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1 Einleitung

1.1 Einleitung und Problemstellung

Gegenstand dieser Arbeit ist die Erschlielung neuer heterocyclischer
Bindungssysteme aus der Stoffklasse der 1,2,5-Oxadiazine, ausgehend von

a-Aminocarbohydroximsaureestefn

NH>

N~ QOH
R)Y

@)
RI

~

A

Literaturbekannte Verfahren zur Gewinnung der 1,2,5-Oxadiazine vom
TypB gehen in der Regel von 2-Amino-oximen als Startmaterial aus.
Entsprechende Verfahrensweisen sind seit 1930 bekannt und wiederholt
beschrieben worden. Die im Rahmen dieser Arbeit hergestellten 3-alkoxy-
funktionalisierten 1,2,5-Oxadiazin€ sind in der Literatur bislang nicht
bekannt.

)

HN (l) HN O
I
K?N K(N
OR
B C

Neben neuen Erkenntnissen zur Chemie der 1,2,5-Oxadiazine soll ein
Beitrag zu den bisher weitgehend unbekannten biologischen Eigenschaften
dieser Stoffklasse erbracht werden. Von besonderem Interesse waren
Untersuchungen zur Wirksamkeit gegentiber phytopathogenen Noxen.
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1.2 Begriffsbestimmungen und Nomenklatur

Nach Empfehlung der IUPAChezeichnet das Suffix -hydroximsaure bzw.
-carbohydroximsaure die theoretisch denkbare tautomere Form zur
(Carbo)hydroxamsaure(Schema 1-1).

Schema 1-1:
% R N
R N\ L 72N
Y OH — \( OH
(@) ? OH
a b

Wahrend zur Stoffklasse der Carbohydroxamsausenumfangreiche
Kenntnisse bestehen, gilt die reale Existenz der freien Hydroximb&aise

nicht eindeutig gesichert. Durch Rontgendiffraktion am Kristall gelang der
Nachweis der tautomeren Fofmbisher nicht, aber auch in Lésung geben
alle bekannten spektroskopischen Methoden keinen direkten Hinweis auf ein
—auch nur teilweises — Vorliegen der tautomeren FbrmEin direkter
Beweis fiir die Hydroxamsaure-Form konnte u. a. durch®N-NMR-
spektroskopische Untersuchungen erbracht werden. In DMSO geldste
p-Nitrobenzohydroxamsaure zeigt eine fur die NH-Gruppe charakteristische
Spin-Spin-Kopplung Jyv = 102 Hz¥. Andererseits la3t sich das
Reaktionsverhalten vieler Hydroxamsauren nur mit der Beteiligung der
Hydroxyiminogruppe aus der tautomeren Fobmerklaren. In &lterer
Literatur werden Hydroxamsauren haufig als Hydroximsauren bezeichnet.
Die aus Hydroximsaurelm formal ableitbaren Esterund auch die an beiden
OH-Gruppen substituierten Vertreter sind hingegen in der Literatur wohl
bekannt und stellen in der vorliegenden Arbeit wichtige
Schlusselverbindungen dar.

" Zum Hydroxamsaure-Hydroximséure-Gleichgewicht s. auck uitd dort zitierte Literatur.
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Als Hydroximsaureester bzw. Carbohydroximsaureester bezeichnet man
nach IUPAC Verbindungen der allgemeinen StrukiuDie Benennung als
-hydrox(y)imidsaureester bzw. Carbonsaure-ester-hydroximid findet nur
wenig praktische Anwendung. In der englischsprachigen Literatur finden die
Bezeichnungen -hydroximic ester oder -hydroximate Verwendung. Die
geometrischen Isomerd und e werden nach der heute gebrauchlichen
(Z/E)-Nomenklatur benannt. Acyl(Alkyl)-Substitution am Hydroxyl-
aminsauerstoff wird durch das Praf@-Acyl(Alkyl)- kenntlich gemacht
(Schema 1-2).

Schema 1-2:
(l)H
R N~ OH R N
O\ O\ O
R R' \R
C (2)-d (E)-e

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll im allgemeinen die Bezeichnung
Carbohydroximsaureester verwendet werden. Im Experimentellen Tell
(Abschnitt 7) wird Uberwiegend ein an die substitutive Nomenklatur fir
Carbonséaureester angelehntes System der Benennung verwendet.
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1.3 Syntheseplanung

Aus der retrosynthetischen Betrachtungsweise sollten 3-alkoxy-
funktionalisierte 1,2,5-Oxadiazin-Deriva@ durch Cyclisierungsreaktionen

aus E)-konfigurierten a-AminocarbohydroximsaureesterA zuganglich
sein (Schema 1-3).

Schema 1-3:

Im Rahmen meiner Untersuchungen wurde zunachst ein ergiebiges und
generell anwendbares Verfahren zur Gewinnung unterschiedlich
substituierter Derivate vom TyA erarbeitet. Dariber hinaus entwickelte
Cyclisierungsreaktionen fiihrten weiter zu den Zielverbindur@e8owonhl

das von mir synthetisierte heterocyclische MateZiahls auch eine Auswahl

von bislang in der Literatur nicht bekannten Vorstufen wurden in
Zusammenarbeit mit der Firmfa. . du Pont de Nemoursverschiedenen
biologischen Screeningverfahren auf pestizide Eigenschaften unterworfen.
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2 Darstellung von a-Aminocarbohydroximsaureestern

2.1 Literaturubersicht

Wahrend bislang nur vereinzelt und von vergleichsweise wenigen
Verfahrer zur Darstellung von Carbohydroximsaureestern berichtet worden
ist, wurde die gezielte Synthese varAminocarbohydroximsaureestef

in der Literatur bisher nicht beschrieben.

NH,

N~ QOH
R)Y

O\
RI

A

Im folgenden soll in Auswahl eine Ubersicht uber literaturbekannte
MethodeRd zur Gewinnung von Carbohydroximsaureestern gegeben werden.

Die ErschlieBung der Stoffklasse der Carbohydroximsaureester begann im
ausgehenden 19. Jahrhundert. Bereits 1875 besclisklef die
Gewinnung einer 6ligen Flussigkeit aus der Umsetzung des Silbersalzes der
O-Benzoyl-benzohydroxamsauré mit Ethyliodid und nachfolgender
alkalischer Hydrolyse. Er bezeichnete die neue Substanz als
Aethylbenzhydroxamséaute
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@)
>—© 1: CoHgl
N—O 2: KOH N~ OH

o7
>
(@]
+
Y

Eiseler, E.Liebigs AnnChem 175 326 (1875)

Spatere Untersuchungen vdrossef und Girkeé bestatigten Eiselers
Entdeckung.

Weitere Arbeiten zur Alkylierung von Carbohydroxamsauren zu den
korrespondierenden Carbohydroximsaureestern fanden schnell Einzug in die
Literatur. Einen Uberblick tber die frilhen Arbeiten zur Alkylierung von
Carbohydroxamsauren gibt Uit. Die beschriebenen Vefahrensweisen
erwiesen sich zumeist als praparativ unzureichend, da im allgemeinen
Produktgemische vorN-alkylierten Carbohydroxamsauren ur@-Alkyl-
carbohydroximsaureestern al&/Z)-Isomerengemische erhalten wurden. Die
gezielte Synthese von am Hydroxylan@rAtom nicht substituierten
Verbindungen gelang nicht. Dartuber hinaus muf3 die Richtigkeit einiger
friherer Arbeiten in Ermangelung an entsprechenden spektroskopischen
Befunden aus heutiger Sicht bezweifelt werden. Eine umfassende Ubersicht
zur Alkylierung von Benzohydroxams&aure bietet der \dwhnson und
Mitarbeiterrf verfal3te Artikel aus dem Jahre 1971. An dieser Stelle sollen
ebenfalls zwei Methoden Erwahnung finden, die eine selektive
O-Alkylierung des Hydroxamsaure-Carbonylatoms ermoéglichBraser,
Imfeld und Schindlérberichteten 1969 Uber die Alkylierung va@rAlkyl-
hydroxamsaurenlll mit Diazomethan, wahrendBeart und Wardt0
Triethyloxonium-tetrafluoroborat und Fluorsulfonsdure-methylester zur
gezielten Alkylierung einsetzten. Auch durch diese Verfahren liel3en sich
allerdings nur di€-Alkyl-carbohydroximsaureestéy gewinnen.
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X
hi

Beart, P. M., Ward, A. DAust. J. Chen?7, 1341 (1974)

1884 beschrieb Pinnerll die Gewinnung des Benzohydroximsaure-
ethylestersVI durch Behandlung von Benzimidsaure-ethylester mit
Hydroxylamin. Die von ihm gewonnene Verbindung erwies sich als
identisch mit der 19 Jahre zuvor vaimselerbeschriebenen Verbindgll .

Pinner, A.,Ber. Dtsch. Chem. Ge$7, 184 (1884)

In Anlehnung an die vorPinner beschriebene Verfahrensweise gelang
Houben und Schmit 1913 die Synthese von Vertretern aus der
aliphatischen Reihe.

Ein ergiebiges Syntheseverfahren stellteBrion, Reynaud und
Kirkiachariant3im Jahr 1983 vor. Die Autoren berichteten tber die Synthese
einiger Carbohydroximsaureestévill durch Hydroxylaminolyse von
Thiocarbonsaur®-esternVIl . Diese Verfahrensweise konnte spater von
Geffken und Schwarz4 erfolgreich auf verschiedene Glycolo-
thiocarbonsaur®-ester Ubertragen werden.
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RYS H,N—OH R N~OH
O\RI O\Rl
Vil VI

Brion, J.-D., Reynaud, P., Kirkiacharian, Synthesid4983 220

Andere Literaturberichte zur Gewinnung von Carbohydroximséureestern mit
freier Hydroxyiminogruppe geben zumeist Einzelbeobachtungen wieder,
deren systematische Nachbearbeitung bisher noch nicht erfolgt ist. So
beschriebenOgloblin und Mitarbeite¥> die Gewinnung von Carbo-
hydroximsaureesterrX durch Umsetzung von — durch Oxidation von
Aldoximen mit Chlor oder Nitrosylchlorid leicht zuganglichen -
Carbonsaure-hydroxyiminoyl-chloridéX mit Natriummethanolat.

Cl @)
~CHg
IX X

Ogloblin, K. A., et al.J. Gen. ChenB34, 1225 (1964)

In analoger Weise reagieren NitriloxideXI mit Alkoholen zu
CarbohydroximsaureesteXil 16
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R'—OH R.__N~OH
R—C=N—>O0O

\)

XI Xl

Grundmann, G., Frommeld, H. 0., Org. Chem31, 157 (1966)
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2.2 Synthese von Carbohydroximsaureestern durch

Hydroxylaminolyse von Imidaten

2.2.1 Ubersicht Uiber die geplante Synthesefiihrung

1956 beschrieMengelberd’die Synthese voN-Cbz-geschiitzten 2-Amino-
alkanimidaten 6 durch PinnerReaktiot8” . Eine Verknipfung dieses
Syntheseweges mit dem voRinner beschriebenen Verfahren zur
Gewinnung von Carbohydroximsaureestern (s.0.) sollte zu Zielverbindungen
vom Typ7 fuhren (Schema 2-1).

Schema 2-1:

~N
NH C,HsOH, HCI NH

SRR
s
o
Z

]
0 %
be
=
T
N
+
@)

o~
4 5
K,COs
Cbz_ Cbz
NH H,N—OH NH
Réy‘\( NH > RQW‘YNNOH
6 7

" Die Bezeichnung Imidat ist gleichbedeutend mit Imidoester bzw. IminoeRiener wahlte die
Bezeichnundmidoather(s. Lit.18). Der Begriff Imidat soll hier fur die freie Base verwendet werden.

” Im Rahmen dieser Arbeit soll aRinnerReaktion nur die in Lit8 beschrieben&/erfahrensweise
bezeichnet werden.
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Im Rahmen meiner Untersuchungen sollte zunachst die Eignung dieses
Verfahrens zur Gewinnung von 2-aminofunktionalisierten Carbo-
hydroximsaureester-Derivaten untersucht werden.

2.2.2 Vorstufen

2.2.2.1Darstellung von 2-Aminocaponitrilen

2-Aminocarbonitrile2 sind wichtige Zwischenprodukte zur Synthese von
o-Aminosauren nactStrecketd. Die von mir gewonnenen Aminonitrile
wurden durch modifiziert&treckerSynthesen in der Variante nazalinsky,
Stadnikoff und Bucheré&: 21 gewonnen. Dieses Verfahren erwies sich als
Uberlegen gegentber anderen Methoden, da einerseits die Entwicklung
groRerer Mengen freier Blausaure vermieden wurde, andererseits die schnell
einsetzende Verharzung der gewonnenen Produkte durch Eigenkondensation
im Sinne einer Nitrilaminolyse bzw. durch die ebenfalls mogliche
Aldolisierung zurtickgedrangt werden konnte. Zu einer Mischung, bestehend
aus in Diethylether geloster Carbonylverbindurly und waliriger
Ammoniumchlorid-Losung, wurde unter Eiskiihlung und intensivem Ruhren
tropfenweise gesattigte Kaliumcyanid-Losung gegeben. Die angefallenen
2-Aminocarbonitrile2 stellen thermodynamisch instabile Verbindungen dar,
deren Isolierung nur in Form der bestandigeren Aminonitril-hydrochi@ride
gelang (Schema 2-2).

" Verbindung2c wurde auch als 2-Aminocarbonitril-Base in guter Ausbeute isoliert, erwies sich aber als
nicht lagerbestandig.



24

Schema 2-2:

i KCN, NH,CI NH2 HCl NH3"
1 1 -
R SR? > R7‘\2 > Ry‘\ Cl

1 2 3
Tabelle 2-1:
3 R R?
a H H
b CHs CHs
C Ph H

2.2.2.2Darstellung von N-Cbz-geschitzten 2-Aminocarbonitrilen

Obwohl die Synthese von Imidoester-hydrochlorideéndurch Pinner
Reaktion auch aus den ungeschiitzten, basischen 2-Aminocarborftrilen
grundsatzlich moglich 8824 so bringt diese Verfahrensweise erhebliche
experimentelle Schwierigkeiten mit sich. Zum einen fihrt die Abscheidung
von Aminonitril-hydrochlorid infolge von Salzbildung der freien
Aminogruppe zum raschen Stillstand der Reaktion, zum anderen wurde die
basische Aminofunktion an spéterer Stelle der Reaktionsfolge die sofortige
Aminolyse des Imidates bewirken, wodurch nicht kontrollierbare
Dimerisierungs- oder Polykondensationsreaktionen zu erwarten waren.
Durch Einfuhren eines geeigneten Acyl-Substituenten als Schutzgruppe
sollte die Basizitat und Nukleophilie der Aminogruppe herabgesetzt werden.
Die Wahl fiel auf die saurestabile Benzyloxycarbonylgruppelche durch
Schotten-BaumanReaktion mit Chlorameisensaure-benzylester in guter
Ausbeute von Uber 80 % eingefihrt werden konnte (Schema 2-3).

" Die Benzyloxycarbonyl- bzw. Carbobenzoxygruppe wird iiblicherweise durch diedaaizhangenz,
CbooderCbzgekenzeichnet.
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Schema 2-3:

T
'
O
Z
O
Y
Py
=
'
O
Z

2.2.2.3Darstellung von N-Cbz-geschiitzten 2-Amino-alkanimidaten

In Anlehnung an Lit7 sollten die Imidoester-hydrochloridedurchPinner
Reaktion aus derN-Cbz-geschitzten 2-Aminocarbonitrildngewonnen
werden.

Verbindung 5a wurde als gut kristallisierende Verbindung in 86 %iger
Ausbeute gewonnen.

Zur weiteren Umsetzung wurde das Imid&a durch eisgekihlte
Kaliumcarbonatlosung aus seinem Salz freigesetzt und durch Extraktion mit
Ethylacetat isoliert (Schema 2-4).

Schema 2-4:
Chz Chbz Cbz
. NH C,HsOH, HCI . NH K,CO4 “NH
. > R NHter o Rl NH
R2 CN R7‘\( 2 R2 =
’ 5 \ )
NH3" CI’
1
R NH,
R2
(@]
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Tabelle 2-2:
4 R R?
a H H
b CHs CHs
C Ph H

Aus den Edukterdb und c konnten durch diese Verfahrensweise die
gewinschten Imidoester-hydrochloride nicht gewonnen werden. Statt
dessen kam es zur Abscheidung der korrespondierenden Carboxamide
Form ihrer Hydrochloride®b und ¢, also unter Verlust der Schutzgruppe
Bereits 1952 konnteBaksheewnd Gavrilo¥4 unter den Bedingungen der
PinnerReaktion ausa-Phenylglycinonitril lediglich das entsprechende
Carboxamid in anndhernd quantitativer Ausbeute isolieren. Da die von mir
durchgefihrtenPinnerReaktionen stets unter strengem Ausschlul? von
Feuchtigkeit durchgefihrt wurden, laf3t sich diese Zersetzung nicht auf die
generelle Neigung der Imidoester zur Hydrolyse (welche im allgemeinen zu
Carbonsaureestern fihrt) zurtckfihren. Vielmehr mufd von einer spontanen
Desalkylierung des intermedidr entstehenden Imidoester-hydrochlorides
ausgegangen werden. Eine generelle Instabilitat der 2-Amino-alkanimidate
muld jedoch bezweifelt werden. In Kapitel 2.3.4 beschriebene eigene
Untersuchungen fiihrten zu stabilen Imidaten.

" Steinkopf und Malinowsk? untersuchten das Verhalten von in alpha-Position elektronegativ
substituierten Carbonitrilen unter den BedingungenRilenerReaktion. Die Tendenz zur Ausbildung von
Carboxamiden scheint stark von der Art des alpha-Substituenten abzuhangen.

" Auch durch Variation von Reaktionsbedingungen und Substitution lieR sich die Bildung von
Carboxamiden9 nicht verhindern: Weitere Reaktionen wurden bei erniedrigter Temperatur (- 50 °C)
durchgefiihrt, auBerdem wurde das Losungsmittelvolumen variiert. Als Schutzgruppe wurde zudem die
tert.-Butoxycarbonyl-, Allyloxycarbonyl- sowie die Ethoxycarbonylgruppe verwendet. Auch wurden
Versuche mit am Stickstoffatom benzyl- und methylsubstituierten Vertretern durchgefiihrt. Als
Alkoholkomponente wurde neben Ethanol auch Benzylalkohol eingesetzt.
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2.2.3 Hydroxylaminolyse von Imidaten

Die Durchsicht der entsprechenden Literatur zeigte, dal3 die
Hydroxylaminolyse von Imidatef im allgemeinen zu den Amidoximel®

fuhrt, wahrend die Bildung von Carbohydroximsaureestefn als
Nebenreaktion betrachtet werden muf3. Die Nachbearbeitung détimoer
beschriebenen Reaktion in neuerer Zeit bekraftigen diese AudSager.

und Mitarbeitefé erzielten bei ihren Untersuchungen eine maximale
Ausbeute von 32 % Carbohydroximsaureester. Die \®&chwarz’
durchgefihrten Untersuchungen an Glycoloimidaten ergaben Ausbeuten
zwischen 8 und 25 % Carbohydroximsaureester.

Eigene Untersuchungen fiihrten ebenfalls zu unbefriedigenden Ergebnissen.
Verbindung 6a lieferte Ausbeuten zwischen 0 und 8 % apAmino-
carbohydroximsaureest&a. Das korrespondierende Amidoxih@a konnte

in Ausbeuten zwischen 50 und 63 % gewonnen werden (Sch&na

Schema 2-5:
Cbz
SNH
RY _Nw~OH
R2
CbZ\ Ov
NH /
RY _NH H,N—OH 7
R? \
O~
Cbz
6 “NH
R __NOH
R2
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Tabelle 2-3:

6,7,10 R! R’

Durch dunnschichtchromatographische Kontrolle der Reaktionsansatze
konnte der Carbohydroximsaureestéa nicht detektiert werden. Bei
niedrigem Rf-Wert zeigte sich eine Zone, die mit ethanolischer Eisen(lll)-
chlorid-Losung eine flr die Amidoxime typische rotbraune FarBtiggb.

" FlieRmittel: Dichlormethan / Diethylether 5:1
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2.3 Synthese von Carbohydroximsaureestern durch

Hydroxylaminolyse von Thiocarbonsaure©-estern

2.3.1 Ubersicht Uiber die geplante Synthesefiihrung

Wie bereits in der Literaturibersicht dargestellt, ist die Synthese von
Carbohydroximsaureestern aus  Thiocarbons@uestern  prinzipiell
maoglicht3, 14 Durch Hydroxylaminolyse vomN-Cbz-geschitzten 2-Amino-
thiocarbonsaur@®-estern19 sollten sich die angestrebten Carbohydroxim-
saureester/ gewinnen lassen. Einen leichten Zugang zu den benétigten
Thiocarbonsaur@®-esternl9 erhalt man wiederum durch die Sulfhydrolyse
von Imidaten6 29, 30, Aufgrund der in Abschnitt 2.2.2.3 beschriebenen
praparativen Schwierigkeiten bei der Gewinnung von 2-Amino-
alkanimidatert durchPinnerReaktion sollte ein alternatives Verfahren zur
Bereitung  dieser  Stoffklasse herangezogen  werden. Imidat-
tetrafluoroboratd 8 sind durch selektiv®-Alkylierung von Carboxamiden

mit Meerwein-Salze¥? wie Triethyloxonium-tetrafluoroborat zugéanglich.
Dieses Verfahren wurde vdRied und Schmidt0 bereits im Jahre 1966 auf
N-geschitzte&-Aminosaureamid&7 angewendet (Schema 2-6).

" Einen Uberblick {iber gebrauchlichgrBheseverfahren fiir Thiocarbonsa@eester bietet Lil.
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Schema 2-6:

Cbz Cb
“NR3 Z\NR3

Rl)\CN Rl)w‘(NHZ
RZOH, HCI (CoH5)30" BF
4
/ 17

Cbz\NR3 Cbz\NR3
Rl)YNHZ-F cr Rl)YNHZ-'— BF4-
5 18
Cbz Cbz

H,S CNR? TNRS
HoNOH

O. 0

R2 \R2
19 7

2.3.2 Vorstufen

2.3.2.1Darstellung von N-Chbz-geschitzten Aminoséauren

Im Jahre 1932 berichteteBergmannund Zervas3 erstmals uber die
Verwendung der Benzyloxycarbonylgruppe zum Schutz der Aminofunktion.
Die Schutzgruppe hat eine grof3e Bedeutung in der Peptid-Synthese erlangt
und gilt heute als vielseitige Standard-Schutzgruppe fur Aminogruppen.
Ausgehend von den kéauflich erworbenemAminoséauren 14 wurde die

" Als Ausgangsstoffe fanden di€){konfigurierten a-Aminosauren Verwendunga-Phenyliglycin 14d

wurde als Racemat eingesetzt. Untersuchungen beziiglich der absoluten Konfiguration von den im weiteren
Syntheseverlauf erhaltenen Verbindungen wurden nicht unternommen.

Zur Vereinfachung wurde auf die zwitterionische Darstellung der Aminosédresrzichtet.



31

Schutzgruppe durch Umsetzung mit Chlorameisensaure-benzylester in
Gegenwart von Natronlauge eingefgh{Schema 2-7).

Schema 2-7:
(@] (@]
NH» Cl , NaOH Cbz NH
R)\COOH g R)\COOH
14 15
Tabelle 2-4:
14, 15 R
a CHs
b (CHs),CH
C (CH3)2CH-CH2
d Ph
e PhCH
151: <:’\|i(3bz
COOH

2.3.2.2 Darstellung von N-Cbz-geschutztemAminosaureamiden

Nachdem Vorversuche gezeigt hatten, dal3 die direkte Ammonolyse von
N-Cbz-geschutztera-Aminosaureestern (welche leicht aus den kauflich
erwerblichen a-Aminosaureester-hydrochloriden zu gewinnen sind) nur
langsam (Reaktionszeit Tage bis Wochen) und oft in niedrigen Ausbeuten
vonstatten ging, wurden di&-Cbz-geschitztena-Aminosaureamidé?’
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durch alternative, allgemein bekannte Verfahrensweisen hergestellt. Das aus
der entsprechenderN-Cbz-geschitztena-Aminosaurel5 und Chlor-
ameisensaure-isobutyles&r 36 herstellbare gemischte Anhydidé wurde

der Ammonolyse mit Ammoniak-Gas unterworfen (Methode 1),
(Schema 2-8).

Schema 2-8:
(0] (@]

Cbz Cbz Cb

]\t' ﬁcT , TEA “NH \)\ NH Z\NH

3
R” >COOH > R)ﬁ(o > R)ﬁ(NHZ
o) o)
15 16 17

Als weitere Methode zur Aktivierung der Aminosadfekam die aus der
Peptidchemie bekannte Azolid-Meth&dezur Anwendung. Staab und
Mitarbeiter3®8 modifizierten die Verfahrensweise zur Synthese von
Carboxamiden (Methode 2), (Schema 2-9).

Schema 2-9:
CbZ\NH 1 cDlI CbZ\NH
2: NHj
)\ > NH2
R COOH R
(@)
15 17

" Der ebenfalls geliuchliche Chlorameisens@uethylester liefertumeist niedgere Ausbeuten.
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Die N-Cbz-geschutztewm-Aminosaureamiddl7 konnten in Ausbeuten von
50 — 80 % als farblose, kristalline Festsubstanzen mit definierten
Schmelzpunkten oder Schmelzbereichen gewonnen werden.

Im IR-Spektrum zeigen die Verbindungen eine starke Absorptionsbande flr
die C=0-Valenzschwingung der amidischen Carbonylgruppe imi@&@evon

1650 — 1680 cfh (Amid-1-Bande). Die Carbonylbande der Schutzgruppe
wird im KBr-Prel3ling oft durch eine breite Schulter der Amid-I-Bande
uberdeckt.

Die 'H-NMR Spektren zeigen die fir primdre Sé&ureamide typische
Aufspaltung der Protonen der DH&ruppe in zwei einzelne Signale, bedingt
durch die Anisotropie der Amidgrupgse

2.3.2.3Darstellung von Imidaten durch O-Alkylierung von Carboxamiden

Die gezielte Alkylierung des Sauerstoffatoms der Amidgruppe N«@hz-
geschitzten a-Aminosadureamiden 17 ist mit den gebrauchlichen
Alkylierungsmitteln  nicht zu  erreichen. Meerweinsalze, wie
Triethyloxonium-tetrafluoroboré&® weisen hingegen eine hohe, von keinem
anderen Alkylans erreichte Reaktionsfahigkeit auf. Daneben zeigen sie eine
bemerkenswerte Selektivitdt in der Alkylierung des elektronegativeren
Atoms in ambidenten Strukturen. Die Reaktion gelang im allgemeinen durch
1 stundiges Erhitzen deN-Cbz-geschitztero-Aminosaureamidel? in
Gegenwart von  Triethyloxonium-tetrafluoroborat in  wasserfreiem
Dichlormethan (Schema 2-10).

" Eine interessante Variante beschreibt4llit.N-AIoc-geschUtztea-Aminoséureamide lassen sich mit
Triethyloxonium-hexafluorophosphat zu den korrespondierenden Imidoester-Salzen alkylieren.



34

Schema 2-10:

Cbz ( Cbz

Z
I
N
\)
Py
Z
I
N
+
o8]
T
#I

Auch bei Verwendung eines Uberschusses an Oxoniumsalz konnte eine
Alkylierung der Carbamat-Gruppierung der Schutzgruppe bzw. der
terminalen NH-Gruppe des Amides nicht beobachtet werden. Die so
erhaltenen Imidoester-tetrafluoroboréit8 stellen leicht zersetzliche, stark
hygroskopische Substanzen dar, die zum Teil nicht in kristalliner Form
isolierbar sind® und ohne weitere analytische Charakterisierung sofort der
nachfolgenden Sulfhydrolyse unterworfen wurden. Auf die Freisetzung der
freien Imidoester-Basen aus ihren Salzen wurde aus praparativen Grinden
(s.u.) verzichtet.

2.3.2.4Darstellung von Thiocarbonsaure-O-estern

Die Umsetzung von Imidat-hydrochloride® (s. Abschnitt 2.2.2.3) oder
den nach Abschnitt 2.3.2.3 gewonnenen Imidat-tetrafluoroborEemit
trockenem Schwefelwasserstoff in wassserfreiem Pyridin fihrte in glatter
Reaktion zu Thiocarbonsauéestern 19. Dabei erwies sich eine
Reaktionstemperatur von - 20 °C als giinstig

" Zur analytischen Charakterisierung wurde exemplarisch EH@bz-a-phenylglycinimidatl8Disoliert.
” Als Alkohol-Komponenten fanden neben Ethanol auch Methanol, Isopropanol, Benzylalkohol, 2-Phenyl-
ethanol, Cyclohexanol und n-Pentanol Verwendung.
Eine unzureichende Kiihlung fuhrte bereits beim Einbringen der Imidat-tetrafluorob8ratéyridin
zur spontanen Abspaltung der Schutzgruppe.
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Die aus dem intermediar gebildeten Additionsprod2@tvon Imidat und

H,S durch Abspaltung von HOZ?Rtheoretisch denkbare Bildung von
ThionamideA2 21 konnte in keinem Fall beobachtet werden. Nacl#9.#3

soll insbesondere bei Einsatz der freien Imidat-Basen die Entstehung von
Thionamiden 21 beglnstigt sein. Nur in Einzelfallen wurden neben
Thiocarbonsaur®-esternl9 auch die korrespondierenden Carbonséureester
erhalten, bedingt durch die partielle Hydrolyse der Imidate. Die
Thiocarbonsaur®-ester 19 konnten nach saulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel oder Destillation im Feinvakuum kristallin oder
als hellgelb gefarbte Ole von charakteristischem Geruch gewonnen werden
(Schema 2-11).

Schema 2-11:
Cbz\NR3
S
> R
_ _ O\RZ
CbZ\ 3 @ Cbz 19
NR H,S, 'N/ “NR®
NH," X NH,
R — R —
SH
SN N
L _ Cbz\NR3
5/18 20 .
—H—> R
NH,
21

Die IR-Spektren der Thiocarbonsaubeester 19 zeigen neben der
erwartungsgemall im Bereich von 1700 — 1720 cerscheinenden
Carbonylabsorption der Schutzgruppe und der NH-Valenzschwingung bei
3300 cm' ausgepragte Absorptionen im Fingerprintbereich. Stets zeigt sich
eine Absorption im Bereich von 1130 — 1180 "cneben einer Bande von
starker Intensitat im Bereich von 1230 — 1280'cmie genaue Lage der
C=S-Valenzschwingung dieser Verbindungsklasse ist umstrikaman
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spektroskopische Untersuchungen machen jedoch eine Lokalisierung im
Bereich von 1200 — 1300 ¢hals wahrscheinlich.

Die von mir gewonnenen Thiocarbonsaester 19 zeigen im
Diinnschichtchromatogramm hohe Rf-Werte von'.0Mdit ethanolischer
Silbernitrat-Losung geben die Verbindunge® eine schwarze Fallung, die
als Identitatsnachweis fur diese Stoffklasse genutzt werden kann.

2.3.3 Hydroxylaminolyse von Thiocarbonsauteestern

Zu einer LOsung von Thiocarbonsauweester 19 und Triethylamin in
Diethylether wurde unter intensivem Ruhren bei Raumtemperatur eine
gesattigte walrige Losung von Hydroxylamin-hydrochlorid zugegeben.
Unter leichter Warmetonung kam es sofort zu einer lebhaften Entwicklung
von Schwefelwasserstoff. Die Ansatze verfarbten sich nach gelb-orange.
Nach wenigen Stunden war mit Blei(ll)-acetatpapier keine nennenswerte
H,S-Entwicklung mehr nachzuweisen. Nach 18 Stunden war die gelbe
Farbung der Ansatze meist verschwunden, die organische Phase wurde
abgetrennt und zur Entfernung von Nebenprodukten (s.u.) mit R2CI
mehrfach ausgeschittelt. Die Carbohydroximsaureéstkonnten aus
Ether/Petrolether oder nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel' in unterschiedlichen Ausbeuten kristallin gewonnen werden.
Verbindung7h wurde als farblose Flussigkeit erhalten (Schema 2-12).

Schema 2-12:
Cbhz_ Cb
3 V4
NR H,N-OH “NR? (|3H
S >
19 7

" FlieBmittel: Dichlormethan / Diethylether 85:15
" Elutionsmittel: n-Hexan / Ethylacetat 3:1
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Tabelle 2-5:

7 R R? R®
a H C,Hs H

b H C,Hs CHs
Cc H (CH,),CH H

d H c-Hexyl H

e H C,H4Ph H

f CHs C,Hs H

g (CHs).CH CHs H

h (CHs),CH-CH, C,Hs H

[ Ph GHs H

j PhCH C,Hs H

Kk H CHs H

I H CsH1y H

m H PhCH H

n H C,Hs Ph
70

/Z
CLr
_N
R

Wurde beim Aufarbeiten der Reaktionsansatze auf die Extraktion mit
Salzsaure verzichtet, konnten durch chromatographische Trennung und
fraktionierende Kristallisation zwei Nebenprodukte isoliert werden. In
Ausbeuten bis zu 8 % wurde Amidoxit® gewonnen. Daneben wurde in
geringerer Ausbeute eine kristalline Substanz erhalten, deren Konstitution als
Hydroxyamidoximl11 bestimmt wurde.
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Die Bildung von Amidoxim 10 kann nur durch Redox-Prozesse,
hervorgerufen durch den bei der Hydroxylaminolyse freigesetzten
Schwefelwasserstoff, hinreichend erklart werden. Schwefelwasserstoff kann
einerseits das eingesetzte Hydroxylamin direkt zu Ammoniak reduzieren,
welcher dann die  Ammonolyse der bereits entstandenen
Carbohydroximsaureestef (oder Thiohydroxamséauret3 s.u.) bewirkt,
andererseits ist auch eine direkte Reduktion von Hydroxyamidb&izum
Amidoxim 10 denkbar. Aus den Reaktionsansatzen schied sich nach langerer
Verweildauer im Kuhlschrank stets elementarer Schwefel ab.

Die als Konkurrenzreaktion zur Hydroximsaureester-Synthese theoretisch
mdgliche Bildung von Thiohydroxamsaufénl3 wurde in keinem Fall
beobachtet. Andererseits lal3t sich die Bildung von Hydroxyamidoxirhen
auch durch die Hydroxylaminolyse von Thiohydroxams&auren erklaren. In
eigenen Versuchen lie3 sich die Bildung der Hydroxyamidoxideurch
Umsetzung von Carbohydroximsaureestefnmit Hydroxylamin nicht
bewirken.

Einen Uberblick ber mogliche Nebenreaktionen soll Schema 2-13 geben.
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Schema 2-13:
CbZ\ 3 H.S 0
Cbz 2
NR H,N-OH \NRS CbZ\NRS
S
R.)Y . R.)YNOH ¥4,, R.)YNOH
NHOH
NHOH NH,
13 11 10
H,N-OH
H,N-OH
Cbz o Cbz
N H,N-OH SNR® Cl)H
S -
R - R /N
(O 2 (@]
R ~R2
19 7 R
H,S s°
\/ NHs
H,N-OH
H,N-OH
Cbz
Chz R NH, “NR3
> NOH
R S R
NHOH NH;
13 10

2.3.4 Eigenschaften deN-Cbz-geschiutzterm-Aminocarbohydroximsaure-

ester

Die N-Cbz-geschutztea-Aminocarbohydroximsaureestérstellen zumeist
farblose, kristalline Verbindungen dar, die Uber eine Lagerdauer von
2 Jahren bei Raumtemperatur keine Hinweise auf Zersetzung zeigten.
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Die IR-Spektren zeigen neben der intensiven Carbonylabsorption der
Carbamat-Schutzgruppe bei 1700 treine weitere Absorptionsbande
zwischen 1640 und 1670 €mdie der C=N-Valenzschwingung zuzuordnen
ist.

Abb. 2-1: IR-Spektrum (KBr) von Verbindurj

|

4000 3000 2000 om 1500 1000 500

Die in DMSO4d; aufgenommenen'H-NMR-Spektren der angefallenen
Produkte zeigen ein scharfes Singulett im Bereich von 9,4 — 9,7 ppm,
welches der Hydroxyiminogruppe zuzuordnen ist. Bei Verbindungen, die ein
asymmetrisches Kohlenstoffatom aufweisen, erscheint das Signal fur die
benzylische Methylengruppe der Schutzgruppe als doppeltes Dublett. Die
magnetische Nichtdquivalenz der beiden Methylen-Protonen fuhrt zur
Ausbildung eines AB-Systems. Diese Erscheinung wird nach einem
Vorschlag vorMislowAs auch aldDiastereotopie-Effedbezeichnet.

Im  *®C-Spektrum erscheint das Resonanzsignal des quartdren
Kohlenstoffatoms der Hydroximsaureester-Funktion zwischen 159 und
164 ppm.
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Abb. 2-2:

'H-NMR-Spektrum von Verbindungf (DMSO-ds, 400 MHz)
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Die Auswertung der spektralerDaten und die Ergebnisse der
Cyclisierungsreaktionen aus Abschnitt 3 ergaben, dal nur die
(E)-konfigurierten Carbohydroximsaureesteisolierbar waren. Die Analyse

von in der Literat® beschriebenen’H-NMR-Daten fiir Carbo-
hydroximsaureester zeigte, dal3 der Einflud der chemischen Umgebung
offensichtlich nur einen geringen Einfluld auf die magnetischen
Eigenschaften der Hydroximsaureester-Funktion hat. Die von mir
gewonnenenH-NMR-spektroskopischen Daten lieRen daher einen direkten
Vergleich mit bereits beschriebenen Carbohydroximsaureestern bekannter
Konfiguration zu. Zur Bestimmung der Konfiguration wurden die
chemischen Verschiebungen fir die Signale der Hydroxyiminogruppe und
der Methylengruppe (Alkohol-Komponente des Carbohydroxim-
saureesters) herangezogen. Da d@-kpnfigurierten Verbindungen in
keinem Falle analytisch rein gewonnen werden konnten und somit kein
direkter Vergleich der spektroskopischen Daten zur Verflgung stand,
wurden aullerdem die in Abschnitt 2.5 gewonnenen Daten der
(2)-konfigurierten Isomere zur Auswertung herangezogen.

Fur die @)-konfigurierten Verbindungen zeigt sich eine paramagnetische
Verschiebung des Resonanzsignals der Methylengruppe. In Ddd S
Losungsmittel erscheint das Signal der OH-Gruppe Hekd@nfigurierten
Isomere stets als scharfes Singulett bei 9,4 — 9,7 ppm. Das entsprechende
Signal der Z)-konfigurierten Form ist als Dbreites Singulett
tieffeldverschoben im Bereich von 10,1 — 10,6 ppm zu finden.

Zur Konfigurationsbestimmung konnten ebenfalls d#€-NMR-Daten
herangezogen werden. Der Literaturvergléich zeigt, dal3 bei
(E)-konfigurierten Carbohydroximsaureestern fur  das guartare
HydroximsaureC-Atom stets eine Resonanzfrequenz im Bereich von 159 —
164 ppm zu erwarten ist, wahrend die entsprechendghkotfigurierten
Derivate Resonanz bei 155 ppmgss.

" Der Begriff Konfiguration bezieht sich in diesem Abschnitt nur auf die geometrische Lage der
Hydroxyiminogruppe.
Bei Ethoxysubstitution
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Die Richtigkeit der oben beschriebenen Zuordnungsmerkmale bestatigt die
kristallographische Untersuchung von Verbindidag

Abb. 2-4: Darstellung der Rontgenstruktur von Verbindunge
(Diamont-Visual Crystal Structuje

Wahrend Lit13 ebenfalls die Gewinnung Ej-konfigurierter Produkte
beschreibt, erhielschwar2’ fir die, durch vergleichbare Verfahrensweisen
gewonnenen Glycolohydroximséureester stets Isomerengemis€ie
dunnschichtchromatographische Kontrolle eigener Reaktionsanséatze zeigte
nach Detektion mit ethanolischer Eisen(lll)-chlorid-Losung bei einem Rf-
Wert™ von 0,6 eine fiir Carbohydroximséureester typis&h€ orangerot
gefarbte Substanzzone, die defr(somer zuzuordnen war. Dag){lsomer

war nicht nachweisbar.

" Die Bildung von Isomerengemischen scheint von der Reaktionstemperatur abhéngig zu sein. Im Rahmen
dieser Arbeit durchgefiihrte Reaktionen erfolgten bei Raumtemperatur. Untersuchungen bei erhohter
Temperatur wurden nicht vorgenommen.

” FlieBmittel: n-Hexan / Ethylacetat 3:1
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Bei einem Rf-Wert von 0,1 — 0,3 fand sich stets die rotbraun anfarbbare
Zone des Amidoxim&0. Im Startbereich war zudem eine tirkisgrin
gefarbte Zone sichtbar, die vermutlich von den HydroxyamidoxitEn
hervorgerufen wurde. DieH-NMR-spektroskopischen Untersuchungen der
Rohdle und Mutterlaugen ergaben keinen Hinweis auf das¢mer. Nach
einer Lagerdauer von 2 Jahren wurden fur die von mir gewonnenen
Verbindungen 7 erneut 'H-NMR-Spektren aufgenommen. Eine
Isomerisierung war nicht festzustellen.

2.3.5 Abspaltung der Schutzgruppe durch katalytische Hydrogenolyse

Als schonendes und selektives Standardverfahren zur Abspaltung der
Benzyloxycarbonylgruppe hat sich die katalytische Hydrogen#lySker
Palladium-Aktivkohle mit molekularem Wasserstoff bewahrt. Die nach
Abschnitt 2.3.3 gewonnenen Verbindungénvurden in THF geldst und
Uber einen Zeitraum von einer Stunde bei atmospharischem Druck und
Raumtemperatur mit Wasserstoff behandelt. Durch IR-spektroskopische
Kontrolle der Anséatze konnte der Erfolg der Reaktion bestatigt werden. Die
Schutzgruppe konnte unter Erhaltung der Hydroximsaureester-Gruppierung
guantitativ abgelost werden. Die Konfiguration der am Stickstoffatom nicht
geschutzten Carbohydroximsaureestbtieb dabei erhalten (Schema 2-14).

Schema 2-14:
Cbz
SNR3 (l)H H,, Pd-C HNR3 (l)H
R _N > R _N
O O\RZ
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Tabelle 2-6:
8 R R? R®
a H C,Hs H
b H C,Hs CHs
Cc H (CH,),CH H
d H c-Hexyl H
e H C,H4Ph H
f CHs C,Hs H
g (CHs).CH CHs H
[ Ph GHs H
j PhCH C,Hs H
I H CsH1y H
80
NH HC%
"
M

Die am Stickstoffatom ungeschuitztenAminocarbohydroximsaureestér
erwiesen sich als nicht lagerbestandige Verbindungen, die sich bereits beim
schonenden Verdampfen des Ldsungsmittels rasch braun verfarbten. Die
Verbindunger8a, b, c, i, ] und o konnten kristallin gewonnen werden und
waren begrenzt lagerfahig. Viele Verbindungen zersetzten sich noch vor der
elementaranalytischen Charakterisierung. Zur weiteren Reaktion wurden
zumeist die erhaltenen Rohdle nach IR- und NMR-spektroskopischer
Identifizierung eingesetzt.

Die IR-Spektren weisen einen breit ausgepragten Bauch im Bereich von
3000 — 3600 cih fur die sich uberlagernden OH- und NH-
Valenzschwingungen auf. Die C=N-Valenzschwingung zeigt eine deutliche
Absorption bei 1650 cth
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Die am Stickstoffatom ungeschitzterAminocarbohydroximsaureestér
geben ebenfalls die bereits fir die Verbindungdxeobachtete Farbreaktion

mit Eisen(lI)-lonen.

Abb. 2-5: IR-Spektrum (Film) von Verbindur@a

HN OH
K(N

4000 3000 2000 1 1500 1000 500
cm
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2.4 Synthese von Carbohydroximsaureestern durch
O-Alkylierung von O-Benzyl-geschutztera-Aminocarbo-

hydroxamséauren

2.4.1 Ubersicht Uiber die geplante Synthesefiihrung

In Anlehnung an LitO sollte eine N-Cbz-geschitzteO-Alkyl-2-amino-
carbohydroxamséaure 24 mit Triethyloxonium-tetrafluoroborat zum
korrespondierenO-Alkyl-carbohydroximsaureeste25 alkyliert werden.
Dabei fiel die Wahl des Alkylsubstituenten auf die Benzylgruppe. Diese
sollte durch Kkatalytische Hydrogenoly8e zusammen mit der
Benzyloxycarbonylgruppe in einem Arbeitsgang abgespalten werden kdnnen
(s. Schema 2-17).

2.4.2 Darstellung vorN-Cbz-O-benzyla-phenylglycinohydroxamséaure

Die Aktivierung vonN-Cbz-a-phenylglycin15d mit CDI in wasserfreiem
Dichlormethan und anschlielende Hydroxylaminolyse mit Benzyloxyamin
fuhrte in guter Ausbeute zu N-Cbz-O-benzyla-phenylglycino-
hydroxamsaur@4 (Schema 2-15).

Schema 2-15:

2: HzN\O
Cbz._ A@ Coz_ .
COOH > \o/\©
o)

15d 24
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2.4.3 O-Alkylierung vonN-Cbz-O-benzyla-phenylglycinohydroxamséaure

Die selektive O-Alkylierung des Hydroxams&aure-Carbonylatoms gelang
durch Umsetzung vo@4 mit einer aquimolaren Menge Triethyloxonium-
tetrafluoroborat in siedendem Dichlormethan. Nach Extraktion des
Reaktionsansatzes mit 10 %iger Natriumhydrogencarbonat-Losung und
saulenchromatographischer Abtrennung von nicht umgesetztem Edukt
konnte der korrespondieren@eBenzyl-carbohydroximsaureethyless in

38 % Ausbeute kristallin gewonnen werden (Schema 2-16).

Schema 2-16:

Chz o/ BF, CbZ\NH
H ( |
_N

@)
24 25 W

O
pd
Cié
Y

Aus den NMR-Daten von Verbindung25 und aufgrund des
Reaktionsverhaltens des Folgeprodukis (s.u.) in unter Abschnitt 3
beschriebenen Cyclisierungsreaktionen wur@d® als (E)-konfiguriert
charakterisiert.

2.4.4 Katalytische Hydrogenolyse

Die gezielte Abspaltung von Schutzgruppe und Benzylsubstituent in einem
Arbeitsgang gelang durch Einwirken von molekularem Wasserstoff auf die
methanolische L6sung voB5 in Gegenwart katalytischer Mengen von
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Palladium-Aktivkohle. Dabei zeigte sich eine Reaktionszeit von 5 Stunden
als erforderlich. Der Wasserstoffuberdruck betrug 2 &ohéma 2-17).

Schema 2-17:

| H,, Pd-C |

o ) 5 )

Y

Das erhaltene Produkt erwies sich als identisch mit der unter Abschnitt 2.3.5
dargestellten Verbindurfy.
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2.5 Photoisomerisierung von E)-N-Cbz-geschiitzten

a—Aminocarbohydroximsaureestern

2.5.1 Einleitung

Durch Zufuhr vonlIsomerisierungsenergian Form von energiereicher
Strahlung oder Wéarme lassen sick-transisomere, welche C=C-, C=N-
oder N=N-Doppelbindungen aufweisen, ineinander tberfihren. Da die zuvor
vorgestellten Syntheseverfahren die isomer@&iFormen der N-Cbz-
geschutztena-Aminocarbohydroximsaureester nicht isolieren liel3en,
sollten diese durch Photoisomerisierung aus dé&)-k@nfigurierten
Verbindungen gewonnen werden (Schema 2-18).

Schema 2-18:
Cbz
ChZ NRE OH “NR®
| hv N
R‘)Y N — > R Z SOH
O\R2 O\R2
7 TA

2.5.2 Eigene Versuche

Eine Auswahl der unter Abschnitt 2.3.3 gewonnert®rAN-Cbz-geschutzten
a-Aminocarbohydroximséureestérwurden in wasserfreiem Dichlormethan
gelést und mit einer UV-Tauchlampe bestrahlt. Um thermische
Isomerisierung auszuschlieBen, wurde auf 20 °C temperiert. AuRerdem
wurde zur Unterdrickung von Zersetzungsreaktionen durch enstehendes
Ozon unter Stickstoffatmosphéare gearbeitet. IPieNMR-spektroskopische

" Im Rahmen dieser Arbeit wurden Untersuchungen zur thermischen Isomerisierung nicht vorgenommen.
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Auswertung der Versuche zeigte, dal3 sich nach einer Belichtungszeit von 2
— 3 Stunden ein photostationares Gleichgewicht zwischen den beiden
geometrischen Isomeren/ und 7A einstellte, dessen prozentuale
Zusammensetzung sich bei Verlangerung der Belichtungszeit nur
unerheblich anderte. Von einer Bestrahlung Uber 5 Stunden hinaus wurde
abgesehen, da die Ansatze durch Braunfarbung schon deutliche Anzeichen
von Zersetzung zeigten. Die erneute Vermessung der NMR-Proben nach
einem Tag ergab keinen Hinweis auf Reisomeusigr

Abb. 2-6:  'H-NMR-Spektrum der Verbindungf (DMSO-ds, 400 MHz)
(Gemisch der geometrischen Isomere nach 2 stundiger
UV-Belichtung)

o)
B
@o NH
NwOH
H3C)\%
o

)
@ ®

@ B \‘

7f

(ppm)

" Ermittelt aus den Integralhthen dekNMR-Spektren fiir die erhaltenen Isomerengemische. Eine
Isomerentrennung wurde nicht durchgefihrt.



Tabelle 2-7: Verteilung der
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geometrischen
UV-Belichtung und'H-NMR-Daten (DMSOdg)

Isomere nach 2 stundiger

7 Verhaltnis O (ppm) OCH,CH3 o (ppm) OH
(E):(2) (E) (2) (E) (2)
a 75:25 3,91 4,10 9,53 10,20
60:40 3,92 4,09 9,52 10,32
g 0:100 - 4,18 - 10,62
j 70:30 3,92 4,10 9,58 10,14

" Infolge von starker Zersetzung war im Rahmen der Nachweisgrenze NMR-spekiols&opletbden

die (E)-Form nicht mehr nachweisbar.
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3 Cyclisierung vona-Aminocarbohydroximsaureestern

3.1 Einleitung

RingschlieRende Reaktionen an bifunktionellen Strukturelementen stellen in
der organischen Synthese ein einfaches und verbreitetes Konzept zur
ErschlieBung heterocyclischer Strukturen dar. Die im Rahmen dieser Arbeit
gewonnenen Heterocyclen wurden durch cyclisierende Carbonylierung bzw.
Thiocarbonylierung und Ringschlu3reaktionen mit Carbonylverbindungen,
ausgehend von den im vorhergehenden Abschnitt beschriebefemnno-
carbohydroximsaureeste8rerhalten.

3.2 Literaturubersicht

Das Ringgerust der 5,6-Dihydrdd41,2,5-oxadiazindl wurde erstmals im

Jahre 1930 vorBusch und Kammeré& beschrieben. Die cyclisierende
Acetalisierung von 4)-2-Amino-ketoximenl mit Benzaldehyd fihrte zum
entsprechenden heterocyclischen Grundkdorper.

o o
NH OH N O

I I
N _N

O2N O2N
I Il

Busch, M., Kdmmerer, RBer. Dtsch. Chem. Ge83, 649 (1930)




54

Weitere Untersuchungen zu Reaktionen dieses Typs und die Bestatigung der
Konstitution durch spektroskopische Befunde wurden 1970G&oichtebO

und 1978 vonKiersznicki und Rajcéd vorgenommen. Eine interessante
Variante des oben beschriebenen Syntheseweges zeigt d&alser und
Fryers2 vorgestellte Inkorporation des 1,2,5-Oxadiazin-Ringes in ein
biologisch aktives Wirkstoffmolekilll aus der Arzneistoffgruppe der
Benzodiazepine.

HO— O~n
Ho ) (o
N N

Cl —N Cl —N

\)

1
Walser, A., Fryer, R. I.J. Heterocycl. Chen20, 551 (1983)

Durch Reaktion vonZ)-2-Amino-ketoximenlV mit Phosgen konnte von
Gnichtel und Thiel® im Jahre 1971 die Stoffklasse der 5,6-Dihydkb-4
1,2,5-oxadiazin-6-on¥ erschlossen werden.

H,N  OH HN
_N cocl,

1
N

X

\J

v \
Gnichtel, H., Thiele, SChem. Ber104, 1507 (1971)
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Die entsprechenden 6-Thioxo-5,6-dihydid-4,2,5-oxadiazin-Derivate/I
wurden von Gnichtel und Mitarbeiters# aus der Umsetzung von
(2)-2-Amino-ketoximenVV mit Thiophosgen gewonnen.

S
H,N (l)H HN)k(l)
_N Cscl, . _N
\Y VI
Gnichtel, H., Exner, S., BierbiuRe, H., Alterdinger, @hem. Berl04, 1512 (197}

In dieser Ubersicht nicht unerwahnt bleiben soll der ®&mhwarz und

GeffkeR> erarbeitete Syntheseweg zur Erschlielung von 3-Alkoxy-1,5,2-
dioxazin-DerivatenVIll , die formal als 5-Oxaloge der im Rahmen dieser
Arbeit angestrebten heterocyclischen Verbindungen angesehen werden
konnen. Diese Stoffklasse ist durch cyclisierende Carbonylierung von

GlycolohydroximsaureesteMil zuganglich.

A
;UN .
Q‘
Z_
\J
Py
;UN .
by
Z_

VIl VIl

Schwarz, G., Geffken, DArch. Pharm. (Weinhein821, 51 (1988)
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3.3 Synthese von 3-Alkoxy-5,6-dihydro-#-1,2,5-oxadiazin-6-

onen durch cyclisierende Carbonylierung

3.3.1 Uberlegungen zur cyclisierenden Carbonylierung seminocarbo-

hydroximsaureestern

In orientierenden Vorversuchen sollte zunachst ein geeignetes
Carbonylierungsmittel zur Cyclisierungder Carbohydroximsaureest&
gefunden werden. Zur Auswahl standen dabei Phosgen, Diphosgen
(Chlorameisensaure-trichlormethylester), Triphosgen (Bis-(trichlormethyl)-
carbonat) und CDI. Dabei fiel die Wahl auf Phosgen. Umsetzungen mit
Diphosgen fuhrten zwar auch zu den gewinschten Zielverbindungen, die
Reaktionsansatze waren aber schwerer aufzuarbeiten. Die
saulenchromatographische Reinigung der Ansétze erbrachte immer mehrere
Fraktionen, die im IR-Spektrum eine intensive Carbonylabsorption von
1735 cm zeigten. Zu vermuten ist, daR es lediglich zur Acylierung der
Aminogruppe gekommen war. Auch nach langerer Reaktionszeit und
Erhéhung der Konzentration an Hilfsbase konnten die cyclischen
Verbindungen nur in schlechten Ausbeuten gewonnen werden. Dieser
Sachverhalt gilt in noch starkerem Mal3e fir Trigen.

Angemerkt werden mul3 aul3erdem, dal3 eine Cyclisierung zu dem
gewlnschten 1,2,5-Oxadiazin-Kérper nur aus dem eingesetzten
(E)-konfigurierten Carbohydroximséureeste8 erfolgen kann, eine
Konfigurationsinversion durch Acylierung des Hydroximsauredster-
Atoms jedoch nicht auszuschlieBen ist. In der Literatur finden sich
diesbezlglich widersprichliche Angaben (Schema 3-1).

" Versuche, die am Stickstoffatom geschiitzteAminocarbohydroximsaureest@ ohne vorangehende
Deblockierung zu cyclisieren, gelangen nicht.
Umsetzungen mit CDI fiihrten nur im Falle von Verbind@6h zu akzeptablen Ausbeuten.
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Schema 3-1:

Cl O

Cl (0] R
Cl u
HNR® OH (?\OJLQ o

N
R /'l\l v
O\RZ
HNR® o Cl
2 Mg e —— 2
R Cl "
O\RZ

Unter der Annahme, dald bei Acylierung des Hydroximsaure€sfgems
durch die oben genannten Carbonylierungsmittel ein Konfigurationswechsel
eintritt, ware auch die Bildung der korrespondierenden Imidazolinon-
N-oxide F nicht ausgeschlosse@nichtel und Mitarbeités® konnten zeigen,

dall die Cyclisierung von EJ-2-Amino-ketoximen mit Phosgen
ImidazolinonN-oxide B erbringt. Andererseits konnteSchwar2? im
Rahmen ihrer Untersuchungen zu Glycolohydroximsaureestern die Bildung
von entsprechenden Oxazolinblexiden D nicht bestéatigen, auch dann
nicht, wenn dieZ4)-konfigurierten Verbindungen direkt der carbonylierenden
Cyclisierung unterworfen wurden (Schema 3-2).

Im Rahmen meiner Untersuchungen wurden stets 1,2,5-Oxadiazin-Korper
erhalten. Die Nitron-Struktur der isomeren Imidazolidoxide F konnte
aufgrund der IR-spektroskopischen Daten ausgeschlossen werden. Nitrone
zeigen eine intensive Absorption bei 1200 'cnDie Farbreaktion auf
Nitrone nachCoats und Katritzky/ verlief negativ. Den erhartenden Beweis

fur das Vorliegen von Konstitutiok gibt die Réntgenstrukturanalyse von
Verbindung26a(s. Abb. 3-5).

" Analoge Ergebnisse erhielt@nichtel und Mitarbeite? fiir die Umsetzungen mit Thiophosgen.



Schema 3-2:

GNICHTEL:

THIMANN:
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Cl,0CcOoC

z—0

)
N

Y
P
@) 0/04273 Ow

Cl,0coC

\J
@

A,
I
z
/
(0]0)

7

pd

2%
/
o o

z—0

cocl,

)
N

Y
o
o m fD‘;z__

cocl,




59

3.3.2 Cyclisierende Carbonylierung varAminocarbohydroximsaureestern

mit Phosgen

Die durch Kkatalytische Hydrogenolyse erhaltenem-Aminocarbo-
hydroximsaureester8 (s. Abschnitt 2.3.5) wurden in wasserfreiem
Dichlormethan geldst. Nach Zugabe einer doppelt-molaren Menge Hilfsbase
(trockenes Pyridin) wurde Uber einen Zeitraum von 30 Minuten Phosgen-
Losung (ca. 20 %ige Losung in Toluen) zugetropft. Da die Reaktion stark
mit der Bildung von braun gefarbten Zersetzungsprodukten einhergeht,
erwies es sich als vorteilhaft, die Reaktionstemperatur auf -50 °C
abzusenken. Nach mehrfacher Extraktion mit HCI, Trocknung der
organischen Phase und Entfernung des LOosungsmittels im Vakuum fielen
zumeist  dunkelrot gefarbte Rohdle an, aus denen durch
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel und anschlieRender
Kristallisation aus THF/Petrolether die 3-Alkoxy-5,6-dihydid-4,2,5-
oxadiazin-6-on&6 gewonnen werden konnten (Schema 3-3)

Schema 3-3:

cocl,

Py
Oo—\
=
Y
Py
427
Z_

" Einige Derivate vom Tyj26 kristallisierten erst nach mehrwéchiger (bzw. mehrmonatiger) Lagerung im
Tiefkiihlschrank.

Im Rahmen der von mir durchgefiihrten Untersuchungen konnten nicht alle der zuvor beschriebenen
Carbohydroximsaureest@ bzw. 8 zu analytisch reinen Produkt@6 cyclisiert werden. Auf die weitere
Charakterisierung von nicht kristallin gewonnenen \fedbingen wurdeerzidtet.
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Tabelle 3-1:
26 R R? R®
a H C,Hs H
b H C,Hs CHs
Cc H CH(CHy), H
d H c-Hexyl H
e H C,H4Ph H
f CHs C,Hs H
g (CHs).CH CHs H
h Ph GHs H
[ PhCH C,Hs H

Die so hergestellten 1,2,5-Oxadiazin-6-&tefielen in maligen Ausbeuten

von 13 — 47 % an. Grunde fir diesen Sachverhalt sind zum einen in der oben
beschriebenen theoretischen Mdglichkeit zur Konfigurationsumkehr der
eingesetzten  Edukte 8 zu suchen. Zum anderen neigen
Carbohydroximsaureester bei Acylierung mit reaktiven Saurechloriden zur
Zersetzung. Diese Reaktion verlauft &hnlich @eckmandJmlagerungs

fir Ketoxime zunachst unter Offnung der N-O-Bindéing

3.3.3 Eigenschaften der 3-Alkoxy-5,6-dihydrdd4l .2 5-oxadiazin-6-one

Die von mir gewonnenen 3-Alkoxy-5,6-dihydréi4l,2,5-oxadiazin-6-
oneZ26 stellen farblose, kristalline Feststoffe mit definierten Schmelzpunkten
dar. Alle Verbindungen erwiesen sich bei Raumtemperatur Uber lange Zeit
als lagerbestandig.

Im IR-Spektrum (Film) tritt die flr sechsgliedrige cyclische Carbamate
typische Carbonylabsorption bei 1735 ‘trauf®. Von KBr-PreRlingen
aufgenommene IR-Spektren zeigen die Carbonylschwingung oft in zwei,
nicht symmetrische Teilbanden im Bereich von 1700 — 1750' cm



61

aufgespalten. In schwaéacherer Intensitdt zur Carbonylbande ist die
C=N-Valenzschwingung bei 1635 &mu beobachten.

Abb. 3-1: IR-Spektrum (KBr) von Verbindurgbh

4000 3000 2000 1 1500 1000 500
cm

Die 'H-NMR-Spektren zeigen bei Verwendung von DM8g-als
Lésungsmittel fir die am Stickstoff nicht substituierten Vertreter im Bereich
von 9,2 — 9,5 ppm das Singulett der NH-Gruppe. Spin-Spin-Kopplung
zwischen dem NH-Proton und den vicinalen Protonen am C-4-Atom wird
nur bei Verbindung6h beobachtet®¢y = 3,5 Hz). Bei Verbindun@6h
verhalten sich die Methylenprotonen der Ethoxygruppe diastereotop. Der
Signalsatz  erscheint als ABXSystem. Durch Isolierung der

4 AB-Teilspektren aus dem komplexen AB-Teil konnte fijg ein Betrag

von 14,2 Hz ermittelt werden. Die vicinale Kopplungskonstddte bzw.

3Jax betragt 7,1 Hz.
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Abb. 3-2:  'H-NMR-Spektrum von Verbindunggh (DMSO-ds, 400 MHz)

Bei allen anderen Vertretern wird fur die Ethoxygruppe keine Aufspaltung
hoéherer Ordnung beobachtet. VerbinduR§g zeigt fur die Isopropyl-
Substitution am C-4-Atom Diastereotopie. Man findet fur die beiden
Methylgruppen eine Aufspaltung in zwei Dubletts, zentriert bei 0,85 ppm
und 0,91 ppm mitlyy = 6,8 Hz.

Die ®*C-NMR-Spektren zeigen fiir das neu hinzugekommene quartire
Kohlenstoffatom der cyclischen Carbamat-Gruppierung ein Resonanzsignal
bei 152 ppm.

Das Elektronenstol3-lonisations-Massenspektrum von VerbindRfg
konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht hinreichend gedeutet werden.
Bemerkenswert ist die Feststellung, dafd das zu erwartende Auftreten von
Massenfragment M - 44 (GEAbspaltung) nur in einer Intensitat von 2 %
registriert werden konnte. Diese Beobachtung entspricht deGrateb3
gewonnenen massenspektrometrischen Daten flur 1,2,5-Oxadiazin-6-one.
Eine weitere Auffalligkeit ist die Fragmentierung in 2 Hauptbruchstticke
nicht geklarter Konstitution der Massen 56 und 88. Die Summe dieser
Bruchstiicke ergibt das Molekulargewicht von 144.
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Abb. 3-3:  *C-NMR-Spektrum von Verbindurggh (DMSO-ds, 101 MHz)
T T T T 7T Ly ) 7
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o
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OW |
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Abb. 3-4: Elektronenstol3-lonisations-Massenspektrum  (EI-MS)
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Abb. 3-5: Darstellung der Rontgenstruktur von Verbindurdpa
(Diamont-Visual Crystal Structuje

v\ /.a

NG
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3.4 Synthese von 3-Alkoxy-5,6-dihydro-#-1,2,5-oxadiazin-6-

thionen durch cyclisierende Thiocarbonylierung

3.4.1 Cyclisierende Thiocarbonylierung vona-Aminocarbohydroxim-

saureestern mit 1,1’-Thiocarbonyldiimidazol

In Anlehnung an die vonGnichtel und Mitarbeiters# beschriebene
Verfahrensweise zur Thiocarbonylierung vaf)-R-Amino-ketoximen mit
Thiophosgen wurden eigene Untersuchungen durchgefuhrt. Die
Umsetzungen erbrachten stets dunkelbraun gefarbte, komplexe
Stoffgemische, aus denen Produkte definierter Zusammensetzung nur schwer
zu isolieren waren.

Als Alternative bot sich das Thiocarbonylierungsreagenz 1,1’-Thio-
carbonyldiimidazol (TCDI) an. Zu einer LOsung vom-Amino-
carbohydroximsaureeste8 in wasserfreiem Dichlormethan wurde bei
Raumtemperatur in kleinen Portionen solange TCDI zugegeben, bis eine
schwache Gelbfarbung der Losung gerade noch bestehen blieb. Die
Reaktionsansatze wurden sofort aufgearbeitet (Schema 3-4).

Schema 3-4:
S S
HNR® OH N//\;\I E\\/N RS\NJK?
R N > Rl)\('\‘
8 o 270\RZ

Diese empirische Verfahrensweise erwies sich als vorteilhaft, da bei der
Umsetzung von aquimolaren Stoffmengen miteinander stets tiefrot gefarbte
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Ansatze resultierten, aus denen die ZielverbindurB¥enicht in farbloser
Form zu gewinnen waren.

Tabelle 3-2:
27 R' R? R®
a H C,Hs H
b H C,Hs CHs
Cc H CH(CHy), H
d H c-Hexyl H
e H C,H4Ph H
f H CsH1y H
g CHs C,Hs H
h Ph GHs H
[ PhCH C,Hs H

Eine zlUgige und streng wasserfreie Aufarbeitung der Reaktionsansatze war
stets erforderlich. Die gewonnenen Verbindund&h erwiesen sich als
hydrolyse-empfindlich gegenliber Basen und Sauren. Durch wiederholte
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel konnten die
Zielverbindunger27 mit zutreffenden Elementaranalysen gewonnen werden.
In einigen Fallen wurden auch die durch partielle Hydrolyse 2uls
hervorgehenden oxoanalogen 1,2,5-Oxadiazin-62hals Nebenprodukte
erhalten. Diese Beobachtung laf3t einen Rickschluf® auf die Strukt@7von

zu (Schema 3-5).

Schema 3-5:

Py
427
Z_
\J
Py
427
Z_
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3.4.2 Eigenschaften der 3-Alkoxy-5,6-dihydrdd4l,2 ,5-oxadiazin-6-thione

Die 3-Alkoxy-5,6-dihydro-#-1,2,5-oxadiazin-6-thion27 stellen kristalline,
farblose oder schwach gelb gefarbte Verbindungen dar. Sie besitzen
definierte Schmelzpunkte oder zeigen spontane Zersetzung. Erfolgte die
Lagerung bei Raumtemperatur, so traten bei einigen Vertretern Braunténung
oder Verflissigung auf. Bei 0 °C erwiesen sich alle Verbindungen tber einen
langeren Beobachtungszeitraum als lagerbestandig.

Die IR-Spektren der gewonnenen Verbindungghzeigen neben der im
Vergleich zu den offenkettigen Edukte® schwach bathochrom
verschobenen C=N-Valenzschwingung bei 1630 amd der intensiven
Amid-1l-Bande bei 1550 cth mehrere Banden im Fingerprintbereich, die
eine sichere Zuordnung der C=S-Absorption erschweren. Die in der Literatur
zu findenen Angaben fir cyclische Thiocarbamate sind widersprichlich.
Wahrend Gnichtel und Mitarbeité®* fur die oben genannten
1,2,5-Oxadiazin-6-thion&/| die Lage der C=S-Absorption bei 1140 tm
beschreiben, ist die Lokalisierung bei 1250 — 1320 aia wahrscheinlicher
anzunehmen. Die Befunde vdbeffke®® und Holstl deuten auf diesen
Bereich hin. Auch die vonPloet#2 gewonnenen 6-Thioxo-1,2,5-
oxadiazinan-3-one zeigen eine deutliche Absorption bei 1300 Alte von

mir gewonnenen Verbindunge2i/ weisen eine intensive Absorption im
Bereich von 1250 — 1320 ¢mauf. Die vonGnichtel und Mitarbeitern
beschrieben Absorption bei 1140 Ciist ebenfalls stets zu beobachten. Sie
ist nach Litt3 madglicherweise der C-O-Valenzschwingung des
Thiocarbamates zuzuordnen.
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Abb. 3-6: IR-Spektrum (KBr) von Verbindurity h
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Das Vorliegen der tautomeren ThiolfornG kann aufgrund der
spektroskopischen Daten eindeutig ausgeschlossen werden. Die fir
S-H-Gruppen charakteristische Infrarotabsorption im Bereich von 2680 cm
als auch das'H-Kernresonanzsignal der Mercaptogruppe ist nicht zu
beobachten (Schema 3-6).

Schema 3-6:
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Im *H-NMR-Spektrum zeigt sich im Vergleich zu den 1,2,5-Oxadiazin-6-
onen 26 eine deutliche Entschirmung des NH-Protons. Das entsprechende
Singulett ist tieffeldverschoben im Bereich von 10,5 — 11,3 ppm zu finden.
Wie bereits bei Verbindung26h beobachtet, zeigt der an C-4
phenylsubstituierte VertreteR7h fir die Ethoxygruppe eine komplexe
Signalaufspaltung, die einem Spektrum vom ABXp zugeordnet werden
muB €Jag = - 14,2 Hz3Jax, *Jsx = 7,3 H2).

Abb. 3-7:  'H-NMR-Spektrum von Verbindung7h (DMSO-ds, 400 MHz)
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Abb. 3-8:  *C-NMR-Spektrum von Verbindurgjzh (DMSO-ds, 101 MHz)
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Das C-6-Atom der Thiocarbonylgruppe weist eine Resonanzfrequenz von
182 ppm auf.

Im Dunnschichtchromatogramm zeigen die 1,2,5-Oxadiazin-6-tt8@nen
Gegensatz zu den oxoanalogen Verbindurgfehohe Rf-Werte Sie geben
keine Farbung mit ethanolischer Silbernitrat-Losung. Der auf Thiocarbonyl-
Gruppierungen hindeuten@rote-Nachweig4 fallt positiv aus.

" FlieRmittel: Dichlormethan / Diethylether 5:1
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3.5 Synthese von 3-Alkoxy-5,6-dihydro-#-1,2,5-oxadiazinen

durch Umsetzung mit Carbonylverbindungen

3.5.1 Uberlegqungen zur Cyclisierung voa-Aminocarbohydroximsaure-

estern durch Umsetzung mit Carbonylverbindungen

Die Umsetzung von am Stickstoff nicht substituierten
a-Aminocarbohydroximséaureesterr8 mit Carbonylverbindungen a3t
prinzipiell drei verschiedene Reaktionsprodukte erwarten. In Anlehnung an
die von Gnichteb0 gemachten Erfahrungen zur Cyclisierung von
(2)-konfigurierten 2-Amino-ketoximen mit Benzaldehyd sollten die von mir
eingesetzten H)-konfigurierten a-Aminocarbohydroximsaureesté unter
Erhalt der Konfiguration zu den, als cyclisdNg-Acetale zu verstehenden
1,2,5-OxadiazinerC reagieren. Im Falle eines Konfigurationswechsels der
Hydroxyiminogruppe im Verlauf des Synthesegeschehens ware die
theoretisch denkbare Bildung von ImidazdiNrexiden B  nicht
auszuschlieBen. Aul3erdem ist auch die Entstehung von Azomethinen
madglich, die wiederum durch Ring-Ketten-Tautomerie im Gleichgewicht zu
den oben genannten cyclischen Verbindungén vorliegen konnen
(Schema 3-7).
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Schema 3-7:

N N N8
~
R Z R Z SOH R! R

o) o) O-R2 O g2

A B C

3.5.2 Synthese von 3-Alkoxy-5,6-dihydrd-41,2 5-oxadiazinen durch

cyclisierende Acetalisierung mit Aldehyden

Die cyclisierende Acetalisierung von Aldehyden &izu 1,2,5-Oxadiazin-
Derivaten28 gelang in glatter Reaktion. Gab man zu einer Losung von
a-AminocarbohydroximséureesteB in trockenem Dichlormethan die
aquimolare Menge frisch destillierten Aldehyd (zur Verwendung kamen
Formaldehyd, Acetaldehyd, Isobutyraldehyd, Benzaldehyd, Thiophen-3-
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carbaldehyd, Pyridin-3-carbaldehyd sowie 1-Naphthaldehyd), so setzte die
exotherme Reaktion sofort ein. Nach einstindigem RuUhren bei
Raumtemperatur Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat zur Bindung von
Reaktionswasser und anschlielRender saulenchromatographischer Reinigung
an Kieselgel konnten die Zielverbindung@®& kristallin und in guten
Ausbeuten erhalten werden (Schema 3-8).

Schema 3-8:

Py
427
Z_
Y
Py
427
Z_

\RZ \RZ

8 28
Tabelle 3-3:

28 R' R® R®

a H C,Hs Ph

b Ph GHs H

Cc Ph GHs Ph

d H C,Hs 1-Naphthyl

e H C,Hs 3-Pyridyl

f H CoHs 3-Thienyl

g H CH(CH), | CH(CHg),

h H CH(CHy), Ph

[ H C,H4Ph ChH

j H C,H4Ph Ph

Kk H C,H4Ph 3-Pyridyl

I H Co,H4Ph 3-Thienyl
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3.5.3 Eigenschaften der 3-Alkoxy-5,6-dihydrdd4l .2 5-oxadiazine

Alle Verbindungen28 stellen farblose, kristalline Feststoffe mit definierten
Schmelzpunkten dar. Substanzen ohne aromatische Substitution weisen oft
niedrige Schmelzpunkte unterhalb von 50 °C auf. Viele Verbindungen sind
nur begrenzte Zeit bei Raumtemperatur lagerfahig. Insbesondere
Luftfeuchtigkeit flhrt zur Ringdéffnung unter Freisetzung der entsprechenden
Aldehyde. Mit ethanolischer Eisen(lll)-chlorid-L6sung zeigen sie infolge
von Rulckspaltung zu den Edukter8 die fur a-Aminocarbo-
hydroximsaureester charakteristische orangerote Farbung. Die Verbindungen
28eundk sind zudem lichtempfindlich. Alle Verbindungen konnten bei 0 °C

in gut verschlossenen GefalRen Uber einen Zeitraum von 1 Jahr ohne
Anzeichen auf Zersetzung gelagert werden.

Charakteristisch flr diese Stoffklasse ist eine gegenuber den EdBkten
deutlich bathochrome Verschiebung der C=N-Valenzschwingung zu Werten
bei 1610 crt. Die NH-Valenzschwingung bildet eine auRergewohnlich
scharfe Absorptionsbande bei 3200 tm

In CDCk aufgenommenéH-NMR-Spektren fiir Verbindungen, die an C-4
keine Substitution aufweisen, zeigen neben dem neu gewonnenen C-6-
Proton bei 6 ppm fir die C-4-Methylengruppe eine charakteristische
Signalaufspaltung. Durch  das  hinzugekommene  asymmetrische
Kohlenstoffatom C-6 wird Diastereotopie induziert. Die geminalen C-4-
Protonen bilden durch magnetische Nichtaquivalenz jetzt ein AB-System.
Die geminalen Kopplungskonstanten liegen im Bereich3gg = - 18 Hz.

Das NH-Proton erscheint zumeist als breiter Bauch bei 1,6 — 2,5 ppm. Spin-
Spin-Kopplung zwischen dem NH-Proton und den C-4- bzw. C-6-Protonen
wird nicht beobachtet.

Die Auswertung det*C-NMR-Spektren zeigte, daR in CRGlie cyclischen
N,O-Acetale der Konstitutiol® vorliegen. Das tertiare Kohlenstoffatom C-6
zeigt ein Signal bei 85 ppm. In DMS@3-hingegen liegen ausschliel3lich die
isomeren offenkettigen Azomethidevor. Das Azomethin-Kohlenstoffatom
zeigt eine fur Schiffsche Basen typische chemische Verschiebung von
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165 ppm. Durch Berechnung mittels eines empirischen Inkrementsystems
(berechneter Wert: 164 ppm) konnten die experimentell gewonnenen Daten
bestatigt werden (Schema 3-9).

Schema 3-9:
R3 RS
N

H™ "N OH DMSO HN™ ™0
N N

R = - R =

O\RZ O\R2
A C

In kristalliner Form liegen ausschliel3lich die cyclischen Verbindur@en
vor . Die Struktur 1Rt sich eindeutig anhand der IR-spektroskopischen
Daten zuweisen. Einerseits fehlt die auf das Azomethimindeutende
zweite C=N-Valenzschwingung, andererseits zeigen die Spektren keine OH-
Absorptionsbande.

" Die Berechnung erfolgte mit der Software ChemWindow, Version 3.0.0.C13 der Firma SoftShell
International Ltd. .

" Eigene Untersuchungen ergaben, @Bmino-propiohydroximséaureethylester ausschlieRlich das
entsprechende Azomethih bildet. Eine Cyclisierung zum entsprechenden 4,5,6,7-Tetrahydro-1,2,6-
oxadiazepin-Systermkonnte nicht beobachtet werden.

H
H,N °
N
/

Ky HO < a TN \/7l‘ HNS\O

b O\ ¢ O\
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Verbindung28cwurde als Diastereomerengemisch kiistarhalten.

Im *H-NMR-Spektrum zeigen alle Protonen, insbesondere die C-4- und C-6-
Protonen einen doppelten Signalsatz. ‘fi@-Spektrum erhalt man fir die
genannten Kohlenstoffatome ebenfalls jeweils zwei deutlich getrennte
Resonanzsignale. Die Zuordnung der Protonenresonanzen zu den
entsprechenden Kohlenstoffatomen erfolgte durch korrefigrie*C-NMR-
Spektroskopie ' / *C-COSY). Die Auswertung der relativen Hohen der
Integrationskurven ergab ein Diastereomerenverhéltnis von 1 : 1. Die
chromatographische Trennung der Enantiomerenpaare war aufgrund der
dicht beieinander liegenden Rf-Werte nicht erfolgreich.

" Als Startmaterial wurde racemisctedhenylglycinl5d eingesetzt.
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Abb. 3-9:  'H /'%C-COSY-Spektrum (CDGJ 400 MHz / 101 MHz) des
Diastereomerenpaar@sc

R .
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3.5.4 Synthese von 3-Alkoxy-5,6-dihydrd-41,2 5-oxadiazinen durch

Umsetzung mit Ketonen

In Anlehnung an die in Abschnitt 3.5.2 beschriebene Verfahrensweise
wurden zunachst Cyclisierungsversuche bei Raumtemperatur vorgenommen.
Nach Verdampfen von Losungsmittel und Carbonylverbindung konnten nur
die Edukte 8 zurtickgewonnen werden. Auch die Verwendung von
literaturbekannten Katalysatoren wie p-Tosylchlorid oder Zirkon(IV)-chlorid
fuhrten nicht zum Erfolg. Die Reaktion gelang jedoch durch Umsetzung der
Ketone in Benzen bei Siedehitze. Die Verwendung von Benzen erwies sich
als vorteilhaft, da zum einen aufgrund der niedrigen Siedetemperatur die
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bereits eintretende Zersetzung der Edukte begrenzt wurde, andererseits das
Reaktionswasser azeotrop entfernt werden konnte. Nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel konnten die
Verbindungern29 und 30 in guten Ausbeuten gewonnen werden. Versuche,
aromatische Ketone wie Acetophenon oder Benzophenon in oben
beschriebener Weise umzusetzen, scheiterten (Schema 3-10).

Schema 3-10:

@)
H3C)]\CH3 ~R? Q

o)
8 X
HsC CHs éﬁ
HN” SO HN <|3
I
O\RZ O\R2
29 30
Tabelle 3-4: Tabelle 3-5:
29 R R? 30 R R? X
a H CoHs5 a H CoHs5 CH,
b H c-Hexyl b H Co,H4Ph CH
C H CoHs5 S
d H C,H4Ph S
e H CoHs5 N-CH;
f H C,H.,Ph| N-CH
g H CoHs5 N-Bn
h H C2H4Ph N-Bn
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3.5.5 Eigenschaften der 3-Alkoxy-5,6-dihydrdd4l.2 5-oxadiazine und
3-Alkoxy-6,6-cycloalkyliden-5,6-dihydroH4-1,2 5-oxadiazine

Bei den gewonnenen Verbindung2® und 30 handelt es sich um farblose,
kristalline Feststoffe mit definierten Schmelzpunkten. Sie zeigen nicht die
ausgepragte  Hydrolse-Empfindlichkeit der  zuvor  beschriebenen
Verbindungen28. In den Infrarotspektren ist die, fir Verbindungen vom
Typ 28 zuvor beschriebene deutlich bathochrome Verschiebung der
C=N-Valenzschwingung zu Werten von 1620 @ beobachten.

Abb. 3-10: IR-Spektrum (KBr) von Verbindurgyd

A

O\/\O
30d
3310
1627

4000 3000 2000 1 1500 1000 500
cm

Die 'H-Kernresonanzspektren zeigen fir die Methylengruppen der
Cycloalkyliden-Ringe im Bereich von 15 - 2,9 ppm komplexe

Signalaufspaltungen. Die vollstandige Interpretation der erhaltenen
Multipletts war aufgrund der mangelnden Auflosung des verwendeten
Kernresonanz-Spektrometers und zahlreicher Signallberlagerungen nicht
maoglich.
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Abb. 3-11: 'H-NMR-Spektrum von Verbindung0d (CDCk, 400 MHz)
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Abb. 3-12:  *C-NMR-Spektrum von Verbindung0d (CDCl, 101 MHz)
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Die in Abschnitt 3.5.3 beschriebene Ring-Ketten-Tautomerie konnte nicht
beobachtetet werden. Auch in Lésung liegen die Verbindu2§ennd 30
ausschlief3lich in Form der cyclischEiO-Ketale vor.
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3.6 Weitere Versuche zur Cyclisierung vora-Aminocarbo-

hydroximsaureestern

3.6.1 Umsetzungsversuche vom-Aminocarbohydroximsaureestern mit

Carbonsaurederivaten

Durch Umsetzung vor8 mit Carbonséaurederivaten sollte das theoretisch
denkbare Ringgerust der 3-Alkoxyd4l,2,5-oxadiazinéA zuganglich sein.

Von mir durchgeflihrte Reaktionen mit Saurechloriden (Acetylchlorid,
Benzoylchlorid) und Acetanhydrid flihrten nicht zum gewinschten
ProduktA. Statt dessen wurden die biacyliertea-Aminocarbo-
hydroximsaureester-Derivat® isoliert. Auch Umsetzungen mit Ortho-
ameisensaure-trimethylester waren nicht erfolgreich. Die
IR-spektroskopische Kontrolle der Reaktionsansatze zeigte keinen Hinweis
auf Reaktion. Es lieBen sich stets die Edul8e zurtickgewinnen
(Schema 3-11).

Schema 3-11:
OR3®
R30— CH R®
(I)RS )\
1 - N ~0
I I
R =N
O\RZ
HoN OH
[ A
O\RZ
O O
8 R%coclo. )L J\
R%co0),0 R? NH O~ "R®
1)\(&'
R
O\RZ
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Die Variation der Reaktionsbedingungen (L6sungsmittel, Temperatur sowie
die Verwendung von 4-Dimethylamino-pyridin (DMAR) als
Acylierungskatalysator) erbrachte keine Veranderung.

3.6.2 Umsetzungsversuche vom-Aminocarbohydroximsaureestern mit

Thionylchlorid bzw. 1,1’-Thionyldiimidazol

In Anlehnung an die Umsetzungen mit Phosgen (Abschnitt 3.3.2) sollte die
Reaktion vor8 mit Thionylchlorid zur Stoffklasse der 1,2,3,6-Oxathiadiazin-
2-oneC fuhren. Sowohl die Umsetzungen mit Thionylchlorid bei — 50 °C als
auch die Behandlung mit demin situ bereiteten milden
Thionylierungsreagenz 1,1’-Thionyldiimidazol (TB%)in der Kalte fuhrten
unter Schwefeldioxidentwicklung zur sofortigen Zersetzung. Es schied sich
eine teerartige, in LOosungsmitteln unlésliche Masse ab, aus der keine
definierten Produkte zu isolieren waren (Sch&i).

Schema 3-12:
(@)
I
SOCl, 0. TDI _S._
H>N (l)H HN (@)
|
N N
1 = || - 1 =
O\RZ O_ R2
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4 Biologische Eigenschaften

4.1 Einleitung

Eine Auswahl sowohl der zuvor beschriebenen Carbohydroximsauréester
als auch der heterocyclischen Verbindundgh— 30 wurden im Stine-
Haskell Research Centerder Firmal. E. du Pont de Nemours, Newark,
Delaware (USA)auf fungizide und herbizide Eigenschaften untersucht.

4.2 Untersuchungen zur fungiziden Aktivitat

Die Untersuchungen auf fungizide Wirksamkeit von neuen Substanzen
erfolgt zunachst an orientierenden in-vitro-Screeningverfahren. Es werden
Konzentrationen von 5 ppm und 0,5 ppm der jeweiligen Substanz auf ein
entsprechendes Testsystem aufgebracht. Die Wachstumshemmung wird im
Vergleich zu einem Standard in Prozent angegeben. Vielversprechende
Substanzen werden einem umfangreichen in-vivo-Test im Gewdachshaus
unterzogen.

Bei Drucklegung dieser Arbeit lagen nur flr wenige Substanzen die
entsprechenden Ergebnisse vor. Es wurden mehr als 50 der von mir
gewonnenen Verbindungen fir biologische Testungen bereitgestellt. Fir
Gewachshaus-Testungen wurden bisher keine verbindlichen Ergebnisse
erhalten.

Tabelle 4-1 gibt einen Uberblick tber die zur Anwendung gekommenen
Krankheitserregér, die Bezeichnung der Erkrankung und die betroffenen
Kulturpflanzen.
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Tabelle 4-1:

Krankheitserreger Krankheit Testsystem
Pseudocercosporella |Halmbruchkrankheit bei Weizen WFR
herpotrichoides (Wheat foot rot)

Septoria nodorum Spelzenbraune bei Weizen WGB
(Wheat glume blotch)

Pyricularia grisea Blattfleckenkrankheit bei Reis RCB
(Rice blast)

Rhizoctonia solani Wurzeltoter bei Kartoffeln RSB
(Rice sheat blight)

Phytophthora infestang Kraut- und Knollenfaule bei PLB
Kartoffeln und Tomaten
(Potato late blight)

Monilinia fructicola Monilia-Faule bei Pfirsichen PBB
(Peach blossom blight)

Die Auswertung der in-vitro-Testungen von 4 Carbohydroximsaureestern
und 4 Heterocycler26 ergab zusammenfassend folgendes Ergebnis: Alle
Verbindungen zeigen fur die Testsysteme WFR und RCB eine signifikante
Aktivitat. Nicht in jedem Fall bewirkt eine Erhéhung der Testkonzentration
von 0,5 ppm auf 5ppm auch eine Aktivitatssteigerung. In Einzelfallen zeigt
sich auch Wirksamkeit in anderen Testsystemen, wobei eine maximale
Aktivitat von 25 % gegeniuber dem Kontrollstandard zu beobachten ist.

Eine Zusammenfassung der bei Abschlul3 dieser Arbeit vorliegenden
Ergebnisse gibt Abbildung 4-1.
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Abb. 4-1: Darstellung der in-vitro-Wachstumshemmung (Angaben in %
zum Kontrollstandard)
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4.3 Untersuchungen zur herbiziden Aktivitat

Zur Ermittlung der herbiziden Wirksamkeit werden L&sungen der
Testsubstanzen mit Konzentrationen von 10 und 20 ppm auf ausgewahlte
Pflanzen aufgetragen und deren Wachstumshemmung bzw. Absterberate
bestimmt. Keine der getesteten Verbindungen zeigt in diesem Testverfahren
nennenswerte herbizide Eigenschaften.

" TestpflanzenDigitaria sanguinalis Arabidopsis thalianaBrowallia americanaColeus blumei Benth.
PetuniaHybriden, Tabaccum nicotiana rustica
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit leistet einen Beitrag zu grundlegenden Erkenntnissen
uber die Chemie der Carbohydroximsaureester. Ein vielseitiges
Syntheseverfahren, ausgehend von den bislang nicht literaturbekannten
ao-Aminocarbohydroximsaureestern, erschlie3t die neue Stoffklasse der
3-alkoxysubstituierten  1,2,5-Oxadiazine.  Ausgewahlte  Verbindungen
wurden im Stine-Haskell Research Centerder Firmal. E. du Pont de
Nemours, Newark, Delaware (USA) auf fungizide und herbizide
Eigenschaften untersucht.

Im ersten Abschnitt der vorliegenden Arbeit wurde ein ergiebiges
Syntheseverfahren zur Gewinnung @eAminocarbohydroximsaureestér
entwickelt.

Ausgehend vorN-Cbz-geschitzten 2-Aminocarbonitrileh wurden durch
PinnerReaktion die korrespondierenden Imidoester-hydrochlorifle
gewonnen. Alternativ zu dieser Verfahrensweise galebbz-geschutzte
o-Aminosaureamide 17 bei Alkylierung mit Triethyloxonium-tetra-
fluoroborat die entsprechenden Imidoester-tetrafluorobd&(8chema 1)

Schema 1
Cbz\NR3 Cbz\NR3
R CN Rl NH2
R20H, HCI o — e
’ (C2H5)3O BF4
4
/ 17
Cbz Cbz
“NR® SNRS
NH," CI NH," BF4
R R
O\Rz ov
5 18
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Die Sulfhydrolyse vorb bzw. 18 in wasserfreiem Pyridin lieferte in guten
Ausbeuten die korrespondierenden Thiocarbons@wester 19, welche
durch Behandlung mit Hydroxylamin in glatter Reaktion in die
entsprechendenN-Cbz-geschutztena-Aminocarbohydroximséaureesteir’
Uberfuhrt werden konntgfchema 2)

Schema 2
Chz X

SNR3 | Cbz .

NHo* X 2S. W NR H,N— OH ~NR® OH

R o s L
R R ~Z
OL 2

R O

“R? O\Rz

5/18 19 7

Die Auswertung der spektralen Daten und der Vergleich mit
literaturbekannten Carbohydroximsaureestern zeigte, dal3 durch die
beschriebene Verfahrensweise nur di§-Konfigurierten Verbindungen
gewonnen wurden. Die Zuordnung der Konfiguration konnte sowohl anhand
der gewonnenen'H-NMR-Spektren, als auch durch Vergleich der
3c-Resonanzsignale fiir das Hydroximsaureester-C-Atom eindeutig belegt
werden. Der Erfolg von Cyclisierungsreaktionen (s.u.) kann zudem als
Beweis fir die E)-Konfiguration gewertet werden.

Die katalytische Hydrogenolyse demMN-Cbz-geschitzten a-Amino-
carbohydroximsaureest@r tber Palladium-Aktivkohle lieferte unter Erhalt
der N-O-Bindung die Zielverbindungén(Schema 3)

Schema 3
Cbz
SNR3 (l)H H,, Pd-C HNR3 (l)H
R _N > R _N
O_ 5 oL 2
7 R 3 R
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Die am Stickstoffatom ungeschuitztenAminocarbohydroximsaureestér
erwiesen sich als nicht lagerbestandige Verbindungen und wurden sofort
weiterverarbeitet.

Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit sollten die zuvor gewonnenen
a-Aminocarbohydroximsaureeste8 durch geeignete Reagenzien zu
entsprechenden heterocyclischen Verbindungen cyclisiert werden.

Die Reaktion von8 mit Phosgen bei tiefer Temperatur fuhrte unter
Begleitung von deutlich wahrnehmbaren Zersetzungsreaktionen zu den
entsprechenden 3-Alkoxy-5,6-dihydrét4l,2,5-0xadiazin-6-one6, deren
Konstitution durch die spektroskopischen Daten eindeutig bestétigt werden
konnte. Der entsprechende thiocarbonylierende Ringschluld zu 3-Alkoxy-5,6-
dihydro-H-1,2,5-oxadiazin-6-thionen27 war durch Umsetzung mit
1,1’-Thiocarbonyldiimidazol (TCDI) mdglichSchema 4.

Schema 4

\J

o)

R%rﬂ\o

COcCl, I
o\R2

HNR® OH 26

Y
Py
427
Z_

TCDI
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Die Umsetzung vona-Aminocarbohydroximsaureester® mit einer
Auswahl an Carbonylverbindungen ftihrte in guten Ausbeuten zu den an C-6
substituierten 3-Alkoxy-5,6-dihydror#1,2,5-oxadiazine@8 (Schema 5)

Schema 5

Py
427
Z_
Y
Py
\
Z_

In analoger Weise gelang nach Modifikation der Reaktionsbedingungen die
Umsetzung mit Ketonen. Die Reaktion mit Aceton erbrachte Verbindungen
vom Typ 29, wahrend cyclische Ketone zu den entsprechenden

spiroverknupfterN,0-Ketalen30 reagierter{Schema 6)

Schema 6
H,N (l)H
N
~
R
O
H:;(:)]\(:H3 “R?
8 © X
HsC  CHg
HN (l) HN (I)
N _N
(@)
O\R2 \Rz
29 30
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6 Summary

This work encourages further investigations in chemistry of hydroximic
esters. A versatile synthetic route to new 3-alkoxy-substituted 1,2,5-
oxadiazin derivatives, starting from until hitherto unknomsamino alkyl
hydroximates is given. Additionally a selection of compounds was tested for
their fungicidal and herbicidal properties at tB@ne-Haskell Research
Center of I. E. du Pont de Nemours, Newark, Delaware (USA)

In the first part of this work a practical synthetic pathwayotamino
alkyl hydroximates3 has been developed.

Starting fromN-Cbz-protected 2-amino nitrile4 Pinner reaction gave the
corresponding imino ether hydrochloridBs Alternatively to this method
alkylation of N-Cbz-protected a-aminocarboxamides 17  with
triethyloxonium tetrafluoroborate formed imino ether tetrafluoroborags
(Scheme 1)

Scheme 1

CbZ\NR3 Cbz

R?OH, HCI (C2Hg)30" BF,
4
\ / .

Cbz Cbz_

SNR® NR®
NHy" CI° NH," BF4
R R
O\Rz Ov

5 18
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Sulthydrolysis of 5 or 18 in dry pyridine furnished the corresponding
thiocarboxylic O-esters19 in good yields which in turn affordeN-Cbz-
protected hydroximic estersby treating with hydroxylamingscheme 2)

Scheme 2
Cb
“>NR? B Cbz 3 C
NH2+X- 2 NZ NR H,N— OH \NRS OH
R — > ‘)YS —> ||\|
R R 7
OL 2
R O
“R? O\Rz
5/18 19 7

The stereochemical assignment based on spectral data and comparison with
other alkyl hydroximates of known configuration showed that the above
described method produced thE)-Configurated isomers of hydroximic
esters exclusively. The geometric configuration of the products could be
determined both byH-NMR data and chemical shift data of the hydroximate
moiety carbon atom. In addition the configuration could be proven by
cyclization reactions.

Cleavage of the Cbz group by catalytic hydrogenation over palladium-
charcoal afforded the target compoudsithout detriment to the N-O bond
(Scheme 3)

Scheme 3
Cbz
SNR3 (l)H H,, Pd-C HNR3 (l)H
R _N > R _N
O_ 5 oL 2
7 R g R
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The unprotecteda-amino alkyl hydroximates8 proved to be unstable
compounds which were immediately used for further reactions.

In the second part of this work cyclization of the above mentionathino
alkyl hydroximates3 by suitable reagents has been reported.

The treatment o with phosgene at low temperature, competing with
troublesome side reactions, furnished 3-alkoxy-5,6-dihyéHa4£,5-
oxadiazin-6-ones 26, the structure of which has been proven by
spectroscopic methods. Cyclic thiocarbonylation with 1,1’-thiocarbonyl-
diimidazole (TCDI) gave the corresponding 3-alkoxy-5,6-dihydtsi42,5-
oxadiazin-6-thione27 (Scheme 4)

Scheme 4

\J

O
PN
R°N O
cocl, Ill
R =
O\R2

HNR® OH 26

Y
Py
427
Z_

TCDI
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Reaction of8 with a selection of carbonyl compounds achieved C-6
substituted 3-alkoxy-5,6-dihydro-4#1,2,5-oxadiazine28 in good vyields

(Scheme 5)
Scheme 5
RS
o H
N OH j; HN)\(l)
O\RZ O\RZ
8 28

The above mentioned procedure could be modified to work with some
ketones analogously. Treatment®fivith acetone produced compounds of
type 29 while cyclic ketones reacted to the corresponding spirocoupled

N,O-ketales30 (Schema Q)

Scheme 6

HC” “CHs,
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7 Experimenteller Teil

7.1 Verzeichnis der Gerate und Analysenmethoden

Schmelzpunkte

Schmelzpunktapparatur nach Linstrom, (unkorrigiert)

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

Siedepunkte
Laborthermometer (- 15 — 360 °C), (unkorrigiert), zugehdrige Vakua in hPa,
ermittelt mit Prazisionsmanometer, Firma Emil Kammerer, Berg.-Gladbach

Brechungsindices
Abbé-Refraktometer, Firma Carl Zeiss

IR-Spektren

Perkin Elmer 1600 Series FTIR
Vermessen als KBr-Prel3ling oder als Film auf NaCl-Fenster

'H-NMR-Spektren

Bruker AMX 400 (400 MHz)

Chemische Verschiebung m#Werten in ppm

Innerer Standard: Tetramethylsilan (TMS)

Ermittlung der Protonenverhaltnisse aus den Integhaih der Integration
Nachweis von NH- / OH-Protonen durch Austausch @ D

Abkirzungen der durch Spin-Kopplung auftretenden Signalmultiplizitaten:
s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, sep = Septett, m =
Multiplett

Angabe der Kopplungskonstantdnin Hz, fir Spin-Spin-Systeme hoherer
Ordnung nur fur vollstdndig aufgeldste Signalsatze
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13C-NMR-Spektren

Bruker AMX 400 (100,6 MHz)

Chemische Verschiebung miWerten in ppm

Innerer Standard: Tetramethylsilan (TMS)

Es wurden breitbandentkoppelte und DEPT-Spektren aufgenommen

Massenspektrum

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

Rontgenstrukturanalysen

Diffraktometer: Hilger & Watts (Y290)

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

Elementaranalyse

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

Cl: Bestimmung durch Titration mit 0,008 Hg(CIlO,),-LOsung
gegen Diphenylcarbazon nach Verbrennung in der
~Mikroverbrennungsapparatur nach Schoniger*

S: Bestimmung durch Titration mit 0,006 Ba(ClQy),-Losung
gegen Sulfonazo Il nach Verbrennung in der
~Mikroverbrennungsapparatur nach Schoniger* und

anschlieffender Oxidation mit&,

Dunnschichtchromatographie (DC)

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

Die Chromatographie wurde uUber eine Laufstrecke von 4 — 6 cm mit
Kammersattigung durchgefiihrt
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Rotationschromatographie

Chromatotron 8924, Harrison Research, 840 Moana Court, Palo Alto (USA)
Beschichtung: Kieselgel 60 R gipshaltig, Merck, Darmstadt
Flie3geschwindigkeit: 5 ml/min bei 2 mm Schichtdicke

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

Trockenmittel fUr organische Phasen
Wasserfreies Natriumsulfat
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7.2 Versuche zu Abschnitt 2.2

7.2.1 Darstellung 2-Aminocarbonitrilen (Abschnitt 2.2.2.1)

Die 2-Aminocarbonitril-hydrochloride 3a und 3b”~ wurden kauflich
erworben.

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 1:

Unter einem gut ziehenden Abzug werden 500 mmol Carbonylverbirdung

in 250 ml Diethylether gelost und eine L6ésung von 500 mmol
Ammoniumchlorid (bzw. Amin-hydrochlorid) in moglichst wenig Wasser
zugefugt. Unter EiskUhlung und intensivem Rihren wird innerhalb einer
Stunde eine Lésung von 32,5 g Kaliumcyanid in 80 ml Wasser zugetropft.
Nach Verlauf von weiteren 3 Stunden (Verbindhg 24 Stunden) wird die
Etherschicht abgetrennt, die walRrige Phase mit 50 ml Diethylether extrahiert
und die vereinigten Etherausziige mehrfach mit jeweils 50 ml Wasser
gewaschen. Der nach Trocknung der organischen Phase und Einengen im
Vakuum erhaltene 6lige Ruckstand wird in wenig Ether aufgenommen und
erneut eingedampft. Der verbleibende Ruckstand besteht aus einer klaren,
hellgelben Flissigkeit von charakteristischem Geruch.

Zur Gewinnung der Aminonitril-hydrochloride wird das Rohdl in 500 mi
Ether aufgenommen und unter Eiskihlung und Ruhren tropfenweise mit
Chlorwasserstoff gesattigtem Ether versetzt bis die Fallung abgeschlossen
ist. Das entstandene Aminonitril-hydrochlorid wird abgesaugt und mit viel
Ether gewaschen. Die Aminonitril-hydrochloride werden als Rohprodukte
weiter umgesetzt. Zur Analyse wird aus Ethanol umkristallisiert.
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2-Amino-isobutyronitril-hydrochloriéB 1b

NH,CI

CN

Aus 29,0 g Acetorib (500 mmol) und Ammoniumchlorid nach Vorschrift
AAV 1

Ausbeute: 22 % (13,3 g), farblose Kristalle

Schmp.: ab 144 °C (Zers.),t{ianol), Lit.6% 144 — 146 °C

IR (KBr): 2223 cm' (C=N)

2-Amino-2-phenyl-acetonitril-hydrochloidé 1c

NHsCl

CN

Aus 53,1 g Benzaldehydc (500 mmol) und Ammoniumchlorid nach
Vorschrift AAV 1

Ausbeute: 47 % (39,6 g), farblose Kristalle

Schmp.: 172 °C (Ethanol), Li€: 171 — 172 °C

IR (KBr): 2250 cm' (C=N)
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7.2.2 Darstellung vonN-Cbz-geschutzten 2-Aminocarbonitrilen (Abschnitt
2.2.2.2)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 2 (in Anlehnung an Lit/):

100 mmol 2-Aminocarbonitril-hydrochlorid3 werden in 18,8 g
Chlorameisensaure-benzylester (110 mmol) suspendiert. Unter Eiskihlung
und intensivem Ruhren werden 110 nd Natronlauge zugetropft wobei die
Temperatur im Reaktionsansatz 5 °C nicht Ubersteigen sollte. Zur
Vervollstandigung der Reaktion la3t man den Ansatz auf Raumtemperatur
erwdrmen und ruhrt flr eine weitere Stunde. Durch Zugabe von 100 ml
Diethylether wird das sich bereits 6lig oder kristallin abgeschiedene Produkt
in die organische Phase Uberfuhrt. Die Etherphase wird abgetrennt, mehrfach
mit Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Die
Verbindungen 4 kristallisieren beim Entfernen des L6sungsmittels im
Vakuum. Die Rohprodukte werden direkt weiter umgesetzt oder
gegebenenfalls aus Ether/Petrolether umkristallisiert. Verbindiigist

eine Flussigkeit und wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel
gereinigt.

N-(Benzyloxycarbonyl)-amino-acetonitdh

O
©/\O)J\NH
kCN
Aus 9,3 g (100 mmol) Amino-acetonitril-hydrochlorgh nach Vorschrift
AAV 2
Ausbeute: 82 % (15,6 g), farblose Kristalle

Schmp.: 58 °C (Ether/Petrolether), Lit.62 °C
IR (KBr): 3303 cm (NH); 2255 cnit (C=N); 1697 cni (C=0)
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N-(Benzyloxycarbonyl)-2-amino-isobutyronitdb

OiNH
SAS

Aus 12,1 g (100 mmol) 2-Amino-isobutyronitril-hydrochlori8b nach
Vorschrift AAV 2

Ausbeute: 86 % (18,8 g), farblose Kristalle
Schmp.: 98 °C (Ether/Petrolether), Lit.100 — 101 °C
IR (KBr): 3385 cm (NH); 2239 cnit (C=N); 1706 cni (C=0)

N-(Benzyloxycarbonyl)sarcosinnitdlb 71

X,
@O NKCN

Aus 10,6 g (100 mmol) Sarcosinnitril-hydrochlorBb” nach Vorschrift
AAV 2

Ausbeute: 86 % (17,6 g), farblose Flissigkeit
no 1,5251
IR (Film): 2253 crit (C=N); 1703 cnit (C=0)
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N-(Benzyloxycarbonyl)-2-amino-2-phenyl-acetoni#d

O)J\NH
©/\ CN

Aus 16,9 g (100 mmol) 2-Amino-2-phenyl-acetonitril-hydrochld@@nach
Vorschrift AAV 2

Ausbeute: 69 % (18,4 g), farblose Kristalle

Schmp.: 112 °C (Ether/Petrolether), [4t.114 °C, Lit17: 103 —-105 °C
IR (KBr): 3310 cm' (NH); 2250 crit (C=N ); 1700 crit (C=0)

7.2.3 Darstellung  von N®%-Cbz-geschitzten  2-Amino-alkanimidaten
(Abschnitt 2.2.2.3)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 3:

Zu einer Loésung von 100 mmblCbz-geschitztem 2-Aminocarbonitdilin

300 ml trockenem Diethylether wird der entsprechende absolute Alkohol in
100 % UberschuB gegeben. AnschlieRend wird unter AusschluR von
Luftfeuchtigkeit bei 0 °C trockener Chlorwasserstoff bis zur Sattigung
eingeleitet. Das Produkt scheidet sich innerhalb von 30 Minuten kristallin ab.
Zur vollstandigen Kristallisation belal3t man den Ansatz fir 12 Stunden bei
- 20 °C. Zur Analyse wird aus Ethanol umkristallisiert.
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Ethyl N® -(benzyloxycarbonyl)glycinimidat-hydrochlorisha

o 'S

Aus 19,0 g (100 mmolIN-(Benzyloxycarbonyl)-amino-acetonitrda und
Ethanol nach VorschrihAV 3

Ausbeute: 83 % (22,6 g), farblose Kristalle

Schmp.: 118 °C (Ethanol), L#: 118 — 119 °C

IR (KBr): 1718 cm' (C=0); 1657 crit (C=N)

Freisetzunqg des Imidatés aus dem Imidat-hydrochlorfsh

13,6 g Imidat-hydrochloricba (50 mmol) werden in 100 ml eisgekihlte

10 %ige Kaliumcarbonatlésung eingetragen und zugig mit 300 ml

Ethylacetat in einem Scheidetrichter extrahiert. Nach Trocknung der

organischen Phase Uber Natriumsulfat und Entfernung des L&sungsmittels
im Vakuum verbleibt ein kristalliner, stark hygroskopischer Ruckstand der

unverzuglich gemald der nachfolgenden Vorschrift weiterverarbeitet wird.

Ethyl N® -(benzyloxycarbonylalycinimidaba

o s
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Ausbeute: 69 % (8,2 g), farblose Kristalle
IR (KBr): 1719 cm' (C=0); 1663 crit (C=N)

Aus den Verbindunge#b und4c konnten keine Imidoester-hydrochloride
gewonnen werden. Es kam zur Abscheidung der Verbindusigend6c.

2-Amino-isobutyramid-hydrochlori@b

NHCl

%Yo

NH>

Aus 10.9 g (50 mmolIN-(Benzyloxycarbonyl)-2-amino-isobutyronitrdb
und Ethanol nach Vorschri8AV 3

Ausbeute: 57 % (4,0 g), farblose Kristalle
Schmp.: 251 °C (Ethanol), Li8: 245 — 247 °C, Lit4 254 — 256 °C
IR (KBr): 1694 cm' (C=0)

2-Amino-2-phenyl-acetamid-hydrochloréit

NHCl
o)

NH>

Aus 13,3 g (50 mmoIN-(Benzyloxycarbonyl)-2-amino-2-phenyl-acetonitril
4c und Ethanol nach Vorsaft AAV 3

Ausbeute: 71 % (6,6 g), farblose Kristalle

Schmp.: 287 °C (Zers.), (Ethanol), Eit. 280 — 281 °C (Zers.)

IR (KBr): 1687 cm' (C=0)



107

7.2.4 Hydroxylaminolyse von Imidaten (Abschnitt 2.2.3)

7,1 g des nach vorangehender Vorschrift gewonnenen ImiGates
(30 mmol) werden in 100 ml Diethylether aufgenommen. Unter Ruhren wird
eine Losung von 2,1 g Hydroxylamin-hydrochlorid (30 mmol) in mdglichst
wenig Wasser zugegeben. Nach einer Reaktionszeit von 4 Stunden wird
mehrfach mit wenig Wasser extrahiert und die etherische Phase grindlich
getrocknet. Nach Zugabe von wenig HCI-geséttigtem Diethylether kommt es
zur Fallung von Amidoxim-hydrochlorid. Zur Vervollstandigung der Fallung
belal3t man fur 24 Stunden im TiefkUhlschrank. Das Amidoxim-hydrochlorid
wird abgesaugt.

Aus der Mutterlauge kann nach teilweiser Entfernung des Ldsungsmittels
und  saulenchromatographischer  Reinigung an  Kieselgel der
Carbohydroximsaureest&a in maximal 8 %iger Ausbeute isoliert werden
(analytische Daten s.u.).

Zur Freisetzung des Amidoxim&0 wird das Hydrochlorid in wenig
10 %iger Kaliumcarbonatlosung aufgenommen, mit Ethylacetat/THF
extrahiert und nach Entfernung des Losungsmittels zur Kristallisation
gebracht.

N“-(BenzyloxycarbonylglycinamidoxiriOa

O

O)LNH
T,

NH,

Aus 7,1 g Imidat6a (30 mmol) und Hydroxylamin-hydrochlorid nach
vorangehender Vorschrift

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

Schmp.: 108 °C (Ether/Ethanol)
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IR (KBr): 3438 cm' (OH); 3340 crit (NH); 1693 crit (C=0); 1678 cnt
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
3,58 (d,J=6,1 Hz, 2H, NCH); 5,03 (s, 2H, OCHKPh); 5,27 (s,
2H, NH,, breit); 7,28 — 7,37 (m, 5H, aromat.); 7,41J% 6,1
Hz, 1H, NH); 9,03 (s, 1H, OH)

3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
40,6 (NCH); 65,4 (OCHPh); 127,6, 127,7, 128,3 (5C tert.,
aromat.); 136,9 (C quart., aromat.); 150,2 (C=N); 156,2 (C=0)

C10H13N303  [223,23]

Ber. [%]: C 53,81 H 5,87 N 18,82

Gef. [%]: C 53,42 H 5,84 N 17,69
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7.3 Versuche zu Abschnitt 2.3

7.3.1 Darstellung vorN-Cbz-geschitzten Aminosauren (Abschnitt 2.3.2.1)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 5:

100 mmol der kauflich erworbenerAminosaurel4 werden in 120 ml A
Natronlauge gelost. Unter Eiskihlung und intensivem Ruhren werden 18,8 g
Chlorameisensaure-benzylester (110 mmol) zugetropft. Nach 1 Stunde wird
der Ansatz mit N HCI angesauert und mit 100 ml Diethylether extrahiert.
Nach Trocknung der organischen Phase uber Natriumsulfat und teilweiser
Entfernung des LoOsungsmittels im Vakuum wird das ProdLitaus
Ether/Petrolether zur Kristallisation gebracht. Das Kristallisat wird
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Verbindithist verschiedenen
Literaturangabety. 76 zufolge nicht zu kristallisieren und wird durch
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt.

N-(Benzyloxycarbonyl)alanid5a

0
©AOJ\NH
ch)\ COOH

Aus 8,9 g (100 mmol)-Alanin 14anach VorschrifAAV 5
Ausbeute: 95,1 % (21,2 g), farblose Kristalle

Schmp.: 113 °C (Ether/Petrolether), Lit.114 — 115 °C
IR (KBr): 1710 cm' (C=0)
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N-(Benzyloxycarbonyl)valil5b

B
C“%m

Aus 11,7 g (100 mmol)-Valin 14b nach VorschrifAAV 5
Ausbeute: 81 % (20,4 g), farblose Kristalle

Schmp.: 60 °C (Ether/Petrolether), [$.57 — 61 °C
IR (KBr): 1692 cm' (C=0)

N-(Benzyloxycarbonyl)leucid5c 75, 76

O

[::I/A\O/H\NH
COOH

Aus 13,1 g (100 mmol)-Leucinl4cnach VorschrifAAV 5
Ausbeute: 75 % (19,9 g), farblose Flussigkeit
20 ,

no : 1,5022
IR (Film): 1715 cnit (C=0)

N-(Benzyloxycarbonyle-phenylglycin15d

O

[::I/A\O/H\NH
COOH
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Aus 15,1 g (100 mmolbp,L-a-Phenylglycinl4d nach VorschrifAAV 5
Ausbeute: 83 % (23,7 g), farblose Kristalle

Schmp.: 131 °C (Ether/Petrolether), [§t.132 °C

IR (KBr): 1718 cm' (C=0)

N-(Benzyloxycarbonyl)phenylalanibbe

O/E\NH

Aus 16,5 g (100 mmol)-Phenylalaniri4enach VorschrifAAV 5
Ausbeute: 84 % (25,1 g), farblose Kristalle

Schmp.: 88 °C (Ether/Petrolether), E#.88 °C

IR (KBr): 1700 cm' (C=0)

N-(Benzyloxycarbony)prolirl 5f

@» 2l

COOH

Aus 11,5 g (100 mmol)-Prolin 14f nach VorschrifiAAV 5
Ausbeute: 59 % (14,7 g), farblose Kristalle

Schmp.: 76 °C (Ether/Petrolether), B#.74 — 75 °C
IR (KBr): 1758 cm' (C=0)
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7.3.2 Darstellung von N®%-Cbz-geschitzten a-Aminosidureamiden
(Abschnitt 2.3.2.2)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 6, (Methode 1)

100 mmol der nach VorschrifARAV 5 hergestelltenN-Cbz-geschutzten
Aminosaurel5und 11,1 g wasserfreies Triethylamin (110 mmol) werden in
300 ml trockenem THF zusammengegeben und auf eine Temperatur von
- 50 °C gekuhlt. Unter intensivem Ruhren wird Uber einen Zeitraum von 15
Minuten in schneller Tropffolge 15,0 g Chlorameisensaure-isobutylester
(110 mmol) zugegeben. Man la3t weitere 15 Minuten rthren und saugt
sofort von ausgefallenem Salz ab. In das erhaltene Filtrat wird unter
fortwdhrender Kuihlung trockenes Ammoniak-Gas bis zur Sattigung
eingeleitet. Es kommt zur Fallung des CarboxamitiésDas Kristallisat

wird abgesaugt und zur Entfernung von Salzresten mit Wasser gewaschen.
Zur Analyse wird umkristallisiert.

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 7, (Methode 2)

Zu einer Lésung von 100 mmbIkCbz-geschutzter Aminosaui® in 250 ml
wasserfreiem Dichlormethan wird unter Eisktuhlung 17,8 g 1,1’-Carbonyl-
diimidazol (CDI) (110 mmol) langsam zugegeben. Man lal3t bis zur
Beendigung der Kohlendioxid-Abgabe ca. 30 Minuten rihren. In die klare
Lésung wird unter weiterer Eiskihlung trockenes Ammoniak-Gas bis zur
Sattigung eingeleitet. Es kommt zur Fallung des Carboxaniidedie
Kristallisation wird durch Zugabe von 150 ml Diethylether und 18 stiindige
Lagerung im Tiefkihlfach vervollstandigt. Das Prazipitat wird abgesaugt
und mit Diethylether nachgewaschen.

Bleibt die Fallung des Carboxamid&g wahrend der Ammoniak-Einleitung
aus, so wird der Reaktionsansatz bis zur vollstandigen Entfernung von
Ammoniak im Vakuum eingeengt, das verbleibende Rohol wird in 250 ml
Ethylacetat aufgenommen und mehrfach mit jeweils 50 miN IHCI
extrahiert. Die organische Phase wird tber Natriumsulfat getrocknet. Beim
anschlieRenden Einengen im Vakuum oder nach Zugabe eines apolaren
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Losungsmittels kommt es zur Fallung des CarboxamideZur Analyse
wird umkristallisiert.

N -(Benzyloxycarbonylalaninamitl7a

O

@AOXNH
O]
NH;

Aus 22,3 g (100 mmolIN-(Benzyloxycarbonyl)alaniri5a nach Vorschrift
AAV 7, (Methode 2)

Ausbeute: 56 % (12,5 g), farblose Kristalle
Schmp.: 131 °C (Ethanol/Wasser), 8§t.132 °C

IR (KBr): 3393 cnt, 3314 cnit und 3200 cit (NH); 1699 cri und
1658 cnt (C=0)

N“-(Benzyloxycarbonyl)valinamid7b

Aus 25,1 g (100 mmoIN-(Benzyloxycarbonyl)valinl5b nach Vorschrift
AAV 6, (Methode 1)

Ausbeute: 80 % (20,0 g), farblose Kristalle
Schmp.: 199 °C (Ethanol), L#: 203 — 204 °C

IR (KBr): 3382 cmt, 3315 cnt und 3198 cii (NH); 1703 cri und
1653 cn (C=0)
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N -(Benzyloxycarbonylleucinamil7c

O)kNH
T,

NH>

Aus 26,5 g (100 mmoIN-(Benzyloxycarbonyl)leucirl5c nach Vorschrift
AAV 7, (Methode 2)

Ausbeute: 67 % (17,7 g), farblose Kristalle

Schmp.: 118 — 127 °C (Ethylacetat/n-Hexan),8it124 — 125 °C
IR (KBr): 1710 cm' (C=0)

N“-(Benzyloxycarbonyla-phenylglycinamidl7d

O)kNH
T,

NH>

Aus 28,5 g (100 mmolN-(Benzyloxycarbonyla-phenylglycin 15d nach
VorschriftAAV 6, (Methode 1)

Ausbeute: 56 % (15,9 g), farblose Kristalle
Schmp.: 148 °C (Ethanol), L$: 148 — 152 °C

IR (KBr): 3385 cnt und 3241 cm (NH); 1711 crit und 1670 cm
(C=0)
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N -(Benzyloxycarbonyl)phenylalaninamide

@)
@AOXNH
j\ O
=
NH>

Aus 29,9 g (100 mmol)N-(Benzyloxycarbonyl)phenylalaniri5e nach
VorschriftAAV 6, (Methode 1)

Ausbeute: 75 % (22,3 g), farblose Kristalle

Schmp.: 158 °C (Ethylacetat/n-Hexan), $4t.154 — 157 °C
IR (KBr): 3385 cnt und 3241 cm (NH); 1711 crit und 1670 cm
(C=0)

N°-(BenzyloxycarbonyDprolinamid 7f

5.
O

O

NH>

Aus 24,9 g (100 mmoIN-(Benzyloxycarbonyl)prolinl5f nach Vorschrift
AAV 7, (Methode 2)

Ausbeute: 33 % (8,2 g), farblose Kristalle
Schmp.: 95 °C (Ethanol/Wasser), B#.93 — 94 °C

IR (KBr): 3385 cnt und 3202 cm (NH); 1698 crit und 1670 cm
(C=0)
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7.3.3 Darstellung von Imidaten durc®-Alkylierung von Carboxamiden
(Abschnitt 2.3.2.3)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 8:

100 mmol N-Cbz-geschiitztes Aminosaureamid werden in 150 ml
wasserfreiem Dichlormethan suspendiert. Nach Zugabe von 20,9 ¢
Triethyloxonium-tetrafluoroborat (110 mmol) wird unter
Feuchtigkeitsausschlul® fur 1 Stunde ruckflieBend erhitzt. Nach Entfernung
von Bortrifluorid und Lo6sungsmittel im Vakuum fallen die Imidoester-
tetrafluoroboratel8 als schwach gelb gefarbte Flussigkeiten von hoher
Viskositat an.

Die so erhaltenen Roho6le werden ohne analytische Charakterisierung
unverzuglich den nachfolgenden Umsetzungen unterworfen.

Freisetzung von EthW ® -(benzyloxycarbonyla-phenylglycinimidatl8D

3 g Rohol, nach VorschrihAV 8 gewonnen, werden in 50 ml wasserfreiem
Dichlormethan aufgenommen. Nach vorsichtiger Extraktion mit eisgekuhlter
10 %iger Kaliumcarbonat-Losung wird die organische Phase getrocknet und
anschlieRend das Trocknungsmittel und ausgefallenes Eddkibgesaugt.

Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Das verbleibende Roh6l wird in 2 ml
THF aufgenommen und der Rotationschromatographiegefiihrt.

" Die Qualitat von im Chemikalienhandel erhaltlichem Triethyloxonium-tetrafluoroborat erwies sich fiir die

im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Synthesen als unzureichend. Nach Literaturvistrredfh
bereitetes Triethyloxonium-tetrafluoroborat war, mit Diethylether zur Stabilisierung befeuchtet und in
einem gut verschlossenen Gefal3 im Tiefkiihlschrank gelagert, mehrere Monate lang verwendbar. Vor
Einwaage der bendtigten Mengen wurde der zugesetzte Diethylether im Vakuum entfernt.

” Elutionsmittel: THF / Methanol 5:1
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Ethyl N® -(benzyloxycarbonyla-phenylglycinimidatl8D

O)J\NH
SPDSe*

O

A

Ausbeute: 1,2 g, farblose Kristalle

Schmp.: 62 °C (THF/Methanol)

IR (KBr): 3218 cm' (NH); 1717 cnit (C=0); 1652 crif (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,11 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCHCHy); 4,00 — 4,09 (MZJs =
-14,2 Hz, 2H, ABX%-System, @H,CHs); 5,06 (s, 2H,
OCH,Ph); 5,21 (d,J = 8,6 Hz, 1H, NCH); 7,28 — 7,37 (m,
10H, aromat.); 8,05 (s, 1H, C=NH); 8,22 (0= 8,6 Hz, 1H,
NH)

3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
14,3 (OCHCH); 58,1 (NCH); 61,4 (QH,CHs); 66,2
(OCH,Ph); 127,6 — 128,9 (10C tert., aromat.); 137,1, 138,5
(2C quart., aromat.); 155,9 (C=0); 169,8 (C=N)

CigHo0N203  [312,37]

Ber. [%]: C 69,21 H 6,45 N 8,97

Gef. [%]: C 69,29 H 6,57 N 8,98

7.3.4 Darstellung von Thiocarbonsdu@estern (Abschnitt 2.3.2.4)

Gewinnung weiterer Imidoester-hydrochlorisle

Nach Vorschrift AAV 3 konnen weitereN®-Chz-geschitzte 2-Amino-
alkanimidat-hydrochloridés gewonnen werden. Sie werden ohne weitere
analytische Charakterisierung weiterverarbeitet.
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Ethyl N® -(benzyloxycarbonyl)sarkosinimidat-hydrochloft

oj\N/
g8 (e
b

Aus 20,4 g (100 mmol)N-(Benzyloxycarbonyl)sarcosinnitridb” und
Ethanol nach VorschrihAV 3

Ausbeute: 63 % (18,1 g), farblose Kristalle
IR (KBr): 1720 cm' (C=0); 1667 crit (C=N)

2-PropyIN® -(benzyloxycarbonyl)glycinimidat-hydrochlorkst

o o

Aus 19,0 g (100 mmolIN-(Benzyloxycarbonyl)-amino-acetonitrda und
2-Propanol nach VorschrigAV 3

Ausbeute: 45 % (12,9 g), farblose Kristalle
IR (KBr): 1698 cm' (C=0); 1670 crit (C=N)
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c-Hexyl N -(benzyloxycarbonylalycinimidat-hydrochlorksd

O
=7

Aus 19,0 g (100 mmolIN-(Benzyloxycarbonyl)-amino-acetonitrda und
c-Hexanol nach VorschrifAV 3

Ausbeute: 41 % (13,4 g), farblose Kristalle
IR (KBr): 1696 cm' (C=0); 1668 crit (C=N)

2-PhenylethyN® -(benzyloxycarbonyl)glycinimidat-hydrochlorke

O
e

Aus 19,0 g (100 mmolIN-(Benzyloxycarbonyl)-amino-acetonitrda und
2-Phenyl-ethanol nach VorschrfiAV 3

Ausbeute: 72 % (25,1 g), farblose Kristalle
IR (KBr): 1698 cm' (C=0); 1670 crit (C=N)
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Methyl N° -(benzyloxycarbonyl)glycinimidat-hydrochlorkk

o e

Aus 19,0 g (100 mmolIN-(Benzyloxycarbonyl)-amino-acetonitrda und
Methanol nach VorschrihAV 3

Ausbeute: 33 % (8,5 g), farblose Kristalle
IR (KBr): 1700 cm' (C=0); 1664 crit (C=N)

1-PentyIN® -(benzyloxycarbonyl)glycinimidat-hydrochlorksi

o e

Aus 19,0 g (100 mmolIN-(Benzyloxycarbonyl)-amino-acetonitrda und
1-Pentanol nach VorschrifAV 3

Ausbeute: 52 % (16,4 g), farblose Kristalle
IR (KBr): 1694 cm' (C=0); 1665 crit (C=N)
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BenzyIN* -(benzyloxycarbonyl)glycinimidat-hydrochlorisin

O

Aus 19,0 g (100 mmolIN-(Benzyloxycarbonyl)-amino-acetonitrda und
Benzylalkohol nach VorschrifAV 3

Ausbeute: 78 % (26,1 g), farblose Kristalle

IR (KBr): 1689 cm' (C=0); 1665 crit (C=N)

Allgemeine ArbeitsvorschrifBAV 9 zur Sulfhydrolyse von Imidaten:

100  mmol der nach VorschritAAV 3 gewonnenen Imidoester-
hydrochloride5 bzw. die nach VorschrifAAV 8 erhaltenen Rohole der
Imidoester-tetrafluoroboraté8, in 10 ml absolutem THF gelost, werden
unter intensivem Ruhren bei - 20 °C in 200 ml wasserfreies Pyridin
eingetragen. Unter fortwahrender Kuihlung wird tber einen Zeitraum von 30
Minuten trockener Schwefelwasserstoff eingeleitet. Man |3t flr eine Stunde
weiter rihren. AnschlieRend wird der Reaktionsansatz mit eisgekuhiter 5
HCI angeséauert und wiederholt mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
Etherausziige werden getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die
analysenreinen Thiocarbonsa@eester 19 werden durch anschlielRende
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel oder Destillation im
Feinvakuum gewonnen.
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O-Ethyl N-(benzyloxycarbonyl)glycinthiodt9a

L,
Cr "
h

Aus 27,3 g (100 mmol) Imidat-hydrochlorié nach VorschrifAAV 9

Ausbeute: 70 % (17,7 g), hellgelbe Kristalle

Schmp.: 27 °C

IR (Film): 3343 crit (NH); 1723 cnit (C=0); 1268 cnif (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,33 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCKCHz); 3,98 (d,J = 7,6 Hz, 2H,
NCH,); 4,55 (q,Jd = 7,1 Hz, 2H, @H,CHy); 5,05 (s, 2H,
OCH,Ph); 7,22 — 7,40 (m, 5H, aromat.); 7,81Jt 7,6 Hz,
1H, NH)

¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
13,3 (OCHCH); 51,9 (NCH); 654 (OCHPh); 68,5
(OCH,CHy); 127,5, 127,7, 128,2 (5C tert., aromat.); 137,0 (C
guart., aromat.); 156,3 (C=0); 217,7 (C=S)

C1oH1sNOsS [253,32]

Ber. [%]: C 56,90 H 5,97 N 5,53 S 12,66

Gef. [%]: C 57,19 H 6,08 N 5,61 S12,04
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O-Ethyl N-(benzyloxycarbonyl)sarcosinthioh®b

L
Cr s
h

Aus 28,7 g (100 mmol) Imidat-hydrochlort” nach VorschrifAAV 9

Ausbeute: 64 % (17,0 g), hellgelbes Ol

no 1,5735

IR (Film): 1713 cnit (C=0); 1259 cnt (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,28 und 1,33 (2t) = 7,1 Hz, je 1,5H, OC}CHs); 2,92 und
2,96 (2s, je 1,5H, NCH: 4,25 und 4,28 (2s, je 1H, NGH
4,47 — 4,55 (m, 2H, OH,CH,); 5,03 und 5,11 (Zs, je 1H,
OCH,Ph); 7,27 — 7,38 (m, 5H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
13,2 und 13,3 (OC}CHs); 35,0 und 35,6 (NCk); 59,6 und
59,9 (NCH); 66,2 (OCHPh); 68,6 (CH,CH,); 127,2, 127,7,
127,7, 128,2, 128,3 (5C tert.,, aromat.); 136,8 (C quart.,
aromat.); 155,7 (C=0); 218,1 (C=S)

C13H17NOsS [267,34]

Ber. [%]: C 58,41 H 6,41 N 5,24 S 11,99

Gef. [%]: C 58,13 H 6,50 N 5,53 S11,51
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O-2-PropyIN-(benzyloxycarbonyl)glycinthiodt9c

i
Saad
S

Aus 28,7 g (100 mmol) Imidat-hydrochlorit nach VorschrifAAV 9

Ausbeute: 60 % (16,0 g), hellgelbes Ol

no : 1,5360

Sdpeg 174 °C

IR (Film): 3342 crit (NH); 1716 crit (C=0); 1272 cnt (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,30 (d,J = 7,1 Hz, 6H, OCHCH,),); 3,96 (d,J = 8,9 Hz, 2H,
NCH,); 5,06 (s, 2H, OCkPh); 5,57 (sep] = 7,1 Hz, 1H,
OCH(CHy)y); 7,29 — 7,42 (m, 5H, aromat.); 7,82 Jt= 8,9 Hz,
1H, NH)

3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
20,6 (OCHCHa),); 52,2 (NCH); 65,3 (OCHPh); 75,9
(OCH(CHy),); 127,5, 127,7, 128,2 (5C tert., aromat.); 137,0 (C
guart., aromat.); 156,2 (C=0); 206,4 (C=S)

C13H17NOsS [267,34]

Ber. [%]: C 58,41 H 6,41 N 5,24 S 11,99

Gef. [%]: C 58,56 H 6,38 N 5,56 S 11,77
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O-c-HexylN-(benzyloxycarbonyl)glycinthio&k9d

OiNH
S8 -
/7

Aus 32,7 g (100 mmol) Imidat-hydrochlortal nach VorschrifAAV 9

Ausbeute: 94 % (28,9 g), hellgelbes Ol

no 1,5470

Sdpe 4 184 °C

IR (Film): 3342 crit (NH); 1718 cnit (C=0); 1276 crit (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,25 -1,92 (4m, 10H, c-Hexyl-GH 3,96 (d,J = 8,1 Hz, 2H,
NCH,); 5,05 (s, 2H, OCkPh); 5,39 (m, 1H, c-Hexyl-OCH);
7,29 — 7,39 (m, 5H, aromat.); 7,79 Jt= 8,1 Hz, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
22,6, 22,9, 24,6, 29,8, 30,9 (5H-Hexyl); 52,5 (NCH);
65,4 (OCHPh); 79,9 (OCH, c-Hexyl); 127,3, 127,6, 128,2 (5C
tert., aromat.); 137,0 (C quart., aromat.); 156,3 (C=0); 218,4

(C=S)
CicHxNOsS [307,41]
Ber. [%]: C 62,52 H 6,89 N 4,56 S 10,43

Gef. [%]: C 62,74 H 7,03 N 5,19 S 9,95
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O-2-PhenylethyN-(benzyloxycarbonyl)glycinthiodt9e

O
O)J\NH
T
e
Aus 34,9 g (100 mmol) Imidat-hydrochlorie nach VorschrifAAV 9
Ausbeute: 62 % (20,3 g), farblose Kristalle
Schmp.: 74 °C (Ether/Petrolether)
IR (KBr): 3333 cm (NH); 1721 cnit (C=0); 1275 cnt (C=S)
'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
3,05 (t,J=6,6 Hz, 2H, OCKCH,PH); 3,98 (dJ = 6,1 Hz, 2H,
NCH,); 4,66 (t,J = 6,6 Hz, 2H, @H,CH,PH); 5,06 (s, 2H,
OCH,Ph); 7,21 — 7,38 (m, 10H, aromat.); 7,83J)(& 6,6 Hz,
1H, NH)
¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
33,5 (OCHCH,PH); 51,9 (NCH); 65,4 (OCHPh); 72,8
(OCH,CH,PH); 126,4 — 128,8 (10C tert.,, aromat.); 136,9,
137,5 (2C quart., aromat.); 156,2 (C=0); 219,6 (C=S)
C1gH1oNOsS [329,41]

Ber. [%]:  C 65,63 H 5,81 N 4,25 S9,73
Gef. [%]:  C 65,60 H 5,72 N 4,49 S 9,74
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O-Ethyl N-(benzyloxycarbonylalaninthiod19f

OiNH
SN
b

Aus 22,2 g (100 mmolN®-(Benzyloxycarbonyl)alaninamidl7a nach

Vorschrift AAV 8 und sofortiger Weitemerarbeitung nach VorschritAVv 9

Ausbeute: 70 % (18,8 g), bezogen auf Verbinduhfg hellgelbe
Kristalle

Schmp.: 57 °C (Petrolether)

IR (KBr): 3343 cm' (NH); 1690 crit (C=0); 1264 crit (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,31 (d,J = 7,1 Hz, 3H, CK€Hy); 1,32 (t,J = 7,1 Hz, 3H,
OCH,CHy); 4,32 (m, 1H, NCH); 4,50 (gJ = 7,1 Hz, 2H,
OCH,CHy); 5,03 (dd,J = 21,7/-12,7 Hz, 2H, AB-System,
OCH,Ph); 7,28 — 7,40 (m, 5H, aromat.); 7,88 Jds 7,1 Hz,
1H, NH)

¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
13,3 (OCHCHs); 19,7 (CHCHg); 58,2 (NCH); 65,2
(OCH,Ph); 68,6 (H,CHy); 127,6, 127,7, 128,2 (5C tert.,
aromat.); 137,0 (C quart., aromat.); 155,5 (C=0); 206,4 (C=S)

C13H17NOsS [267,34]

Ber. [%]: C 58,41 H 6,41 N 5,24 S 11,99

Gef. [%]: C 58,61 H 6,28 N 5,00 S11,88
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O-Ethyl N-(benzyloxycarbonyl)valinthiodt9qg

A
@WS
h

Aus 25,0 g (100 mmol)N®-(Benzyloxycarbonyl)valinamid17b nach

Vorschrift AAV 8 und sofortiger Weitererarbeitung nach VorschritAVv 9

Ausbeute: 52 % (15,2 g), bezogen auf Vedoing17b, gelbes Ol

no 1,5481

Sdpe 2 148 °C

IR (Film): 3344 crit (NH); 1725 cnit (C=0); 1236 cnit (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
0,87 und 0,89 (2d] = 6,6 Hz, je 3H, CHCHy),); 1,33 (t,J =
7,1 Hz, 3H, OCHCHy); 2,06 (m, 1HCH(CHjy)y); 4,14 (m, 1H,
NCH); 4,51 (gq,J = 7,1 Hz, 2H, @H,CHy); 5,03 (dd,J =
20,4/-12,7 Hz, 2H, AB-System, OGPh); 7,32 — 7,39 (m, 5H,
aromat.); 7,76 (dJ = 8,7 Hz, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
13,3 (OCHCHg); 18,1 wund 19,2 (CHiH3),); 31,8
(CH(CHg),); 65,3 (OCHPh); 68,3 (NCH); 68,4 (OH,CHy);
1275, 127,7, 128,2, 128,3, 128,6 (5C tert., aromat.); 137,0 (C
guart., aromat.); 156,0 (C=0); 220,2 (C=S)

C1sH21NOsS  [295,40]

Ber. [%]: C 60,99 H7,17 N 4,74 S 10,85

Gef. [%]: C 61,43 H7,21 N 4,43 S 10,40
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O-Ethyl N-(benzyloxycarbonyl)leucinthiodt9h

O)kNH
o

@)

A

Aus 26,4 g (100 mmol)N®-(Benzyloxycarbonyl)leucinamidl7c nach

Vorschrift AAV 8 und sofortiger Weiteerarbeitung nach VorschritAVv 9

Ausbeute: 58 % (18,0 g), bezogen auf Vedoimg 17¢, gelbes Ol

n2: 1,5368

Sdpe 2 153 °C

IR (Film): 3335 crit (NH); 1724 crit (C=0); 1245 cnt (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
0,86 und 0,88 (2d] = 6,6 Hz, je 3H, CH{Hz),); 1,33 (t,J =
7,1 Hz, 3H, OCHCHy); 1,44 — 1,72 (m, 3HCHCH,CHN);
4,31 (m, 1H, NCH); 4,50 (gl = 7,1 Hz, 2H, @H,CHjy); 5,03
(dd,J = 23,7/-12,2 Hz, 2H, AB-System, OGPh); 7,32 — 7,38
(m, 5H, aromat.); 7,85 (d,= 8,1 Hz, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
13,2 (OCHCHs); 21,1 und 22,7 (CHIHs),); 24,4
(CH(CHy)y); 42,4 (NCHCHy); 61,2 (NCH); 65,3 (OCHPh);

68,5 (CH,CHy); 127,5, 127,7, 128,2 (5C tert., aromat.); 137,0

(C quart., aromat.); 155,8 (C=0); 223,1 (C=S)
C16H23NOsS [309,42]
Ber. [%]: C 62,11 H 7,49 N 4,53 S 10,36
Gef. [%]: C 62,13 H 7,40 N 4,55 S 10,52
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O-Ethyl N-(benzyloxycarbonyla-phenylglycinthioatl i

O)kNH
o

@)

A

Aus 26,4 g (100 mmoIN®-(Benzyloxycarbonyla-phenylglycinamidl7d

nach VorschriftAAV 8 und sofortiger Weiterverarbeitung nach Vorschrift

AAV 9

Ausbeute: 74 % (24,2 g), bezogen auf Verbinduhd, hellgelbe
Kristalle

Schmp.: 52 °C (Ether/Petrolether)

IR (Film): 3335 cnit (NH); 1718 cnit (C=0); 1236 cnit (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,25 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCKCHy); 4,40 — 4,58 (m, 2H,
ABX 3-System, tberlagert, CH,CHz); 5,06 (dd,J = 18,3/-12,7
Hz, 2H, AB-System, OCHPh); 5,51 (d,J = 8,7 Hz, 1H,
NCH); 7,31 — 7,45 (m, 10H, aromat.); 8,32 Jd; 8,7 Hz, 1H,
NH)

3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
13,1 (OCHCHgz); 65,6 (OCHPh); 66,3 (NCH); 68,9
(OCH,CHjy); 127,5 — 128,4 (10C tert., aromat.); 136,8, 137,4
(2C quart., aromat.); 155,6 (C=0); 220,3 (C=S)

C1gH1oNOsS [329,41]

Ber. [%]: C 65,63 H 5,81 N 4,25 S 9,73

Gef. [%]: C 65,00 H 5,85 N 4,24 S 9,71
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O-Ethyl N-(benzyloxycarbonyl)phenylalaninthioi9j

A
e
X

Aus 29,8 g (100 mmol\“ -(Benzyloxycarbonyl)phenylalaninamikZe nach

Vorschrift AAV 8 und sofortiger Weitererarbeitung nach VorschritAVv 9

Ausbeute: 50 % (17,0 g), bezogen auf Vedoing 17¢ hellgelbes Ol

n: 1,5627

Sdpo,15 170 °C

IR (Film): 3330 crit (NH); 1715 cnit (C=0); 1264 crif (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,27 (t,J=7,1 Hz, 3H, OCHKHCHz); 2,88 — 3,06 (m, 2H, ABX-
System, P@H,CH); 4,45 (qJ = 7,1 Hz, 2H, @H,CHzy); 4,52
(m, 1H, NCH); 5,05 (ddJ = 17,0/-12,7 Hz, 2H, AB-System,
OCH,Ph); 7,20 — 7,45 (m, 10H, aromat.); 8,02 & 8,1 Hz,
1H, NH)

¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
13,1 (OCHCHg); 39,4 (PICH,CH); 64,4 (NCH); 65,2
(OCH,Ph); 68,5 (@H,CHy); 126,4 - 129,0 (10C tert.,
aromat.); 136,9, 137,2 (2C quart., aromat.); 155,6 (C=0);

221,0 (C=S)
CigH:NOsS [343,44]
Ber. [%]:  C 66,45 H 6,16 N 4,08 S 9,33

Gef. [%]: C 66,08 H 5,89 N 4,32 S 9,14
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O-Methyl N-(benzyloxycarbonyl)glycinthioat9k

O)(JJ\NH
Saad

~CHs

Aus 25,9 g (100 mmol) Imidat-hydrochlortk nach VorschrifAAV 9

Ausbeute: 66 % (15,8 g), hellgelbes Ol

n: 1,5491

Sdpeg 180 °C

IR (Film): 3342 crit (NH); 1710 crit (C=0); 1259 cnit (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
4,02 (d,J = 6,6 Hz, 2H, NCH); 4,08 (s, 3H, OCHj; 5,06 (s,
2H, OCHPh); 7,26 — 7,39 (m, 5H, aromat.); 7,87 Jt: 6,1
Hz, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
51,7 (NCH); 59,3 (OCH); 65,4 (OCHPh); 127,5, 127,6,
127,7, 128,3 (5C tert., aromat.); 136,9 (C quart., aromat.);
156,2 (C=0); 220,5 (C=S)

C11H13NOsS [239,29]

Ber. [%]: C 55,21 H 5,48 N 5,85 S 13,40

Gef. [%]: C 54,92 H 5,32 N 5,38 S 13,11

O-1-PentyIN-(benzyloxycarbonyl)glycinthioak9l

O/E\NH
T

Aus 31,5 g (100 mmol) Imidat-hydrochlortd nach VorschriffAAV 9
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Ausbeute: 62 % (18,3 g), hellgelbes Ol

no : 1,5320

Sdpg 14 153 °C

IR (Film): 3346 crit (NH); 1717cn (C=0); 1265 crit (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
0,87 (t,J = 7,1 Hz, 3H, CHCHy); 1,26 — 1,36 (m, 4H,
CH,CH,CHjy); 1,64 — 1,75 (m, 2H, OC}¥CH,); 4,01 (dJ=6,1
Hz, 2H, NCH); 4,46 (t,J = 6,6 Hz, 2H, @H,CH,); 5,06 (s,
2H, OCHPh); 7,26 — 7,39 (m, 5H, aromat.); 7,83Jt 6,6
Hz, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
14,2 (CHCHy); 22,1 CH.CHg); 27,5 CH.,CH,CHy); 27,8
(OCH,CHy); 52,5 (NCH); 65,8 (OCHPh); 72,9 (@H,CHy);
128,0, 128, 128,7 (5C tert., aromat.); 137,4 (C quart., aromat.);
156,7 (C=0); 220,2 (C=S)

C1sH21NOsS  [295,40]

Ber. [%]: C 60,99 H7,17 N 4,74 S 10,85

Gef. [%]: C 60,59 H 6,98 N 4,84 S 10,60

O-BenzyIN-(benzyloxycarbonyl)glycinthioat9m

OiNH
Saad

Aus 33,5 g (100 mmol) Imidat-hydrochlorsan nach VorschrifAAV 9
Ausbeute: 45 % (14,3 g), hellgelbe Kristalle

Schmp.: 74 °C (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 3325 cm (NH); 1699 crit (C=0); 1270 cnit (C=S)
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'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
4,06 (d,J = 6,6 Hz, 2H, NCH); 5,06 (s, 2H, OCKPh (Cbz));
5,56 (s, 2H, OCkKPh); 7,31 — 7,45 (m, 10H, aromat.); 7,89 (t,
J=6,6 Hz, 1H, NH)

3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
52,0 (NCH); 65,4 (OCHPh (Cbz)); 73,6 (OCHPh); 127,2 -
128,4 (10C tert., aromat.); 134,7, 136,9 (2C quart., aromat.);
156,3 (C=0); 219,4 (C=S)

C17H17NOsS [315,39]

Ber. [%]: C 64,74 H 5,43 N 4,44 S 10,17

Gef. [%]: C 64,14 H 5,43 N 4,18 S 11,14

O-Ethyl N-(benzyloxycarbonyIN-phenyl-glycinthioatl9n

Aus 25,0 g (88 mmolN®-(BenzyloxycarbonylN® -phenyl-glycinamid 17g
nach VorschriftAAV 8 und sofortiger Weiterverarbeitung nach Vorschrift
AAV 9

Ausbeute: 39 % (11,3 g), bezogen auf Vedoing17g, rotes Ol

IR (Film): 1722 cnit (C=0); 1255 cnt (C=S)

C1gH1oNOsS [329,41]

Die Verbindungl9n konnte nicht analysenrein gewonnen werden.

" Gewonnen aus 18,7 g (200 mmol) 2-Chlor-acetamid undinAin Anlehnung an LiB6 und

anschlieBendes Einfihren der Schutzgruppe durch Umsetzung mit Chlorameisenséure-benzylester.
(Ausbeute: 45 % (25,6 g))
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O-Ethyl N-(benzyloxycarbonylprolinthioat90

S

5.
ot as

A

Aus 24,8 g (100 mmol)N®-(Benzyloxycarbonyl)prolinamidl7f nach
Vorschrift AAV 8 und sofortiger Weitererarbeitung nach VorschritAVv 9

Ausbeute:
n20 .

>
Sdpg 33
IR (Film):

62 % (18,2 g), bezogen auf Vedoing 17f, hellgelbes Ol
1,5460
154 °C
1708 cnt (C=0); 1267 crit (C=S)

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

1,25und 1,32 (2t)= 7,1 Hz, je 1,5H, OCKCH,); 1,78 — 1,98,
2,20 — 2,39 und 3,41 - 3,57 (3m, 6H, Cycloalkyliden,CH
4,39 — 4,57 (m, 2H, OH,CHg); 4,59 — 4,68 (m, 1H, NCH);
4,95 - 5,10 (m, 2H, OCj}Ph); 7,25 — 7,39 (m, 5H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):

Ber. [%]:
Gef. [%]:

13,1 und 13,2 (OC§LH,); 22,4 und 23,2, 30,6 und 31,9, 46,3
und 46,9 (Cycloalkyliden-C}}; 65,8 (OCHPh); 67,5 und 68,0
(CHN); 68,5 (QCH,CHg); 127,0 — 128,5 (5C tert., aromat.);
136,6 und 137,0 (C quart., aromat.); 153,3 und 153,7 (C=0);
206,3 (C=S)

[293,38]
C 61,41 H 6,53 N 4,77 S 10,93
C 61,09 H 6,58 N 4,54 S 10,66
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7.3.5 Hydroxylaminolyse von ThiocarbonsduBeestern (Abschnitt 2.3.3)

Allgemeine ArbeitsvorschrifaAvV 10:

Zu einer LOsung von 50 mmol ThiocarbonsaOrester 19 und 7,6 ¢
Triethylamin (75 mmol) in 250 ml Diethylether wird unter intensivem
Ruhren eine gesattigte waldrige Losung von 3,5 g Hydroxylamin-
hydrochlorid (50 mmol) eingetragen. Es kommt sofort zu einer lebhaften
Entwicklung von  Schwefelwasserstoff unter  Verfarbung des
Reaktionsansatzes nach gelb-orange. Zur  Vertreibung von
Schwefelwasserstoff wird tUber einen Zeitraum von 30 Minuten Stickstoff
durch den Ansatz geleitet. Nach 18 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur ist
die Farbung der Ansatze meist verschwunden. Die organische Phase wird
abgetrennt und wiederholt mit & HCI extrahiert. Nach Trocknung Uber
wasserfreiem Natriumsulfat und Entfernung des Losungsmittels im Vakuum
werden die N-Cbz-geschuitztena-Aminocarbohydroximsaureester aus
Ethylacetat/n-Hexan in der Kalte zur Kristallisation gebracht. Einige
Verbindungen sind erst nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel kristallin erhaltlich. Umkristallisiert wird aus Ethylacetat/n-Hexan
oder Ether/Petrolether.

(E)-Ethyl N-(benzyloxycarbonyl)glycinhydroximata

@ NH OH

Aus 12,7 g (50 mmol) Thiocarbonsaueester 19a nach Vorschrift
AAV 10
Ausbeute: 66 % (8,3 g), farblose Kristalle
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Schmp.: 84 °C (Ether/Petrolether)
IR (KBr): 3330 cm (NH, OH, breit); 1698 cfh (C=0); 1664 cnl
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,17 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCKCHg); 3,91 (q,J = 7,1 Hz, 2H,
OCH,CHa, Uberlagert); 3,95 (d] = 6,1 Hz, 2H, NCH); 5,04
(s, 2H, OCHPh); 7,29 — 7,40 (m, 5H, aromat.); 7,38J% 6,1
Hz, 1H, NH, Gberlagert); 9,53 (s, 1H, OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
14,1 (OCHCH); 36,1 (NCH); 61,8 (GCH,CHg); 65,1
(OCH,Ph); 127,5, 127,6, 128,2 (5C tert., aromat.); 137,1 (C
guart., aromat.); 156,2 (C=0); 159,4 (C=N)

C1oH1eN2O4  [252,27]

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

Gef. [%]: C 57,18 H 6,39 N 11,05

(E)-Ethyl N-(benzyloxycarbonyl)sarcosinhydroximét

oj\N/ OH
SRad
b

Aus 13,4 g (50 mmol) Thiocarbonsadueester 19b nach Vorschrift

AAV 10

Ausbeute: 75 % (10,0 g), farblose Kristalle

Schmp.: 61 °C (Ethylacetat/n-Hexan)

IR (KBr): 3330 cm' (OH, breit); 1708 cm (C=0); 1667 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,13 und 1,17 (2t) = 7,1 Hz, je 1,5H, OC}CHs); 2,89 und
2,93 (2s, je 1,5H, NCHt: 3,89 — 3,95 (m, 2H, OH,CHz); 4,20
und 4,22 (2s, je 1H, NG} 5,05 und 5,07 (2s, je 1H,
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OCH,Ph); 7,23 — 7,38 (m, 5H, aromat.); 9,62 und 9,63 (2s, je
0,5H, OH)

3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
14,0 und 14,1 (OC}CHs); 34,6 und 34,7 (NC¥); 44,0 und
44,3 (NCH); 61,9 (CCH,CHjy); 66,2 (OCHPh); 127,0, 127,2,
127,6, 128,2, 128,3 (5C tert.,, aromat.); 137,0 (C quart.,
aromat.); 155,9 (C=0); 164,0 (C=N)

C13H1eN20O4  [266,30]

Ber. [%]: C 58,63 H 6,81 N 10,52

Gef. [%]: C 58,88 H 6,96 N 10,35

(E)-2-PropylIN-(benzyloxycarbonyl)glycinhydroximatc

O)(JJ\NH OH
SR
Y

Aus 13,4 g (50 mmol) Thiocarbonsaudeesterl9c nach VorschrifAAV 10
Ausbeute: 55 % (7,2 g), farblose Kristalle

Schmp.: 85 °C (Ethylacetat/n-Hexan)
IR (KBr): 3407 cm' (OH); 3341 crit (NH); 1695 crit (C=0); 1652 cnt
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,15 (d,J = 6,1 Hz, 6H, OCHCH,),); 3,92 (d,J = 6,1 Hz, 2H,
NCH,); 4,66 (sepJ = 6,1 Hz, 1H, @H(CHs),); 5,04 (s, 2H,
OCHPh); 7,29 — 7,42 (m, 5H, aromat. und 1H, NH,
uberlagert); 9,46 (s, 1H, OH)

3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
21,5 (OCHCHa),); 36,3 (NCH); 65,1 (OCHPh); 68,4
(OCH(CHy),); 127,4, 127,6, 128,2 (5C tert., aromat.); 137,2 (C
guart., aromat.); 156,2 (C=0); 158,7 (C=N)
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CisH1gN,0s  [266,30]
Ber. [%]:  C 58,63 H 6,81 N 10,52
Gef. [%]: C 58,87 H 6,72 N 10,25

(E)-c-Hexyl N-(benzyloxycarbonyl)glycinhydroximatd

@A L oH
M

Aus 15,4 g (50 mmol) Thiocarbonsaueester 19d nach Vorschrift
AAV 10
Ausbeute: 65 % (9,8 g), farblose Kristalle

Schmp.: 99 °C (Zers.), (Ethylacetat/n-Hexan)
IR (KBr): 3360 cm' (NH, OH, breit); 1694 cfh (C=0); 1650 cnt
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,16 — 1,80 (4m, 10H, c-Hexyl-GH 3,92 (d,J = 6,1 Hz, 2H,
NCH,); 4,43 (m, 1H, c-Hexyl-OCH); 5,05 (s, 2H, Og¢kth);

7,30 — 7,40 (m, 5H, aromat. und 1H, NH, Uberlagert); 9,44 (s,

1H, OH)
3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):

23,1, 25,5, 30,6 (5CH c-Hexyl, 2 Signale uberlagert); 36,3

(NCH,); 65,4 (OCHPh); 72,9 (OCH, c-Hexyl); 127,5, 127,6,

128,2 (5C tert., aromat.); 137,2 (C quart., aromat.); 156,3

(C=0); 158,5 (C=N)
CigHoN,0, [306,36]
Ber. [%]: C 62,73 H 7,24 N 9,14
Gef. [%]: C 62,70 H 7,13 N 9,19
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(E)-2-PhenylethyN-(benzyloxycarbonyl)glycinhydroximate

@ NH OH
w@

Aus 16,5 g (50 mmol) Thiocarbonsaudeesterl9enach VorschrifAAV 10

Ausbeute:
Schmp.:
IR (KBI):

80 % (13,1 g), farblose Kristalle

111 °C (Ethylacetat/n-Hexan)
3311 cm' (NH, OH, breit); 1700 cfh (C=0); 1667 cnt
(C=N)

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

2,87 (t,J=6,9 Hz, 2H, OCHCH,PH); 3,96 (dJ = 6,1Hz, 2H,
NCH,); 4,05 (t,J = 6,9 Hz, 2H, @H,CH,PH); 5,04 (s, 2H,
OCHPh); 7,19 - 7,39 (m, 10H, aromat. und 1H, NH,
uberlagert); 9,58 (s, 1H, OH)

3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):

C18H20N 204
Ber. [%]:
Gef. [%0]:

34,4 (OCHCH,PH); 36,0 (NCH); 65,3 (OCHPh); 66,7
(OCH,CH,PH); 126,0 — 128,8 (10C tert.,, aromat.); 137,1,
138,3 (2C quart., aromat.); 156,2 (C=0); 159,5 (C=N)
[328,37]

C 65,84 H 6,14 N 8,53

C 65,12 H 6,09 N 8,54



141

(E)-Ethyl N-(benzyloxycarbonyl)alaninhydroxim@f

Aus 13,4 g (50 mmol) Thiocarbonsaueesterl9f nach VorschrifAAV 10
Ausbeute: 53 % (7,0 g), farblose Kristalle

Schmp.: 87 °C (Ethylacetat/n-Hexan)
IR (KBr): 3334 cm' (NH, OH, breit); 1693 cfh (C=0); 1668 cnl
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,17 (t,J=7,1 Hz, 3H, OCHCHj5, uberlagert); 1,18 (d= 7,1
Hz, 3H, CHCHs;, Uberlagert); 3,90 (m, 2H, ABXSystem,
OCH,CHy); 4,83 (m, 1H, NCH); 5,01 (ddl = 31,5/-12,7 Hz,
2H, AB-System, OCHPh); 7,28 — 7,36 (m, 5H, aromat.); 7,39
(d,J=7,6 Hz, 1H, NH); 9,48 (s, 1H, OH)

3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
14,1 (OCHCHs); 16,7 (CHCH); 42,5 (NCH); 61,6
(OCH,CHj3); 65,1 (OCHPh); 127,5, 127,6, 128,2 (5C tert.,
aromat.); 137,1 (C quart., aromat.); 155,3 (C=0); 162,2 (C=N)

C13H1eN20O4  [266,30]

Ber. [%]: C 58,63 H 6,81 N 10,52

Gef. [%]: C 58,56 H6,77 N 10,38
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(E)-Ethyl N-(benzyloxycarbonyl)valinhydroximatg

Aus 14,8 g (50 mmol) Thiocarbonsaueester 199 nach Vorschrift
AAV 10
Ausbeute: 43 % (6,3 g), farblose Kristalle

Schmp.: 80 °C (Ethylacetat/n-Hexan)
IR (KBr): 3332 cm' (NH, OH, breit); 1694 cfh (C=0); 1666 cnl
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,17 (t,J = 7,0 Hz, 3H, OCKCHjy); 0,85, 1,22 — 1,37, 1,51
(3m, 7H,CH(CHs),); 3,90 (m, 2H, ABX%-System, @H,CH);
4,83 (m, 1H, NCH); 5,01 (dd) = 30,0/-12,6 Hz, 2H, AB-
System, OCKEPh); 7,28 — 7,38 (m, 5H, aromat. und 1H, NH,
uberlagert); 9,44 (s, 1H, OH)

3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
14,2 (OCHCHgy); 13,4, 18,4 (CHCHy)); 32,8 CH(CHg)y);
46,3 (NCH); 61,5 (@H,CH,); 65,1 (OCHPh); 127,6, 127,6,
128,2 (5C tert., aromat.); 137,1 (C quart., aromat.); 155,6
(C=0); 161,6 (C=N)

CisH2oN0O4  [294,35]

Ber. [%]: C 61,21 H 7,53 N 9,52

Gef. [%]: C 60,90 H 7,43 N 9,42
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(E)-Ethyl N-(benzyloxycarbonyl)leucinhydroximah?7

Aus 15,5 g (50 mmol) Thiocarbonsadueester 19h nach Vorschrift

AAV 10
Ausbeute:
n2DO :

IR (Film):

47 % (7,2 g), farbloses Ol

1,5100

3334 cm' (NH, OH, breit); 1701 cih (C=0); 1656 cri
(C=N)

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

0,86 und 0,87 (2d] = 6,6 Hz, je 3H, CH{Hy),, Uberlagert);
1,19 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCKCHy); 1,31 — 1,69 (m, 3H,
CHCH,CHN); 3,90 (gq,J = 7,1 Hz, 2H, @H,CHjy); 4,95 (m,

1H, NCH); (dd,J = 29,7/-12,7 Hz, 2H, AB-System, OGIPh);
7,30 — 7,38 (m, 5H, aromat. und 1H, NH, Uberlagert); 9,46 (s,
1H, OH)

3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):

C16H24N 204
Ber. [%]:
Gef. [%]:

14,1 (OCHCHg); 21,3 und 22,9 (CHiHz),); 24,1
(CH(CH3),); 39,7 (NCHCH,); 45,0 (NCH); 61,5 (GH,CHy);
65,1 (OCHPh); 127,5, 127,7, 128,2 (5C tert., aromat.); 137,1
(C quart., aromat.); 155,5 (C=0); 161,8 (C=N)

[308,38]
C 62,32 H 7,84 N 9,08
C 62,82 H 7,61 N 8,70
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(E)-Ethyl N-(benzyloxycarbonylx-phenylglycinhydroximati

Aus 16,5 g (50 mmol) Thiocarbonsaupeesterl9i nach VorschrifAAV 10
Ausbeute: 56 % (9,2 g), farblose Kristalle

Schmp.: 94 °C (Ethylacetat/n-Hexan)
IR (KBr): 3276 cm' (NH, OH, breit); 1719 cfh (C=0); 1670 cnl
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,19 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCKCHjy); 3,90 — 4,00 (m, 2H,
ABX 3-System, tberlagert, CH,CHz); 5,06 (dd,J = 22,9/-12,2
Hz, 2H, AB-System, OCHPh); 6,15 (d,J = 9,2 Hz, 1H,
NCH); 7,25 — 7,38 (m, 10H, aromat.); 7,95 Jd; 9,2 Hz, 1H,
NH); 9,73 (s, 1H, OH)

3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
14,1 (OCHCHg); 49,6 (NCH); 62,0 (GQH.)CH;); 65,5
(OCH,Ph); 126,8 — 128,2 (10C tert., aromat.); 136,9, 138,0
(2C quart., aromat.); 155,7 (C=0); 160,1 (C=N)

CigH20N204  [328,37]

Ber. [%]: C 65,84 H 6,14 N 8,53

Gef. [%]: C 65,84 H 6,17 N 8,60
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(E)-Ethyl N-(benzyloxycarbonyl)phenylalaninhydroximét

Aus 17,2 g (50 mmol) Thiocarbonsaueesterl9j nach VorschrifAAV 10

Ausbeute:
Schmp.:
IR (KBr):

64 % (10,9 g), farblose Kristalle

117 °C (Ethylacetat/n-Hexan)
3235 cm' (NH, OH, breit); 1703 crh (C=0); 1666 cnl
(C=N)

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

1,19 (t,J = 6,9 Hz, 3H, OCKCHy); 2,74 — 2,79 und 2,89 —
2,92 (2m, 2H, ABX-System, RH,CHN); 3,92 (q, 2H,
OCH,CHs); 4,95 (dd,J = 34,4/-12,9 Hz, 2H, AB-System,
OCH,Ph); 5,02 (m, 1H, NCH, uberlagert); 7,20 — 7,35 (m,
10H, aromat.); 7,47 (d1 = 8,8 Hz, 1H, NH); 9,58 (s, 1H, OH)

3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):

C19H22N 204
Ber. [%]:
Gef. [%]:

14,2 (OCHCHs); 36,5 CH,NCH); 48,7 (NCH); 61,7
(OCH.,CHs;); 65,0 (OCHPh); 126,2 — 128,9 (10C tert.,
aromat.); 137,1, 138,1 (2C quart., aromat.); 155,5 (C=0);

161,2 (C=N)

[342,39]

C 66,65 H 6,48 N 8,18
C 66,05 H 6,46 N 8,11
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(E)-Methyl N-(benzyloxycarbonyl)glycinhydroximatk

O
O/H\NH OH
VN
O

~CHs

Aus 12,0 g (50 mmol) Thiocarbonsaueester 19k nach Vorschrift
AAV 10

Ausbeute: 74 % (8,8 g), farblose Kristalle

Schmp.: 104 °C (Ethylacetat/n-Hexan)
IR (KBr): 3322 cm' (NH, OH, breit); 1692 cfh (C=0); 1667 cnl
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
3,56 (s, 3H, OCE); 3,97 (d, 2HJ = 6,1 Hz, NCH); 5,03 (s,
2H, OCHPh); 7,29 — 7,37 (m, 5H, aromat.); 7,42Jt 6,1
Hz, 1H, NH); 9,61 (s, 1H, OH)

3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
36,0 (NCH); 53,7 (OCH); 65,3 (OCHPh); 127,5, 127,7,
128,2 (5C tert., aromat.); 137,0 (C quart., aromat.); 156,2
(C=0); 159,9 (C=N)

C11H14NoO4  [238,24]

Ber. [%]: C 55,46 H 5,92 N 11,76

Gef. [%]: C 55,21 H 5,82 N 11,19

(E)-1-PentyIN-(benzyloxycarbonyl)glycinhydroximatl
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Aus 14,8 g (50 mmol) Thiocarbonsaupeesterl9l nach VorschrifAAV 10
Ausbeute: 68 % (10,0 g), farblose Kristalle

Schmp.: 69 °C (Ethylacetat/n-Hexan)
IR (KBr): 3219 cm' (NH, OH, breit); 1690 cfh (C=0); 1671 cnl
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
0,85 (t,J = 6,6 Hz, 3H, CHCHy); 1,21 — 1,32 (m, 4H,
CH,CH,CHs); 1,51 — 1,60 (m, 2H, OGIEH,); 3,84 (t,J = 6,6
Hz, 2H, QCH,CH,); 3,94 (d,J = 6,1 Hz, 2H, NCH); 5,03 (s,
2H, OCHPh); 7,31 — 7,39 (m, 5H, aromat. und 1H, NH,
uberlagert); 9,50 (s, 1H, OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
13,8 (CHCHy); 21,7 CH.CHg); 27,4 CH.,CH,CHy); 27,8
(OCH,CHy); 36,1 (NCH); 65,2 (QCH,CH,); 65,9 (OCHPh);
127,4, 127,6, 128,2 (5C tert.,, aromat.); 137,1 (C quart.,
aromat.); 156,3 (C=0); 159,6 (C=N)

CisH2oN04  [294,35]

Ber. [%]: C 61,21 H 7,53 N 9,52

Gef. [%]: C 61,08 H 7,24 N 9,49

(E)-BenzyIN-(benzyloxycarbonyl)glycinhydroximaim

O
OJ\NH OH
VN
O

Aus 15,8 g (50 mmol) Thiocarbonsaudeester 19m nach Vorschrift
AAV 10
Ausbeute: 50 % (7,8 g), farblose Kristalle
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Schmp.: 112 °C (Ethylacetat/n-Hexan)
IR (KBr): 3329 cm' (NH, OH, breit); 1691 cfh (C=0); 1664 cnl
(C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
4,02 (d,J=6,1 Hz, 2H, NCH); 4,96 (s, 2H, OCHKPh); 5,04 (s,
2H, OCHPh (Cbz)); 7,31 — 7,35 (m, 10H, aromat.); 7,49 (t,
= 6,1 Hz, 1H, NH); 9,70 (s, 1H, OH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
36,2 (NCH); 65,3 (OCHPh (Cbz)); 67,4 (OCHPh); 127,1 —
128,3 (10C tert.,, aromat.); 136,9 und 137,0 (2C quart.,
aromat.); 156,4 (C=0); 159,2 (C=N)

Ci17H1eN2O4  [314,34]

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

Gef. [%]: C 64,53 H 5,70 N 8,29

(E)-Ethyl N-(benzyloxycarbonyIN-phenyl-glycinhydroxima¥n

Aus 9,9 g (30 mmol) Thiocarbonsauteesterl9n nach VorschrifAAV 10

Ausbeute: 23 % (2,3 g), farblose Kristalle

Schmp.: 62 °C (Ethylacetat/n-Hexan)

IR (Film): 3415 cnit (OH, breit); 1698 cm (C=0); 1654 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,13 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCKCHz); 3,89 (q, 2HJ = 7,1 Hz,
OCH,CHy); 4,58 (s, 2H, NCH); 5,12 (s, 2H, OCKPh); 7,21 —
7,38 (m, 10H, aromat.); 9,61 (s, 1H, OH)

3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
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14,1 (OCHCHg); 36,9 (NCH); 61,7 (GCH,CHz); 65,3
(OCH,Ph); 127,1 — 128,3 (10C tert., aromat.); 137,0 und 137,3
(2C quart., aromat.); 156,2 (C=0); 160,1 (C=N)

CigH20N20,  [328,37]

Ber. [%]: C 65,84 H 6,14 N 8,53

Gef. [%]: C 65,50 H 6,02 N 8,13

(E)-Ethyl N-(benzyloxycarbonyl)prolinhydroximato

Z

N c|3H
_N

O

A

Aus 14,7 g (50 mmol) Thiocarbonsaueester 190 nach Vorschrift

AAV 10

Ausbeute: 51 % (6,8 g), farblose Kristalle

Schmp.: 79 °C (Ethylacetat/n-Hexan)

IR (KBr): 3380 cm' (OH, breit); 1685 cm (C=0); 1654 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,08 und 1,12 (2t)= 7,1 Hz, je 1,5H, OCKCH,); 1,73 — 1,88,
2,10 — 2,26 und 3,31 — 3,46 (3m, 6H, Cycloalkyliden,CH
3,73 — 3,95 (m, 2H, OH,CHs); 4,59 — 4,68 (m, 1H, NCH);
5,01 — 5,15 (m, 2H, OC#R®h); 7,26 — 7,38 (m, 5H, aromat.);
9,46 und 9,51 (2s, je 0,5H, OH)

3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
14,1 (OCHCHzy); 22,9 und 23,7, 29,4 und 30,4, 46,2 und 46,8
(Cycloalkyliden-CH); 52,6 wund 53,2 (CHN); 62,1
(OCH,CHjy); 65,9 (OCHPh); 127,3 — 128,7 (5C tert., aromat.);
137,1 und 137,2 (1C quart., aromat.); 153,4 (C=0); 162,2
(C=N)

CisHo0N04  [292,33]

Ber. [%]: C 61,63 H 6,90 N 9,58
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Gef. [%]: C 61,28 H 6,91 N 9,59

7.3.6 Abspaltung der Schutzgruppe durch Kkatalytische Hydrogenolyse
(Abschnitt 2.3.5)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAvV 11:

5 mmol der naciMAV 10 gewonnenerN-Cbz-geschiitztea-Aminocarbo-
hydroximsaureester werden in 75 ml THF gel6st. AnschlieRend wird die
L6ésung 1 Minute lang mit Stickstoff durchspult. Nach Zugabe von 400 mg
Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd) wird der Reaktionsansatz Uber einen
Zeitraum von einer Stunde bei atmosphéarischem Druck und Raumtemperatur
mit molekularem Wasserstoff behandelt. Anschlie3end wird der Katalysator
abfiltriert und das Losungsmittel schonend entfernt. Die erhaltenen Rohoéle
werden nach spektroskopischer Identifizierung unverzuglich
weiterverarbeitet. Die Verbindungéa, b, c, i, j und o kristallisieren nach
langerer Lagerung bei - 18 °C aus THF/Petrolether.

(E)-Ethyl glycinhydroximaiBa

Aus 1,26 g (5 mmol) Carbohydroximsaureest@nach VorschrifAAV 11
Ausbeute: 88 % (520 mg), farblose Kristalle
Schmp.: 103 °C (Zers.), (THF/Petrolether)
IR (KBr): 3300 cm' (NH,, OH, breit); 1654 cih (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,22 (t,J=7,1 Hz, 3H, OCHCHz); 2,5 — 3,7 (s, 3H, Nk OH,
breit); 3,33 (s, 2H, NC}J; 3,92 (9, = 7,1 Hz, 2H, @H,CH,)
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3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
14,2 (OCHCHs); 36,9 (NCH); 61,4 (QCH,CHs); 163,3

(C=N)
CaHiN,O,  [118,14]
Ber. [%]:  C 40,67 H 8,53 N 23,71
Gef. [%]:  C 40,05 H 8,25 N 23,66

(E)-Ethyl sarcosinhydroximaib

Aus 1,33 g (5 mmol) Carbohydroximsauree§tenach VorschrifAAV 11

Ausbeute: 74 % (490 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 78 °C (Zers.), (THF/Petrolether)

IR (KBr): 3299 cm' (NH, OH, breit); 1669 ci (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,22 (t,J= 7,1 Hz, 3H, OCKCHjy); 2,23 (s, 3H, NCHh); 3,0 -
3,7 (s, 2H, NH, OH, breit); 3,31 (s, 2H, NgH3,93 (q,J =
7,1 Hz, 2H, @H,CHy)

¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
14,3 (OCHCH;); 355 (NCH);, 459 (NCH), 61,3
(OCH,CHg); 161,3 (C=N)

CsHioN,O,  [132,16]

Ber. [%]: C 45,44 H 9,15 N 21,20

Gef. [%]: C 45,48 H 8,42 N 20,51
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(E)-2-Propyl glycinhydroxima8c

NHz  OH

K(N
O\(
Aus 1,33 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestenach VorschriftAAV 11
Ausbeute: 64 % (420 mg), farblose Kristalle
Schmp.: 22 °C (THF/Petrolether)
IR (Film): 3300 crit (NH,, OH, breit); 1656 ci (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,14 (d,J = 6,1 Hz, 6H, OCHCHy)); 2,5 — 3,5 (s, 3H, NH
OH, breit); 3,30 (s, 2H, NC}t 4,66 (sepJ = 6,1 Hz, 1H,
OCH(CHy),)
¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
21,5 (OCH(CHs),); 37,8 (NCH); 67,7 (CQCH(CHy),); 162,5

(C=N)
CsHiN,O,  [132,16]
Ber. [%]:  C 45,44 H 9,15 N 21,20
Gef. [%]:  C 45,20 H 8,94 N 20,90

(E)-c-Hexyl glycinhydroximaBd

NHz  OH

K(N

@)

[~

Aus 1,53 g (5 mmol) CarbohydroximsaureeSnach VorschrifAAV 11
farbloses Ol
IR (Film): 3368 cnit (NH,, OH, breit); 1649 ci (C=N)
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Die Verbindungdd konnte nicht analysenrein gewonnen werden.

(E)-2-Phenylethyl glycinhydroximaie

Aus 1,64 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestenach VorschriftAAV 11
farbloses Ol
IR (Film): 3368 crit (NH,, OH, breit); 1655 ci (C=N)

Die Verbindung8e konnte nicht analysenrein gewonnen werden.

(E)-Ethyl alaninhydroxima8f

Aus 1,33 g (5 mmol) Carbohydroximsaureegtenach VorschriftAAV 11

farbloses Ol

IR (Film): 3368 cnit (NH,, OH, breit); 1654 cih (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,08 (d,J = 6,6 Hz, 3H, CK€H3); 1,21 (t,J = 7,1 Hz, 3H,
OCH,CHjy); 3,1 — 3,7 (s, 3H, N OH, breit); 3,91 () = 7,1
Hz, 2H, CCH,CHzy); 4,04 (gq,J = 6,6 Hz, 1H, NCH)

3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
14,2 (OCHCHs); 20,0 (CHCHg); 42,3 (NCH); 61,2
(OCH,CHg); 164,9 (C=N)
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CsHiN,O,  [132,16]
Ber. [%]:  C 45,44 H 9,15 N 21,20
Gef. [%]:  C 44,97 H9,11 N 20,68

(E)-Ethyl valinhydroximaBg

Aus 1,47 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestgnach VorschrifAAV 11
farbloses Ol

IR (Film): 3362 cnit (NH,, OH, breit); 1656 ci (C=N)

Die Verbindung8g konnte nicht analysenrein gewonnen werden.

(E)-Ethyl leucinhydroximagh

NH, OH

Verbindung 8h konnte nicht gewonnen werden. Aufgrund von
Verunreinigungen mit elementarem Schwefel in dem 6lig anfallenden Edukt

7h scheiterte die katalytische Hydrogenolyse infolge von Vergiftung des
Palladium-Katalysators.
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(E)-Ethyl a-phenylglycinhydroxima8i

NH, OH

Aus 1,64 g (5 mmol) CarbohydroximsaureeStanach VorschrifAAV 11

Ausbeute: 70 % (680 mg), farblose Kristalle

Schmp.: 58 °C (THF/Petrolether)

IR (Film): 3360 crit (NH,, OH, breit); 1658 ci (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,18 (t,J=7,1 Hz, 3H, OCHCHz); 3,1 — 3,4 (s, 3H, Nk OH,
breit); 3,87 — 4,00 (m, 2H, ABXSystem, uberlagert,
OCH,CHa); 5,23 (s, 1H, NCH); 7,20 — 7,40 (m, 5H, aromat.)

3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
14,1 (OCHCHsy); 49,6 (NCH); 61,6 (CH,CHjy); 126,3, 126,6,
126,8, 127,7, 128,2 (5C tert.,, aromat.); 141,8 (C quart.,
aromat.); 163,0 (C=N)

C10H14N20,  [194,23]

Ber. [%]: C 61,84 H 7,27 N 14,42

Gef. [%]: C 60,94 H 7,31 N 14,11

(E)-Ethyl phenylalaninhydroximag]

NH, OH

Aus 1,71 g (5 mmol) Carbohydroximsaureegienach VorschriftAAV 11
Ausbeute: 68 % (710 mg), farblose Kristalle
Schmp.: 65 °C (THF/Petrolether)
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IR (KBr): 3077 cm' (NH,, OH, breit); 1661 ci (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,15 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCKCHy); 2,69 — 2,74 und 2,78 —
2,84 (2m, 2H, ABX-System, RIH,CHN); 3,1 — 3,5 (s, 3H,
NH,, OH, breit); 3,85 (qJ = 7,1 Hz, 2H, @H,CHjy); 4,21 (t,J
=7,1Hz, 1H, NCH); 7,17 — 7,28 (m, 5H, aromat.)

3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
14,1 (OCHCH;); 39,8 (CH,NCH); 48,3 (NCH); 61,2
(OCH,CHjy); 125,9, 127,9, 129,1 (5C tert., aromat.); 138,4 (C
guart., aromat.); 163,3 (C=N)

C11H16N20O,  [208,26]

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

Gef. [%]: C 62,99 H 7,53 N 13,73

(E)-1-Pentyl glycinhydroxima8l

NHz  OH

K(N

O~

Aus 1,47 g (5 mmol) Carbohydroximsauree§tarach VorschrifAAVvV 11

farbloses Ol

IR (Film): 3288 crit (NH,, OH, breit); 1656 ci (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
0,88 (t,J = 7,1 Hz, 3H, CHCHy); 1,26 — 1,36 (m, 4H,
CH,CH,CHjy); 1,58 — 1,65 (m, 2H, OC}€CH,); 3,2 - 3,5 (s, 2H
NH,, breit); 3,33 (s, 2H, NCHi; 3,85 (t,J = 6,6 Hz, 2H,
OCH,CH,); 9,2 — 9,6 (s, 1H, OH, breit)

3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
13,8 (CHCHy); 21,8 CH.CHg); 27,6 CH,CH,CHs); 27,9
(OCH,CH,); 37,6 (NCH); 65,6 (QCH,CH,); 163,4 (C=N)

Die VerbindungBl konnte nicht analysenrein gewonnen werden.
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(E)-Ethyl prolinhydroximat8o

HO

NH \
("
M
Aus 1,46 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestenach VorschrifAAV 11
Ausbeute: 56 % (440 mg), farblose Kristalle
Schmp.: 50 °C (THF/Petrolether)
IR (Film): 3216 crit (NH, OH, breit); 1653 ci (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,19 (t,J= 7,1 Hz, 3H, OCKCHy); 1,49 — 1,77, 1,84 — 1,93
und 2,66 — 2,91 (3m, 6H, Cycloalkyliden-@H3,1 — 3,6 (s,
1H, NH, breit); 3,90 (qJ = 7,1 Hz, 2H, @H,CHy); 4,17 (t,J
=7,1Hz, 1H, NCH); 9,2 — 9,8 (s, 1H, OH, breit)
¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
14,2 (OCHCHgy); 25,4, 29,0, 46,5 (Cycloalkyliden-G} 52,6
(CHN); 61,3 (CCH,CHg); 163,6 (C=N)
C/HiN,O, [158,20]
Ber. [%]: C 53,15 H 8,92 N 17,71
Gef. [%]: C 53,12 H 8,55 N 17,21

Zu den Carbohydroximsaureestéihaund 7n wurden keine Untersuchungen
zur katalytischen Hydrogenolyse durchgefiuhrt. Fur Verbindimggelang

die selektive Abloésung der Cbz-Gruppe nicht. Durch reduktive Spaltung des
Benzylesters entstand die korrespondierende Glycinohydroxan&anfe
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Glycinohydroxamsaur8 m

NH,

LW/NHOH

O

Aus 1,57 g (5 mmol) Carbohydroximsaureesternach VorschrifAAV 11
Ausbeute: 76 % (340 mg), farblose Kristalle
Schmp.: 136 °C (Ethanol/Wasser)
IR (KBr): 3167 cm' (NH, OH, breit); 1646 ci (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
2,99 (s, 2H, NCH); 3,0 — 3,7 (s, 4H, Nk} NHOH, breit)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
42,8 (NCH); 169,7 (C=0)
C,HgN,O,  [90,08]
Ber. [%]: C 26,67 H6,71 N 31,10
Gef. [%]: C 26,29 H6,72 N 31,13
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7.4 Versuche zu Abschnitt 2.4

7.4.1 Darstellung von N-Cbz-O-benzyla-phenylglycinohydroxamséure
(Abschnitt 2.4.2)

Zu einer L6ésung von 14,3 Y-(Benzyloxycarbonyla-phenylglycin 15d

(50 mmol) in 100 ml trockenem Dichlormethan werden langsam 8.9 g CDI
(55 mmol) zugegeben. Nach Beendigung der Kohlendioxid-Entwicklung
wird der Ansatz mit 6,2 g Benzyloxyamirf50 mmol) versetzt und iiber
einen Zeitraum von 24 Stunden bei Raumtemperatur und unter
Feuchtigkeitsausschluf® gerihrt. Nach Zugabe von 100 ml Diethylether
scheidet sich das Produk#é in der Kalte kristallin ab. Die Fallung wird
abgesaugt und mit Diethylether nachgewaschen.

N-(Benzyloxycarbonyl®-benzyla-phenylglycinohydroxamsaui

N
@o NH "

Aus 14,3 g (50 mmolN-(Benzyloxycarbonyla-phenylglycinl5d
Ausbeute: 77 % (15,0 g), farblose Kristalle
Schmp.: 131 °C (Diethylether/Ethanol)
IR (KBr): 3296 cnt, 3232 cnit (NH); 1690 cni, 1662 crit (C=0)
'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
4,73 (s, 2H, OCKPh); 5,05 (s, 2H, OCjPh (Cbz)); 5,09 (dJ
= 7,6 Hz, 1H, NCH); 7,30 — 7,39 (m, 15H, aromat.); 8,05J(d,
= 8,7 Hz, 1H, NH); 11,52 (s, 1H, NHO)

* In Anlehnung an LiB8 hergestellt.
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3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
30,6 (NCH); 65,5 (OCKPh (Cbz)); 76,6 (OCHPh); 127,1 —
128,9 (10C tert., aromat.); 135,6, 137,8 (2C quart., aromat.);
155,6 (C=0 (Cbz)); 166,8 (C=0)

Ca3sH2oNo0O4  [390,44]

Ber. [%]: C 70,75 H 5,68 N 7,17

Gef. [%]: C 70,41 H 6,19 N 6,47

7.4.2 O-Alkylierung von N-Cbz-O-benzyla-phenylglycinohydroxamsaure
(Abschnitt 2.4.3)

3,9 g N-CbzO-benzyla-phenylglycinohydroxamsaure24 (10 mmol)
werden in 100 ml wasserfreiem Dichlormethan suspendiert. Nach Zugabe
von 2,1 g Triethyloxonium-tetrafluoroborat (11 mmol) wird unter
Feuchtigkeitsausschlu® 5 Stunden ruckflieRend erhitzt. Anschliel3end wird
der Ansatz mit 10%iger Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert. Nach
Trocknung der organischen Phase Uber wasserfreiem Natriumsulfat und
teilweiser Entfernung des Losungsmittels wird durch Saulenchromatographie
an Kieselgel von nicht umgesetztem Eda@kt gereinigt. Das Produk25
kristallisiert aus Ether/Petrolether in der Kalte.

(E)-Ethyl N-(benzyloxycarbonyl®-benzyla-phenylglycinhydroxima5b
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Aus 3,9 g (10 mmoIN-Cbz-O-benzyla-phenylglycinohydroxamsauid

Ausbeute: 38 % (1,6 g), farblose Kristalle

Schmp.: 57 °C (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 3328 cm (NH); 1693 cnit (C=0); 1624 cnf (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,16 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCKCHz); 3,96 (q,J = 7,1 Hz, 2H,
OCH,CHj3); 4,90 (s, 2H, OCKPh); 5,07 (ddJ = 24,3/-12,2
Hz, 2H, AB-System, OCHPh (Cbz)); 6,14 (d) = 8,6 Hz, 1H,
NCH); 7,24 — 7,38 (m, 15H, aromat.); 8,04 Jd; 9,2 Hz, 1H,
NH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
13,8 (OCHCHj); 50,5 (NCH); 62,7 (Q@H,CHs); 65,6
(OCH,Ph (Cbz)); 75,1 (OCHPh); 126,8 — 128,3 (15C tert.,
aromat.); 136,8, 137,3, 137,6 (3C quart.,, aromat.); 155,7
(C=0); 161,4 (C=N)

CasHoeN2O4  [418,49]

Ber. [%]: C 71,75 H 6,26 N 6,69

Gef. [%]: C 71,75 H 6,23 N 6,73

7.4.3 Katalytische Hydrogenolyse (Abschnitt 2.4.4)

1,25 g von Verbindun@5 (3 mmol) werden in 100 ml Methanol gel6st.
Anschlie3end wird die Losung 1 Minute lang mit Stickstoff durchspult. Nach
Zugabe von 400 mg Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd) wird der
Reaktionsansatz Uber einen Zeitraum von 5 Stunden bei 2 atm
Wasserstoffuberdruck und Raumtemperatur mit molekularem Wasserstoff
behandelt. AnschlieRend wird der Katalysator abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die verbleibende 0&lige Flussigkeit
erstarrt nach einigen Tagen im TiefkUhlfach zu einer kristallinen Masse. Das
Produkt ist identisch mit der unter Abschnitt 7.3.6 beschriebenen
Verbindung8i.
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(E)-Ethyl a-phenylglycinhydroxima8i

NH, OH

Ausbeute: 67 % (390 mg), farblose Kristalle
Analytische Daten s.o.
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7.5 Versuche zu Abschnitt 2.5

7.5.1 Photoisomerisierung von EJ-N-Cbz-geschutzten a-Aminocarbo-

hydroximsaureestern (Abschnitt 2.5.2)

500 mg Carbohydroximsaureestewerden in 100 ml Dichlormethan gelost.
Unter Temperierung auf 20 °C und Stickstoffspllung des Reaktionsgefal3es
wird die Losung mit UV-Licht bestrahlt (Labor-Tauchlampe Hanau, 190 —
300 nm, breitbandig, Leistung: 150 W, minimaler Abstand zur
Lampenoberflache: 2,0 cm). Uber einen Zeitraum von 5 Stunden werden
stindlich 10 ml der Losung entnommen und nach Entfernung des
Losungsmittels'H-NMR-spektroskopisch vermessen. Die Ergebnisse der
Untersuchungen gibt Tabelle 2-7 in Abschnitt 2.5.2 wieder.
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7.6 Versuche zu Abschnitt 3.3

7.6.1 Cyclisierende Carbonylierung varAminocarbohydroximsaureestern
mit Phosgen (Abschnitt 3.3.2)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAvV 12:

Die nach AAV 11 gewonnenen Rohdl8 (resultierend aus 5 mmol
eingesetztemN-Cbz-geschitzten Carbohydroximsaureestgrwerden in

100 ml trockenem Dichlormethan aufgenommen und mit 0,8 g wasserfreiem
Pyridin (10 mmol) versetzt. Unter Kihlung auf — 50 °C und intensivem
Ruhren werden innerhalb von 30 Minuten 5 ml Phosgen-Losung (ca.
20 %ige toluenische Ldsung, entsprechend 10 mmol Phosgen) zugetropft.
Anschlieend wird mehrfach mit jeweils 10 mIN2HCI extrahiert. Die
organische Phase wird abgetrennt und Uber Natriumsulfat getrocknet. Der
nach unvollstandiger Entfernung des Losungsmittels im Vakuum
verbleibende braun gefarbte Rickstand wird auf eine Chromatographiesaule
gegeben (Saulendurchmesser: 1 cm, Fullhdhe: 10 cm Kieselgel). Nach
hinreichender Elution mit Ether/Dichlormethan wird das Prodzfxtmit

THF vom Kieselgel gespllt. Das entsprechende Eluat wird im Vakuum
eingeengt. Die Zielverbindunge2b kristallisieren aus THF/Petrolether in
der Kélte.

3-Ethoxy-5,6-dihydro-#4-1,2 5-oxadiazin-6-o86a

@)
HN)k

DY

O

A

1
N
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Aus 1,26 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestamach VorschriftAAV 11
und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorsciy 12
Ausbeute: 33 % (240 mg), begen auf Verindung7a, farblose Kristalle
Schmp.: 183 °C (Zers.), (THF/Petrolether)
IR (KBr): 3284 cm' (NH); 1735 cnit (C=0); 1654 crif (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,27 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCKCHs); 3,97 (s, 2H, NCh); 4,11
(9,J=7,1Hz, 2H, @H,CHy); 8,12 (s, 1H, NH)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
13,9 (OCHCHg); 39,4 (NCH); 63,8 (CGCH,CHs); 151,6
(C=0); 162,3 (C=N)

MS: m/z = 144 (M)

CsHeN,O;  [144,13]

Ber. [%]:  C 41,67 H 5,60 N 19,43
Gef. [%]: C 41,64 H 5,53 N 19,09

3-Ethoxy-5-methyl-5,6-dihydroH-1,2,5-oxadiazin-6-0@26b

@)
o
%N

B
Aus 1,33 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestemach VorschriffAAV 11
und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorsciy 12
Ausbeute: 14 % (110 mg), begen auf Verimdung7b, farbloses Ol
IR (Film): 1728 crit (C=0); 1652 crit (C=N)

Verbindung26b konnte nicht analysenrein gewonnen werden.
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3-(2-Propyloxy)-5,6-dihydro#-1,2 5-oxadiazin-6-086¢

Aus 1,33 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestemach VorschriftAAV 11
und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorsciy 12
Ausbeute: 41 % (320 mg), beyen auf Verimdung7c, farblose Kristalle
Schmp.: 128 °C (Zers.), (THF/Petrolether)
IR (KBr): 3267 cm' (NH); 1735/ 1705 ci (C=0); 1639 crit (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,27 (d,J = 6,1 Hz, 6H, OCHCHy),); 3,93 (s, 2H, NCH);
4,83 (sep,) = 6,1 Hz, 1H, @H(CH,),); 8,11 (s, 1H, NH)
¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
21,2 (OCHCHs),); 39,5 (NCH); 71,4 (GQCH(CHgy),); 151,8
(C=0); 161,7 (C=N)
CeH1N2O3  [158,16]
Ber. [%]: C 45,57 H 6,37 N 17,71
Gef. [%]: C 45,22 H 6,09 N 17,31

3-c-Hexyloxy-5,6-dihydro-#i-1,2,5-oxadiazin-6-o26d
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Aus 1,53 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestémach VorschriffAAV 11
und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorsciy 12
Ausbeute: 29 % (290 mg), begen auf Vermdung7d, farblose Kristalle
Schmp.: 133 °C (Zers.), (THF/Petrolether)
IR (KBr): 3249 cm' (NH); 1717 cnit (C=0); 1644 cnf (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,18 — 1,98 (4m, 10H, c-Hexyl-Gl 3,96 (s, 2H, NCH); 4,59
(m, 1H, c-Hexyl-OCH); 8,09 (s, 1H, NH)
¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
22,9, 24,7, 30,6 (5CH c-Hexyl, 2 Signale uberlagert); 39,6
(NCH,); 75,9 (OCH, c-Hexyl); 152,2 (C=0); 161,6 (C=N)
CoH14N,O3  [198,22]
Ber. [%]: C 54,53 H7,12 N 14,13
Gef. [%]: C 53,98 H 6,99 N 14,01

3-(2-Phenylethoxy)-5,6-dihydroHt1,2 5-oxadiazin-6-026e

Aus 1,64 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestemach VorschriftAAV 11
und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorsciy 12
Ausbeute: 30 % (330 mg), beyen auf Verimdung7e, farblose Kristalle
Schmp.: 167 °C (Zers.), (THF/Petrolether)
IR (KBr): 3258 cm (NH); 1730/ 1712 cf (C=0); 1655 crit (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
2,99 (t,J = 6,6 Hz, 2H, OCKCH,PH); 3,96 (s, 2H, NC};
4,28 (t,J = 6,6 Hz, 2H, @H,CH,PH); 7,21 — 7,33 (m, 5H,
aromat.); 8,13 (s, 1H, NH)
3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):



CllH 12N 203
Ber. [%]:
Gef. [%0]:
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34,0 (OCHCH,PH); 39,4 (NCH); 68,2 (GCH,CH,PH);
126,4, 128,3, 128,7 (5C tert.,, aromat.); 137,5 (C quart.,
aromat.); 151,6 (C=0); 162,3 (C=N)

[220,23]
C 59,99 H 5,49 N 12,72
C 58,95 H 5,41 N 12,11

3-Ethoxy-4-methyl-5,6-dihydroH-1,2 5-oxadiazin-6-026f

Aus 1,33 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestenach VorschriftAAV 11
und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorscfy 12

Ausbeute:
Schmp.:
IR (KBr):

48 % (380 mQ), begen auf Verindung7f, farblose Kristalle
82 °C (THF/Petrolether)
3256 cnt (NH); 1735/ 1710 ci (C=0); 1637 cnt (C=N)

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

1,27 (t,J=7,1 Hz, 3H, OCHCHj5, uberlagert); 1,27 (dl = 6,6
Hz, 3H, CHCH;, Uberlagert); 4,10 (qJ = 7,1 Hz, 2H,
OCH,CHjy); 4,17 (m, 1H, NCH); 8,28 (s, 1H, NH)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):

CGH 10|\| 203
Ber. [%]:
Gef. [%]:

13,9 (OCHCHy); 18,7 (CHCH.): 459 (NCH); 63,9
(OCH,CHy); 151,6 (C=0); 164,4 (C=N)

[158,16]
C 45,57 H 6,37 N 17,71
C 45,42 H 6,38 N 17,48
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3-Ethoxy-4-(2-propyl)-5,6-dihydroH-1,2.5-oxadiazin-6-0269

Aus 1,47 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestgmach VorschriftAAV 11
und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorscfy 12
Ausbeute: 13 % (120 mg), begen auf Verindung7g, farblose Kristalle
Schmp.: 76 °C (THF/Petrolether)
IR (KBr):  3284cm (NH); 1735/ 1705 ci (C=0); 1637 crit (C=N)
'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
0,85 und 0,92 (2d) = 7,1 Hz, je 3H, CHCHy),); 1,27 (t,J =
7,1 Hz, 3H, OCHCHy); 1,94 (m, 1HCH(CHjy),); 3,86 (m, 1H,
NCH); 4,11 (qJ = 7,1 Hz, 2H, @H,CHz); 8,35 (s, 1H, NH)
¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
13,9 (OCHCHg); 16,6 und 17,6 (CHiH3),); 31,8
(CH(CHgy)); 55,7 (NCH); 63,7 (QH,CHg); 151,8 (C=0);

163,0 (C=N)
CeHiN,O;  [186,21]
Ber. [%]:  C 51,60 H 7,58 N 15,04

Gef. [%]:  C 51,49 H 7,41 N 14,84
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3-Ethoxy-4-phenyl-5,6-dihydroH-1,2 ,5-oxadiazin-6-086h

Aus 1,64 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestenach VorschriffAAV 11

und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorscfy 12

Ausbeute: 47 % (520 mg), begen auf Verimdung7i, farblose Kristalle

Schmp.: 144 °C (Zers.), (THF/Petrolether)

IR (KBr): 3248 cm' (NH); 1730/ 1695 ci (C=0); 1636 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,20 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCHCHy); 4,01 — 4,18 (Mmss =
- 14,2 Hz, 2H, ABX%-System, @H,CH,); 5,23 (d,J = 3,5 Hz,
1H, NCH); 7,30 — 7,47 (m, 5H, aromat.); 8,84 Jd; 3,5 Hz,
1H, NH)

3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
13,8 (OCHCHsy); 54,0 (NCH); 64,2 (CH,CHjy); 126,6, 128,7,
129,0 (5C tert., aromat.); 137,3 (C quart., aromat.); 151,3
(C=0); 162,8 (C=N)

C11H1NoO3  [220,23]

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

Gef. [%]: C 59,81 H 5,50 N 12,51
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4-Benzyl-3-ethoxy-5,6-dihydroH-1,2.5-oxadiazin-6-026i

Aus 1,71 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestenach VorschrifftAAV 11

und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorscfy 12

Ausbeute: 15 % (170 mg), begen auf Verimdung?7j, farblose Kristalle

Schmp.: 67 °C (THF/Petrolether)

IR (KBr): 3274 cm (NH); 1734 cnit (C=0); 1639 cnf (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,26 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCKCHy); 2,81 — 2,87 und 2,90 —
2,96 (2m, 2H, ABX-System, FIH,CHN); 4,04 (m, 2H,
ABX3-System, Uberlagert, CH,CHy); 4,39 (m, 1H, NCH);
7,18 — 7,34 (m, 5H, aromat.); 8,32 (s, 1H, NH)

3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
13,9 (OCHCH;); 38,4 (CH,NCH); 51,5 (NCH); 63,6
(OCH,CHy); 126,9, 128,2, 129,6 (5C tert., aromat.); 134,9 (C
guart., aromat.); 150,9 (C=0); 162,0 (C=N)

C1oH14NoO3  [234,25]

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

Gef. [%]: C 60,70 H 5,87 N 11,87
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7.7 Versuche zu Abschnitt 3.4

7.7.1 Cyclisierende Thiocarbonylierung vona-Aminocarbohydroxim-

saureestern mit 1,1’-Thiocarbonyldiimidazol (Abschnitt 3.4.1)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAvV 13:

Die nach AAV 11 gewonnenen Rohdl8 (resultierend aus 5 mmol
eingesetztemN-Cbz-geschitzten Carbohydroximsaureestgrwerden in

100 ml trockenem Dichlormethan aufgenommen. Unter Rihren bei
Raumtemperatur wird tber einen Zeitraum von 15 Minuten in kleinen
Portionen TCDI zugegeben bis eine schwache Gelbfarbung des Ansatzes
gerade noch bestehen bleibt. Nach unvollstdndiger Entfernung des
Losungsmittels im Vakuum wird gegebenenfalls mehrfach tber Kieselgel
chromatographiert (Saulendurchmesser. 1 cm, Fullhéhe: 10 cm;
Elutionsmittel: Dichlormethan/Ether: 10:1). Die zuerst eluierende Fraktion
enthalt die Zielverbindunge2i/, die aus Ether/Petrolether zur Kristallisation
gebracht werden.

3-Ethoxy-5,6-dihydro-#4-1,2 5-oxadiazin-6-thio@7a

S

HN)kO

Kﬁn'u

O

A

Aus 1,26 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestamach VorschriffAAV 11
und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorscfy 13

Ausbeute: 34 % (275 mg), begen auf Verindung7a, farblose Kristalle
Schmp.: 91 °C (Zers.), (Ether/Petrolether)
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IR (KBr):  3177/3090 cnit (NH); 1637 cnt (C=N); 1296 crit (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,29 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCKCHg); 3,91 (s, 2H, NCH); 4,15
(q,J=7,1 Hz, 2H, @H,CHy); 10,45 (s, 1H, NH)

3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
13,8 (OCHCHy); 37,6 (NCH); 64,2 (QCH,CHs); 162,2
(C=N); 182,6 (C=S)

CsHgN,0,S  [160,19]

Ber. [%]:  C 37,49 H 5,03 N 17,48 S 20,02

Gef. [%]: C 37,16 H 4,97 N 17,14 S 19,87

3-Ethoxy-5-methyl-5,6-dihydroH-1,2,5-oxadiazin-6-thio@7b

S
\N)kO
K('N

h
Aus 1,33 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestemach VorschriffAAV 11
und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorsciy 13
Ausbeute: 57 % (510 mg), begen auf Verimdung7b, farblose Kristalle
Schmp.: 79 °C (Zers.), (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 1649 cm' (C=N); 1307 crit (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,30 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OChICHs); 3,29 (s, 3H, NCk); 4,16
(q,J=7,1 Hz, 2H, @H,CHjs, Uberlagert); 4,17 (s, 2H, NGH
uberlagert)

3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
13,8 (OCHCH;); 41,2 (NCH);, 43,9 (NCH), 64,2
(OCH,CHs); 163,3 (C=N); 182,6 (C=S)

CeH1oNO,S [174,22]

Ber. [%]: C 41,37 H 5,79 N 16,08 S 18,40
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Gef. [%]: C 41,32 H 5,88 N 16,03 S 18,22

3-(2-Propyloxy)-5,6-dihydro#-1,2,5-oxadiazin-6-thio@7c

Aus 1,33 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestemach VorschriffAAV 11
und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorsciy 13
Ausbeute: 52 % (455 mg), bayen auf Verimdung7c, farblose Kristalle
Schmp.: 97 °C (Zers.), (Ether/Petrolether)
IR (KBr): 3166/ 3090 cnit (NH); 1627 cnt (C=N); 1287 crit (C=S)
'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,29 (d,J = 6,1 Hz, 6H, OCHCHx),); 3,87 (s, 2H, NCH);
4,87 (sep, = 6,1 Hz, 1H, @H(CHs),); 10,43 (s, 1H, NH)
3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
21,2 (OCH(CHs),); 34,7 (NCH); 72,0 (QCH(CHgy),); 162,6
(C=N); 182,8 (C=S)
CeH1oN2O,S [174,22]
Ber. [%]: C 41,37 H 5,79 N 16,08 S 18,40
Gef. [%]: C 40,77 H 5,84 N 15,75 S 18,15
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3-c-Hexyloxy-5,6-dihydro-K4i-1,2 5-oxadiazin-6-thio27d

Aus 1,53 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestémach VorschriffAAV 11
und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorsc#/ 13
Gelbes Ol

IR (Film): 3240 crit (NH); 1644 crit (C=N); 1280 (C=S)

Die Verbindung27d konnte nicht analysenrein gewonnen werden.

3-(2-Phenylethoxy)-5,6-dihydroHt1,2 5-oxadiazin-6-thio27e

Aus 1,64 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestemach VorschriffAAV 11
und anschliel3ender Cyclisierung nach VorsciYy 13

Ausbeute: 36 % (430 mg), beyen auf Verimdung7e, farblose Kristalle
Schmp.: 107 °C (Zers.), (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 3189 /3113 cm (NH); 1645 cnit (C=N); 1286 crit (C=S)
'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
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3,00 (t,J = 6,6 Hz, 2H, OCKCH,PH); 3,90 (s, 2H, NC}J;
4,32 (t,J = 6,6 Hz, 2H, @H,CH,PH); 7,21 — 7,33 (m, 5H,
aromat.); 10,45 (s, 1H, NH, breit)

¥3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
33,9 (OCHCH,PH); 37,6 (NCH); 68,5 (GCH,CH,PH);
126,4, 128,3, 128,8 (5C tert.,, aromat.); 137,4 (C quart.,
aromat.); 163,2 (C=N); 182,6 (C=S)

C11H1:N-0,S [236,29]

Ber. [%]: C 55,92 H 5,12 N 11,86 S 13,57

Gef. [%]: C 55,04 H 5,16 N 11,54 S 13,43

3-(1-Pentyloxy)-5,6-dihydro#-1,2,5-oxadiazin-6-thio@7f

O\/\/\

Aus 1,47 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestenach VorschrifftAAV 11
und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorsc#fy 13
Ausbeute: 19 % (190 mg), begen auf Vermdung7l, hellgelbe Kristalle
Schmp.: 70 °C (Zers.), (Ether/Petrolether)
IR (KBr): 3191 /3088 cm (NH); 1641 cnit (C=N); 1288 crit (C=S)
'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
0,88 (t,J = 6,6 Hz, 3H, CHCHy); 1,28 — 1,36 (m, 4H,
CH,CH,CHs); 1,63 — 1,70 (m, 2H, OCGIEH,); 3,92 (s, 2H,
NCH,); 4,09 (t,J = 6,6 Hz, 2H, @H,CH,); 10,44 (s, 1H, NH)
3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
13,7 (CHCHy); 21,6 CH.CHy); 27,2 CH.CH,CHy); 27,5
(OCH,CH,); 37,6 (NCH); 68,1 (ACH,CH,); 163,4 (C=N);
182,6 (C=S)
CgH14NO,S [202,27]
Ber. [%]: C 47,50 H 6,98 N 13,85 S 15,85
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Gef. [%]:  C 45,75 H 6,67 N 13,60 S 15,92

3-Ethoxy-4-methyl-5,6-dihydroH-1,2,5-oxadiazin-6-thio&79

Aus 1,33 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestenach VorschrifftAAV 11

und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorsc#iy 13

Ausbeute: 47 % (405 mg), begen auf Verindung7f, farblose Kristalle

Schmp.: 93 °C (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 3202 /3071 cm (NH); 1636 crit (C=N); 1286 crit (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,29 (t,J=7,1 Hz, 3H, OCHCHj5, uberlagert); 1,29 (d=7,1
Hz, 3H, CHCHj3, tberlagert); 4,13 (m, 1H, NCH, Uberlagert);
4,14 (q,d = 7,1 Hz, 2H, @H,CH,, Uberlagert); 10,57 (s, 1H,
NH)

¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
13,8 (OCHCHj); 17,6 (CHCH); 44,1 (NCH); 64,3
(OCH,CHs); 165,3 (C=N); 182,6 (C=S)

CeH1oN2O,S [174,22]

Ber. [%]: C 41,37 H 5,79 N 16,08 S 18,41

Gef. [%]: C 41,08 H 5,77 N 15,88 S 18,04
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3-Ethoxy-4-phenyl-5,6-dihydroH-1,2 5-oxadiazin-6-thioB7h

Aus 1,64 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestenach VorschriffAAV 11
und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorscfy 13
Ausbeute: 53 % (625 mg), begen auf Vermdung7i, hellgelbe Kristalle
Schmp.: 124 °C (Zers.), (Ether/Petrolether)
IR (KBr):  3170/3062 cm (NH); 1630 cnit (C=N); 1258 crit (C=S)
'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,21 (t,J = 7,3 Hz, 3H, OCHCHy); 4,08 — 4,21 (MZJss =
- 14,2 Hz, 2H, ABX%-System, @H,CHs); 5,20 (s, 1H, NCH);
7,27 — 7,47 (m, 5H, aromat.); 11,08 (s, 1H, NH, breit)
¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
13,7 (OCHCHsy); 51,9 (NCH); 64,6 (CH,CHjy); 126,7, 129,0,
129,1 (5C tert., aromat.); 136,1 (C quart., aromat.); 163,8
(C=N); 182,3 (C=9)
C11H1:N-0,S [236,29]
Ber. [%]: C 55,92 H 5,12 N 11,86 S 13,57
Gef. [%]: C 55,65 H 5,18 N 11,75 S 13,84
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4-Benzyl-3-ethoxy-5,6-dihydroH-1,2.5-oxadiazin-6-thio@7i

Aus 1,71 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestenach VorschrifftAAV 11

und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorscfy 13

Ausbeute: 21 % (250 mg), begen auf Verimdung?7j, farblose Kristalle

Schmp.: 109 °C (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 3250 /3200 cm (NH); 1634 cnit (C=N); 1307 crit (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
1,28 (t,J=7,1 Hz, 3H, OCHKHCHz); 2,89 — 2,99 (m, 2H, ABX-
System, PEH,CHN); 4,08 (m, 2H, ABX-System, Uberlagert,
OCH,CHa); 4,39 (m, 1H, NCH); 7,15 - 7,35 (m, 5H, aromat.);
10,60 (s, 1H, NH)

3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
13,8 (OCHCHs;); 37,5 CHNCH); 49,6 (NCH); 64,0
(OCH,CHy); 127,0, 128,2, 129,6 (5C tert., aromat.); 134,5 (C
guart., aromat.); 163,1 (C=N); 182,4 (C=S)

C12H14N20,S [250,32]

Ber. [%]: C 57,58 H 5,67 N 11,19 S12,81

Gef. [%]: C 56,46 H 5,82 N 10,86 S12,62
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7.8 Versuche zu Abschnitt 3.5

7.8.1 Synthese von 3-Alkoxy-5,6-dihydrd-4oxadiazinen durch
cyclisierende Acetalisierung mit Aldehyden (Abschnitt 3.5.2)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAvV 14:

Die nach AAV 11 gewonnenen Rohdl8 (resultierend aus 5 mmol
eingesetztemN-Cbz-geschitzten Carbohydroximsaureestgrwerden in

100 ml trockenem Dichlormethan aufgenommen. Nach Zugabe von 5 mmol
frisch destilliertem Aldehyd laRt man den Ansatz fir 1 Stunde Uber
wasserfreiem Natriumsulfat bei Raumtemperatur riihren. AnschlieR3end wird
filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Zur Entfernung von nicht
umgesetztem Aldehyd belal3t man das erhaltene Rohdl gegebenenfalls fir 5
Stunden im Feinvakuum. Nach saulenchromatographischer Abtrennung von
Edukt 8 werden die ZielverbindungeB8 aus Ether/Petrolether kristallin
gewonnen. Ausschliel3lich aliphatisch substituierte Vertreter kristallisieren
aus l6sungsmittelfreiem Ol oder n-Hexan nach langerer Lagerung bei
- 18 °C.

3-Ethoxy-6-phenyl-5,6-dihydroH-1,2.5-oxadiazir?8a
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Aus 1,26 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestarund Benzaldehyd nach

Vorschrift AAV 11 und anschlieender Cyclisierung nach Vorschrift

AAV 14

Ausbeute: 59 % (610 mg), begen auf Verimndung7a, farblose Kristalle

Schmp.: 82 °C (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 3303 cm' (NH); 1624 crit (C=N)

'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,27 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCEKCHy); 2,2 — 2,4 (s, 1H, NH,
breit); 3,54 (ddJ = 65,2/-18,3 Hz, 2H, AB-System, NGH
4,11 (9, = 7,1 Hz, 2H, @H,CHjy); 5,41 (s, 1H, CHPh,); 7,30
— 7,55 (m, 5H, aromat.)

3C-NMR (CDCE): & (ppm):
14,3 (OCHCHg3); 40,6 (NCH); 62,1 (GCH,CH); 86,0
(CHPh); 126,3, 128,4, 128,6, 128,7, 131,0 (5C tert., aromat.);
137,1 (C quart., aromat.); 161,5 (C=N)

C11H14No0O,  [206,24]

Ber. [%]: C 64,06 H 6,84 N 13,58

Gef. [%]: C 64,08 H 6,73 N 13,35

3-Ethoxy-4-phenyl-5,6-dihydroH-1,2 ,5-oxadiazir?8b

Aus 1,64 g (5 mmol) Carbohydroximsaureesteund Formaldehyd nach
Vorschrift AAV 11 und anschlieRender Cyclisierung nach Vorschrift
AAV 14

Ausbeute: 42 % (430 mg), begen auf Vermdung7i, farblose Kristalle
Schmp.: 88 °C (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 3315 cm' (NH); 1622 crit (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm):
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1,19 (t,J=7,1 Hz, 3H, OCKCHy); 3,85 (s, 1H, NH); 4,05 (m,
2H, ABXs-System, Uberlagert, @H,CHa,); 4,48 (s, 1H,
NCH); 4,52 (ddJ = 142,4/-18,0 Hz, 2H, AB-System, NGH
7,19 — 7,30 (m, 5H, aromat.)

¥3C-NMR (DMSOdg): & (ppm):
14,0 (OCHCHj); 55,1 (NCH); 61,4 (QH,CHs); 77,0
(NCH,); 127,4, 127,9, 128,1 (5C tert., aromat.); 138,5 (C
guart., aromat.); 159,1 (C=N)

C11H14N20,  [206,24]

Ber. [%]: C 64,06 H 6,84 N 13,58

Gef. [%]: C 63,99 H 6,60 N 12,88

3-Ethoxy-4,6-diphenyl-5,6-dihydroHt1 .2 ,5-oxadiazir?8c

Aus 1,64 g (5 mmol) Carbohydroximsaureesterund Benzaldehyd nach

Vorschrift AAV 11 und anschlieBender Cyclisierung nach Vorschrift

AAV 14

Ausbeute: 66 % (930 mg), bezogen auf Verbinddndarblose Kristalle,
Diastereomerengemisch

Schmp.: 87 °C (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 3295 cm' (NH); 1608 crit (C=N)

'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,21 und 1,30 (2t = 7,1 Hz, je 3H, OCKCH3); 2,0 — 2,3 (s,
2H, NH, breit); 4,11 — 4,25 (2m, je 2H, ABXSysteme,
uberlagert, @H,CHz); 4,62 und 4,87 (2s, je 1H, NCH); 5,42
und 5,56 (2s, je 1H, OCHPhN); 7,31 — 7,55 (m, 20H, aromat.)



183

¥C-NMR (CDCE): & (ppm):
14,2 und 14,4 (OCHCHs); 52,6 und 56,9 (NCH); 62,3 und
62,5 (OCH,CHzs); 83,0 und 86,9 (OCHPhN); 126,2 — 129,1
(20C tert., aromat.); 136,8 — 138,9 (4C quart., aromat.); 163,7

(C=N)
CiH1gN,0;, [282,34]
Ber. [%]: C 72,32 H 6,43 N 9,92
Gef. [%]: C 72,60 H 6,28 N 9,81

3-Ethoxy-6-(1-naphthyl)-5,6-dihydroH1,2.5-oxadiazir?28d

Aus 1,26 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestarund 1-Naphthaldehyd

nach VorschriftAAV 11 und anschliel3ender Cyclisierung nach Vorschrift

AAV 14

Ausbeute: 69 % (880 mg), begen auf Verimdung7a, farblose Kristalle

Schmp.: 103 °C (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 3300 cm' (NH); 1617 crit (C=N)

'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,35 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCKCHy); 2,2 — 2,7 (s, 1H, NH,
breit); 3,73 (ddJ = 90,5/-18,3 Hz, 2H, AB-System, NGH
4,14 — 4,23 (m, 2H, ABxSystem, Uberlagert, CH,CHy);
5,96 (s, 1H, CHPh,); 7,45 - 8,20 (4m, 7H, aromat.)

3C-NMR (CDCE): & (ppm):
14,4 (OCHCH3); 41,3 (NCH); 62,3 (QCH,CHz); 84,3
(CHAr); 123,3 — 128,7 (7C tert., aromat.); 129,5 — 133,7 (4C
guart., aromat.); 161,6 (C=N)
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CigH16N,0,  [256,30]
Ber. [%]: C 70,29 H 6,29 N 10,93
Gef. [%]: C 70,01 H 6,25 N 10,84

3-Ethoxy-6-(3-pyridy)-5,6-dihydro#-1,2.5-oxadiazir?8e

Aus 1,26 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestéa und Pyridin-3-

carbaldehyd nach Vorschri#AV 11 und anschlieBender Cyclisierung nach

Vorschrift AAV 14

Ausbeute: 70 % (720 mg), begen auf Verindung7a, farblose Kristalle

Schmp.: 90 °C (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 3298 cm' (NH); 1618 crit (C=N)

'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,31 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCKCHjy); 2,27 (s, 1H, NH); 3,58
(dd, J = 66,3/-18,8 Hz, 2H, AB-System, NG}1 4,13 (q,J =
7,1 Hz, 3H, 2H, @H,CHy); 5,46 (s, 1H, CHAr), 7,31, 7,87,
8,61, 8,81 (4m, je 1H, 3-Pyridyl)

¥C-NMR (CDCE): & (ppm):
14,3 (OCHCH); 40,1 (NCH); 62,3 (GCH,CHg); 84,2
(CHAr); 123,3, 134,1, 148,2, 150,0 (4C tert., aromat.); 132,7
(C quart., aromat.); 161,6 (C=N)

C10H13N30, [207,23]

Ber. [%]: C 57,96 H 6,32 N 20,28

Gef. [%]: C 57,36 H 6,38 N 19,88
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3-Ethoxy-6-(3-thienyl)-5,6-dihydroH-1,2 5-oxadiazir?8f

S

\
N

HN @)

Aus 1,26 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestéaa und Thiophen-3-

carbaldehyd nach Vorschri#tAV 11 und anschlieBender Cyclisierung nach

Vorschrift AAV 14

Ausbeute: 81 % (860 mg), begen auf Verimdung7a, farblose Kristalle

Schmp.: 101 °C (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 3305 cm' (NH); 1622 crit (C=N)

'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,31 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCECHj3); 2,0 — 2,5 (s, 1H, NH,
breit); 3,52 (ddJ = 61,4/-18,3 Hz, 2H, AB-System, NGH
4,09 — 4,16 (m, 2H, ABxSystem, Uberlagert, CH,CHy);
5,42 (s, 1H, CHAr); 7,20 — 7,43 (m, 3H, 3-Thienyl)

3C-NMR (CDCE): & (ppm):
14,3 (OCHCHg); 40,3 (NCH); 62,2 (GCH,CHg); 83,7
(CHAr); 122,9, 126,0 (3C tert., aromat.); 138,4 (4C quart.,
aromat.); 161,7 (C=N)

CoH12NO,S [212,27]

Ber. [%]: C 50,93 H 5,70 N 13,20 S 15,10

Gef. [%]: C 50,71 H 5,68 N 12,96 S 15,24
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6-(2-Propyl)-3-(2-propyloxy)-5,6-dihydroHt1,2,5-oxadiazir?28q

Aus 1,33 g (5 mmol) Carbohydroximsaureesteund Isobutyraldehyd nach

Vorschrift AAV 11 und anschlieBender Cyclisierung nach Vorschrift

AAV 14

Ausbeute: 47 % (440 mg), bayen auf Verimdung7c, farblose Kristalle

Schmp.: 36 °C (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 3321 cm' (NH); 1621 crit (C=N)

'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,01 und 1,03 (2d] = 6,6 Hz, je 3H, CHCH{Hs),); 1,25 und
1,27 (2d,J = 6,1 Hz, je 3H, OCH{H,),); 1,89 (m, 1H,
CHCH(CHzy),); 3,45 (dd,J = 41,5/-18,3 Hz, 2H, AB-System,
NCH,); 4,04 (d,J = 5,6 Hz, 1H,CHCH(CH),); 4,91 (sep,] =
6,1 Hz, 1H, @H(CHy),)

C-NMR (CDCE): & (ppm):
17,8  (CHCHCHa),); 21,8  (OCHCHg),); 31,4
(CHCH(CHs),); 41,4 (NCH); 68,9 (GCH(CHs),); 90,0
(CHCH(CH)y); 160,5 (C=N)

CoH1gN,O,  [186,25]

Ber. [%]: C 58,04 H9,74 N 15,04

Gef. [%]: C 58,06 H 9,55 N 14,75
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6-Phenyl-3-(2-propyloxy)-5,6-dihydroHt1,2.5-oxadiazir28h

Aus 1,33 g (5 mmol) Carbohydroximsaureesterund Benzaldehyd nach
Vorschrift AAV 11 und anschlieBender Cyclisierung nach Vorschrift
AAV 14
Ausbeute: 77 % (850 mg), bayen auf Vermdung7c, farblose Kristalle
Schmp.: 59 °C (Ether/Petrolether)
IR (KBr): 3280 cm' (NH); 1622 crit (C=N)
'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,28 und 1,30 (2d] = 6,1 Hz, je 3H, OCH{Hy),); 3,56 (dd,J
= 65,8/-18,3 Hz, 2H, AB-System, NG} 4,97 (sepJ = 6,1
Hz, 1H, GCH(CHjy)y); 5,40 (s, 1H, CHPh); 7,33 — 7,55 (m, 5H,
aromat.)
3C-NMR (CDCE): & (ppm):
21,8 (OCH(CHy),); 41,8 (NCH); 69,1 (GCH(CHz),); 86,0
(CHPh); 126,3, 128,4, 128,6, 128,7 (5C tert., aromat.); 137,2
(C quart., aromat.); 160,8 (C=N)
C1oH16N20,  [220,27]
Ber. [%]: C 65,43 H 7,32 N 12,72
Gef. [%]: C 65,11 H 7,25 N 12,51
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6-Methyl-3-(2-phenylethoxy)-5,6-dihydro-41.2.5-oxadiazir?8i

CHs

A

HN O

K('N
e
Aus 1,64 g (5 mmol) Carbohydroximsaureesterund Acetaldehyd nach
Vorschrift AAV 11 und anschlieBender Cyclisierung nach Vorschrift
AAV 14
Ausbeute: 53 % (580 mg), beyen auf Vermdung7e, farblose Kristalle
Schmp.: 90 °C (Ether/Petrolether)
IR (KBr): 3316 cm' (NH); 1625 crit (C=N)
'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,35 (d,J = 5,9 Hz, 3H, CKEHs); 1,7 — 2,0 (s, 1H, NH, breit);
2,97 (t,J=6,9 Hz, OCHCH,Ph); 3,44 (dd,J = 65,1/-18,6 Hz,
2H, AB-System, NCH); 4,21 — 4,30 (m, 2H, ABxXSystem,
uberlagert, @H,CH,Ph); 4,42 (gqJ = 5,7 Hz, 1H,CHCH,);
7,21 — 7,31 (m, 5H, aromat.)
¥C-NMR (CDCE): & (ppm):
19,1 (CHCHg); 35,1 (OCH,.CH,Ph); 40,6 (NCH); 66,5
(OCH.,CH,Ph); 82,8 CHCHy); 126,4, 128,4, 128,8 (5C tert.,
aromat.); 138,1 (C quart., aromat.); 161,0 (C=N)
C1oH16N20,  [220,27]
Ber. [%]: C 65,43 H 7,32 N 12,72
Gef. [%]: C 65,23 H 7,19 N 12,78
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6-Phenyl-3-(2-phenylethoxy)-5,6-dihydrdd4l ,2.5-oxadiazir? 8j

Aus 1,64 g (5 mmol) Carbohydroximsaureesterund Benzaldehyd nach

Vorschrift AAV 11 und anschlieBender Cyclisierung nach Vorschrift

AAV 14

Ausbeute: 65 % (910 mg), beyen auf Verimdung7e, farblose Kristalle

Schmp.: 98 °C (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 3341 cm' (NH); 1622 crit (C=N)

'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,9-2,5 (s, 1H, NH, breit); 3,00 &= 6,6 Hz, OCHCH,Ph);
3,57 (dd,J = 63,0/-18,3 Hz, 2H, AB-System, NG} 4,26 —
4,35 (m, 2H, ABX%-System, Uberlagert, CH,CH,Ph); 5,39 (s,
1H, CHPh); 7,19 — 7,54 (m, 10H, aromat.)

3C-NMR (CDCE): & (ppm):
19,1 (CHCHg); 35,1 (OCH,CH.,Ph); 40,5 (NCH); 66,7
(OCH,CHzPh); 86,1 CHCHs); 126,3 — 129,0 (10C tert.,
aromat.); 137,0 und 138,1 (2C quart., aromat.); 161,4 (C=N)

Ci17H18N,0,  [282,34]

Ber. [%]: C 72,32 H 6,43 N 9,92

Gef. [%]: C 72,08 H 6,41 N 9,89
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3-(2-Phenylethoxy)-6-(3-pyridyl)-5,6-dihydrd41,2 .5-oxadiazir28k

Aus 1,64 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestée und Pyridin-3-
carbaldehyd nach Vorschri#tAV 11 und anschlieBender Cyclisierung nach
Vorschrift AAV 14
Ausbeute: 58 % (820 mg), beyen auf Vermdung7e, farblose Kristalle
Schmp.: 85 °C (Ether/Petrolether)
IR (KBr): 3337 cm' (NH); 1618 crit (C=N)
'H-NMR (CDCk): & (ppm):
2,1 —-2,4 (s, 1H, NH, breit); 3,00 &= 6,6 Hz, OCHCH,Ph);
3,56 (dd,J = 66,1/-18,3 Hz, 2H, AB-System, NG}14,30 (t,J
= 6,6 Hz, 2H, @H,CH,Ph); 5,45 (s, 1H, CHAr); 7,18 — 7,33
(m, 6H, aromat.); 7,86, 8,60, 8,80 (3m, je 1H, Pyridin-H)
3C-NMR (CDCE): & (ppm):
35,1 (OCH,CH,Ph); 40,0 (NCH); 66,8 (CCH,CH,Ph); 84,3
(CHAr); 123,3 — 128,9 (6C tert., aromat.); 134,1, 148,2, 150,0
(3C tert., Pyridin-C); 132,7 und 138,0 (2C quart., aromat.);

161,5 (C=N)
CigH1-N30, [283,33]
Ber. [%]: C 67,83 H 6,05 N 14,83

Gef. [%]:  C 66,55 H 5,99 N 14,11
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3-(2-Phenylethoxy)-6-(3-thienyl)-5,6-dihydrd441,2,5-oxadiazir?8I

Aus 1,64 g (5 mmol) Carbohydroximsaureesté und Thiophen-3-

carbaldehyd nach Vorschri#tAV 11 und anschlieBender Cyclisierung nach

Vorschrift AAV 14

Ausbeute: 69 % (1,00 g), bezogen auf Verbinddggarblose Kristalle

Schmp.: 69 °C (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 3336 cm' (NH); 1622 crit (C=N)

'H-NMR (CDCk): & (ppm):
2,0 -2,5(s, 1H, NH, breit); 3,00 &= 6,6 Hz, OCHCH,Ph);
3,55 (dd,J = 61,1/-18,5 Hz, 2H, AB-System, NGH 4,25 —
4,35 (m, 2H, ABX%-System, Uberlagert, CH,CH,Ph); 5,41 (s,
1H, CHAr); 7,19 — 7,43 (m, 8H, aromat.)

3C-NMR (CDCE): & (ppm):
35,1 (OCH,CH,Ph); 40,2 (NCH); 66,7 (CCH,CH,Ph); 83,7
(CHAr); 123,0 — 128,9 (8C tert., aromat.); 138,1 und 138,4
(2C quart., aromat.); 161,3 (C=N)

C15H16N20,S [288,36]

Ber. [%]: C 62,48 H 5,59 N 9,71 S 11,12

Gef. [%]: C 62,16 H 5,57 N 9,82 S 11,33
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7.8.2 Synthese von 3-Alkoxy-5,6-dihydra4oxadiazinen durch
Umsetzung mit Ketonen (Abschnitt 3.5.4)

Allgemeine ArbeitsvorschriffAV 15:

Die nach AAV 11 gewonnenen Rohdl8 (resultierend aus 5 mmol
eingesetztemN-Cbz-geschitzten Carbohydroximsaureestgrwerden in

100 ml Benzen aufgenommen. Nach Zugabe von 5 mmol Keton (Aceton:
300 % UberschuR) wird 30 Minuten lang am Wasserabscheider rickflieBend
erhitzt. AnschlieRend wird im Vakuum eingeengt. Zur Entfernung von nicht
umgesetztem Keton belal3t man den erhaltenen Rickstand gegebenenfalls fur
5 Stunden im Feinvakuum. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (Saulendurchmesser: 1 cm, Fullhéhe: 10 cm; Elutionsmittel:
Dichlormethan/Ether: 10:1, (fir die Umsetzungen mit basischen Ketonen:
Ether/THF)) fallen die Produkt@9 und 30 in der Kalte kristallin aus.
Ausschliel3lich aliphatisch substituierte Vertreter kristallisieren aus
l6sungsmittelfreiem Ol oder n-Hexan nach langerer Lagerung bei - 18 °C.

3-Ethoxy-6,6-dimethyl-5,6-dihydroHE1,2 5-oxadiazir?9a

Aus 1,26 g (5 mmol) Carbohydroximsaureesit&a und Aceton nach
Vorschrift AAV 11 und anschlieBender Cyclisierung nach Vorschrift
AAV 15

Ausbeute: 28 % (220 mg), begen auf Verindung7a, farblose Kristalle
Schmp.: 32 °C (n-Hexan)

IR (KBr): 3325 cm' (NH); 1634 crit (C=N)

'H-NMR (CDCk): & (ppm):
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1,29 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCKCHy); 1,41 (s, 6H, NC(CH,0);
3,88 (s, 2H, NCH); 4,10 (q,J = 7,1 Hz, 2H, @H,CHs)

¥C-NMR (CDCE): & (ppm):
14,3 (OCHCHs); 24,1 (NCCHs),0); 37,4 (NCH); 61,8
(OCH,CHs); 84,7 (NC(CHs),0); 159,8 (C=N)

CH1N,O, [158,20]

Ber. [%]: C53,15 H 8,92 N 17,71

Gef. [%]: C 52,67 H 8,45 N 16,81

3-c-Hexyl-6,6-dimethyl-5,6-dihydroH-1,2 ,5-oxadiazir?9b

Aus 1,53 g (5 mmol) Carbohydroximsaureesi& und Aceton nach
Vorschrift AAV 11 und anschlieBender Cyclisierung nach Vorschrift
AAV 15
Ausbeute: 24 % (250 mg), begen auf Vermdung7d, farblose Kristalle
Schmp.: 69 °C (n-Hexan)
IR (KBr): 3313 cm' (NH); 1617 crit (C=N)
'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,22 - 199 (4m, 10H, c-Hexyl-GH 1,40 (s, 6H,
NC(CH3),0); 3,34 (s, 2H, NCH); 4,68 (m, 1H, c-Hexyl-OCH)
3C-NMR (CDCE): & (ppm):
23,7, 25,6, 31,4 (5CH c-Hexyl, 2 Signale Uberlagert); 24,2
(NC(CH3),0); 37,8 (NCH); 73,8 (OCH, c-Hexyl); 84,5
(NC(CH3),0); 159,1 (C=N)
C11Ho0N20,  [212,29]
Ber. [%]: C 62,24 H 9,50 N 13,20
Gef. [%]: C 62,03 H 9,24 N 13,02
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3-Ethoxy-1-oxa-2,5-diazaspiro[5.5]lundec-230a

Aus 1,26 g (5 mmol) Carbohydroximsaureestarund Cyclohexanon nach
Vorschrift AAV 11 und anschlieBender Cyclisierung nach Vorschrift
AAV 15
Ausbeute: 53 % (530 mg), begen auf Verimdung7a, farblose Kristalle
Schmp.: 32 °C (n-Hexan)
IR (KBr): 3319 cm' (NH); 1633 crit (C=N)
'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,29 (t,J=7,1 Hz, 3H, OCKCHy); 1,35 — 1,82 (3m, 10H, c-
Hexyl-CH,); 3,34 (s, 2H, NCh); 4,10 (q,J = 7,1 Hz, 2H,
OCH,CHjy)
3C-NMR (CDCE): & (ppm):
14,4 (OCHCHy); 22,2, 25,7, 32,9 (5CHc-Hexyl, 2 Signale
uberlagert); 36,8 (NCH 61,8 (CCH,CHs); 85,3 (C-6); 160,4

(C=N)
Ber. [%]:  C 60,58 H 9,15 N 14,13

Gef. [%]:  C 60,59 H 9,04 N 13,98
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3-(2-Phenylethoxy)-1-oxa-2,5-diazaspiro[5.5]undec-3@n

Aus 1,64 g (5 mmol) Carbohydroximsaureesterund Cyclohexanon nach

Vorschrift AAV 11 und anschlieBender Cyclisierung nach Vorschrift

AAV 15

Ausbeute: 63 % (870 mg), beyen auf Vermdung7e, farblose Kristalle

Schmp.: 74 °C (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 3306 cm' (NH); 1633 crit (C=N)

'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,36 — 1,76 (8m, 10H, c-Hexyl-GH 2,98 (t,J = 6,6 Hz,
OCH,CH,Ph); 3,32 (s, 2H, NC}); 4,28 (t,J = 6,6 Hz, 2H,
OCH,CH,Ph); 7,21 — 7,31 (m, 5H, aromat.)

3C-NMR (CDCE): & (ppm):
22,2, 25,7, 32,8 (5CH c-Hexyl, 2 Signale Uberlagert); 35,2
(OCH,CH,Ph); 36,7 (NCH); 66,3 (QCH,CH,Ph); 85,4 (C-6);
126,4, 128,4, 128,9 (5C tert.,, aromat.); 138,2 (C quart.,
aromat.); 160,3 (C=N)

C16H22N0,  [274,36]

Ber. [%]: C 70,04 H 8,08 N 10,21

Gef. [%]: C 69,77 H 8,01 N 9,92
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3-Ethoxy-1-oxa-9-thia-2,5-diazaspiro[5.5]undec-236c

Aus 1,26 g (5 mmol) Carbohydroximsaureester und Tetrahydro-4-
thiopyran-4-on nach VorschrilfAV 11 und anschlie3ender Cyclisierung
nach VorschrifAAVvV 15
Ausbeute: 72 % (780 mg), begen auf Verindung7a, farblose Kristalle
Schmp.: 77 °C (Ether/Petrolether)
IR (KBr): 3313 cm' (NH); 1631 crit (C=N)
'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,29 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCECH3); 1,5 — 1,8 (s, 1H, NH,
breit); 1,89 — 2,86 (4m, 8H, c-Alkyliden-GH 3,34 (s, 2H,
NCH,); 4,09 (q,J = 7,1 Hz, 2H, @H,CH)
3C-NMR (CDCE): & (ppm):
14,3 (OCHCHgy); 24,8, 34,3 (4CH c-Alkyliden, 2 Signale
uberlagert); 36,2 (NCH 62,0 (CCH,CH,); 83,6 (C-6); 160,6

(C=N)
CoH1N,0,S  [216,30]
Ber. [%]:  C 49,98 H 7,46 N 12,95 S 14,82

Gef. [%]:  C 49,82 H 7,31 N 12,70 S 15,41
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3-(2-Phenylethoxy)-1-oxa-9-thia-2,5-diazaspiro[5.5]Jundec-2&h

Aus 1,64 g (5 mmol) Carbohydroximsaureest?e und Tetrahydro-4-

thiopyran-4-on nach VorschrilfAV 11 und anschlie3ender Cyclisierung

nach VorschrifAAVvV 15

Ausbeute: 68 % (990 mg), bayen auf Verimdung7e, farblose Kristalle

Schmp.: 125 °C (Ether/Petrolether)

IR (KBr): 3310 cm' (NH); 1627 crit (C=N)

'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,6 —1,9 (s, 1H, NH, breit); 1,85 — 2,83 (4m, 8H, c-Alkyliden-
CH,); 2,98 (t,J = 6,6 Hz, OCHCH,Ph); 3,31 (s, 2H, NCH;
4,28 (t,J = 6,6 Hz, 2H, @H,CH,Ph); 7,20 — 7,31 (m, 5H,
aromat.)

3C-NMR (CDCE): & (ppm):
24,2, 33,8 (4ChH c-Alkyliden, 2 Signale Uberlagert); 34,3
(OCH,CH,Ph); 35,0 (NCH); 65,6 (CGCH,CH,Ph); 83,5 (C-6);
126,2, 128,2, 128,7 (5C tert.,, aromat.); 138,1 (C quart.,
aromat.); 159,8 (C=N)

C15H20N20,S [292,40]

Ber. [%]: C 61,62 H 6,89 N 9,58 S 10,96

Gef. [%]: C 61,50 H 6,74 N 9,41 S 11,36
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3-Ethoxy-9-methyl-1-oxa-2,5,9-triazaspiro[5.5]undec-236p

Aus 1,26 g (5 mmol) Carbohydroximsaureesté&a und 1-Methyl-4-

piperidinon nach VorschrifAAV 11 und anschliel3ender Cyclisierung nach

Vorschrift AAV 15

Ausbeute: 22 % (230 mg), begen auf Verindung7a, farblose Kristalle

Schmp.: 57 °C (THF/Petrolether)

IR (KBr): 3300 cm' (NH); 1627 crit (C=N)

'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,29 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCKCH;y); 1,74 — 2,58 (4m, 8H,
c-Alkyliden-CH,); 2,32 (s, 3H, NCH); 3,36 (s, 2H, NCh);
4,09 (g, = 7,1 Hz, 2H, @H,CHjy)

¥C-NMR (CDCE): & (ppm):
14,3 (OCHCHs); 32,6 (2CH, c-Alkyliden, 1 Signal
uberlagert); 36,8 (NCH;, 459 (NCH); 51,6 (2CH,
c-Alkyliden, 1 Signal uberlagert); 61,9 (CB,CHs); 83,1
(C-6); 160,5 (C=N)

C10H10N30, [213,28]

Ber. [%]: C 56,32 H 8,98 N 19,70

Gef. [%]: C 55,99 H 8,87 N 19,38
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3-(2-Phenylethoxy)-1-oxa-2,5,9-triazaspiro[5.5]Jundec-3&h

Aus 1,64 g (5 mmol) Carbohydroximsaureest&® und 1-Methyl-4-

piperidinon nach VorschrifAAV 11 und anschliel3ender Cyclisierung nach

Vorschrift AAV 15

Ausbeute: 17 % (240 mg), beyen auf Verimdung7e, farblose Kristalle

Schmp.: 78 °C (THF/Petrolether)

IR (KBr): 3303 cm' (NH); 1632 crit (C=N)

'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,72 — 2,57 (4m, 8H, c-Alkyliden-Gi{ 1,8 — 1,9 (s, 1H, NH,
breit); 2,31 (s, 3H, NC§J; 2,98 (t,J = 6,6 Hz, OCHCH,Ph);
3,33 (s, 2H, NCH); 4,28 (t,J = 6,6 Hz, 2H, @H,CH,Ph);
7,20 — 7,31 (m, 5H, aromat.)

¥C-NMR (CDCE): & (ppm):
32,6 (2CH, c-Alkyliden, 1 Signal Uberlagert); 35,2
(OCH,CH,Ph); 36,7 (NCH); 45,8 (NCH); 51,6 (2CH,
c-Alkyliden, 1 Signal Uberlagert); 66,4 GM,CH,Ph); 83,2
(C-6); 126,5, 128,4, 128,9 (5C tert., aromat.); 138,1 (C quart.,
aromat.); 160,4 (C=N)

Ci16H23N30, [289,38]

Ber. [%]: C 66,41 H 8,01 N 14,52

Gef. [%]: C 65,32 H 8,15 N 14,17
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9-Benzyl-3-ethoxy-1-oxa-2,5,9-triazaspiro[5.5]undec-ZB6h

Aus 1,26 g (5 mmol) Carbohydroximsaureest&a und 1-Benzyl-4-

piperidinon nach VorschrifAAV 11 und anschliel3ender Cyclisierung nach

Vorschrift AAV 15

Ausbeute: 37 % (530 mg), bezogen auf Verbindimdarblose Kristalle

Schmp.: 84 °C (THF/Petrolether)

IR (KBr): 3305 cm' (NH); 1625 crit (C=N)

'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,28 (t,J = 7,1 Hz, 3H, OCKCHg); 1,71 — 2,60 (4m, 8H,
c-Alkyliden-CH, und 1H, NH, Uberlagert); 3,35 (s, 2H,
NCH,); 3,54 (s, 2H, NCEPh); 4,08 (gq,J = 7,1 Hz, 2H,
OCH,CH,); 7,23 — 7,31 (m, 5H, aromat.)

¥C-NMR (CDCE): & (ppm):
14,3 (OCHCHs); 32,6 (2CH, c-Alkyliden, 1 Signal
Uberlagert); 36,8 (NC}Hi, 49,5 (2CH, c-Alkyliden, 1 Signal
Uberlagert); 61,9 (OH,CHs); 62,7 (NCHPh); 83,7 (C-6);
127,0, 128,2, 129,1 (5C tert.,, aromat.); 138,5 (C quart.,
aromat.); 160,5 (C=N)

Ci16H23N30, [289,38]

Ber. [%]: C 66,41 H 8,01 N 14,52

Gef. [%]: C 66,23 H 8,04 N 14,10
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9-Benzyl-3-(2-phenylethoxy)-1-oxa-2,5,9-triazaspiro[5.5]undec-3&n

Aus 1,64 g (5 mmol) Carbohydroximsaureest&® und 1-Benzyl-4-

piperidinon nach VorschrifAAV 11 und anschliel3ender Cyclisierung nach

Vorschrift AAV 15

Ausbeute: 44 % (810 mg), beyen auf Vermdung7e, farblose Kristalle

Schmp.: 127 °C (THF/Petrolether)

IR (KBr): 3303 cm' (NH); 1624 crit (C=N)

'H-NMR (CDCk): & (ppm):
1,69 — 2,58 (4m, 8H, c-Alkyliden-GiH 2,97 (t,J = 6,6 Hz,
OCH,CH,Ph); 3,32 (s, 2H, NC§; 3,54 (s, 2H, NCEPh);
4,27 (t,J = 6,6 Hz, 2H, @H,CH,Ph); 7,20 — 7,32 (m, 5H,
aromat.)

¥C-NMR (CDCE): & (ppm):
32,5 (2CH, c-Alkyliden, 1 Signal Uberlagert); 35,2
(OCH,CH,Ph); 36,7 (NCH); 49,5 (NCHPh); 62,7 (2CH
c-Alkyliden, 1 Signal Uberlagert); 66,5 GM,CH,Ph); 83,8
(C-6); 126,4 — 129,1 (5C tert.,, aromat.); 138,1 (2C quart.,
aromat.); 160,4 (C=N)

CooHo7N30,  [365,48]

Ber. [%]: C 72,30 H 7,45 N 11,50

Gef. [%]: C 72,18 H 7,43 N 11,28
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9 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
Benzen T, F 45-53
Chloroform Xn 36/37
Dichlormethan Xn 23.2-24/25-36/37
Diethylether F 9-16-29-33
Ethanol F 7-16
Ethylacetat F 16-23-29-33
n-Hexan Xn, F 9-16-24/25-29-51
Methanol T, F 7-16-24-45
Petrolether Xn, F 9-16-23.2-24-33-62
Pyridin Xn, F 26-28
Tetrahydrofuran Xi, F 16-25-29-33

Reagenzien Gefahrensymbole | Sicherheitsratschlage
Acetylchlorid C,F 9-16-26
Acetaldehyd Xn, F 16-33-36/37
Acetanhydrid C 26
Acetophenon Xn -
Ammoniak T 7/9-16-38
Benzaldehyd Xn 24
Benzylalkohol Xn 26
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D

Benzyl-chlorformiat C 26
1,1’-Carbonyldiimidazol Xn 22-24/25
Chlorwasserstoff T,C 9-26-36/37/39-45
Cyclohexanol Xn 24/25
Cyclohexanon Xn 25
Diphosgen T 7/9-24/25-45
Formaldehyd T 26-36/37/39-45-51
Hydroxylamin-hydrochlorid Xn, N 22-24-37-61
Imidazol C 22-26-36/37/39-45
Isobutyl-chlorformiat T 26-36/37/39-45
Isobutyraldehyd F 9-16-23.2/25-33
Kaliumcarbonat Xn 22-28
Kaliumcyanid T 7-28.1-29-45
Kaliumhydroxid C 22-26-37/39
Natriumcarbonat Xi 22-26
Natriumhydroxid C 26-37/39-45
1-Pentanol Xn 24/25
2-Phenyl-ethanol Xi -
Phosgen T 9-26-36/37/39-45
2-Propanol F 7-16
Pyridin-3-carbaldehyd Xi 23.2-26-39
Salzsaure C 26-36/37/39-45
Schwefelwasserstoff TF,N 9-16-28.1-36/37-45-6
1,1’-Thiocarbonyldiimidazol - 22-24/25
Thionylchlorid C 26-45
Thiophen-3-carbaldehyd - 23-24/25
Thiophosgen T 23-36/39-44
Triethylamin C,F 3-16-26-29-36/37-45
Triphosgen T 7/9-24/25-45
Wasserstoff F 9-16-33
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