/Br
X

Aus 2,23 g (10 mmolIN-(BenzyloxycarbonylB-alanin2 und 2,02 g (10

mmol) O-(4-Brombenzyl)-hydroxylamidiOb nachAAV 1

Ausbeute: 89 % (3,62 g), farblose Kristalle

Schmp.: 159,8 °C (Ethylacetat)

IR: 3312 cmtt, 3207 crit (NH), 1680 crit, 1647 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,16 (t,J = 6,87 Hz, 2H,CH,C=0); 3,15 - 3,29 (m, 2H,
NCH,); 4,76 (s, 2H, N@H,); 5,02 (s, 2H, PGH,0); 7,20 —
7,65 (m, 9 H, aromat. und 1MNIH Urethan, Uberlagert); 11,01
(s, 1H,NH Hydroxamsaure)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
32,7 CH)=0); 38,8 (NCHy); 651 (CGHPh); 75,5
(NOCH,Ph); 121,4 (1C quart. aromat); 127,2, 128,2, 128,4,
130,8, 131,12 (9C tert., aromat.); 135,4, 137,1 (2C quart.,
aromat.); 155,9 (C=0 Urethan); 167,4 (C=0 Hydroxamsaure)

C1gH19BIrN,O,4 [407,27]

Ber. [%]: C 53,09 H 4,70 N 6,88

Gef. [%]: C 53,07 H 4,26 N 6,92

O
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3-(Benzyloxycarbonylamino®-methyl-propiohydroxamsauie

0
JL o
©Ao NH HN™ “CH,
K/go

Aus 2,23 g (10 mmolIN-(BenzyloxycarbonylB-alanin2 und 0,47 g (10

mmol) O-Methylhydroxylamin naciAAV 1

Ausbeute: 61 % (1,53 g), farblose Kristalle

Schmp.: 91,1 °C (Ethylacetat)

IR: 3323 cnt', 3213 crit (NH), 1681 crit, 1660 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,11 (t,J = 6,86 Hz, 2H,CH,C=0); 3,15 — 3,30 (m, 2H,
NCH,); 3,56 (s, 3H, N@Hs); 5,01 (s, 2H, PGH,0); 7,20 —
7,40 (m, 5 H, aromat. und 1MNIH Urethan, Uberlagert); 11,00
(s, 1H,NH Hydroxamsaure)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
32,7 CH,C=0); 36,7 (NCHy); 63,1 (OCHg); 65,1 (NGCH,Ph);
127,6, 127,6, 128,2 (5C tert., aromat.); 137,1 (1C quart.,
aromat.); 155,9 (C=0 Urethan); 167,0 (C=0 Hydroxamsaure)

Ci1oH16N2O4  [252,27]

Ber. [%]: C 57,13 H 6,39 N 11,10

Gef. [%]: C 57,54 H 6,22 N 10,70
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O-Allyl-3-(benzyloxycarbonylamino)-propiohydroxamsaae

O
SRSl G
@)

Aus 2,23 g (10 mmolIN-(BenzyloxycarbonylB-alanin2 und 0,73 g (10

mmol) O-Allylhydroxylamin 10f nachAAV 1

Ausbeute: 50 % (1,4 g), farblose Kristalle

Schmp.: 83,5 °C (Ethylacetat)

IR: 3306 cnt', 3229 crit (NH), 1681 crit, 1658 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,14 (t,J = 6,61 Hz, 2H,CH,C=0); 3,15 - 3,25 (m, 2H,
NCHy); 4,25 (d,J = 5,34 Hz, 2H, @H,CHCH,); 5,01 (s, 2H,
PhCH,0); 5,25 (m, 2H, OCKCHCH,); 5,82 — 5,96 (m, 1H,
OCH,CHCH,); 7,17 — 7,51 (m, 5H, aromat. und 1NH
Urethan, Uberlagert); 10,95 (s, 1IMH Hydroxamsaure)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
32,7 CH)C=0); 36,8 (NCHy); 65,1 (PIKH0); 75,8
(OCH,CHCH,); 118,9 (CHCHy); 127,6, 127,7, 128,2 (5C tert.,
aromat.); 133,1 GHCH,); 137,1 (1C quart., aromat.); 155,9
(C=0 Urethan)167,2 (C=0 Hdroxamsaére)

Ci14H18NO4  [278,31]

Ber. [%]: C 60,42 H 6,52 N 10,07

Gef. [%]: C 60,27 H 6,50 N 10,07



96

11.2.3Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe durch katalytische Hydrogenolyse
(Abschnitt 2.4.3)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAAV 2

5 mmol derN-Cbz-geschutzte-Aminohydroxamsaur@ werden in 60 ml
Methanol geldst. AnschlieRend wird die Losung eine Minute lang mit
Stickstoff durchspdult. Nach Zugabe von 400 mg Palladium auf Aktivkohle
(10 % Pd) wird der Reaktionsansatz tber einen Zeitraum von einer halben
Stunde bei atmospharischem Druck und Raumtemperatur mit molekularem
Wasserstoff behandelt. Danach wird der Katalysator abfiltriert und das
Losungsmittel schonend entfernt. Die erhaltenen Rohdle werden aus
Ethanol/Diethylether im Eisfach zur Kristallisation gebracht (Dauer:
teilweise mehrere Wochen).

3-Amino-O-(2-phenylethyl)-propiohydroxamsawua

NH, HN/O\/\©
SN
Aus 1,71 g (5 mmol) 3-(Benzyloxycarbonylamin©)2-phenylethyl)-
propiohydroxamsauréda nachAAV 2
Ausbeute: 63 % (0,65 g), farblose Kristalle
Schmp.: 103,8 °C (Ethanol/Diethylether)
IR: 3192 cmt (NH), 1647 crit (C=0)
'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,06 (t,J = 6,63 Hz, 2H,CH,C=0); 2,65 — 2,81 (m, 2H,
NCHy); 2,91 (t,J = 6,62 Hz, 2H, CKHCH,Ph); 3,95 (tJ = 6,62

Hz, OCH,CH,Ph); 7,15 — 7,43 (m, 5 H, aromat.); 11,00 (s, 1H,
NH Hydroxamsaure)
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13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
33,8 CH.C=0); 36,3 (CHCH.Ph); 38,0 (NCH.); 75,5
(NOCH,CH,Ph); 126,0, 158,2, 128,7 (5C tert., aromat.); 138,3
(1C quart., aromat.); 168,5 (C=0)

C11H16N20,  [208,26]

Ber. [%]: C 63,44 H7,74 N 13,45

Gef. [%]: C 62,80 H 7,57 N 13,31

3-Amino-0O-(4-brombenzyl)-propiohydroxamsaub

Br
/O\/©/

O

Aus 2,03 g (5 mmol) 3-(Benzyloxycarbonylamirn®)4-brombenzyl)-

propiohydroxamsaurgdb nachAAV 2

Ausbeute: 70 % (0,95 g), farblose Kristalle

IR: 3195 cm' (NH), 1658 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,36 (t,J = 7,37 Hz, 2H,CH,C=0); 2,93 — 3,07 (m, 2H,
NCH,); 4,82 (s, 2H, N@H,Ph); 7,33 — 7,45 (m, 4H, aromat.);
11,27 (s, 1HNH Hydroxamsaure)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
29,3 CH,C=0); 35,2 (N\CH,); 76,9 (NGCH.Ph); 128,3, 128,7,
131,2 (5C tert., aromat.); 135,8 (1C quart., aromat.); 166,5
(C=0)

C10H13BIrN,O, [273,13]

Die Verbindungdb konnte nicht analysenrein gewonnen werden.
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3-Amino-O-methyl-propiohydroxamsaude

/O\
NH, HN” "~ "CH,

O

Aus 1,26 g (5 mmol) 3-(Benzyloxycarbonylamir@methyl-propio-
hydroxamsaur&c nachAAV 2
Ausbeute: 57 % (0,37 g), gelbliche Kristalle
IR: 3210 cm' (NH), 1651 crit (C=0)
'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,08 (t,J = 6,36 Hz, 2H,CH,C=0); 2,73 — 2,84 (m, 2H,
NCHy); 3,58 (s, 3H, NQ@Hz); 11,17 (s, 1H, NH
Hydroxamsaure)
13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
33,4 CH,C=0); 37,2 (NCH); 63,2 (OCHz); 166,2 (C=0)
C4H1oN,O,  [118,14]
Die Verbindungdc konnte nicht analysenrein gewonnen werden.
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11.2.4Darstellung von 3-Chlor-2-phenylpropionylchlofd

In Anlehnung an Li2 werden 20 mmol (3,32 g) DL-Tropasaure in
100 mmol (7,5 ml) Thionylchlorid 3 Stunden zum Rickfluss erhitzt.
AnschlieBend wird das Thionylchlorid am Rotationsverdampfer unter
mehrfacher Zugabe von wasserfreiem Toluen als Schleppmittel entfernt. Das
so erhaltene farblose Ol wird ohne weitere Reinigungsschritte fir
nachfolgende Umsetzungen verwendet.

Cl Cl

Ausbeute: 98 % Rohprodukt (3,97 g), farbloses Ol
IR (Film): 1780 cnit (C=0)

11.2.5Synthese von 3-Chlorcarbohydroxamsauren (Abschnitt 2.5)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAvV 3

20 mmol O-substituiertes Hydroxylaminl0 und 20 mmol (2,02 Q)
Triethylamin werden in 30 ml trockenem Tetrahydrofuran vorgelegt. Unter
Eiskihlung werden nun 20 mmol des entsprechenden Saurechlorids, im
gleichen Volumen wasserfreien Tetrahydrofuran gelost, langsam zugetropft,
wobei auf Feuchtigkeitsausschluss zu achten ist. Zur Vervollstandigung der
Reaktion lasst man auf Raumtemperatur erwarmen und ruhrt far weitere
zwei Stunden. Das ausgefallene Triethylammoniumchlorid wird durch
Filtration entfernt und das Filtrat am Rotationsverdampfer bis auf wenige
Milliliter eingeenget.

Die resultierenden Ole kristallisieren im Kihlschrank nach Zugabe von
wenig Petrolether aus und werden in Diethylether umkristallisiert.
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O-Benzyl-3-chlorpropiohydroxamsauéa

cl HN/O\Q
LA

@)

Aus 2,54 g (20 mmol) 3-Chlorpropionylchlorid und 2,46 g (20 mmol)

O-Benzylhydroxylamin nacAAV 3

Ausbeute: 66 % (2,8 g), farblose nadelférmige Kristalle

Schmp.: 83,7 °C (Diethylether)

IR: 3180 cm' (NH), 1658 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,46 (t,J = 6,11 Hz, 2HCH,C=0); 3,80 (tJ = 6,11 Hz, 2H,
CH)CI); 4,80 (s, 2H, @H,); 7,25 — 7,50 (m, 5 H, aromat.);
11,16 (s, 1HNH Hydroxamsaure)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
35,8 CH.C=0); 40,9 CHXCI), 77,3(CCH,); 128,7, 129,2,
129,6 (5C tert., aromat.); 136,3 (1C quart., aromat.); 166,5

(C=0)
C10H1,CINO, [213,67]
Ber. [%]: C 56,21 H 5,66 N 6,56 Cl 16,59
Gef. [%]:  C 56,20 H 5,69 N 6,53 Cl 16,59

3-Chlor-O-(2-phenylethyl)-propiohydroxamsauéé

.0
Cl HN \/\©
N
Aus 2,54 g (20 mmol) 3-Chlorpropionylchlorid und 2,74 g (20 mmol)
O-(2-Phenylethyl)-hydroxylamin nackAV 3

Ausbeute: 74,7 % (3,4 g), farblose nadelformige Kristalle
Schmp.: 94,4 °C (Diethylether)
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IR: 3152 cm' (NH), 1655 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,46 (t,J = 6,10 Hz, 2HCH,C=0); 2,88 (t,J = 6,61 Hz, 2H,
CH,Ph); 3,80 (tJ = 6,10 Hz, 2HCH,CI); 3,99 (t,J = 6,61 Hz,
2H, OCHy); 7,15 — 7,35 (m, 5 H, aromat.); 11,16 (s, NH
Hydroxamsaure)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
33,7 CH,C=0); 35,2 CH,Ph); 40,6 CH.CI), 75,6 (CCH,);
126,1, 128,2, 128,7 (5C tert., aromat.); 138,2 (1C quart.,
aromat.); 165,9 (C=0)

C11H14CINO, [227,69]

Ber. [%]: C 58,03 H 6,20 N 6,15

Gef. [%]: C 58,36 H 6,24 N 6,25

3-Chlor-O-(2,4-dichlorbenzyl)-propiohydroxamsause

Cl
0O
Cl HN

Cl
@)

Aus 2,54 g (20 mmol) 3-Chlorpropionylchlorid und 3,84 g (20 mmol)

O-(2,4-Dichlorbenzyl)-hydroxylamin nackhAV 3

Ausbeute: 78 % (4,4 g), farblose Kristalle

Schmp.: 69,4 °C (Diethylether)

IR: 3159 cm' (NH), 1660 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,45 (t,J = 6,10 Hz, 2HCH,C=0); 3,79 (tJ = 6,10 Hz, 2H,
CHXCI); 4,90 (s, 2H, @H,); 7,40 - 7,75 (m, 3H, aromat.);
11,22 (s, 1HNH Hydroxamsaure)
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13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
35,3 CH,C=0); 40,4 CH.CI), 73,1 (CCHy); 127,3, 128,7,
132,5 (3C tert.,, aromat.); 133,8, 134,2, 139,4 (3C quart.,
aromat.); 166,2 (C=0)

C10H10CIsNO, [282,56]

Ber. [%]: C 42,51 H 3,57 N 4,96

Gef. [%]: C 42,92 H 3,63 N 4,92

3-Chlor-2-phenyl©-(2-phenylethyl)-propiohydroxamsausd

o)
@)

Aus 4,06 g (20 mmol) 3-Chlor-2-phenylpropionylchlorid und 2,74 g (20

mmol) O-(2-Phenylethyl)-hydroxylamin nachAV 3

Ausbeute: 55,2 % (3,1 g), farblose Kristalle

IR: 3206 cm' (NH), 1650 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,82 (t,J = 6,61 Hz, 2H, CLCH,Ph); 3,43 (ddJ = 9,16/5,55
Hz, 1H, AB-System, Cl@H); 3,52 (dd,J = 10,17/5,50 Hz,
1H, AB-System CICH); 3,91 — 3,98 (m, 2H, OH, und 1H,
PhCH, Uberlagert); 7,12 — 7,43 (m, 10 H, aromat.); 11,17 (s,
1H, NH)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
33,7 (CHCH:Ph); 40,0 (GCH.CH); 51,4 (PkH); 75,5
(NOCHy); 126,0, 126,8, 127,8, 128,1, 128,7, 128,9 (10C tert.,
aromat.); 137,5, 138,2 (2C quart., aromat.); 168,5 (C=0)

C17H18CINO, [303,79]

Die Verbindungsd konnte nicht analysenrein gewonnen werden.
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11.2.6 Aminolyse der 3-Chlorcarbohydroxamséauren

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 4

5 mmol der 3-Chlorcarbohydroxamsawgaeverden in 20 ml DMA geldst.

15 mmol des entsprechenden Amins werden zugetropft. Nach 24 Stunden
Ruhren bei Raumtemperatur wird der Ansatz auf Eiswasser gegossen.
AnschlieRend wird mit Ethylacetat erschopfend extrahiert, eingeengt und die
B-Aminohydroxamsauren/ aus Ethanol/Diethylether in der Kalte zur
Kristallisation gebracht. Einige Substanzen kristallisieren erst nach mehreren
Wochen im Eisfach, andere mussen aufgrund ausbleibender Kristallisation
teilweise mehrfach saulenchromatographisch gereinigt werden.

3-Benzylamino©-(2-phenylethyl)-propiohydroxamsaura

SR aas

SN

Aus 1,14 g (5 mmol) 3-Chlob-(2-phenylethyl)-propiohydroxamsaufb

und 1,65 g (15 mmol) Benzylamin nagAV 4

Ausbeute: 58 % (0,87 g), farblose Kristalle

Schmp.: 78,2 °C (Ethanol/Diethylether)

IR: 3287 cm' (NH), 1667 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,18 (t,J = 6,61 Hz, 2HCH,C=0); 2,73 (tJ = 7,12 Hz, 2H,
CH,CH,Ph); 2,86 (tJ = 6,61 Hz, 2H, ICH,CH,); 3,71 (s, 2H,

PhCH,NH); 3,97 (t,J = 7,12 Hz 2H, @H,CH,); 7,00 — 7,51
(m, 10 H, aromat.); 11,12 (s, 1NH)
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13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
32,6 CH.C=0); 33,8 (CHCH,Ph); 44,5 (NCH.CH,);
52,4(NCH.Ph); 75,5 (N@H,); 126,0, 126,6, 127,9, 128,0,
128,2, 128,7 (10C tert., aromat.); 138,3 (1C quart., aromat.);
140,0 (1C quart., aromat.); 168,3 (C=0)

CigH2oN,0,  [298,39]

Ber. [%]: C 72,46 H 7,43 N 9,39

Gef. [%]: C 72,48 H 7,29 N 9,26

O-(2,4-Dichlorbenzyl)-3-(2-phenylethylamino)-propiohydroxamsatlye

Cl
©\/\ /O
NH HN
L
@)

Aus 1,41 g (5 mmol) 3-ChloB-(2,4-dichlorbenzyl)-propiohydroxamséaure

6b und 1,85 g (15 mmol) 2-Phenylethylamin n&dkV 4

Ausbeute: 65 % (1,21 g), farblose Kristalle

Schmp.: 194,4 °C (Zers.), (Ethanol/Diethylether)

IR: 3242 cmt' (NH), 1660 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,46 (t,J = 6,87 Hz, 2HCH,C=0); 2,91 (tJ = 7,63 Hz, 2H,
CH,CH,Ph); 3,11 — 3,25 (m, 4H, GH, und NCH,); 4,92 (s,
2H, OCHyp); 7,15 - 7,67 (m, 8H, aromat.); 11,32 (s, 1H, NH)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
28,8 (CHCH.Ph); 31,8 CH,C=0); 42,5 (NCH,CH,); 48,1
(NCH, CH,Ph); 73,5 (N@H,); 127,1, 127,8, 129,0, 129,2,
132,9, 133,0 (8C tert., aromat.); 133,0, 134,2, 134,5, 137,6 (4C
guart., aromat.); 166,9 (C=0)

C18H20CIoN,O; [367,28]

Ber. [%]: C 58,87 H 5,49 N 7,63

Gef. [%]: C 58,91 H 5,31 N 7,04
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O-(2-Phenylethyl)-3-(2-phenylethylamino)-propiohydroxamsaiare

©\/\NH HN O
LT

Aus 1,14 g (5 mmol) 3-ChloB-(2-phenylethyl)-propiohydroxamsaufb

und 1,82 g (15 mmol) 2-Phenylethylamin naohV 4

Ausbeute: 48 % (0,75 g), farblose Kristalle

IR: 3313 cm (NH), 1649 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,13 (t,J = 6,61 Hz, 2H,CH,C=0); 2,51 — 2,80 (m, 6H,
PhCH, und PICH, und NCH,, Uberlagert); 2,82 (t) = 6,61
Hz, 2H, NCHy); 3,93 (t,J = 7,13 Hz, 2H, @H,); 6,89 — 7,31
(m, 10H, aromat.); 11,27 (s, 1NH)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
33,0 CH.C=0); 33,8 (CHCH.Ph); 35,8 (CHCH,Ph); 40,1
(NCH.CH_,); 50,6 (NCH.CH,); 75,6 (NCCH,); 126,1, 126,5,
128,2, 128,4, 128,5, 128,7 (10C tert., aromat.); 138,3, 140,3
(2C quart., aromat.); 168,5 (C=0)

C1oH24N20,  [312,42]

Die Verbindung/c konnte nicht analysenrein gewonnen werden.

3-Hexylamino©-(2-phenylethyl)-propiohydroxamsaure

NN -0
NH HN \/\©
N
Aus 1,14 g (5 mmol) 3-ChloB-(2-phenylethyl)-propiohydroxamsaufib
und 1,52 g (15 mmol) n-Hexylamin nagiAvV 4

Ausbeute: 32 % (0,46 g), farblose Kristalle
Schmp.: 148,3 °C (Zers.), (Ethanol/Diethylether)
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IR: 3195 cmt (NH), 1674 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
0,87 (t,J = 7,18 Hz, 3H,CH3); 1,20 — 1,34 (m, 6H,
NCH,CH,CH,CH,CH,); 1,51 — 1,67 (m, 2H, NC}&H,CH,);
2,46 (t,J = 7,37 Hz, 2HCH,C=0); 2,75 — 2,95 (m, 4H, CH;
und CHyPh, dberlagert); 3,05 (tJ = 7,38 Hz, 2H,
NCH,CH,C=0); 3,99 (tJ = 6,87 Hz, 2H, @QH,CH,); 7,15 —
7,35 (m, 5 H, aromat.)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
14,2 CHy); 22,2, 25,8, 27,2, 34,2 (4C sek., n-Hexyl) 29,0
(CH,CH,Ph); 31,1 CH.C=0); 43,0 (NCH.CH,); 47,2
(NCH,CH,CHy); 76,1 (NCCH,); 126,5, 128,6, 129,2 (5C tert.,
aromat.); 138,6 (1C quart., aromat.); 166,4 (C=0)

C17H28N,0,  [292,42]

Ber. [%]: C 69,83 H 9,65 N 9,58

Gef. [%]: C 69,77 H 9,32 N 9,14
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3-Allylamino-O-benzyl-propiohydroxamsauie

XK HN/OQ
LA

O

Aus 1,06 g (5 mmolD-Benzyl-3-chlorpropiohydroxamsauéa und 0,86 g

(15 mmol) Allylamin naclAAV 4

Ausbeute: 23 % (0,29 g), farbloses Ol

IR: 3182cnt (NH), 1664 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,10 (t,J = 6,61 Hz, 2H,CH,C=0); 2,63 (t,J = 6,87 Hz, 2H,
NCH,CH,); 3,02 (d,J = 5,85 Hz, 2H, KH,CH); 4,78 (s, 2H,
OCH,); 5,11 (m, 2H, NCHCHCH,); 5,64 — 5,83 (m, 1H,
CH,CHCHy); 7,26 — 7,43 (m, 5H, aromat.); 10,94 (s, ]MH
Hydroxamsaure)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
32,9 CH:C=0); 44,5 (NCH2CH,); 51,2 (CHCHCHN); 76,7
(NOCHy); 115,1 H,CCHCH;N); 128,1, 128,2, 128,7 (5C tert.,
aromat.); 136,0 (1C quart., aromat.); 137,4GEHCH,N);
168,5 (C=0)

C14H2oN,0,  [250,34]

Die Verbindung/e konnte nicht analysenrein gewonnen werden.

3-Benzylamino-2-pheny®-(2-phenylethyl)-propiohydroxamsauré

.0
@)
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Aus 141 g (5 mmol) 3-Chlor-2-phen@-(2-phenylethyl)-propio-

hydroxamsauréd und 1,61 g (15 mmol) Benzylamin nadiAV 4

Ausbeute: 33 % (0,62 g), farblose Kristalle

Schmp.: 120,3 °C (Ethanol/Diethylether)

IR: 3141 cm' (NH), 1655 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,63 — 2,73 (m, 1H, ®H,CH); 2,82 (t,J = 6,61 Hz, 2H,
CH,CH,Ph); 3,06 — 3,15 (m, 1H, Bi); 3,43 — 3,52 (m, 1H,
NCH,CH); 3,64 — 3,75 (m, 2H, RIH,NH); 3,93 (t,J = 6,61
Hz, 2H, ACH,CH,Ph); 7,03 — 7,36 (m, 15 H, aromat.); 11,28
(s,NH)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
33,7 (CHCH.Ph); 48,7 (PGH); 51,2 (NCH,CH); 52,5
(NCH.Ph); 75,5 (@H,CH,Ph); 126,0, 126,4, 126,8, 127,6,
127,7, 127,9, 128,1, 128,2, 128,7 (15C tert., aromat.); 138,2,
139,1, 141,2 (3C quart., aromat.); 137,2 (1C quart., aromat.);

167,3 (C=0)
CodHogN,O,  [374,49]
Ber. [%]: C 76,98 H 7,00 N 7,48
Gef. [%]: C 76,27 H 6,92 N 7,36

3-(N-BenzylN-ethyl-amino)O-(2-phenylethy)-propiohydroxamséaure

J o
O CLTC

PN
Aus 1,13 g (5 mmol) 3-Chlob-(2-phenylethyl)-propiohydroxamsaufb
und 2,03 g (15 mmolN-BenzylN-ethylamin naclhAAV 4
Ausbeute: 67 % (1,1 g), gelbes Ol
IR: 3185 cm' (NH), 1658 crit (C=0)
'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):

0,95 (t,J = 7,12 Hz, 3H, NChCHs); 2,15 (t,J = 6,87 Hz, 2H,
CH,C=0); 2,42 (9J = 7,12 Hz, 2H, KCH,CHy); 2,67 (t,J =
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6,87 Hz, 2H, CHCH.,Ph); 2,87 (t,J = 6,87 Hz, 2H,
NCH.CH,); 3,53 (s, 2H, P@H,N); 3,97 (t,J = 6,86 Hz, 2H,
OCH,CH,); 7,13 — 7,40 (m, 10 H, aromat.); 10,96 (s, N)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
11,5 (CHs); 30,3 CH)C=0); 33,8 (CHCH.Ph); 46,2
(NCH.CHg); 48,5 (NCH.CH,); 56,9 (PICH.N); 75,5 (CCHy);
126,0, 126,6, 127,9, 128,1, 128,2, 128,4 (10C tert., aromat.);
138,3, 139,5 (2C quart., aromat.); 168,3 (C=0)

CogH2eN20,  [326,44]

Die Verbindung/g konnte nicht analysenrein gewonnen werden.

3-[Allyl-(2-phenylethyloxycarbamoylethyl)-amind]D-(2-phenylethyl)-
propiohydroxamsaureéi

HN/O\/\©
iy
IS HN/O\/\©
LA,

Aus 1,13 g (5 mmol) 3-Chlob-(2-phenylethyl)-propiohydroxamsaufb

und 0,86 g (15 mmol) Allylamin nachAV 4

Ausbeute: 28 % (0,31 g), farblose Kristalle

Schmp.: 111,4 °C, (Ethanol/Diethylether)

IR: 3151 cm' (NH), 1642 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,02 — 2,16 (m, 2HCH,C=0 und 2H,CH,C=0, Uuberlagert);
256 — 2,67 (m, 2H, C}¥H,Ph und 2H, CKCH,Ph,
uberlagert); 2,81 — 2,90 (m, 2HMH.,CH, und 2H, NCH,CH,,
uberlagerd; 3,03 (d,J = 6,10 Hz, 2H, CKHCHCH,N); 3,90 —
4,00 (m, 2H, @H,CH, und 2H, @H,CH,, tberlagert); 5,01 —
503 (m, 2H, H,CCHCH)N); 5,71 - 5,84 (m, 1H,
H,CCHCH,N); 7,15 — 7,35 (m, 10 H, aromat.); 10,92 (s, 2H,
NH)
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13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
30,3 CH,C=0); 33,8 (CHCH.Ph); 48,6 (NCH.CH,); 55,8
(NCH, CHCH,); 75,5 (NCCHy); 117,1 H,CCHCH;N); 126,0,
128,2, 128,7 (5C tert., aromat.); 135,7 (1C quart., aromat.);
138,H,CCHCH;N); 168,3 (C=0)

CosH3sN3O,  [439,56]

Ber. [%]: C 68,31 H 7,57 N 9,56

Gef. [%]: C 67,77 H 7,57 N 9,60

11.2.7Darstellung der O-Alkyl- und O-Arylalkyl-hydroxylamine

Allgemeine ArbeitsvorschriffAvV 5

Fur wasserunlosliche Hydroxylamine (in Anlehnung ar?L.R9

32,6 g (200 mmolIN-Hydroxyphthalimid und 20 g (200 mmol) Triethylamin

in 250 ml Acetonitril werden unter Eiskiihlung langsam mit der aquimolaren
Menge des Alkylhalogenids versetzt. Nach einstindigem RuUhren bei
Raumtemperatur wird die nun farblose Mischung in ca. 1 | Eiswasser
gegossen und der entstandene Niederschlag abgesaugt. Das Rohprodukt wird
in Dichlormethan aufgenommen und die organische Phase dreimal mit
NaHCGO;-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase
uber Magnesiumsulfat engt man am Rotationsverdampfer ein und lasst das
Produkt aus Dichlormethan/Petrolether auskristallisieren.

Das entstandend-Alkoxyphthalimid wird nun in 75 ml Ethanolamin zwei
Stunden bei 60 °C gerihrt und anschlieend in Wasser eingegossen. Durch
Extraktion mit Dichlormethan und fraktionierte Destillation im Vakuum
wird das ents@chende Alkoxyamin als farses Ol isoliert.
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e
H,N

2

O-BenzylhydroxylaminlOa

Aus 34,2 g (200 mmol) Benzylbromid nach VorschitV 5
Ausbeute: 73 % (18,08 g), farbloses Ol

Sdp.: 91 °C /20 mbar, L#¥: 115 °C / 40 mbar

IR (Film): 3313 cnit, 3240 cnit (NH)

C/HoNO [123,16]

O-(4-Brombenzyl)-hydroxylamiiOb

Br
/O\/©/
H.N

2

Aus 49,98 g (200 mmol) 4-Brombenzylbromid nach Vorsc#/ 5
Ausbeute: 76 % (30,33 g), farbloses Ol, kiigtgert im Eisfach
Sdp.: 120 °C / 5,4 mbar, L§t: 104-109 °C / 0,27 mbar

IR (Film): 3315 cnit 3244 cm (NH)

C/HgBrNO  [202,05]
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O-(2,4-Dichlorbenzyl)-hydroxylamidOc

Cl

H,N
Cl

Aus 39,08 g (200 mmol) 2,4-Dichlorbenzylchlorid nach VorscAky 5
Ausbeute: 89 % (14,5 g), farbloses Ol

Sdp.: 68 °C /0,4 mbar, L$: 85-86 °C /0,1 mbar

IR(Film): 3320 cnit, 3246 cnit (NH)

CH,CI,NO [192,05]

O-(4-Methylbenzyl)-hydroxylamiriOd

CH,
/O\/©/
H_N

2

Aus 28,12 g (200 mmol) 4-Methylbenzylchlorid nach VorsciixiyV 5
Ausbeute: 70 % (19,20 g), farbloses Ol

Sdp.: 76 °C /1,7 mbar, L% 67 °C / 0,4 mbar

IR(Film): 3320 cnit, 3242 cnit (NH)

CgH11NO [137,18]
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O-(2-Phenylethyl)-hydroxylamidOe

HZN\O/\/©

Aus 37,01 g (200 mmol) 2-Phenylethylbromid nach VorscA#Y 5
Ausbeute: 79 % (21,66 g), farbloses Ol

Sdp.: 96 °C / 8,5 mbar, L#: 65-67 °C /1,2 mbar

IR(Film): 3321 cnit, 3213 crit (NH)

CgH11NO [137,18]

O-Allylhydroxylamin 10f

HZN\O/V/

Aus 24,18 g (200 mmol) Allylbromid nach VorschiAV 5
Ausbeute: 26 % (3,80 g), farbloses Ol

Sdp.: 80 °C, Li#5:80 °C

IR(Film): 3350 crit (NH)

C3:H/NO [73,10]

11.2.8Darstellung def-Alkyl-2-phenylacrylohydroxamséauren

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 6

10 mmol (1,48 g) der nacBakeB’ hergestellten Atropasaure werden in
20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran geldst. AnschlieRend werden 1,8 g
1,1’-Carbonyldiimidazol (11 mmol) unter Eiskihlung langsam zugegeben.
Bis zur Beendigung der Kohlendioxid-Entwicklung (ca. 30 Minuten) wird
der Reaktionsansatz gerthrt. In die klare LOosung werden unter weiterer
Eiskidhlung 10 mmol de©-Alkylhydroxylamins gegeben. Man lasst den
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Reaktionsansatz bei Raumtemperatur etwa eine Stunde lang rihren und
entfernt das LoOsungsmittel. Das verbleibende Roh6l wird in 30 ml
Ethylacetat aufgenommen und mehrfach mit jeweils 5 ml kaltsr HCI
extrahiert. Die organische Phase wird tber Natriumsulfat getrocknet. Beim
anschlieRenden Einengen im Vakuum oder nach Zugabe eines apolaren
Losungsmittels kommt es zur Fallung der HydroxamsddreZur Analyse

wird aus Ethylacetat umkristallisiert.

O-Benzyl-2-phenyl-acrylohydroxamsaudel a

/O\Q
HN

O

Aus 1,48 g (10 mmol) Atropasaurd3 und 1,23 g (10 mmol)

O-Benzylhydroxylamin nacAAV 6

Ausbeute: 77 % (1,95 g), farblose Kristalle

Schmp.: 124,4 °C (Ethylacetat)

IR: 3328 cm' (NH), 1649 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
4,92 (s, 2H, @H,); 5,52 (s, 1H, HIC=C); 5,82 (s, 1H,
HHC=C); 7,25 — 7,53 (m, 10 H, aromat.); 11,52 (s, 1H, NH)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
76,8 (OCH,); 118,0 H,C=C); 126,5, 128,2, 128,3, 128,9 (10C
tert., aromat.); 135,0, 135,9 (2C quart.,, aromat.); 142,3
(H,C=C); 165,6 (C=0)

Ci1eH1sNO,  [253,30]

Ber. [%]: C 75,87 H 5,97 N 5,53

Gef. [%]: C 75,39 H 6,21 N 5,93



115

2-PhenylO-(2-phenylethyl)-acrylohydroxamsautéb

.0
@)

Aus 1,48 g (10 mmol) Atropasaurd3 und 1,37 g (10 mmol)

O-(2-Phenylethyl)-hydroxylamin nackAV 6

Ausbeute: 62 % (1,65), farblose Kristalle

Schmp.: 104,7 °C (Ethylacetat)

IR: 3302 cmt (NH), 1650 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,93 (t,J = 6,62 Hz, 2H, CHCH,Ph); 4,09 (tJ = 6,62 Hz, 2H,
OCH,CH,Ph); 5,56 (s, 1H, HC=C); 5,84 (s, 1IHHHC=C);
705 - 755 (m 10 H, aromat.); 11,49 (s, 1H, NH
(Hydroxamséaure))

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
33,9 (CHCH,Ph); 75,6 (TH,); 118,0 H.C=C); 126,1, 126,5,
128,2, 128,3, 128,8 (10C tert.,, aromat.); 135,9 (1C quart.,
aromat.); 138,2 (1C quart., aromat.); 142,2G#C); 165,6

(C=0)
CiHNO, [267,33]
Ber. [%]: C 76,38 H 6,41 N 5,42

Gef. [%]: C 75,97 H 6,58 N 5,60
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11.2.9Darstellung der 3-Amino-2-phenylpropiohydroxamséaure ausgehend

von 2-Phenylcyanessigsaureethylester

3-Amino-2-phenylpropionsaureethylester-Hydrochlétith

50 mmol (9,45 g)DL-2-Phenylcyanessigsaureethylester werden in 100 ml
wasserfreiem Ethanol gelost. Durch Einleiten von Chlorwasserstoff-Gas wird
eine gesattigte Losung hergestellt. Nach Zugabe von 500 mg Palladium auf
Aktivkohle (5 % Pd) wird der Reaktionsansatz tber einen Zeitraum von zwei
Stunden bei einem Druck von 2 bar und Raumtemperatur mit molekularem
Wasserstoff behandelt. Anschliel3end wird der Katalysator abfiltriert und das
Losungsmittel schonend bis auf 30 ml entfernt und im Kuhlschrank zur
vollstdndigen Kiristallisation gebracht.

Ausbeute: 80 % (9,15 g), farblose Kristalle

Schmp.: 160,1 °C (Ethanol/Diethylether), £§.158-160 °C

IR: 1726 cn1 (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
1,13 (t,J = 7,12 Hz, 3H, ChCHj3); 3,05 (dd,J = 12,72/6,61
Hz, 1H, AB-System,N@&H); 3,45 (dd,J = 12,72/8,56 Hz, 1H,
AB-System NCHH); 4,03 - 4,18 (m, 3HCH,CH; und CHPh,
uberlagert) 7,24 — 7,47 (m, 5H, aromat.); 8,22 (s, 3H;)NH

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
13,7 (CHCHg); 40,7 (NCHp); 48,4 CHPh); 60,9 CH.CHy);
127,8, 127,9, 1355 (5C tert., aromat.); 1355 (1C quart.,
aromat.); 170,8 (C=0)

C11H16CINO, [229,71]

Ber. [%]: C 57,52 H 7,02 N 6,10

Gef. [%]: C 57,52 H7,14 N 6,17
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3-Amino-2-phenylpropiohydroxamsauté

_OH
NH, HN

O

10 mmol (2,29 g) 3-Amino-2-phenylpropionsaureethylester-Hydrochldid
werden in 30 ml Ethanol suspendiert. Nach Zugabe von 1 ml 50 %iger
Natronlauge und 3 ml 50 %iger wassriger Hydroxylamin-Losung wird der
Ansatz 24 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wird am
Rotationsverdampfer eingeengt und in der Kéalte aus Ethanol/Diethylether
zur Kristallisation gebracht.

Ausbeute: 83 % (1,53 g), farblose Kristalle

Schmp.: 196,3 °C (Ethanol/Diethylether)

IR: 3199 cm' (NH), 1641 crit (C=0)

'H-NMR (D,0): & (ppm):
3,05 (dd,J = 6,93/14,50 Hz, 0,5H); 3,18 (dd,= 7,25/12,93
Hz, 0,5H); 3,31 — 3,40 (m, 1H); 3,63 (= 7,56 Hz, 0,5H);
3,87 (t,J = 6,30 Hz, 0,5H); 7,24 — 7,48 (m, 5H, aromat.)

13C-NMR (D,0): & (ppm):
42,6 (NCHp); 50,0 CHPh); 127,8, 128,3, 129,4 (5C tert.,
aromat.); 137,4 (1C quart., aromat.); 167,9 (C=0)

CoH12N,O, [180,21]

Ber. [%]: C 59,99 H6,71 N 15,55

Gef. [%]: C 59,29 H 6,61 N 15,06
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11.3 Versuche zu Abschnitt 3

11.3.1Darstellung von Cyanessigsaurechldk®lin Anlehnung an Lit0

CvanessigsaurechloritB

N
M
O

Aus 13,1 g (144 mmol) Cyanessigsalifeund 31,8 g 144 mmol) PG
Ausbeute: 82 % (12,8 g), farbloses Ol
IR: 2269 cm' (Niril), 1794 cm’ (C=0)

11.3.2 Darstellung de©-Alkyl-2-cyanacetohydroxamsauren

Allgemeine ArbeitsvorschriffAvV 7

20 mmol des entsprechend substituierten Hydroxylarbhihand 20 mmol
(2,04 g) Triethylamin werden in 100 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran
geldst. Unter Eiskiihlung und heftigem Rihren werden nun 20 mmol (2,06 g)
Cyanessigsaurechlorid, gelést in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran,
innerhalb von 10 min zugetropft, wobei auf Feuchtigkeitsausschluss zu
achten ist. Zur Vervollstandigung der Reaktion lasst man auf
Raumtemperatur erwarmen und rthrt fir eine Stunde. Durch Filtration wird
das ausgefallene Triethyl-ammoniumchlorid entfernt, anschlieRend das
Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt und in der Kalte aus
Ethylacetat/Diethylether zur Kristallisation gebracht. Umkristallisiert wird
aus Ethylacetat/n-Hexan.
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O-Benzyl-2-cyanacetohydroxamsaurga

Aus 2,06 g (20 mmol) Cyanessigsaurechlati®l und 2,46 g (20 mmol)

O-BenzylhydroxylaminlOanachAAV 7

Ausbeute: 63 % (2,4 ), farblose Kristalle

Schmp.: 72,6 °C (Ethylacetat/n-Hexan)

IR: 2255 cm' (Nitril), 1663 cm' (C=0 Hydroxamséure)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
3,59 (s, 2HCH,C=0); 4,81 (s, 2H, GH,); 7,23 —7,56 (m, 5H,
aromat); 11,44 (s, 1H, M)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
22,9 CH,C=0); 77,0 (@CHy); 115,5 (CHCN); 128,3, 128,4,
128,8 (5C tert., aromat.); 135,5 (1C quart., aromat.); 159,6

(C=0)
CioHi10N20,  [190,20]
Ber. [%]:  C 63,15 H 5,30 N 14,73
Gef. [%]: C 62,95 H 5,50 N 14,77

2-Cyano©O-(2-phenylethyl)-acetohydroxamséaur8b

_0
N HN
M
(@)

Aus 2,06 g (20 mmol) Cyanessigsaurechlatiél und 2,74 g (20 mmol)
O-(2-Phenylethyl)-hydroxylamidOe nachAAV 7

Ausbeute: 82 % (3,35 @), farblose Kristalle

Schmp.: 82,6 °C (Ethylacetat/n-Hexan)

IR: 2261 cm' (Nitril), 1673 cm' (C=0 Hydroxams&ure)
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'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,87 (t,J =7,12 Hz, 2HCH,Ph); 3,60 (s, 2HCH,C=0); 4,01
(t, J = 7,12 Hz, 2H, @H,CH,Ph); 7,08 — 7,42 (m, 5H,
aromat.); 11,37 (s, 1H,H)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
23,0 CH,C=0); 33,7 CH,Ph); 75,8 (@H,); 115,5 (CHCN);
126,1, 128,2, 128,7 (5C tert., aromat.); 138,0 (1C quart.,
aromat.); 159,5 (C=0)

C11H1N,O,  [204,23]

Ber. [%]: C 64,69 H 5,92 N 13,72

Gef. [%]: C 64,34 H 5,99 N 13,73

2-Cyano©O-(2,4-dichlorbenzyl)-acetohydroxamsauréc

Cl

N
M Cl
O

Aus 2,06 g (20 mmol) Cyanessigsaurechlatiél und 3,84 g (20 mmol)

O-(2,4-Dichlorbenzyl)-hydroxylamidOc nachAAV 7

Ausbeute: 95 % (4,9 g), farblose Kristalle

Schmp.: 101,1 °C (Ethylacetat/n-Hexan)

IR: 2256 cm' (Nitril), 1666 cm'(C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
3,57 (s, 2H,CH,C=0); 4,93 (s, 2H, OHy); 7,36 — 7,81 (m,
3H, aromat.); 11,42 (s, 1H,Hy

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
22,9 CH,C=0); 73,3 (CHy); 115,4 (CHCN); 127,4, 128,8,
132,7 (3C tert., aromat.); 132,3, 134,0, 134,3 (3C quart.,
aromat.); 159,7 (C=0)

C10HgCILN,0, [259,09]

Ber. [%]: C 46,36 H 3,11 N 10,81

Gef. [%]: C 46,43 H 3,54 N 10,63
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11.3.3 Die  Reaktion von O-Alkyl-2-cyanacetohydroxamsauren mit

Isocyanaten

Allgemeine ArbeitsvorschriffAvV 8

5 mmol der jeweiligerO-Alkyl-2-cyanacetohydroxamsaurk® werden mit

5 mmol des betreffenden Isocyanats tber einen Zeitraum von einer Stunde in
Toluen zum Rickfluss erhitzt. Das L6sungsmittel wird entfernt und das
resultierende Ol durch Zusatz von Diethylether zur Kristallisation gebracht.
Umkristallisiert wird aus Ethanol.

N-(2-CyanacetylN -phenylIN-(2-phenylethyloxy)-harnsto20a

@LM

Aus 1,02 g (5 mmol) 2-Cyan®-(2-phenylethyl)-acetohydroxamsaut8b

und 0,60 g (5 mmol) Phenylisocyanat nddkv 8

Ausbeute: 62 % (1,0 g), farblose Kristalle

IR: 3387 cnt (NH), 2266 crt (Nitril), 1730 cni® (C=0
Hydroxam-séure), 1703 ¢h{C=0 Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
3,04 (t,J = 7,12 Hz, 2HCH,Ph); 4,22 — 4,34 (m, 2H, CH,
und 2H,CH,C=0, Uberlagert); 7,05 —7,62 (m, 10H, aromat.);
9,76 (s, 1H, M)
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13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
27,8 CH.C=0); 33,5 CH.,Ph); 76,6 (@H,); 114,9 (CHCN);
120,9, 124,4, 126,4, 128,3, 128,7, 128,8 (10C tert., aromat.);
136,9, 137,3 (2C quart., aromat.); 149,0 (C=0O Harnstoff);
163,9 (C=0 Hdroxamsadre)

CigH17N303  [323,35]

Die Verbindung20akonnte nicht analysenrein gewonnen werden.

N’"-Allyl- N-(2-cyanacetyIN-(2-phenylethyloxy)-harnsto20b

\/\JKO

Aus 1,02 g (5 mmol) 2-Cyan®-(2-phenylethyl)-acetohydroxamsaut8b

und 0,29 g (5 mmol) Allylisocyanat na&{AV 8

Ausbeute: 52 % (0,7 g), farblose Kristalle

IR: 3352 cnt (NH), 2256 crt (Nitril), 1724 cmi*t (C=0
Hydroxam-séure), 1691 ¢h{C=0 Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
3,00 (t,J = 7,13 Hz, 2H,CH,Ph); 3,77 (dJ = 5,33 Hz, 2H,
NCH,CHCH,); 4,12 — 4,28 (m, 2H, OH, und 2H,CH,C=0,
uberlagert); 5,04 — 5,19 (m, 2H, NgEHCH,); 5,77 — 6,10
(m, 1H, NCHCHCH,); 7,18 — 7,42 (m, 5H, aromat.); 7,53 (s,
1H, NH)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
27,8 CH,C=0); 33,3 CH.Ph); 41,9 (\CH,); 76,2 (CCHy);
115,0 H,C=C); 115,3 (CHCN); 126,3, 128,3, 128,7 (5 C tert.,
aromat.); 137,4 (1C quart., aromat.); 150,8 (C=0 Harnstoff);
164,1 (C=0 Kdroxamsadre)

CisH17N3O3  [287,32]

Die Verbindung20b konnte nicht analysenrein gewonnen werden.
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N-(2-CyanacetyIN-(2,4-dichlorbenzyloxyN"-phenyl-harnstofR0c

A J ‘”
oy

Cl

O

Aus 1,30 g (5 mmol) 2-Cyan0-(2,4-dichlorbenzyl)-acetohydroxamsaure

19cund 0,60 g (5 mmol) Phenylisocyanat na&yV 8

Ausbeute: 79 % (1,5 g), farblose Kristalle

Schmp.: 158,4 °C (Ethanol)

IR: 3392 cmt (NH), 2264 cnt (Nitril), 1733 cm' (C=0
Hydroxam-séure), 1687 ¢h{C=0 Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
4,39 (s, 2H,CH,C=0); 5,20 (s, 2H, OHy); 7,03 — 7,89 (m,
8H, aromat.); 9,82 (s, 1H,H

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
28,5 CH,C=0); 74,4 (TH,); 115,3 (CHCN); 131,2, 135,0,
135,2, 137,4 (4C quart., aromat.); 121,1, 124,7, 127,9, 129,1,
129,2, 129,3, 133,2, 134,1 (8C tert.,, aromat); 149,8 (C=0
Harnstoff); 168,3 (C=0 Hydroxamsaure)

C17H13CIoN303 [378,22]

Ber. [%]: C 53,99 H 3,46 N11,11

Gef. [%]: C 54,36 H 3,57 N 10,60



124

N’"-Butyl-N-(2-cyanacetyIN-(2-phenylethyloxy)-harnsto20d

/\/\J\O

Aus 1,02 g (5 mmol) 2-Cyan0-(2-phenylethyl)-acetohydroxamsaut8b

und 0,50 g (5 mmol) Butylisocyanat na&AV 8

Ausbeute: 74 % (1,1 g), farblose Kristalle

Schmp.: 48,9 °C (Ethanol)

IR: 3357 cmt (NH), 2258 cni (Nitril), 1726 cm' (C=0
Hydroxam-séure), 1691 ¢h{C=0 Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
0,87 (t,J = 7,38 Hz, 3H,CH3); 1,13 — 1,50 (m, 4H,

H3CCH2CH2);
2,99 (t,J = 7,12 Hz, 2H,CH,Ph): 3,10 (t,J = 6,87 Hz, 2H,
NCHz);

4,17 (t,J=7,12 Hz, 2H, @H,); 4,18 (s, 2HCH,C=0); 7,21 —
7,38 (m, 5H, aromat.); 7,69 (s, 1NH);

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
85 (CH); 19,3 (HCCH, 27,8 (CH.,C=0), 31,0
(H:CCH,CH,); 33,4 CH.Ph); 45,5 (NCHy); 76,2 (GCHy);
115,0 (CHCN); 126,4, 128,3, 128,7 (5 C tert., aromat.); 137,4
(1C quart., aromat); 150,9 (C=0 Harnstoff); 163,1 (C=0

Hydroxamsaure)
C16H21N303  [303,36]
Ber. [%]: C 63,35 H 6,98 N 13,85

Gef. [%]: C 62,56 H 6,97 N 13,61
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N-(2-CyanacetyIN (methy)IN’-(methylcarbamoyIN-(2-phenylethyloxy)-
harnstoff20e

O O

TYLTC
Il

Aus 1,02 g (5 mmol) 2-Cyan®-(2-phenylethyl)-acetohydroxamsaut8b
und 0,29 g (5 mmol) Methylisocyanat nasAV 8

Ausbeute: 45 % (0,36 g) bezogen auf Methylisocyanat, farblose Kristalle

Schmp.: 107,5 °C (Zers.), (Ethanol)

IR: 3348 cnt (NH), 2194 cnt (Nitril), 1728 cni*t (C=0
Hydroxamsaure), 1707 ¢h{C=0 Harnstoff), 1682 cth(C=0
Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,56 — 2,64 (m, 3HCH;3; und 3H,CH3); 2,89 (t,J = 7,12 Hz,
2H, CH,Ph); 3,59 (s, 2HCH,C=0); 3,85 (tJ = 7,12 Hz, 2H,
OCHy); 7,21 — 7,34 (m, 5H, aromat.); 9,06 (s, i)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
25,1 CH,C=0); 25,7 CHzs); 25,8 CHj3); 33,9 CH.Ph); 76,1
(OCHy); 116,1 (CHCN); 126,1, 128,2, 128,8 (5 C tert.,
aromat.); 138,4 (1C quart., aromat.); 146,8 (C=0 Harnstoff);
160,3 (C=0 Harnstoff); 162,4 (C=0 Hydroxamsaure)

CisH1eN4O4  [318,34]

Ber. [%]: C 56,60 H 5,70 N 17,60

Gef. [%]: C 56,50 H 5,81 N 17,44
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11.4 Versuche zu Abschnitt 4

11.4.1Cyclisierende Carbonylierung vdi*tAminocarbohydroxamsauren zu
3-Alkoxy-dihydrouracilen 23a— 236

Allgemeine ArbeitsvorschriffAvV 9

Zu einer Suspension von 2 mmol der na&V 2 und AAV 4 gewonnenen
B-Aminocarbohydroxamsaurenrd bzw. 7 in 20 ml wasserfreiem
Tetrahydrofuran werden unter Rihren portionsweise 2,2 mmol
1,1’-Carbonyldiimidazol gegeben. Nach einer Stunde wird das
Tetrahydrofuran am Rotationsverdampfer schonend entfernt, 30 ml
Ethylacetat hinzugefigt und mit 30 ml kalter 1HCI ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird abgetrennt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Falls noch keine Kiristallisation eingesetzt hat, wird der
verbleibende o6lige Rickstand auf eine Chromatographiesaule gegeben
(Saulendurchmesser 1 cm, Fullhéhe 10 cm Kieselgel). Die Pro@ikte
werden mit Petrolether/Ethylacetat 1+1 eluiert. Die entsprechende Fraktion
wird im Vakuum eingeengt. Die Heterocycl28 kristallisieren aus Diethyl-
ether/Petrolether in der Kélte.

3-(2-Phenylethyloxy)-dihydrouraci3a

@)
M o
LA
Aus 0,41 g (2 mmol) 3-Amin®@-(2-phenylethyl)-propiohydroxamsauda
und 0,36 g (2,2 mmol) 1,1’-Carbonyldiimidazol na&AV 9

Ausbeute: 63 % (0,29 g), farblose Kristalle
Schmp.: 111,0 °C (Diethylether/Petrolether)
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IR: 3338 cmt (NH), 1716 cnit (C=0 Hydroxamséaure), 1689 €m
(C=0 Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,64 (t,J = 6,61 Hz, 2H,CH,C=0); 3,11 — 3,19 (m, 2H,
NCHy); 2,94 (t,J = 7,12 Hz, 2H, CKCH,Ph); 4,12 (tJ = 7,12
Hz, 2H, QCH,CH,Ph); 7,15 - 7,35 (m, 5 H, aromat.); 7,86 (s,
1H, NH)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
31,6 CH.C=0); 33,7 (CHCH.Ph); 33,9 (NCH.); 75,6
(OCH.CH,Ph); 126,1, 128,2, 128,6 (5C tert., aromat.); 137,8
(1C quart., aromat.); 151,5 (C=0O Harnstoff); 168,5 (C=0

Hydroxamsaure)
Ci1oH14NoO3  [234,25]
Ber. [%]: C 61,53 H 6,02 N 11,96
Gef. [%]: C 61,68 H 5,97 N 12,03

1-Benzyl-5-phenyl-3-(2-phenylethyloxy)-dihydroura2z8b

Nj\N/O
LT O

Aus 0,75 g (2 mmol) 3-Benzylamino-2-pher@¢2-phenylethyl)-propio-
hydroxamsaure/f und 0,36 g (2,2 mmol) 1,1’-Carbonyldiimidazol nach
AAV 9
Ausbeute: 75 % (0,61 g), farblose Kristalle
Schmp.: 118,3 °C (Diethylether/Petrolether)
IR: 1730 cn1 (C=0 Hydroxamsére),1700 crit (C=0 Harnstoff)
'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,99 (t,J = 6,62 Hz, 2H, CHCH,Ph); 3,48 (dJ = 7,63 Hz,
2H, NCH,CH); 4,16 (t,J = 7,63 Hz, 1H, PGH); 4,24 (t,J =
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6,62 Hz, 2H, @H,CH,Ph); 4,45 — 4,65 (m, 2H, Ei,N);
7,14 — 7,48 (m, 15H, aromat.)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
33,7 (CHCH.Ph); 46,3 (PGH); 46,6 (NCH,CH); 50,6
(NCH.Ph); 75,7 (@H,CH,Ph); 126,1, 127,3, 127,5, 128,2,
128,4, 128,6, 128,8 (15C tert., aromat.); 135,7, 136,8, 138,3
(3C quart., aromat.); 151,1 (C=0O Harnstoff); 166,6 (C=0

Hydroxamsaure)
CasHo4No0O3  [400,48]
Ber. [%]: C 74,98 H 6,04 N 6,99
Gef. [%]: C 74,68 H 6,20 N 6,94

1-Benzyl-3-(2-phenylethyloxy)-dihydrouradBc

Aus 0,59 g (2 mmol) 3-Benzylamirm®-(2-phenylethyl)-propiohydroxam-
saure/aund 0,36 g (2,2 mmol) 1,1’-Carbonyldiimidazol naeAV 9
Ausbeute: 59 % (0,38 g), farblose Kristalle
Schmp.: 96,2 °C (Diethylether/Petrolether)
IR: 1730 cnt (C=0 Hydroxamsdre),1695 crit (C=0 Harnstoff)
'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,69 (t,J = 6,61 Hz, 2HCH,C=0); 2,96 (tJ = 7,12 Hz, 2H,
CH,CH,Ph); 3,24 (tJ = 6,61 Hz, 2H, CH,CH,); 4,17 (t,J =
7,12 Hz, 2H, @H,CHy); 4,54 (s, 2H, PGH,N); 7,25 — 7,45
(m, 10 H, aromat.)
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13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
30,9 (CHCH.Ph); 33,8 CH,C=0); 50,5 (NCH,CH,); 64,8
(NCH.Ph); 75,6 (@H,CH,); 126,1, 127,3, 127,5, 128,2,
128,5, 128,6 (10C tert., aromat.); 136,7 (1C quart., aromat.);
137,8 (1C quart.,, aromat.); 151,3 (C=0O Harnstoff); 165,7
(C=0 Hydroxamsiére)

C19H20N203  [324,38]

Ber. [%]: C 70,35 H 6,21 N 8,64

Gef. [%]: C 70,43 H 6,24 N 8,67

1-Hexyl-3-(2-phenylethyloxy)-dihydrouraci3d

@)
/\/\/\NLN/O\/\Q
LA,
Aus 0,58 g (2 mmol) 3-HexylaminO-(2-phenylethyl)-propiohydroxam-
saure7d und 0,36 g (2,2 mmol) 1,1’-Carbonyldiimidazol naeAV 9
Ausbeute: 52 % (0,33 g), farblose Kristalle
Schmp.: 32,5 °C (Diethylether/Petrolether)
IR: 1732 cnt (C=0 Hydroxamsdre),1699 crit (C=0 Harnstoff)
'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
0,87 (t,J = 7,14 Hz, 3H, ChCHgy); 1,42 — 1,54 (m, 2H,
NCH,CH,CH,CH,); 1,15 — 1,34 (m, 6H,
CHZCH2CH2CH2CH3);
2,67 (t,J = 6,62 Hz, 2HCH,C=0); 2,94 (tJ = 7,14 Hz, 2H,
CH,CH,Ph); 4,12 (t,J = 7,12 Hz, 2H, @H,CH,Ph); 3,20 —
3,37 (m, 2H, NHCH, und 2H, NCH,CH,CH,CH,,
uberlagert); 7,14 — 7,48 (m, 5i?h)
13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
13,8 CHy); 21,9, 25,7, 26,7, 31,0 (4C, sek., n-Hexyl) 30,9
(CH,CH,Ph); 33,7 CH.C=0); 43,0 (NCH.CH,); 47,2
(NCH,CH,CHy); 75,5 (NCCH,); 126,1, 128,2, 128,6 (5C tert.,
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aromat.); 137,8 (1C quart., aromat.); 153,5 (1C quart.,
aromat.); 166,4 (C=0)

CigH26N203  [318,41]

Ber. [%]: C 67,90 H 8,23 N 8,80

Gef. [%]: C 68,32 H 7,93 N 8,14

1-Allyl-3-benzyloxy-dihydrouraciRP3e

Aus 0,50 g (2 mmol) 3-Allylamin®-benzyl-propiohydroxamsaurée und

0,36 g (2,2 mmol) 1,1’-Carbonyldiimidazol na8AV 9

Ausbeute: 46 % (0,23 g), farblose Kristalle

Schmp.: 149,8 °C (Diethylether/Petrolether)

IR: 1730 cn1 (C=0 Hydroxamsdre),1697 crit (C=0 Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,62 (t,J = 6,61 Hz, 2HCH,C=0); 3,28 (tJ = 6,87 Hz, 2H,
NCH.CH,); 3,35 (t,J = 7,63 Hz, 2H, LH,CH); 5,00 (s, 2H,
OCH,); 7,18 — 7,35 (m, 5H, aromat.); 7,45 — 7,52 (m, 1H,
CH,CHCH,); 7,61 — 7,66 (m, 2H, NCK¥CHCH,);

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
33,0 CH:C=0); 40,4 (NCH:CH,); 49,7 (HCCHCH2N); 73,0
(OCH.,Ph); 126,2, 127,3, 128,3 (5C tert.,, aromat.); 131,8
(H,CCHCH:N); 132,9 (HCCHCHyN); 138,6 (1C quart.,
aromat.); 150,5 (C=0O Harnstoff); 165,8 (C=0

Hydroxamsaure)
C14H16N203  [260,29]
Ber. [%]: C 64,60 H 6,20 N 10,76

Gef. [%]:  C 64,23 H 6,02 N 10,41
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11.4.2 Synthese von 3-Alkoxy-dihydrouracilen aus

3-Isocyanatopropionylchlorid?8f — 23))

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 10

5 mmol desO-substituierten HydroxylamindO und 5 mmol (0,51 Q)
Triethylamin werden in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran geldst. Unter
Eiskihlung und heftigem Ruhren werden 5 mmol (0,66 g) 3-lsocyanato-
propionylchlorid, gelést in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran, langsam
zugetropft, wobei auf Feuchtigkeitsausschluss zu achten ist. Zur
Vervollstandigung der Reaktion lasst man auf Raumtemperatur erwarmen
und rdhrt fir eine Stunde. Durch Filtration wird das ausgefallene
Triethylamin-hydrochlorid entfernt. Anschlieend wird das Filtrat am
Rotationsverdampfer eingeengt und in der Kalte zur Kristallisation gebracht.
Einige Verbindungen sind erst nach saulenchromatographischer Reinigung
an Kieselgel kristallin erhéaltlich. Umkristallisiert wird aus Ethylacetat/n-
Hexan oder Ethanol/Ether.

3-Benzyloxy-dihydrouraciP3f

o )
HN/M\N/O

NN

Aus 0,66 g (5 mmol) 3-Isocyanatopropionylchlorid und 0,62 g (5 mmol)

O-Benzylhydroxylamin nacAAV 10

Ausbeute: 85 % (0,94 g), farblose Kristalle

Schmp.: 117,4 °C (Ethylacetat/n-Hexan), ¥4t118-120 °C

IR: 3294 cm (NH), 1731 cnit (C=0 Hydroxamséaure), 1701 €m
(C=0 Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,68 (t,J = 6,62 Hz, 2H,CH,C=0); 3,11 — 3,25 (m, 2H,
NCH.CH,); 4,92 (s, 2H, @H,Ph); 7,19 — 7,16 (m, 5H,
aromat.); 7,92 (s, 1H, M)
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13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
32,1 CH.C=0); 34,4 (NCH.CH,); 77,7 (GCH.Ph); 128,6,
129,1, 129,5 (5C tert., aromat.); 135,2 (1C quart., aromat.);
152,0 (C=0
Harnstoff) ; 166,8 (C=0 jHtroxamat)

C11H1N,O3  [220,23]

Ber. [%]: C 59,99 H 5,49 N 12,72

Gef. [%]: C 59,47 H 5,59 N 12,56

3-(4-Brombenzyloxy)-dihydrouraci3g

Br
(@) M©/
HN/M\N/O

NN

Aus 0,66 g (5 mmol) 3-Isocyanatopropionylchlorid und 1,01 g (5 mmol)

O-(4-Brombenzyl)-hydroxylamin nachAV 10

Ausbeute: 76 % (1,13 g), farblose Kristalle

Schmp.: 140,1 °C (Diethylether/Petrolether)

IR: 3236 cm (NH), 1739 cnit (C=0 Hydroxamséaure), 1704 €m
(C=0 Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,68 (t,J = 6,62 Hz, 2H,CH,C=0); 3,15 - 3,25 (m, 2H,
NCH,CH,); 4,90 (s, 2H, @H,Ph); 7,52 (ddJ = 8,65/53,41
Hz, 4H, aromat.); 7,96 (s, 1H,HN

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
32,0 CHC=0); 34,4 (NCH,CHjy); 76,8 (QCH.Ph); 122,2 (1 C
quart., aromat.); 131,6, 131,7 (4 C tert., aromat.); 134,7 (1C
guart., aromat.); 151,9 (C=0O Harnstoff); 166,8 (C=0

Hydroxamsaure)
C11H11BrN>O4 [299,13]
Ber. [%]: C 44,17 H3,71 N 9,37

Gef. [%]:  C 44,07 H 3,81 N 9,22



133

3-(4-Methylbenzyloxy)-dihydrourac3h

HN/M\N/O

NN

Aus 0,66 g (5 mmol) 3-Isocyanatopropionylchlorid und 0,69 g (5 mmol)

O-(4-Methylbenzyl)-hydroxylamin nachAV 10

Ausbeute: 73 % (0,86 g), farblose Kristalle

Schmp.: 122,4 °C (Ethylacetat/n-Hexan)

IR: 3228 cm (NH), 1739 cnit (C=0 Hydroxamséaure), 1701 €m
(C=0 Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,50 (s, 3HCHg); 2,67 (t,J = 6,62 Hz, 2HCH,C=0); 3,12 —
3,23 (m, 2H, CH.CH,); 4,86 (s, 2H, NGQH,); 7,27 (dd,J =
7,88/68,67 Hz, 4H, aromat.); 7,89 (s, 1H;IN

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
21,2 CHs); 32,1 CH,C=0); 34,4 (NCH,CH,); 77,5 (NCCHy);
132,2 (1 C quart., aromat.); 129,2, 129,7 (4 C tert., aromat.);
138,3 (1C quart.,, aromat.); 152,0 (C=0O Harnstoff); 166,8
(C=0 Hydroxamsiére)

Ci1oH14NoO3  [234,26]

Ber. [%]: C 61,53 H 6,02 N 11,96

Gef. [%]: Cc61,44 H 6,08 N 11,98
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3-Methoxy-dihydrouracil23i

O

I oo

HN”™ N CH,
K/go

Aus 0,66 g (5 mmol) 3-Isocyanatopropionylchlorid und 0,24 g (5 mmol)

O-Methylhydroxylamin (freigesetzt aus dem Hydrochlorid und destilliert)

nachAAV 10

Ausbeute: 91 % (0,66 g), farblose Kristalle

Schmp.: 106,9 °C (Ethylacetat/n-Hexan)

IR: 3348 cm (NH), 1730 cnit (C=0 Hydroxamséaure), 1697 €m
(C=0 Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,65 (t,J = 6,62 Hz, 2H,CH,C=0); 3,12 — 3,24 (m, 2H,
NCH,CH,); 3,69 (s, 3H, @Hj3); 7,86 (s, 1H, M)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
31,5 CHC=0); 33,9 (NCHCHy); 63,1 CHs); 151,2 (C=0
Harnstoff); 166,0 (C=0 Hydroxamsaure)

CsHgN,O3;  [144,13]

Ber. [%]: C 41,67 H 5,59 N 19,44

Gef. [%]: C 41,22 H 4,98 N 18,60
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3-Hydroxy-dihydrouraciP3j

)k _OH

HN N

O

Aus 0,66 g (5 mmol) 3-Isocyanatopropionylchlorid und 0,53 g (5 mmol)

O-(1-Methoxy-1-methyl-ethyl)-hydroxylamin nadAV 10

Ausbeute: 44 % (0,28 g), farblose Kristalle

Schmp.: 181,8 °C (Ethylacetat/n-Hexan), #it162 °C (Ethylacetat)

IR: 3298 cnt (NH), 3211 crit (OH), 1720 crit (C=O Hydroxam-
saure), 1685 ci(C=0 Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,63 (t,J = 6,62 Hz, 2H,CH,C=0); 3,11 — 3,24 (m, 2H,
NCH,CH,); 7,74 (s, 1H, ®); 9,61 (s, 1H, M)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
31,9 CH.C=0); 34,5 (NCH.CH,); 153,0 (C=0O Harnstoff);
167,0 (C=0O Kdroxamsadre)

C4HeN,O3  [130,10]

Ber. [%]: C 36,93 H 4,65 N 21,53

Gef. [%]: C 36,11 H 4,78 N 20,44

3-Isocyanatopropionylchlorid4

(Arbeitsvorschrift in Anlehnung an L)

Zu 250 ml trockenem Dioxan werden 12,6 g (0,1 mol) fein gepulvertes
B-Alanin-HCI und 37,9 ml (62,6 g, 0,3 mol) Trichlormethylchlorformiat
unter starkem Rihren gegeben. Es wird 12 Stunden bei 55 °C in einer
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Ruckflussapparatur erhitzt. Hierbei ist zu beachten, dass die Temperatur
60 °C auf keinen Fall tGberschreitet. AnschlielRend wird das Lésungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Nach fraktionierender Destillation im

Vakuum erhadlt man das 3-Isocyanatopropionylchlorid als farbloses,

niedrigviskoses Ol.

Ausbeute: 83 % (11,08 g), farbloses Ol
Sdp.: 60-75 °C, 3 mbar, L#: 77-80 °C, 10 mm Hg

5-Brom-3-methoxy-uraci27

0
HN/M\N/O\

CH,
%
0

Br

0,36 g (2,5 mmol) 3-Methoxy-dihydrouracil werden zusammen mit 0,4 ¢
(2,5 mmol) Brom in 10 ml Eisessig zwei Stunden zum Ruckfluss erhitzt.
Nach Entfernen des Lésungsmittels und Zugabe von Diethylether scheidet
sich27in der Kalte kristallin ab.
Ausbeute: 9 % (0,05 ), farblose Kristalle
IR: 3250 cm (NH), 1737 crit (C=0 Hydroxamséaure), 1672 €m
(C=0 Harnstoff)
'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
3,81 (s, 3H, @Hgz); 7,95 (s, 1H, KTH)
13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
63,2 CHs); 93,6 (BC); 140,1(NCH); 148,3 (C=0 Harnstoff);
156,5 (C=0 Kdroxamsadre)
CsH4BrN,O3z [221,01]
Ber. [%]: C 27,17 H 2,28 N 12,68
Gef. [%]: C 26,32 H 1,88 N 12,14
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11.5 Versuche zu Abschnitt 5

11.5.1Cyclisierende Thiocarbonylierung vor3-Aminocarbohydroxam-

sauren zu 3-Alkoxy-5,6-dihydro-thiouracilen

Allgemeine ArbeitsvorschriffAvV 11

Zu einer Suspension von 2 mmol der nagélAV 2 gewonnenen
B-Aminocarbohydroxamsaured in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran
werden unter Ruhren portionsweise 2,2 mmol 1,1"-Thiocarbonyldiimidazol
gegeben. Nach einer Stunde wird das Tetrahydrofuran am
Rotationsverdampfer schonend entfernt. Der verbleibende 6lige Rickstand
wird auf eine Chromatographiesaule gegeben (Saulendurchmesser 1 cm,
Fullhhe 10 cm  Kieselgel). Die  Produkte werden  mit
Dichlormethan/Diethylether eluiert. Die entsprechende Fraktion wird im
Vakuum eingeengt. Die Heterocyclen28 kristallisieren  aus
Ethylacetat/n-Hexan in der Kalte.

3-(2-Phenylethyloxy)-5,6-dihydro-thiouraé&Ba

S
M o
LA
Aus 0,41 g (2 mmol) 3-Amin®@-(2-phenylethyl)-propiohydroxamsauda
und 0,39 g (2,2 mmol) 1,1’-Thiocarbonyldiimidazol nacAV 11
Ausbeute: 68 % (0,34 g), farblose Kristalle
Schmp.: 95,0 °C (Ethylacetat/Petrolether)

IR: 3172 cm'(NH), 1722 crit (C=0 Hydroxamat)1168 cnit
(C=S)
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'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,76 (t,J = 6,87 Hz, 2HCH,C=0); 2,98 (tJ = 7,12 Hz, 2H,
CH,CH,Ph); 3,25 — 3,30 (m, 2H,GH,); 4,23 (t,J = 7,12 Hz,
2H, OCH,CH,Ph); 7,17 — 7,33 (m, 5H, aromat.); 9,81 (s, 1H,
NH)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
30,8 CH.C=0); 33,5 (CHCH.Ph); 38,8 (NCH.); 75,3
(OCH.CH,Ph); 126,2, 128,2, 128,6 (5C tert., aromat.); 137,6
(1C quart., aromat.); 163,3 (C=S); 178,2 (C=0)

C12H14N0,S [250,32]

Ber. [%]: C 57,58 H 5,64 N 11,19 S12,81

Gef. [%]: C 57,58 H 5,54 N 11,19 S 12,60

3-(4-Brombenzyloxy)-5,6-dihydro-thiouradéBb

Br
S \/©/
HN/M\N/O

NN

Aus 0,54 g (2 mmol) 3-Amin®-(4-brombenzyl)-propiohydroxamsaude

und 0,39 g (2,2 mmol) 1,1’-Thiocarbonyldiimidazol naoAV 11

Ausbeute: 75 % (0,47 g), farblose Kristalle

IR: 3186 cm' (NH), 1740 crit (C=0O Hydroxamat)1167cnt
(C=S)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,81 (t,J = 6,87 Hz, 2H,CH,C=0); 3,30 — 3,38 (m, 2H,
NCHy,); 5,00 (s, @H.Ph); 7,22 — 7,72 (m, 5H, aromat.); 9,91
(s, 1H, NH)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
31,3 CH,C=0); 37,5 (NCHy); 76,9 (NCCH.Ph); 122,4 (1C
guart., aromat.); 128,6, 129,7 (4C tert., aromat.); 134,8 (1C
guart., aromat.); 163,7 (C=S); 178,6 (C=0)
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C11H11BrN,O,S [315,19]
Die Verbindung28b konnte nicht analysenrein gewonnen werden.

3-Methoxy-5,6-dihydro-thiourac3c

S

M oo

HN” N” O CH,
K/go

Aus 0,24 g (2 mmol) 3-Amin®@-methyl-propiohydroxamsauréc und 0,39
g (2,2 mmol) 1,1’-Thiocarbonyldiimidazol na&fAV 11
Ausbeute: 46 % (0,32 g), farblose Kristalle

Schmp.: 130,8 °C (Ethylacetat/Petrolether)
IR: 3126 cm' (NH), 1722 crit (C=0O Hydroxamat), 1161 ¢
(C=S)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,78 (t,J = 6,86 Hz, 2HCH,C=0); 3,33 (t,J = 6,86 Hz, 2H,
NCHy,); 3,77 (s, 3H, @Hj3); 9,80 (s, 1H, M)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
30,7 CH.C=0); 38,8 (NCH,); 62,9 (OCHs); 163,1 (C=S);

177,8 (C=0)
CsHgN,O,S  [160,19]
Ber. [%]:  C 37,49 H 5,03 N 17,49  S20,02

Gef. [%]: C 37,48 H 5,07 N17,39  S20,20
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11.6 Versuche zu Abschnitt 6

11.6.1Darstellung von 3-Alkyl- / 3-Arylamino-dihydrouracilét®

Allgemeine ArbeitsvorschriffAvV 12

5 mmol des entsprechend substituierten Hydrazins (Hydrazids) und 5 mmol
(0,51 g) Triethylamin werden in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran gelost.
Unter Eiskihlung und heftigem Ruhren werden 5 mmol (0,66 Q)
3-Isocyanato-propionylchlorid, geldst in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran,
langsam zugetropft, wobei auf Feuchtigkeitsausschluss zu achten ist. Zur
Vervollstandigung der Reaktion lasst man auf Raumtemperatur erwarmen
und rdhrt flir eine Stunde. Durch Filtration wird das ausgefallene
Triethylamin-hydrochlorid  entfernt, anschlieRend das Filtrat am
Rotationsverdampfer eingeengt und in der Kalte zur Kristallisation gebracht.
Einige Verbindungen sind erst nach saulenchromatographischer Reinigung
an Kieselgel kristallin erhaltlich. Umkristallisiert wird aus Ethylacetat/n-
Hexan oder Ethanol/Ether.

3-Dimethylamino-dihydrourac9a

1)
N
HN N
K/go

Aus 0,66 g (5 mmol) 3-Isocyanatopropionylchlo?id und 0,30 g (5 mmol)

N,N-Dimethylhydrazin naclihAV 12

Ausbeute: 65 % (0,51 g), farblose Kristalle

Schmp.: 188,1 °C (Ethylacetat/n-Hexan)

IR: 3243 cnl (NH), 1715 crit (C=0 Hydrazid), 1703 cth(C=0
Harnstoff)
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'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,56 (t,J = 6,62 Hz, 2HCH,C=0); 2,71 (s, 6HCHs); 3,08 —
3,17 (m, 2H, NCHy); 7,69 (s, 1H, M)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
32,4 CH:C=0); 34,0 (NCH.); 43,3 CHa); 153,3 (C=0
Harnstoff); 169,2 (C=0 Hydrazid)

CeH1:N3O,  [157,17]

Ber. [%]:  C 45,85 H 7,05 N 26,73

Gef. [%]:  C 45,48 H7,13 N 25,88

3-Phenylamino-dihydrourac?9b

HNj\N/H
(L0

Aus 0,66 g (5 mmol) 3-Isocyanatopropionylchlo?id und 0,54 g (5 mmol)
Phenylhydrazin nachAV 12

Ausbeute: 89 % (0,91 g), farblose Kristalle

Schmp.: 204,9 °C (Ethylacetat/n-Hexan)
IR: 3303 cnl (NH), 1724 crit (C=0 Hydrazid), 1689 cth(C=0
Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,77 (t,J = 6,11 Hz, 2H,CH,C=0); 3,25 — 3,35 (m, 2H,
NCH,); 6,58 — 7,17 (m, 5H, aromat.); 7,97 (s, 1H{)N7,98
(s, 1H, NH);

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
31,6 CH,C=0); 34,0 (NCHy); 111,9, 118,7, 128,6 (5C tert.,
aromat.); 147,8 (1C quart., aromat.); 153,2 (C=0 Harnstoff);
169,0 (C=0 Hydrazid)

C10H11N30, [205,22]

Ber. [%]: C 58,53 H 5,40 N 20,48

Gef. [%]: C 58,23 H 5,57 N 19,85
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3-(N-Methyl-N-phenyl-amino)-dihydrourac29c

HNj\N/Ill
(L0

Aus 0,66 g (5 mmol) 3-Isocyanatopropionylchlo?id und 0,61 g (5 mmol)
N-Methyl-N-phenylhydrazin nacAAV 12
Ausbeute: 40 % (0,44 g), farblose Kristalle

Schmp.: 149,1 °C (Ethylacetat/n-Hexan)
IR: 3325 cnl (NH), 1741 crit (C=0 Hydrazid), 1703 cth(C=0
Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,76 (t,J = 6,12 Hz, 2HCH,C=0); 3,10 (s, 3HCH3); 3,22 —
3,35 (m, 2H, NCHy); 6,54 — 7,25 (m, 5H, aromat.); 7,97 (s, 1H,
NH);

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
31,7 CH,C=0); 34,0 (\CHy); 38,8 CH3); 110,8, 117,7, 128,8
(5C tert., aromat.); 148,0 (1C quart., aromat.); 152,5 (C=0
Harnstoff); 168,8 (C=0O Hydrazid)

C11H13N30, [219,25]

Ber. [%]: C 60,26 H 5,98 N 19,17

Gef. [%]: C 59,72 H 6,10 N 18,74
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3-(Piperidin-1-yl)-dihydrouraci?9d

LA
HN/M\N/N

NN

Aus 0,66 g (5 mmol) 3-Isocyanatopropionylchlo?id und 0,50 g (5 mmol)
1-Aminopiperidin nacliAAV 12
Ausbeute: 39 % (0,39 g), farblose Kristalle

Schmp.: 194,0 °C (Ethylacetat/n-Hexan)
IR: 3238 cni (NH), 1735 crit (C=0 Hydrazid), 1685 cth(C=0
Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
1,25 - 1,40 (m, 2H, Cf€H,CH,CH,CH,); 1,45 — 1,63 (m,
4H, CHCH,CH,CH.CH,); 2,56 (t, J = 6,61 Hz, 2H,
CH,C=0); 2,97 - 3,17 (m, 2H, C=ONFH, und 4H,
CH;NCH,, Uberlagert); 7,67 (s, 1H,HN

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
23,1 (CHCH,CH,CH,CHy,); 25,9 (CHCH,CH,CH,CHy,); 32,6
(CH,C=0); 34,1 (NCHp); 51,6 CH.NCH,); 153,5 (C=0
Harnstoff); 169,2 (C=0 Hydrazid)

CoH1sN3zO,  [197,24]

Ber. [%]: C 54,81 H 7,67 N 21,30

Gef. [%]: C 54,10 H 7,66 N 20,87
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3-(Morpholin-4-y)-dihydrouraciP9e

33

_N

HN™ °N J

LA

Aus 0,66 g (5 mmol) 3-Isocyanatopropionylchlo?id und 0,51 g (5 mmol)

4-Aminomorpholin naciAAV 12
Ausbeute: 65 % (0,65 g), farblose Kristalle

Schmp.: 209,7 °C (Ethylacetat/n-Hexan)
IR: 3238 cni (NH), 1739 crit (C=0 Hydrazid), 1685 cth(C=0
Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,59 (t,J = 6,61 Hz, 2H,CH,C=0); 2,99 — 3,22 (m, 2H,
C=ONHCH, und 4H,CH;NCH,, tberlagert); 3,48 — 3,75 (m,
4H, CH,OCHy); 7,76 (s, 1H, )

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
32,5 CH)C=0); 34,0 (NCHp); 50,9 CH:NCH,); 67,0
(CH,OCHy); 153,3 (C=0 Harnstoff); 169,3 (C=0 Hydrazid)

CgH13N3zOs  [199,20]

Ber. [%]: C 48,23 H 6,58 N 21,09

Gef. [%]: C 48,09 H 6,69 N 20,76
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11.6.2 Umsetzung von 3-Isocyanatopropionylchlorid mit Isonicotinsaure-

hydrazid

3-Isonicotinoylamino-dihydrouracd0

) =~ "N

o R
HN N~
K/J%
0

O

Aus 0,66 g (5 mmol) 3-Isocyanatopropionylchlo?id und 0,69 g (5 mmol)

Isonicotinsaurehydrazid na&tAV 12

Ausbeute: 77 % (0,90 g), farblose Kristalle

Schmp.: 239,2 °C (Ethylacetat/n-Hexan)

IR: 3243 cnit (NH), 1741 crit (C=0 cycl. Hydrazid), 1704 cm
(C=0 Hydrazid), 1681 ci(C=0 Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,47 — 2,87 (m, 2HCH,C=0); 3,25 — 3,40 (m, 2H, NEH,);
7,92 — 8,04 (m, 2H, aromat.); 8,16 (s, MHl); 8,75 — 9,01 (m,
2H, aromat.); 11,21 (s, 1H,HN

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
31,2 CH)C=0); 34,1 (NCHp); 122,4, 148,3 (4C, tert.,
aromat.); 140,8 (1C, quart., aromat.); 151,8 (C=0 Harnstoff);
162,8 (C=0 Hydrazid); 167,9 (C=0 cycl. Hydrazid)

Ci10H10N4O3  [234,22]

Ber. [%]: C 51,28 H 4,30 N 23,92

Gef. [%]: C 51,28 H 4,60 N 23,99
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11.6.3 Darstellung von Benzylcarbazat in Anlehnung an Lif6

Zu einer auf -5 °C gekthlten Mischung von 4,86 ml (100 mmol)
Hydrazinhydrat und 20 ml Diethylether tropft man unter kraftigem Ruhren
und Kuhlen wahrend 75 min 3,4 g (20 mmol) Chlorameisenséaurebenzylester
S0 zu, dass eine Reaktionstemperatur von 0 bis 2 °C eingehalten wird. Man
rihrt eine Stunde ohne Kihlung nach, gibt bis zur Auflosung des gebildeten
Niederschlags Wasser zu und trennt die Phasen. Die organische Phase wird
wiederholt mit wenig Wasser gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und
vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt und in der Kalte zur
Kristallisation gebracht. Umkristallisiert wird in Diethylether/Petrolether.

Ausbeute: 88 % (2,9 g), farblose Kristalle
Schmp.: 68,4 °C (Diethylether/Petrolether), 1t66,5-67 °C
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11.6.4 Synthese des 3-(Benzyloxycarbonylamino)-dihydrouracil

3-(Benzyloxycarbonylamino)-dihydroura&P

0
H
HN)J\N/NTO\Q
0
0

NN

Aus 0,66 g (5 mmol) 3-Isocyanatopropionylchlo?id und 0,83 g (5 mmol)
BenzylcarbazaBl nachAAV 12
Ausbeute: 71 % (0,93 g), farblose Kristalle

Schmp.: 180,4 °C (Ethylacetat/n-Hexan)
IR: 3315 cnit (NH), 1757 crit (C=0), 1709 crit(C=0 Urethan,
breit)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,71 (t,J = 6,36 Hz, 2H,CH,C=0); 3,15 — 3,30 (m, 2H,
NHCHy); 5,11 (s, 2H, @H,Ph); 7,18 — 7,46 (m, 5H, aromat.);
7,98 (s, 1H, M); 9,60 (s, 1H, M);

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
31,2 CH,C=0); 34,0 (NCHy); 66,2 (CCH.Ph); 126,6, 127,8,
128,3 (5C tert., aromat.); 136,4 (1C quart., aromat.); 152,5
(C=0 Harnstoff); 155,12 (C=0O Urethan); 168,3 (C=0

Hydrazid)
C1oH13N30, [263,26]
Ber. [%]: C 54,75 H 4,98 N 15,96

Gef. [%]:  C 54,62 H 5,12 N 15,81
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11.6.5 Hydrierunqg des 3-(Benzyloxycarbonylamino)-dihydrouracils

3-Amino-dihydrouraciB33

)k _NH,

HN N

O

0,53 g (2 mmol) der Verbindung2 werden in 100 ml Methanol gelost.
AnschlieRend wird die Lésung eine Minute lang mit Stickstoff durchspdilt.
Nach Zugabe von 400 mg Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd) wird der
Reaktionsansatz Uber einen Zeitraum von einer Stunde bei einem Druck von
zwei bar und Raumtemperatur mit molekularem Wasserstoff behandelt.
AnschlieRend wird der Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel im Vakuum
entfernt und in der Kalte zur Kristallisation gebracht.

Ausbeute: 93 % (0,24 g), farblose Kristalle

Schmp.: 199,1 °C (Ethylacetat/n-Hexan), #it229 — 231 °C
IR: 3320 cmt (NH), 1721 crit (C=0 Hydrazid), 1679 cth(C=0
Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,60 (t,J = 6,86 Hz, 2H,CH.,C=0); 3,10 — 3,22 (m, 2H,
NHCH,); 4,79 (s, 2HNH,); 7,77 (s, 1H, M)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
31,3 CH,C=0); 34,5 (NCH,); 153,6 (C=0 Harnstoff); 167,6
(C=0 Hydrazid)

CsH/N3O,  [129,12]

Ber. [%]: C 37,21 H 5,46 N 32,54

Gef. [%]: C 37,32 H 5,55 N 32,43
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11.6.6 Umsetzungen von 3-Amino-dihydrouracil mit Ketonen und

Aldehyden

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 13

2,5 mmol 3-Amino-dihydrouracil33 und 2,5 mmol des entsprechenden
Aldehyds bzw. Ketons werden als Festsubstanzen fein verrieben, gut
durchmischt und vorsichtig zur Schmelze erhitzt. Die erforderliche
Temperatur wird noch fur weitere 10 min beibehalten. Beim Erkalten kommt
es in der Regel zur Kristallisation. Umkristallisiert wird aus
Ethylacetat/n-Hexan.

Abweichend von dieser Vorschrift wird bei flussigen und fliichtigen
Aldehyden und Ketonen in deren Uberschuss eine Stunde zum Riuckfluss
erhitzt, anschlieRend im Vakuum eingeengt und zur Kristallisation gebracht.

3-(3,4-Dichlorbenzylidenamino)-dihydroura8éla
Cl
WL
_N
HNT N Cl
LA
Aus 0,32 g (2,5 mmol) 3-Amino-dihydroura@dB und 0,43 g (2,5 mmol)

3,4-Dichlorbenzaldehyd nadV 13
Ausbeute: 69 % (0,49 g), farblose Kristalle

Schmp.: 197,0 °C (Ethylacetat/n-Hexan)
IR: 3240 cmi (NH), 1732 crit (C=0 Hydrazid), 1695 cth(C=0
Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,78 (t,J = 6,36 Hz, 2H,CH,C=0); 3,26 — 3,32 (m, 2H,
NHCH,); 7,55 - 8,20 (m, 1H, aromat. und 1H,HN
uberlagert); 8,85 (NEH)
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13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
31,8 CH,C=0); 33,7 (NCHy); 128,1, 128,9, 129,3 (3C tert.,
aromat.); 129,6, 135,1, 137,0 (3C quart., aromat.) 151,5 (C=0
Harnstoff); 160,6 (N€H); 166,8 (C=0 Hydrazid)

C11HoCILN30, [286,12]

Ber. [%]: C 46,18 H 3,17 N 14,69

Gef. [%]: C 45,46 H 3,35 N 15,19

3-(Naphth-1-yl-methylidenamino)-dihydroura8itb

e
)k /N\
HN™ N ‘
LA
Aus 0,32 g (2,5 mmol) 3-Amino-dihydroura@dB und 0,39 g (2,5 mmol)

Naphthalin-1-carbaldehyd na&{fAV 13
Ausbeute: 72 % (0,48 g), farblose Kristalle

Schmp.: 254,3 °C (zers.) (Ethylacetat/n-Hexan)
IR: 3238 cni (NH), 1724 crit (C=0 Hydrazid), 1690 cth(C=0
Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,83 (t,J = 6,61 Hz, 2HCH,C=0); 3,37 (tJ = 6,61 Hz, 2H,
NHCH,); 7,50 - 8,95 (m, 7H, aromat. und 1H,HN
uberlagert); 9,06 (NEH)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
31,6 CH.C=0); 33,9 (NCHy); 124,7, 125,4, 126,5, 127,7,
128,7, 130,0, 132,4 (7C, aromat); 128,2, 130,4, 133,3 (3C,
guart., aromat); 152,0 (C=0 Harnstoff); 167,0 0); 166,8
(C=0 Hydrazid)

CisH13N30, [267,29]

Ber. [%]: C 67,41 H 4,90 N 15,72

Gef. [%]: C 66,85 H 5,19 N 15,63
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3-Isopropylidenamino-dihydroura@éc

HNj\N/N:<
NN

Aus 0,32 g (2,5 mmol) 3-Amino-dihydroura@B und Uberschuss (10 ml)
Aceton naclAAV 13

Ausbeute: 76 % (0,32 g), farblose Kristalle

Schmp.: 111,1 °C (Ethylacetat/n-Hexan)
IR: 3249 cnt (NH), 1711 crt (C=0O Hydrazid), 194 cth(C=0
Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
1,70 (s, 3HCHs); 2,08 (s, 3HCHs); 2,67 (t,J = 6,36 Hz, 2H,
CH,C=0); 3,20 — 3,30 (m, 2H, NBH,); 7,80 (s, 1H, M);
13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
18,8 CHs); 24,4 CHs); 31,4 CH.C=0); 34,2 (\CHy); 151,2
(C=0 Harnstoff); 165,5 (C=0 Hydrazid); 177,5 (NF
C/H1NsO,  [169,18]
Ber. [%]:  C 49,70 H 6,55 N 24,84
Gef. [%]:  C 49,04 H 6,62 N 25,28
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3-(4-Phenyl-cyclohexylidenamino)-dihydroura8#d

Aus 0,32 g (2,5 mmol) 3-Amino-dihydroura@8 und 0,47 g (2,5 mmol) 4-
Phenylcyclohexanon nadAV 13
Ausbeute: 82 % (0,58 g) farblose Kristalle

Schmp.: 209,8 °C (zers.) (Ethylacetat/n-Hexan)
IR: 3243 cni (NH), 1719 crit (C=0 Hydrazid), 1684 cth(C=0
Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
1,50 - 2,22 (m, 4H,CH,CHCHy); 2,51 — 2,62 (m, 4H,
CH2CCH2);
2,72 (t,J = 6,61 Hz, 2H,CH,C=0); 2,87 — 2,98 (m, 1H,
PhCH); 3,21 — 3,36 (m, 2H, N&Hy); 7,15 — 7,36 (m, 5H,
aromat.); 7,82 (s, 1H\H)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
28,7, 31,3, 32,7, 33,7, 34,2, 34,4 (4C sek., Cyclohexyl und 2C,
CH,CH,C=0, uberlagert); 42,1CHPh); 126,1, 126,5, 128,3
(5C, tert., aromat); 145,3 (1C quart., aromat,); 151,5 (C=0
Harnstoff); 165,9 (C=0 Hydrazid); 180,9 (¥

C1eH10N30, [285,35]

Ber. [%]: C 67,35 H6,71 N 14,73

Gef. [%]: C 67,21 H 6,75 N 14,68
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3-(Tetrahydropyran-4-ylidenamino)-dihydrouragdle

HNJLN/N:CO
NN

Aus 0,32 g (2,5 mmol) 3-Amino-dihydroura@dB und 0,26 g (2,5 mmol)

Tetrahydropyran-4-on naddAV 13

Ausbeute: 58 % (0,30 g), farblose Kristalle

Schmp.: 151,7 °C (Ethanol)

IR: 3330 cm' (NH), 1716 crit (C=0 Hydrazid), 1695 cih(C=0
cycl. Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,19 (t,J = 5,35 Hz, 2HCH,CH,0); 2,52 (t,J = 5,50 Hz, 2H,
CH.CH;0); 2,68 (t,J = 6,63 Hz, 2H,CH,C=0); 3,15 — 3,30
(m, 2H, NHCH,); 3,62 (t,J = 5,09 Hz, 2H, CHCH,0); 3,79 (t,
J=5,09 Hz, 2H, CKLCH,0); 7,84 (s, 1H, N);

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
30,9 CH.CH0O); 31,3 CH.C=0); 34,1 (NCHy); 35,9
(CH,CH,0); 66,2 (CHCH,0); 67,5 (CHCH;0); 151,2 (C=0
Harnstoff); 165,7 (C=0 Hydrazid); 177,6 (8¥

CoH13N3O3  [211,22]

Ber. [%]: C 51,18 H 6,20 N 19,89

Gef. [%]: C 50,57 H 6,18 N 19,45




154

11.6.7 Umsetzungen von 3-Amino-dihydrouracil mit Isocyanaten

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 14

1 mmol (0,13 g) 3-Amino-dihydrourac33 und 1 mmol des entsprechenden
Isocyanats werden in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 30 min zum
Ruckfluss erhitzt. Anschlieend wird im Vakuum eingeengt und zur
Kristallisation gebracht. Umkristallisiert wird aus Ethanol/Diethylether.

3-(N"-Cyclohexylureido)-dihydrouracB5a

Aus 0,13 g (1 mmol) 3-Amino-dihydrouracB83 und 0,13 g (1 mmol)

Cyclohexylisocyanat nachAV 14

Ausbeute: 87 % (0,22 g), farblose Kristalle

Schmp.: 213,8 °C (Ethanol/Diethylether)

IR: 3302 cm' (NH), 1743 crit (C=0 Hydrazid), 1708 cih(C=0
cycl. Harnstoff), 1662 cth(C=0 Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
0,95 — 1,80 (m, 10H sek., Cyclohexyl); 2,65J)t 6,61 Hz,
2H, CH,C=0); 3,11 — 3,27 (m, 2H, NEH,); 3,31 — 3,40 (m,
1H, NHCH); 6,27 (d,J = 7,88 Hz, COIHCH); 7,71 (s, 1H,
NH); 7,80 (s, 1THNH)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
24,5, 25,1, 31,4, 32,9 (5C sek., Cyclohexyl und 1C,
CH,CH,C=0, uberlagert); 34,0 (NEH;); 48,1 (NHCH);
153,1 (C=0 cycl. Harnstoff); 155,9 (C=0 Harnstoff); 168,6
(C=0 Hydrazid)

C11H1eN4O3  [254,29]

Ber. [%]: C 51,96 H7,13 N 22,03

Gef. [%]: C 51,10 H 7,02 N 22,41
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3-[N"-(3,4-Dichlorphenyl)-ureido]-dihydrourac®sb

)(J)\ H H

N N/N\H/N\©:C|

K/go © Cl

Aus 0,13 g (1 mmol) 3-Amino-dihydrouracB83 und 0,19 g (1 mmol)

3,4-Dichlorphenylisocyanat na&AV 14

Ausbeute: 95 % (0,30 g), farblose Kristalle

Schmp.: 260,8 °C (Ethanol/Diethylether)

IR: 3367 cm' (NH), 1734 crit (C=0 Hydrazid), 1706 cih(C=0
cycl. Harnstoff), 1670 cth(C=0 Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,73 (t,J = 6,36 Hz, 2H,CH,C=0); 3,15 - 3,33 (m, 2H,
NHCHy); 7,10 — 7,90 (m, 3H, aromat.); 7,97 (s, NH); 8,48
(s, 1H,NH); 9,31 (s, 1HNH);

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
31,3 CH,C=0); 34,0 (\CH); 118,4, 119,4 130,4 (3C tert.,

aromat.); 123,2, 130,8, 139,7 (3C quart., aromat.); 152,8 (C=0
cycl. Harnstoff); 153,1 (C=0 Harnstoff); 168,6 (C=0

Hydrazid)
C11H10C|2N403 [317,13]
Ber. [%]: C 41,66 H 3,18 N 17,67

Gef. [%]:  C 41,65 H 3,08 N 17,46
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11.6.8 Umsetzungen von 3-Amino-dihydrouracil mit acylierenden

Reagenzien

3-(Acetylsalicyloylamino)-dihydrouracB6

0
J K
HN™ N~
K/gOO
o”

O

2,5 mmol 3-Amino-dihydrouraci83 und 2,5 mmol (0,25 g) Triethylamin
werden in 30 ml trockenem Tetrahydrofuran geldst. Unter Eiskihlung und
heftigem Ruhren werden 2,5 mmol (0,49 g) Acetylsalicylsaurechlorid, gelost
in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran, langsam zugetropft, wobei auf
Feuchtigkeitsausschluss zu achten ist. Zur Vervollstandigung der Reaktion
lasst man auf Raumtemperatur erwarmen und rthrt flr eine weitere Stunde.
Durch Filtration wird das ausgefallene Triethylaminhydrochlorid entfernt.
AnschlieRend wird das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt und in der
Kalte zur Kristallisation gebracht. Umkristallisiert wird aus Ethanol/Diethyl-
ether.

Ausbeute: 82 % (0,59 g), farblose Kristalle

Schmp.: 214,6 °C (Ethanol/Diethylether)

IR: 3227 cnt (NH), 1763 crit (C=0 Ester), 1747 ci(C=0 cycl.
Hydrazid), 1701 cm (C=O Hydrazid), 1686 cth (C=0O
Harnstoff)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,24 (s, 3HCHg); 2,75 (t,J = 6,36 Hz, 2HCH,C=0); 3,22 —
3,31 (m, 2H, NKCHy); 7,15 — 7,70 (m, 4H, aromat.); 8,0 (s,
1H, NH); 10,35 (s, 1H, NIH);
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13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
20,7 CHs); 31,2 CH)C=0); 34,1 (NCHp); 123,6, 125,9,
129,3, 131,9 (4C, tert.,, aromat.); 126,9, 148,1 (2C quart.,
aromat.); 152,0 (C=0 Harnstoff); 163,6 (C=0O Hydrazid);
167,7 (C=0 Ester); 168,8 (C=0 cycl. Hydrazid)

Ci3H13N30s  [291,27]

Ber. [%]: C 53,61 H 4,50 N 14,43

Gef. [%]: C 52,37 H 4,70 N 14,58

Tetrahydro-[1,1']bipyrimidinyl-2,6,2',6'-tetrad@¥
2 Y
HN/M\N/N\H/NH
K/&O o
Aus 0,33 g (2,5 mmol) 3-Isocyanatopropionylchlo#d und 0,32 g (2,5
mmol) 3-Amino-dihydrouraciB3 nachAAV 12
Ausbeute: 26 % (0,15 g), farblose Kristalle
IR: 3255 cmt (NH), 1720 crit (C=0 Hydrazid), 1701 cth(C=0
Harnstoff)
'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,71 — 2,84 (m, 4HCH,C=0); 3,26 — 3,30 (m, 4H, CH,);
8,12 (s, 2H, M)
13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
31,1 CH,C=0); 34,1 (NCH,); 150,8 (C=0 Harnstoff); 167,6
(C=0 Hydrazid)

CgH1N4O, [226,19]
Die Verbindung37 konnte nicht analysenrein gewonnen werden.
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11.7 Versuche zu Abschnitt 7

11.7.1 Darstellung des 1,3-Oxazin-2,6-dions nach’Lit.

1,3-Oxazin-2,6-dior88

Eine Losung aus 49 mmol (4,8 g) Maleinsaureanhydrid und 52 mmol (6,0 g)
Trimethylsilylazid in 15 ml Chloroform wird eine Stunde zum Ruckfluss
erhitzt. Nach Beendigung der Gasentwicklung wird auf O °C gekihlt und mit
absolutem Ethanol hydrolysiert. Das kristalline Produkt wird mit Chloroform
gewaschen und aus Ethylacetat umkristallisiert.

Ausbeute: 54 % (3,0 g), farblose Kristalle
Schmp.: 157,3 °C (Ethylacetat), /it 158 — 158,5 °C
IR: 1790 cnt (C=0), 1711 crit (C=0)
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11.7.2 Umsetzung von 1,3-Oxazin-2,6-di88 mit O-Alkylhydroxy!-

aminen

3-(Benzyloxyureido)-acrylsauigd

0,56 g (5 mmol) 1,3-Oxazin-2,6-dias8 und 0,62 g (5 mmolD-Benzyl-
hydroxylamin in 20 ml THF werden 12 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. AnschlieRend wird eine Stunde zum Ruckfluss erhitzt, das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und in der Kéalte aus Diethylether
kristallisiert.
Ausbeute: 42 % (0,5 g), farblose Kristalle
Schmp.: 148,7 °C (Diethylether/Petrolether)
IR: 3347 cmt (NH), 1709 crit (C=O Carbonséaure), 1673 ¢m
(C=0 Harnstoff)
'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
4,81 (s, 2H, @H,); 5,01 (d,J = 8,65 Hz, 1H, CKEHCO); 7,27
— 7,50 (m, 5H aromat. und 1HQOW); 10,49 (s, 2H,NH)
13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
78,1 (ACH,Ph); 94,5 (CKKLHCO); 128,2, 128,6, 129,2 (5C
tert., aromat.); 135,0 (1C quart., aromat.); 140,CKIN 154,6
(C=0 Harnstoff); 170,0 (C=0 Carbonsaure)
C11H1NO4  [236,23]
Ber. [%]: C 55,93 H 5,12 N 11,86
Gef. [%]: C 56,50 H 5,19 N 11,87
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O-(4-Brombenzyl)-3-(4-brombenzyloxyimino)-propiohydroxams&ite

Br\©\/ Br
“N| HN
K/go

1,8 g (16 mmol) 1,3-Oxazin-2,6-dior88 und 4,0 g (20 mmol)

O-(4-Brombenzyl)-hydroxylamin werden unter vorsichtigem Erwarmen bis

zum Beenden der Gasentwicklung geruhrt. AnschlielBend wird noch eine

Stunde bei Raumtemperatur gerthrt. Die sich abscheidenden Kristalle

werden abgesaugt, gewaschen und in Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 53 % (2,4 g) bezogen auf eingesetztes 4-Brombenzyloxyamin;
Isomerengemisch  (It. Verhéltnis der Integrale der
'H-NMR-Signale: 45 % (E)- und 55 % (Z)- Isomer), farblose

Kristalle
Schmp.: 121,4 °C (Ethanol)
IR: 3197 cm' (NH), 1657 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,96 (d,J = 6,10 Hz, 0,9H, (EEH.,C=0); 4,12 (d,J = 4,84
Hz, 1,1H, (2€H,C=0); 4,76 (s, 2H, NOH;
Hydroxamséaure); 4,99 (s, 0,9H, (E)-C=88,); 5,06 (s, 1,1H,
(Z2)-C=NOCHy); 6,96 (t,J = 5,08 Hz, 1,1H, (Z2)-NEH); 7,20 —
7,42 (m, 4H aromat.); 7,49 @,= 6,11 Hz, 0,9H, (E)-NEH);
7,52 — 7,64 (m, 4H, aromat.); 11,19 (s, 1NH)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
29,9 und 33,2GH,C=0); 73,8 (C=ONQH,); 74,0 und 75,9
(C=NOCHy); 120,7, 121,4 (2C, quart. aromat); 129,9, 130,1,
130,9, 131,1, 131,1 (8C, tert. aromat); 135,3, 137,2 (2C, quart.
aromat); 145,3 und 146,3 (ICH); 164,9 C=ONOCH))

C17H16BrN,O5 [456,14]

Ber. [%0]: C 44,76 H 3,54 Br 35,04 N 6,14

Gef. [%]: C 44,75 H 3,96 Br 35,28 N 6,29

HRFAB-MS: Ber.: 454,9528

[M+H]* Gef.: 454,9599
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11.7.3 Umsetzung von 2,2.6-Trimethyl-1,3-dioxin-4-on mit

O-Alkylhydroxylaminen

O-(2-Phenylethyl)-3-oxobutyrohydroxamsa g

.0
MO
2,85 g (20 mmol) 2,2,6-Trimethyl-1,3-dioxin-4-on und 2,74 g (20 mmol)
O-(2-Phenylethyl)-hydroxylamin, gel6st in 100 ml Xylol, werden uber einen
Zeitraum von 15 min in 200 ml siedendes Xylol eingetropft. AnschlielRend
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und zurskailisation gebracht.
Die sich abscheidenden Kristalle werden abgesaugt, gewaschen und in

Ethanol umkristallisiert.
Ausbeute: 46 % (2,05 g), farblose Kristalle

Schmp.: 110,8 °C (Ethanol)
IR: 3159 cntt (NH), 1728 crit (C=0O Keton), 1658 cih (C=0
Hydroxamsaure)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
2,15 (s, 3HCHa); 2,88 (t,J = 6,87 Hz, 2H,CH,Ph); 3,22 (s,
2H, CHC=0); 3,99 (tJ = 6,87 Hz, 2H, @H,CH,Ph); 7,16 —
7,34 (m, 5H, aromat.); 11,14 (s, 1NH)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
29,9 (CHs); 33,7 (CHPh); 48,3 CH),C=0); 75,6
(OCH.CH,Ph); 126,0, 128,2, 128,7 (5C, tert. aromat.); 138,1
(1C, quart. aromat.); 163,C£ONH), 202,2 C=0)

CioH1sNOs  [221,26]

Ber. [%]: C 65,14 H 6,83 N 6,33

Gef. [%]: C 65,99 H 7,06 N 6,58
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O-(4-Brombenzyl)-3-(4-brombenzyloxyimino)-butyrohydroxams&te

Br Br
\©\/On /O\/©/
)N\jl

|
0

2,85 g (20 mmol) 2,2,6-Trimethyl-1,3-dioxin-4-on und 4,04 g (20 mmol)

O-(4-Brombenzyl)-hydroxylamin, gelost in 20 ml Xylol, werden Uber einen

Zeitraum von einer Stunde zum Ruckfluss erhitzt. Beim Abkihlen auf

Raumtemperatur kommt es zur Kristallisation. Es wird filtriert, gewaschen

und in Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 78 % (3,7 g) bezogen auf eingesetztes Hydroxylamin;
Isomerengemisch  (It. Verhéltnis der Integrale der
'H-NMR-Signale: 75 % (E)- und 25 % (Z)- Isomer), farblose

Kristalle
Schmp.: 141,2 °C (Ethanol)
IR: 3149 cm' (NH), 1651 crit (C=0)

'H-NMR ([D¢]-DMSO0): & (ppm):
1,81 (s, 3HCHy); 2,88 (s, 1,5H, (EEH,C=0); 3,11 (s, 0,5H,
(2)-CH.C=0); 4,75 (s, 2H, GH,); 5,00 (s, 2H, @H,); 7,26 —
7,37 (m, 4H, aromat.); 7,50 — 7,61 (m, 4H, aromat.); 11,21 (s,
1H, NH)

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm):
14,2 CHg); 33,4 CHzC:O); 73,6 (@Hz); 75,9 (G:Hz);
120,5, 121,4 (2C, quart. aromat); 129,7, 130,9, 131,1, 131,1
(8C tert., aromat.); 135,3, 137,6 (2C quart., aromat.); 152,0,
153,1 ((E)/(Z2)-N<€H); 165,0 C=0)

Ci1gH18BrN,O5 [470,16]

Ber. [%]: C 45,98 H 3,86 N 5,96

Gef. [%]: C 46,32 H 3,90 N 5,81
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13 Anhang: Gefahrstoffe

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

Nachfolgend sind die wichtigsten verwendeten Reagenzien und
Lésungsmittel aufgefiihrt, die nach Anhang 6 der Gefahrstoffverordnung mit
Gefahrensymbolen und Sicherheitsratschlagen versehen sind.

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

Reagenzien Gefahrensymbole | Sicherheitsratschlage
3-Alanin - 2
a,a’-Azoisobutyronitril E, Xn 39-41-47.1-61
aliphatische Aldehyde F, Xn 12-36/37-40
aliphatische Amine F, C 11-21/22-34
N-Aminomorpholin Xi 26-36




Aminopiperidin Xi, F 26-36/37/39
aromatische Aldehyde Xn 22
Benzylbromid C 9-19-21
Benzyl-chlorformiat C 26
Benzylamin C 26
N-Bromsuccinimid Xn 26-36

1,1 -Carbonyldiimidazol Xn 22-24/25
3-Chlorpropionylchlorid T 8-16/36/37/39/38-45
Chlorwasserstoff T,C 9-26-36/37/39-45
Cyanessigsaure C 26-36/37/39-45-6
3,4-Dichlorphenylisocyanat T 26-36/37/39-45
N,N -Dimethylhydrazin Xi, T, C 53-45
Hexamethyldisilazan F, Xn 11-20/21/22-36/37/
Hydrazinhydrat T 53-45
Hydroxylamin-Lésung Xn 26-36/37/39-61
(50%)

Isonicotinsaurehydrazid Xn 24/25
Kaliumhydroxid C 22-26-37/39
Methylhydrazin F, T 16-36/37/39-45
O-Methylhydroxylamin-HCI Xn 26-36/37/39-45
N-Methyl-N-phenylhydrazin T 23/24/25-33
Natriumcarbonat Xi 22-26
Natriumhydroxid C 26-37/39-45
Phenylisocyanat T 26-28
Phenylhydrazin T 28-44
Phosgen T 9-26-36/37/39-45
Phosphorpentachlorid T 14-22-26-34-48/20
Salzsaure C 26-36/37/39-45
1,1 -Thiocarbonyldiimidazo - 22-24/25
Triethylamin C,F 3-16-26-29-36/37-4%
2,2,6-Trimethyl-1,3-dioxin- Xn 26-36

4-on

D,L-Tropasaure - 24/25
Triphosgen T 7/9-24/25-45
Wasserstoff F 9-16-33







